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IevadsIevads

• Pēdējos 20 gadus• Pēdējos 20 gadus 
vērojama krūts vēža 
mirstībasmirstības 
samazināšanās

i b d ji• Tomēr mirstības rādītāji 
joprojām augsti un 

i i š i j inepieciešami jauni 
risinājumi



IevadsIevads

ž i l ģij ģ i ļ i• Vēža etioloģija un patoģenēze ir ļoti 
heterogēna un sarežģīta

• Esošās vēža morfoloģiski ‐molekulārās 
klasifikācijas sniedz nepilnīgu priekšstatu par j p g p p
dažādām vēža apkšgrupām, un to efektīvāko 
ārstēšanu

• Ģenētiski apstiprināti pārmantotā vēža 
gadījumi ir viena no perspektīvāmgadījumi ir viena no perspektīvām 
individualizētās terapijas grupām



Ievads



Biežākie ar vēža predispozīciju saistītie 
gēni

• BRCA1/2

• APCAPC

• PTEN

• RET

• MLH1/MSH2/MSH6• MLH1/MSH2/MSH6



BRCA1/2+BRCA1/2+

• 4‐5% no visiem krūts vēžiem Latvijā
– 2000‐2009

N 2546– N‐2546

– (BRCA1+) 96 (3.77%; 95% Confidence Interval (CI) = 3.08 to 4.6)

– (BRCA2+) 1%( )

• 10% no visiem olnīcu vēžiem

• 2‐3% no visiem aizkuņģa dziedzera vēžiem2 3% no visiem aizkuņģa dziedzera vēžiem

• x% no pārējo lokalizāciju vēžiem

• Ideāls mērķis personalizētai terapijaiIdeāls mērķis personalizētai terapijai



BRCA1/2+BRCA1/2+

P li ētā t ij dik ti• Personalizētās terapijas medikamenti
– Cisplatīns
PARP i hibit i– PARP inhibitori

• Personalizētā ķirurģija
M t kt ij ī t d j i ēj k ūt d ēj š– Mastektomija, arī tad, ja iespējama krūts saudzējoša 
operācija

– Risku samazinošas operācijasRisku samazinošas operācijas
• Mastektomija

– Pretējās puses

» Ja pacientei krūts vēzis vienā pusē
– Abpusēja

» Ja krūts vēzis nav vēl attīstījiesj

• Adneksektomija



BRCA1/2+BRCA1/2+



BRCA1/2+BRCA1/2+



BRCA1/2+ un CisplatīnsBRCA1/2+ un Cisplatīns





BRCA1/2+ un PARP inhibitoriBRCA1/2+ un PARP inhibitori



BRCA1/2+ un ķirurģijaBRCA1/2+ un ķirurģija



Genotipa ‐ fenotipa korelāciju 
nozīme individualizētā terapijā

• BRCA1+ex20 
(5382insC) gadījumā 
krūts vēža risks (OR) 

74% 4153delA
2,8 reizes lielāks kā 
olnīcu vēža risks

– Risku samazinošai

74%

52%%

80%
4153delA

5382insC
Risku samazinošai 
mastektomijai 
lielāka loma

BRCA1 11 26%

52%
48%

40%

60%

• BRCA1+ex11 
(4153delA) gadījumā 
krūts un olnīcu vēžā 

26%

20%

risks līdzīgs

– Risku samazinošai 
adnexektomijai 

0%

Breast cancer Ovarian cancerj
lielāka loma

Breast cancer Ovarian cancer



Klīniskais gadījums nr 1 BRCA1+ ex20Klīniskais gadījums nr. 1, BRCA1+,ex20 

• Paciente V., 28 g.v.

4 mēn. pēc op

• Lb. krūts vēzis pT1N0M0 
2008
– Lb. mastektomija 2008

– Adjuvanta ķīmijterapija 2008 
Ci l tī d bi i• Cisplatīns + doxorubicin

– Pretējās puses risku 
samazinoša mastektomija un 
tūlītēja abpusēja 
rekonstrukcija 2009 ‐ 2010



Klīniskais gadījums nr.2,BRCA1+, ex11

• Paciente S., 42 
g.v., onkoloģiski g ģ
vesela (2003)

• Profilaktiska• Profilaktiska 
adneksektomija 
( )(2003)

• OnkoloģiskiOnkoloģiski 
vesela (2011)



Vēlamā klīniskā prakse krūts vēža 
gadījumā šodien

i d id j k d i i• Ja aizdomīgs veidojums krūtī, tad pirmās vizītes 
laikā 
– Core biopsija
– Venozo asiņu paraugs BRCA1/2 testam

• Rezultāti 1 nedēļas laikā
• Ja konstatēts BRCA1/2+ krūts vēzis, tad Ja konstatēts RCA / krūts vē is, tad
pirmsārstēšanas konsīlijs lemj par
– Ķirurģijas apjomuĶirurģijas apjomu
– Ķīmijterapijas shēma ar Cisplatīnu

• NeoadjuvantiNeoadjuvanti

• Adjuvanti



Secinājumi ISecinājumi I

• Informācija par BRCA1/2 statusu pielīdzināma 
Hormon receptoru (ER/PR) statusa nozīmei p ( )
krūts vēža medikamentozajā un ķirurģiskajā 
ārstēšanāārstēšanā



BRCA1/2+ un aizkuņģa dziedzera 
vēzis



Secinājums IISecinājums II

BRCA1/2 tests visiem vēža gadījumiem

ja founder mutācijas populācijāja founder mutācijas populācijā

ja pozitīva ģimenes onkoloģiskā anamnēze



Cowden’s sindroms PTEN+Cowden s sindroms, PTEN+
Paciente Z., 35 g.v., krūts vēža risks 
dzīves laikā 50%dzīves laikā 50%
Pirmsop Pirmsop KMR



Paciente ar Cowden sindromuPaciente ar Cowden sindromu

• Tireoīdektomija nodulārās strumas 
gadījumā
Hi t kt ij b ēj l d

D24G

• Histerektomija ar abpusēju olvadu 
un olnīcu izņemšanu endometrija 
adenokarcinomas (IA stadija) dēļ 34 
g vecumāg. vecumā

• Palmoplantāra keratoze, lipomatoze
• Multiplas abpusējas krūts 

f b d lfibroadenomas, papilārās 
cistadenomas 

• Abpusēja subkutāna mastektomija 
ar tūlītēju rekonstrukciju

22



Cowdens sindroms PTEN+Cowdens sindroms, PTEN+

Pēcop (6 mēneši)



Klīniskais gadījums APC+Klīniskais gadījums, APC+
P i t B tē 39 (K l ktāl i ē i t tāl kt k l kt ij 2008)

I:1 I:2

Pacients B., tēvs, 39.g.v. (Kolorektālais vēzis un totāla proktokolektomija 2008)

I:1 I:2

II:1
FAP 30y
CRC 62y

II:2II:3

III:4
CRC22y

III:1
CRC 39y

FAP
APC +

III:2III:3

IV:1
15y

APC +

IV:2IV:3 IV:4



Ģimenes adenomatozā polipoze APC+Ģimenes adenomatozā polipoze, APC+

Pacients B., dēls, 18.g.v, onkoloģiski vesels

Profilaktiska laparoskopiska proktokolektomija (2011)

I:1 I:2

II:1 II:2II:3
FAP 30y
CRC 62y

III:4
CRC22y

III:1
CRC 39y
FAP
APC +

III:2III:3

IV:1
15y
APC +

IV:2IV:3 IV:4



SecinājumiSecinājumi

ž l ģ ģ ļ• Vēža etioloģija un patoģenēze ir ļoti 
heterogēna un sarežģīta

• Esošās vēža morfoloģiski ‐molekulārās 
klasifikācijas sniedz nepilnīgu priekšstatu par j p g p p
dažādām vēža apkšgrupām, un to efektīvāko 
ārstēšanu

• Molekulāri – ģenētiskajam statusam ļoti 
svarīga loma profilakses un terapijas izvēlēsvarīga loma profilakses un terapijas izvēlē

• Iespēja optimizēt diagnostikas un ārstēšanas 
i kizmaksas



Nākotnes perspektīvaNākotnes perspektīva

Zināmo vēzi predisponējošo gēnu mutāciju 
noteikšana visos vēža gadījumos, ja eksistē g j , j
efektīva profilakse vai ārstēšana


