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ANOTACIJA

Endometrija v@zis ir viena no biezakajam véza lokalizacijam sievieteém daudzas
pasaules valstis, lielakoties ienemot 3.vietu péc kriits un adas véza. Ar1 Latvija katru
gadu pirmreizgji tiek diagnosticéts dzemdes vézis vid&ji 370-390 sievietém. 75% tas ir
sievietes menopauzé vai postmenopauzg, bet 25% premenopauzala vecuma. Tadél
nozimiga ir agrina diagnostika, kurd izmanto paplasinatu anamnézi par saslimstibu ar
endometrija vai kolorektalo vézi I un II pakapes radiniecém, izmantojot specialus
diagnostiskos kritérijus.

Miasu pétijuma merkis bija noteikt pacientém ar histologiski verifictu
endometrija vézi iesp&jami parmantotu endometrija véZa saistibu gimené péc gimenes
onkologiskas anamnézes. Diagnozes precizé$anai noteikt predispon&jo$as mutacijas
gimenés ar parmantota véza anamnézi, ka ari MSH2 un MSH6 génu ckspresijas
parmantota un sporadiska véza gadijuma.

Petijuma ieklautas 704 pacientes, kuram veikta detaliz€ta analize par
saslim$anas vecumu, stadiju, diferenciacijas pakapi, dzivildzi un véza aktivaciju saistiba
ar parmantoto endometrija vézi pretstata sporadiskam vézim.

Atbilstosi Amsterdamas kritérijiem péc gimenes onkologiskas anamnézes
diagnosticétas 19 pacientes ar parmantoto endometrija vézi un 685 pacientes ar
sporadisko endometrija vézi. 11/19 (57,9%) pacientém noteiktas iesp&jamas
predispongjosas mutacijas. 8/11 (72,7%) Sim pacientém atrastas kopuma 2 nolasiSanas
nobides mutacijas (2150TCAG (rs63750159) un 1050delC) MSH6 géna, 3 kodona
nomainas mutacijas MLH1 (P640S (rs63749792) un 1219V (rs1799977)) un MSH2
(G322D (rs4987188)) geénos, 1 splaissaita mutacija (IV5+A>T) MSH2 géna. Divam
pacientém netika atrastas iesp&jami kliniski nozimigas mutacijas.

Parmantota endometrija véZa incidence secigi hospitaliz€to endometrija véza
pacientu grupa ir 2,7% (95% CI: 1,7-4,2%). legutie rezultati liecina par parmantota
endometrija véza esamibu un pielietojamibu agrina endometrija véza diagnostika,

terapija un profilakse.



ABSTRACT

Endometrial cancer is one of the most common cancer localizations for women
in many countries, mostly being 3rd after breast and skin cancer. In Latvia, endometrial
cancer is first diagnosed in 370-390 women every year. 75% of those are women during
menopause or postmenopause, whereas 25% are during premenopause. Therefore, early
diagnosis is important in which expanded family history on endometrial or colorectal
cancer morbity for first and second degree relatives is used by employing certain
diagnostic criteria.

The goal of this study was to detect possible hereditary endometrial cancer cases
after oncological family history in patients with histologically verified endometrial
cancer. Determine predisposing mutations in families with endometrial cancer as well
as the expressions of the MSH2 and MSH6 genes in the case of hereditary and sporadic
cancer.

The study includes 704 patients whose age of disease onset, stage, degree of
differentiation, survival and cancer activation were registered to compare hereditary
endometrial cancer with sporadic cancer.

According to the Amsterdam criteria, 19 patients were diagnosed with hereditary
endometrial cancer while 685 — with sporadic endometrial cancer. 11/19 (57.9%)
patients had predisposing mutations. 8/11 (72.7%) of these patients had overall
2 frameshift mutations (2150TCAG (rs63750159) and 1050delC) in the MSH6 gene,
3 missense mutations in the MLH1 (P640S (rs63749792) and 1219V (rs1799977)) gene
and MSH2 (G322D (rs4987188)) gene, 1 splice-site mutation (IV5+A>T) in the MSH2
gene. 2 patients had no clicinally putative significant mutations.

The incidence of endometrial cancer in consecutively hospitalized endometrial
cancer patients is 2.7% (95% CI: 1.7-4.2%). The results show that detecting hereditary
endometrial cancer can aid in early endometrial cancer diagnosis, therapy and

prevention.



SATURS

Darba [IEtOtie SATSTNAJUITIL ..vvevvvreirressiriesineesieeesteeessteeessbeesssseesssbeesssseessssesssssessseesssseesnnes 6
TEVADS ...t 7
1. Literatliras @PSKALS ....c.viiiiieieiiiieiiii ettt 13
1.1. Endometrija VEZa attIStIDa ........ccvvieiiiiieiiiie i 13
1.2, GENELISKIC PAMALTL...e.vvieuieeiiieeiie ettt 18

1.2.1. Mutacijas, digl$iinu mutacijas, somatiskas mutacijas definicija un to sekas 19

1.2.2. DIibinataja €feKES ......veeiieiiiiiie e 20
1.2.3. Geéni, kas saistiti ar v&za prediSPOZICIIU ...c.veeveerirerieereeeieeseesiee e snee e 21
1.2.4. Knudsona hiPOtEZE ..........cuviiiiiiiiiiiiiii it 22
1.2.5. DNS KITdu [ab0Sana.........ccoveiiiieiieiiiieieicse e 23
1.2.6. MikrosatelTtu nestabilitate ..........ccooveieirieiieiiiie e 23
1.2.7. Gengtisko faktoru nozime endometrija véza patogenéze: vairaku solu
endometrija vEZa KarcinOZENEZE .........ccevveeeriirierieniisiesie e 24
1.2.8. Sporadiskais endometrija VEZIS ........ccovvvereeirireiiieiisieseese e 25
1.2.9. Parmantotais endometrija VEZIS ........cvrvereeirireeiieieseeseesie s 26
1.2.10. Gimenes konkrétas lokalizacijas endometrija VEZIS.........cceocvvriveriveiineeninns 27
2. Materials Un MELOAES ........eiiiieiiiiiieiiieee e 38
2.1. Pacientu viSparigs rakStUIOJUMIS . .......ccirierreerriesiesreesee e 38
2.2. 1zmekl8Sanas MeEtOdES ........cuvireiiiiiic e 38
2.2.1. Gimenes slimibas véstures analize...........cccccocviiiiiiiiiii 38
2.2.2. Molekularie 1zmeKIJUmI ...........ccooiiiiiiiiiiie e 40
2.2.3. DNS 1ZOIBSANA ......oviiiiiiiciee s 40
2.2.4. Polimerazes ke€des reakcija........cccooviiiiiiiiiiiiiii 41
2.2.5. PKR ar fluoresc€josSu Krasvielu ........ccooviiiiiiiiiiiiiiccc e, 41
2.2.6. Kapilara eleKtrofor€Ze ..........ccovvuiiiiiiiiiiiciici e 42
2.2.7. Sekventu anallZe ...........ccoiiiiiiiiiiicii e 42
2.2.8. ImiinhistokTmiska metode ...........ccoeviiiiiiciiiii 43
2.2.9. Statistiskas analizes MetOdes...........covvrviiiieiiiiiiiiei e 44
3. REZUIALL ... 45
3.1. KITniskas Tpatnibas ........cccueiiiiiiiiiiii i 45



3.2. Molekularas TPatnibas .......ccccvvieiiieieiiiiesiie e 58

3.3. Imiinhistoktmiski izmekl&tas pacientu grupas molekularas ipatnibas ................. 60
3.4, CHIESKOKI ... 61
3.4.1. HEC pozitivas gimenes CiltSKOKI ........ccovveririieiieiiiie e 62
3.4.2. HNPCC pozitivas gimenes CItSKOKI ...........cccovrvriiiiiiiiiieece, 65

4, DISKUSTJA ..ttt bbbttt bbbt 68
5. SECINATUIMI .ttt r e nr e beene e 76
6. Praktiskas rekOmendacijas ........ccoviveiiiiiiiiiice e 77
7. Autora zinojumi un PUblIKACIIAS .......eeiviiiiiieiiec e 78
IZMANTOLA [IEETALTTA ... .eeieeeeiee ettt et re e e sre e enbeesnee s 82
PAtEICTDAS ...ttt e et e b nree s 97



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 vézis

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

MMR — nepareizi saparotu nukleotidu laboSana

MSI — mikrosatelitu nestabilitate

PKR — polimerazes kédes reakcija

SEC — sporadiskais endometrija vézis



IEVADS

Temas aktualitate

Pec Latvijas Veselibas ekonomikas centra datiem par laundabigo audzgju
ipatsvaru 2009. gada sievietém no visiem laundabigajiem audz&jiem endometrija vézis
sievietém Latvija sastopams 6,9% gadijumu jeb incidence ir 29,02 uz 100 000
iedzivotajiem, savukart mirusSas ir 4,7% jeb incidence ir 10,72 uz 100 000
iedzivotajiem. Latvija atklato gadijumu skaits pa stadijam ir $ads: I stadija — 57,8%,
II stadija — 12,6%, III stadija — 13,6%, IV stadija — 7,0%, bez stadijas — 9,0% (Latvijas
Veselibas ekonomikas centrs, 2010).

Endometrija vezis ir ceturta biezaka véza lokalizacija sieviettm daudzas
pasaules attistitajas valstis. Piem&ram, péc Apvienotas Karalistes véza agenttras datiem
2011. gada visa regiona konstatéti 8475 jauni endometrija véza gadijumi, kas ienéma
ceturto vietu starp visam véza lokalizacijam sievietém. Salidzino$i endometrija véza
incidence Apvienotaja Karaliste ir viena no zemakajam Eiropas Savieniba, bet
visaugstaka ir Slovakija, Cehija un Latvija (Cancer Research UK, 2014).

Péc Starptautiskas Véza pétniecibas agentiiras datiem 2008.g. tika konstatéta
ped&jo gadu laika visaugstaka incidence ar endometrija vézi pasaulé — 288 387 jauni
endometrija véza gadijumi jeb 8,2 uz 100 000 iedzivotajiem. Saja gada mirstiba no
endometrija véza bija 73 854 gadijumi jeb 2,0 uz 100 000 iedzivotajiem. Eiropas
augstak attistitos regionos 2008.g. incidence bija 93 562 jauni gadijumi (12,3 uz
100 000 iedzivotajiem), bet zemak attistitos Eiropas regionos — 144 869 pirmreizgji
jauni diagnosticeti gadijumi (5,9 uz 100 000 iedzivotajiem). Arl mirstibas raditaji abos
Eiropas regionos ievérojami at$kiras. Eiropas augstak attistitos regionos mirusas 23 528
sievietes (2,5 uz 100 000 iedzivotajiem), bet Eiropas vajak attistitajas valstis 41 165
mirSanas gadijumi no endometrija véza (1,7 uz 100 000 iedzivotajiem) (Globocan,
2010). Apvienotaja Karaliste 2012.g. miruSas 2025 sievietes no dzemdes véza, t.i., 2,6%
no visiem mirusajiem ar véza diagnozi 2012.g. (Cancer Research UK, 2014). 2011.
gada Latvija konstatéti 383 pirmreizgji dzemdes véza gadijumi (18,6 uz 100 000
iedzivotajiem), bet mirusas 82 sievietes no dzemdes véza (2,8 uz 100 000
iedzivotajiem) (Latvijas Slimibu profilakses un kontroles centrs, 2012).

Endometrija v€zis ir viena no biezakajam véza lokalizacijam sievietém arl

Amerikas Savienotajas Valstis un lidzigi ka Eiropa ienem ceturto vietu starp véza



lokalizacijam sievietém. Amerikas V&za biedribas dati Iidz 2011. gada jtlijam norada
par 46 470 jauniem endometrija véza gadijumiem (American Cancer Society, 2011).
Saja laika perioda, lidz 2011g. jalijam, miru$as apméram 8120 sievietes ar dzemdes
véza diagnozi. No 1998.g. Iidz 2004.g. katru gadu vid&ji 0,3% sievietes mirusas ar
diagnozi dzemdes vézis. Bet no 2004.g. Iidz 2008.g. Sis skaitlis ir paaugstinajies vidgji
lidz 1,1%. Sie skaitli norada par saslimstibas un mirstibas pieaugumu sieviesu vida
saistiba ar endometrija véza diagnozi (Howlader et al., 2011).

Endometrija véza incidence pieaug menopauzes un postmenopauzes vecuma
sievieteém 1idz 75%. Vidgjais vecums saslim$anas bridi ir 55 Iidz 65 gadi (DiCristofano
and Ellenson, 2007). Lidz 40 gadu vecumam endometrija véza diagnozi konstate 2—5%
no visiem endometrija véza gadijumiem. P&dgjos 2 gados kliniskaja darba verojama
tendence vidéjam vecumam saslim$anas bridi samazinaties — vid&ji 5060 gadi.

Piecu gadu dzivildze, ja apskata kopuma, ir saméra laba. P&c Amerikas Véza
biedribas datiem piecu gadu dzivildze kopuma visam stadijam ir 83%, bet, ja diagnoze
uzstadita [ stadija un terapija sanemta adekvata, piecu gadu dzivildze ir Iidz pat 96%
(American Cancer Society, 2011). Ja diagnoze uzstadita novéloti IV stadija, tad piecu
gadu dzivildze samazinas lidz 25%. Piecu gadu dzivildze Latvija kopuma visam
stadijam ir 58,8%. Ja apskata p&c slimibas stadijas, salidzinot ar Amerikas V&za
biedribas datiem, Latvija tie ir nedaudz atskirigi. I stadija tie ir 86%, bet IV stadija —
tikai 12% (Latvijas V&za slimnieku registrs, 2008). Terapijas efektivitati, ka ari
dzivildzi ietekmé ne tikai slimibas stadija, bet arl audz&ja morfologiskas formas
(pieméram, papilari seroza vai gaiSSinu karcinoma), nediferencéts vezis, negativi
hormonreceptori, aneuploidi audzgji vai pozitiva peritoneala citologija.

Dzivildze ir atkariga ar1 no endometrija véza diferencijas pakapes. Augsta
diferenciacijas pakape — G1 (Grade 1) ir prognostiski labvéligaka, salidzinot ar zemas
diferenciacijas pakapi — G3 (Grade 3), kaut ar7 slimiba diagnosticéta agrina stadija. Péc
Apvienotas Karalistes datiem pacientém ar Ic stadiju un G1 piecu gadu dzivildze ir
81%, bet ar Ic stadiju un G3 dzivildze pasliktinas lidz 42%. Dzivildze atkariba no
diferenciacijas pakapes: G1 — 92%; G2 — 87%; G3 — 74% (Cancer Research UK, 2014).
Diferenciacijas pakape saistiba ar véza stadiju un morfologiju nosaka iesp&jamo
terapijas efektivitati, slimibas recidiva vai metastazéSanas risku un talaka laika perioda
ar1 dzivildzi un dzives kvalitati kopuma.

Pedgjas desmitgad@s notiek strauja medicinas attistiba. Tiek uzlabotas terapijas

metodes, izstradati standarti katras lokalizacijas véza arstéSanai. Endometrija véza



terapija ka pamatmetodes izmanto kirurgisku arst€Sanu un staru terapiju. Recidiva vai
metastazu gadijuma var tikt pievienota hormonterapija, ja operacijas materiala atrasti
pozitivi hormonreceptori, ka arT kimijterapija. Bet, pielietojot visas §is metodes, ne
vienmér paredzama biitiska laundabigo audz&ju arstéSanas rezultatu uzlabosanas.

Janem véra, ka pédgjos gados strauji pieaug dazadi riska faktori, kuri paaugstina
iesp&ju saslimt ar endometrija vézi. Pie Siem riska faktoriem jamin: 1) piecaugosa
aptaukoSanas tendence populacija gados jaunakiem cilvékiem; 2) pieaug diabé&tisko
slimnieku skaits populacija; 3) pieaugoSa tendence saistiba ar neauglibu, [idz ar to
pieaug nedzemdg&juso sievieSu skaits, 4) hormonaizvietojosas terapijas intensivaka
lietoSana menopauzes laika; 5) fizisko aktivitasu mazinasanas. Visi Sie riska faktori ar1
lidz Sim tika uzskatiti ka endometrija v€zi veicinosi, bet pedgja laika tas ir satraucis ari
citu medicinas nozaru specialistus. Kopuma tas lauj prognozet iesp&jamu vézdraudes
pieaugumu, tai skaita — endometrija véza (Bakkum-Gamez et al., 2008).

Izveértgjot visus endometrija véza saslimstibas raditajus un riska faktorus, rodas
nepiecieSamiba péc iesp&jas agrinai dzemdes véza identifikacijai, radikalai terapijai vai
ar1, lai noverstu veéza attistibu vispar. Tadel atbilsto$i profilaktiskie pasakumi, atklajot
endometrija v&za riska grupu, ir uzskatami par vienu no visperspektivakajiem
onkologijas virzieniem.

llgaka laika perioda daudzu zinatnieku un pé@tnieku uzmaniba pievérsta
onkologiskai saslimstibai gimengs saistiba ar parmantotibu, kuras vairakiem vienas
gimenes locekliem vairakas paaudzes konstaté dazadas lokalizacijas véza izplatibu, t.sk.
parmantota endometrija véza (HEC) veidoSanos, 2-5% gadijumu no visiem
diagnosticétiem endometrija véziem (Watson et al., 1993).

Viens no vislabak zinamajiem ir parmantotais nepolipozais kolorektalais vézis
(HNPCC). Pedgjo 15-20 gadu laika notikusas lielas izmainas parmantota kolorektala
veéza sindroma diagnostika. Ir pieradita vairaku génu saistiba ar parmantota kolorektala
véza attistibu, ka arT citas lokalizacijas véza attistibu §1 sindroma ietvaros. Sajas
gimenés péc kolorektala véza otra biezaka lokalizacija ir endometrija vézis, kas
palielina risku saslimt ar endometrija vézi no 40 1idz 60% gadijumu §1 sindroma ietvaros
(Watson et al., 1993; Vasen et al., 1994; Aarnio et al., 1999; Parc et al., 2000; Prat et al.,
2007). Pedejo gadu pétijumi liecina, ka eksisté arT otra endometrija véZa riska grupa,
kuru gimengs vairakas paaudz€s sievieSu kartas radiniecém konstaté génu mutacijas
saistiba ar parmantoto endometrija vézi (Sandles et al., 1992; Gruber and Thompson.,

1996; Lurie et al., 2011). Visi atklajumi nodrosSina agrinas diagnostikas iespé&jas, ka ari



efektivu profilaksi un arstéSanas pasakumus pacientiem un riska grupa esoSajiem
veselajiem asinsradiniekiem. Pateicoties jaunajam molekularas biologijas iespgjam,
parmantota véza apriipe ir kluvusi par butisku musdienu onkologiskas arsté$anas
sastavdalu.

Lidz Sim petjjumi parmantota endometrija véza gadijuma veikti dazados
geografiskos regionos un aptvertas dazadas etniskas grupas, ka rezultata novérotas
kliniskas un molekularo Ipatnibu atSkiribas. Tapéc ir loti biutiski ari Latvija veikt
pétijumu, lai analiz€tu parmantota endometrija véza kliniskas un molekularas ipatnibas.
Petijumu rezultati ir loti svarigi, lai izstradatu Latvijas apstakliem visatbilstosakas
diagnostikas un apripes rekomendacijas pacientiem un riska grupa esosajiem
individiem. So rekomendaciju Isteno$anai biitu nozimiga loma onkologisko slimibu

arst€Sanas un profilakses rezultatu uzlaboSanai Latvija.
Darba merkis

Izpetit parmantota endometrija véza kliniskas un molekularas ipatnibas Latvija.
Darba uzdevumi

1. Izpétit sporadiska un parmantota endometrija véza kliniskas Tpatnibas, analizgjot
gimenes onkologiskas anamnézes datus endometrija véza pacientém Latvija.

2. Noteikt parmantota endometrija véza incidenci Latvija.

3. Noteikt predispongjosas mutacijas gimenés ar parmantoto endometrija véza
kltniku un anamnézi.

4. Noteikt MSH2 un MSH6 génu ekspresiju sporadiska un parmantota endometrija
v€Za §nas ar imiinhistokimiskam metodém.

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 krit€riju (Amsterdamas kriteriji) efektivitate, ka ari tai
piemérota parmantota endometrija véza sindroma diagnostisko kriteriju efektivitate,
identific€jot gan parmantota kolorektala véza sindromu, gan arT parmantota endometrija
véZa sindromu, ir loti ierobezota. Tika apstiprinati parmantota endometrija véza
sindroma vélinas attistibas diagnostiskie kriteriji, kas arT pietieko$i efektivi atklaj

parmantota endometrija véza diagnostiku.
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Petijuma praktiskais pielietojums

P&tijuma rezultati apstiprinaja, ka visam endometrija v&za pacient€m jaievac
ripiga gimenes onkologiska anamnéze. Veicot gimenes onkologiskas anamnézes
analizi, jaidentificé paaugstinata riska grupa esos$as gimenes, kas atbilst parmantota
endometrija véZza sindroma vélinas attistibas kriterijiem. Saja grupa ar endometrija vézi
slimajam gimenes loceklém japiedava pilnu MLH1, MSH2 un MSH6 génu izmekl&sana.
Gimengs ar pieraditu MLH1, MSH2 un MSH6 génu mutaciju visam paciensu veselajam
asinsradiniecém jarekomendé molekularo izmeklgjumu veiksana. Visam slimajam un
veselajam mutaciju nésatajam javeic 1pasSa profilaktisko pasakumu programma.
Gimenés, kur nav pieraditas ar HEC un HNPCC sindromu saistitas mutacijas,
profilaktisko pasakumu programma javeic visam gimenes loceklém. So zinasanu
istenoSana ikdienas kliniskaja praksé ievérojami veicinatu endometrija véza agrinu
diagnostiku un arstéSanas rezultatu uzlaboSanu Latvija.
AizstaveSanai izvirzitas tezes.

1. Latvija klasisko Amsterdamas kritériju nozime parmantota endometrija véza
diagnostika.

2. Latvija ir sastopams potenciali raksturigs parmantota endometrija véza sindroma
genu mutaciju spektrs — MLH1, MSH2, MSHG.

3. Gimenés ar HNPCC sindromu un HEC sindromu ir parmantota endometrija véza
raksturigas fenotipiskas izpausmes véza attistibai.

4. MSH6 géna proteina ekspresijas trukums iminhistokimiska izmekl&Sana
izmantojams ka atlases kritérijs, lai atklatu MSH6 géna konstitucionalo mutaciju
nésatajus secigu hospitalize€tu endometrija véza pacienSu grupa Latvija.

Darba struktiira un apjoms

Promocijas darbs rakstits latvieSsu valoda. Tas sastav no astonam nodalam:
ievads, literatiiras apskats, materials un metodes, rezultati, diskusija, secinajumi,
praktiskas rekomendacijas, autora publikacijas un zinojumi, pateicibas un izmantotas
literattiras saraksts. Ievada atspogulots darba mérkis un uzdevumi, ka ar1 paradita darba
zinatniska novitate un praktiskais nozimigums. Kopgjais darba apjoms ir 97 lappuses, to
skaita 17 tabulas un 15 atteli. Literatiras saraksta ietverti 174 izmantoto darbu

nosaukumi.
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Pesonigais ieguldijums

Promocijas darba autore veica pacientu mediciniskas dokumentacijas atlasi un
izpeti, Nacionala Veselibas dienesta datu analizi. Autore ievaca, sistematiz&a un
analiz€ja pacienSu onkologiskas anamnézes kliniskos datus, identificéja gimenes
atbilsto$i Amsterdamas kriterijiem, atlasija pacientes genétiskam un imtnhistokimiskam
analizém. Darba autore veica visu rezultatu analizi un statistisko apstradi, visu iegiito
rezultatu apkopojumu promocijas darba izstradel, rakstija publikacijas un tézes par

darba tematiku.
Péetijuma darba bazes

- Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica Latvijas Onkologijas centra
Staru terapijas un kimijterapijas nodala.
- RSU Onkologijas institiita Molekularas genétikas laboratorija.
- Paula Stradina Kliniska universitates slimnica Patologiskas anatomijas
institata.
Promocijas darbs izstradats ar Valsts P&tijuma Programmas atbalstu.
Petijuma aprobacija
Par promocijas darba tematu ir nolasiti zinojumi 2 reizes Rigas Stradina
universitates Medicinas nozares zinatniskajas konferenc€s un 2 reizes par pétijjuma
materialu ir zinots Rigas Austrumu slimnicas Latvijas onkologijas centra zinatniskaja
konferencé, ka arT onkoginekologu asociacijas sédeé. UzstaSanas 3 viet€§ja meroga
zinatniskajas konferencés Latvija ar stenda referatu un 3 starptautiska meéroga

zinatniskajas konferences ar stenda referatu.
Publikacijas par darba tematiku

Divas (2) publikacijas iespiestas starptautiskos zinatniskos zurnalos un sesas
(6) — Latvijas zinatniskos izdevumos. T&zes publicétas Cetras starptautiska méroga
konferencés un devinas Latvijas zinatniskajas konferencés. Publikaciju, kongresu un

konferencu te€Zu saraksts atrodas darba nobeiguma.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Endometrija veza attistiba

Daudzas valstis, t.sk. Latvija, endometrija vezis ir kluvis par visbiezak
sastopamo sievieSu dzimumorganu Sist€émas vE€zi un aptuveni ceturto visbiezak

sastopamo véza lokalizaciju vispar.

Eiropa vairak neka 5% no sievietém konstateéto vézu ir endometrija vézi. Ta ka
endometrija v&za etiologiskie faktori un izplatiba ir loti mainigi, ir butiski registrét §1
véza sastopamibas biezumu. Danija, Francija un Sveice ir iznémumi, jo $ajas valstis
endometrija v€Za incidence samazinas sieviettm postmenopauzes perioda.
Premenopauzes un postmenopauzes perioda endometrija véza incidences samazinajums
ir ticis novérots Ziemel- un Rietumeiropa, it seviski Danija, Zviedrija un Lielbritanija,
kur tiek skartas secigas paaudzes, kas dzimusas pec 1925. gada. Sie dati ir pretstata
endometrija véZa incidences picaugumam neatkarigi no menopauzes vecuma dazas

Dienvideiropas un Austrumeiropas valstis, it ipasi Slovakija un Slovénija.

Saskana ar Amerikas V&Za biedribas datiem, 1991. gada tika konstatéti 33 000
jauni endometrija adenokarcinomas gadijumi un 5500 letali gadijumi no §1s saslim$anas
(Boring et al., 1991), kamér 2007. gada tika registréti 39 080 jauni gadijumi un 7400
letali gadijumi (Jemal et al., 2007).

Péc Korejas Centrala véza registra datiem par saslimstibu ar vézi, no 1999. lidz
2001.gadam tika konstatéti 3,11 jauni gadijumi uz 100 000 iedzivotajiem. No kopuma
43 627 jauniem véZa gadijumiem sievietetm 2002. gada 825 bija endometrija véZi,
veidojot 1,9% no visiem laundabigajiem audzgjiem sievietem (Korea Central Cancer
Registry, 2003; Park, 2005). Endometrija vézis ir treSais biezak sastopamais vezis
sievietém Zviedrija. Dati par saslimstibu ar vézi tika iegiti no Zviedrijas V&za registra
par periodu no 1959. lidz 1996. gadam, ietverot vairak neka 20 000 endometrija véza

gadijumu (Centre for Epidemiology, 1998).

Novérot saslimstibu ar endometrija vézi ir svarigi gan no epidemiologiska, gan
sabiedribas veselibas skatupunkta. Tiek lests, ka endometrija vézis klis par nopietnu
sabiedribas veselibas problemu sievietém premenopauzes un postmenopauzes vecuma

(Bray et al., 2005).
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Vidgjais vecums saslim$anai ar endometrija vézi ir 61 gads, kur lielakajai dalai
sievieSu tas tiek diagnosticéts vecuma starp 50 un 60 gadiem (Centre for Epidemiology,
1998). 90% no visiem gadijumiem tiek diagnosticéti sievietem péc 50 gadu vecuma.
Visbiezak sastopamais histologiskais tips ir endometroids. Apméram 20% sievieSu
endometrija vézis tiek diagnosticéts pirms menopauzes, un 5% sievie$u saslimst pirms

40 gadu vecuma (Jemal et al., 2007).

Atkariba no patogenézes var izdalit divus apakstipus: klasiskais ar estrogéniem

saistitais endometroida tips un ar estrogéniem nesaistitais serozais tips.

1.1. tabula
Endometrija veza klasifikacija
Tips | Tips 11 Parmantots
Ar zemu diferenciacijas Ar augstu diferenciacijas '
‘ ‘ Linca I HNPCC
pakapi pakapi

Minimala miometrija . _ L .
. . Dzila miometrija invazija
mnvazija

Rodas uz hiperplazijas .
Serozs vai gai$Sunu
fona

Perimenopauzals

Ar estrog€niem saistitais

jaunaka vecuma

AptaukoSanas

I tipa v&zi parasti ir ar estrogéniem saistitie un ir sastopami jaunakam, bieZi
premenopauzes vecuma sievietém. Sie véZi visbiezak ir zemas pakapes un rodas uz
atipiskas hiperplazijas fona. Proestrogénie faktori médz bit vairaki: aptaukoSanas, agra
menarhe, v€la menopauze, nulliparitate un estrogéna aizvietotaja lietoSana. Piem&ram,
tamoksiféns dzemdes audos darbojas ka estragona aizvietotajs, kas tiek saistits arT ar
hiperplazijas un véza attistibu (Ross and Whitehead, 1995). Slimibas sakumstadija ir
noverojama patologiska asino$ana no maksts, un prognoze par atveselosanos ir laba
(Delegdisch and Holinka, 1987). Endometrija véza epidemiologija apraksta sievietes ar

genotipisku un fenotipisku risku.
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Kada prospektiva pétijuma rakstits, ka gandriz 70% sievieSu agra endometrija
veéza stadija tika konstatéta aptaukosanas (Courneya et al., 2005). Naves risks
palielinajas proporcionali kermena masas indeksam (Calle et al., 2003). Sievieteém, kuru
kermena masas indekss bija virs 40, bija ievérojami 1saka dzivildze un lielaks skaits ar
endometrija v&zi nesaistitu naves gadijumu salidzinajuma ar sieviettm, kuram nebija
aptaukosanas (Von Gruenigen et al., 2006). Reproduktivas, menstrualas un mediciniska
riska blakussaslim$anas var palielinat vai samazinat sievietes risku saslimt ar
endometrija vézi (Brinton et al., 1992). Pastaviga estrogénu eksogéna vai endogéna
stimulacija var izmainit normalo menstrualo ciklu. No anovulacija rodas
hiperestrogenémija un neveidojas dzeltenais kermenis, kas razotu progesteronu, kam ir
biitiska loma endometrija parmeérigas proliferacijas ierobeZoSana. Sievietem, kuru
kermena masas indekss ir virs 30, saslim$anas risks palielinas divas lidz tris reizes
(Grimes, 1995), jo ipaSi postmenopauzé taukaudos notiek periféra androstendiona
konversija uz El1 (estron) un E2 (estradiols), kas klust par ievérojamu pastavigu

hiperestrogenémijas iemeslu.

Tikai estrogénu aizvietojosa terapija menopauzes perioda tiek saistita ar Cetras
lidz astonas reizes palielinatu saslimSanas risku, kurpreti kombin&ta terapija ar
estrogéniem un progrestronu menopauzes perioda samazina saslimSanas risku.
Progestinu saturoSu preparatu lietoSana reproduktivaja perioda samazina saslim$anas

risku vélaka dzives perioda par aptuveni 5% (Grimes, 1995).

Pret€ji neauglibai, kas saistita ar olvadu faktoriem, ar anovulaciju un progestrona

nepietiekamibu saistita neaugliba palielina saslimsSanas risku.

Ka viens no riska faktoriem endometrija véZa veido$anas procesa ir atzim&jams
policikliskais olnicu sindroms (PCO), kas ir viena no biezakajam endokrinopatijam
sieviettm — 5-10 % sievietem reproduktivaja vecuma. Policikliska olnicu sindroma
izpausmes formas menstruala disfunkcija ar anovulaciju un pastavigu
hiperestrogenémiju, hiperandrogenémija, neaugliba, aptaukoSanas un insulina
rezistence. VElinas izpausmes formas ir kardiovaskularas saslimSanas, 2.tipa cukura

diabéts un endometrija vézis (Shaffee et al/, 2013).

Tamoksiféna lietoSana kriits véZa kimijprevencijas pasakumiem palielinaja
endometrija véza risku gandriz tris reizes. Lielaka dala tamoksiféna izraisito vézu bija

saistita ar endometrija histologiju, zemu diferenciacijas pakapi un stadiju. Tomer ir
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tikusi atrasti ar1 augstas pakapes audzgji un sarkomas, kas saistiti ar tamoksifénu

(Magriples et al., 1993).

Daudzos gadijumos endometrija adenokarcinoma veidojas uz atipiskas
hiperplazijas vai endometrija intraepit€lija neoplazijas fona kombinacija ar
hiperestrogenémiju.

I tipa endometrija vézim galvenokart raksturigi audzg&ji ar augstu diferenciacijas
pakapi. Tam ir seroza vai gai$$unu histologija. Salidzinajuma ar I tipa vézi II tipa vézis
ir sastopams vecakam sievietém. Sievietém ar II tipa vézi epidemiologiskais profils nav

skaidrs. Apméram 10% gadijumu ir II tipa vézis (Sorosky, 2008).

Il tipa endometrija v&zis ir sastopams pacienttm bez nosakama
hiperestrogénisma. STm pacientém ir sastopama attistitaka slimibas forma daudzus
gadus péc menopauzes iestaSanas. Tadas prekursorpatologijas ka hiperplazija netiek
saistitas ar $o endometrija véza veidu, kas rodas no atrofiska endometrija (Bandera and
Boyd, 1997). Prognoze ir sliktaka neka pacienteém ar | tipa ar estrogénu saistito slimibu
(Delegdisch and Holinka, 1987).

Slimibas un citi blakusfaktori, kas ir saistiti ar endometrija v€za risku, ir
aptaukoSanas, zultsptsla slimibas, diabéts, paaugstinats asinsspiediens, neaugliba un
fizisko aktivitasu trikums (Kumar et al., 1997; Olson et al., 1997; Moradi et al., 1998;
Shoff and Newcomb, 1998).

Multiparitate un diabéts tiek saistiti ar divas Iidz tris reizes palielinatu
saslimSanas risku, kurpreti paaugstinats asinsspiediens tiek saistits ar aptaukoSanos un

diabgtu, pats par sevi neesot neatkarigs riska faktors.

Literatira ir aprakstits, ka 5% endometrija v&za pacienSu, kuram endometrija
vezis tiek diagnosticéts pirms 55 gadu vecuma, iepriek§ gimenes vesturé jau ir bijusi
registréti véza gadijumi (Gruber and Thompson, 1996). Epidemiologiskie p&tijumi
parada saistibu starp endometrija vézi un kolorektalo vézi (Suomi et al., 1995; Gruber
and Thompson, 1996). Parasti So pacientu genealogija parada parmantota nepolipoza
kolorektala véza sindroma klatesamibu, kur kolorektalais vézis ir visbiezak sastopamais
veézis gimené, un endometrija v&zis ir otra biezak sastopama véza forma 29-40%
sievieSsu gimené (Hakala et al., 1991; Watson and Lynch, 1993). Saistibu starp
endometrija vézi un parmantoto nepolipozo kolorektalo vézi sauc ar par gimenes véza

sindromu (cancer family syndrome). Mazaka skaita gimenu endometrija vézis ir
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visbiezak sastopamais vézis, liecinot tiesi par endometrija véza iedzimtibu (Boltenberg
et al., 1990; Sandles et al., 1992; Lynch et al., 1994). Ari genétiska nosliece uz

aptaukoSanos var palielinat endometrija véza risku.

1913. gads ir v&sturiski svarigs izpratnei par endometrija véza genétisko
raksturu. Saja gada Miciganas Universitates patologs Alfreds Vortins (Alfred Warthin)
aprakstija paaugstinatu kunga un dzemdes v&zu biezumu savas Suvéjas gimeng, kas
velak mira no endometrija véza (Warthin, 1913). Nakamos 60 gadus Vortins, Hauzers
(Hauser), Vellers (Weller) un LinCs (Lynch) ar lidzautoriem sistematiski pétija ,,véza
gimenes G” genealogiju, kuru bija sacis pétit Vortins (Hauser and Weller, 1936; Lynch
and Krush, 1971). 1966. gada Lin¢s ar lidzautoriem atklaja vairakas Iidzigas gimenes un
aprakstija véza iedzimtibas sindromu, ietverot kolorektalo, kunga un endometrija vézu
agregaciju, kas tika nosaukta par gimenes véza sindromu (Lynch et al., 1966). Lincs
apgalvoja, ka atsevisku vézu attistiba var tikt sekméta noteiktu genétisko faktoru
parmantotibas rezultata. So sindromu sauc ari par parmantoto nepolipozo kolorektalo
vezi. Patlaban nav noskaidrots, vai pastav grupa endometrija véza paciensu, kuram
izveidojas endometrija vEzis genétiskas noslieces rezultata, t.i., tieck mantoti mutéti géni.
Sobrid ir maz ticams, ka endometrija vézim pastav konkrétas lokalizacijas iedzimta
forma. Ta vieta skiet, ka endometrija vézi, kas saistiti ar genétiskam nosliecém, noris
HNPCC sindroma ietvaros. Ar molekularajiem pétijumiem ir izdevies identificét Cetrus
génus, kas mutaciju rezultata sekmé HNPCC attistibu (Risinger et al., 1993; Burks et
al., 1994; Liu et al., 1995). 1984. gada Bolends (Boland) un Tronekls (Tronacle)
piedavaja lietot terminus ,Lin¢a sindroms I” un ,Linfa sindroms II”, runajot par
konkrétas lokalizacijas parmantotajiem véziem (Boland and Tronacle, 1984). Laika no
1991. gada lidz 1997. gadam tika izstradati Amsterdamas kriteriji, kliniski defingjot
HNPCC sindromu, lokalizaciju, audz&ja nomacoso génu klongsanu, kuri ir iesaistiti
DNS labo$ana un ir atbildigi par HNPCC (MSH2, MLH1, MSH6), audz&ju, kas saistiti
ar kladainu DNS labosanu, molekularo pazimju raksturojumu genétiska un bioktmiska
Iimen1 un mikrosatelitu nestabilitati (MSI) (Peltomaki, 2003; Lynch and de la Chapelle,
2004; Lynch and Lynch, 2004).

Termins ,,HNPCC” miisdienas ir biezak lietots par vésturiskajiem terminiem
»Zimenes véza sindroms” un ,,Lin¢a sindroms”. Vairakus gadus daudzi véZza genétikas
specialisti ir uzskatijus$i HNPCC par vienigo iedzimto noslieci uz endometrija vézi, it

seviski, ja tiek runats par augstas penetrances autosomalu dominantu aléli. Dati liecina,
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ka endometrija vézis ir visbiezak sastopamais nekolorektalais vézis HNPCC grupa, kur
saslim8anas risks mutaciju nésatajam sievietém ir no 40% lidz 60% (Vasen et al., 1996;

Dunlop et al., 1997; Aarnio et al., 1999).

1999. gada sakotnéjie Amsterdamas kritériji tika parveidoti, lai starp
diagnostiskajiem kritérijiem ietvertu endometrija vézi (Vasen et al., 1999). Tomér ir
vairaki petfjumi, kas norada uz endometrija vézi ka iedzimtu konkrtu lokalizaciju

(Lynch et al., 1966).

1.2. Genetiskie pamati

Lielakaja dala dzivo organismu genétiska informacija tiek glabata
dezoksiribonukleinskabes molekula jeb DNS. DNS tiek veidots un glabajas dzivo Stnu
kodola. DNS nosaukums radies no oglhidratu dezoksiribozes molekulas, kas ir DNS
pamata, tau DNS ir svariga savas unikalas strukttiras dél. DNS satur ¢etru dazadu

nukleotidu bazes: adentna (A), citozina (C), guanina (G) un timina (T).

Sie nukleotidi piesaistas dezoksiribonukleinskabei turpmak aprakstitaja veida.
DNS ir 1pasa, jo katra tas molekula sastav no diviem pavedieniem. DNS molekulu
nukleotidu bazes veido komplementarus parus, t.i., nukleotidi veido tidenraza saites ar
citu nukleotidu bazi DNS pavediena, kas ir pretja sakotngjai. ST sai$u veidoSanas ir
stingri noteikta — adenins vienmér piesaistas timinam un otradi, bet guanins vienmé&r

piesaistas citozinam un otradi. Tadgjadi izveidojas divpavedienu DNS.

Votsona (Watson), Krika (Crick), Vilkinsa (Wilkins) un Frenklina (Franklin)
petijumi liecina, ka DNS molekula ir ne tikai divpavedienu, bet ka abi pavedieni vijas
viens ap otru, izveidojot spirali. Citiem vardiem, DNS molekulas struktira ir

dubultspirale (Watson and Crick, 1953).

DNS dubultspirales molekulai piemit unikala ipasiba pasreplicéties. Kad
organismam ir nepiecieSams vairak DNS, pieméram, vairoSanas vai augSanas del,
tdenraZza saites starp nukleotidu bazém atdalas, un tiek izveidoti jauni komplementaru

bazu pari, tadgjadi radot divas jaunas, identiskas, dubultspirales DNS molekulas (Carpi,
2003).

DNS dazkart replic€jas kludaini. Tadas kludas jeb mutacijas ka nukleotidu
aizvietoSana, delécija un insercija ietekmé vienu vai vairakus nukleotidus molekula un
rada izmainas ar1 proteinu sint€z€. Pieméram, kada svariga audu proteina sint€ze var tikt

nomakta; ta vietd var tikt producéti citi derigi vai nederigi proteini. DNS replicéSanas
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kludas un to rezultata izmainita genétiska materiala razoSana ir vienas no biologiskas

evoliicijas virzitajiem.

1.2.1. Mutacijas, diglSinu mutacijas, somatiskas mutacijas definicija un to

sekas

Par mutaciju sauc jebkuru izmainu kada organisma genétiska materiala jeb DNS
struktiira vai daudzuma. Atkariba no mutacijas veida ta var but nekaitiga parmaina
kodonu sekvence vai arT izraisit navi dazadu komplikaciju dél, piem&ram, hromosomalo
mutaciju gadijuma.

Kodona nomainas mutacija rodas, vienu DNS bazi aizvietojot ar citu, tadejadi
aizvietojot vienu aminoskabi polipeptida ar citu. ST veida mutacija var ietekmét proteinu

struktiiru un funkcionalitati.

Stop-kodonu veidojosa mutacija DNS bazé aptur matrices RNS (mRNS)
translaciju, tadgjadi priekslaicigi patraucot polipeptidu k&di un radot proteina produktu,
kas ir nepilnigs un parasti nefunkcionals. Stop-kodonu veidojo$a mutacija parveido
aminoskabju veidojosu kodonu par stop-kodonu, kas signaliz€ translacijas patraukSanu.
mRNS pastav tris stop-kodoni: UAG, UAA un UGA. Parasti viens no tiem atrodas
dabigi katra polipeptida beigas.

Nolasisanas nobides mutacijas izraisa to, ka kodoni peéc mutacijas kode citas
aminoskabes. Stop-kodons sakotngja sekvence netiks nolasits, bet tas var paradities vai
nu atrak vai velak, neka paredzets. Tapéc izveidotais proteins var biit vai nu parak Tss,

vai parak gar$ un, visticamak, nefunkcionals.

Splaissaita mutacija ir genétiska mutacija, kas pievieno vai izdz&$ nukleotidus
taja regiona, kur notiek introna saspieSana, kamér prekursor-mRNS nobriest. Splaissaita
mutacijas var izraisit vairakas genétiskas slimibas.

DiglStnu mutacija ir iedzimta parmaina DNS, kas notika digl|Stina vienas Siinas
stadija. ST veida mutacijam ir svariga loma genétisko slimibu attistiba. Ari vézis var
saturét diglStinu mutaciju komponentes, kas nozimé€, ka §1s mutacijas notiek diglsiinas.
Diglstinu mutacijas var notikt pirmoreiz vai arT tikt mantotas no vecaku digl§inam. Ka
pieméru diglStinu mutacijam, kas saistitas ar vézi, var miné mutacijas, kas noris véza
genétisko faktoru génos, palielinot cilvéka risku saslimt ar vézi. Cilvékiem, kuriem ir
digl$tinu mutacijas ar noslieci uz vézi, ir mutéta al€le katra Stina. Tadgjadi palielinas

risks, ka papildus genétiskais kait§jums jebkura §ina var sekmét audzgja veidosanos.
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Tapéc tiek uzskatits, ka cilvékiem ar digl§tinu mutacijam véza genétisko faktoru génos
VE&zi attistas agraka vecuma un vairakas lokalizacijas.

Somatiska mutacija noris somatiskajas Stnas. Somatiskds mutacijas var
identificét, analiz&jot genétisko materialu potencialaja mutacijas $tina un salidzinot to ar
jebkuru Stinu citur kermeni; DNS sastavs abas Stnas biis atSkirigs. Ja somatiska
mutacija notiek antenatalaja perioda, tad visas Stnas, kas radusas no §is somatiskas
Stnas, blis mutacijas nésatajas. Péc dzimsanas somatiska mutacija var izraisit vézi, ja
Stinas augSanas regul&josie mehanismi ir bojati, izraisot nekontrolétu S$iinu vairoSanos.

Somatiskas mutacijas nevar parmantot, jo tam nav saistibas ar dig|§inam.

1.2.2. Dibinataja efekts

Dibinataja efekts ir ipass genétiskas novirzes gadijums, kas notiek, kad maza
populacijas grupa atdalas no sakotngjas populacijas un nodibina jaunu. Jaunajai
kopienai var bt mazaka genétiska dazadiba, kas gadu gaita un inbridinga cela noved
pie pakapeniskas genétiskas dazadibas samazinaSanas, padarot So kopienu
ievainojamaku un palielinot varbutibu izmirt.

Kad jauna kopiena ir maza, tas dibinataji var ievérojami ietekmét populacijas
genétisko materialu tala nakotné. Cilvékiem ir raksturigs 1éns reproducé$anas atrums,
tapéc populacija paliktu neliela vairakas paaudzes, palielinot varbiitibu nodot lidzigu
genétisko materialu no paaudzes paaudz€, kamér populacija sasniegtu noteiktu lielumu.
Algles, kas bija reti sastopamas sakotngja populacija, var jaunaja kopiena pilniba izzust
vai arT iegiit vél lielaku izplatibu relativi pret sakotngjo populaciju. Jaunajai kopienai var

biit lielaks recesivo alélu biezums, t.sk. recesivi homozigotisko.

Seérijveida dibinataja efekts ir ticis novérots, kad populacijas migré lielus
attalumus. Parasti §ada gadijuma saméra atru parvietoSanos nomaina apmesanas periodi.
Katra migracija iesaistitas populacijas parnésa tikai dalu genétiskas dazadibas no
iepriek$€jam migracijam. Tadgjadi genétiska dazadiba palielinas kopa ar geografisko
attalumu, jo ir mazaka varbitiba, ka paroSanas notiks starp individiem, kas dzivo talu

viens no otra (Ramachandran et al., 2005).
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1.2.3. Geéni, kas saistiti ar véZa predispoziciju

,» VE&zis” ir visparigais apzim&jums slimibu grupai, kura nekontrol&ti notiek kada
organa audu augSana. Parasti kermena $tnam ir noteikts muza ilgums, kura laika tas
aug, vairojas un mirst. Pieaugusajiem $tinas dalas un aizvieto paSas sevi tikai bojajumu
vai $tinu mirsanas gadijuma. Ja tiek zaud@ta kontrole par stinu daliSanos, tad Stinas dalas
biezak, neka nepiecieSsams. Lieka $tinu masa veido audzgju. Cilvéka kermenis veido
jaunas Stinas, lai palidzetu augSanai un aizvietotu bojatas vai mirusas Stnas. Jaunas
Stinas tiek veidotas replicgjoties, kur DNS vecajas Siinas tiek nokopé€ts un sadalits starp
divam jaunajam $iinam. Ja pirms, pec vai replikacijas laikd DNS tiek bojats, kermenis
var to izlabot maksimali tuvu nepiecieamajam stavoklim. Siina attistas vézis DNS
bojajumu del. Parasti DNS bojajumu gadijuma kermenis sp&j to salabot vai arT Stina
paSiznicinas. Véza $iinas bojatais DNS vai nu netiek labots vispar, vai ari tiek izlabots
nepareizi. Ja neizlabota kliida notiek géna, kas atbild par $tinas daliSanos un augsanu,
tad Stina var pastavigi turpinat pasreplic@ties, radot vézi. Cilveki var parmantot génu no

kada no vecakiem, kas $adi ir ticis bojats, palielinot risku saslimt ar vézi.

Predispozicijas géni ir geni, kuros parmaina vai mutacija DNS sekvence
palielina risku saslimt ar kadu slimibu relativi pret kadu, kam $adu parmainu nav.
Svarigi pieminét, ka predispozicijas géni negaranté saslimsanu, bet tikai palielina risku

saslimt. Tas ir tapéc, ka arf citi géni un vide ietekm& daudzu slimibu attistibu.

Augstas penetrances diglSinu mutacijas (biezums, ar kuru véZa fenotips
1zpauzas digl$iinu mutacijas nésatajos) rada parmantotos véZus. Autosomali dominanta
parmantoSanas veida augsta penetrance izraisaa vairakus véZza gadijumus pirmas un
otras pakapes radiniekiem, parasti agrina vecuma. Sadas mutacijas ir identificétas véza
gimengs, izmantojot saistibu analizi un pozicionalo klong€Sanu, un ir plasi pétitas gan

genotipiski, gan fenotipiski.

Péc Knudsona, iedzimta véza predispozicija ir iesp&jama gandriz visu veidu
veéziem (Knudson, 2002). DNS bojajumi ir daudzveidigi un var rasties dazadu DNS
vielmainas traucgjumu gadijuma. Lai tiktu gala ar DNS bojajumiem, visam S$tnam ir
raksturigas pretreakcijas DNS labosanai un Stnas cikla apturésanai (Zhou and Elledge,
2000; Norbury and Hickson, 2001). Mutacijas DNS laboSanas génos biezi destabilizé
genomu un palielina mutaciju biezZumu citas hromosomu vietas. DiglStinu mutacijas
génos, kas atbild par DNS laboSanu, var veicinat daudzu slimibu izpausmi. Konkrétak,

genoma stabilitates nodroSinaSana ir svariga izsargasanas no véZa, lai saglabatu
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darbojoSos protoonkogé€nus un audz€ju supresorgénus. Genoma stabilitati nodrosSina
mehanismi, kas ar augstu precizitati novér§ bez redzama iemesla raduSos DNS
bojajumus. Daudzu DNS vielmainas procesu kopiga pazime ir DNS komplimentaro
saiSu sadalisana ar DNS enzima helikazes palidzibu (Lohman and Bjornson, 1996;
Villani et al., 2000).

1.2.4. Knudsona hipotéze

1971.gada Alfreds Knudsons (Alfred Knudson) publicgja hipotézi, sauktu ari par
divu trapfjumu hipotézi, kas izskaidroja attiecibu starp parmantotajiem un
neparmantotajiem véziem. Knudsons ieteica arl parmantota vE&za penetrances
mehanismu un paredz€ja audz€ju supresorgénu eksistenci. Knudsons pétija ar
retinoblastomu slimus bérnus, atziméjot atSkiribas starp pacientiem, kuru audzgjs bija
parmantots, no tiem, kuriem Skietami nebija parmantotibas. Retinoblastomas attistibai

nepiecieSama abu géna kopiju neaktivé$anas vai zaudéSana (Knudson, 1971).

Knudsona hipotéze ir bijusi loti svariga audz€ju patogenézé autosomali
dominantiem audz€ju predispozicijas sindromiem, bet jaunakie p&tijumi liecina, ka
daziem no $adiem audzgjiem nav nepiecieSama otra mutacija vai ari jabiit vairak neka
divam mutacijam (Tucker and Friedman, 2002). Pé&c Knudsona modela, ar izmainita
géna parmantosanu nepietiek, lai gadijumu sauktu par divu trapfjumu hipotezei

atbilstosu (skat. 1.1. attelu).

Gé&nu mutacijas var but iedzimtas vai legiitas cilvéka dzives laika.

Sporadiskais vézis: *
2 1egiitas mutacijas
lld.ZE_]S

Parmantotais vezis:
1 1edzimta un '>
iudzeﬁ

1 1egiita mutacya

1.1. att. Véza attistibas modelis (Demmer, 2005)
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1.2.5. DNS kliidu laboSana

Ja DNS bojajumi netiek laboti, tad tie var radit mutacijas somatiskajas vai
digl$iinas, kas var izmainit §tinas fenotipu un izraisit disfunkciju un saslimsanu. Lai to
noverstu un saglabatu genoma veselumu, pastav vairaki mehanismi, ar kuru palidzibu
Stinas var salabot DNS bojajumus un tadgjadi noveérst mutacijas. Viens no sadiem
mehanismiem ir DNS nepareizi saparotu nukleotidu labosana (MMR). MMR labo DNS
kludas, kas radusas DNS replikacijas laika, $ada veida noveérSot mutaciju atkartosanos
Stnu daliSanas procesa (Modrich and Lahue, 1996; Kolodner and Marsischkly, 1999;
Kunkel and Erie, 2005). Ta ka MMR samazina ar replikaciju saistitas kltidas, trauc€jumi
MMR sistema palielina spontano mutaciju biezumu (Tiraby and Fox, 1973). MMR
deakativésanas cilvéku $iinas tiek saistita ar parmantotajiem un sporadiskajiem véziem,
un MMR ir nepiecieSams §iinas cikla aptur@Sanai un/vai ieprogrammeétajai $iinas navei
ka pretreakcijai uz dazada veida DNS bojajumiem (Li, 1999; Stojic et al., 2004). Tap&c
MMR ir nozimigs DNS reagéSana pret bojajumiem, iznicinot smagi bojatas $tinas un

kav€jot gan mutagen&zi Tstermina, gan tumorogenézi ilgtermina (Li, 2008).

Mikrosatelitu mutacijam ir svariga loma DNS kliidas labot nespgjigo audzgju
tumorogenéz€, kas veido 15% no visiem kolorektalajiem, endometrija un citu vézu
veidiem. Bojato mikrosatelitu sekvencu izplatibas un funkcionalitates sistematiska
analize ir palidzgjusi atklat svarigus posmus tumorogenézes veidoSanas procesa.
Zinasanas par mikrosatelitu mutaciju biologisko nozimi Sajos génos var potenciali
palidzet attistit modific€tus diagnostikas, prevencijas un arstéSanas kliniskos jeédzienus

véziem ar nestabiliem mikrosatelitiem (Woerner et al., 2006).

1.2.6. Mikrosatelitu nestabilitate

Mikrosateliti ir atkartotas DNS sekvences. Tacu S$tinas ar mutacijam DNS
labotajgeénos daZzas no $STm sekvencém uzkrajas kltidas, un tas klast garakas vai 1sakas.
Mikrosatelitu nestabilitate (MSI) ir parak garu vai parak su mikrosatelitu paradiSanas
individa DNS. To raksturo bojata DNS kliida ta labosanas procesa dél. DNS dalas, ko
sauc par mikrosatelitiem un kas sastav no sekvences ar atkartotam vienibam 1-6 bazu
paru garuma, klust nestabilas un var saisinaties vai pagarinaties. Mikrosateliti ir zinami

ar1 ka vienkarSu sekvencu atkartojumi.
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Mikrosatelitu nestabilitate ir butisks faktors vairaku vézu attistiba, t.sk.

kolorektala, endometrija, olnicu un kunga.

Diglsiinas mutacija kada no MMR géniem norada uz autosomali dominatu
genétisku defektu lielakaja dala HNPCC pacientiem (Marra and Boland., 1995; Saletti
et al., 2001). Otra mutacija, kas radusies audz&ja $inas HNPCC pacientiem, noved pie
konkréta MMR gena bial€liskas deaktivéSanas. Tap&c mikrosatelitu DNS audzgja
replicgjas nepareizi. Ir noteikti Betesdas (Bethesda) kritériji, lai precizak identific€tu So
sindromu (Henson et al., 1995). Tomér MSI pozitivu audz&ju atraSana ir izradijusies
esam vislabakais veids digl$tinu mutaciju paredz&$anai (Liu et al., 1999). Lai gan MSI
norada uz digl$inu defektu HNPCC pacientos, MSI ir atrodams ar1 15-20% sporadisko
kolorektalo vézu gadijuma, kur Sis atradums norada uz visparigu genoma nestabilitates

nestabilitati (Goel et al., 2003).

1.2.7. Genétisko faktoru nozime endometrija véZa patogenéze: vairaku solu
endometrija véZa karcinogenéze

Cela no parastas Stnas lidz véza vai metastatiskai Siinai ir iesaistiti vairaki géni.

Viens no vairaku solu karcinogenézes priek$nosacijumiem ir vairaku neatkarigu génu

genétiska un/vai epigenétiska parveidosana.

Progresam karcinogenézes molekularo pamatu saprasana bis liela nozime
onkogineklogija. Sikaka informacija par endometrija karcinogenézi vél nav iegita, bet
peédgjo gadu laika ir noskaidroti vairaki svarigi aspekti. DNS labotajgénu noskaidroSana,
kas atbild par HNPCC un Linca II sindromiem, bija svarigs atklajums, kas nakotng var
palidzet cilvékiem $ajas gimen&s. Ir noskaidroti vairaki soli sporadiskaja endometrija
karcinogen&zg, un tagad ir iesp&jams izveidot iesp&jamo vairaku solu karcinogenézes
procesu. Viens vienigs un biezi notiekoSs genétisks gadijums endometrija vézim vél nav
ticis registréts, bet ir aprakstitas vairakas genétiskas parmainas, pieméram, p53
mutacija, Ki-vas mutacija, heterozigotates zaudéSana vairakas génu atraSanas vietas
hromosomas un tadu onkogé€nu ka c-myc un c-neu amplifikacija vai parekspresija.
Pastav iesp&ja, ka nakotné tiks atklatas Sobrid nezinamas un biezak sastopamas
genétiskas parmainas.

Gandriz visu v€Zu attistiba ir iesaistiti divu veidu geni: protoonkogéni un

tumorsupresorgéni. Kad protoonkogénus aktivizé mutaciju mehanismi, audzgjiem tiek
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sttiti pozitivi vairoSanas signali. Tumorsupresorgéni bloké Siinu neoplastisko augSanu,
kuru ierosindjusi nezinami mehanismi, tapéc tumorsupresgéni jadeaktiviz€ vai tiem
japazid véza Siinas (Boyd and Barrett, 1990). Lielakaja dala cilvéku audz&ju biezi tiek
ietekméti vairaki tumorsupresorgéni, kas norada, ka laundabiga augSana ir atkariga no
vairakiem negativas kontroles Itmeniem (Callahan and Campbell, 1989; Weston et al.,
1989; Fearon and Vogelstein, 1990). Neoplastiskaja augSana iesaistito génu daudzums
pilniba nav zinams. Lielakajai dalai kolorektalo vézu ir tris vai vairak parveidojusos
génu un tiek lests, ka véziem, kas sastopami piecaugusSiem cilvékiem, var biit pat 10 un
vairak mutaciju (Vogelstein et al., 1988; Vogelstein et al., 1989; Boyd and Barrett,
1990). Sie dati nav pretruna ar vairaktrapijumu modeliem, kas raditi, balstoties uz to, ka
konkrétu vézu saslimstiba eksponenciali palielinas no piektas lidz septitajai vecuma
pakapei (Gruber and Thompson, 1996). Tapéc vairaku solu karcinogenézes analize
molekularaja Iimeni norada, ka audzgja attistiba ir daudz sarezgitaka neka salidzinosi
vienkar$ais divu pakapju (promotion and initiation) vai tris pakapju (initiation,
promotion, and progression) karcinogenézes modelis. Fogelstaina (Vogelstein) un
Firona (Fearon) aprakstitais modelis kolorektalajiem véziem 1.1. attéla parada, ka péc
iniciéto S$tnu veicinaSanas vai klonalas augSanas janotiek vairakam genétiskam
parmainam (Vogelstein et al., 1988; Vogelstein et al., 1989). Pastav tris mehanismi, ar
kuriem kimiskas vielas var ietekmé&t vairaku solu karcinogenézes procesu. Tas var
izraisit parmantojamas parmainas viena vai vairakos svarigos geénos vairaku solu
procesa ar vienu vai divu mehanismu lidzdalibu. STm parmantotajam izmainam var biit
gan genétisks, gan epigenétisks pamats. Lai gan kimisko vielu ietekme uz izmainam
genétiskajos mehanismos ir plasi pétita, maz zinams par kimisko vielu ietekmi uz
vairaku solu karcinogenézi, kas palielina spontanu, iedzimto gen&tisku parmainu

varbiitibu.

1.2.8. Sporadiskais endometrija vezis

Endometrija veézis ir visbiezak sastopamais dzimumorganu vézis sievieteém
pasaulé, kuram katru gadu tiek atklati 150 000 jauni gadijumi (Okuda et al., 2010).
Aptuveni 95% endometrija vézu ir sporadiski, bet atlikuSie 5% ir parmantoti (Boks et

al., 2002).

Endometrija Vvézis biezi tiek diagnosticéts agra stadija, jo viens no ta

simptomiem ir netipiska vaginala asinoSana. PaSlaik tiek atzits endometrija
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tumorogenézes dualistiskais modelis, dévéts par I tipa un II tipa, kas balstits uz
Bokmena (Bokhman) 1983. gada izstradatas klasifikacijas sistémas. (Bokhman, 1983).
Sporadiska endometrija véza risku palielina vairaki faktori: sieviSko hormonu balansa
izmainas kermeni (slimiba vai stavoklis, kas palielina estrogénu, bet ne progestrona
daudzumu), vairaku gadu perioda, kura laika noris menstruacijas, nekad nav bijusi
griitnieciba, lielaks vecums (vecakam sievietém, kuram ir iestajusies menopauze),
hormonu terapija kruts véza arst€Sanai (piemé&ram, sievietes ar kriits vézi, kas lietojusas

hormonu terapijas lidzekli tamoksifenu).

1.2.9. Parmantotais endometrija vezis

Parmantota endometrija véza definicija: endometrija véza attistiba tiek saistita ar
digl§tinu mutacijam, kuras bérni var parmantot no saviem vecakiem. Aptuveni 2% lidz

5% endometrija vézu var rasties iedzimtu apstaklu dél (Meyer, 2009).
Pastav divu veidu iedzimtie endometrija vezi:
e endometrija véza predispozicija,

e Linca sindroms, kas kopa saista endometrija véza, kolorektala véza un olnicu

véza risku (Couturier, 1999).

Tikai endometrija véza sakopojums vienas gimenes ietvaros tiek saukts par
gimenes konkrétas lokalizacijas endometrija vézi (Ollikainen et al., 2005). Gandriz 5%
no endometrija véZiem sieviettm no 20 lidz 54 gadu vecumam var tikt saistiti ar

endometrija véza gimenes vesturi (Gruber and Thompson, 1996).

Linc¢a sindroms, kuru sauc ari par HNPCC, tiek saistits ar kolorektalajiem un
endometrija véZiem. Sievietes var mantot mutaciju no saviem vecakiem, tapéc, ja
sievietes gimenes vesturé ir sastopami vairaki endometrija vai kolorektalie vezi (it Tpasi
radiniekiem, kas saslimusi, esot jaunaki par 50 gadiem), tad butu vérts parbaudit
mutaciju esamibu. Vislielakais risks tiek saistits ar pirmas pakapes radiniekiem (Suomi
etal., 1995).
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1.2.10. Gimenes konkréetas lokalizacijas endometrija veézis
Vesture

Novérojumi, ka A asins grupas endometrija v€za pacientes ir parak plasi
parstavétas, bija starp pirmajiem genétiskajiem raditajiem vai edometrija véza
iedzimtibas faktoriem (Bergsjo and Kolstad, 1962). Jaunaki p&tijumi ir noradijusi uz
palielinatu endometrija véza un kolorektala véza relativo risku endometrija véza
paciensu radiniekiem (Schildkraut et al., 1989; Gruber and Thompson, 1996). Grubers
(Gruber) un autori sava pétijuma secinaja, ka endometrija v&zis gimenes veésturé ir
neatkarigs riska faktors endometrija v&zim paSam ar sevi un ka 5% no visiem
endometrija v€ziem var tikt saistiti ar konkrétas lokalizacijas endometrija véza
sindromu. Patologa Alfreda Vortina vésturiskie atklajumi par endometrija v&za

genétisko raksturu sikak apskatiti darba ievada.

1992. gada Sendlss (Sandles) ar Iidzautoriem veica gimenes koku analizi
gimenés ar endometrija v&zi. Tika atklats, ka pastavéja gimenes, kuras endometrija
vezis bija ticis diagnostic€ts vismaz vienam probanda pirmas pakapes radiniekam, no
kuriem nevienam nebija kolorektala vai olnicu véza. No Siem datiem Sendlss secindja,
ka pastav vismaz divas iedzimta endometrija véza formas. Pirma forma tiek parmantota
saskana ar Linca II tipa gimenes véza sindromu vai HNPCC, kamér otra forma ir
iedzimts konkrétas lokalizacijas endometrija vézis, kas ir atSkirigs no Linc¢a II tipa

sindroma (Sandles et al., 1992).
Kliniska epidemiologija

Endometrija v&za risks dzives laika ir 0,9% Lielbritanija un 2,6% ASV ar vidéjo
iestasanas vecumu 68 gadi (Drake et al., 2003).
Etiologija

Vairakus gadus HNPCC tika uzskatits par vienigo iedzimto predispoziciju uz
endometrija vézi vismaz tada gadijuma, ja runa ir par autosomali dominantas al€les
augstu penetranci. Pieejama literatira liecina, ka endometrija v€zis ir visbiezak
sastopamais ar zarnam nesaistitais vézis HNPCC ietvaros, kur risks dzives laika ir
robezas no 40% lidz 60% sieviettm mutaciju nésatajam, ko izraisa digl$inu mutacija
viena no DNS MMR géniem (Vasen et al., 1996; Dunlop et al., 1997; Aarnio et al.,
1999; Prat et al., 2007). Ta 1999. gada sakotn&jie Amsterdamas kritériji tika parveidoti,

lai endometrija vézis butu starp diagnostiskajiem kritérijiem (Vasen et al., 1999).
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Vairaki pétijumi norada uz parmantojamu konkrétas lokalizacijas endomerija véza
formu (Lynch et al., 1966; Boltenberg et al., 1990; Sandles et al., 1992; Lynch et al.,
1994). DNS MMR diglstinu génu mutaciju bieZums neatlasitiem endometrija véza
pacientiem tiek novertéts starp 1,8% un 2,1%, kas ir lidzigi HNPCC bieZumam
kolorektala véza gadijuma. Pacientiem ar endometrija vézi HNPCC populacija ir
iedzimta digl§tinu mutacija MLH1, MSH2, MSH6 vai PMS2 géna algle (first hit), bet
endometrija vézis attistas tikai péc del€cijas vai mutacijas kontralateralaja MLH1,
MSH2, MSH6 vai PMS2 géna al¢le (second hit) endometrija $tnas. Kad abi trapijumi ir
notikus$i, traucéta MMR funkcija MLH1, MSH2, MSH6 vai PMS2 géna izraisa
mikrosatelitu nestabilitati un péc tam audzg&ja attistibu (Matias-guiu et al., 2001; Prat et
al., 2007; Llobet et al., 2009). Pretgji kolorektalajam vézim, kas saistits ar HNPCC un
kuram biezi sastopamas MLH1 un MSH2 mutacijas, endometrija véziem ir lielaka
MSH2 un MSH6 mutaciju varbitiba (Hecht et al., 2006; Catasus et al., 2009; Westin et
al., 2009). Sievietem ar HNPCC, kas ir MSH2 un MSH6 mutaciju nésatajas, ir lielaks
risks vispirms saslimt ar endometrija, nevis kolorektalo vézi (Karamurzin and Rutgers,
2009). MSI ir ticis atklats 75% endometrija véZu, kas saistiti ar HNPCC. Sievietém ar
iedzimtu noslieci uz endometrija neoplaziju slimiba attistas 10 gadus agrak neka
vispargja populacija (Prat et al., 2007). Endometrija véza pacientém, kas jaunakas par
50 gadiem, ir 18% Iidz 23% HNPCC sindroma incidence. Papildus endometrija vézim,
kas radies no HNPCC, atseviskas gimenés ir tikai endometrija véza gadijumi bez
kolorektala vai citiem véziem. ST grupa tika nosaukta par gimenes konkrétas
lokalizacijas endometrija vézi (Liu, 2007). Proteinu ekspresijas zudums notiek skietami
biezi gan MLH1, gan MSH2 endometrija hiperplazijas gadijumos. Tapat mutacijas
rezultata radusies PTEN géna inaktivacija, kas tiek uzskatita par agrinu notikumu
audzgja attistiba, ari ir Skietami iesaistita tumorogenézg, jo ta notieck apméram 90% |
tipa véza gadijumos (Lax, 2004). Patlaban nav datu, kas var€tu apstiprinat vai noliegt,
ka prognoze sievietem ar HNPCC saistitiem endometrija véZiem ir labaka vai sliktaka
neka sievietém ar sporadiskajiem véziem (Karamurzin and Rutgers, 2009; Meyer et al.,
2009).

Patogenéze

Traucgjumi MMR sekmé véza veidoSanos divos veidos. Endometrija véZiem ar
nepilnigu MMR, audzgja supresorgéni, kas satur kodeSanas sekvencu atkartojumus,

pieméram, PTEN géns, var radit mutacijas, kas beigas noved pie véza izveidoSanas
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(Gurin et al., 1999; Cohn et al., 2000; Vassileva et al., 2004). Iznemot PTEN, kam
sastopamas mutacijas apméram 85% parmantoto endometrija v€zu, mutacijas audz&ju
supresoros un Stinas cikla regulatorproteinos MSI pozitivos endometrija vézos nav biezi
sastopama (Vassileva et al., 2002, Zhou et al., 2002). Alternativs mehanisms tam, ka
DNS labosanas funkciju zaudéSana sekmé& tumorogenézi, ir apoptotisko procesu
neaktivé$anas §anas ar nepilnigu MMR, lai arf pastav plags DNS bojajums. Sanu Iiniju
pétijumi norada uz MMR proteinu lomu Siinas naves gadijuma (Fishel, 2001; Taylor
and Mutch, 2006). Apméram 5% visu endometrija vézu rodas iedzimta véza ietvaros
(Suomi et al., 1995). No iedzimtajiem endometrija véziem 0,5-1,4% ir saistiti ar
HNPCC (Chadwick et al., 2001; Banno et al., 2004). HNPCC ir vislabak izprastais
iedzimta endometrijas véza sindroms. Endometrija vézis ir visbiezak sastopamais ar
zarnu traktu nesaistitais vézis HNPCC ietvaros ar augstu saslim$anas risku, proti,
robezas no 40% Iidz 60% (Vasen et al., 1990; Mecklin and Jarvinen, 1991; Aarnio et
al., 1995; Aarnio et al., 1999). Lai gan lielaka dala digl$tinu mutaciju HNPCC gimengs
ir MLH1 un MSH2 génos, gimengs, kuras ir digl§tinu mutaciju nésataji MSH6 gena, ir
Skietams endometrija v€Zu parsvars neatkarigi no stingru klinisko kritériju izpildes

(Wijnen et al., 1999; Liu et al., 1996; Miyaki et al., 1997).

1.2. attela redzami divi mehanismi, ka DNS nepareizi saparotu nukleotidu
laboSanas trikums sekmé véza izveidoSanos. MMR zudums rada kodona nomainas vai
insercijas/delécijas mutaciju uzkrasanos tumorsupresorgénos vai Siinas cikla regulacija
(augsejais gadijums 1.2. attéla). Stnas ar MMR trauc&umiem nenoris apoptotiskie
procesi (apaks€jais gadijjums 1.2. atteéla). Gan augs$€jam, gan apak$&jam celam,
visticamak, ir kopigs sakars, ko norada divpus€ja bultina 1.2. att€la, tacu precizi

mehanismi nav zinami.
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1.2. att. Divi mehanismi, ka DNS laboSanas trikums sekmé véZa rasanos

Kliniskas ipasibas

Lielaka dala endometrija véZu ir sporadiski, bet aptuveni 5% gadijumi ir tikusi
konstatéta iedzimta genétiska nosliece, bet sievietes risks saslimt ar endometrija vézi
triskarSojas, ja ir saslimusi pirmas pakapes radinice (Sandles et al., 1992; Gruber and
Thompson, 1996; Sandles, 1998). P&c biologiskajam un kliniskajam ipasibam izskir
divus sporadiska endometrija vé€za tumorogenézes tipus. Apméram 80% ir I tipa,
ieskaitot tos ar endometrija histologiju, un lielakoties zemas diferenciacijas pakapes.
Sim tipam raksturiga saslim$ana vecuma no 20 lidz 54 gadiem, ar estrogéniem saistito
norises celu un labveligus iznakumus. II tipa audzgji sastada apmeéram 10-20%
sporadisko gadijumu. Tiem ir neendometrija histologija (parasti papilari seroza vai
gai§slinu no endometrija polipiem vai pirmsvéZa bojajumiem, kas attistas endometrija
atrofija) un vélaks vecums (5-10 gadus vélak neka I tipa audz&jiem). Sim tipam atbilst

ar estrogéniem nesaistitais norises cel$, ka arT agresiva norise un slikta prognoze (Lax,
2004; Lax, 2007; Ryan et al., 2005).

Pagaidam parmantota endometrija véza genétiskais raksturojums ir slikti
izprasts. Endometrija véza sakopojums gimené ir visbiezak sastopamais arpuszarnu
laundabigais audz&js HNPCC ietvaros, kas ir vairaku organu véZa sindroms ar traucétu

MMR (Miyaki et al., 1997; Peltomaki and Vasen, 1997; Lynch and de la Chapelle,
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1999; Ollikainen et al., 2005). ST endometrija véza grupa ir saistita ar I tipa audzgjiem,
JO tie notiek jaunaka vecuma un péc histologijas ir glotaini vai endometrija tipa, bet to
norises celu vada digl$tinu mutacijas, kas tapéc ir atskirigs (Parc et al., 2000; Liu, 2007).
Papildus endometrija vézim, kas radies no HNPCC, atseviskas gimenés ir tikai
endometrija véza gadijumi bez kolorektala vai citiem véziem. ST grupa tika nosaukta ar
gimenes konkrétas lokalizacijas endometrija vézi (Sandles, 1998). MMR inaktivacijai
Skietami nepiemit galvena loma $o audz&ju tumorogenézg, kas norada uz citu, pagaidam
nezinamu etiologiju gimenes konkrétas lokalizacijas endometrija vézim (Ollikainen et

al., 2005; Samuelson et al., 2009).

Genétiska uznemiba ir raksturiga pacientiem, kuriem endometrija vézis attistas
agrina vecuma (zem 60 gadiem), kuriem ir sinhroni vai metasinhroni Jaundabigi audzgji
vai kuru audzgjiem ir MSI bez MLH1 epigenétiskas apklusinasanas (Gruber and
Thompson, 1996; Suomi et al., 1995; Millar et al., 1999; Whelan et al., 2002).
Sievieteém, kuras pilniba neizpilda HNPCC kliniskos kritérijus, bet kuram ir agrs
slimibas iestasanas vecums (zem 60 gadiem), ir Skietami paaugstinats vézu sakopojums
gimené. Liela méroga telefona aptauja tika aptaujatas 455 sievietes ar agra iestaSanas
vecuma (20-54 gadi) endometrija v&zi un salidzinatas ar vairak neka 3000 atbilstosa
vecuma kontrolém. Krusteniska attieciba endometrija véza pirmas pakapes radiniec€ém
bija 2,8 (95% CI: 1,9-4,2%), bet kolorektalajam vézim taja pasa gimené — 1,9 (95% CI:
1,1-3,3%) (Gruber and Thompson, 1996). Pacienti ar diviem primariem véziem —
endometrija un kolorektalo — ir vél viena parmantota véZa riska apakSgrupa. Petijuma,
kura piedalijas 40 cita ar citu nesaistitas sievietes ar kolorektalo un endometrija vézi,
7 pacientém bija MLH1 vai MSH2 mutacijas, bet 6 no §Tm 7 pacientém gimenes vésture
noradija uz saistibu ar HNPCC. Kolorektala véza relativais risks pirmas pakapes
radiniekiem pacientiem, kuri bija digl§inu mutaciju nésataji MLH1 vai MSH2 génos,
bija 8,1% (95% CI: 3,5-15,9%), bet endometrija véza relativais risks — 23,8% (95% CI:
6,4-61,0%). Pirmas pakapes radinieceém pacienteém ar diviem primarajiem v&ziem bez
MLH1 vai MSH2 bojajumiem ari bija paaugstinats kolorektala véza vai endometrija
véza risks ar relativo risku attiecigi 2,8% (95% CI: 1,7-4,5%) un 5,4% (95% CI:
2,0%-11,7%) (Milar et al., 1999). Endometrija vézim ir lielaka MSH2 un MSH6
mutaciju varbiutiba (Garg and Soslow, 2009). Sieviettm ar HNPCC, kas ir MSH2 un
MSH6 mutaciju nésatajas, ir lielaks risks vispirms saslimt ar endometrija, nevis

kolorektalo vézi (Karamurzin and Rutgers, 2009).
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Diagnostika

Pirmais genétiskais indikators ir detalizéta gimenes veésture. Dazam gimeném ir
augsts tiesi endometrija véza risks. STm gimeném ir citadi genétiskie traucgumi neka
HNPCC, kuri tiek Sobrid pétiti. Lin¢s un vina kolégi izc€la potencialas problémas, kas
saistitas ar Lin¢a sindroma noteikS$anu, balstoties uz gimenes vésturi vien, un apkopoja
diagnostisko krit€riju vésturi, k@ ari norades molekulari diagnostiskam darbam (Lynch
et al., 1966). Nedaudz literatira rakstits par iespgjamu endometrija véza konkrétas
lokalizacijas formu, ka ari sniegti konkréti kritériji, kas var biit kliniski noderigi
parmantota endometrija v€za diagnostic€Sana. Tapéc Amsterdamas I un jaunaki
Amsterdamas II kritériji, ka arT Betesdas norades ir noderigas HNPCC diagnosticé$ana

un var tikt izmantotas parmantota endometrija véza gadijuma. Kriterijus skatit zemak.
Amsterdamas kritériji (1991):

1. Tr1s vai vairak radinieku, no kuriem divi ir pirmas pakapes radinieki tresajam
ar apstiprinatu kolorektalo vézi;

2. VE&zis, kas konstatéts divas vai vairak paaudzes;

3. Viens vai vairaki vézi diagnosticéti pirms 50 gadu vecuma,;

4. Neskaitot gimenes adenomatozo polipozi.
Betesdas norades (1997):

1. Cilveki, kuri atbilst Amsterdamas kriterijiem;
2. Cilveki ar diviem ar HNPCC saistitiem véziem (sinhroniem/metahroniem
kolorektalajiem véziem vai arpus zarnas véZiem);
3. Cilveki ar kolorektalo vézi un pirmas pakapes radinieku, kam
a) Kolorektalais vézis diagnosticéts pirms 45 gadu vecuma vai
b) Ar HNPCC saistits ne zarnu vézis diagnosticéts pirms 45 gadu
vecuma vai
c) Kolorektala adenoma diagnosticéta pirms 40 gadu vecuma
4. Cilveki ar kolorektalo veézi vai endometrija vézi, kas diagnosticéts pirms
45 gadu vecuma;
5. Cilveki ar proksimalu kolorektalo vézi bez diferenciacijas pakapes vai
histopatologiju diagnosticétu pirms 45 gadu vecuma;
6. Cilveki ar gredzenveuda stnu kolorektalo vézi vai endometrija vézi, kas

diagnostic€ts pirms 45 gadu vecuma,
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7.

Cilveki ar kolorektalo adenomu, kas diagnosticéts pirms 40 gadu vecuma

(Rodriguez-Biggas et al., 1997).

Amsterdamas Kriteriji 1T (1999): Visam no zemak rakstita japiepildas, lai gimene
atbilstu HNPCC diagnozei:

1.

o a0 D

Vismaz tris radinieki ar HNPCC saistitu vezi (resnas zarnas, endometrija,
tievas zarnas, urinvada vai nieres blodinas, bet neieskaitot kunga, olnicu,
smadzenu, urinpusla vai adas);

Viens saslimusais ir pirmas pakapes radinieks pargjiem diviem;

Tiek ietekm@tas vismaz divas secigas paaudzes;

Vismaz viens cilveks tiek diagnosticéts pirms 50 gadu vecuma,

Gimenes adenomatoza polipoze nav nemta vera;

Audzgjus ir apstiprinajusi patologiska parbaude.

Tomér, neatkarigi no So krit€riju deriguma HEC vai HNPCC diagnozes

noteikSana, kliniskaja prakse ir situacijas, kad gimene var nezinat par savu stavokli, ka

tas parasti notiek loti mazas gimengs. Papildu faktori, kas var traucét HEC vai HNPCC

sindroma diagnostic€$ana pacientes gimené un gimenes véstures interpretés$ana, ir $adi:

a) nepareiza paternitate;

b) citada gimenes vésture;

c) samazinata kaitigds mutacijas penetrance kadam nozimigam cilvékam,

piem&ram, kadam no pacientes vecakiem;

d) pazaudeéti vai iznicinati mediciniskie un patologiskie dokumenti;

e) slikta sadarbiba;

f) situacija, kad cilvéks, no kura varétu iegiit genétiska rakstura informaciju, ir

ticis adoptets;

g) viena vai vairaku nozimigu gimenes loceklu agrina nave ar vézi nesaistitu

iemeslu del.

Tadgjadi daudzas no derigajam diagnostiskajam pazimém var netikt konstatetas.

Tapéc, nemot véra $os ierobezojumus, véza fenotips vienam gimenes loceklim, it ipasi

smagos gadijumos, ka secinats turpmak aprakstitaja petijuma, var darit zinamu HEC vai

HNPCC diagnozi. Gengtiskas parbaudes ietekm& visos riskam paklautos gimenes

loceklus, kas detalizeti tiek apspriests ar pacienti. PiekriSana tiek dota asins parauga
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panemsanas bridi, lai iegltu atlauju izmantot molekularos rezultatus visu gimenes

loceklu laba.
Parbaudes

Visu eksonu sekvengSana biezi tiek uzskatita par vislabako metodi mutaciju
noteikSanai, lai apstiprinatu HEC diagnozi. Tomér §1 metode ir laikietilpiga un darga.
No pieejamam metodém denaturgjoSa augstas veiktsp&jas Skidra hromatografija un
eksonu pa eksonam (exon by exon) DNS sekvenéSana, ja mutacija ir identificéta, ir
visjutigaka un rentablakd metode diglSinu mutaciju noteikSanai HNPCC, analizei
izmantojot genoma DNS.

Ta ka §1 vel joprojam ir darga parbaude, ir loti svarigi iepriekS izveleties
cilvekus, kas ir ar HEC saistitu mutaciju nésataji. Divas vispopularakas metodes ir MSI
tests un génu proteinu ekspresijas noteikSana ar imiinhistokimisko metodi. Vairaki
autori ir noradijusi, ka apméram 25% endometrija v&zu ir audzgji ar mikrosatelitu

nestabilitati.

Lu un Iidzautoru pétijuma atrodamas idejas tam, kuras metodes var€tu biit
pieme@rotas, lai Skirotu pacientes ar iesp&amu LinCa sindromu, kas saistits ar
endometrija vézi. Gan MSI testéSana, gan imunohistokimiskaja noveértejuma MMR
proteini paradija salidzinamu jutibu un specifiskumu MMR mutaciju noteik$ana. Sie
rezultati ir l1dzigi vairakiem citiem petijumiem, kuros secinats, ka cetru MMR proteinu
(MLH1, MSH2, MSH6 un PMS2) imunohistokimiska analize ir efektiva metode, lai
identificétu mikrosatelitu nestabilu endometrija vézi (Hampel et al., 2006; Lu et al.,
2007; Modica et al., 2007). Lu et al. pétijjums sniedz svarigu informaciju ar Lin¢a
sindromu saistitu audzgju idetificéSana. Lai gan lielaka dala endometrija véza paciensu
tiek izarstétas, gan pacientei, gan citiem vinas radiniekiem pastav risks saslimt ar citiem
potenciali dzivibu apdraudoSiem véZiem, no kuriem tomer ir iesp&ams izvairities

(Kauff, 2007).

Tiek lests, ka vismaz 1.8% endometrija véZu ir saistiti ar HNPCC. Tacu nozime

var biit arT zemas penetrances poliformismiem kombinacija ar vides faktoriem (Hampel,

2006).
ArsteSana
Vidgjais vecums pacientei, kurai diagnosticéts endometrija vézis, kas saistits ar

HNPCC sindromu, ir 48 gadi (Lynch et al., 1998). Atseviskam HNPCC sindroma
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gimeném ir skietami proporcionali lielaks endometrija véza gadijumu skaits. Analizgjot
34 HNPCC sindroma gimenes, Vasen et al. atklaja, ka 19 no tam bija saistitas ar MLH1
vai MSH2 mutacijam. Risks saslimt ar kolorektalo vézi dzives laika gimeném, kas ir
MLH1 mutaciju nésataji, bija vienads ar gimeném, kas ir MSH6 mutaciju nésataji, proti,
80%. Tomer tendencei, ka endometrija véza incidence ir augstaka MSHZ2 mutaciju
nésatajiem (61%) neka MLH1 mutaciju nésatajiem (42%), p&tijuma netika sasniegta
statistiska nozimiba (Vasen et al., 1996). Sobrid pieejamas metodes endometrija véza
noteikSanai ir nepietickami jutigas un parak nespecifiskas, lai tas vartu izmantot
vispargjas populacijas skriningam. Tacu populacijas ar augstiem genétiskajiem riska
faktoriem $ai slimibai, cilvékus var izvéleties péc ciltskoka analizes, genétiskas saiknes
pétijumiem un DNS sekvenéu testé$anas péc Ipadiem parametriem. Sados gadijumos
ieteicami skrinings un novérosana.

Dazi autori agrak ir ieteikusi lietot kombin€to estrog€na-progestina
pretapauglosanas lidzekli mazas devas sievietétm no parmantota kriits-olnicu véza un
HNPCC sindroma gimeném pirms planiem par ienemsanu un starp griitniecibam, jo
vairaki petijumi ir zinojusi par to iedarbigumu pret endometrija un olnicu v&zi ar
atseviSkam noradém, ka tas var attiekties uz sievietém no g@imeném ar endometrija un
olnicu vézi, ka ar1 vispar€jo populaciju (Hankinson et al., 1992; Rosenberg et al., 1994;
Vessey and Painter, 1995).

Profilaktiska kirurgija

Konsultativo kabinetu klienti vairak saprot gen&tisko nozimi un mekle
informaciju, ka arT iesp&jas veikt skriningu vai genétiskas parbaudes. Riska konsul-
tacijas ir svariga genétisko konsultaciju procesa sastavdala, kas palidz pacientiem
saprast savu personigo risku un tapéc pielagoties mediciniskajai, psihologiskajai un
gimenes nozimei saistiba ar slimibu, ka ari iedro$inat pacientu pienemt informé&tus
lémumus. Informacija par véza risku stiprina parliecibu par noverosanas vai iejaukSanas
nepiecieSamibu, ka ari par izveléSanos starp dazadam kontroles programmam un
profilaktiskajam procediram.

Preventivo procediru efektivitate ir janoveérteé kopa ar informaciju par
ieguvumiem un trikumiem, kas saistiti ar parbaudeém, praktisku informaciju par
pozitivu vai negativu parbauzu rezultatu un risku parzinasanu. JamodroSina ari
informacija par pieejamam atbalsta grupam (Rantanen et al., 2008). Gimenes vésture

vai genétiskie faktori var ietekmét cilvéka risku saslimt ar vézi. Sievietém, kas vecakas
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par 35 gadiem, var tikt piedavata risku samazinosa kirurgiska iejauksanas, kas sastav no

profilaktiskas histerektomijas un bilateralas salpingo-ooforektomijas.

Dazi autori ir zinojusi par retrospektivu analizi sievietei ar iepriek§zinamam
diglstinu mutacijam, kas saistitas ar Linc¢a sindromu (Schmeler and Lu, 2008). 61
dalibniecei tika veikta profilaktiska histerektomija, un iegiitie rezultati tika salidzinati ar
vairak neka 200 atbilstoSam kontrolém ar IidzZigdm mutacijam, kuram nebija preventivas
kirurgiskas operacijas. Endometrija vézis laika gaita tika konstatéts 33% gadijumos

kontrolu grupa, bet 0 gadijumos profilaktiskas kirurgijas grupa.

Dzersijas Krasta Universitates Medicinas centra riska programma piedava véza
riska noveértéjumu cilvékiem, kuriem var bt paaugstinats risks saslimt ar dazadu veidu
véziem. Kad paciente zina par savu potencialo véza risku, vina var pienemt informé&tus
lémumus par prevenciju, véza agrinu diagnostiku un pieejamiem arstéSanas veidiem
(JSUMC, 2013). Amerikanu pétnieki ir zinojusi par retrospektivu pétijumu, kura
piedalijas 315 sievietes, no kuram visas bija mutaciju n&satajas, bet 61 bija bijusi
profilaktiska kirurgiska operacija. Visu sievieSu veselibas stavoklim tika sekots
nakamos 10 gadus. Sievietém, kam bija tikusi veikta profilaktiska kirurgiska operacija,
endometrija vai olnicu vézis neattistijas, bet 33% sievieSu, kuram nebija tikusi veikta
operacija, attistijas endometrija vézis, kamér 5,5% attistijas olnicu vézis (Schmeler et

al., 2006).

2006. gada multi-institucionala, atbilstiga gadijumu kontroles pétijuma tika
noskaidrots, ka histerektomija un bilaterala salpingo-ooforektomija ir efektivs primaras
prevencijas veids sievietem ar HNPCC sindromu. Balstoties uz Siem nove€rojumiem,
kirurgija ka primarais prevencijas veids paaugstinata riska sievietém ar noteiktiem
digl$tinu bojajumiem vai ar Lin¢a sindromu saistitiem laundabigiem audzgjiem var
ievérojami ierobeZot endometrija véZa attistibu.

Endometrisko saslimSanu arstéSana pacientiem ar HEC un HNPCC

Endometrija v&za arstéSanas pamata ir kirurgiska terapija, t.sk. pilniga
histerektomija, palikuSo piedékla struktiiru izoperéSana un pareiza kirurgisko stadiju
noteikSana pacientém, kas paklautas arpusdzemdes saslimSanu riskam. Pedgjo 10 gadu
laika ir krietni pieaugusi interese par endometrija v&zi un pétijumi jomas, ka staru
terapija, hormonterapija, kimijterapija, limfadenektomija, genétiska nosliece uz slimibu

un mazak sastopamu histotipu ietekme, ir uzlabojusi izpratni par to, ka samazinat
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saslim$anas risku un ka vislabak izmantot pieejamas kirurgiskas un nekirurgiskas
arst€Sanas metodes.

Pedgjo 40 gadu laika operativa terapija ir palikusi salidzino$i nemainiga,
galvenokart palaujoties uz kirurgiskam arstéSanas metodém. Dzivildze ir ]oti atkariga no
kirurgiskas stadijas, kuru nosaka péc 1988. gada pienemtas FIGO klasifikacijas
sistémas. Primaras arstéSanas metodes pamata ir histerektomija. Kirurgiskas stadijas
uzstadiSana dod iesp€u visprecizak noteikt un novertét apsléptu arpusdzemdes

laundabigu audzgju visam sievietem, kuru slimiba skiet kliniski saistita ar dzemdi.

Balstoties uz Siem novérojumiem, kirurgija ka primarais prevencijas veids
paaugstinata riska sievietem ar noteiktiem diglStinu bojajumiem vai ar Lin¢a sindromu

saistitiem laundabigiem audzgjiem var ievérojami ierobezot endometrija véza attistibu.
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Pacientu visparigs raksturojums

Prospektiva pétijuma laika no 2006. gada janvara lidz 2009. gada aprilim Rigas
Austrumu kliniskaja universitates slimnica Latvijas Onkologijas centra, kas ir lielaka
onkologiska slimnica Latvija, kopuma apsekotas 704 secigi hospitaliz&tas pacientes ar
pirmreiz&ju diagnozi endometrija vézis. Visas 704 pacientes tika ieklautas parmantota
endometrija véza klinisko un molekularo ipatnibu pé&tijuma, kura laika tika iegtta
gimenes onkologiska anamnéze. P&c Latvijas V&za registra datiem katru gadu Latvija
pirmreizg&ji diagnostic€ts endometrija vézis vid€ji ir 380 gadijumos, no kuriem 280-300
pacientes arst&jas Latvijas Onkologijas centra. Gadijumi tika uzskatiti par secigiem, ja
vismaz 70% no pacientém ar pirmreizgji diagnosticétu endometrija vézi tika ieklautas
petijuma no konkrétas slimnicas noteikta laika perioda. Par galvenajiem ieklausanas
kritérijiem kalpoja slimniecu rakstiska piekriSana dalibai pétjjuma. PEtjjuma
dalibniecém tika panemti asins paraugi molekularai izmekl€$anai un p&coperacijas audu
paraugi imtnhistokimisko un genétisko izmekl&jumu veikSanai. Detaliz&ta informacija
par slimibas gaitu, tas morfologiskam ipatnibam un citi nepiecieSamie raditaji iegtti no
slimibas v&sturém, ambulatorajam kartém un Latvijas Veselibas ekonomikas centra.

Visam slimniecém diagnoze verificéta histologiski, dzemdes dobuma
frakcionétas proves abrazijas materiala, ka ari pécoperacijas materiala histologiskaja
izmekl&Sana. Diagnozes kods C-54. Diagnoze uzstadita, izmantojot FIGO klasifikaciju.

Pacientes, kuras piedalas pétijjuma par gimenes onkologiskas saslimstibas datu
analizi, aptver visas vecuma grupas bez vecuma ierobezojuma.

Visas pacientes arstéjas Latvijas Onkologijas centra staru terapijas klinika, kura
sanéma terapiju: postoperativu staru terapiju vai staru terapiju ka vienigo arstéSanas

metodi, ja operativa terapija bija kontrindicéta blakus saslim$anu dg].

2.2. IzmekleSanas metodes
2.2.1. Gimenes slimibas vestures analize
P&tijuma metodika ir apstiprinata Rigas Stradina universitates €tikas komiteja.

Visam pacientém tika iegiita standartizéta gimenes onkologiska anamnéze (skat.

2.1. tabulu). P&tijuma dalibniecém bija jaatbild uz $adiem jautajumiem:
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Vai kadam no jusu radiniekiem (matei, t€vam, vecvecakiem, braliem, masam,

bérniem, mazb&rniem, onkuliem, tant€m) ir bijusi laundabigi audzgji?

Kada ir bijusi audz&ju lokalizacija no minétas radinieku grupas?

Kada vecuma audzgjs konstatets?

Ja bija nepiecieSams, tad tika uzdoti papildus jautajumi par slimajiem gimenes

locekliem, par pielietotajam arstéSanas metodém (piem., operacija, staru vai

kimijterapija) un citi jautajumi, lai preciz€tu audzgja diagnozi un lokalizaciju.

Gimenes onkologiska anamnéze tika analizéta, izmantojot gan starptautiski

atzitus, gan modificétus parmantota véza diagnostiskos kritérijus (skat. 2.1. tabulu).

2.1. tabula

Parmantota endometija véza diagnostiskie kritériji

Nr.

Parmantotais sindroms

Diagnostiskie kriteriji

Definitivs parmantotais
endometrija vézis (HEC s.s.)

Vismaz 3 pirmas pakapes asinsradiniecém
endometrija vezis, vismaz viens véZa gadijums
diagnosticéts pirms 50 gadu vecuma

Velinas attistibas parmantotais
endometrija vézis (HEC 1.0.)

Tr1s pirmas pakapes radinieces ar endometrija
vezi jebkura vecuma

Definitivs nepolipozais
kolorektalais vézis (HNPCC)

Amsterdamas I kritériji: 1) vismaz 3
asinsradiniekiem kolorektalais vézis, vismaz
vienam jabut pirmas pakapes radiniekam pargjiem
diviem; 2) kolorektalais veézis vismaz 2 sekojosas
paaudzgs; 3) vismaz 1 véza gadijums
diagnosticéts pirms 50 gadu vecuma; 4) jaizsleédz
gimenes adenomatoza polipoze; 5) audz&jien
jabut histologiski apstiprinatiem

Velinas attistibas parmantotais
kolorektalais vezis (HNPCC l.o.)

Amsterdamas kritériji Il vélinas attistibas: 1)
vismaz 3 asinsradiniekiem ar HNPCC sindromu
saistits vézis (kolorektalais, endometrija, tievo
zarnu, nieru blodinas, uretera); vismaz vienam
jabtt pirmas pakapes radiniekam pargjam diviem;
2) vézis vismaz 2 sekojosas paaudzes; 3) vismaz 1
véza gadijums diagnosticéts pirms 50 gadu
vecuma; 4) jaizslédz gimenes adenomatoza
polipoze; 5) audzgjiem jabit histologiski
apstiprinatiem.

Sporadisks vezis

1) vienas vai divi dazadas lokalizacijas véza
gadijumi I vai II pakapes asinsradiniekiem;
2) nav neviens véza gadijums gimengs

Pacientes, kuru gimenes onkologiskas anamnézes dati atbilst parmantota véza

diagnostiskiem kriterijiem, talaka pétfjuma gaita apziméti ka parmantotie VeZi.

Pacientes, kuram netika konstatéts neviens laundabiga audz&ja gadijums gimenes

onkologiskaja anamnézé, tika klasificétas ka sporadiskie v&zi. Tapat, ja gimenes
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onkologiskaja anamnéze atklats viens vai vairaki dazadas lokalizacijas véza gadijumi
asinsradiniekiem, bet netika konstatéta ciltskoka atbilstiba nevienam no pétijjuma
izmantotajiem diagnostiskajiem krit§jiem, gadijums ari tika apziméts ka sporadisks
VEzis.

Ja gimenes onkologiskaja anamnézEé tika konstatéta atbilstiba parmantota
endometrija v&éza sindroma diagnostiskajiem kritérijiem, tad pacientes I pakapes
asinsradinieces tika uzaicinata uz Rigas Stradina universitates Parmantota véza
petniecibas centru, kur sanéma specialista konsultaciju un rakstisku informaciju par
vinas gimené konstatéta parmantota véza sindroma kliniskajam Ipatnibam, ka ari tika
dotas profilaktiskas rekomendacijas.

P&c pacienta inform&Sanas par pétijuma biitibu un vina rakstiskas piekriSanas,
tika nemti 6 ml periféro venozo asinu. Asinis tika uzglabatas +2—8 °C temperatiira, un 7

dienu laika tika veikta asinu DNS izol&Sana.

Asinu paraugi panemti visam 704 (100%) pacientém,

109/704 (15,5%) pacientém iegtti endometrija parafina bloki imiinhistokimiskai
izmeklesanai.

Endometrija v€za precizu stadiju uzstada tikai p&c operacijas, izvertgjot invaziju
un izplatibu.

2.2.2. Molekularie izmekléjumi

MLH1, MSH2 un MSH6 génu DNS izmeklesana tika veikta pacientém, kuru
gimenés konstatéti parmantota endometrija véza un parmantota nepolipoza kolorektala
véZa sindroma diagnostiskie kritériji. Kopuma pétijuma grupa molekulara izmekleésana
veikta 11/19 (58%) parmantotas grupas pacientém, kuras atbilst tikai parmantota véza

diagnostiskiem krit€rijiem.

2.2.3. DNS izolésana

DNS izdaliSanai no pacientu venozajam asinim izmantoja Qiagen FlexiGene
DNA Kit atbilstos$i razotaja instrukcijai. DNA kvalitates parbaudi veica, izmantojot 1%
agarozes g€lu ar sekojoSu vizualizaciju un digitalo dokumentéSanu. Koncentracijas

mérjjumiem izmantoja UV spektrofotometru Nanodrop 1000.
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2.2.4. Polimerazes kédes reakcija

Polimerazes kédes reakciju (PKR) izmantoja, lai iegiitu DNS fragmentus, ko
iesp&jams talak izmantot Sekvenésanai. PKR tika izmantoti iepriek$ aprakstiti praimeri

(Kolodner et al., 1994, 1995, 1999), optimizgjot apstaklus (skatit 2.2. un 2.3. tabulu).

2.2. tabula
PKR maisijuma sastavs 50 pl reakcijai
Sastavdala Daudzums
10x PKR buferis 5ul
10 mM dNTP maisijums 0.5 pl
Praimeris 1 (forward, Kolodner et al. 1994, 1 ul
1995, 1999)
Praimeris 2 (reverse Kolodner et al. 1994, 1 pl
1995, 1999)
DNS 50 ng
Taq polimeraze 1U
H20 Lidz 50 pl
2.3. tabula
PKR apstakli
Cikla dala Temperatiira Cikla ilgums
UzkarséSana 95° 5 mintites
Denaturacija* 95° 30 sekundes
Hibridizacija* 550 ** 45 sekundes
Polimerizacija* 72° 40 sekundes
Amplifikacijas nobeigums 72° 3 mintites

* Kopgjais ciklu skaits — 40.
** Tika izmantotas 3 hibridizacijas temperatiiras, atkariba no praimeru kuSanas temperatiiras — 51°, 55°,
58°.

2.2.5. 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 (50 pl (2.4 un
2.5. tabula)) fragmentu attiriSanai tika izmantots Qiagen MinElute 96UF PCR.
Purification Kit. Attiritajiem PKR fragmentiem mérija koncentraciju ar Nanodrop 1000.
SekvengSanai nepiecieSamais PKR fragmentu daudzums ir 7,5 ng, attiritos paraugus
atSkaidija 1idz koncentracijai 5 ng/ul un PKR reakcijai tika pievienots 1,5 pl sagatavota

PKR fragmenta.
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PKR reakcijas ar fluorescéjosu krasvielu maisijums

2.4. tabula

Sastavdala Daudzums
Sekvenesanas buferis* 4 ul
Big Dye v3.1. 2 (1,4)**
Praimeris 1 ul
PKR produkts (koncentracija 5 ng/ml) 1,5ul
H20 11,5 pl

* SekvenéSanas bufera sastavdalas — MgCI2, Tris-HCI, H,O

** BigDye v3.1. 0,5 ul, H20 1,5 pl.

2.5. tabula
PKR reakcijas ar fluorescejoSu krasvielu apstakli
Cikla dala Temperatiira Cikla ilgums
UzkarséSana 95° 1 miniite
Denaturacija* 94° 25 sekundes
Hibridizacija* 550 ** 20 sekundes
Polimerizacija* 60° 30 sekundes
Amplifikacijas nobeigums 1 72° 40 sekundes
Amplifikacijas nobeigums 2 4° 5 mintites

* Kopgjais ciklu skaits — 30

** Tika izmantotas 3 hibridizacijas temperatiiras, atkariba no praimeru kusanas temperatiiras — 51°, 55°,
58°.

Pirms ievietoSanas AB13130 genétiskaja analizatora PKR reakciju ar fluorescgjosu
krasvielu, izmantojot natrija acetata/etanola metodi, izgulsn&ja reakcija palikusos

piemaisijumus, kas var ietekméet sekvenéSanas rezultatu kvalitati.

2.2.6. Kapilara elektroforéeze

Kapilara elektroforézi veica ar Applied Biosystems genétisko analizatoru
AB13130, izmantojot 36 cm kapilaru un poliméru POP7, ar standarta apstakliem, ka

ieteikts Applied Biosystems instrukcijas.

2.2.7. Sekvencu analize

Sekvencéu analize tika veikta ar Applied Biosystems programmam Sequencing
analysis un SeqScape, kas atpazist nukleotidus, lauj noveértét datu kvalitati, veikt
pirmreiz€jo vizualo mutaciju novert§jumu un ramisa nobides mutaciju esamibu, ka ari
veic sekvenCu salidzinajumu pret references sekvencém. SeqScape programma
automatiski nosaka iesp&jamas SNP mutacijas un norada uz vietam, kur notikusi ramisa

nobides mutacija. legiito datu interpretacijai izmantotas vairakas datu bazes — NCBI
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SNP, HGMD, Insight-group. Datu analizei izmantotas references sekvences redzamas
2.6. tabula.

2.6. tabula
References sekvences
Géns References sekvences (MRNS)
MLH1 NM_000249.3
MSH2 NM_000251.1
MSH6 NM_000179.2

109/704 (15,5%) pétijuma grupa esoSajos gadijumos tika veikta endometrija
normalo un v&za audu paraugu imiinhistokimiska izmekl&Sana, lai noteiktu MSH2 un
MSH6 génu ekspresija. Imiinhistokimisko izmeklgjumu grupa tika ieklauti gadijumi,
kuros slimnicas patologijas nodala bija pieejami operacijas laika iegitic endometrija
veselo un véza audu paraugi.

636/704 (90,4%) gadijumos pacientém tika veikta operativa terapija, kuras laika
ir iegtti veselo un véza audu preparati. Imtnhistokimisko izmekl&jumu grupa ir ieklauti

gadijumi péc radikali veiktam operacijam, kas bija ieklauti petijuma.

2.2.8. Iminhistokimiska metode

Molekularas 1patnibas tika izmekl€tas imiinhistokimiski. Lai izmekletu
endometrija audu paraugus, tika izmantota avidina-biotina-peroksidazes metode (Hsu et
al., 1981; Kiernan, 1999). Audu paraugi tika sakotngji ielikti 10% formalina. P&c tam tie
tika ievietoti parafina un no iegutajiem blokiem tika izveidoti 4pum griezumi. Tos
60 miniites inkubgja istabas temperattira 1:1000 liela atSkaidijuma truSa antiseruma. P&c
tam paraugus trisreiz skaloja fosfatu buferSkiduma un inkub&a 60 minites 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 trisreiz€jas griezumu skaloSanas
fosfatu buferSkiduma tos 60 mintites istabas temperatiira inkub&ja avidina-biotina
kompleksa Skiduma. Tad griezumus trisreiz skaloja fosfatu buferSkiduma. Péc tam tika
veikta vizualizacijas reakcija, tad paraugus skaloja ar destilétu tideni un pretkrasoja
3 mindtes. Paraugiem uzlika segstiklinu un tos apskatija mikroskopa. Rezultati: 0 —

negativs (proteina iztrikums — patologija); 1 — vaja ekspresija; 2 — vid€jas ekspresijas
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(nav muracijas); 3 — intensiva ekspresija (nav muracijas); F — ekspresija ir fokala

(peréklaina); F1 — pereklaina vaja ekspresija — aizdomigi uz mutaciju.

2.2.9. 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 véza grupai un katrai parmantota véza pacientu apakSgrupai. Vilsona
intervalu metode tika izraudzita, jo Sos intervalus tik loti neietekmé kopgjais paciensu
skaits grupa, atseviSku pacienSu skaita attieciba pret kop&jo grupas paciensu skaitu, ka
ar1 intervals aptver tikai pozitivas vértibas (Agresti and Coull, 1998). Ta ka parmantota
v€za grupa bija neliels paciensu skaits, Sie apsveérumi bija butiski.

Dzivildzes analize. Dzivildze sporadiskd un parmantota v&za grupa tika
analizéta, 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 dzivildze 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
v€Zza grupu, petijjuma perioda.

Atskiribu noteikSanai starp sporadiskd un parmantota véZza grupu véza
aktivacijas raditaju, saslimSanas vecuma, stadijas diagnozes uzstadiSanas bridi un
audzg€ja diferenciacijas pakapem lietots divu izlaSu proporciju vienlidzibas tests bez
kontinuitates korekcijas un aprékinatas p-vertibas programma R. MiruSo paciensu
vid€ja vecuma salidzinaSanai starp sporadiska un parmantota véza grupu lietots Manna-

Vitneja U (Mann-Whitney U) tests.
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3. REZULTATI

3.1. Kliniskas ipatnibas

Veicot gimenes onkologiskas anamnézes datu analizi 704 pacientém ar
histologiski apstiprinatu endometrija vézi, iegitie rezultati sagrupéti péc diagnostiskiem
krit€rijiem. Parmantotajam endometrija vézim atbilstosi tika konstatéti 19/704 (2,7%)
gadijumi. 7/704 (0,99%) gadijumos gimenes onkologiska anamnéze atbilst konkrétas
lokalizacijas parmantota endometrija véza (HEC s.s.) kritérijiem. V&linas attistibas
parmantotais endometrija vézis (HEC l.0.) atrodams 3/704 (0,43%) gadijumos. V&l
atseviSki sagrupétas pacientes, kuru gimenes anamnéze atbilst Amsterdamas krit€rijiem
I (HNPCC) un Amsterdamas kritérijiem II (HNPCC l.0.). Parmantota nepolipoza
kolorektala véza sindromam (HNPCC) atbilstosi konstat&ti 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 diagnosticétu endometrija v€zi un neatbilst parmantotam endometrija vézim vai

parmantotam nepolipozam kolorektalam vézim (skat. 3.1. tabulu).

3.1. 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 vezi 685 97,3
Kopa 704 100

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

endometrija véza gadijums netika konstatéts (skat. 3.1. attelu).
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3.1. att. Paciensu sadalijums sporadiska un parmantota véza grupa

Petijuma 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
saslim8anas bridi bija 60,6 gadi. Viena no pacientém saslimsanas bridi bija 48 gadus
veca, bet attiecigi pargjam sesam péc diagnostisko krit€riju prasibam Ilidz 50 gadu
vecumam diagnozes uzstadiSanas bridt bijusi viena no probanda I pakapes radiniec€ém
(mate, masa vai meita), kas ieklauj pacientes mingtaja grupa. Pacientei, kuras ciltskoks
atbilst HEC diagnostiskiem kritérijiem, saslims$anas bridi bija 48 gadi, gimeng konstatéti
tris endometrija véza gadijumi — slimnieces matei un vecmaminai. Vidgjais vecums
slimnieceém véza diagnozes uzstadiSanas bridi bija 56 gadi. Gimené vél bija sastopami
4 veza gadijumi — tévam bija kunga veézis, vectevam diagnosticéts urinptsla vézis,
mates bralim bija plauSu veézis, bet téva bralim — kakla vézis. Savukart HEC l.o. grupa

visas tris pacientes ir vecuma grupa no 50 Iidz 70 gadiem.

Apskatot otru parmantoto grupu, redzam, ka viena no ¢etram HNPCC grupas
pacientém saslimSanas bridi ir 35 gadus veca, bet vecuma svarstibas ir no 35 lidz 70
gadiem. Gimenes ciltskoks pacientei, kurai diagnoze endometrija vézis diagnosticéta
35 gados, ir $ads: slimnieces matei bija taisnas zarnas vézis, vecmaminai — zarnas vezis.
Teévam bijis priekSdziedzera v€zis; mates masai — plausu vézis, ka ar1 plauSu veézis
2 mates masas déliem. Vid&jais vecums saslim$anas bridi 55 gadi. HNPCC l.o. grupa

visas pacientes ir vecuma virs 60 gadiem.

Kopgjais raksturojums ir $ads: 1idz 50 gadu vecumam parmantota véza grupa ir

15,8% paciensu. Parmantotaja grupa lidz 40 gadu vecumam 1/19 (5,3%; 95% CI:
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0,8-24,6%) gadijums, bet Iidz 50 gadu vecumam 2/19 (10,5%, 95% CI: 2,9-31,4%)
gadfjumi. Sporadiska véza grupa 8,5% paciensu bija lidz 50 gadu vecumam. Lidz
40 gadiem 6/685 (0,9%; 95% CI: 0,4-1,9%) gadijumi, starp 40 un 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% paciensu, no kuram lidz 60 gadiem 3/19
(15,8%; 95% CI: 5,5-37,6%) gadijumu, lidz 70 gadu vecumam sastop 8/19 (42,1%;
95% CI: 23,1-63,7%) gadijumu, bet péc 70 gadu vecuma 5/19 (26,3%. 95% CI: 11,8—
48,8%) gadijumu, no kuriem 3 gadijumi ir HNPCC l.o., bet 1 gadijums HEC l.o. grupa.

Sporadiska véza grupa kopuma konstaté 91,5% endometrija v@za paciensu.
Apskatot detalizéti, iedalijuma Iidz 60 gadu vecumam — 193/685 (28,2%; 95% CI: 24,9—
31,7%) gadijumu, lidz 70 gadu vecumam — 236/685 (34,4%; 95% CI: 31,0-38,1%)
gadijumu bet péc 70 gadiem — 198/685 (28,9%; 95% CI: 20,2-25,8%) gadijumu. P&c
iegiitajiem rezultatiem noverojam, ka lidz 50 gadu vecumam parmantotaja grupa

attieciba pret sporadisko grupu ir statistiska atskiriba (p = 0,26) (skat. 3.2. tabulu).

3.2. tabula

SaslimSanas vecums un ta 95% ticamibas intervals parmantota un sporadiska veéza
grupas pacientéem péc diagnostiska sindroma

Diagnostiskals | 59 4 41-50 51-60 61-70 71 un
sindroms/ | o s (96) | Skaits (%) | Skaits (%) | Skaits (%) | . ecakas
vecums gados Skaits (%)
P armantotie 1(5.3) 2 (10,5) 3(15.8) 8 (42,1) 5 (26,3)
Spofé‘;‘fk‘e 6(0,9) 52 (7,6) 193 (28,2) | 236(34,4) | 198(28,9)

95% CI
Parmantotie 0,9-24,6 2,9-31,4 5,5-37,6 23,1637 | 11,8488
Vvezl
95% ClI
Sporadiskie 0,4-1,9 58-9,8 249317 | 31,0381 | 20,2258
VEZI

Apskatot iespg&jamo jeb suspekto parmantota endometrija véza apaksgrupu, STm
pacientem vidgjais vecums saslimsSanas bridi bija 60 gadi, bet vinu I vai II pakapes
radiniecém vid€jais vecums saslim$anas bridi bija 57 gadi. Salidzinot ar parmantoto
vézu grupu, redzam, ka nav statistiskas atskiribas un lielakais paciensu skaits ir vecuma

no 51 Iidz 70 gadiem (skat 3.2. att€lu).
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3.2. att. Vid&jais vecums saslim$anas bridi parmantota un iespéjama parmantota véza
grupa

Petijuma aptvertas visas 4 véza stadijas, kuras pacienteém diagnostic€tas péc
operacijas 636/704 (90,4%) gadijumos. Bet 68/704 (9,6%) gadijumos stadija nevargja
tikt uzstadita, jo pacientem blakus saslimSanu d&| nevargja veikt operativu terapiju.
(skat. 3.3. tabulu).

3.3. tabula
Pétijuma iesaistito pacientu iedalijums péc slimibas stadijas un 95% ticamibas
intervals
i, Bez
Stadija | I i v stadijas
Skaits/% | 437 | 621 | 88 | 125 ] 95 | 135 | 16 | 23 | 68 | 96
95% CI 58,4-63,6 10,3-15,1 11,2-16,2 1,4-3,7 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%
Cl: 5,5-37,6%) gadijumos precizu stadiju nevargja uzstadit, jo netika veikta operacija.
Péc diagnostiskajiem kriterijiem atbilsto§s parmantots endometrija vézis III un IV
stadija nevienai pacientei netika diagnosticéts. Sporadiska véza grupa, nemot véra
kopgjo paciensu skaitu (704 pacientes), diagnoze aptver visas Cetras stadijas, ka ari

neliels skaits pacienSu bez diagnozes precizas stadijas. Attiecigi | stadija vislielakais

pacienSu skaits — 419/685 (61,2%; 95% CI: 57,5-64,7%), tuvinats skaits II stadija —

48



97/685 (14,2%; 95% CI: 11,7-17,0%) gadijumos un III stadija — 92/685 (13,4%; 95%
Cl: 11,1-16,2%) gadijumos, bet 17/685 (2,5%; 95% CI: 1,6-3,9%) pacientes ar 1V
slimibas stadiju. Savukart 60/685 (8,7%; 95% CI: 6,9-11,1%) pacientetm slimibas
stadija netika precizéta (skat. 3.4. tabulu un 3.3. attclu).

3.4. tabula
Parmantota un sporadiska véza grupas iedalijums péc véza stadijas diagnozes
uzstadiSanas bridi, 95% ticamibas intervals

Veza stadija Pﬁrmag)z))tle vezi 95% ClI Sporﬁc(l;/sol;le VeZzi 95% ClI
I 15 (78,9) 56,7-91,5 419 (61,2) 57,5-64,7
1 1(5,3) 0,9-24,6 97 (14,2) 11,7-17,0
i - - 92 (13,4) 11,1-16,2
v - - 17 (2,5) 1,6-3,9
Bez stadijas 3 (15,8) 5,5-37,6 60 (8,7) 6,9-11,1
Kopa 19 (100) 685 (100)
704Ca
endometrii
PR m— PEE— — p 1] - T T
| stadija ‘ Il stadija ‘ Il stadija ‘ ‘ IV stadija ‘ stadiias
15"419'{17’97‘{07’92”07’17‘{31’60
HEC {SEC HEC | | SEC HEC | | SEC HEC | | SEC HEC | | SEC

3.3. att. PacienSu sadalijums péc stadijas slimibas uzstadiSanas bridi parmantota
un sporadiska véZa grupa

Iespg€jama jeb suspekta parmantota endometrija véza apakSgrupa lielakais skaits
52/78 (66,7%) paciensu I stadija, jo no kopgja izmekl€to paciensu skaita vairak ir
pacientes ar endometrija véza I stadiju. Atskiriba ir III un IV stadija, parmantota véza
gadijuma nav neviens gadijums, bet iespgjama jeb suspekta parmantota endometrija
veéza gadijuma III stadija ir 8 (10,3%) pacientes, bet IV stadija 3 (3,8%) pacientes.
Attieciba pret sporadiska véza grupu dati ir Iidzigi ka parmantota véza gadijuma (skat.
3.4. attelu).
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3.4. 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 diferen-
ciacijas pakapei, G1, parmantota vE€za grupas pacientes — 31,6% (95% CI:
1,4-54,0%) gadijumi; sporadiska véZza pacientes — 27,6% (95% CI: 24,4-31,1%)
gadijumi (p = 0,70). Divas reizes liclakam paciensu skaitam ir vidgjas diferenciacijas
pakapes endometrija vézis, G2; parmantota véza grupas pacientetm — 57,9% (95% CI:
36,3-76,9%) gadijumos; sporadiska véza pacientetm — 54,3% (95% CI:. 50,6-58,0%)
gadijumos (p = 0,76). Zemas diferenciacijas pakapes audzgji, G3, ir mazakam paciensu
skaitam. Parmantota véza grupa sastopami 10,5% (95% CI: 5,7-51,0%) gadijumi, bet
sporadiska véza grupa 14,3% (95% CI: 11,9-17,1%) gadijumi (p =0,64). Neviens
nediferencéta véza gadijums nebija konstat€ts parmantota véza grupa, bet sporadiska
véza grupa — 3,8% (95% CIl: 2,6-5,5%) gadijumi (p =0,39). Parskatot atseviski
parmantota véza grupu attieciba pret sporadisko grupu péc diferenciacijas pakapes

redzams, ka abas grupas Tpasas atskiribas nenovéro (skat. 3.5. tabulu).
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3.5. tabula

Parmantotas un sporadiskas véza grupas iedalijjums péc audzeja diferenciacijas
pakapes, 95% ticamibas intervals

Diferenciacijas Parmantotie Sporadiskie vezi
pakape : veZzi (%) 95%Cl P (%) 9% Cl
G1 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) 2,6-5,5
Kopa 19 (100) 685 (100)

Péc endometrija véza diferenciacijas pakapes dati ir bez 1paSas atSkiribas
parmantota véza grupa un iesp&jama jeb suspekta parmantota endometrija veza

gadijuma (skat. 3.5. att€lu).
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3.5. att. Diferenciacijas pakapes parmantota un iespéjama parmantota véZa grupa

Visas HEC s.s. un HEC l.o. grupas pacientes sanémusas operativu terapiju ar
sekojoSu pécoperacijas staru terapiju 10/19 (52,8%) gadijumos. Ar1 4/19 (21,1%)
HNPCC grupas pacientes primari sanéma operativu terapiju un sekojosu staru terapiju.
2/19 (10,5%) pacientem no HNPCC l.o. operacija netika veikta blakus saslims$anu dél,
bet 3/19 (15,8%) pacientes san€ma gan operativu, gan arl pecoperacijas staru terapiju

(skat. 3.6. tabulu).
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3.6. tabula

Pielietota terapija parmantota un sporadiska véZa grupas pacientem

Diagnostiskie sindromi/ Operativa terapija un staru .. .
?erapijas metode b terapija, slfailts (%) Staru terapija, skaits (%)
HEC s.s. 7 (36,8) -
HEC l.o. 3(15,8) -
HNPCC 4 (21,1) -
HNPCC |.o. 2 (10,5) 3 (15,8)
Sporadiskie vézi 629 (91,8) 56 (8,2)

Turpinot klinisko datu analizi, par slimibas attistibas turpmako gaitu petijuma
ieklautajam pacientém, veikta ambulatoro kartinu ierakstu analize par paciensu
kontroles apmekl€jumiem pie onkoginekologa p&c terapijas. No visam parmantota véza
grupas pacientem, 1/19 (5,3%) paciente uz kontrolém nav ieradusies. P&c Latvijas
Nacionala Veselibas dienesta datiem §1 pacienta nav arT mirusi. Turpinot darba analizi,
3/19 (15,8%) HEC s.s. grupas pacientém nenovéro véza procesa aktivéSanos 5 gadu
perioda. Turpreti citam 3/19 (15,8%) HEC s.s. pacienttm konstateé v€za procesa
aktivéSanos. Peéc 2 gadiem no diagnozes uzstadiSanas briza vienai pacientei konstaté
endometrija véza recidivu, vienai pacientei diagnostic€ limfogénu disseminaciju. 1/19
(5,3%) vienai pacientei, kurai endometrija vézis Ib stadija G2 diagnosticéts 2006. gada,
pec radikalas operacijas un staru terapijas, veicot padzilinatu izmeklesanu, 2008. gada
histologiski pieradita otra véza lokalizacija — kunga vézis un peritoneala disseminacija.
Histologiski — zemu diferencéta diftiza rakstura kunga adenokarcinoma.

Otra riska grupa ir pacientes ar HNPCC sindromu. Saja grupa 2/19 (10,5%)
pacienttm no cetram parmantota nepolipoza kolorektala véza sindroma grupas
parstavém véza recidivu vai metastazes nenoveéro. 1/19 (5,3%) pacientei péc 2 gadiem
konstate retroperitonealo limfmezglu disseminaciju. 1/19 (5,3%) pacientei gadu péc
primaras endometrija véza diagnozes péc radikalas operacijas un staru terapijas Ib
stadija G3 uzstadiSanas, konstaté otru véza lokalizaciju — ca colonis ascendens.

HEC l.o. 1/19 (5,3%) pacientei recidivu vai metastazes neatrod, bet 2/19
(10,5%) — konstaté metastazes.

HNPCC l.o. no parmantota véza grupas 1/19 (5,3%) pacientei no piecam
pacienteém, kuras atbilst Sai grupai, 2009. gada noveéro II v&za lokalizaciju -
ca glandulae mammae. Pacientei endometrija vézis Ib stadija G2, diagnoze histologiski
apstiprinata 2008. gada, kad veikta radikala operacija un staru terapija (skat. 3.7.
tabulu).
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3.7. tabula

Parmantota véza grupas pacientu véza progresijas raditaji 3 gadu laika péc
primaras terapijas

Parmantotie Pacientu skaits | Recidivs (%) | Metastazes (%) II véza
vezi (%) lokalizacija
(%)
HEC s.s. 7 (36,8) 1(5,3) 1(5,3) 1(5,3)
HEC l.o. 3 (15,8) - 2 (10,5 -
HNPCC 4 (21,1) - 1(5,3) 1(5,3)
HNPCC l.o. 5 (26,3) - - 1(5,3)
Kopa 19 (100) 1(5,3) 4(21,1) 3(15,9)

Lai izvertetu veza aktivitati 4-5 gadu garuma, pacient€s, kuram endometrija
vézis diagnosticeéts 2006. un 2007. gada un atbilst sporadiska véza grupai, iegiiti
sekojosi dati. 2006. gada pétijuma piedalijas 206/704 (29,3%; 95% CI. 84,1-92,2%)
pacientes no sporadiskas grupas. 5/206 (2,4%; 95% CI: 0,9-4,9%) pacientém konstat&ts
endometrija vé€za recidivs, bet 18/206 (8,7%; 95% CI: 5,0-11,9%) pacientem
diagnosticé dazada veida metastazes (limfogénas, kaulu, plausu). 3/206 (1,5%; 95% CI:
0,2-3,1%) pacientém atrod otru véza lokalizaciju, kas nav saistita ar endometrija vezi.
Lidzigi rezultati ir ar1 2007. gada, kad p&tijuma piedalijas 210/704 (29,8%; 95% CI:
84,8-92,7%) pirmreiz€ji diagnosticStas véza pacientes. 8/210 (3,8%; 95% CI: 1,5
6,6%) pacientém konstatéts slimibas recidivs, bet 13/210 (6,2%; 95% CI: 3,3-9,2%)
pacientém bija endometrija véZa metastazes limfmezglos, aknas kaulos. Turpreti otra
véza lokalizacija diagnosticéta 4/210 (1,9%; 95% CI: 0,7-4,4%) pacientém (skat. 3.8.
tabulu).

3.8. tabula

VézZa progresija un citas lokalizacijas vezis sporadiska véza grupa 2006. un 2007.
gada anketetajam pacientem, 95% ticamibas intervals 3 gadus péc primaras

terapijas

Spora-

(_15ska PaC|e_ntu % Recidivs | % | Metastazes | % n lol_<_allza— %
véza dg skaits cija

gads

2006 206 29,3 5 2,4 18 8,7 3 1,5
95% CI 84,1-922 09-4,9 5,0-11,9 0,2-3,1
2007 210 | 29,8 8 |38 13 | 6,2 4 [ 19
95% ClI 94,8-92,7 1,5-6,6 3,3-9,2 0,7-4,3
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Apskatot datus 2 sadalas, parmantotic v&zi un sporadiskie vézi, redzam, ka
recidivu biezums parmantotas grupas pacientem ir 5,3% (95% CIl: 0,9-24,6%)
gadijumu, atSkiriba no sporadiskas grupas 3,1% (95% CI: 1,8-5,3%) gadijumu
(p = 0,61). Arl metastazes parmantotas grupas pacientém 26,3% (95% CI: 11,8-48,8%)
gadijumos konstaté biezak neka 3 reizes salidzinajuma 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 vezi —
71416 (1,7%; 95% CI. 0,8-3,4%) gadijumos (p <0,01). Slimibas progresu vai
metastaze€Sanos nenovéro 10/19 (52,6%; 95% CI: 31,7-72,7%) parmantotas grupas
pacientem un 365/416 (87,7%; 95% CI: 84,2-90,6%) sporadiska v&za pacientem
(p < 0,01; skat. 3.9. tabulu).

3.9. tabula
Veza aktivacija parmantota un sporadiska veéZza grupas, 95% ticamibas intervals
Véza aktivacija | Parmantotais 95% CI Sporadiskais 95% ClI
vezis (%) vezis (%)
Recidivs 1(53) 0,9-24,6 13 (3,1) 1,8-5,3
Metastazes 5(26,3) 11,8-48,8 31(7,5) 53-10,4
I véza 3(15,9) 5,5-37,6 7(1,7) 0,8-3,4
lokalizacija
Bez atkartotas 10 (52,6) 31,7-72,7 365 (87,7) 84,2-90,6
véza patologijas
Kopa 19 (100%) 416 (100%)

No 2006. gada janvara, kad ir uzsakts p&tijums, Iidz 2010. gada aprilim mirusas
122/704 (17,3%) pacientes no kop&ja pacienSu skaita, kuras piedalijas pétijuma.
Mirusas pacientes ir katra endometrija véza stadija (I stad. p =0,12; Il stad. p =0,27;
Il stad. p=0,09; IV stad p =0,49; bez stad p =0,29). Vislielakais miru$o paciensu
skaits ir I stadija, 38/704 (5,4%; 95% CI: 4,0-7,3%) gadijumos, jo endometrija vézis
I stadija diagnosticéts lielakajai pacienSu dalai — 437/704 (62,1%). No pacienteém,
kuram vé&za stadiju nevargja precizi uzstadit, mirusas 29/704 (4,1%; 95% CI: 2,9-5,9%)
un tas ir otrs lielakais raditajs. Kopuma slimibas stadiju nevargja uzstadit 68/704 (9,6%)
pacientem. P&c iegiitajiem rezultatiem redzam, ka gandriz puse no Sim pacienteém
pétijuma laika perioda ir mirusas. 25/704 (3,6%; 95% CI: 2,4-5,2%) pacientes mirusas
III slimibas stadija. Primari III stadija bija diagnosticéta 95/704 (13,5%) gadijumos.
Nedaudz mazaks skaits miruSo paciensu ir II stadija 19/704 (2,7%; 95% CI: 1,7-4,2%).
IT stadija vezis bija diagnosticets 88/704 (12,5%) gadijumos. Kaut gan IV stadija miris
salidzinosi neliels paciensu skaits, 11/704 (1,6%; 95% CI: 0,9-2,8%), bet, nemot véra,
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ka sakotngji IV stadija diagnosticgta 16/704 (2,3%), tad rezultats norada, ka péc

izdzivojusas tikai 5 pacientes ar [V endometrija vé€za stadiju (skat. 3.10. tabulu).

3.10. tabula

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

Stadija [ 1 1l v Bez stadijas
Pacientu

skaits, (%) 38 (5,4) 19 (2,7) 25 (3,5) 11 (1,6) 29 (4,1)
95% ClI 4,0-7,3 1,7-4,2 2,4-52 0,9-2,8 2,9-59

Ja salidzina miruSo paciensu vecumu, lidz 70 gadu vecumam miruSas 54
(44,3%) pacientes, bet peéc 70 gadiem mirusas 68 (55,7%) pacientes. HECs.s. paciente
mirusi 60 gadu vecuma, bet HEC l.o. pacientes — viena mirusi 69 gadu vecuma, bet
otra— 73 gadu vecuma. Parmantotas grupas pacientes ar HNPCC sindromu — 62 gadu
vecuma, bet ar HNPCC l.o. miruSas 2 pacientes 81 un 84 gadu vecuma. Vidgjais
mirSanas vecums sporadiska grupas pacienttm ir 69,97 gadi, bet parmantotd véza

grupa— 71,17 gadi (p =0,83). Detalizéts iedalijums vecuma grupas redzams 3.11.

tabula.
3.11. tabula
Mirusas pacientes dazadas vecuma grupas
Vecums 41-50 51-60 61-70 71-80 81 un
gados vecakas
Pacientu 3(2,5) 19 (15,6) 32 (26,2) 51 (41,8) 17 (13,9)
skaits (%)

102/122 (83,6%) pacientes miruSas no endometrija véza recidiva vai arl no ta
1zraisitam metastazeém, bet 3/122 (2,5%) pacientes no citas lokalizacijas v€za, kurs tika
diagnosticéts kontroles laika perioda. 17/122 (13,9%) pacientes mirusas sakara ar
dazadam blakus saslim$anam, kas nebija saistitas ar onkologiju, piem&ram, Sirds
asinsvadu mazspgja (skat. 3.12. tabulu). No pétijjuma ieklautajam 19/704 (2,7%)
parmantotas grupas pacientém, 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 véza intoksikaciju. Cetram pacientém naves célonis bija saistiba ar endometrija véza

recidivu un ta izraisitam metastazeém.
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6/78 (7,7%) pacientes mirusas no suspekta parmantota endometrija veza
apakSgrupas, kas bija ieklautas sporadiska véza grupa. Visas 6 pacientes mirusas no

endometrija v€za izraisitam komplikacijam un slimibas progresa.

3.12. tabula
Miruso pacientu skaits atkariba no naves célona
Naves celonis Recidivs, metastazes | II véza lokalizacija Neo:lli:l;l)gs'{a
Pacientu skaits (%) 102 (83,6) 3(2,5) 17 (13,9)

Dzivildze 1idz 24 méneSiem ir gandriz pusei no visam mirusajam pacient€ém jeb
59/122 (48,4%), t.sk. arT viena no riska grupas pacientem (HEC). Lidz 12 mé&neSiem
izdzivoja 37/122 (30,3%) paciensu, ka arT tris pacientes no riska grupam (HNPCC — 1,
HNPCC l.o. — 2). 17/122 (14,0%) pacienttm dzivildze bija Iidz 36 méneSiem, ari
2 pacientes no riska grupas (HEC — 1, HEC l.o. — 1). Bet virs 36 méneSiem un ilgak —

tikai 3/122 (2,4%) pacientes (skat. 3.6. attélu).
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3.6. att. Dzivildze parmantota un sporadiska veZa grupa
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Salidzinot dzivildzes datus parmantotas grupas pacienteém pret kop&jo grupu,
redzam, ka lielaka mirstiba Iidz 12 meneSiem bijusi parmantotas grupas pacienteém —
3/19 (15,8%; 95% CI: 5,5-37,6%) attieciba pret pargjam pacientem — 42/685 (6,1%;
95% CI: 4,3-7,9%). Lidz 24 méneSiem dati ir tuvinati — 1/19 (5,3%; 95% CI: 0,9—
24,6%) HEC grupas paciente un attiecigi 55/685 (8,0%; 95% CI: 6,9-11,1%) sporadiska
véza pacientes. Turpmaka laika perioda lidz 36 méneSiem parmantota grupa mirusas
2/19 (10,5%; 95% CI: 2,9-31,4%) pacientes, bet sporadiska véza grupa 16/685 (2,5%);
95% CI: 1,8-4,3%) pacientes. Turpina novérosanos pie onkoginekologa 13/19 (68,4%);
95% CI. 36,0-84,6%) parmantotas grupas sievietes un 563/685 (82,2%; 95% CI: 79,1
84,9%) sievietes atbilstosi sporadiska véza grupai. Kopuma pétijuma laika perioda
mirusas 31,6% parmantotas grupas pacientes un 17,0% sporadiska véza grupas

pacientes (skat. 3.13. tabulu).

3.13. tabula

Dzivildze méneSos parmantotas grupas un sporadiskas grupas pacientem, 95%
ticamibas intervals

Laika periods Parmantota Cl 95% Sporadiska véza Cl 95%
véza grupa (%) grupa (%)
Lidz 12 3(15,8) 55-37,6 42 (6,1) 4,3-7,9
ménesiem
Lidz 24 1(53) 0,9-24,6 55 (8,0) 6,9-11,1
meénesiem
Lidz 36 2 (10,5) 2,9-31,4 16 (2,5) 1,8-4,3
ménesiem
Virs 36 - - 3(0,4) 0,1-1,3
meénesiem
Turpina 13 (68,4) 36,0-84,6 569 (83,0) 79,1-84,9
noverosanos
Kopa 19 (100) 685 (100)

P&tijuma beigu perioda no Slimibu profilakses un kontroles centra iegtti dati par
visam pétijuma iesaistitajam pacienteém, kuras mirusas talaka laika perioda — Ilidz
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 HEC 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 vé€za izraisitam metastazém.
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3.2. Molekularas ipatnibas

Kopuma no 19 pacientém ar parmantoto v€zi asins paraugu molekularai izmek-
18Sanai piekrita 11/19 (57,9%) parmantotas grupas pacientes, no kuram 7/19 (36,8%)
pacientes péc diagnostiskajiem kritérijiem atbilst HEC s.s. sindromam un 4/19 (21,1%)
pacientém, kuras atbilst HNPCC sindromam. G&nu mutacijas atrastas 6/11 (54,5%)
HEC s.s. sindroma gadijjumos un 2/11 (18,1%) HNPCC sindroma gadijuma. 3/11
(27,4%) genu mutacijas netika atrastas. lesp&jama jeb suspekta parmantota véza
pacienteém molekulara izmekl&Sana netika veikta.

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

Mutaciju spektrs 4 HEC pacientém bija $ads: 2 nolasiS8anas nobides mutaciju
nésataji MSH6 géna (2150TCAG (rs63750159)) un 1050delC 2 kodona nomainas
mutaciju nésataji MLH1 (1219V (rs1799977)) un MSH2 (G322D (rs4987188)) génos.

Divam pacientem netika atrastas iesp&ami kliniski nozimigas mutacijas (skat.

3.14., 3.15. un 3.16. tabulu).

3.14. tabula

Geneétisko izmeklejumu rezultati MLH1 geéna definitivajas HEC s.s. un HNPCC
sindromu grupas

Pacienti Pz'ujmantotais Nukle?tidu Alflinos.kﬁbes NCBISNP | InSiGHT
sindroms izmainas izmainas
G492 HEC s.s. 1959G>T - rs1800146 Ir
F721 HEC s.s. 1047A>C - - Nav
E926 HEC s.s. 1047A>C - - Nav
F045 HEC s.s. 655A>G 1219V rs1799977 Ir
C458 HEC s.s. o8 del?lAsz_ATTT - rs71831268 Nav
D419 HEC s.s. Nav mutaciju - - -
D686 HEC s.s. Nav mutaciju - - -
D167 HNPCC 1918C>T P640S rs63749792 Ir
E308 HNPCC Nav mutaciju - - -
F004 HNPCC Nav mutaciju - - -
F043 HNPCC Nav mutaciju - - -
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3.15. tabula

Gengetisko izmeklejumu rezultati MSH2 geéna definitivajas HEC s.s. un HNPCC
sindromu grupas

Pacienti Pﬁr_‘mantotais N.uklef)ﬁdu Alflinos.kﬁbes NCBISNP | INSiGHT
sindroms izmainas izmainas
G492 HEC s.s. Nav mutaciju - - -
F916 HEC s.s. 59T>A V20E - Nav
E926 HEC s.s. Nav mutaciju - - -
NepiecieSams
F045 HEC s.s. DNS - - -
C458 HEC s.s. 965G>A G322D rs498788 Ir
D419 HEC s.s. Nav mutaciju - - -
D686 HEC s.s. Nav mutaciju - - -
D167 HNPCC Nav DNS - - -
E308 HNPCC IV5+A>T - - -
F004 HNPCC Nav mutaciju - - -
F043 HNPCC Nav mutaciju - - -
3.16. tabula

Gengétisko izmekleéjumu rezultati MSH6 géna definitivajas HEC s.s. un HNPCC
sindromu grupas

Pacienti P:'ujmantotais N.uklef)tidu Al_ninos.k?lbes NCBISNP | InSiGHT
sindroms izmainas izmainas
G492 HEC s.s. 2150delTCAG - rs63750159 Ir
F916 HEC s.s. 1050delC - - Nav
IV7-
E926 HEC s.s. 31insATCT - - Ir
NepiecieSams
F045 HEC s.s. DNS - - -
540T7>C rs800935 Ir
C458 HEC s.s. 642C>T - rs800937 Ir
IV8-51del17bp rs3136364 Ir
D419 HEC s.s. Nav mutaciju - - --
D686 HEC s.s. Nav mutaciju - - -
D167 HNPCC Nav DNS - - -
E308 HNPCC Nav DNS - - -
F004 HNPCC Nav mutaciju - - -
F043 HNPCC Nav mutaciju - - -

Nepieciesams DNS — nav iesp&jams pilniba nosekvenét génus.
Nav DNS — asins materials nav pietieko$a daudzuma vai bokats, nav iesp&jams génus pilniba nosekvenét.
HEC s.s. un HNPCC sindromu génu mutacijas biezums hospitalizéto endometrija paciensu grupa ir 0,9%.
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3.3. Imainhistokimiski izmekletas pacientu grupas molekularas ipatnibas

Veicot atkartotu endometrija audu paraugu parbaudi 2/113 (1,8%) gadijumos
preparata netika konstatéti véza audi. Vel 2/113 (1,8%) gadijumos imiinhistokimiskas
izmekl@Sanas laika tika konstatetas butiskas tehniskas problémas, kas liedza izvertet
izmekl&jumu rezultatus. 109/113 (96,4%) gadijumos tika analiz€ta MSH2 un MSH6
génu proteinu ekspresija endometriju veselajos un véza audos. Imiinhistokimiska
izmekl€Sana pieejamiem audu paraugiem veikta 7/19 (36,8%) parmantotas grupas
pacientém un 95/685 (13,9%) sporadiskas grupas pacientém (skat. 3.7. att€lu). 14/102
(13,7%) gadijumos tika konstatéta negativa MSH2 géna proteina ekspresija sporadiska
véza grupa. No 3/7 (42,8%) izmeklétajam HEC s.s. grupas pacientém negativu MSH2
geéna 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 pacienttm MSHG6 géna negativu proteina ekspresiju neatrod, bet 1/7
(14,3%) no 3 izmeklétajam 3 HEC l.o. pacienttm konstaté 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 noverota negativa MSH2 un MSH6 génu proteinu ekspresija (skat. 3.17.
tabulu).

(14,4%) Ca
endometrii
_ | _ | _
e A I's A
7/19 (36,8%) 95/685
HEC (13,9%) SEC

102/704

™ I N I N p N

3HECss. 3 HEC l.o. 0 HNPCC 1 HNPCC l.o.

N

3.7. att. Imiinhistokimisko izmekléjumu sadalijums parmantota un sporadiska véZza grupa
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3.17. tabula

Negativo MSH2 un MSH6 génu proteina ekspresijas gadijjumu sadalijjums
parmantota un sporadiska véza grupa

MSH2 -
Diagnostiskie Q‘Eaduu i Tehniskas | Izmeklétie proteina Mse';f ?Z:it.‘:na
kritériji paraugi probléemas | gadijumi ekspresija bresi
pieejami 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 104 2 102 88 | 14 |79 23
vezl
Kopa 109 2 109 94 15 84 25

No sporadiska véza grupas, atdalot suspekto parmantota véza apaksSgrupu, 21/78
(26,9%) gadijumos veikta imiinhistoktmiska analize MSH2 un MSHG6 génu proteina
ekspresijas noteikSanai. 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.

3.4. Ciltskoki

Lai veiktu pétijuma ieklauto pacientu datu apstradi, veikta paciensu ciltskoka
analize. Ciltskoka sastadiSana ir izstradata veésturiski, bet tas nozime pétijjumos nav
zaudgjusi aktualitati arT miisdienas. Ciltskoku sastadiSanai un analizei ir nozimiga loma
iedzimtu vai parmantotu slimibu gadijumos. Misdienas ir sagatavotas specialas

datorprogrammas, kuras izmanto ciltskoka zZim&Sanai, datu apstradei un analizei.
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3.4.1. HEC pozitivas gimenes ciltskoki
1. gadijums - paciente R. (Ident. Nr. C 492; skat. 3.8. attelu)

Probandam endometrija vézis pirmreiz&ji diagnosticéts un histologiski pieradits
69 gadu vecuma. P&c aptaujas anketas, redzams, ka gimenes ciltskoka endometrija vézis
sastopams sieviet€ém pa mates liniju asinsradinieceém divas paaudz€s. Probanda matei
bija endometrija vézis 64 gadu vecuma un divam mates masam un kuras saslimSanas
bridi bija Iidz 50 gadu vecumam. Endometrija v€zis pirms 50 gadu vecuma
diagnosticéts ar1 probanda masai (49 gados). Vidgjais vecums saslimSanas brid1 58 gadi.
Probanda tévam bija plausu vézis péc 30 gadu vecuma. Probandam veikta génu
mutaciju noteikSana. Mutacijas noteiktas un atrastas divos génos — MSH6, MLH1.
Imiinhistokimiska izmekl€Sana netika veikta, jo nebija pieejami parafina bloki ar
veseliem un véza audiem. Péc genétisko izmeklgjumu atbilzu sanems$anas uzaicina uz
konsultaciju slimnieces abas masas. Abam masam veikta konsultacija un piedavata génu
molekulara izmeklé$ana. Vienai masai netika atrastas génu mutacijas. Otrai masai

atrasta mutacija MSH6 géna.

11 -2
I1:1 I:2 II:3 II:4 2
Lung Ut B4 Ut 70 Ut 50 Ut 50
d 70 o 65 d 7o d 80 o 83

2 l:1 l:2 4
’Ut B9 Ut 49
d7a
[ 1 [ 2 .3

3.8. att. Paciente R (Id.nr. C 492)
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2. gadijums — paciente P. (Id.nr. D 419; skat. 3.9. attelu)

Probandam endometrija v&zis
apstprinats 58 gadu vecuma. Slimnieces masai endometrija vézis diagnosticets 45 gadu
vecuma. Slimnieces matei endometrija vézis diagnosticéts 78 gadu vecuma. Vidgjais
vecums saslim$anas bridi. Slimnieces téva bralim plausu vézis 50 gadu vecuma.
Slimnieces vecmaminai asins veézis (saslimsanas sakuma vecums nezinams). Slimnieceli
pec anketeSanas panemts asins paraugs molekularai izmekl€Sanai. Atrod mutaciju

MSH2 géna. Veikta imiinhistokimiska analize veselo un véza audu paraugos. Negativu

proteina ekspresiju nekonstate.

pirmreizgji diagnosticéts

11:3
Lu 50

y J

1:4
Leu
I:4 1:2
Ut 78
d 80
I:4
Ut 45
v:1

3.9. att. Paciente P (Id.nr. D 419)
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3. gadijums — paciente R. (Id.nr. C 458; skat. 3.10. att€lu)

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

ekspresiju MSH2 un MSH6 génos nekonstate.
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3.10. att. Paciente R (Id.nr. C 458)
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3.4.2. HNPCC pozitivas gimenes ciltskoki

1. gadijums - paciente S. (Id.nr. D 167; skat. 3.11. attélu)

Pacientei endometrija vézis 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 vézis. Nav zinams
vecums saslim$anas bridi, bet vecmamina mirusi 47 gadu vecuma. Aptuvenais vecums
saslimSanas bridi 47 gadi. Pacientei veikta asins parauga molekulara izmekléSana.
Mutacija konstateta MLH1 géna, bet, lai noteiktu mutacijas MSH2 un MSH6 géna, bija
nepiecieSams papildus asins paraugs. Ta ka slimniece péc 12 méneSiem bija mirusi,
atkartoti panemt asins paraugu nebija iesp&jams. Veselo un slimo audu paraugs

imiinhistokimiskai izmekl&Sanai nebija pieejams.

O—

;1 1:2
CRC
d 47

n:1 l:2
CRC 36
d 37
H:2 Al :3 I:4
Ut 61
v:1 Iv:2

3.11. att. Paciente S (Id.nr. D 167)
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2. Qgadijums — paciente A. (Id.nr. F 004; skat. 3.12. att€lu)

Pacientei endometrija vézis pirmreizgji diagnosticéts un histologiski apstiprinats
54 gadu vecuma. Pacientes t€vam zarnu vézis, miris 56 gadu vecuma. Pacientes
vecmaminai (t€va matei) zarnu vézis 55 gadu vecuma. Molekulara izmekléSana MLH1,
MSH2, MSH6 génu mutacijas nekonstate. Veselo un veéza audu paraugi

iminhistoktmiskai izmekl€$anai nav pieejami.

I,

1:1 1:2
CRC 55
d 87
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3.12. att. Paciente A (Id.nr. F 004)
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3. gadijums — paciente P. (Id.nr. E 805; skat. 3.13. attelu)

Pacientei endometrija vézis pirmreizgji diagnosticéts un histologiski apstiprinats

70 gadu vecuma. Pacientes matei endometrija v&zis diagnosticets 60 gadu vecuma,

Pacientes mates masai kolorektalais veézis 49 gadu vecuma. Vid&jais vecums

saslimSanas bridi 59 gadi. Molekulara izmekléSana MLH1, MSH2, MSH6 génu

mutacijas nekonstateé. Veselo un véza audu paraugi imiinhistoktmiskai izmekl€$anai nav

pieejami.
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3.13. att. Paciente P (Id.nr. E 805)
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4. DISKUSIJA

P&c literatiiras datiem ir sastopami vairaki petijumi par parmantoto endometrija
vézi (Lynch et al., 1966; Hakala et al., 1991; Boltenberg et al., 1990). Lynch un
lidzautori 1966. gada. norada par pétijumu, kura 154 probandiem ar endometrija v&zi
20 (13,0%) gadijumos I pakapes radiniec€m konstaté [idzigu simptomatiku (bojajumus).
Literatiira atrodams pétijums, kura autori norada par 4% gadijumu saistiba ar
parmantoto endometrija vézi gimenés (matém un masam), ievacot gimenes onkologisko
anamnézi 51 pacientei ar endometrija vézi (Boltenberg et al., 1990). Lidziga p&tijuma
cita autoru grupa atseviski izdala pacientes ar parmantoto endometrija vézi 8%
gadijumu (Ollikainen et al., 2005).

Miusu peétijuma piedalijas secigi 704 pacientes, kuram bija pirmreiz&ji
diagnosticéts endometrija v&zis un atbilstosi diagnostiskiem kriterijiem 19/704 (2,7%)
gimengs konstateé endometrija vézi I pakapes radiniecém. Ja salidzina ar literatiiras
datiem, tad miisu iegiitie rezultati ir nedaudz atSkirigi, kas ir izskaidrojams ar daudz
lielaku pacienSu skaita piesaisti pétijjumam un Iidz ar to, veidojot plasaku atlasi péc
visiem diagnostiskajiem kriterijiem un augstaku ticamibu rezultatiem, t.i., 2-3 reizes
procentuali mazaks parmantota endometrija v€za pacientu skaits.

Literatiira aprakstiti daudzu gadu pétijumi par HNPCC sindromu un ta saistibu
ar parmantoto endometrija vézi, noradot par to, ka endometrija vezis ir otra biezaka
lokalizacija Sajas gimenés péc zarnu véza. Péc vairaku autoru datiem risks saslimt ar
endometrija vézi dzives laika ir no 40 lidz 60% HNPCC sindroma ievaros (Aarnio et al.,
1999; Dunlop et al., 1997). Literatara nav izdevies atrast plasakus p&tijumus, kuros biitu
iesaistits liels skaits pacienSu ar primaru endometrija v&zi, saistiba ar gimenes
onkologiskas anamnézes datu analizi, ka arT detalizé&tu molekularu izmeklé$anu, kas
liecinatu par parmantotibu Sai pacientu grupai.

Mg@s sava pétijuma piesaistijam 704 pacientes ar primaru ginekologisku vézi,
konkréti, endometrija vézi, Cetru gadu laika perioda, lai péc parmantota véza
diagnostiskiem krit€rijiem noteiktu, cik biezi gimenés sastopams ka primars parmantots
endometrija v€zis, ja vairakas paaudz€s vairakam sievieSu kartas asinsradiniec€m ir bijis
endometrija vézis, ka ari, cik bieZzi sastop parmantotu endometrija vézi HNPCC
sindroma ietvaros. Ari literatiira sastopamie aprakstitie p&tijumu rezultati kopuma
liecina par autosomali dominantu parmantotibu gimenés pacientém ar endometrija vézi

(Lynch et al., 1966; Boltenberg et al., 1990; Ollikainen et al., 2005).
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Péc misu pétijuma datu analizes eksisteé genctiskie mehanismi, kuri atbilst
parmantotibas tendencém. Viena no grupam (HEC s.s. un HEC 1.0.) ietilpst pacientes,
kuru gimen@s trijam savstarp&ji I pakapes radiniecém — matém vai masam péc
anamnézes ir bijis endometrija vézis, bet nesastop citas véZa lokalizacijas. Saja grupa
iedalitas 10/704 (1,42%) pacientes, turklat HEC s.s. grupa vienai no gimenes loceklem
endometrija vezis konstatéts Iidz 50 gadu vecumam. Miisu pétijuma HEC s.s. esamiba
ka atsevisks genétiskais modelis sakrit ar Iidzigu datu att€lojumu ar 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 vezis, endometrija v€zis, olnicu vé&zis, atbilstosi
Amsterdamas I vai Amsterdamas II krit€rijiem. Miisu pétijuma Siem diagnostiskiem
krit€rijiem atbilst 9/704 (1,28%) gimenes. Ir aprakstits p&tijums, kura 9 (3,1%) no 326
pacientém ari konstaté tipiskas pazimes HNPCC gadijuma (Prat et al., 2007). P&c
literatiiras datiem kolorektalais vézis ir 1-5% gadijumos gimenés ar HNPCC sindromu
(Mecklin, 1987; Suomi et al., 1995). Literatira sastopamos vairakos pé&tijumos
pacientém ar Linc¢a sindromu, endometrija véza diagnoze sastopama no 1,8% lidz 2,1%
(Goodfellow et al., 2003; Hampel et al., 2006; Ollikainen et al., 2005). HNPCC varétu
biit viena no biezakam parmantotam slimibam, ta biezums ir viens saslimSanas
gadijums uz 200 un viens no 2000 gadijumiem populacija (Kee and Collins, 1991).
Endometrija vézis ir otra biezaka lokalizacija gimengs ar HNPCC sindromu (Mecklin
and Jarvinen, 1991; Marx, 1993; Watson and Lynch, 1993). Nemot véra to, ka
pamatojoties uz videjiem saslimstibas raditajiem ar endometrija vézi Latvija, mes sava
pétijuma laika perioda esam iesaistijusi vairak neka pusi no visiem endometrija véZza
saslim8anas gadijumiem, miisu ieglitie 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 arT géni
ar mazu vai vidgju ietekmi uz saslim8anu, un tie visticamak ir vairaku faktoru ietekmé
(Spurdle et al., 2011; Long et al., 2012; Delahanty et al., 2013). Bet miisu p&tjjuma mes
balstijamies uz pacientiem ar Linca sindromu. Tapat zinams, ka sporadisko endometrija
vezi biezak diagnostic€ agrina stadija, bet apméram 10—15 % gadijumos naves c€lonis ir
veZa izraisitas metastazes. Vel lielaks risks agrinam audzgja recidivam vai metastazém
ir pacientém ar Lin¢a sindromu. Britu un danu pétnieki apraksta petijumu, kura piedalas

269 sievietes no gimeném ar Linca sindromu saistiba ar dzivildzes izp&tes programmu.
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Programma paredz sieviettm no $§im gimeném, kuram Iidz §im nav Konstatéti
iesp&jamie véza simptomi, katru gadu veikt ultrasonografisko izmeklesanu. 2 sievietém
6-24 meénesSu laika pec ultrasonografiskas izmekleéSanas konstaté izmainas. Veicot
dzemdes dobuma abraziju, pie normalas ultrasonografiskas apskates, atklats
endometrija vézis agrina stadija (Dove et al., 2002).

Cita petijuma Niderlandé 41 sievietei ar Lin¢a sindromu gimenés, veicot
dzemdes dobuma aspiracijas biopsiju, konstateé atipiskas izmainas 3 gadijjumos 8
méneSus péc normalas ultrasonografiskas izmeklé$anas (Rijcken et al., 2003). Lidziga
pétijuma Somija 175 sievietem ar Linfa sindromu gimenés veikta transvaginala
ultrasonografiska izmekleésana. No 11 skriningpacientém, 6 konstat€ja pie aspiracijas
biopsijas véza izmainas pie normalas ultrasonografiskas atbildes (Renkonen-Sinsalo et
al., 2007). Savukart amerikanu pétnieki veikusi pétijumi 315 sievietém, kuram bija
konstatetas g€nu mutacijas. 61 sievietei tika veikta profilaktiska dzemdes ekstirpacija.
Turpinot profilaktisko noveérosanu 10 gadus, konstaté, ka 33% gadijumu sievietém,
kuram profilaktiska kirurgiska terapija nebija veikta, izveidojas endometrija veézis
(Schmeler et al., 2006).

Endometrija vézi kop&ja populacija péc vecuma biezak diagnostic€ no 55 lidz 75
gadu vecumam (Lynch et al., 1994). Visiem parmantotajiem v&ziem raksturigi tas, ka
slimibas sakums ir gados jaunakiem cilvékiem (Lynch et al., 1966; Hakala et al., 1991;
Benatti et al., 1993). Bet ir pétijjumi, kuros norada par pieaugoSu parmantotu
endometrija v€za risku, pieaugot pacienSu vecumam péc 70 gadiem lidz pat 71%
(Hendriks et al., 2004). Péc vairaku pétnicku grupu datiem pacientém ar HNPCC
sindromu, sievietes lidz 50 gadu vecumam, kuram diagnosticéts endometrija vezis,
mutaciju biezumu sastop no 4,9% lidz pat 9% gadijumu (Berends et al., 2003; Lu et al.,
2005; Hampel et al., 2006).

Mg@s sava pétijuma ieklavam pacientes ar plasu vecuma diapazonu — no 30
gadiem Iidz 85 gadiem. AtbilstoSi parmantota endometrija véza diagnostiskiem
kriterijiem, 3 pacientes bija [idz 50 gadu vecumam diagnozes uzstadiSanas bridi, bet
pargjam 16 pacienttm 50 gadu vecuma robezu diagnozes uzstadiSanas bridi
neparsniedza vinu | pakapes radinieces. Tomeér, ja salidzinam HEC grupas un
sporadisko vézu grupas paciensu vecumu diagnozes uzstadiSanas bridi, tad redzam, ka
misu pétijuma lidz 50 gadiem HEC grupa ir 15,8% sievietes, bet sporadisko vézu grupa
uz pusi mazak, t.i. 8,5%. Bet pec 50 gadiem saslimstibas raditajos ipasas atSkiribas

nenovéro. Literatira ir atrodams pétijums, kura autori (Prat et al., 2007) apraksta
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pacientes ar parmantoto endometrija vézi, neizcelot 50 gadu vecuma robezu un noradot
vidéjo vecumu saslim$anas bridi 61,8 un 65,3 gadi. Savukart cita p&tijuma (Hakala et
al., 1991) autori norada par vidéjo vecumu slimibas sakuma 48,3 gadi, novéro$ana
ieklaujot 26 pacientes. No kopg€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 valstis,
nemot vera riska faktorus saslimSanai ar endometrija vézi, noteica, ka vidgjais vecums ir
zem 55 gadiem (Bray et al., 2005).

P&c miisu pétjjuma rezultatiem parmantota endometrija véza grupas pacientem
endometrija v&zis diagnosticéts I stadija 15/19 (78,9%) un tikai 1/19 (5,3%) pacientei
bija II stadija. Ja izvert€jam iegiitos rezultatus salidzinosi ar sporadisko vézu grupu, tad
konstatgjam, 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%) pacientém, 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 miisu rezultatiem to varétu izskaidrot ar to, ka mes iesaist;jam
petijuma vairak pacientes (704) un plasaka vecuma intervala. Miisu pétijuma lielakai
dalai pacienSu diagnoze endometrija vezis uzstadita [ stadiya 434/704. Gimenes
onkologiska anamnéze tiek ievakta péc iepriek§ aprakstitajiem diagnostiskiem
kriterijiem, bet ne visas pacientes precizi zinaja savu [ vai II pakapes radiniecu
iesp&jamas onkologiskas diagnozes. Ta ka biezak I stadija tika diagnosticéta gados
jaunakam pacientém, tapéc ari anamnézi vargja ievakt precizaku. Gados vecakam
pacientém, kuru mates vai vecmaminas vargja biit slimojusas no 1940. gada lidz 1950.
gadam neko konkrétaku par véza diagnozi gimené nezinaja atbildét, jo minétaja laika
perioda Latvija ne vienmér ta tika precizi diagnosticéta. Vélaka laika perioda, péc
Padomju Savieniba pienemtiem &€tiskas normas nosacijumiem, véza diagnoze pacientam
tika slépta, un gimenés par onkologiskam saslim$anam atklati netika runats. Tadel masu
rezultatos tiesi lielaks parmantota endometrija véZa grupas pacienSu skaits ir I stadija,

kur pacientes ir gados jaunakas, salidzinajuma ar citam stadijam.
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Ja salidzinam rezultatus ar citam ginekologiska véza lokalizacijam, ka arT kriits
v€zi misu pétijuma laika perioda no 2006. gada Iidz 2009. gadam, pacientém, kuras
arstéjusas Latvijas onkologijas centra, tie ir sekojosi: I stadija diagnoze olnicu vézis
konstatets 17,8% gadijumu, dzemdes kakla vézis — 36,8% gadijumu, vulvas vézis —
14,5% gadijumu, bet krats vézis — 26,9% gadijumu (Latvijas Veselibas ekonomikas
centrs, 2010). Redzam, ka pacientem ar endometrija vézi salidzinosi agrina diagnostika,
ko var skaidrot ar to, ka slimnieces p&c primara simptoma — asinoSana nho
dzimumceliem, vérsas pie ginekologa péc palidzibas, ka ari sievietes piever§ uzmanibu
saslimstibai ar onkologiskam slimibam gimeng, tai skaita endometrija véza diagnoze
kadai no gimenes sievietém.

Lidzigi dati ir arf saistiba ar tumora histologisko diferenciaciju. Misu gadijuma
parmantotaja grupa Gl un G2 paciensu skaits nedaudz parsniedz raditdjus no
sporadiskas grupas, bet kopuma dati ir tuvinati. Dazadu autoru aprakstito zinatnisko
darbu rezultatos ari nav TpasSas at$kiribas no miisu datiem (Hakala et al., 1991; Berends
et al., 2003). Kopuma péc visiem Siem rezultatiem jasecina, ka stadijai un audzgja
diferenciacijas pakapei nav butiskas atSkiribas parmantota endometrija véza grupa un
pargjam endometrija véza pacient€ém, kuras neietilpst $aja grupa.

Kopuma par v&za aktivitati un terapijas efektivitati var spriest pec paciensu
dzivildzes, recidiva vai metastazu konstatéSanas dazada laika perioda péc terapijas. To
ietekmé slimibas stadija diagnozes uzstadisanas bridi. Art histologiskai atradei ir buitiska
nozime v&za procesa attistiba. Viena no noteicosajiem faktoriem piecu gadu dzivildzeé
pacientém ar endometrija vézi ir slimibas stadija: I stadija piecu gadu dzivildze ir 85—
95%, 1II stadija 75%, III stadija 50% un IV stadija 20% péc kirurgiskas arstéSanas
(Chiang, 2011). Lielaka dala slimibas recidivu vai metastazes konstaté 2 gadus péc
arstéSanas. Pec literatiiras datiem ir zinams, ka lielako pacientu skaitu ar endometrija
vezi sastada pacientes agrina stadija, bet apméram 10—15 % no $Tm pacient€m mirusas
no véza recidiva vai metastazém. Pirmajos divos gados miisu pétijuma laika (2006,
2007) konstatéts recidivs vai metastazes dazados organos, ka art otra lokalizacija pusei
no parmantota endometrija véza grupas pacienteém — 9 (47,4%) no 19. Tas liek domat,
par parmantoto audz€u agresivitati attieciba pret parjiem endometrija veziem
populacija, kaut arl parmantota veza pacienteém salidzinoSi agrina diagnostika un
pielietota radikala arsteSana. Ta ka literatiiras datu par lidzigu atradi endometrija véza

pacientém nav, tad nevar salidzinat ar citiem p&tijumiem.
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Turpinot apskatit raditajus, mirstibas zina lidz 36 méneSiem bijusi lielaka
parmantota endometrija véza grupas pacient€ém. Mirusas 6 (31,6%) no 19 herediaras
grupas pacientém saistiba ar véza recidivu vai metastazém. Pretstata grupai sporadiskie
vezi no 685 pacienteém miruSas 116 (16,8%). Dati liecina par to, ka miisu pétijjuma
parmantotie v&zi ir ne tikai ar augstaku recidivu vai metastazu risku, bet arT mirstibas
raditaji no slimibas progresa ir augstaki neka pacientém no sporadiskas grupas, kuru
diagnoze nav saistita ar iesp&jamam génu mutacijam.

Literattira analiz€ta 5 gadu dzivildze péc véza datu bazes Niderlandé. Salidzinati
dati dazada vecuma un stadiju 50 pacienteém ar endometrija v&zi saistiba ar HNPCC
sindromu attieciba pret 100 pacientem ar sporadisko endometrija v&zi, noradot ka 5
gadu dzivildze abas grupas nav ipaSas atSkiribas. 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).

Misu pétijuma rezultati, noradot par augstaku mirstibu HEC paciensu grupa, var
liecinat par véza agresivitati jau pasa diagnozes sakuma. Par to liecina ar1 lielaks skaits
parmantota endometrija v€za grupas paciensu ar slimibas recidivu un metastazéSanos
attieciba pret sporadisko grupu. VE&l to varétu izskaidrot ar iesp&jamu kludu diagnostika.
Latvija endometrija v&za gadijuma tiek veikta totala histerektomija ar olnicu
ekstirpaciju, bet limfadenektomiju veic gados jaunakam pacientem bez blakus
saslimSanam (Iidz 50 gadu vecumam). ArT adipozitates dé| radikala limfadenektomija ir
tehniski apgritinata, bet endometrija véZa pacientes biezi ir ar paaugstinatu kermea
masu. Ta ka slimibas stadiju nosaka péc operacijas, tad nevar pilniba izslégt jau
sakotngju infiltraciju sikajos limfmezglos, kas varétu biit par c€loni, uzstadot mazaku
slimibas stadiju. Turklat 2 no miru$ajam parmantota endometrija véZa grupas pacientém
atbilsto$i Amsterdamas II kritérijiem ir ar HNPCC l.o. sindromu, abas vecuma péc 80
gadiem ar vairakam blakus saslim$anam, tadel operativa terapija nebija veikta un ari
terapijas efektivitate un dzivildzes prognoze bija sliktaka.

Turpmaka datu apkopojuma perioda, papildinot rezultatus par miruSajam
pacientém Iidz 2013.g. 1.decembrim, biitiskas izmainas nenoveéro. Abas grupas Novero
lidzigu miruso pacientu skaitu palielinajumu. Ta ka parmantota endometrija véza grupa
ir salidzino$i neliels pacienSu skaits, tas ari veido saméra augstu miruso procentualo
skaitu. Ja salidzina iegutos datus Iidz 2010.g. aprilim un turpinajuma lidz 2013.g.

decembrim, redzams, ka vairaku gadu laika intervala bitiskas straujas izmainas
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nenovéro. Varétu pienemt, ka pie plasakas parmantota endometrija véza grupas atlases
ar lielaku paciensu skaitu veidotos nelielas atskiribas saistiba ar dzivildzi.

Lai saistitu HEC s.s. sindroma un HNPCC sindroma pacientes ar parmantotibas
faktoriem, nepiecieSams veikt ne tikai detalizéu gimenes I un II pakapes asinsradinieku
onkologiskas anamné&zes kolekciju, bet arT veikt molekularo izmekle$anu. Jau ieprieks
literatiira aprakstiti p&tijumi parmantota nepolipoza kolorektala véza gadijuma saistiba
ar génu muttacijam MLH1, MSH2 un MSHG6 génos pacientem ar endometrija vezi.
Mutaciju biezums gimenés ar Lin¢a sindromu un talaku kolorektala véza attistibu no
85-90% ir sastopamas MLH1 un MSH2 génos, 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 (péc 55 gadiem) (Wagner et al., 2001). MSI bojajumi endometrija véza
pacientém sastopami 75% gadijumu no visiem, kuri radusies HNPCC sindroma
gadijuma (Prat et al., 2007; Matias-guiu et al., 2001). Literatiira ir aprakstiti p&tijumi,
kuros noteikts iesp&amais génu (MLH1, MSH2, MSH6) mutaciju biezums. 58
endometrija véza pacientém, kuras diagnozes bridi bija jaunakas par 50 gadiem péc
gimenes onkologiskas anamnézes ievakSanas, atbilstosi HNPCC sindromam bija 22
pacientes. 5 no 22 pacientém atrod génu mutacijas: 1 — MLH1, 3 — MSH2, 1 — MSH6
géna (Berends et al., 2003).

Misu pétijuma, ieverojot stingri definitivos nosacijumus, kopuma izmekletas
11/19 (57,9%) pacientes, no kuram 6/11 (54,5%) gadijumos atrod génu mutacijas
MLH1 geéna, 2/11 (18,2%) gadijumos — MSH2 géna, bet 4/11 (36,4%) gadijumos —
MSHG6 géna. Visam 4 pacientém, kuras atbilst HEC s.s. sindromam, ar mutaciju MSH6
géna atrod mutacijas ari MLH1 géna, bet viena paciente ar mutaciju MLH1 géna atbilst
HNPCC sindromam. Ta ka misu pétjjuma ieklautas pacientes ir bez vecuma
ierobezojuma, ar1 vecakas par 50 gadiem, tad rezultati ir lidzigi salidzinajuma ar citiem
pétijumiem.

No parmantota endometrija véZa grupas imunhistokimiskai izmekléSanai bija
pieejami 7/19 (36,8%) pacientu veselo un véza audu parafina bloki, no kuram 3/19
(15,8%) pacientém tika veikta génu mutaciju noteikSana. Nevienai no §im pacientém
netika konstatéta negativa génu proteina ekspresija. 2/19 (10,5%) gadijumos no
parmantotas grupas atrod negativu proteina ekspresiju, abas pacientes atbilst

Amsterdamas II kritérijiem, bet ierobezoto finansialo apsvérumu dél molekulara
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izmekleSana §Tm pacientém nebija veikta. Negativu proteina ekspresiju MSH2 un MSH6
geénos atrod 37/102 (36,6%) sporadiska véza gadijumos. Salidzinosi neliels pieejamo
parafina bloku skaits nesniedz pilnigu metodes efektivitates atspogulojumu. Péc
literatiras datiem imiinhistokimiska izmekl&Sana ir viena no metodém, kura biitu
mérktiecigi izmantojama gadijumos, lai veiktu precizaku parmantota endometrija véza
diagnostiku, iepriek§ veicot pacientu atlasi atbilstosi diagnostiskiem krit€rijiem,
mutaciju nes€jiem, ieveérojot paciensu vecumu (no 50 lidz 60 gadiem) (Kwon et al.,
2011).

P&tijuma izvirzitas hipotezes ir apstiprinajusas — Latvija ir satopami parmantota
endometrija véza sindroma raksturigas mutacijas MLH1, MSH2 un MSH6 génos.

Darba autore apzinas, ka pétijums iegltu no plasakas genéctiskas un
iminhistokimiskas HEC un HEC susp. pacienSu analizes (bija vairaku paciensu
atteikumi DNS genétiskai analizei). Diemz€l to nevar€ja veikt ieceréta apjoma
ierobezota finans€juma un parafina bloku apgriitinatas pieejamibas dgl.

Turpmaka pétijuma darbiba biitu saistama ar HEC un HNPCC pozitivo pacienSu
noveroSanu talaka laika perioda, lai izverteétu dzivildzi un slimibas remisijas periodu, ka
arT sadarbiba ar paciensu I pakapes asinsradiniec€m, t.sk. asins paraugu molekulara
izmeklesana, lai noteiktu iespgjamo mutaciju esamibu un nepiecieSamibas gadijuma

sniegtu konsultacijas par iespgjamiem riska faktoriem un talakas ricibas taktiku.
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5. SECINAJUMI

Analizgjot kliniskas ipatnibas gimenés ar onkologisko anamnézi, ka arT gimengs,
kuras I vai II pakapes radiniekiem nav bijis vézis, netika noteiktas statistiski
ticamas atsSkiribas starp sporadiska un parmantota endometrija v&za pacientu
grupam péc vecuma, stadijas un véza diferenciacijas pakapes.

Parmantota endometrija véza incidence secigi hospitaliz€to endometrija véza
pacientu grupa Latvija ir 2,7% (95% CI: 1,7-4,2%).

Parmantoto endometrija véza sindromu Latvija predisponé mutacijas MSH2 un
MSH6 génos.

MSH2 un MSH6 geéna proteina ekspresijas trikums imiinhistokimiska
izmekleSana nepietiekosi efektivs atlases kritérijs, lai atklatu jaunus MSH2 un
MSH6 géna konstitucionalo mutaciju nésatajus seciga hospitaliz€to endometrija
v&za paciensu grupa Latvija.

Sporadiska endometrija véZza grupa ir labaka dzivildze neka parmantota

endometrija véza grupai.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Gimenes arstam un ginekologam jaievac riipiga gimenes onkologiska anamnéze
visam endometrija véZa pacienteém.

Javeic gimenes onkologiskas anamnézes izvertésana un jaidentific€ gimenes, kas
atbilst parmantota endometrija véza diagnostiskiem krit€rijiem (Amsterdamas
kriterijiem).

Gimeném, kuras atbilst parmantota endometrija véza diagnostiskiem krit€rijiem
(Amsterdamas krit€rijiem), jasniedz atbilstoSas profilaktiskas rekomendacijas.
Gimengs, kuras atbilst parmantota endometrija véza diagnostiskiem kriterijiem
(Amsterdamas kritérijiem), slimu paciensu gimenes locekliem japiedava pilna
MSHG6, MSH2 un MLH1 géna izmekl&sana.

Gimenés ar pieraditu MSH2, MSH6 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
izmekléSanu vienu reizi gada asinsradiniecém ar pieraditu MSH2, MSH6 un
MLH1 g&nu mutaciju. Ja ultrasonografiskaja izmekleésana konstateta endometrija
hiperplazija, veikt endometrija morfologisko izmeklésanu.

Péc izmeklgjumu rezultatiem personai izskaidrot saslimstibas risku ar
endometrija vézi, piedavat veikt radikalu dzemdes ekstirpaciju.

Personam no gimeném ar pieraditu HEC s.s. sindromu génu mutaciju, kuram
izmeklgjumos mutacija netika atklata, nav javeic atbilstoSie profilaktiskie
pasakumi.

MSH2 un MSH6 génu proteinu ekspresijas iminhistokimiska izmekl&éSana ar
sekojosu MSH6 un MSH2 génu sekvené$anu rekomend&jama gimenés, kuras

novéro HEC un HNPCC sindromu ar audzgja agregaciju.
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