B RIGAS STRADINA
Bl UNIVERSITATE

parmantotd

.-’ZCI

nstitdis
Rig STd

PARMANTOTS PROSTATAS VEZIS

EPIDEMIOLOGISKAS, KLINISKAS UN
MOLEKULARAS IPATNIBAS LATVIJA

Dr. Andris Abele
01-Nov-2012

.. ESF Darbs tapis ar Eiropas Sociala Fonda lidzfinanséta projekta , Atbalsts doktorantiem studiju programmas
{ROPAS SOCIALAIS apguvei un zinatniska grada ieguvei Rigas Stradina universitate” atbalstu.
FONDS



AKTUALITATE v~

2011. gada prostatas vezis Latvija ierindojas pirmaja vieta viriesu jauni
diagnosticeto laundabigo audzeju grupad.

1200

—o— Prostatas laundabigs audzéjs

1000 /.\ —8—Bronhu un plauiu laundabigs audzéjs

| g

—&— Citi Joundabigi adas audzéji

800 = Urnnpus|a laundabigs audzéjs
(%]
'E =¥=Resnads zarnas laundabigs audzejs
“ 600
(7]
;-g —8— Nieres laundabigs audzgjs, atskaitot nieres
§ blodinu
2 400 ——Kunga laundabigs audzéjs

———Taisnas zarnas laundabigs audzejs

200 -

— \/
¢ —0 —— g —- — Aizkunda dziedzera laundabigs audzéjs
0 - ' - - ' - ' —e—Balsenes laundabigs audzéjs
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

VirieSiem 10 biezak registrétas laundabiga audzéja lokalizdcijas 2005 — 2011 gados,
Onkologija, Latvijas Republikas Slimibu profilakses un kontroles centrs, 10/08/2012



AKTUALITATE 2~

Mirstiba no prostatas véza Latvija ierindojas otraja vieta viriesu
laundabigo audzeéju grupd aiz bronhu un plausu véza.
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AKTUALITATE 3~
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Absolutais skaits

AKTUALITATE «+-
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Absolutais skaits

AKTUALITATE s~
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AKTUALITATE ¢~

Prostatas vezis ir multifaktoriala saslimsana, kur
genetiskais faktors tiek uzskatits par vienu no
nozimigakajiem veza izcelsme.

5 - 10% no visiem prostatas veziem ir parmantofi.

Parmantots prostatas vezis (PPV) ir saistits ar multiplu
génu patologiju, kurd katram ir neliela ietekme uz
prostatas veza attistibu.

Sobrid plasak péfitie géni, kas nosaka slimibas
predispoziCiju ir:

BRCAT, BRCAZ2, ELAC2, RNASEL, MSR1, NBST and
CHEK?2.



AKTUALITATE 7~

Prostatas veza relativa riska sadaljumu pec

radniecibas pakapem un vecuma

Relativais risks

Radniecibas pakape

Vecums

Gadijumu

(95% Cl)
1.7 (1.0-2.9) 1 x 2. pakapes
8.8 (2.8-28) 1.un 2. pakapes
2.0 (1.3-3.0) Tevs
1.9 (0.7-5.2) Bralis
2.7 (0.5-13) Tevs un bralis
2.2 (1.4-3.5) 1 x 1. pakapes
4.9 (2.0-12) 2 x 1. pakdpes
11 (2.7-43) 3 x 1. pakdpes

Jebkura
vecuma

Steinberg et al 1990

skaits

n=:691




DARBA MERKIS

P&tit parmantota prostatas véza epidemiologiskas,
kliniskas un molekularas ipatnibas Latvija.

DARBA UZDEVUMI

1. Pé&fit PPV epidemiologiskas un kiiniskas patnibas,
iegUstot un analizéjot gimenes onkologiskds anamnézes
(GOA) datus secigiem prostatas veza pacientiem
atbilstosi PPV kliniski diagnostiskiem kriterijiem.

2. Pefit PPV molekularas ipatnibas, veicot DNS molekularos
izmeklejumus.

3. Analizet PPV diferenciacijas pakapes un T stadijas
Ipatnibas.



MATERIALS 15

Prospektiva petijuma no Nov-2003 idz Mar-2011
kopuma tika ievaktas un analizétas 1217 prostatas
veza slimnieku GOA

LOS Citas
DOS 26 ) 15
. EAA

RAKUS / LOC
633
52%

P. Stradina KUS
474
39%

LOS - Liepdjas onkologiska slimnica; DOS — Daugavpils onkologiskd slimnica; RAKUS / LOC - Rigas Austrumu

kliniska universitates slimnica / Latvijas Onkologijas centrs, P. Stradina KUS — Paula Stradina kiiniska universitates
slimnica



MATERIALS 25

Vecums, Pétijuma dati, ;IB(S)ZK%S’]%“
(gadi) (skaits) (%) (skaits) ' (%)
<44 1 0.1 | 0.0
45 — 49 17 1.4 32 0.5
50 - 54 /0 5.8 180 3.0
55-59 160 13.1 480 7.9
60 — 64 275 22.6 855 14.1
65 — 69 318 26.1 1381 22.7
/0-74 212 17.4 1352 22.3
/5-79 119 9.8 1066 17.6
80 — 84 33 2.7 512 8.4
> 85 12 1.0 214 3.5
Kopa 1217 100.0 6073 100.0




MATERIALS 3

Laika posma no Nov-2003 [idz Mar-2011 kopuma tika
legquti 1165/1217 (95.7%) prostatas veza slimnieku asins
paraugi.

N1TN IO o7\ a -~ ~d .i.

rclljumu tfika andiizeras 169/210 \ou S7) ProOSTGTdS
veza slimnieku audzeja diferenciacijas pakape un

T stadija diagnozes noteikSanas bridi, salidzinot datus
PPV suspekta un definifiva grupdas.



METODES 14
Pefijuma tika
Izmantota
standartizeta GOA
anketa latviesu un
krievu valodas, kuras
analizetas atbilstosi
starptautiskiem PPV
kliniski diagnostiskiem

kritérijiem.

PARMANTOTO ONKOLOGISKO SLIMIBU IZPETES ANKETA

JOsU VARDS, UZVARDS:
PERSONAS KODS:
ADRESE:

CIK GADU VECUMA JUMS KOMSTATETA PROSTATAS SLIMIBA?

TAUTIBA:
KOMTAKTTALRUNIS:

Rigas Stradipa Universitites Parmantots vEZa pétniecibas centra uzdevums ir konstatst gimenes,
kurds vairakds paaudzEs ir sastopami audzEji. Centra galvenais méris ir piedavat So g';imequ
locekjiem misdienigas izmeki&Sanas iespéjas, kas |auj konstatét augsta riska pacientus jau
daudzus gadus pirms slimibas pazimju paradisan3s. S&da agrina diagnostika var ievErojami
uzlabot audzEju arstésanas efektivitati.

Informacija, ko sniedzat ir konfidenciondla un bez JUsu piekrisanas nefiks izpausta!

Radinieki

Personu
skaits

\ai kedam no
radiniekiem ir bijis
kads audz&js?
(ieraksfit JA,
NE vai MEZINL)

Audzeja
lokalizScija
(orgéna vai

kermena dalas
nosaukums)

Cik gadu
vecuma
audzéjs

konstatéts?

Ja miris, tad
cik gadu
wecuma?

Briji

Masas

TEVS

- Téva brali
- Téva masas

- Téva tEvs

- Téva mate

MATE

- Mates brali
- Mates masas

- Mates tévs

- Mates mate

Gadijuma, ja bds dati par to, ka Jums vai Jisu gimenes locekjiem ir paaugstingts risks saslimt ar
|aundabigu audz&ju, Jis tiksiet uzaicinits ierasties uz speciflista bezmaksas konsultciju P.
Stradiga klinisk&s universitates slimnicas Parmantota véZa konsultativa kabineta.

Pateicamies par sadarbibu!

Parmantotd vEZa pétniecTbas centra direktors
Profesors J. Gardovskis



METODES 2

PPV kiiniski diagnostiskie kriteriji:

Definitivie

Suspektie

(a) vismaz 3 asins radinieki ar
diagnosticetu prostatas vezi
gimeneé jebkurd vecuma;

(b) vismaz 2 asins radinieki ar
diagnosticetu prostatas vezi < 55
gadiem.

(a) 1 diagnosticeta prostatas veza
gadijums gimené < 55 gadiem;

(b) 2 asins radinieki ar diagnosticetu
prostatas vézi gimené jebkurd
vecuma.




METODES 3.

Pec péetjuma izskaidrosanas un rakstiskas
piekrisanas, pacientiem tika iegutas 10 ml periferas
venozas asinis talakai DNS izmeklesanai, atbilstosi
molekularo izmeklejumu algoritmam:

NBS1 BRCAI

- 657del5 - 5382insC
- 300T/G
- 4153delA

Pirmajiem 280 prostatas veza Ja GOA konstatéets vismaz 1 kruts
slimniekiem. un/vai olnicas véza gadijums.



METODES 44

Molekularie izmeklejumi:

* Analizeti 280 prostatas veza slimnieku un
173 kontroles grupas asins paraugi uz NBS1 gena
675dels mutaciju.

« Analizeti 112 prostatas veza slimnieku asins paraugi
uz BRCA 1 gena 5382insC, 300T/G un 4153delA
mutacijam, ja gimené konstatéts krOts un/vai
olnicas vezis.



REZULTATI 112

640/1217 (52.6%, 95% CI. 49.8 — 55.4)gadijumos
prostatas veza pacientu GOA' ir

pozitiva?, 577/1217 (47 .4%, 95% CI. 44.6
— 50.2) gadijumos — negafivas.

Suspets PPV

196
16%

Definitivs PPV
14
1%

Negafiva GOA; 577;
47%

Pozitiva GOA,; 640;
53%

1 GOA - gimenes onkologiskd anamnéze
2Pozifiva GOA - vismaz viens jebkuras lokalizacijas laundabigs audzejs asins radiniekiem
3Negafiva GOA - nav citu onkologisko gadijumu gimené



REZULTATI

2/12
Vi . Pozitiva GOA' Negativa GOA?
. Skaits
gadi Skaits (%) Skaits (%)
< 44 | ] 100.0 o) 0.0
45— 49 17 13 /6.5 4 23.5
50 - 54 /70 61 87.1 9 12.9
55-59 160 98 61.3 62 38.8
60 — 64 275 154 56.0 121 44.0
65— 69 318 144 453 174 54.7
/0-74 212 106 50.0 106 50.0
/5-79 119 47 39.5 /2 60.5
80 -84 33 11 33.3 22 66.7
> 85 12 ) 41.7 / 58.3
Kopa 1217 640 52.6 577 47 .4

I Pozifiva GOA - vismaz viens jebkuras lokalizacijas laundabigs audzéEjs asins radiniekiem
2 Negafiva GOA - nav citu onkologisko gadijumu gimené




REZULTATI 312

GOA datu analize pec vecuma grupdam
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REZULTATI 412

14/1217 (1.2%, 95% CI. 0.7 = 1.9) ciltskoki atbilst
definifivajiem PPV kliniski diagnostiskajiem kriterijiem

Videjais vecums definitiva PPV grupad ir 65.1 gadi
(jaunakam - 51, vecakajaom — 74 gadi)

Vecums, gadi Skaits %

<34 0 0

35-44 0 0

45— 49 0 0 B

50— 54 2 14.3 2

55— 59 3 21.4 % /

60 - 64 1 7.1 , /V

65 — 69 3 21.4

70-74 5 35.7 : / ,
75-79 0 0

80— 84 0 0 O/ﬂ
> 85 0 0 <34 35-44 45-49 5054 5559 60— 64 65— 69 7074 7579 80 - 84




REZULTATI sn2
Definifiva PPV cilstkoks
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REZULTATI 612

196/1217 (16.1%, 95% CI. 14.1 — 18.3) ciltskoki atbilst
suspektiem PPV kliniski diagnostiskiem kriterijiem

Videjais vecums suspekta PPV grupa — 58.5 gadi
(jJaunakam - 42, vecakajam - 85 gadli).

Vecums, gadi Skaits %
<34 0 0.0 € A
35- 44 1 0.5 o [\
45 - 49 16 8.2 [
50 - 54 63 32.1 ,
55- 59 45 23.0 3 /
60 - 64 21 10.7 ? /
65 - 69 23 1.7 2 =
70-74 17 8.7 /
75-79 6 3.1 0
80 - 84 3 1.5 . [ S
<34 35-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 =85

=85 1 0.5



REZULTATI 712
Suspekta PPV cilstkoks
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REZULTATI s12

9/14 (64.3%, 95% Cl: 38.8 — 83.7) gadijumos def. PPV
GOA konstate vel vismaz 1 citas lokalizacijas vezi

Prostata 100.0%
Plausas
Dzemde
Krots
Kungis
Nezindma

Niere

Leikoze

UrinpUslis _ 0.0%

Aizkunga dziedzeris | 0.0%
Resnd zarna ] 0.0%

Ada | 0.0%

0 2 4 ) 8 10 12 14 16
Skaits

A Biezak sastopamo audzeéju lokalizaciju sadaljums un gadijumu skaits definifiva PPV grupa diagnozes bridi.



REZULTATI o2

87/196 (44.4%, 95% CI. 37.6 — 51.4) gadijumos susp. PPV
GOA konstate véel vismaz 1 citas lokalizacijas vezi

Prostata 66.7%
Nezindma

Plausas

Kungis

Dzemde

Krots

Resna zarna
Leikoze

Aizkunga dziedzeris
UrinpUslis

Ada

Niere

0 10 20 30 40 50 60 70
Skaits

A Biezak sastopamo audzéju lokalizaciju sadaljums un gadijumu skaits suspekta PPV grupa diagnozes bridi. 4



REZULTATI 1012

No 280 analizétiem asins paraugiem NBST géena
675del5 mutacija tika atrasta 1 (0.4%, 95% CI: 0.1 — 2.0)
gadjuma.

Kontroles grupa no 173 analizetajiem asins paraugiem
NBST géna 675del5 mutdacija tika atrasta 1 (0.6%, 95%
Cl: 0.1 = 3.2) gadijuma.

« Persona no prostatas veza grupas, kurai identificeta
NBS 1 gena 675deld mutacija, ir 68 gadus veca ar
negativu gimenes onkologisko anamnézi.



REZULTATI 111

No 112 analizétiem asins paraugiem BRCA |1 gena
mutacija 5382insC tika atrasta 2 (1.8%, 95% CI: 0.5 -
6.3) gadijumos, citas lokalizacijas mutacijas netika
konstatetas.

* Pirma persona, kurai konstateta BRCAT gena
mutacija 5382insC, ir 66 gadus veca ar pozitivu
gimenes onkologisko anamnézi (2 masam
diagnosticéts krits vérzis, t&va bralim — kunga vézis);

« Oftra persona ir 70 gadus veca, no gimenes, kas
atbilst parmantota kruts veza kiiniski
diagnostiskajiem kriterijiem.



REZULTATI 1212

PPV grupu diferenciacijas pakape un T stadija
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SECINAJUMI 1-

1. Tika konstateta salidzinosi zema PPV sastopamiba
Latvija atbilstosi definifiviem kliniski diagnostiskajiem
kritérijiem, ko skaidro ar nepilnigiem GOA datiem
(otra pasaules kara, deportaciju un migracijas
letekme 20 gadsimta vidu).

2. NBS1 un BRCAI genu mutacijas prostatas veza
slimniekiem Latvija ir reti sastopamas — fika
noverota statistiski nenozimiga atskiriba
salidzingjuma ar kontroles grupu, ko savukart
skaidro ar geografiski determinétu atskifbu starp
populacijam un relafivi augstu jauktu etnisko grupu
esamibu Latvija.



SECINAJUMI 2

3. Pozitiva GOA korele ar agrinaku prostatas veza
izpausmi salidzingjuma ar negatfivu GOA, kas
liecina par so datu nozimigumu, izvertejot pacienta
individudlo risku agrina veza skrininga.

4. Petijuma netika ieguta statistiski ticama
morfologisko Tpatnibu atskirba PPV definifiva un
suspekta grupas, ko skaidro ar individu atskirgo
skaitu katrd no grupam.
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