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DARBA ANOTACIJA

Ar aizkunga dziedzera vézi pasaulé katru gadu saslimst aptuveni 227 000 cilvéku.
Aizkunga dziedzera vézis veido tikai 3% audzgju, tacu tas ir 8. vieta pasaulé onkologiskas
mirstibas zina (~220 000 naves gadijumu katru gadu), ASV — 4. vieta un Rietumu valstis — 5.
vieta audz€ju mirstibas d€l. Gastrointestinalo audz&ju grupa péc saslimstibas aizkunga
dziedzera vézis ir tre$aja vieta. Sis véza veids ir viens no “agresivakajiem.” To ir griiti agrini
diagnosticét. Audzgjs atri progresé, tam raksturiga slikta prognoze, agrina mirstiba. Péc
statistikas datiem, saslimstiba ir proporcionala mirstibai (M/I mortality/incidence indekss ir
98%), un piecu gadu dzivildze ir mazaka par 5% pat radikali operétiem slimniekiem, vid&ji — 5
— 6 ménesi III un IV stadijas gadijuma. Pie tam $is audzgjs ir rezistents pret staru terapiju un
kimijterapiju. Slimibas slikta prognoze saistita gan ar agresivo slimibas gaitu, gan vélino
diagnostiku, gan ari ar skrininga krit€riju trikumu riska grupas atlasei. Noskaidroti dazi riska
faktori, no kuriem svarigakie ir slimnieka vecums (parasti > 60 gadu), ilgstoSa smékésana un
mazaka méra hronisks pankreatits anamnéze. PE€dgjos gados veikti daudzi aizkunga dziedzera
karcinogenézes mehanisma izpétes pétijumi, lai apzinatu augsta riska personas, izstradatu
skrininga un agrinas diagnostikas metodes, atrastu vainigos geénus, veiktu genoterapiju.
Pieradita aizkunga dziedzera véza parmantojamiba dazas gimengs, tapéc So slimnieku
asinsradiniekiem ir paaugstinats risks saslimt ar So vézi. ASV statistika rada, ka aizkunga
dziedzera vézis tiek parmantots apméram 5 — 10% gadijumu, turpretim Eiropas valstu statistika
liecina, ka tas notiek tikai 1 — 2% gadijumos.

Sis ir retrospektivs gadfjumu kontroles pétijums (kop&jais dalibnieku skaits 376), lai
precizétu iesp&jamos aizkunga dziedzera véza riska faktorus (smékéSana, gimenes
onkoanamnéze, alergija), ari parmantotas génu mutacijas (BRCA1l, BRCA2, ARLTS],
CDNK2A, STK11 géna) Latvijas aizkunga dziedzera véza pacientiem, lai izstradajot skrininga
vadlinijas, varétu veikt gan agrinaku diagnostiku riska grupu personam, gan mazinat t.s.
ietekmé&jamos riska faktorus (pieméram, smekeSanas atmesana riska grupas personam).
P&tijuma rezultati liecina, ka aizkunga dziedzera véza riska faktoru statistiski ticama atskiriba
tika ieglita par sméekéesanai (OR 1,85, 95% TI 1,19 — 2,9, p=0,006), turklat ta bija izteikta tikai
virieSiem, paSreiz€jiem sméketajiem ar ilgu smékesanas stazu (>20 - 39 pac/gadi — p=0,04; 40
pacinu gadi — p=0,01). Alergijai bija protektiva ietekme uz véza risku (OR 0,51, 95% T1 0,3 —
0,88, p=0,017), turklat tikai atopiskai alergijai (OR 0,1, 95% TI 0,03 — 0,44, p=0,002) un tikai
sievietém. Pozitivai gimenes onkoanamnézei risku pastiprinoss efekts netika noveérots
(p=0,42), tacu, sikak analiz&jot audz&ju skaitu gimenes anamné&zg, risks picauga, tacu statistiski
ticamu vertibu nesasniedza (ja viens audz€js — p=0,9, ja tris audzgji — p=0,25). Tapat risks
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picauga, ja kombingjas divi faktori — smék&Sana un pozitiva gimenes onkoanamnéze (OR 2,07,
95% T1 0,97 — 4,41, p=0,06).

Analizgjot aizkunga dziedzera véza parmantotas génu mutacijas, statistiski ticami rezultati tika
iegiti par BRCA1 mutaciju (5328insC un 4154delA) — OR 6,68, 95% TI 4,12-10,79,
p=0,001). ARLTS1 géna mutacijas — Trp149Stop alcli biezak sastapa aizkunga dziedzera véza
slimniekiem (OR 3,9, 95% TI 0,86 — 17,87, p=0,078), tacCu statistiski ticamu atSkiribu
nesasniedza. ARLTS1 géna polimorfisma variants Cys148Arg biezak tika konstatéts kontroles
grupa, tade] §1 mutacija nerada véza papildus risku, bet, iesp&jams, tai ir pat protektivs efekts
uz aizkunga dziedzera véza attistibu (OR 0,43, 95% TI 0,26 — 0,70, p=0,001). Tacu precizakas
mutaciju riska (vai protekcijas mehanisma) izveérte€sanai biitu nepieciesams vairak slimnieku.
Parmantotais aizkunga dziedzera vézis nav biezi sastopams (2,6% musu pé&tijuma slimnieku).
BRCA2 géna sekvencésana uz patogéniskam mutacijam vienai slimniecei tika veikta pilna
apjoma, pargjiem trim sirdz€jiem dal&ji ( art 11. eksona jeb ,, karstaja apvidi”), tau parmainas
netika konstatétas. Japiebilst, ka §ie rezultati nav nekas neparasts, jo 1) BRCA2 géna mutacija
Latvija nav biezi izplatita; 2) parmantota aizkunga dziedzera véZza gadijuma BRCA2 géna

mutacija, vert&jot izmekl&jamo kopu citos petijumos, sastopama 0 — 20%.



Piepemtie saisinajumi

EGF — epidermalais augsanas faktors (epidermal growth factor)

VEGF — vaskularais endotelialais augSanas faktors (vascular endothelial growth factor)
MMP — matrices metalproteinazes (matrix metalloproteinases)

TGF — B, transform¢&josais augSanas faktors — f (transforming growth factor — 5)

PanIN — aizkunga dziedzera intraepiteliala neoplazija (pancreatic intraepithelial neoplasia)
CEACAMG6 — karcinoembrionala antigéna $tnu adh&zijas molekula 6 (carcinoembryonic
antigen-related cell adhesion molecule 6)

ES - Eiropas Savieniba (European Union)

RR — relativais risks (relative risk)

95% TI — 95% ticamibas intervals (95% confidence interval)

OR - izredZu attieciba (odds ratio)

SD - standartnovirze (standard deviation)

EUROPAC — Eiropas parmantoto aizkunga dziedzera slimibu registrs (European Registry of
Hereditary Pancreatic Diseases)

FAMMM - gimenes netipiska multipla mola melanoma (familial atypical multiple mole
melanoma)

HNPCC — parmantotais nepolipozais kolorektalais vézis (hereditary non-polyposis colorectal
cancer)

FPC — gimenes (parmantotais) aizkunga dziedzera vézis (familial pancreatic cancer)
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IEVADS
Epidemiologija

Aizkunga dziedzera vézis ir viens no nedaudziem audzgjiem, kura mirstiba sasniedz
100%. Aprakstiti dazi kazuistiski gadijumi, kad aizkunga dziedzera véza slimnieki sasniedz
nozimigu dzivildzi, tacu tie drizak butu veért&jami kritiski, ar iesp&jamu diagnostikas kladu.
Nenoliedzami, sakara ar labaku diagnostiku — jaunakas paaudzes trisfazu spirales
datortomografiju ar ultraplaniem (1-2 mm) griezumiem, ka ari endoskopisku ultrasonografiju,
kas lauj ieglit biopsijas materialu no aizdomigam vietam, ari aizkunga dziedzera vézis tiek
diagnosticéts agrinaka stadija (37, 38, 40 — 43). Japiebilst, ka tieSi audz€ja lielumam
diagnostikas bridi ir izSkiriga nozime. Japana septiniem Slimniekiem 100% piecu gadu
dzivildze tika sasniegta, ja audz&js diagnostikas bridi bija < 1 cm, proti, lokalizgjas pie
intraduktala epit€lija, bez parenhimas, asinsvadu, perineiralas un limfvadu iesaistes (t.S.
carcinoma in situ). Dzivildze krasi mazinajas, ja audzgjs diagnostikas bridi bija > 1 cm (39).
Parasti gan audzgjs tick diagnosticéts, ja ta diametrs parsniedz 2 cm diametra, proti, T2 stadija,
padarot problematisku audzgja radikalu operaciju ar R0 rezekcijas Iiniju.

Ar aizkunga dziedzera vézi pasaulé katru gadu saslimst aptuveni 227 000 cilveku (9).
Péc statistikas datiem, aizkunga dziedzera vézis veido tikai 3% audzgju, tacu tas ir 8. vieta
pasaulé onkologiskas mirstibas zina (~220 000 naves gadijumu katru gadu), ASV — 4. vieta un
Rietumu valstis — 5. vieta audz&ju saistitas naves dé] (5, 7, 8, 12). Saslimstibai bija tendence
pieaugt kops 1950. gadiem, tacu kops 1990. gadiem Ziemelamerika un Eiropa ta ir
stabiliz&jusies, bet Japana turpina nedaudz pieaugt un vidg&ji skar 10/100 000 virieSu un 7/100
000 sieviesu, ko skaidro gan ar dzivildzes pieaugumu (80% slimnieku ir 60 — 80 gadu vecuma),
gan ar labaku diagnostiku, gan uztura parmainam (3, 12, 14). Viriesi slimo nedaudz biezak ka
sievietes (1,5 — 2:1). Aizkunga dziedzera vézis nedaudz biezak novérots zemaku socialo slanu
ledzivotajiem, neka iedzivotdjiem ar augstaku dzives limeni — to skaidro ar dzivesveidu,
kaitigiem ieradumiem un uztura parazam. Visvairak slimo afroamerikani (~20/100 000) un
maori Jaunzelandg, savukart vismazak — Indijas, Niggrijas, Singapiiras un Kuveitas iedzivota;ji
(~1/100 000) (3).

Latvija 2004. gada bija 377 saslimSanas gadijumi — 190 viriesi (17,9/100 000) un 187
sievietes (15,0/100 000), bet 2005. gada — 367 gadijumi: 199 viriesi (18,7/100 000) un 168
sievietes (13,5/100 000). 1980. gada bija 253 saslimSanas gadijumi (127 virieSi un 126
sievietes), kas liecina, ka arT Latvija ir vérojams saslimstibas picaugums (13). Tomér $ie skaitli

ir krietni lielaki neka vid&ji Eiropas valstis, ko varétu skaidrot ar hiperdiagnostiku, jo Latvija
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joprojam ir zema aizkupga dziedzera audz&ju histologiska verifikacija (vidgji 17-18%),
turpretim Zviedrija ta ir apméram 80% (141). Registrétas radikalas operacijas 2003. gada — 4
(1,3%), 2004. gada — 11 (3,1%), 2005. gada — 13 (3,5%). Mirstiba Latvija 2004. gada — 332
gadijumi, 2005. gada — 356 gadijumi, kas norada, ka saslimstiba ir gandriz proporcionala
mirstibai. 2005. gada aizkunga dziedzera vézis Latvija ienéma 4. vietu onkologiskas mirstibas
zina starp virieSiem un 7. vietu starp sievietém (13).

Aizkunga dziedzera vézis parasti ir vecaku cilvéku slimiba. Vecums ari tiek mingts par
visnozimigako $a véza riska faktoru. Aptuveni 80% slimnieku ir 60-80 gadu veci, 10%
slimnieku — jaunaki par 50 gadiem, un tikai 2% — jaunaki par 40 gadiem. P&c 1999. gada
Eiropas Savienibas datiem, 40 — 44 gadu vecuma saslimstiba ir 2/100 000 personam, bet péc 75
gadu vecuma — 67/100 000 personam (3, 12).

Aizkunga dziedzera véza klasifikacija, patogenéze

Aizkunga dziedzera audzgji veido apméram 1/3 aizkunga dziedzera slimibu, savukart
aizkunga dziedzera duktala adenokarcinoma — apméram 85% aizkunga dziedzera audzgju.
Morfologiski aizkunga dziedzeri $kir tris veidu epitelija $tnas: 1) acinaras $tnas, kas veido
apméram 80% aizkunga dziedzera apjoma, 2) duktalas stinas — 10 — 15%, 3) endokrinas $tinas
— 1 — 2%. Lai gan duktalas $tnas veido nelielu aizkunga dziedzera dalu, tieSi duktala
adenokarcinoma ir visbiezak sastopamais aizkunga dziedzera audzgjs (1, 2). Péc klasifikacijas
vél skir labdabigus aizkunga dziedzera audz&jus — Serozas un mucinozas cistadenomas,
intraduktalas papilari mucinozas adenomas, cistiskas teratomas, robezstavoklu patologijas ar
nepreciz€tu malignitates potencialu (pieméram, intraduktali papilari mucinozi audzgji ar
vid&jas pakapes displaziju), ka arT laundabigus aizkunga dziedzera audz€jus (serozas un
mucinozas cistadenokarcinomas, acinaro Stnu karcinomas utt.), endokrinus audzgjus,
periampularos un ampularos, ka arT saistaudu audz&jus — leiomiosarkomas, histiocitomas (1, 2,
15). Gastrointestinalo audz&ju grupa péc saslimstibas biezuma aizkunga dziedzera duktala
adenokarcinoma ir tre$aja vieta aiz kunga un kolorektala véza. Aizkunga dziedzera vézis ir
viens no “agresivakajiem” audzg&jiem ar vislielako mirstibu. P&c plausu, kolorektala, prostatas
un kunga audz€ja virieSiem un kriits, kolorektala, plausu un olnicu audzgja sievietém aizkunga
dziedzera vézis ir 5. vieta onkologiskas mirstibas zina Rietumeiropa valstis, 4. vieta — ASV, 8.
vieta — pasaulé (3, 4, 9, 10). To ir gruti agrini diagnosticét. Audzgjs atri progresg, tam ir slikta
prognoze, agrina mirstiba. P&c statistikas datiem, saslimstiba ir proporcionala mirstibai (M/I
mortality/incidence indekss ir 98%), un piecu gadu dzivildze ir mazaka par 5% pat radikali

operétiem slimniekiem, vid&ji — 5 — 6 ménesi III un IV stadijas gadijuma (3, 4, 10, 12). Pie tam
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Sis audzgjs ir rezistents pret staru terapiju un kimijterapiju. Slimibas slikta prognoze saistita
gan ar agresivo slimibas gaitu, gan vélino diagnostiku, gan art ar skrininga krit€riju trakumu
riska grupas atlasei.

Aizkunga dziedzera duktalas adenokarcinomas lokalizacija ~70% gadijumu ir aizkunga
dziedzera galvinas aug$€jais kranialais apvidus ar ductus pancreaticus minor un major
iesaistiSanos, vélak arT ar icaugSanu ductus choledochus communis. 5 — 10% audzg&ju sastopami
aizkunga dziedzera kermeni, 10 — 15% — astes apvidi (3). Tikai 20% slimnieku diagnostikas
bridi iesp&jama radikala operacija, bet 80% gadijumu diagnoze ir v€lina — ir jau plass lokals
process vai attalas metastazes. Ja ir metastazes, 80% gadijumu ir skartas aknas, tad plausas,
véderpléve. Audz&js makroskopiski ir blivs, pelécigi bals, neskaidram robezam. Aizkunga
dziedzera vézis reti tiek diagnosticéts agrini, proti, saistits tikai ar aizkunga dziedzera
parenhimu. To parasti diagnostic€, kad audzgjs ir infiltr&jis divpadsmitpirkstu zarnas un kopgja
Zultsvada sienu un caur perineiralam spraugam un sikiem limfvadiem infiltr&jis arT augs€jos
mezenterialos asinsvadus, padarot neiesp&jamu RO rezekcijas liniju operacijas laika, proti, bez
audz€ju Stnu klatienes, un radikalas operacijas iesp&jamibu (1, 3, 16 — 18).

Histologiski audzgjam raksturiga t.s. desmoplazija jeb bliva saistaudu stroma ar zemu
vaskularizacijas pakapi, kura iemiirétas epitelialas audzgja Stinas. Desmoplazija ir dazu audz&ju
raksturiga augSanas pazime, un to veido ekstracelularas matrices proteini, fibroblasti,
zvaigznveida Siinas un vaskulara endot€lija $tinas. Joprojam nav skaidrs, vai desmoplazija ir
audzgja radits aizsargmehanisms pret organisma atbildreakciju vai ari paSa organisma
aizsargreakcija, lai gan vairak ir noradijumu, ka §1 bliva stroma ir labvéliga audzgjam. Lai
terapeitiski vaditu desmoplazijas veidoSanos (veicinot vai kavgjot tas attistibu), paslaik tiek
pétiti gan audzgja augSanas faktors TGF — 31 (tumor growth factor), gan fibroblastu augs$anas
faktors FGF — 2 (fibroblast growth factor), lai uzzinatu, vai §1 reakcija ir audzgja, vai pasa
organisma radita. Eksperimentalie dati liecina, ka audzgja augsSanas faktori in vitro var likt
aizkunga dziedzera véZza $tinam pavairota daudzuma producét fibronektinu un I tipa kolagénu,
kas ir ekstracelularas matrices proteini un rada desmoplaziju (3, 19).

Elektronmikroskopiski skir tris audzgja diferenciacijas pakapes: 1 pakape — augstu
diferencéta karcinoma (40%) ar plasu mucina producésanu, vieglu kodolu pleiomorfismu,
mazu mitozu skaitu (<5); II pakape — vidgji diferencéta adenokarcinoma (50%) ar
nevienmérigu mucina producéSanu, vidéju kodolu pleiomorfismu, no 6 — 10 mitozém; Il
pakape — maz- vai nediferencéta adenokarcinoma (10%) ar niecigu mucina producéSanu,
lieliem $tinu kodoliem, augstu kodolu pleiomorfismu, >10 mitozu. Imtnhistokimiski aizkunga
dziedzera adenokarcinoma ekspresé citokeratinu 7, 8, 18 un 19, ka art mucinu MUCI1, CEA

(karcinoembrionalo antigénu), CA 19 — 9 (karbohidrata antigénu 19 — 9) un virkni aug8anas
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faktoru EGF (epidermal growth factor), VEGF (vascular endothelial growth factor) un to
receptorus. Pie tam, jo Siinai ir vairak receptoru, jo sliktaka prognoze un mazaka dzivildze
gaidama slimniekiem. Tie$i VEGF tiek piedévéta visbiutiskaka nozime audzgja angiogené&zg, jo
tas ietekm¢ endotélijStnu augSanu un migraciju, ka ari ekspresé VEGF receptorus (VEGF — R,
RII). Veseliem pieaugusiem S$1 atgriezeniska saite nedarbojas, bet skabekla piesatinajuma
mazinaSanas gadijuma (pieméram, pie arteriosklerozes, audz&u augSanas gadijuma) tiek
ierosinata VEGF sekrécija ar jaunu asinsvadu veidosanos. Tadgjadi hipoksija rada specifisku
transkripcijas faktoru — hipoksijas ierosinato faktoru (HIF — 1), kas kontrole VEGF mRNS
transkripciju, rosinot jaunu asinsvadu veidoSanos. Tas paver iesp&jas jaunai, t.S.
antiangiogenézes terapijai, kas varétu blokét nenobrieduso endotélijStinu attistibu, kavgjot
baribas vielu piegadi audzgja §tinam, un veicinat to bojacju (3). Audz€ja angiogenézé biitiska
nozime ir Notch géna ekspresijai un ta ligandiem Delta un Jagged ka mediatoriem audzgja
invazijas un jaunu asinsvadu veidoSanas gadijuma, turklat Jagged ligands tiek min&ts par
iesp&jamo VEGF géna ekspresijas regulétaju (3, 28, 29).

MetastazéSanas un straujas lokalas audz€ja augSanas gadijuma liela nozime ir
parmainam $iinu sakeres jeb adh&zijas sistémas. Par visnozimigakam tiek uzskatitas parmainas
matrices metaloproteinazu (MMP) sistémas ekspresijas mainita regulacija. Sie enzimi, kas
parstav cinkatkarigos proteolitiskos enzimus, atbild par saistaudu matrices noardisanu. Skir 18
MMP apakstipus, kas atbild par dazadu kolagénu, elastina, Zelatina un fibronektina noardiSanu.
Fiziologiskos apstaklos MMP regulé organogenézi, fertilizaciju, bricu dziSanu un
iekaisumreakciju. MMP ekspresija tiek reguléta transkripcijas liment, un to var ierosinat dazadi
augSanas faktori, hormoni, citokini, onkogéni. Aizkunga dziedzera véza gadijuma pavairota
daudzuma konstatétas MMP — 2 un MMP — 9. Noardoties saistaudu matricei, audz&ju $inam
tiek radita iesp&ja vieglak penetrét blakusesosus audus un izplatities. Izmantojot sintétiskos
MMP inhibitorus, kas kavé gan pro — MMP aktivaciju, gan tiesi saistoties pie aktivas MMP
katalizes vietas, konstatéts pozitivs efekts gan pétijumos ar dzivniekiem, gan prekliniskos
petijumos ar cilvékiem. Garaka dzivildze tika nove€rota, kombingot MMP inhibitorus ar
gemcitabinu (22, 23).

Péc jaunakiem pétijjumu datiem, ASV, VaSingtonas un Pitsburgas universitaté
(publikacija 2006. gada decembri), atklats géns, kas, iesp&jams, var&tu izraisit gimenes
parmantoto aizkunga dziedzera vézi (aprakstu sk. apakSnodala par parmantoto aizkunga
dziedzera vézi), ka arT varbut atklats jauns patogenézes cels, kas nosaka aizkunga dziedzera
v€za agresivo gaitu un invazivitati. Jaunatklatais géns palladin tika nosaukts renesanses italu
arhitekta Andreas Palladio varda, jo géna olbaltumi nodroSina $tinas citoskeleta uzbivi, aktina

kompleksu veidoSanu, kas nepiecieSams S$tnas morfologiskai uzbtvei, kustiguma
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nodrosinasanai un diferenciacijai. Citoskeletu veido polimerizétie filamenti. Sa géna mutacijas
gaita tiek producéti nepilnvertigi proteini, tapec izmainas $iinu polaritate (citoskelets nodrosina
kodola lielumu un lokalizaciju S$tna), pasas Siinas lielums, palielinas S$iinas invazivitate
(pastiprinats $tnas lamelipodiju kustigums). Ta ka citoskelets ir ari daudzu proteinu
mijdarbibas vieta, $tna tiek rosinati dazadi patologiski signali, kas rodas proteinu nepareizas
mijiedarbibas dél. Nepilnvertigas citoskeleta uzbiives dél palielinas véza Stinas metastatiskais
potencials, Stnas viegli atraujas no audzg€ja primaras masas, veido vajus savienojumus ar
blakusesoSiem saistaudiem, ka ari var atri migrét caur tiem. (33 — 36, 148).

Kads varétu but vél viens aizkunga dziedzera véza patogengzes cel$? 1980. gada C.
Niisslein-Volhard, E. Lewis un E. Wieschaus pirmoreiz aprakstija t.s. Hedgehog (Hh) mutantus
auglmusai Drosophila, proti, $is musas bija ar adatainu apvalku un atgadinaja ezus, no ta ari
célies $a géna nosaukums (angl. hedgehog — ezis). 1995. gada §ie zinatnieki sanéma Nobela
prémiju par Hh géna mutaciju un drozofilas embriogenézes pétijumiem. Tagad $is géns atrasts
arT mugurkaulniekiem, to vida cilvekam. Noskaidrots, ka g€nam ir milziga nozime
embriogenéze, Stnu diferenciacija un morfogenéze. Lai gan auglmusai ir tikai viens hh géns,
ziditajiem atrasti tris Hh géni: Sonic hh (Shh), Indian hh (Ihh) un Desert hh (Dhh). Vislabak
izpétitais ir Shh géns, kam ir liela nozime nervu sist€émas, adas, ekstremitasu un gremosanas
trakta embriogenézeé, ari aizkunga dziedzera organogenéz&. Pastiprinata géna ekspresija
novérota aizkunga dziedzera veidoSanas laika, tacu p&dgjie p&tijumi liecina, ka atsevisku §tinu
grupas $is géns ir aktivs ari pieauguSiem un piedalas aizkunga dziedzera audu regeneracija
hroniska iekaisuma procesa gadijuma, ka ari audu homeostazes nodrosinasana. P&tijjumos
pieradits, ka nekontroléta Hh géna aktivacija picauguSiem var tikt saistita ar dazadu véza veidu
attistibu, pieméram, adas, smadzenu, ari gremoSanas trakta, aizkupga dziedzera vezi.
Analizgjot aizkupga dziedzera audus, noverota pieaugosa Hh signalu aktivitate no PanIN
(pancreatic intraepithelial neoplasia) stadijam Iidz duktalai adenokarcinomai. Savukart,
izmantojot Hh antivielas un blok&jot Hh ligandu darbibu véza $tnas, tika panakta aizkunga
dziedzera v&za Stnu augSanas apstasanas (25 — 27). Lidzigi pétijumi ar aizkunga dziedzera
véza $unam veikti, izmantojot citus zinamos audu diferenciacijas mehanismus — t.s. Notch un
Wnt (Wingless- Type MMTYV integration site family) patogenézes celus, kuru darbiba saistita ar
audu diferenciaciju un veido$anos embriogenézes laika. Eksperimentos ar aizkunga dziedzera
veéza Sunam pieradita to pastiprinata darbiba un audzgja augSanu veicinoSa ietekme. Turklat
aizvien vairak datu tiek public@ti par So patogengzes mehanismu mijiedarbibu karcinogen&ze
(28 — 31). Tadgjadi perspektiva, preciz&jot audz&ja tiecammolekulas, varétu risinat miizseno

problému — efektivu aizkunga dziedzera véza arstésanu.
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Ka notiek normala aizkunga dziedzera duktala epitélija parveidosanas par duktalu
adenokarcinomu? P&c Pasaules Veselibas organizacijas 1996. gada pienemtas klasifikacijas, tas
notiek vairakas PanIN displazijas stadijas (PanIN — 1A, 1B, 2 un 3). PanIN-1A izpauzas ar
mucinozo §tnu hipertrofiju, PanIN-1B — ar duktali papilaru hiperplaziju un adenomatoidu
hiperplaziju, PanIN — 2 — ar papilaru hiperplaziju, kodolu atipiju un $iinu polaritates zudumu,
savukart PanIN — 3 — ar smagu duktalu displaziju, 80 — 90% gadijumu $ai stadija sastop
mutacijas, kadas raksturigas aizkunga dziedzera duktalai adenokarcinomai. Tom@r joprojam
nav skaidrs, kuras genétiskas parmainas un kada seciba sastopamas PanIN gadijuma.
Izmantojot mikrodisekcijas metodi, Sais displazijas iesp&jams analiz&t iepriek$ mingtas génu
mutacijas, del€cijas vai génu ekspresiju. Pirmie rezultati liecina, ka CDKN1A jeb p16 mutacija
kombinacija ar K — ras un HER — 2/neu (epidermala augSanas faktora receptoru parstavis)
sastop agrinakas PanIN stadijas, turpretim p53 mutaciju un DPC4/Smad4 deléciju vélinakas
PanIN stadijas, ka ari jau invazivas adenokarcinomas stadija (2, 3, 20). Viena no iespg&jam
cinities ar So agresivo un Jaundabigo slimibu biitu pec iesp&jas agrinaka PanIN konstatésana,
lai laikus var&tu kontrol&t vai arstét Sos slimniekus. Tap&c paslaik notiek intensiva molekularo
markieru izpéte, kas lautu veikt agrinaku aizkunga dziedzera véza diagnostiku un riska grupu
skriningu. Ta, pieméram, ASV, Brigham and Women’s slimnica, no 1991. lidz 2002. gadam
tika savakti 89 radikali operétu aizkunga dziedzera véza slimnieku audu paraugi un analiz&ta
onkoproteina  CEACAMG6 (carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 6)
ekspresija. Ta tika konstatéta 92% aizkunga dziedzera véza audu paraugu, un spilgtaka ir
augstas pakapes PanIN (2. pakapes un 100% 3. pakapes) neka zemas pakapes PanIN (IA un
IB) gadijuma ar statistiski ticamu atSkiribu p<0,0001. Pie tam slimniekiem ar negativu
CEACAMG ekspresiju bija krietni garaka piecu gadu pécoperacijas dzivildze (vidgji 5,42 gadi)
neka sirdzgjiem ar pozitivu CEACAMG6 ekspresiju (vidgji 1,37 gadi) (24). Tapat petijumi par
kalretikulina autoantivielam liecina par to agrinu klatbttni pie aizkunga dziedzera véza
attistibas (32).

Tomeér, summgjot iepriek§ aprakstito, testu kliniska izmantoSana, nemot véra
molekularo testu specifiskumu, jutibu un komplicétibu, joprojam ir neskaidra un pretruniga.
Sakara ar genétisko mutaciju daudzveidibu un neskaidro progresijas mehanismu no vézdraudes
lidz metastatiskai karcinomai, molekulardiagnostika tiks kombiné&ti dazadi molekularie testa
markieri. Paslaik notiek dazadi p&tijumi ar Siem markieriem, un rezultati ir loti dazadi, pat
pretgji (145). Aizvien plasak tiek diskutéts par vienotu analiZu nemsanu, standartizétu
molekularbiologisko testu ieviesanu, lai daudzcentru pétijumos iegitie rezultati biitu ar ticamu
reproduktivitati, jutibu, specifiskumu, proti, t.s. uz pieradijumiem balstita medicina (evidence-

based medicine). Paslaik molekulardiagnostika tiek lietota tikai atseviSskos gadijumos,
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galvenokart iedzimtu sindromu (parmantots pankreatits un gimenes parmantots aizkunga

dziedzera vézis) gadijuma un parsvara specializ&tos centros.

Riska faktori

Smekésana

Pirmo reizi smékéSanas kaitigums statistiski ticami tika pieradits Britu arstu veselibas
pétijuma (British Doctors Study), kas bija viens no pirmajiem zinatniski organiz&tiem
prospektiviem kohortas pétijumiem. Tas ilga no 1951. lidz 2001. gadam. Taja tika ieklauti
34 439 britu arsti virieSi. Jau 1954. gada British Medical Journal publicéti pirmie pagaidu
rezultati, kas pieradija statistiski ticamu smék&Sanas un plausu véza attistibas sakaribu. Naves
c€lonu analizg bija ieklauta liela apakSgrupa — citi audzgji, kas precizak netika analizéta. Tas
deva iesp&ju analizeét smekesanu ka riska faktoru ari citu audzgju gadijuma (45). Pec 40 gadiem
British Medical Journal publikacija par pétijuma 40 gadu rezultatiem jau tika pieradits, ka
aizkunga dziedzera veézis starp smékétajiem bija sastopams 35 uz 100 000 personu, un,
salidzinot risku bijuSiem smék&tajiem un nesméketajiem, tas mazindjas no 23 lidz 16 uz
100 000 personu (46). Musu dienas smékéSana ka riska faktors pieradits ne tika plausu véza
gadfjuma, kas, protams, ir visuzskatamakais piemérs, bet ar1 baribas vada, dzemdes kakla,
nieru, urinptisla, kunga un aizkunga dziedzera véza gadijuma (47, 49). Viens no lielakiem
prospektiviem kohortas pétjjumiem, kas pieradija aizkunga dziedzera véza un smékeSanas
saistibu, tika veikts ASV, Bostona, Brigham and Women'’s slimnica, kur no 1976. lidz 1992.
gadam tika ieklautas 118 339 sievietes 30-55 gadu vecuma, un no 1986. lidz 1992. gadam — 49
428 virieSsu 40 — 75 gadu vecuma bez aizkunga dziedzera véza diagnozes. P&tijjuma tika
analiz&ti vinu smékésanas paradumi, citi iesp&jamie aizkunga dziedzera véza riska faktori, ka
ar1 veikta analize par sméke&Sanas atmeSanas ietekmi uz aizkunga dziedzera véza attistibu.
Pétijuma beigas — 1992. gada — aizkunga dziedzera veézis tika konstatéts 186 cilvékiem.
P&tfjuma rezultati pieradija, ka smé&ketajiem ir 2,5 reizes lielaks risks saslimt ar aizkupga
dziedzera vézi neka cilvékiem, kas nekad nav smékgjusi. Savukart smékéSanas atmeSana
mazina risku par 48% divu gadu laika péc smékésanas atmesanas, bet, tikai 10 gadu laika tas
samazinas lidz nesmékétaju Iimenim (48). Lidzigi lieli kohortas un gadijumu kontroles
pétijumi gan Kanada, gan Skandinavija, gan Japana devusi lidzigus rezultatus (51, 54 — 56, 60).
Turklat precizéts, ka risks pieaug smeketajiem ar lielaku stazu un izsmékéto cigareSu skaitu
diena (>40 cigaresu diena). Smékétajiem ar 40 pacingadu stazu risks saslimt ar aizkunga

dziedzera vézi ir piecas reizes lielaks neka nesmékétajiem, turpretim 10 pacingadu stazs
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relativo risku palielina par 1, 36 (p tendence 0,0003) (54). Tabakas izstradajumi — cigari un
zelgjama tabaka aizkunga dziedzera véza risku palielina vid&ji, nemot véra izsméekéetas tabakas
daudzumu un ilgumu (neparliecino$i statistiski ticami, p=0,04), turpretim pipes lietotajiem un
pasiviem smékétajiem aizkunga dziedzera véza risks, lai gan nedaudz lielaks, nav statistiski
pieradits (58).

Ta ka agrina aizkunga dziedzera véza diagnostika joprojam nav iesp&jama, licla
uzmaniba bitu japieverS profilaksei, un smékésanas partraukSana biitu viens no efektiviem
pasakumiem, kas samazinatu saslimstibu ar aizkunga dziedzera vézi. 1994. gada tika izveidots
daudzcentru pétijums, kura tika icklautas visas 15 tobrid esosas Eiropas Savienibas valstis ar
pétijuma galveno centru Niderland€. Tika izveidots datora simulacijas modelis, kura izmantota
ES valstu informacijas datu bazes par populacijas lielumu, smékésanas paradumiem, aizkunga
dziedzera véZa incidenci un mirstibu. Informacija par relativa riska lielumu smékétajiem un
bijusSajiem smékétajiem saistiba ar aizkunga dziedzera véza incidenci tika nemta no liela
kohortas pétijuma ASV, savukart dati par mirstibu no aizkunga dziedzera véza un relativo
risku smékétajiem un bijuSiem smékétajiem - no Cancer Prevention Study (48, 49, 57). Par
intervalu, kas bijusiem smékétajiem mazina risku 1idz nesmeketaju limenim, tika piegpemti 15
gadi. Simulacijas periods tika pienemts no 1994. Iidz 2015. gadam. Tika aprékinats, ja visi
sméeketaji 1994. gada partrauktu So netikumu, 2015. gada jaunu aizkunga dziedzera véza
slimnieku skaits biitu par 15 % jeb par 150 000 cilvéku mazak (100 000 virieSu un 50 000
sievieSu), savukart, ja smeketaju skaits nemainitos, 2015. gada ES butu ap 510 000 virieSu un
480 000 sieviesu dzimuma aizkunga dziedzera véza slimnieku (57). Tadgjadi Sis pétijums, lai
gan datorizts un vienkarSots, pieradija profilakses liclo nozimi aizkunga dziedzera véza
noversana.

Kada veida smékesana veicina aizkunga dziedzera véza attistibu? CigareSu dimi satur
nikotinu un kancerogénisko vielu maisijumu, no kuram daudzas boja eksokrino aizkunga
dziedzera dalu. Nikotins, kas ir prokancerogéns, veido kancerogénisko N-nitrozokomponentu,
savukart cigareSu dimu komponents 4-(metilnitrozamino)-1-butanons (NNK), saistoties pie
DNS, un izraisot tas bojajumu (t.s. DNA adducts) un aktivgjot K-ras mutaciju, ir iesaistits
aizkunga dziedzera véza karcinogen&ze. NNK ari izraisa aizkunga dziedzera duktala epitélija
proliferaciju, veicinot EGF saistities ar B-adrenergiskiem receptoriem. Lai gan pats nikotins
nav kancerogéns, tas darbojas toksiski uz aizkunga dziedzeri. Tas var izraisit citoplazmas
vakuolizaciju, $iinu tiisku un paaugstinat amilazes Iimeni $tinas. Nikotins inhibé bikarbonatu
sekréciju un maina aizkunga dziedzera sulas sastavu. Tapéc pankreatita slimniekiem nikotins
izraisa enzimiem bagatu aizkunga dziedzera sulas sekréciju. Nikotins ir ari galvenais

komponents, kas darbojas uz smadzenu dopamin— un serotoninergisko sistému un izraisa
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atkaribu no sméké&Sanas, dazadus uzvedibas trauc€jumus (trauksmi, depresiju). Ir ar1 dati, ka
atkariba no smékesanas ir genétiski determinéta. P&tijumos ar mono— un dizigotiskiem dvipiem
noskaidrots, ka 50% riska sakt smékésanu un 70% riska to turpinat saistiti ar genétiskiem
faktoriem. Galvenie enzimi, kas noarda nikotinu Iidz kotintnam ir aknu citohromu enzimi P450
2A6 (CYP2A6) un P450 2D6. Abi $ie enzimi cilvékiem ir polimorfi, ar génu atskiribam, kas
nosaka stipras vai vajas darbibas aléles. Ta, pieméram, cilvékiem ar vaju CYP2AG6 aktivitati ir
mazaks risks klat par smekétaju, ka ar vieglak atmest smékésanu. P&tijuma laika, izmantojot
CYP2AG inhibitorus, smékétajiem izdevies mazinat izsmékéto cigareSu skaitu, un nakotn¢ to
varétu izmantot smék€$anas mazinasanas programmas, ka ari aizkunga dziedzera véza

profilaksg, Tpasi riska grupas (52, 53).

Diéta

Pétljumu dati par di€tu, salidzinot ar smék&Sanas statistiski pieradito risku, ir daudz

pretrunigaki. Apméram 500 pétijumos guti dazadi rezultati, kas nelauj rast vienotu atzinumu
par atsevisku digtas faktoru ietekmi uz aizkunga dziedzera véza attistibu (6, 63, 71).
Mingsim tikai dazu lielu kohortas un gadijumu kontroles pétijumu rezultatus. Prospektiviem
kohortas pétijumiem ir dazas prieksrocibas, salidzinot ar gadijumu kontroles p&tjjumiem, —
lielaka petamo cilvéku grupa, precizaka datu ieguve (riska faktoru analize), mazaka atmina
atsaukSanas sistémiska kluda (recall bias), tomér, nemot véra aizkunga dziedzera véza slikto
prognozi un 1so slimibas gaitu, vairuma tomér veikts gadijumu kontroles p&tijumi.

No 1961. Iidz 1997. gadam norisa liels Zviedrijas Dvinu registra prospektivs kohortas
petijums, kura tika ieklauts gandriz 21 000 cilvéku (12 204 sievietes un 9680 virieSu), kas
anketas trTs reizes (1961. 1963. 1967. gada) atbildgja par €Sanas paradumiem, fizisko slodzi,
smékesanu, ka arT noteica savu kermena masas indeksu. Apsekosanas laika (vid&ji 16 gadu)
176 cilvekiem tika konstatéts aizkunga dziedzera vézis. Saistiba ar di€tu parsteidza rezultati par
galas produktu lietosanu, kuri bija pretruna ar Iidz §im veikto pétijumu rezultatiem: lielam un
vidéjam ciikgalas pat€ripam un desu izstradajumiem (kalorijam bagati uzturprodukti) bija
protektiva ietekme: ciikgalai — relativais risks (RR) 0,25 (95% TI 0,08 — 0,81) un RR 0,66
(95% TI 0,46 — 0,93), desam — RR 0,37 (95% TI 0,13 — 1,03), savukart auglu un darzenu
ietekme uz véza riska mazinaSanos netika konstatéta (55). Regulariem kafijas lietotajiem RR
bija 0,39 (95% TI 0,17 — 0,89), proti, protektiva ietekme, kas atbilst vairumam citu p&tijjumu
rezultatu (55, 64 — 66). Netika konstatéts paaugstinats alkohola lietoSanas risks (nelietotajiem
RR 1,0, regulariem lietotajiem — 210 g un vairak ménesi — RR 0,78, 95% TI 0,39 — 1,55), kas

arT saskan ar citu petijumu rezultatiem (55, 64, 68, 77, 78).
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VEél viena liela kohortas pétijuma, kas ari norisa Zviedrija, no 1987. lidz 2004. gadam,
anket&jot 61 433 sievietes (Swedish Mammography Cohort), tika analizéti &Sanas un
smék@Sanas paradumi, izglitiba, kermena masas indekss. P&tijuma laika tika konstateti 172
aizkunga dziedzera véZza gadijumi. Pastiprinata tendence uz aizkunga dziedzera véza attistibu
(p tendence=0,01) tika saistita ar ilgstoSu t.s. sarkanas galas lictoSanu, bet negativa — ar ilgstoSu
majputnu galas lietoSanu ( p tendence=0,04). Netika konstatéta saistiba ar galas gatavoSanas
veidu (varita, cepta, griléta utt.), lai gan citos p&tijumos konstatets, ka griléta, cepta gala, kas
rada heterocikliskus aminus un policikliskus aromatiskos hidrokarbonatus (karcinogénus), var
radit paaugstinatu aizkunga dziedzera véza risku. Netika ari atrasta sakars starp zivju, olu
lietosanu un aizkunga dziedzera véza attistibu (75).

Liels kohortas pétijums (anketéti 190 545 dalibnieki) notika ASV, lai izpétitu diétas,
smékésanas, kermena masas indeksa, slimibu anamnézes (ipasi pievérSot uzmanibu cukura
diab&tam un aizkunga dziedzera vézim gimenes anamnézg€) ietekmi uz slimibu, ipasi véza
attistibu. Septinu gadu apsekosana (Iidz 2001. gada decembrim) tika atklati 482 aizkunga
dziedzera véza gadijumi. Starp aizkupga dziedzera v&za slimniekiem, salidzinot ar
kontrolgrupu (bez véza diagnozes), tika konstatéta statistiski ticama atskiriba (p<0,01) saistiba
ar smekésanu, cukura diab&tu, pozitivu aizkunga dziedzera véza gimenes anamnézi. Tika
konstatéts paaugstinats RR 1,68 ( 95% TI 1,35 — 2,07) personam, kas uztura daudz lietoja
apstradatus galas produktus, savukart ctikgalas un t.s. sarkanas galas (liellopa, jéra) lietotajiem
RR bija 1,5. Statistiski ticama atskiriba netika konstatéta majputnu galas, zivju, olu, tauku (art
piesatinato tauku) lietotajiem (73).

Lidz 2005. gadam bija pabeigti septini prospektivi kohortas pétijumi, par dazadu galas
produktu ietekmi uz aizkunga dziedzera v&za attistibu — divos konstatéta statistiski ticama
ietekme uz v€Za attistibu, Cetros — saistiba netika konstatta, bet viena — mazinats risks péc
majputnu un desu izstradajumu lietosanas (55, 73). ArT gadijumu kontroles p&tijumi nav devusi
neparprotamus rezultatus: septinos peétijumos atrasta pozitiva korelacija, bet ¢etros — korelacija
nav konstatéta (55, 61, 67, 70, 73, 77).

Ari auglu un darzenu protektiva ietekme uz aizkunga dziedzera véza attistibu nav
parliecinosi pieradita, lai gan gadijjumu kontroles pétijumu metaanalize pieradijusi par 28%
mazinatu véza risku, salidzinot lielu auglu patérinu ar mazu, un par 20% mazinatu risku,
salidzinot lielu darzenu patérinu ar mazu (81). Viena no p&d&jam publikacijam par $o teému
2007. gada Am. J. Epidemiol. tika analizéti liela kohortas pé&tijuma (183 522 dalibnieki)
rezultati. Caurméra darzenu protektiva ietekme uz aizkunga dziedzera véza risku netika

konstatéta, tacu riska grupas (sméketaji, afroamerikani, adipozi cilvéki) tika konstatéta to
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protektiva ietekme. Ta, pieméram, smékétajiem RR uz darzenu patérinu bija 0,5 (95% TI 0,27
—0,92) (80).

Liela kohortas pétijuma Zviedrija (Swedish Mammography Cohort un Cohort of
Swedish Men) ar 81 922 dalibnickiem, lai p&titu dazadu faktoru (arT ditas) ietekmi uz hronisku
slimibu attistibu, no 1998. Iidz 2004. gadam tika konstatéti 135 aizkunga dziedzera véza
gadijumi. Netika konstatSta auglu un darzenu protektiva ietekme uz aizkunga dziedzera véza
attistibu HR (hazard ratio) 1,13 (95% TI 0,66 — 1,94). Analiz&jot atseviskas darzenu un auglu
apaksgrupas, protektiva ietekme tika konstat€ta brokoliem, ziedkapostiem un Briseles

kapostiem (HR 0,62, 95% TI 0,39 — 0,99), kas saskan ar citu pétijumu rezultatiem (74, 79).

Cukura diabéts

AT pétijumi par cukura diab&tu ka aizkunga dziedzera véZza riska faktoru bijusi saméra
pretrunigi. Lai gan epidemiologiskos p&tijumos parasti netiek diferencéts diabéta tips, vairums
ir 2. tipa diabé&ta slimnieku, jo, pirmkart, bijusi vairaki p&tijumi, kuros nav konstateta saistiba
starp 1. tipa cukura diab&tu un aizkunga dziedzera vézi, un, otrkart, 2. tipa cukura diabé&tu
sastop 80 — 90% diab&ta slimnieku, un ta parasti ir vecaku cilvéku slimiba (85, 86). Pirmais
raksts, kur apkopoti pétijumu rezultati par cukura diab&tu ka aizkunga dziedzera véza riska
faktoru bija publicéts 1995. gada zurnala JAMA. Tika veikta 20 pétjjumu (11 gadijumu
kontroles un 9 kohortas pétijumi, no 1975. 1idz 1994. gadam) metaanalize. Aizkunga dziedzera
véza slimniekiem ar diab&u RR bija 2,1 (95% TI 1,6 — 2,8), salidzinot ar slimniekiem bez
diab&ta, pie tam lielaka korelacija tika novérota kohortas (RR 2,6) neka gadijumu kontroles
pétijumos (OR 1,8), ka arT personam ar vismaz piecu gadu diabéta stazu (RR 2,0) (83).
Atkartota pétijumu metaanalize par 2. tipa cukura diab&ta un aizkunga dziedzera véza sakaru
(pEtTjumi norisa no 1966. lidz 2005. gadam, 9220 dalibnieki) bija veikta 2005. gada British
Journal of Cancer publicétaja raksta, veicot 36 pétijjumu (17 gadijumu kontroles un 19
kohortas) analizi. Metaanalize atklaja, ka summari OR ir 1,82 (95% TI 1,66 — 1,89), kas norada
uz paaugstinatu aizkunga dziedzera véza risku. Nedaudz augstaks diabéta risks bija gadijumu
kontroles (mazaka slimnieku kopa) p&tijumos — OR 1,94, nedaudz mazaks — kohortas (lielaka
slimnieku kopa) pétijumos — RR 1,73. Augstaks diab&ta risks tika novérots pétjjumos, kas
veikti pirms 2000. gada — OR 1,9 (95% TI 1,67 — 2,15) pret 1,62 (95% TI 1,48 — 1,78,
p=0,046). Devinos no Siem pétijjumiem tika analizéts diab&ta ilgums pirms aizkunga dziedzera
véza diagnostikas (< 4 gadiem, 5 — 9 gadi, > 10 gadu). Personam ar diab&ta ilgumu < 4 gadi,
bija par 50% lielaks aizkunga dziedzera véza risks neka personam ar diab&ta ilgumu > 5 gadi —

OR2,1,95% T11,9-2,3 pret OR 1,5, 95% T1 1,3 — 1,8, p=0,005 (84).
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Apméram 80% aizkunga dziedzera véza slimnieku ir konstatéti glikozes tolerances
traucjumi vai ar1 cukura diabgts, kas iepriekS nav diagnosticéti. Tas atkartoti izvirzija lidz Sim
divas neatbildétas hipotézes — vai cukura diabéts ir aizkunga dziedzera véza sekas, vai ari
cukura diabéts veicina aizkunga dziedzera véza attistibu. Abam hipotézém ir diezgan ticams
skaidrojums.

Pirmas hipotézes skaidrojums. Vairumam cilvéku diab&ts un/vai glikozes tolerances
trauc€jumi tiek konstatéti vienlaikus ari tikai dazus gadus pirms aizkunga dziedzera véza
diagnostikas. Ta ka aizkunga dziedzera vézis ir fatala slimiba ar mirstibu parasti gada laika,
maz ticams, ka diabéts bijis jau daudzus gadus pirms véza diagnosticéSanas (87, 94). Tas
varétu liecinat, ka diab&ts ir aizkunga dziedzera véza sekas. Daz0s pétijumos ir pieradits, ka
aizkunga dziedzera véza slimniekiem ar cukura diab&tu raksturiga perifériska insulinrezistence,
turklat péc operacijas (audz€ja rezekcijas) apméram tris ménesu laika jitami uzlabojas insulina
jutiba un diab&ta kompensacija (82, 88). Tas liecina, ka diabéts, insulinrezistence un aizkunga
dziedzera vézis varétu bit c€loniski Saistiti. Pie tam italu zinatnieki aizkunga dziedzera véza
slimnieku seruma konstatéjusi peptidu, kas varétu but ar aizkunga dziedzera vézi saistits
diabetogénisks faktors (89). Ari salinu $tnu disfunkcija var bat faktors, kas veicina diab&ta
attistibu aizkunga dziedzera véza gadijuma. Patiesiba aizkunga dziedzera vézis destru tikai
nelielu dalinu kopgja salinu $iinu daudzuma, un bitiba aizkunga dziedzera endokrina funkcija
pilniba var€tu tikt uzturéta pat lielaka salipu S$tnu zuduma gadijuma. Jaatgadina, ka
slimniekiem pirms aizkunga dziedzera véza rezekcijas tika konstatéta vajinata insulina
sekrecijas ietekme uz glikozes un glikogéna stimulaciju (90, 91). Potenciala diabetogéniska
ietekme pétita amilinam (salinu $Gnu amiloidais peptids), ko normali konstanta daudzuma
sekrete 3 — Stnas kopa ar insulinu. Amilins mazina insulina jutibu un veicina insulinrezistenci.
Amilins pavairota daudzuma sastopams aizkunga dziedzera véza slimniekiem, salidzinot ar
kontrolgrupu, citu audz&ju grupu un diab&ta slimnieku grupu. Amilina koncentracija asinis
mazinajas péc véza rezekcijas (92).

Otra hipotéze — diabéts ka aizkunga dziedzera véza riska faktors. Aptuveni 50%
slimnieku 2. tipa cukura diab&ts attistas pakapeniski, un daudzi sirdzgji par to nezina daudzus
gadus. Hiperinsulinemija ir raksturiga 2. tipa cukura diab&ta pazime. Aizkunga dziedzera
eksokrinas Stinas lokali, caur portalo asinsplismu ir paklautas augstas insulina koncentracijas
ietekmei. Insulins, ka zinams, ir anabolisks hormons, kas aktivé insulinam lidzigo augSanas
faktoru | (IGF — I) un veicina aizkunga dziedzera $tinu proliferaciju (93). Summéjot ieprieks
teikto, var teikt, ka abas §Ts hipotézes viena otru neizslédz, un diab&ta saistiba ar aizkunga

dziedzera vézi ir sarezgita un kompleksa.
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Lai gan, ne tik parliecinosi ka smékesana, tomér, 2. tipa cukura diab&ts uzskatams par
mérenu aizkunga dziedzera véza riska faktoru, un, ta ka saslimstiba ar 2. tipa diab&tu tikai

pieaugs, iesp&jams, ar aizkunga dziedzera véza incidence varétu palielinaties.
Adipozitate

Adipozitate ka iesp&jams aizkunga dziedzera véza riska faktors ir mazak pétita, tomer ir tris
publikacijas (viena —1998. gada J Natl Cancer Inst, divas — 2005. gada British Journal of
Cancer), ka adipozitate, Tpasi abdominala, var but aizkunga dziedzera véza riska faktors (54,
76, 96). 14 pétijumu (6 gadijumu kontroles un 8 kohortas pétijumi, 1966. Iidz 2003. gadam)
metaanalize par 6391 aizkunga dziedzera véza slimniekiem, liecina, ka adipoziem cilvékiem
(KMI 30 kg/m? un vairak) RR ir 1,19 (95% T1 1,10 — 1,29), kas par 19% palielina risku saslimt
ar aizkunga dziedzera v&zi, salidzinot ar normalas kermena masas cilvékiem (KMI 22 kg/mz)
(96). Divos prospektivos populacijas kohortas pétijumos Zviedrija anketas izpildija 37 147
sievietes (Swedish Mammography Cohort) un 45 906 viriesi (Cohort of Swedish Men), kam
bez KMI, smé&kéSanas, &Sanas u.c. raksturlielumiem tika noteikts ari vidukla apkartmers.
P&tama kopa bija 136 aizkunga dziedzera véza slimnieki. Tika konstatéta pozitiva korelacija ar
aizkunga dziedzera véza attistibu un vidukla apkartméra starpibu 20 cm (~2 standartnovirzes) —
sievietém RR bija 1,32 (95% TI 0,73 — 2,37), viriesiem — 1,74 (95% TI 1,0 — 3,01) (54). Sie
pétijumi arT apstiprina datus par 2. tipa cukura diab&tu ka ticamu aizkunga dziedzera véza riska
faktoru, jo lielaka dala 2. tipa cukura diabé&ta slimnieku ir adipozi. Turklat tas bGitu viens no
ietekm&jamiem riska faktoriem ( blakus smék&Sanas atmeSanai) aizkunga dziedzera véza

profilakse.
Hronisks pankreatits

Zinot paaugstinato véza risku citu organu hronisku slimibu (hroniskas plausu slimibas
un plausu vézis; aknu ciroze un hepatocelulara karcinoma) gadijuma, to paSu varétu attiecinat
uz hronisku pankreatitu un duktalu aizkunga dziedzera adenokarcinomu. Zinatniekus un
klinicistus §is jautajums nodarbinajis jau sen. Lidz 1993. gadam bijuSas dazadas publikacijas,
parsvara gadijumu kontroles pétijumi ar nepietiekamu dalibnieku skaitu, vai pat tikai atseviski
klinisko gadijumu apraksti (97). 1993. gada tika nodibinata Starptautiska pankreatita p&tiSanas
grupa (International Pancreatitis Study Group), kuras mérkis bija izpétit hronisku pankreatitu
ka iespgjamu aizkunga dziedzera véza riska faktoru. Retrospektivaja kohortas pétijuma tika

ieklautas piecas Eiropas valstis ar pétfjumu centriem Danija, Zviedrija, Sveicg, Italija un
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Vacija, ka ar vienu pétijuma centru ASV, Rocestera. Izmantojot slimibas veésturu arhivu vai
slimnieku elektroniskos datus, tika registréti So sirdz&ju demografiskie, vitalie raksturlielumi,
hroniska pankreatita diagnostiskie kriteriji, slimibas kliniska gaita, smék&Sanas un alkohola
lietosanas paradumi, ka arT tas, vai Sie cilvéki nesaslima ar kadu cita organa vézi. Dati tika
registréti par laiku no 1946. lidz 1989. gadam. P&tijuma sakuma tika icklauts 2015 slimnieku ar
pieraditu hronisku pankreatitu, bet péc tam izslégti cilveéki, kam divu gadu laika attistijas
aizkunga dziedzera vézis (pienemot, ka pasa sakuma bija aizkunga dziedzera vézis, nevis
hronisks pankreatits). No pétijuma tika izsl€gti art cilveki, kuru apsekoSana bija iesp&jama tikai
divus gadus. Tadgjadi sakuma analiz&jama grupa tika ieklautas 1552 personas (vismaz divu
gadu apsekosanas laiks), bet beigu analiz&jama grupa bija 1160 personas ar vismaz piecu gadu
apsekosSanas laiku. Paredzamais gadijumu skaits tika apr€kinats, izmantojot katras valsts
incidences skaitlus péc vecuma un dzimuma, bet, lai aprékinatu relativo risku, tika izmantota
standartizéta incidences attieciba (SIR — standardized risk ratio — novéroto slimnieku skaits
pétijuma pret gaidamo gadijumu skaitu populacija). Lai aprékinatu kumulativo risku
(cumulative probability), proti, kada iesp&ja attistities aizkunga dziedzera v&zim, kop$
diagnosticéts hronisks pankreatits, tika izmantotas parapdzivotibas jeb mirstibas tabulas (life-
time table). Pirmas grupas dalibniekiem (vismaz divu gadu apsekosana) paredzamais gadijumu
skaits tika aprékinats 2,13, dodot SIR 16,5 (95% TI 11,1 — 23,7), bet otrajai grupai (vismaz
piecu gadu apsekosana) — 14,4 (95% TI 8,5 — 22,8). Salidzinot alkohola izraisita un nealkohola
genézes pankreatita risku, tie butiski neatskiras. Kumulativais risks pacientiem p&c 10 gadu
pankreatita diagnozes noteik$anas bija 1,8% (95% TI 1,0 — 2,6), bet péc 20 gadiem — 4% (95%
T1 2,0 — 5,9), péc tam liknei bija lineara tendence, proti, risks nepieauga. No 1552 cilvékiem,
29 attistijas aizkunga dziedzera vézis (83% pieradits histologiski), bet 137 cilvéki nomira no
citas lokalizacijas audzgjiem (102). Ari pétijuma Italija, Veronas universitateé konstateti lidzigi
rezultati, turklat pieradits, ka smeketajiem risks ir jitami lielaks neka nesmekeétajiem (100).

Loti Iidzigs p&c dizaina, bet prospektivs kohortas petijums tika veikts Francija no 1973.
lidz 1997. gadam. Tika apsekoti 373 slimnieki ar pieraditu hronisku pankreatitu. Pétijuma laika
Cetriem (1,1%) cilvékiem attistijas aizkunga dziedzera vézis, bet 13 (3,5%) laudis nomira no
citas lokalizacijas audzgja (6 sirdz&jiem bija galvas un kakla vézis; 3 — aknu vézis, pa vienam —
baribas vada, kunga, kolorektals, urinptsla vézis). Paredzamais gadijumu skaits tika aprékinats
0,15, dodot SIR 26,7 (95% TI 7,3 — 68,3, p=0,00002), bet kumulativa incidence péc 5 un 10
gadiem — attiecigi 1,1% un 1,7% (98).

Lai gan Sie petfjumi pierada hronisku pankreatitu ka biitisku aizkunga dziedzera véza
riska faktoru, tomér hronisks pankreatits nav bieZza slimiba. Eiropas un ASV statistika liecina,

ka incidence ir 3,5 — 10 gadijumu uz 100 000 iedzivotaju (104). Pienemot, ka SIR ir 16

23



(Starptautiskas pankreatita pétiSanas grupas rezultati), kop&jais aizkunga dziedzera véza
gadfjumu skaits biitu 0,1% aizkunga dziedzera véza gadijumu (ASV tas batu 24 gadijumi
gada), turpretim ar smékésanu saistitais gadijumu skaits sasniedz 30% aizkunga dziedzera véza
gadijumu (103).

Cita ar hronisku aizkunga dziedzera ickaisumu saistita reta patologija ir parmantots jeb
iedzimts pankreatits, kas ir autosomali dominanta slimiba ar 80% g€na penetranci. P&c
EUROPAC ((European Registry of Hereditary Pancreatic Diseases) datiem, Eiropa 2004.
gada bija apzinatas 112 gimenes ar $o diagnozi (106). Biezak atrasta un labak izpé&tita ir PRSS1
géna (katjona tripsinog€na) mutacija, lai gan pe&dg€ja laika atrastas ari citas gé€nu mutacijas
(PRSS2 — anjona tripsinogéna, SPINK1, CFTR). Siem cilvékiem ir ipasi paaugstinats aizkunga
dziedzera véza risks — vismaz 50 reizu lielaks neka vispar€ja populacija, pie tam vidgji 20
gadus agrak neka parasti (parasti aizkunga dziedzera vézis attistas 65 — 70 gadu vecuma).
Kumulativais risks 70 gadu vecuma ir 40% (3, 105 — 108). Tomér karcinogenézes mehanisms
siem slimniekiem ir neskaidrs, tapat nav skaidrs, vai un kada nozime v&za attistiba ir ieprieks
min&tam mutacijam. Sie cilveki patreiz batu pieskaitami pie riska grupas, bet, ta ka riska
grupam nav visparigi pienemta skrininga protokola, tad Siem cilvékiem smék&Sanas atmeSana

biitu vissvarigakais pasakums aizkunga dziedzera véza profilakse (107 — 110).

Alergija

Vai alergiskam personam organisma iminsistéma ir citada neka personam bez
alergijas? Vai alergija ietekm@ v&za attistibu, pretvéza terapiju? Ir zinas par alergijas protektivo
ietekmi uz smadzenu, balsenes audzgjiem, dazam hematologiskam malignitatém, plausu vezi.
Ari par aizkunga dziedzera vézi un ta saistibu ar alergiskam slimibam no 1981. lidz 2003.
gadam publicéti 14 (4 kohortas un 10 gadifjumu kontroles pétijumi) pétijumi par 3040
slimniekiem. P&tijumu metaanaliz€é konstatéta alergijas protektiva ietekme uz aizkunga
dziedzera véza attistibu — RR 0,82, 95% TI 0,68 — 0,99 (111). Sikak analiz&jot alergiskas
slimibas, vislielaka protektiva iectekme atklata atopiskai alergijai (RR 0,71, 95% TI 0,64 —
0,80). Nav konstatéta statistiski nozimiga atSkiriba starp aizkunga dziedzera véza risku un
partikas un medikamentu alergiju (RR 1,08, 95% TI 0,74 — 1,58). Atopiskas alergijas
protektiva ietekme apstiprinata ari citos pétijumos (95, 112 — 114). Dazi pétijumi veikti, lai
noskaidrotu alergijas ietekmi uz audzgju prognozi. Italija, Kaljari universitates poliklinika, no
1994. lidz 2002. gadam analizéti 1055 slimnieki ar dazadas lokalizacijas audz&ju péc
kirurgiskas operacijas un/vai kimijterapijas. Personam ar audz&jiem alergija bija retak neka

kontrolgrupa (bez audz&jiem) — 8% pret 16 — 37%. Personam ar audz&ju un alergiju, bija par
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20% lielaka iesp€ja tikt izarstetiem un par 50% mazaks audzgja progresijas risks neka
cilvekiem bez alergijas (p=0,0130), tapec var piepemt, ka ar alergiju saistita imunsist€émas
atbilde saistita ar audz&ju prognozi (119). Tas mudinaja véza slimniekiem veikt imtinterapiju.
ASV, Baltimora, Dzona Hopkinsa slimnica, I fazes pétijuma 14 kirurgiski arstétiem aizkunga
dziedzera véza slimniekiem tika izmé&ginata alogéniska granulocitu un makrofagu koloniju
stimul&josa faktora (GM-CSF) — sekretéjosa audz€ja vakcina. Trim slimniekiem ar 3$as
vakcinas lielako devu (>10x10") bija spilgta vélina tipa hipersensitivitates reakcija pret
autologiskam audzg&ja $tinam, ari slimibas remisijas periods bija vismaz 25 ménesi (120).
Protams, v&l ir parak maz pieredzes un klinisko pétijumu, lai ieteiktu imunizet,
pieméram, augstas riska grupas cilvékus pret aizkunga dziedzera véza risku, tomér tas rosina

turpinat pétijumus par iminsist€émas stimulaciju, ka aizkunga dziedzera véza terapiju.

Aspirina lietoSana

Daudzos pétijumos pieradita aspirina sp&ja mazinat risku saslimt ar resnas zarnas,
kunga un baribas vada vézi. (121, 122). Dazos pétijumos atklats, ka nesteroidalie
pretiekaisuma lidzekli, arT aspirins, mazina risku saslimt ar aizkunga dziedzera vézi. Cancer
Prevention Study Il (CPS-11), kas norisa ASV no 1982. Iidz 2000. gadam, tika ieklauti 987 590
picauguso, kas tika anketéti par kaitigiem faktoriem, &Sanas paradumiem, vides faktoriem,
demografiskiem raksturlielumiem. Tika pétits sakars starp mirstibu no aizkunga dziedzera véza
un aspirina lietosanu. P&tijuma laika bija 4577 aizkunga dziedzera véza Saistiti naves gadijumi.
Netika konstatéts sakars starp aspirina lietoSanu un aizkunga dziedzera vézi. Regulariem
aspirina lietotajiem (>30 reizu ménesi) RR bija 0,97 ( 95% TI 0,86 — 1,09). Personam, kas
aspirinu bija lietojusi regulari un ilgstosi (>20 gadu) netika konstatéta ta protektiva ietekme
(RR 0,96, 95% T1 0,69 — 1,33) uz aizkunga dziedzera véza attistibu (123).

Liela kohortas p&tijuma ASV ( lowa Women’s Health Study), kura tika ieklauts 28 000
postmenopauzes vecuma sieviesu, regulara aspirina lietoSana (>6 reizes nedéla) krasi mazinaja
aizkunga dziedzera véza risku (RR 0,4, 95% TI1 0,2 — 0,82) atskira no sievieteém, kas aspirinu
nelietoja (124). 18 gadus ilga prospektiva kohortas pétijuma (Nurses 'Health Study), kura tika
icklautas 88 378 medicinas masas bez véza anamnézes, regulara un ilgstosa (>20 gadu)
aspirina lietoSana statistiski ticami paaugstinaja risku saslimt ar aizkunga dziedzera vézi (RR
1,58, 95% T1 1,03 — 2,43) (125).

Veicot 11 pétijumu metaanalizi par nesteroidalo pretickaisuma lidzeklu, ar1 aspirina

ietekmi uz aizkunga dziedzera véza attistibu, netika konstatéta statistiski ticama atSkiriba ne
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starp personam, kas aspirinu lietoja regulari vai neregulari, ne starp tiem, kas to nelietoja
nemaz (126).

Kadmija iedarbiba

Eksperimentos ar dzivniekiem kadmijam konstatétas mitog€niskas Ipasibas, un tas
izraisa aizkunga dziedzera Stnu transdiferenciaciju, palielina onkogénu aktivaciju. Palielinata
saskare ar kadmiju ir smékétajiem, cilvékiem, kas strada metalriipnieciba, saskaras ar
pesticidiem lauksaimnieciba, dedzina atkritumus. Kadmijs organisma var nonakt, &dot
darzenus, kas augusi piesarnota augsné, vai juras produktus no piesarpota tidens. Organisma
kadmijs saistas ar parneses olbaltumu metaltioniTnu un uzkrajas parenhimatozos organos,
visvairak nierés, aknas, aizkunga dziedzeri un plausas. 1993. gada Starptautiska V&éza izp&tes
agentira (IARC, International Agency for Research on Cancer) klasificgja kadmiju un ta
sastavdalas par potencialiem cilvéka karcinogéniem. P&tjjumu rezultati pieradijusi kadmija
karcinogenitati plausu, nieru un prostatas audz&ju gadijuma. MEDLINE datubazé no 1966. lidz
1999. gadam ir 25 pétijumi par palielinatas kadmija ekspozicijas stradnieku naves c€loniem.
Piecos pétijumos starp naves c€loniem minéts arT aizkunga dziedzera vézis. Veicot o pétijumu
metaanalizi, standartmirstibas attieciba (SMR — standardized mortality ratio jeb novéroto naves
gadijumu skaits pret gaidamo naves gadijumu skaitu populacija) bija 166 (95% TI 98 — 280,
p=0,059). Tas liecina, ka ilgstosi palielinata kadmija ekspozicija var izraisit aizkunga dziedzera
vezi (127).

Tomeér, lai precizak defin€tu kadmija risku, biitu nepiecieSami plaSaki p&tijumi riska
grupu cilveékiem ar noteiktiem kritérijiem (arT smek&sanas riska aprékinasana), lai noteiktu tiesi

aizkunga dziedzera véza risku.

Geénu mutacijas

Sporadiska aizkunga dziedzera véZa génu mutaciju iedalijums

Jau 1971. gada ASV zinatnieks Alfréds Dzordzs Knadsons (Alfred George Knudson)
izvirzija two — hit hipot€zi, ka véza attistibai nepiecieSamas divas mutantas al€les, un netiesi
noradija uz t.s. ar v&zi saistitiem géniem. P&tijumus vins toreiz veica, statistiski analiz€jot divas
retinoblastomas formas — iedzimto un iegiito. Tagad ir zinams, ka karcinogené&ze ir atkariga
gan no onkogénu aktivacijas, gan audz&ju nomacgjgénu inaktivacijas. Parasti first-hit ir saistits

ar iedzimtam mutacijam, visbiezak audz&ju nomacg€jgénu inaktivaciju, un skar visas organisma
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Stinas, bet second-hit — ar mutacijam somatiskas $tinas, padarot abas al€les nefunkciong&josas.
Sporadiska aizkunga dziedzera karcinogenéze saistita ar daudzpakapju attisttbu un DNS
parmainam somatiskas §tinas. Aizkunga dziedzera véza karcinogenézé ietilpst tris galvenas
génu mutaciju kategorijas: 1) onkogénu aktivacija; 2) audz€ju nomacgjgeénu inaktivacija; 3) t.s.

DNS mismatch repair génu jeb DNS klidu labojoSo génu defekti (213, 214, 216).

Onkogeni

Par cilvéekam sastopamiem audzgjiem noskaidroti vismaz 50 onkogeéni (149).
Visaugstaka incidence onkogéna K-ras (kirsten rat sarcoma) mutacijai ir tieSi aizkunga
dziedzera veéza gadifjuma, salidzinot ar jebkuras citas lokalizacijas audzgu. K-ras
protoonkogeéns, kas lokaliz€jas 12. hromosoma, kodé mazmolekularu GTP-saistoSo
citoplazmas proteinu, kas regulé Stnu signalcelus starp Siinas membrana lokalizéto
tirozinkinazi un citoplazmas kinazém, ietekmé&jot Stinu pleiotropiskos efektus — proliferaciju,
dzivildzi, migraciju (151, 152, 154). Norma §is onkogéns ir neaktivs. K-ras géna mutacijas
atrod 0 — 5% vesela aizkunga dziedzera $tnas, 20% hroniska pankreatita slimnieku, 39%
ilgstosiem smekétajiem, Panin 1A stadija — 38%, Panin Il1 stadija — 87% gadijumu un aizkunga
dziedzera véza slimniekiem — 90 — 100% gadijumu (3). Eksperimentos ar grauz&ju un cilvéku
§inam novérots, ka rodoties K-ras mutacijai, picaug ari audz&ju nomacgjgénu ekspresija, kas ir
aizsargmehanisms, un izskaidro gadijumus, kapéc vesela aizkupga dziedzera un K-ras
mutacijas gadfjuma vézis neattistas (155). Sis géns ir viens no biezakiem, kas tick izmantots
molekulardiagnostika, radiologiska izmekléSana (endoskopiska retrogradiska
holangiopankreatografija; endoskopiska ultrasonografija) un kliniski laboratoriska izmeklésana
(3,44, 143, 144).

Audzéju nomacejgeni

Pretéji mutacijam, kas aktivé protoonkogénu al€les, kuras fiziologiski ir neaktiva
stavokli, audz&u nomacgjgénu mutacijas partrauc pretvéZza mehanismus Stnas. Lidzigi
onkogéniem, tacu protektiva veida tie ietekmé $tGnu augSanas regulaciju, diferenciaciju un
programmgto §inu navi. So génu mutacijas biezi atrod t.s. germline jeb ar iedzimtam
mutacijam saistita véza gadijuma (149, 150). Visbiezak sastopama audz€ju nomacgjgénu
mutacija aizkunga dziedzera véza gadijuma ir p16°P*N*/p14”7F lokusa homozigtiska del&cija,
kas ir 95% aizkunga dziedzera véza gadijumu (2, 154). 9921 hromosomas lokusa ir divi

radniecigi audz&ju nomacgjgeni — INK4a/ARF un CDKN2A, kuru kodgjosas sekvences dalgji
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parklajas. CDKN2A regulé S$inas cikla attistibu, inhib&jot ciklinkinazes D/CDK 4/6
kompleksu, bet ARF darbojas, tiesi inhib&jot Mdm 2/HDM ligazes aktivitati un sekmgjot p53
géna aktivitati. Sa géna parmantotas mutacijas atrod FAMMM sindroma (gimenes netipiskas
laundabigas mola melanomas) gadijuma, tad¢jadi palielinot aizkunga dziedzera véza risku,
taCu pretgji laundabigai melanomai, kas tiek parmantota ar augstu géna penetranci un agrinu
slimibas sakumu, aizkunga dziedzera véza penetrance ir zema un slimibas sakums sakrit ar
sporadiska véza sakumu (parasti péc 65 gadu vecuma) (154, 156).

Otra biezaka (50 — 75%) audz&ju nomacgjgénu mutacija, ko sastop aizkunga dziedzera
véza gadijuma ir p53 mutacija (2, 153, 154). Sis géns visbiezak ir bojats ar t.s. missense jeb
nukleotida mainas mutaciju, un to biezi pavada normalas (wildtype) aléles zudums. p53
mutacija biezak ir aizkunga dziedzera véza karcinogenézes vélinas stadijas. p53 proteins ir
neefektivs (disfunkcionals) vairuma vézu lokalizaciju. Pat tad, ja pats p53 géns nav mutants, ta
regulators p16°P*N*A biezi ir bojats. Turklat jebkura véza veida gadijuma p53 géna disfunkcija
korel€ ar sliktu terapijas efektu un sliktu prognozi, tapec nakotn€ viens no molekularterapijas
mérkiem batu p53 funkcijas atjaunoSana (146, 157). p53 proteins ir galvenais proteins, kas
piedalas dazadu stresa izraisitu bojajumu (DNS bojajuma, hipoksijas, $tnu cikla parmainu)
likvidacija. Specifiski molekularie patogenézes mehanismi atkara no stresa un $tinu tipa aktive
p53 génu, kas savukart izraisa konkrétu atbildreakciju, piem&ram, Sinu apoptozi, novecosanu
vai augSanas apstaSanos. Lai gan §is géns tiek intensivi pétits, joprojam ta galigd nozime
kancerogenézé nav pilnigi skaidra (157). Sa géna parmantotas mutacijas atrod Fraumeni (Li—
Fraumeni) sindroma gadijuma, kas izpauzas ar dazadu laundabigu audzgju predispoziciju, tacu
aizkunga dziedzera vézi sastop reti.

Vel viens audz€ju nomacgjgens, kuru atklaja saméra nesen (1990. gadu vidii) un kura
parmainas atrod apméram 55% aizkunga dziedzera audzgju, ir SMAD4 (DPC4) géns, kas
visbiezak ir mainits mutacijas vai delécijas d€]. To parasti sastop audzgja karcinogenézes
vélinas stadijas (147). Sa géna kodgtajam transkripcijas faktoram ir nozime TGF — B regulacija.
TGF — B darbiba saistita ar $tinas augSanas inhib&Sanu, apstadinot $tinas cikla G1. Jaunakie
eksperimentalie pétijumi liecina, ka SMAD4 génam ir nozime ari audz€ja augSanas
nomaksana, mazinot VEGF ekspresiju un palielinot trombospondina — 1 ekspresiju (158).
Tapat ka p53 mutacijas gadijuma, art SMAD4 mutacijas ekspresija korelé ar agresivaku
audz€ja augSanu un mazaku dzivildzi (159).

Retakas audzgju nomacgjgénu mutacijas ir BRCA2 geéna, kur§ lokalizgjas 13q
hromosoma un kura proteins, regulgjot DNS laboSanu (repairing), nodroSina genoma
stabilitati. Stinas ar bojatu §a géna produktu pakapeniski uzkrajas §tnai letalas hromosomu

aberacijas, un tas iet boja. Parmantotas BRCA2 géna mutacijas saistitas ar agrinu gimenes
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krits vai olnicu véza predispoziciju. Vairaki pétijumi pieradijusi paaugstinatu aizkunga
dziedzera v&za risku (sk. parmantota aizkunga dziedzera véza aprakstu). Sporadiska aizkunga
dziedzera véza gadijuma $o mutaciju sastop 7 — 10% gadijumu (2, 154). V&l iesp&jams audzgja
nomacgjgeéns ir LKB1/STK1 géns, kur§ lokalizéjas 19p13 hromosoma un kura parmantotas
mutacijas sastop Péca-Jéghersa sindroma gadijuma, palielinot ari aizkunga dziedzera véza
risku (160). Ka darbojas $a géna transkripcijas produkti, nav skaidrs. Sporadiska aizkunga

dziedzera véza gadijuma $a géna mutacijas ir apméram lidz 5% gadijumu.

DNS mismatch repair génu jeb DNS replikacijas klidu labojoso génu mutacijas

DNS mismatch repair génu mutacijas, no kuram biezakas MLH1 un MSH2 génu
mutacijas sastopamas lidz 4% aizkunga dziedzera véza gadijumu (2). Parmantotu $3a géna
mutaciju sastop parmantota nepolipoza kolorektala véza (HNPCC — hereditary non-polyposis
colorectal cancer) un 2. Lin¢a (Lynch I1) sindroma gadijuma, kas raksturojas ar paaugstinatu
kolorektala un citu véza veidu (olnicu, dzemdes, aizkunga dziedzera, tievo zarnu, kunga,
urinptsla un krts véza) risku (2, 154, 161).

Summgéjot iepriek§ aprakstito par sporadiska aizkunga dziedzera véza raksturigam
mutacijam un karcinogenézi, var secinat, ka ta ir sarezgita daudzpakapju sistéma ar multiplam
dazadu génu mutacijam, kuru darbiba tikai nedaudzos gadijumos ir noskaidrota saméra precizi
(pavisam aizkunga dziedzera véza aprakstitos minétas ~ 88 génu mutacijas). Tas tikai atkartoti
pierada, ka $a véza karcinogenézé bitiska nozime ir vairaku génu mutacijam jeb mutaciju
uzkrasanai, gé€nu penetrancei, ka art argjas vides faktoru mijiedarbibai. Turpmaka molekularo
mehanismu izpete sniegs vairak informacijas gan diagnostika, gan jaunu terapijas metozu

izveide.
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Aizkunga dziedzera véZa parmantotas formas

Parmantotais aizkunga dziedzera vézis (FPC — familial pancreatic cancer).

1.1. tabula
Parmantota aizkunga dziedzera véZa kritériji
Vasingtonas Universitates Personas ar diviem vai vairak pirmas pakapes
iedalijums radiniekiem ar aizkunga dziedzera vézi
(Efthimiou E., Brentnal, T.A. et al. Gut, Persona ar vienu pirmas pakapes radinieku, kas
2001, vol. 48, p. 143 — 147) saslimis ar aizkunga dziedzera vézi pirms 50 gadu vecuma

Persona ar diviem vai vairak otras pakapes
radiniekiem, kam aizkunga dziedzera vézis

attistijies agrind vecuma

EUROPAC (European Registry of Gimene ar vismaz diviem pirmas pakapes
Hereditary Pancreatic Diseases) kriteriji radiniekiem ar aizkunga dziedzera v&zi bez citu ar
(Vitone L. et al. Best Practice&Clinical parmantotu audzg&ju sindromu saistitam pazimém

Gastroenterology, 2006, vol. 20, p. 253 — 283

Péc ASV statistikas datiem, parmantotais jeb gimenes aizkunga dziedzera vézis veido
apméram 5 — 10 % no visiem aizkunga dziedzera véza gadijumiem (8, 129). Eiropas statistikas
dati liecina, ka Vacija parmantots aizkunga dziedzera vézis ir apméram 3,5%, bet Italija — 7,1%
gadijumu (133, 215). Aizvien vairak ir pieradijumu, ka pat Skietami sporadiski aizkunga
dziedzera véza gadijumi var tikt saistiti ar parmantotiem genétiskiem faktoriem (genetic
susceptibility) un otradi (129, 134, 137 — 139). Tadg] ,,vainigo géna(u)” atklasana varétu
veicinat savlaicigu uzraudzibas un skrininga planu izstradasanu riska grupu personam. FPC ir
autosomali dominanta parmantojama slimiba ar augstu génu penetranci. Lidz §im vél nav
noskaidrots géns, kura mutacijas varétu izraisit $o sindromu, jo aizkunga dziedzera vézis nav
bieza slimiba (pieméram, salidzinot ar kriits v&za prevalenci), tapéc nav pietiekami daudz
slimnieku génu mutaciju vértésanai. Tapéc FPC registrs izveidots gan Ziemelamerika (NFPTR
— National Familial Pancreatic Tumor Registry), gan EUROPAC Eiropa. EUROPAC ir
lielakais Eiropas iedzimto aizkunga dziedzera slimibu registrs ar pétijumu centru Liverpiles
universitaté. Lidz 2005. gadam $aja registra bija ieklautas 159 gimenes ar FPC. Ari Latvija ir
sa registra dalibvalsts.

Lai gan veikti Joti daudzi pétijumi par génu mutacijam aizkunga dziedzera véza
gadijuma un dazadas génu mutacijas konstattas lielaka vai mazaka skaita, joprojam specifisks
géns, kas nosaka parmantoto jeb gimenes aizkunga dziedzera vézi, nav atklats (132, 166, 184).

No plasak izpétitam FPC mutacijam butu minama BRCAZ2 mutacija. Ka konstatgja BRCA2
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mutacijas saistibu ar aizkunga dziedzera vézi? Bija zinams, ka §1 géna mutacija sastopama
iedzimta kriits véza gadijuma. 1997. gada Islandé tika petita BRCA2 géna 999del5 mutacija
632 krits véza slimniecém un 30 kriits véza slimniekiem. BRCA2 mutacija tika konstatéta 49
(7,7%) gadijumos sievietém, pie tam biezak (24%) gados jaunakam (<40 gadu), un 12/30
(40%) viriesiem. Savukart ta bija tikai trim no 520 kontrolgrupas dalibniekiem (0,6%). No 61
cilveka ar BRCA2 mutaciju tika ievakta arl gimenes onkologiska anamngze par pirmas, otras
un tre$as pakapes asinsradiniekiem, starp kuriem tika atklati 17 aizkunga dziedzera véza
gadijumi (RR 2,18, 95% TI 1,27 — 3,48), kas liecina, ka Sai mutacijai varétu biit nozime
aizkunga dziedzera véza attistiba (162). Par BRCA2 mutacijas pétijumiem FPC gadijuma sk.
diskusijas dala.

BRCAZ2 mutacija pétita ne tikai saisttba ar FPC, bet arT ar caurméra sporadiska
aizkunga dziedzera véza risku. Niderlandg retrospektiva kohortas pétijuma tika analizétas 139
gimenes ar BRCA2 mutaciju (1811 dalibnieku no kuriem 303 bija BRCA2 mutacijas n&sataji).
Tika analiz€ts noveroto un populacija gaidamo audzgju relativais risks ar 95% ticamibas
intervalu. Paaugstinats risks tika noveérots aizkunga dziedzera vézim (RR 5,9, 95% TI 3,2 —
10,0), prostatas, kaulu un rikles audzgjiem. Pie tam statistiski ticama atSkiriba bija tikai
virieSiem ar augstaku risku saslimt pirms 65 gadu vecuma. Kumulativais risks sievietém lidz
80 gadu vecumam bija 2,8% (95% TI 0,9 — 4,7), virieSiem 6,9% (95% T1 3,8 — 10,0) (171).

2006. gada decembri interneta tika public@ti jauni dati par, iesp&ams, FPC géna
atklasanu. ASV, Vasingtonas un Pitsburgas universitaté, tika analizéta X gimene, kura
aizkunga dziedzera vézis tika parmantots autosomali dominanta veida ar augstu géna
penetranci. Cetras paaudzés tika konstatéti devini aizkunga dziedzera véza gadijumi un 9
PanIN (2. un 3. pakape). Genotip&jot 35 $as gimenes loceklus, tika ieziméts 4q32 — 34
hromosomas lokuss, kura bija apméram 250 génu (33). Talak tika sekvencéti potenciali
iesp&jamie 20 kandidatgéni, kuros varétu bat mutacija, ko parmanto X gimenes locekli. Tikai
t.s. palladina géna tika konstatéta mutacija. Palladins ir liels géns (432 Kb) ar 31 eksonu.
Aprakstitas vismaz tris palladina izoformas. P&c jaunakiem datiem palladins varétu bt
protoonkogéns. Palladina proteins piedalas Stnu citoskeleta veidosana un Siinas kustiguma
nodro§inasana (sk. iepriek§ aizkunga dziedzera véZza patogenézes aprakstu). Palladina géna
noteikSana bija pieejams X gimenes 28 loceklu genétiskais materials: tris bija ar aizkunga
dziedzera vézi, devini — ar dazadam PanIN stadijam un 16 neskarti individi. Géna mutacija tika
konstatéta visiem aizkunga dziedzera véza un PanIN slimniekiem, bet nevienam neskartam
individam. Tika parbaudita arT palladina RNS ekspresija no 16 sporadiska aizkunga dziedzera
audiem, 4 PanIN audiem (divi paraugi no X gimenes, divi — no citas FPC gimenes), devini

paraugi no sporadiska véza histologiski normaliem audiem, kas atradas blakus véza audiem un
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sesi vesela aizkunga dziedzera audu paraugi. Palladina ekspresija tika konstatéta un paliclinajas
no PanIN I stadijas 1idz pat aizkunga dziedzera véza audiem, kur ta bija visspilgtaka, ka art
tika atklata histologiski veselos audos blakus véza audiem (33, 34). Veselos audos palladina
ekspresiju nenovéroja. Tapec vargja secinat, ka $a géna ekspresija izpauzas loti agrini — pat
histologiski veselos audos, kas atradas pie véza, ka ari gan parmantota, gan sporadiska véza
gadfjuma. Jautajumi, uz ko biitu jaatbild nakotné — vai palladina mutacijai somatiskas $tinas ir
nozimé sporadiska aizkunga dziedzera véza attistiba, un ka notiek $a géna aktivacija? Ka
palladina proteins mijiedarbojas ar citiem onkogénu un audz&u nomacgjgénu zinamiem
proteiniem?

Tacu, ka jau zinatn€ nereti gadas, veicot p&tijumus citos centros, lai apstiprinatu vai
noliegtu jauno atklajumu, 2007. gada aprila PloS Medicine e—publikacijas interneta bija
publicéti dati no EUROPAC pétijumu centra. Petijuma par So mutaciju tika analizéti 74 FPC
gimenu personu DNS paraugi, ta¢u neviena palladina mutacija netika konstatéta. Papildus tika
sekvencéti DNS paraugi no 14 personam ar FAMMM-PC sindromu (ar aizkunga dziedzera
v€zi anamnéz€) un deviniem sporadiska aizkunga dziedzera véza slimniekiem, kas jaunaki par
50 gadiem. Ari Sais paraugos palladina mutacija netika konstatéta ne homozigotiska, ne
heterozigotiska stavokli (35, 36).

Parmantotais pankreatits

Parmantotais pankreatits kliniski izpauzas ar atkartotam védersapju lekmém, kas biezi
sakas agrini, pat bérniba. Slimiba tiek parmantota autosomali dominanta cela un katjoniska
tripsinogéna géna mutaciju atrod 70% gadijumu. Siem cilvékiem relativais aizkunga dziedzera
véza risks sasniedz 100%, un kumulativais véza risks Iidz 70 gadu vecumam — 40% (99, 128)

(stkaku informdciju sk. apraksta par riska faktoriem — hronisks pankreatits).

Cistiska fibroze

Cistiska fibroze ir visbiezak parmantota vielmainas slimiba baltas rases cilvékiem ar
incidenci 1:2500, savukart heterozigotiskie mutacijas nesataji veido 4% populacijas. CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) géna konstatéts vairak neka 1000
mutaciju, no kuram aptuveni 50% gadijumu ir delta—F—508 mutacija. ST slimiba skar elpcelus
(recidivgjoSs bronhits un plauSu emfizéma), 85% gadijumu attistas hronisks pankreatits ar
eksokrinu aizkunga dziedzera mazsp&ju. Ta ka aizkunga dziedzera véza incidence Siem

cilvékiem ir zema, ir gruti aprékinat paredzamo risku CFTR mutacijas gadijuma (3, 161).
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Liela retrospektiva kohortas pétijuma ASV un Kanada tika analizeti 28 511 cistiskas
fibrozes slimnieku, lai noteiktu véza risku. Tika novéroti 37 dazadas lokalizacijas véza
gadTjumi ar risku (noveéroto slimnieku skaita attieciba pret gaidamo) 0,8 (95% T10,6 — 1,1), kas
atbilst vispar¢jai saslimstibai populacija, bet paaugstinats risks bija gremoSanas trakta
audz€jiem. Tika konstatéti 13 audzg&ji, kas veidoja risku 6,5 (95% TI 3,5 — 11,1). Diviem
cilvékiem pirms 40 gadu vecuma tika konstatéts aizkunga dziedzera vézis (OR 31,5 pret
kontrolgrupu) (175). Interesants pétijums tika veikts Mejo klinika ASV no 2003. Iidz 2004.
gadam. Vispirms pilotprojekta tika analizéti 33 aizkunga dziedzera véza DNS paraugi, lai
noteiktu CFTR mutaciju. Diviem cilvékiem (6%) tika konstatéta CFTR delta-F-508 mutacija,
pie tam abi bija jaunaki par 60 gadiem. Tadgl, lai noteiktu CFTR mutacijas incidenci jauniem
cilvekiem, tika veidots lielaks p&tijums, kura ieklava aizkunga dziedzera véza slimniekus, kas
jaunaki par 60 gadiem. 14 cilvékiem (8,4%) tika konstatéta pozitiva atrade, bet kontrolgrupa —
217 personam no 5349 (4,1%), proti, OR 2,18 (95% TI 1,24 — 3,29, p=0,006). Tika secinats, ka
CFTR mutacijas nesatajiem ir divreiz lielaks aizkunga dziedzera véza risks pirms 60 gadu
vecuma (176). Tomér, nemot véra mazo aizkunga dziedzera véza skaitu cistiskas fibrozes

gadijuma, ir griiti aprekinat patieso CFTR mutacijas risku izraisit aizkunga dziedzera vézi.

Gimenes netipiska multipla mola melanoma (FAMMM)

FAMMM ir autosomali dominanta slimiba, kas izpauzas ar multiplam, displastiskam
dzimumzimém, laundabigas melanomas saslim$anas gadijumiem gimeng, paaugstinatu citu
audzgju risku dzives laika. So sindromu izraisa parmantota mutacija audz&ju nomacgjgéna

p16 “PKN?A kas lokalizgjas 9. hromosoma p21 (183, 203, 204, 205).

Lai noteiktu aizkunga dziedzera véza risku, Niderlandg, Leidenes universitaté petjjuma
tika ieklautas 27 gimenes ar aizdomam par FAMMM. Parmantota pl6 géna 19bp delécija otra
eksona, saukta ari par pl6-Leidenes mutaciju, tika atrasta 19 gimenés, 86 cilvékiem. Septinas
gimenés 15 cilvékiem tika atklats aizkunga dziedzera vézis, kas bija otrs biezakais audzgjs aiz
laundabigas melanomas. Slimnieku vidgjais vecums bija 58 gadi (38 — 77 gadi). Kumulativais
aizkunga dziedzera véza risks lidz 75 gadu vecumam tika veértéts ka 17%. Astopam gimeném
bez pl6-Leidenes mutacijas aizkunga dziedzera vézis netika atrasts, kas norada, ka pl6
mutacijas nésatajiem ir Krietni liclaks aizkunga dziedzera véza risks, un Sie cilvéki butu
ieklaujami riska grupa (177). Otrs pétijums, kas to atkartoti apstiprinaja tika veikts ASV,
Kreitonas universitate, kur no 159 gimeném ar aizkunga dziedzera vézi 19 (12%) gimengs tika
konstatétas FAMMM fenotipiskas pazimes. No $im gimeném, astonpas (visas tika atrasta

parmantota pl6 mutacija) gimenes locekliem tika konstatéts gan FAMMM, gan aizkunga
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dziedzera vézis, bet Cetriem cilvékiem vienlaikus bija gan aizkunga dziedzera vézis, gan
melanoma. ST saistiba tika aprakstita ki jauns neoplastisks sindroms — FAMMM-pancreatic
carcinoma (FAMMM-PC) (178).

Péca — Jéghersa sindroms

Sis sindroms ir rets un izpauZas ar autosomali dominantu parmanto$anas celu Un mainigu géna
penetranci. Pirmais $o sindromu 1921. gada aprakstija Pécs (Peutz), kas kadai niderlandieSu
gimenei ievéroja sakaru starp lipu un mutes dobuma glotadu hiperpigmentaciju un polipiem
tievajas zarnas. 50% slimnieku atrod LKB1/STK11 géna parmantotu mutaciju, kas lokaliz&jas
19p13. hromosoma un kode serma un treonina kinazi. Kliniski sindroms izpauzas ar
hamartomas tipa polipu veidoSanos gastrointestinalaja trakta, adas wun glotadu
hiperpigmentaciju (ipasi ap lipam un mutes dobuma) un paaugstinatu gastrointestinalo, ka art
ekstragastrointestinalo audzgju risku. Aptuveni 50% slimnieku mirst nesasniegusi 57 (vidgji
42,9) gadu vecumu. Kumulativais audzgju risks 15 — 64 gadu vecuma ir 93%, no kuriem
lielakais risks ir kriits vézim (54%), resnas zarnas vézim (39%), aizkunga dziedzera vézim
(36%), kunga vézim (29%) (179, 180).

ASV, DzZona Hopkinsa slimnica, tika veikta 210 P&ca-Jéghersa slimnieku analize, lai
noteiktu audzg&ju risku, salidzinot ar vispargjo populaciju. Statistiski ticams audz&ju risks tika
pieradits aizkunga dziedzera vézim (RR 132, 95% TI 44 — 261), baribas vada vézim (RR 57,
95% TI, 2,5 — 557), kunga vézim (RR 213, 95% TI, 96 — 368), tievas zarnas vézim (RR 520,
95% TI 220 — 1306), resnas zarnas vézim (RR 84, 95% TI 47 — 137), pargjiem audz&jiem
(plausu, kriisu, dzemdes, olnicu), lai gan statistiski ticami, tom&r mazak, statistiski ticams risks

netika pieradita s€klinieku un dzemdes kakla vézim (180).

Gimenes parmantotais kriits un olnicu vezis

Gimenes parmantoto kriits un olnicu vézi izraisa parmantotas BRCAL un BRCA2 génu
mutacijas. (Stkak par BRCA2 mutacijas nozimi aizkunga dziedzera vézagadijuma sK. iedzimta
gimenes aizkunga dziedzera véza apaksnodala).

Ar1 BRCAL gens, tapat ka BRCA2 géns, pieder pie audz&ju nomacgjgéniem. BRCAL
geénu atklaja 1994. gada, un tas lokaliz&jas 17. hromosomas garaja pleca, 21. pozicija. Tapat ka
citi audz&ju nomacgjgeni, tas piedalas Siinu daliSanas regulacija, nepielaujot nekontrolétu Stiinu
dalisanos. Uz krasu epitéliju tas iedarbojas, inhib&jot ta proliferaciju. Pieradits, ka $a géna

mutacija saistita ar paaugstinatu krits un olnicu véza risku (185, 189, 195).
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Lai izpétitu, vai mutacija Sai géna rada paaugstinatu ari citu audzgju risku, Lielbritanija
tika veikts plass starptautisks, daudzcentru kohortas pétijums, kura tika ieklautas 699 gimenes
ar 11 847 dalibniekiem. Ieklausanas kritériji bija kriits un/vai olnicu vézis gimenes anamngzg,
un vismaz viens BRCA1l mutacijas nesatajs. Pétijuma piedalijas 7106 sievietes un 4741
virietis. 1928 sievietém un 11 virieSiem bija kriits vézis, 876 sievietém olnicu veézis. 2245
(18,9%) bija BRCA1 mutacijas nésataji, 9,3% mutacija netika konstatéta, bet atlikusie 71,7%
netika parbauditi. Petijums beidzas 1999. gada. RR risks tika aprékinats, noveroto véza
gadijumu skaitu pretstatot pret gaidamam gadijumu skaitam kohorta (p&c attiecigd véza
incidences populacija). Analiz&jot caurméra jebkura véza risku, RR mutaciju nésatajiem bija
tuvu gaiditam (RR 0,95, 95% TI1 0,81 — 1,12), bet BRCA1 mutacijas nésatajam krietni lielaks
—RR 2,3,95% TI 1,93 — 2,75 (pie tam netika ieklauts olnicu un kriits véza risks). Personam
bez BRCAI mutacijas RR bija 1,09, 95% TI 0,92 — 1,3. BRCAl mutacijas né&satajiem
palielinats pargjo audz&ju risks statistiski ticami tika konstatéts zarnu (RR 2,03), aknu (RR
4,06), aizkunga dziedzera (RR 2,26, p=0,004), dzemdes (RR 2,65) un dzemdes kakla vézim
(RR 3,72), neprecizétas ectiologijas citiem audzgjiem (RR 7,4). Mutaciju né&satajiem
aprekinatais kopgjais relativais véza risks bija lielaks tiem, kas jaunaki par 65 gadiem, pie tam
tikai sievietém (RR 2,62, 95% TI 2,15 — 3,18, p<0,01), un RR sievietém lidz 65 gadu vecumam
bija spilgtaks aizkunga dziedzera (RR 3,10), dzemdes kakla (RR 3,84) un dzemdes vézim (RR
3,4) (173).

Vel viens pétijums, kas pierada BRCA1l nozimi ne tikai pie parmantota, bet arl
sporadiska véza gadijuma, veikts Vacija, Hanoveras un Ulmas universitates slimnicas, kur tika
analizéti sporadiska aizkunga dziedzera v&za, hroniska pankreatita un kontrolgrupas audu
paraugi, lai konstatétu normalu BRCAL ekspresiju RNS un proteinu Iimeni. Mazinata BRCAL
ekspresija tika konstatéta aizkunga dziedzera véza audu paraugos, bet ne kontrolgrupas un
hroniska pankreatita audu paraugos. Turklat viena gada dzivildze bija labaka cilvékiem ar
normalu BRCAL proteina pozitivu ekspresiju, neka personam ar samazinatu vai negativu
BRCAI1 proteina ekspresiju (p=0,02) (170, 196).

Tapéc var secinat, ka gan BRCA2, gan BRCA1l génu mutacijas var radit lielaku
aizkunga dziedzera audzgja risku gan parmantota, gan sporadiska véza gadijuma, Tpasi

jaunakiem cilvékiem.
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Parmantotais nepolipozais kolorektalais vézis (hereditary non-polyposis colorectal cancer,
HNPCC)

HNPCC ir autosomali dominanti parmantota slimiba, kas izpauzas ar agrina (pirms 45 gadu
vecuma), kolorektala, parsvara resnas zarnas labas puses (70% proksimali no flexura lienalis)
véza attisttbu. HNPCC iedala divas grupas: 1. Lin¢a (Lynch I) sindroms, kas izpauzas tikai ar
kolorektala véza attistibu, un Lynch Il sindroms, kur attistas gan kolorektals, gan arT citi véza
veidi (aizkunga dziedzera, kunga, olnicu, dzemdes, urinptsla un tievas zarnas audzgji) (161).
HNPCC izraisa parmantotas mutacijas DNS mismatch repair génos hMLHI (lokaliz&jas 3.
hromosoma) un hMSH2 géna, kas lokaliz&jas 2. hromosoma. Sis mutacijas HNPCC gadijuma
sastop 90% gadijumu. Aprakstitas ari retak sastopamas mutacijas (MSH6, PMS1 un PMS2) (3,
161). Aizkunga dziedzera vézis nepieder pie biezak sastopamiem audzgjiem 2. Linca (Lynch
I1) sindroma gadijuma. To apstipringjis gan pétijums Somija, apsekojot 40 gimenes ar HNPCC
(293 mutacijas nesataji), gan ari ASV, Kreitonas universitates pétijums ar 23 HNPCC gimenes
radiniekiem, apsekojot 1300 augsta riska personu gadijuma. Abu pétjjumu mérkis bija precizét

véza sastopamibas spektru un biezumu HNPCC gadijuma (181, 182).
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DARBA MERKIS

Promocijas darba meérkis ir analizét riska faktorus un parmantoto génu mutaciju bieZumu
aizkunga dziedzera véza slimniekiem Latvija, lai izstradajot kontroles kritérijus, varétu apzinat
augsta riska personas, kas, péc izstradata skrininga protokola, tiktu uzraudzitas monitortas)

agrinakai aizkunga dziedzera véza atklasanai.

Darba uzdevumi
1. Noteikt un analizét iesp&jamos riska faktorus (smékéSana, alergija, gimenes

onkoanamnéze) aizkunga dziedzera véza slimniekiem un kontrolgrupai.

2. Parmantoto mutaciju (BRCA1, ARLTS1 génu prevalgjosas mutacijas, CDNK2A,
STK11 génu mutacijas) noteikSana un analize aizkunga dziedzera véza slimniekiem un

kontrolgrupai.

3. Parmantota aizkunga dziedzera véza bieZuma noteikSana. Raksturigo génu mutaciju

analize parmantota aizkunga dziedzera véza slimniekiem.

Darba posmi

1. Anketas par aizkunga dziedzera véza iedzimtibu un riska faktoriem izstrade (anketas
paraugu sk. pielikuma). Slimnieku piekrisanas anketas (latvieSu un krievu valoda)
izveidoSana (sk. pielikuma). Anketa tika izveidota sadarbiba ar Karolinskas Institiita
Huddinges universitates slimnicas Gastrocentru ( prof. J. Permert, B. Isaksson).

2. Slimnieku ar aizkunga dziedzera véza diagnozi atlase. Kontrolgrupas (bez véza
diagnozes) atlase. PickriSanas anketas parakstiSana. Anketas par aizkunga dziedzera
véza iedzimtibu un riska faktoriem izpildiSana. Izredzu attiecibas (OR), 95% ticamibas
intervala un p vertibas noteikSana iesp&jamiem aizkunga dziedzera véza riska faktoriem
(smékesana, alergija, gimenes onkoanamngze).

3. Personu asins paraugu nemsana parmantoto génu mutaciju (BRCAL géna prevalgjoso
mutaciju, CDKN2A, STK11 un ARLTS1 preval&joso mutaciju) noteikSanai. Izredzu
attiecibas (OR), 95% ticamibas intervala un p vértibas noteikSana aizkunga dziedzera
véza slimniekiem un kontrolgrupai iespgjama aizkunga dziedzera v&za riska

noteik$anai.
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4. ledzimta aizkunga dziedzera véza slimnieku atlase un ciltskoka analize, asins paraugu

nemsana BRCAZ2 mutaciju noteikSanai.
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SLIMNIEKI UN IZMANTOTAS METODES

Petfjums ilga no 2002. 1idz 2007. gadam. P&tijuma norises vietas bija Paula Stradina
kliniska universitates slimnica un Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju centrs. P&tijuma
veikSanai tika sanemta Latvijas Kardiologijas institata kliniski fiziologisko pétijumu, zalu un
farmaceitisko produktu klniskas izpétes Etikas komisijas atlauja Nr. 261103-67.

Sis ir analitisks, gadfjumu kontroles p&tijums. Kontrolgrupa tika veidota p&c ta pasa
dzimuma un vecuma attiecibas ka slimnieku grupa.

Pirmaja posma tika veikta slimnieku ar diagnozi — aizkunga dziedzera
adenokarcinoma — atlase. P&tijuma tika ieklautas personas, kam diagnoze tika apstiprinata,
balstoties uz

e histologiskas un/vai citologiskas izmekl&Sanas rezultatiem;

e laparotomijas atradi;

e Kklinisko atradi (mehaniska dzelte, sapju sindroms, novajéSana utt.), laboratoriskiem
datiem (onkomarkieri CEA, CA 19-9), radiologiskiem izmeklgjumiem (US, DT, MRI,

ERHP u.c.).

Pétijuma tika ieklauti slimnieki ar histologiski un/vai citologiski pieraditu aizkunga
dziedzera vézi vai vismaz diviem radiologiskiem un/vai invaziviem izmekl&umiem, kas
apstiprina diagnozi (pieméram, ultrasonografija un kirurgiska atrade vai datortomografija un
magnétiskas rezonanses izmekléSana) (sk. 3.1. tab.). Personas ar neparliecinoSu aizkunga

dziedzera véZa diagnozi pétijuma netika ieklautas.
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3.1. tabula

Diagnostisko izmeklejumu bieZums (%) aizkunga dziedzera veZa diagnostika

Izmeklgjums Slimnieku skaits (%)
Histologija/citologija 89 (47%)
Kirurgiska atrade 98 (52%)
Ultrasonografija 130 (69%)
Datortomografija 124 (66%)
Endoskopiska ultrasonografija 30 (16%)
Magnétiskas rezonanses izmekléSana 32 (17%)
Endoskopiska retrogradiska 18 (9,5%)
holangiopankreatografija
Onkomarkieri: CA 19-9, CEA 66 (35%)
Ezofagogastroduodenoskopija 20 (11%)

Pétijuma tika ieklauti 188 slimnieki (87 sievietes un 101 virietis) ar pieraditu aizkunga
dziedzera vézi, ka ari 188 (87 sievietes un 101 virietis) kontrolgrupas personas (bez
onkologiskas diagnozes).

Otraja posma abu grupu dalibnieki pirms anketas izpildiSanas parakstija piekriSanas
formu lidzdalibai pétijuma. Abu grupu dalibnieki izpildija anketu par aizkunga dziedzera véza
iedzimtibu un riska faktoriem.

Anketa tika ieklauti §adas jautajumu grupas:

- personas dzims$anas dati; dzivesvieta; izglitiba; gimenes stavoklis (masu, bralu, bérnu
skaits);

- aizkunga dziedzera véza iedzimtiba gimené (kuram pirmas pakapes asinsradiniekam,
kada vecuma, ka un kur diagnosticéts);

- citi audzgji gimenes anamnéz€ (kuram no asinsradiniekiem, kada veida audzgjs, kada
vecuma, ka un kur diagnosticéts);

- alergiskas slimibas anamnéz€ un paSreiz (atopiska alergija — siena drudzis, puteklu
alergija, dzivnieku izcelsmes alergijas, kukainu kodumi, atopiskais dermatits; bronhiala
astma; kontaktekzéma; partikas, medikamentoza alergija), to diagnostika, lietota

arstéSana;
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- smé&keSana (vai smé&kejis jebkad; cik ilgs smekeSanas stazs — pacingadi; kad partraucis
smékesanu). Par bijusiem sméketajiem tika uzskatitas personas, kas nebija smék&jusas
vismaz pusgadu.

Ja personai tika konstatéta aizkunga dziedzera véza iedzimtiba (péc EUROPAC
kritérijiem — gimené vismaz divi pirmas pakapes asinsradinieki ar aizkunga dziedzera vézi), ta
tika ieklauta EUROPAC pétijuma, kur papildus péc EUROPAC atsttitam anketam siki tika
analizéta gimenes slimibu anamné&ze, personas slimibas anamnéze, &Sanas paradumi, kaitigi
ieradumi utt.

Tre$aja posma no 90 aizkunga dziedzera véza slimniekiem ar EDTA vakutaineri tika
panemti 6 ml venozo asinu, Kas nosititi uz Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centru
parmantoto génu mutaciju analizém.

Genoma DNS no aizkunga dziedzera véza slimnieku asinim tika izol&ta, izmantojot
DNS izdaliSanu ar fenola un hloroforma metodi, bet no kontrolgrupas dalibnekiem — ar
izsaliSanas metodi. Kontrolgrupu veidoja 640 cilvéki (ambulatoriski slimnieki ar
traumatologiskam un/vai neirologiskam slimibam, asins donori). Kontrolgrupas dalibnieku
vid&jais vecums bija aptuveni 54 gadi, sikaki dati par Siem cilvékiem nav pieejami.

Aizkunga dziedzera véza slimnieku izolétas DNS paraugi tika analizeti, lai noteiktu
Sadas mutacijas:

1) 90 slimniekiem — BRCAL1 géna preval&josas mutacijas Latvija (5382insC, 4154delA,
300T>G un 185delAG). Kontrolgrupai (640 slimniekiem) tika analizétas 5382insC un
4154del A mutacijas;

2) 90 slimniekiem (arT jaunakiem par 65 gadiem vai ar pozitivu citu audz&ju gimenes
anamnézi) — pilna CDKN2A géna kodgjosa sekvence (kodé pl6 proteinu); piegulosas intronu

4"RF sekvence,

sekvences. 39 slimniekiem — CDKNZ2A géna 1§ alternativa eksona, kas kode p1
3) 90 slimniekiem (ari jaunakiem par 65 gadiem vai ar pozitivu citu audzg&u gimenes
anamnézi) - STK11 géna 3. eksona mutacijas,
4) 90 slimniekiem - ARLTS1 géna prevalgjosas mutacijas (Prol31Leu, Cysl48Arg un
Trp149Stop). Kontrolgrupa tika analizéti 256 DNS paraugi, dalibnieku vid&jais vecums bija 57
gadi.
DNS ekstrakcija ar fenola un hloroforma metodi.
Stinas tiek lizétas ar STEL $kidumu (atkara no §inu daudzuma), un DNS izdala ar piesatinatu
un neitralizétu fenolu (15 min).

2. Centrifugg, tad materialu ar DNS savac lidz interfazei un parnes tira stobrina.

3. Pievieno hloroformu, DNS ekstragé 10 min.

4. Centrifuge, materialu ar DNS savac, nepanemot 11dzi neko no interfazes.
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5. Izgulsné ar etilspirtu, izdalito DNS centrifugé vai uztin uz stikla najinas, vispirms
noskalo 70%, tad 96% etilspirta skiduma.

6. Apzave, ievieto TEN bufer un izskidina.

Izmantotie reagenti:

NaCl Reahim

Tris Serva

EDTA Serva

SDS Serva

LiCl Reahim

NH4 COOH Reahim

RNaze  Sigma

Fenols Reahim, destiléts, glabats sasaldéts, pirms lictoSanas piesatinats 0,1 M Tris pH
8,0.

Izmantotie Skidumi

1. STEL:0,2% SDS, 10 mM Tris HCI pH 7,5, 10 mM EDTA, 100 mM LiCl.
2. PPS: 8 M amonija acetats, pH ~7 — 7,5.

3. RNazeA 0,1 mg/ml (gatavo 2,5 mg/ml, kars€ 1 h verdosa tideni).

4. TEN: 10 mM Tris pH 7,6, 1 mM EDTA, 15 mM NacCl.

DNS ekstrakcija ar izsaliSanas metodi

Genoma DNS izdaliSana no 6 — 12 ml asinu (vakutainer ar EDTA).

1.

2
3
4.
5
6

Asinim pievieno buferi $iinu liz€8anai, sajauc un atstaj 15 min pie 4 °C.

. Centrifugg 4000 rpm 15 min.

Nogulsnes skalo ar 30 ml fiziologiska skiduma 2 —3 reizes, lidz nogulsnes ir baltas.
Nogulsnes resuspendé 5 ml bufera A (10 mM Tris pH 8,0; 400 mM NaCl; 2 mM EDTA).
Pievieno 333 mkl 10% SDS un 250 mkl K proteinazes (14 mg/ml) un inkube 37 — 55 °C nakti.
Pievieno 1.4 ml piesatinata NaCl (5 M) un energiski sajauc, atstaj 15 min, periodiski
sakratot.

Izgulsné proteinu nogulsnes, 15 min centrifuggjot 4000 rpm, istabas temperatiira.
Supernatantam pievieno divus apjomus etilspirta. DNS nogulsnes var iznemt no
Skiduma vai centrifugget.

Noskalo ar 70%, tad 96% etilspirtu, nedaudz apzave un izskidina TE bufert (10 mM
Tris-HCI, pH 8.0, 1 mM EDTA).

DNS fragmenti tika amplificéti, izmantojot MJ Research PTC100 Programmable Thermal

Controller un analizéti ar SSCP/HDA (single strand conformation polymorphism and
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heteroduplex analysis), izmantojot tieSos un apgrieztos oligonukleotidu praimerus. Génu
mutaciju varianti tika identificéti ar tieSo DNS sekvenésanu (ABI PRISM 3100).

Ceturtaja posma veikta parmantota aizkunga dziedzera véza slimnieku anketéSana
par gimenes anamnézi, izmantojot EUROPAC (pétijuma centrs Liverpiiles universitate)
atsttitas anketas, ka ar1 asins paraugu nemsana un sitiSana uz Liverpiles universitati BRCA2
mutaciju noteikSanai. BRCA2 géns tika analiz€ts, izmantojot visu 28 eksonu (iznemot pirmo
eksonu, kas ir netranslgjosais rajons) DNS fragmentu amplificéSanu un analizéSanu ar 38
tieSiem un apgrieztiem oligonukleotidu praimeru pariem. P& tam DNS fragmenti ar
elektroforézi tika parnesti agarozes gela, attiriti ar Qiagen gela ekstrakcijas kitu un sekvencéti,

izmantojot tieso DNS sekvencésanu (ABI 3100).
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Datu statistiska apstrade

Datu statistiskai apstradei tika izmantota Statistikas programmas SPSS 12. for Windows
versija. Riska faktoru vértésanai tika izmantota logistiska binomiala regresijas metode
(logistic binomial regression analysis), kur starp slimniekiem un kontroles grupu tika analiz&ta
OR, 95% TI, ka ar1 p vertiba. OR tika verteta ka statistiski nozimiga, ja 95% TI neietvéra 1.

Statistiski ticama atSkiriba tika noteikta ar Pearson Chi-Square testu, ja paredzamais
gadijumu skaits bija > 5, bet ar Fisher’s Exact Test — ja paredzamais gadijumu skaits bija < 5.
Statistikas testiem tika izv€l&ts tradicionalais nozimiguma limenis a=0,05, tade] par statistiski
ticamiem rezultatiem tika uzskatiti tie, kuru p vértiba bija < 0,05. Vidgjie mainigie lielumi tika
analiz&ti ar divpusg€jo testu (independent-Sample test, two sided). Divu vidg€jo atSkiribas tika
vertetas par statistiski nozimigam, ja vidgjo starpibas 95% TI neietvéra 0.

Geénu mutaciju statistiskie dati tika apstradati, izmantojot SISA datu apstrades
programmu, kur tika vérteta OR un 95% TI. Statistiski ticama atSkiriba tika noteikta,

izmantojot Fisher’s Exact Test.
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REZULTATI

Riska faktoru analize

Pétijuma piedalijas 376 personas (188 aizkupga dziedzera véza slimnieki un 188
kontrolgrupas dalibnieki). 53,7% analiz€jamo personu bija viriesi. Vid&jais vecums bija 65
gadi, kas atbilst vidéjam vecumam, saslimstot ar sporadisku aizkunga dziedzera vézi
populacija. Vairums pétijuma dalibnieku bija pilsétnieki (65%). Analiz&jamo riska faktoru
raksturojumu un iedalfjumu — smékesanu, alergiju, gimenes onkoanamnézi — sk. 4.1.1. tabula.

Statistiski ticama atSkiriba (p < 0,05) tika iegiita par smékésanu un alergiju.

4.1.1. tabula

Slimnieku un kontrolgrupas raksturojums

Raksturlielums Slimnieku grupa Kontrolgrupa p
Skaits 188 188 p=1,00
Dzimums:

e sievietes 87 (46,3%) 87 (46,3%) 1,00

e viriesi 101 (53,7%) 101 (53,7%)
Vecums (vidgjais) 64,6 (36 —87) 63,8 (no 38 — 93)
+SD +10,6 +11,1
Smékesana:

e sméketaji 78 (41,5%) 51 (27,1%) 0,01

e bijusie smeketaji | 12 (6,4%) 18 (9,6%)

e nesmékataji 98 (52,1%) 119 (63,3%)
Alergija 25 (13,3%) 43 (23%) 0,017
Gimenes onkoanamnéze | 59 (31,4%) 52 (27,7%) 0,42
Dzivesvieta:

e pilséta 122 (64,9%) 137 (72,9%) 0,095

o lauki 66 (35,1%) 51 (27,1%)
Izglitiba: 0,74

e pamata 37 (19,7%) 37 (19,7%)

e vidusskolas 111 (59%) 105 (55,9%)

e augstaka 40 (21,3%) 46 (24,5%)

Izmantojot logistisko binomialo regresijas analizi, statistiski ticama atskiriba

kontrolgrupa tika aprékinata smékesanai ka riska faktoram (sk. 4.1.2. tab.). ApakSgrupa —
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pasreiz&jie sméeketaji — bija vislielaka statistiska atskiriba — OR 1,85 (95% TI 1,19 — 2,9,
p=0,006). Bijusiem sm&kétajiem (nesmeké vismaz pusgadu) statistiski ticami atSkirigi rezultati
netika iegti (p=0,594).

Alergijas slimnieku vida un kontrolgrupa ari bija statistiski ticams rezultats — OR 0,51
(95% T1 0,30 — 0,88, p=0,017), pie tam alergijai, nemot véra OR un 95% TI < 1, ir nevis risku
pastiprinoss, bet mazinoss efekts. Stkak analizgjot alergijas apaksgrupu, parliecinoss protektivs
efekts bija tikai atopiskai alergijai (OR 0,10, 95% T1 0,03 — 0,44, p=0,002), turpretim pargjiem
alergijas veidiem statistiski ticama nozime, salidzinot ar kontrolgrupu netika konstatéta.

Pozitivai gimenes onkoanamnézei ka potencialam riska faktoram statistiskas atskiribas
nebija, tacu, sikak analiz&jot audz&ju skaitu gimeng, tika konstatéta risku pastiprinosa tendence,
picaugot audz&ju skaitam gimenes anamnézé. OR bija 1,027 (95% TI 0,61 — 1,7, p=0,917), ja
gimenes anamnézg€ bija viens audzgjs, bet OR 2,63 (95% TI1 0,5 — 13,8, p=0,25), ja gimenes

anamnéze€ bija tr1s un vairak audzg&ju (t.s. kumulativais efekts).

4.1.2. tabula
Riska faktoru statistiska analize
Raksturlielums Slimnieki/ OR 95% TI p
kontrolgrupa

Smeékesana:

o sméketaji 78/51 1,85 1,19-29 0,006

e Dbijusie smekataji | 12/18 0,81 0,37 -1,76 0,594

e nesméeketaji 98/119
Alergija: 25/43 0,51 0,30 -0,88 0,017

e atopija 2/18 0,102 0,03-0,44 0,002

e kontakta 4/4 1,00 0,24 — 4,05 1,00

e medikamentu 15/18 0,82 0,4-1,67 0,585

e bronhiili astma | 4/° 0,736 0,21 -3,01 0,736

e uztura 4/5 0,736 0,21 -3,01 0,736
Gimenes onkoanamnéze: | 59/52 1,196 0,76 — 1,86 0,42

e [ audzgjs 38/39 1,027 0,61-17 0,917

e 2 audzgji 16/11 1,53 0,68 -34 0,29

e =>3 audzgji 5/2 2,63 0,5-13,8 0,25

Smékésana ir parliecinosi pieradits riska faktors aizkunga dziedzera véza gadijuma, ja
cilveéks ir ilgstoss sméketajs un smeké vismaz vienu pacinu cigareSu diena. 4.1.3. tabula
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salidzinati pasreiz&jie sm&ketaji un bijuSie smeketaji, atkara no izsméké&to pacingadu skaita.
Statistiski ticama atSkiriba tika konstatéta smékétajiem ar vislielako smékéSanas stazu.
Pasreizgjiem smékéetajiem ar vismaz 40 pacingadu stazu — OR 2,02 (95% TI 1,01 — 4,05,
p=0,04), ja sm&ke 20 — 39 pacingadus — OR 2,00 (95% TI 1,15 — 3,5, p=0,01). Netika nove&rota
statistiski ticama atSkiriba starp sméké&tajiem ar mazu smékesanas stazu (<20 pacingadiem), ka

ar1 starp bijusiem sméketajiem ar >20 pacingadiem, gan < par 20 pacingadiem.

4.1.3. tabula

Aizkunga dziedzera veZa risks atkara no smekesanas staza un izsmeketo pacinu daudzuma

Smekesanas stazs (pacingadi)|  Slimnieki/ OR 95% TI p
kontrolgrupa

Pasreizgjie smeketa;ji:

e smeké > 40 25/15 2,02 1,01-4,05 0,04
e smekéno 20— 39 43/26 2,00 1,15-3,5 0,01
e sméke <20 10/10 1,21 |0,48-3,03 0,67
Bijusie smekeétaji:
e smékégjusi >20 5/5 121 0,34-431 0,76
o smékgjusi <20 7113 0,65 |0,25-1,70 0,38
Nesméketaji 98/119 - -
120-
100+
£ 80
g 60+ O pacienti
.% B kontrole
&

40-

201

smeketaji bijusie sméeketaji nesmeéketaji

Slimnieku un kontrolgrupas saltdzinajums atkara no smékéSanas statusa

4.1.1. attels
Japiebilst, ka slimnieku grupa smé&kétaji bija jaunaki (vidgjais vecums 60 gadu),
salidzinot ar bijuso smeketaju (68 gadi) un nesmeketaju grupu (67,6 gadi), kas statistiski ticami

neatskiras no kontrolgrupas (sk. 4.1.4. tab).
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4.1.4. tabula

Slimnieku un kontrolgrupas vidéjais vecums atkard no smekesanas statusa

Grupa Smeékesanas Vidgjais 95% TI p, atskaites grupa—
stazs vecums (£SD) nesméeketaji
Slimnieki Sméketaji 60+11,03 57,6 — 62,6 0,001
Bijusie sméeketaji| 68+10,09 62,5-75,3 0,69
Nesmeketaji 67,68+9,04 65,8 - 69,5
Kontrolgrupa Sméketaji 58,63+9,81 55,87 -61,39 0,001
Bijusie smeketaji| 68,89+7,62 65,10 — 72,68 0,19
Nesméketaji 65,32+11,32 | 63,26 — 67,38
pacients kontrole
54 -1 1 Errar Bars show 95 0% Cl of Mean

VEC UM

T T T T T T
zmekz ol Exsmeke ol resmelz ol smekz | Ersmeke ol rezmeiz

smekesana smekesana
Slimnieku un kontrolgrupas vidéja vecuma salidzinajums atkara no sméekéSanas statusa

attels

Apkopojot datus par onkologiskam slimibam gimenes anamnézg, tika iegtti dati par 59
slimniekiem, kam viens vai vairaki pirmas un otras pakapes asinsradinieki bija slimojusi ar
vézi, ka arT par 52 kontrolgrupas dalibniekiem ar pozitivu gimenes onkoanamnézi (p=0,42).
Analizgjot atseviSku audz&ju veidus, visbiezak abas grupas tika konstatéts kunga, plausu,
dzemdes un kriits vézis, bez statistiski ticamas atSkiribas (sk. 4.1.5. tab.). Turklat visi Sie
audzgji, péc Latvijas V&za registra datiem ir biezak sastopamie audzgji virieSiem un sievietém,
tapec ari tie bija biezak sastopamie gan slimnieku grupa, gan kontrolgrupa. Parmantota

aizkunga dziedzera véza slimnieki — 5 (2,6 %), no kuriem cetri ieklauti EUROPAC registra.
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4.1.5. tabula

Gimenes onkoanamnézes sastopamo audzéju raksturojums

Lokalizacija Slimnieki/ OR 95% TI p
kontrolgrupa
Kunga Ca 15/17 0,87 0,42-1,80 0,712
Kolorektals Ca 3/7 0,42 0,1-1,64 0,21
Aizkunga dziedzera Ca | 6/4 1,51 0,42 — 5,46 0,52
Hepatocelulars Ca 2/1 2,0 0,18 - 22,3 0,57
Baribas vada Ca 2/2 1,0 0,13-7,17 1,0
Dzemdes Ca 714 1,77 0,51-6,18 0,36
Kriits Ca 716 1,17 0,38 — 3,55 0,77
Plausu Ca 13/8 1,67 0,67 —4,13 0,26
Nieru Ca 3/2 1,5 0,24 -9,13 0,65
Urinpasla Ca 4/2 2,0 0,36 — 11,17 0,42
Prostatas Ca 3/5 0,6 0,14 - 2,52 0,48
Seklinieku Ca 1/0 — — —
Melanoma 3/0 - - -
Smadzenu Ca 3/2 15 0,25-9,13 0,65
Balsenes Ca 1/2 0,5 0,045 - 5,53 0,57
Hematologisks Ca 3/1 3,0 0,31-294 0,33
Nezinamas etiologijas 11/5 2,2 0,77 - 6,67 0,13
Ca

Analizgjot smé&kéSanas un gimenes onkoanamnézes kopgjo risku slimnieku vidd un
kontrolgrupa, lielaks risks bija abu faktoru kombinacijai (OR 2,07, 95% TI 0,97 — 4,41,

p=0,06), salidzinot ar nesmék&tajiem bez gimenes onkoanamnézes (sk. 4.1.6. tab.).
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SmekéSanas un gimenes onkoanamneézes kopéjais risks

4.1.6. tabula

Raksturlielums Slimnieki/ OR | 95% TI p
kontrolgrupa

Smeketaji + onkoanamnéze 22/13 2,07 0,97 -4,41 0.06
Bijusie smékétaji + onkoanamnéze 6/2 3,67 0,71-18,7 |0,11
Nesmeketaji + onkoanamnéze 31/37 1.025 0,57-182 0,93
Smeketaji bez onkoanamnézes 56/38 1,804 1,06 -3,04 |0,27
Bijusie smékétaji bez onkoanamnézes | 6/16 0,459 0,17 -1,23 0,124
Nesmeketaji bez onkoanamnézes 67/82

Lai gan saslimstiba starp virieSiem un sievietém butiski neatskiras (1,5 — 2:1), tomér,

analiz&jot riska faktorus starp dzimumiem, tie butiski atskiras (sk. 4.1.7. un 4.1.8. tab.).
VirieSiem parliecinoSs riska faktors bija smékésana (OR 2,21, 95% TI 1,18 — 4,14, p=0,01),

turpretim sievietém protektivais faktors ir atopiska alergija (OR 0,13, 95% TI 0,29 — 0,61,

p=0,01).

Analizgjot gimenes onkoanamnézes ietekmi uz aizkunga dziedzera véza attistibu,

sievietém netika konstatéta jebkada $1 fakora ietekme uz véza attistibu — OR 1 (95% TI1 0,54 —

1,84, p=1,00), turpretim viriesiem, lai gan statistiski ticami neat$kiras no kontrolgrupas, tomér

ar spilgtaku tendenci slimnieku grupa — OR 1,49 (95% T1 0,79 — 2,92, p=0,23).
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Riska faktoru analize péc dzimuma (sievietes)

4.1.7. tabula

Raksturlielums Slimnieki/ OR 95% TI
kontrolgrupa

Smekesana:

e sméketajas 13/7 2,063 0,78 - 5,47 0,14

e bijusas smékétajas | 2/0 - - -

e nesméketajas 72/80 - - -
Alergija:

o ir 17/31 0,43 0,22 -0,87 0,019

e nav 70/56 - - -
atopija:

e ir 2/13 0,13 0,29-0,61 0,01

e nav 85/74 — — -
Gimenes onkoanamnéze:

o ir 33/33 1 0,54-184 1,00

e nav 54/54 - - -
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Riska faktoru analrze pec dzimuma (viriesi)

4.1.8. tabula

Raksturlielums Slimnieki/ OR 95% TI
kontrolgrupa
Smekesana:
o sméeketaji 65/44 2,21 1,18—-4,14 0,01
e bijusie sméketaji 10/18 0,83 0,33-2,08 0,70
e nesméketaji 26/39 - - -
Alergija:
o ir 8/12 0,63 0,25-1,63 0,35
e nav 93/89 — — —
atopija:
o ir 0/5 — - -
e nav 101/96
Gimenes onkoanamnéze:
o ir 26/19 1,49 0,79-2,92 0,23
e nav 75/82

Ir zinams, ka sporadisks aizkunga dziedzera vézis, apméram 80% gadijumu attistas 60

— 80 gadu vecuma. Ari misu pétijjuma vairumam slimnieku (70%) bija > 60 gadu. Tomér

saméra lielu apaksSgrupu veidoja slimnieki, kas bija jaunaki par 60 gadiem — 57 jeb 30,3% (sk.

4.1.2. att.). Analiz&jot jau zinamo riska faktoru iedalfjumu starp slimnieku grupam péc vecuma,

tika iegati $adi rezultati (sk. 4.1.9. tab.). Slimnieku grupa <= 60 gadiem bija vairak smé&kétaju

(p=0,001) neka starp cilvékiem p&c 60 gadu vecuma. Netika konstatéta statistiski ticama

atskiriba starp alergiju ka protektivu faktoru (p=0,34), ka arT gimenes onkoanamnézi ka riska

faktoru (p=0,47).
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4.1.3. attels
4.1.9. tabula
Aizkunga dziedzera veza slimnieku riska faktoru analize péc vecumgrupam
Raksturlielums Slimnieki <=60 gadu | Slimnieki> 60 gadu
Skaits — 57 (30,3%) | Skaits —131 (69,7%0)
Smeékesana:
e Pagreiz&jie smeketaji | 38 (66,7%) 40 (30,5%) 0,001
e Bijusie smakataji 3 (5,3%) 9 (6,9%)
e Nesmekataji 16 (28,1%) 82 (62,6%)
Alergija:
o ir 5 (8,8%) 20 (15,3%) 0,34
e nav 37 (64,9%) 111 (70,2%)
atopija:
o ir 0 (0%) 2 (1,5%) —
e nav 57 (100%) 129 (98,5%)
Gimenes onkoanamnéze:
o ir 20 (35,1%) 39 (29,8%) 0,47
e nav 37 (64,9%) 92 (70,2%)
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Veicot sikaku analizi starp dzimumiem slimnieku grupa, konstatéjam, ka sievietém vidgjais
vecums bija nedaudz lielaks (66,5 gadi) neka virieSiem (63 gadi), tacu ar statistiski ticamu
atSkiribu (p=0,025). Viriesu vidi bija arT gados jaunaki slimnieki (36% virieSu pret 23%
sievieSu, p=0,042). Smekétaju vida parliecinosi domingja viriesi (64,6% viriesu bija smeketaji,
turpretim tikai 15% sievieSu bija smékétajas, p=0,001). Ari alergija biezak tika konstatSta
sievietem (20% pret 8% virieSu vidi, p=0,019). Analiz&jot gimenes onkoanamnézi, biezak ta
bija pozitiva sievieteém (38% pret 26%, p=0,073), t.sk. arT apakSgrupa, kur vienam slimniekam

ar gimenes onkoanamngzi bija sirgusi vairak par vienu asinsradinieku (sk. 4.1.10. tab.)

4.1.10. tabula
Aizkunga dziedzera veza slimnieku grupas riska faktoru analize péc dzimuma
Raksturlielums Sievietes Viriesi p
Vecums (£ SD) 66,5+ 10,5 63,02 £10,5 0,025
Smeékesana:
e pasreizgjie smeketaji | 13 (14,9%) 65 (64,6%) 0,001
e bijusie sméketaji 2 (2,3%) 10 (9,9%)
e nesméketaji 72 (82,8%) 26 (25,7%)
Alergija:
o ir 17 (19,5%) 8 (7,9%) 0,019
e nav 70 (80,5%) 93 (92,1%)
Onkoanamnéze:
o ir 33 (37,9%) 26 (25,7%) 0,073
=>2 14 (16,1%) 7 (6,9%) 0,094
1 19 (21,8%) 19(18,8%)
e nav 54 (62,1%) 75 (74,3%)
Vecums:
e <=60 gadu 20 (23,3%) 37 (36,6%) 0,042
e >60 gadu 67 (77%) 64 (63,4%)
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Lai precizétu paaugstinata aizkunga dziedzera v&za riska grupu starp miisu pétijuma

slimniekiem, balstoties uz sniegto informaciju par $o tému un to modificgjot, izveidojam $adas

véza riska kategorijas (161, 187). Kop¢gjais riska grupu dalibnieku skaits miisu p&tijuma bija 35

(18,6%), to vida divi augsta riska grupas dalibnieki.

\éZa riska verteSanas kriteriji

4.1.11.

tabula

Riska kategorija

Kriteriji

Dalibnieki

Augsta riska grupa:

e  Gimenes parmantota melanoma

e  Kruts un olnicu véza sindroms

e Parmantotais aizkunga dziedzera

vezis
e HNPCC
Videja riska grupa

(ar gimenes onkoanamngézi):

Gimenes parmantota melanoma

Krits un olnicu véza sindroms

Parmantotais aizkunga dziedzera vézis

Videja riska grupa

(bez gimenes onkoanamnézes)

Agrins aizkunga dziedzera veézis

Vairaki audzgji vienam cilvékam

>2 melanomas gadijumi asinsradiniekiem*
>2 asinsradinieki* <60 gadu vecums, ar kriits
vai olnicu vézi jebkura vecuma vai >1
asinsradinieku ar kraits vezis virietim

>2 gadijumi asinsradiniekiem™

Amsterdamas kriteriji

1 melanoma asinsradiniekiem*

2 asinsradinieki* <60 gadu vecums, kriits vai

olnicu veézis jebkura vecuma

1 aizkunga dziedzera vezis asinsradiniekiem*

<50 gadu vecums

Aizkunga dziedzera vézis + vél kada audzgja

lokalizacija ** tam paSam cilvékam

25

*Pirmas, otras un tresas pakapes asinsradinieki.

**Krits, olnicu, endometrija, resnas zarnas, urogenitals vézis vai melanoma.

Miisu pétijuma augsta riska grupu veidoja tikai divi cilvéki — 65 gadus vecs virietis ar

iesp&jamu parmantotu kriits vézi (kriits vézis masai un meitai), ka ari 69 gadus veca sieviete ar

parmantotu aizkunga dziedzera vézi (aizkunga dziedzera vézis diviem pirmas pakapes

asinsradiniekiem — bralim un mates bralim).
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Vidgja riska grupa parsvara bija cilvéki < 50 gadu ar agrinu aizkunga dziedzera vézi, ka ari
pieci cilveki ar parmantotu aizkunga dziedzera vézi (aizkunga dziedzera vézis vienam pirmas
un/vai otras pakapes asinsradiniekam) un tris cilvéki ar vairak neka vienu audzgja lokalizaciju

anamné&z¢ (diviem cilvékiem — urinptsla vézis, vienai sievietei — kriits vézis).

Aizkunga dziedzera véza pacientu riska grupas

<
S 204
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2 10 W Vidgjs risks
c
Q O Augsts risks
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I ]
& 5

Parmantota Parmantots Parmantots HNPCC Agrins Vairaki

melanoma  krits-olnicu  aizkunga aizkunga audz&ji

Vezis dziedzera dziedzera vienam
vézis vezis pacientam
VéZa riska grupu iedalijums 4.1.4. artels

Praktisks noliiks $adam riska grupu iedalfjums ir galvenokart divu iemeslu del:
1) lai prospektivi precizi ievaktu gimenes anamnézi un noteiktu varbtt&ju iedzimta
audzgja risku;
2) lai identificétu augsta riska aizkunga dziedzera véza riska personas starp
asinsradiniekiem un tad atkara no parmantota sindroma veida preciz&tu iesp&jamas
génu mutacijas, pielagotu sijajosas diagnostikas planu agrinai aizkunga dziedzera

véza diagnostikai.
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Parmantoto génu mutaciju analize aizkunga dziedzera véza slimniekiem

Tika analiz&ti 90 aizkunga dziedzera véza slimnieku DNS paraugi. Slimnieku kliniskais

raksturojums sniegts 4.2.1. tabula.

4.2.1. tabula
Aizkunga dziedzera veza slimnieku raksturojums, kuriem tika noteiktas genu mutacijas
Slimnieku raksturojums Analizétie slimnieku DNS paraugi
Kopa 90 (100%) | 39 sievietes 51 virietis
(43,3%) (56,7%0)
Vidgjais vecums gados 63,8 (36 —87) 66,7 (36 —87) 61,6 (37 —81)
(vecuma intervals)
Aizkunga dziedzera vézis 6 (6,7%) 4 2
gimenes anamnézg
Melanoma gimenes 2 (2,2%) 1 1
anamnézeé
Kriits vézis gimenes 4 (4,4%) 3 1
anamnézeé
Pozitiva citu audzgju 20 (22,2%) 9 11
gimenes anamnéze
Slimnieki bez gimenes 58 (64,4%) 22 36
onkoanamneézes

Pozitiva aizkunga dziedzera véza gimenes anamnéze bija seSiem slimniekiem: pieciem
cilvekiem vézis tika konstatéts kadam gimenes loceklim (pirmas pakapes asinsradinieki), bet
vienai sievietei — mates masai (otras pakapes asinsradiniece). Cetri sirdzgji, kam aizkunga
dziedzera v&zis bija pirmas pakapes asinsradiniekiem divas paaudzes, tika ieklauti EUROPAC
pétijuma ka parmantota aizkunga dziedzera véza slimnieki.

Vienam cilvékam (65 gadu vecs virietis), iesp&jams, bija parmantots kriits véza
sindroms gimené (krits v&zis masai — 64 gadus veca) un meitai (37 gadus veca). Vidgjais
aizkunga dziedzera véza slimnieku vecums bez pozitivas gimenes onkoanamnézes (64,4%) un
slimniekiem ar gimenes onkoanamnézi (35,6%) bija attiecigi 63 un 65 gadi, kas statistiski
ticami neatskiras.

Pilns CDKN2A géna kodgjosais rajons un piegulosa introna sekvence, kas kodé pl6
proteinu, tika analizéta 90 slimniekiem, kas jaunaki par 65 gadiem un/vai ar pozitivu gimenes
onkoanamnézi. 39 sirdzgjiem tika mekletas mutacijas CDKN2A gena 1f alternativa eksona,
kas kode pl14”%F. Neviena $a gena rajonda patogeniskds mutdcijas netika atrastas: diviem

cilvekiem konstatéta Alal48Tre missense mutacija, kuras nozime lidz §im nav precizéta. 30
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(33,3%) aizkunga dziedzera véza slimniekiem tika konstatéta 500C>G nomaina 3’UTR, kas,
iesp&jams, ir nenozimigs géna variants. 39 aizkunga dziedzera véza slimniekiem ar agrinu
slimibas sakumu vai pozitivu gimenes anamnézi tika veikta CDKN2A géna, alternativa eksona
1 B, kas kode p14ARF, sekvencésana. Ari §a géna rajona mutacijas netika atrastas.

Genu mutaciju analizes rezultati paraditi 4.2.2. tabula.

4.2.2. tabula
Aizkunga dziedzera veza slimnieku un kontrolgrupas génu mutdciju rezultati
Kontrolgrupa Aizkunga dziedzera véza
Géns /variants| Pozicija/ slimnieki
efekts Konstatétas mutacijas/ Konstatétas mutacijas/
parbauditie slimnieki (%) | parbauditie slimnieki (%)
CDKN2A
500C>G 3> UTR, NN n.t. 30/90 (33,3)
442G>A Alal48Tre, n.t. 2/90 (2,2)
NN

STK11
IVS3+12G>T | introns, NN n.t. 15/90 (16, 6)
BRCA1
5382insC 1829 Stop 1/640 (0,15) 2/90 (2,2)
4154delA 1365 Stop 0/640 2/90 (2,2)
300 T>G* Cys61Gly n.t. 0/90
185delAG 39 Stop n.t. 0/90
ARLTS1

392 C>T Prol31Leu 15/256 (6,6) 2/90 (2,2)

442 C>T Cys148Arg | 169/256 (66) 41/90 (45,6)

446 G>A Trpl49Stop | 3/256 (1,1) 4/90 (4,4)

* - Nenozimiga viena nukleotida aminoskabes (t.s. missense) mainas mutacija.
n.t. — nav testeti.
NN — neprecizéta nozime.

Aprakstitas STK11 géna 3. cksona mutacijas saistiba ar paaugstinatu aizkunga
dziedzera véza risku. 90 slimniekiem, ar jaunakiem par 65 gadiem un/vai ar pozitivu gimenes
onkoanamnézi, tika parbaudita $a géna apvidus mutaciju iesp&amiba. Mutacijas netika
konstatétas, bet 30 (33,3%) slimniekiem atklaja prevalgjosu introna polimorfismu
IVS3+12G>T, kura nozime nav precizéta (sk. 4.2.2. tab).

90 aizkunga dziedzera véza slimniekiem tika noteiktas BRCA1 géna divas preval&josas
mutacijas — 5382insC un 4154delA — un divas retak sastopamas mutacijas — 300T>G un
185delAG (sk. 4.2.2. tab.). ). Kontrolgrupa (640 cilveki) tika parbaudita uz 5382insC un
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4154del A mutaciju iesp&jamibu. Diviem cilvékiem (2,2%) tika konstatéta 5328insC mutacija.
Viens bija jauns virietis (45 gadi), bez gimenes onkoanamnézes, otrs — 65 gadu vecs virietis ar
iesp&jamu parmantotu krats vézi gimené (masai 64 gadu vecuma un meitai 37 gadu vecuma
konstatéts kriits vézis). 4154delA mutacija tika atklata diviem cilvékiem (2,2%) — 70 gadus
vecam virietim un 43 gadus vecai sievietei bez gimenes onkoanamnézes. Savukart
kontrolgrupa tikai vienam cilvékam (0,15%) tika atrasta 5382insC mutacija. Cetriem
slimniekiem (4, 4%) tika atklatas prevalgjosas BRCA1 mutacijas — 5382insC un 4154delA, kas
ir statistiski ticams rezultats (OR 6, 68; 95% TI 4,12 — 10,79, p=0, 001), un rada statistiski
ticamu risku aizkunga dziedzera véza slimniekiem, salidzinot ar kontrolgrupu, tomér bitu

nepieciesams lielaks analizéto personu loks precizakam riska izvert&jumam.

[= C T GG [ AT T coT = T G c T cC G
= c T G G [ AT T =T =T TG = T [
S382ins Norrndiaes genotips

MNzetezrtteris gelofips

BRCAI géna mutacija 5382insC slimniekam (Nr .9) ar aizkunga dziedzera vézi

(SSCP un DNS sekvencésana ar apgriezto praimeri ) 4.2.1. attéls
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90 aizkunga dziedzera véza slimnieku un 256 kontrolgrupas dalibnieku asins paraugiem
(vidgjais vecums 57 gadi) tika veikta ARLTS1 géna analize 392 C>T, 442 C>T, 446 G>A
polimorfisma variantiem. Pirmas divas, t.s missense (jeb nonsynonymous) mutacijas ir
parmainas viena nukleotida, kuras izraisa citas aminoskabes aizstaSanu proteina, kas tade] var

klut nefunkciongjoss.

4.2.3. tabula
ARLTS1 géna variantu alélu bieZums
Parbauditas personas ARLTSI géna aléles - konstatetas mutacijas/testetas personas
(%)

131 Leu 148 Arg 149 Stop
Kontrolgrupa 17/512 (3,8) 220*/512 (43,4) 3/512 (0,6)
Aizkunga dziedzera véza 2/180 (1,1) 57/180 (31,6) 4/180 (2,2)
slimnieki

*148Arg — 118 heterozigotiskas un 51 homozigotiska aléle.

Divi no ARLTS1 géna polimorfisma varianti C392T (Prol3lLeu) un T442C
(Cys148Arg) kontrolgrupa tika konstatéti biezak neka aizkunga dziedzera véza slimniekiem,
laujot secinat, ka §is mutacijas nerada aizkunga dziedzera véza papildrisku, turklat pat
iesp&jama T442C mutacijas protektiva ietekme uz véza attistibu (OR 0,43, 95% T1 0,26 — 0,70,
p=0, 001).

Trp149Stop mutacija ir t.s. nonsense mutacija, kas rada priekslaicigu stop kodona rasanos un
mRNS transkripcijas partraukSanu, un lidz ar to nepilniga proteina (t.s. truncated protein)
radanos. ST mutacija tika atklata Getriem aizkunga dziedzera véza slimniekiem (sk. 4.2.4. tab.).
Ja salidzina Trp149Stop alléles biezumu slimniekiem un kontrolgrupai, tad lielaks slimibas
risks ir lielaks aizkunga dziedzera véza slimniekiem — OR 3,9, 95% T1 0,86 — 17,87, p=0, 078.
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4.2.4. tabula
BRCAI un G446A/Trp149Stop mutaciju nesataju raksturojums

Nr. | Vecums | Dzimums Genotips Gimenes onkoanamnéze
(gadi)

15P 67 Sieviete 446GA + 442TC B — sarc.

23P 69 Sieviete 446GA + 442TC Nav (tacu sievietei bijis kriits

vézis pirms aizkunga dziedzera
veza atklasanas)

87P 53 Virietis 446GA T -PrCa, TT — PrCa

33P 59 Virietis 446GA Nav

9P 45 Virietis BRCA1: 5382insC | Nav

86P 65 VTrietis BRCA1: 5382insC | T- GaCa, ma — BrCa, me — BrCa
41P 70 Virietis BRCAL: 4154delA | Nav

82P 43 Sieviete BRCAI1: 4154delA | Nav

Saisinajumi: me — meita, T — tévs, TT — téva tévs, ma — masa, b — bralis, Ca — vézis, Ga —
kunga, Pr — prostatas, Br — kriits, sarc. — sarkoma.
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Parmantota aizkunga dziedzera véza slimnieku ciltskoka analize.

1. V. D, 69 gadus veca. Aizkunga dziedzera vézis diagnosticéts 2005. gada novembri
kliniskaja slimnica “Gailezers”, kur mehaniskas dzeltes dél veikta operacija —
choledochoduodenoanastomosis. Paula Stradina kliniskaja universitates slimnica
arstgjas no 2006. gada 29. maija lidz 16. jinijam. Veiktie izmekl&jumi — védera dobuma
US, aizkunga dziedzera DT, EUS un citologija (adenokarcinomas $tinas) — apstiprina
diagnozi. Audzgja stadija T4 Nx Mo.

No pirmas pakapes asinsradiniekiem ar aizkunga dziedzera vézi slimojusi bralis (69
gadus vecs), no otras pakapes asinsradiniekiem — mates bralis (80 gadus vecs).
Citi audzg&ji gimenes anamnéze — téva bralis (70 gadus vecs) — plausu Ca, t&va masa (27

gadus veca) — smadzenu Ca, tevs (80 gadus vecs) — seklinieku Ca.

P 10

K.V. 90 g.v. A.A.80g.v. E.A.75g.v.
AV.70g.v. AV. 27 gv. ;'_V'BD P.V.90 g.v. V.A. 62 g.v. AA. 76 gvl T.B.87g.v. N.A.50g.
D E
1.V. 69 g.v.
E.V.38g.v. 1K.25g.
Parmantota aizkunga dziedzera véZa ciltskoks Nr. 1 4.3.1. attels

BRCA2 mutaciju analize

Veikta visu 27 eksonu DNS sekvencésana, mutacijas netika atklatas.
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2. Z.P., 71 gadus veca. Aizkunga dziedzera vézis diagnosticéts Paula Stradina kliniskaja
universitates slimnica 2005. gada janvari. Diagnozi apstiprina v&dera dobuma
ultrasonografija, aizkunga dziedzera MRI, TCA 19-9 (>1000 U/L). Operacija —
choledochoduodenoanastomosis. Audzgja stadija TAN1M1.

No pirmas pakapes asinsradiniekiem aizkunga dziedzera vézis diagnosticéts slimnieces

matei (67 gadus veca) 1978.gada Sarkana Krusta slimnica Riga.

-

F.V.

o g8 ames

T.80g
Z.P. 719 Glagv”’ Bl S AP.76g M. E.M.60 g L.M.65g ST. N.T.
o L
J.1.54 9 A.U.46
A.U.23g R.U.
Parmantota aizkunga dziedzera véZa ciltskoks Nr. 2 4.3.2. antels

BRCAZ2 mutaciju analize

Netika veikta 3. 5. 12. 15. 16. da]&ji 11. eksona sekvencésana. Pargjos eksonos génu mutacijas
netika atklatas.
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3. G.S., 57 gadus vecs. Diagnoze noteikta Paula Stradina kliniskaja universitates
slimnica. Diagnozi apstiprina laparotomijas laika nemta histologiska atrade, aizkunga
dziedzera DT, 1CA 19-9 (500 U/L). Audzgja stadija T3N1M1.

No pirmas pakapes asinsradiniekiem aizkunga dziedzera vézis bijis t&vam (76 gadus

Vecs).

48.90¢g
M.§. 179 ES8.769 V.867g

(N (N (N 4R
5599 M.8.54 ¢ L852¢g

68570 18619 D.S59g 1K.38 g

k8389 AS$.28g  AK.23g A8.27¢g R8249 1837 g GS.249 1S.28g LS.269

Parmantota aizkunga dziedzera véZa ciltskoks Nr. 3 4.3.3. attels

BRCA2 mutaciju analize

Netika veikta 16. un dal&ji 11. eksona sekvencésana. Pargjos eksonos mutacijas netika atklatas.
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apstiprinata ar védera dobuma US (veidojums aizkunga dziedzeri, metastazes aknas),
EUS ar pozitivu citologisku atradi (adenokarcinomas $tinas), 1CA 19-9 (>1000 U/L).
Stadija T3NxM1. No pirmas pakapes asinsradiniekiem aizkunga dziedzera veézis

diagnosticets 1987. gada matei 83 gadu vecuma.

]

A.S.83g.v.

J.S. 68
g.v.

R.J.73g.v/ P.J.56 g.v.

o
N

AJ.50g.v.

L.J.20g.v.

Parmantota aizkunga dziedzera veza ciltskoks Nr. 4 4.3.4. attels

BRCA2 mutaciju analize

Netika veikta 3. 15. 16. 26. un dalgji 11. eksona sekvencésana. Pargjos eksonos mutacijas

netika atklatas.
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DISKUSIJA
Diskusija par smékésanu un aizkunga dziedzera véZa risku

Sakot miisu pétijumu par aizkunga dziedzera véza riska faktoriem, smékéSana bija
vienigais riska faktors, kas bija parliecinosi pieradits par risku palielinosu gan kohortas, gan
gadijumu kontroles pétijumos. Miisu pétijuma rezultati to atkartoti apstiprinaja. Smeketajiem,
salidzinot ar nesméketajiem, OR bija gandriz divreiz lielaks (OR 1,85, 95% TI 1,19 — 2,9,
p=0,006). Bijusiem smé&ké&tajiem risks statistiski ticami neatSkiras (OR 0,81, 95% TI 0,37 —
1,76, p=0,6). Sikak analizgjot cigaresu pacingadus, vislielakais risks bija smé&ketajiem ar
ilgstosu smékésanas stazu: >40 pakgadi — OR 2,02 (95%TI 1,04 — 4,05, p=0,04), 20-39
pacingadi — OR 2,0 (95% TI 1,15 — 3,5, p=0,01). Smé&kétajiem ar mazu smékésanas stazu (< 20
pacingadi) un bijusiem smeketajiem risks statistiski ticami neatSkiras. Ar1 salidzinot smékéetaju
vidéjo vecumu, bija statistiski ticama atskiriba (p=0,01), proti, smekétaji bija gados jaunaki
(60£11,03), salidzinot ar bijuSiem smék&tajiem un nesmekétajiem (67,68+9,04). Salidzinot péc
dzimuma, statistiski ticams risks bija tikai virieSiem (OR 2,21, 95% TI 1,18 — 4,14, p=0,01), ko
gan varetu ar1 skaidrot ar saméra nelielu sievieSu sméketaju grupu (13 sméeketajas slimniecu
vida, 7 — kontrolgrupa). Analiz&jot sméketaju slimnieku grupu péc vecuma (<=60 gadu un >60
gadu) statistiski ticami rezultati (p=0,001) tika iegtiti virieSu smé&ketaju grupa, proti, starp
gados jaunakiem slimniekiem bija vairak smékétaju. Kombingjot divus riska faktorus —
smék&Sanu un pozitivu gimenes onkoanamnézi, lielaks risks saslimt (OR 2,07, 95% TI1 0,97 —
4,41, p=0,06) ar aizkunga dziedzera v&zi bija vérojams slimnieku grupa, salidzinot ar
nesméekétajiem bez onkoanamnézes (proti, riska faktoru kombinacija).

Ir Joti daudz publikaciju, kas apstiprina smék&Sanu par aizkunga dziedzera véza riska
faktoru. Vidgji smékesana palielina risku 2,5 reizes (25% aizkunga dziedzera véza gadijumu
saistiti ar smekesanu) (48, 59, 61, 65). Tacu ir arT publikacijas, kur $is risks ir vél lielaks (OR
3,76, 95% TI 1,8 — 7,83) (7). BijusSiem smé&kétajiem 10-15 gadus péc smékeSanas atmeSanas
risks bija tads pats ka nesmeketajiem (54, 60, 101). T.s viegliem smé&k&tajiem risks mazinas pat
vel atrak — piecu gadu laika (50). Bijusiem smé&kétajiem (ipasi tiem, kam smé&k&Sanas stazs
ilgaks) risks, lai gan lielaks neka nesméeketajiem, tomer ir bez statistiski ticamas atskiribas (54).
Aizkunga dziedzera véza riska pakape atkariga no smékésanas staza. Tiem, kas smékgja vairak
par 40 pacingadiem, risks bija pat 3-5 reizes lieclaks neka nesmékétajiem (54, 64, 65, 101). Par
smekesanas risku sievietém musu petijuma statistiski ticami rezultati netika ieguti (iespgjams,
maza personu skaita del), lai gan vairuma pétijumu Sievietém Sie rezultati ir statistiski ticami,

piemé&ram, pie plauSu véza attistibas un vienada smékéSanas staza sieviet€ém risks ir divreiz
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lielaks neka virieSiem, turklat ari bijusam sméekétajam risks, lai gan bez statistiskas atskiribas,
bija nedaudz lielaks ka virieSiem (49, 54, 61, 65).

Ja salidzina slimnieku vecumu un smékéSanu, vairak smékétaju ir starp gados
jaunakiem sirdz&jiem, turklat virieSiem. Literatiiras apskata agrina aizkunga dziedzera attistiba
saistiba ar smé&kéSanu tika noverota t.s. riska grupam. Pieméram, parmantota pankreatita
gadljuma smékéetajiem vézis attistas vidgji 20 gadus agrak neka nesmékétajiem (69).
Parmantota aizkunga dziedzera véza gadijuma ilgstoSa smékéSana (>20 gadu) risku pat
pieckarSo (OR 5,3, 95% TI 2,1 — 13,4), salidzinot ar mazaku sm&keSanas stazu (<20 gadu), un
aizkunga dziedzera veézis attistijas vid&ji 10 gadus agrak neka nesmékétajiem (95, 129). To,
Skiet, var skaidrot ar labi zinamo Knadsona ,,two-hit” hipotézi, kur t.s. gené&tiski predisponétam
personam (ar iedzimtu mutaciju konkréta aleleé) véza manifestésanas saistita ar otras al€les
mutacijas rasanos, parasti kada argjas vides faktora, Sai gadijuma sméké&Sanas ietekmé.

Mums neizdevas atrast literatiiru, kur butu salidzinata gimenes onkoanamnézes un
sméké&Sanas kopigi radita ietekme Uz aizkunga dziedzera véza attistibu. Misu pétijuma Sai
grupa tika novérots lielaks risks (OR 2,7), lai gan statistiski ticamu atSkiribu tas nesasniedza
(p=0,06).

Apkopojot ieprieks minéto, var secinat, ka gandriz jebkur$ pétijums par smékéSanas
ietekmi uz aizkunga dziedzera véza attistibu pieradijis dubultu smékéSanas risku. Laba zina ir
ta, ka §is ir viens no ietekmé&jamiem riska faktoriem, kas pasi biitu attiecinams uz riska grupam
(personam ar parmantotiem sindromiem, kas saistiti ar paaugstinatu aizkunga dziedzera véza
risku), un smekesanas atmeSana biitu viens no vissvarigakiem preventiviem pasakumiem, lai

mazinatu vai attalinatu saslimsanu ar So laundabigo slimibu.

Diskusija par alergijam un aizkunga dziedzera véZa risku

Gan 2005. gada publikacija par alergijas un aizkunga dziedzera véza risku pétijumu
metaanalizi (4 kohortas un 10 gadijumu kontroles pétijumi ar 3040 aizkunga dziedzera véza
slimniekiem) ir parliecino$i dati par alergijas protektivo ietekmi (RR 0,82, 95% TI 0,68 —
0,99) un it ipasi atopiskas alergijas protektivo nozimi aizkunga dziedzera véza attistiba (RR
0,71, 95% TI 0,64 — 0,80), gan 2006. gada parskata par alergiju un vézi konstatéta alergijas
protektiva ietekme uz aizkunga dziedzera véza attistibu (111, 117). Miisu p&tijuma Sie rezultati
tika apstiprinati — alergijas gadijuma OR bija 0,51 (95% TI 0,3 — 0,88, p=0,017). Analizgjot
sikak alergijas apakSgrupas (atopiska, kontakta, medikamentu, uztura, bronhiala astma), spilgta
protektiva darbiba bija tikai atopiskai alergijai (OR 0,10, 95% TI 0,03 — 0,44, p=0,002). Citiem

alergijas veidiem protektiva darbiba netika novérota, ka arT netika atklats nekads risku

67



pastiprinoSs efekts. Miisu p€tijuma arT netika konstat€ta statistiski ticama atSkiriba, analizgjot
aizkunga dziedzera véza slimniekus p&c vecuma, proti, salidzinot gados jaunakus (=>60 gadu)
un vecakus sirdz&jus (<60 gadu), kur p bija 0,34.

Liela gadijumu kontroles pétijuma ASV (484 aizkunga dziedzera v&éza slimnieki un
2099 kontrolgrupas dalibnieki) tika noveérota alergijas protektiva ietekme uz véza attistibu (OR
0,7, 95% TI1 0,5 — 0,9), kas bija izteikta atopiskai alergijai, bet medikamentu alergijai tika
noverots pat risku pastiprinoss efekts (OR 1,6, 95% TI 1,2 — 2,1). Salidzinajumam, misu
pétijuma medikamentu alergijas OR bija 0,82, 95% TI 0,4 — 1,67 un p = 0,58, kas norada, ka
§im faktoram nav faktiski nekadas ietekmes uz aizkunga dziedzera véza attistibu. Atskirigas
vertibas tika iegitas, analiz&jot atseviski sievietes un virieSus. Sievietem alergijas protektivais
risks bija ar statistiski ticamu atskiribu (OR 0,43, 95% TI 0,22 — 0,87, p=0,019), galvenokart
sakara ar atopisku alergiju (OR 0,13, 95% TI 0,29 — 0,61, p= 0,01), turpretim virieSiem $ada
efekta nebija (OR 0,63, 95% T1 0,25 — 1,63, p=0,35) (95). Lidzigi rezultati tika iegiiti p&tijuma,
analiz€jot atopiskas alergijas incidenci véza slimniekiem (400 cilvéki) un kontrolgrupa (400
cilveki), kur sievietém atopiska alergija bija biezak neka viriesiem (p<0,001) (115).

Viens no lielakiem gadijumu kontroles pétijumiem, kas pieradija alergijas protektivo
nozimi aizkunga dziedzera véza attistiba norisa ASV no 1994. lidz 2001. gadam. Taja bija
lesaistiti 532 aizkunga dziedzera véza slimnieki un 1701 kontrolgrupas dalibnieki. Kopgjais
alergijas risku mazinos$ais efekts bija OR 0,77 (95% TI 0,63 — 0,95), ar spilgtako efektu
atopiskai alergijai. V&l $ai pétijjuma tika noverots alergijas protektivais kumulativais efekts,
proti, jo vairak alergijas, jo mazaks véza risks (p=0,0006), ka ari, jo smagaka alergijas
izpausme, jo mazaks risks (p=0,003). Interesanti, ka mazaks véza risks bija tad, ja alergija tika
noverota vecakiem cilvékiem. V@l $ai pétijuma tika veértéta uztura alergijas ietekme uz
aizkunga dziedzera v&za attistibu, taCu statistiski ticama protektiva darbiba netika novérota
(112).

Toméer ne visos pétijumos pieradita alergijas protektiva ietekme uz véza attistibu. Ta,
pieméram, 2005. gada publikacija liela kohortas (7838 sievietes un 5973 virie$i) pétijuma
rezultati nepieradija alergijas, ari atopiskas alergijas protektivo ietekmi uz aizkunga dziedzera
véza attistibu, bet dazu audzgju (Hodzkina, ne-hodzkina limfoma, melanoma) gadijuma bija
noveérots pat risku pastiprinoss efekts, turklat tas atSkiras sievietém un virieSiem, lidzigi ka
musu pétijuma (116). Ari liela kohortas pétijuma (3038 dalibnieki) Australija tika ieguti
pretrunigi dati par atopiskas alergijas ietekmi uz dazadu véza veidu attistibu, tacu ne attieciba
uz aizkunga dziedzera vézi (tas netika analizéts) (118).

Tacu, nemot vera p&d€jo gadu publikacijas, kas ir lielu pétijjumu metaanalizes ar

statistiski ticamiem rezultatiem, ka ar parskata rakstus par alergijas saistibu ar véza attistibu,
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var diezgan dros$i apgalvot par atopiskas alergijas protektivo nozimi aizkunga dziedzera véza
attistiba. Turklat to apstiprina gan kliniski p&tijumi par sekmigu imunizaciju ar granulocitu-
makrofagu koloniju stimul&josa faktora sekret€joso vakcinu (tika iegtta ilgaka slimibas
remisija), gan ari pétijumi par alergisku cilvéku mazaku audz&ja progresijas risku un liclakam

iesp&jam tikt izarstétiem (119, 120).

Diskusija par gimenes onkoanamnézi un aizkunga dziedzera véza risku

Daudzi audzgji tiek parmantoti. Ar génu analiz€m izdevies noskaidrot konkr&tas
mutacijas, kas rada paaugstinatu audz&ja risku miza laika. Vai cilvékiem ar dazadiem
audzg€jiem gimenes anamnéz¢ aizkunga dziedzera véza risks ir lielaks neka kontrolgrupa? Vai
vairaki audzgji gimenes anamnézé rada lielaku risku neka atseviski audzgji? Misu pétijuma
pozitiva gimenes onkoanamnéze bija 59 (31,4%) slimniekiem un 52 (27,7%) kontrolgrupas
dalibniekiem, kas nebija statistiski atskirigi (OR 1,19, 95% TI1 0,76 —1,86, p=0,42). Analizgjot
audz&ju skaitu gimeng, tika konstatéts palielino$s risks, picaugot audz&ju skaitam gimenes
anamnézg (ja ir viens audzgjs gimenes anamnéze - OR 1,027, 95% T1 0,61 — 1,7, p=0,917, ja ir
tris un vairak audzgju - OR 2,63, 95% T1 0,5 — 3,8, p=0,25). Analizgjot atseviski katra audzgja
biezumu, statistiski ticama atSkiriba starp slimniekiem un kontrolgrupu netika iegita, bet
biezak sastopami audzgji (kunga, plausu , krits, dzemdes vézis) bija tie, kas péc Latvijas Véza
registra datiem, sastopami biezak. P&c audzgju sastopamibas biezuma lidzigi dati ieguti
petijjuma Italija, kur tika analizéts audz&ju risks aizkupga dziedzera v&za pacientu
asinsradiniekiem (133). Analiz&jot miisu pétijuma onkoanamnézes risku starp virieSiem un
sievietém, lai gan bez statistiskas at$kiribas, tomér tendence bija spilgtaka virieSiem (attiecigi
p=1,0 sievieteém un p=0,23 virieSiem), turklat, analizgjot tikai slimnieku grupu pé&c dzimuma,
statistiski ticama atSkiriba starp dzimumiem netika sasniegta (p=0,073), bet spilgtaka bija
sievietém. Analiz€jot vecumu, jaunaku slimnieku ipatsvars (=>60 gadiem) statistiski ticami
(p=0,042) bija novérots virieSiem.

Liela gadijumu kontroles pétijuma ASV (484 aizkupga dziedzera véza slimnieki un
2099 kontrolgrupas dalibnieki) dati par aizkunga dziedzera véza riska faktoriem liecina par
30% paaugstinatu aizkunga dziedzera véza risku pozitivas gimenes onkoanamnézes gadijuma
(OR 1,3, 95% TI 1,1 — 1,6), kas musu pétijuma netika apstiprinats. NO konkrétiem véza
veidiem visaugstakais risks bija aizkunga dziedzera vézim gimenes anamnéze (OR 3,2, 95%T]
1,8 — 5,6). Interesanti, ka risks bija lielaks, ja vézis bija vienas paaudzes cilvékiem (braliem
un/vai masam) — OR 3,6, 95% TI 1,5 — 8,7, neka vecakiem (OR 2,6, 95% TI 1,2 — 5,4). Misu

pétijuma aizkunga dziedzera vézim gimenes anamnézé OR bija 1,51 (95% TI 0,42 — 5,46,
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p=0,52), kas nedeva statistiski ticamu rezultatu. Sai p&tijuma no citiem audzgjiem statistiski
ticami biezak bija kolorektals vézis (OR 1,7), olnicu vézis (OR 5,3), statistiski nenozimigi
lielaks risks bija dzemdes vézim (OR 1,5), kriits vézim (OR 1,3) un aknu vézim (OR 1,4) (95).

P&tijuma Marburgas universitaté atklaja, ka aizkunga dziedzera véza slimniekiem ir
lielaka risks attistities citiem audz&jiem. No 69 aizkunga dziedzera véza slimniekiem 13 (18,8
%) dzives laika bija attistijusies citi audzgji, bet vienam sirdz&jam — Cetri dazadas lokaliz&cijas
audzgji. Slimnieku vidgjais vecums un dzivildze neatskiras no slimniekiem bez citas
lokalizacijas audz&jiem (136). Misu pétijuma cCetriem slimniekiem (2,1 %) ari bija citas
lokalizacijas audzgji (diviem — urinptsla, pa vienam — kriits un plauSu vézis).

VEl viena pétijuma par sporadisku aizkunga dziedzera vézi saistiba ar parmantotu
BRCA2 mutaciju un gimenes onkoanamnézi no 165 aizkunga dziedzera véza slimniekiem
pozitiva gimenes onkoanamnéze pirmas pakapes asinsradiniekiem tika novérota 48 gadijumos
(30%). No audzgju lokalizacijam visbiezak bija kunga, kriits, kolorektals, plausu, nezinamas
etiologijas audz&ji un aizkunga dziedzera vézis. Vertjot t.s. gimenes audz&ju risku (familial
aggregation of cancer) 48 slimniekiem, 34 (70%) cilvékiem bija viens audzgjs gimenes
anamnézg, 11 (23%) cilvékiem — divi audzg&ji gimenes anamnézg, trim (6,2%) cilvékiem — tris
pirmas pakapes asinsradiniecku anamnézeé (172). Salidzinot ar gimenes onkoanamnézes
biezumu masu pétijuma, tie ir loti lidzigi gan audz&ju veida un bieZuma zina, gan arl gimenes
audz€ju riska zina — masu pétijuma no cilvékiem ar pozitivu gimenes onkoanamnézi viens
audzgjs bija 67% gadijumu, divi audzgji — 28,5%, bet tris audzgji — 8,9% gadijumu. Vieniga
atskiriba — Sai pétijuma tika nemta véra tikai pirmas pakapes asinsradinieku onkoanamnéze, bet
misu pétijuma — ari otras pakapes asinsradinieku onkoanamnéze (apméram 20% gimenes
anamnézes audz&ju gadijumu).

Gadijumu kontroles pétijuma tika analizEta saistiba starp gastrointestinalo audzg&ju
(aknu, zultsptsla un aizkunga dziedzera vézis) slimnieku un gastrointestinala véza gimenes
anamnézi pirmas pakapes asinsradiniekiem, pienemot, ka Sie audzgji varétu radit paaugstinatu
mingto tris audz&ju risku. Paaugstinata riska sakars tika noveérots tikai konkréto audz&ju
gadijuma, pieméram, hepatocelulara karcinoma slimniekam un aknu vézis gimenes anamngzg,
aizkunga dziedzera vézis slimniekam un attiecigi aizkunga dziedzera vézis gimenes anamngzg.
Aizkunga dziedzera véza risks aizkunga dziedzera véza gadijuma gimenes anamnéz& bija 3
(95% TI 1,4 — 6,6), kas jau ieprieks tika apstiprinats citos pétijumos (135). Misu pé&tijuma So
paaugstinato risku aizkunga dziedzera véza gadijuma gimenes anamn&z€ nenovérojam (OR
1,51, 95%TI 0,42 — 5,46, p=0,52). Citi audzg&ji — kunga, kolorektals, baribas vada vézis — ne
musu, ne iepriek§ minétaja pétijuma nedeva statistiski ticamus rezultatus par aizkunga

dziedzera veza risku.
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Misu pétijuma saméra lielu grupu veidoja slimnieki, kas ir jaunaki par 60 gadiem
(30,3%). Veicot sikaku $as grupas analizi, un salidzinot to ar slimnieku grupu péc 60 gadu
vecuma, nemot véra gimenes onkoanamnézi, statistiski ticama atSkiriba netika iegtta (p=0,47).
Arl analiz&jot sikak gimenes onkoanamnézes skartos asinsradiniekus (proti, veértcjot, vai
vairaki audz&ji gimenes anamnéz€ nepastiprina risku, salidzinot ar gados vecakiem
slimniekiem), statistiski ticami rezultati netika iegtiti (p=0,76). Sadalit vél sikak So grupu un
vertét péc konkréta audz&ju veida gimenes anamnéze nebiitu lietderigi maza audz&ju skaita dél.

Mejo klinika ASV tika analizéta 624 aizkunga dziedzera véza slimnieku gimenes
onkoanamnéze starp pirmas un otras pakapes asinsradiniekiem, TpaSu uzmanibu pievérsot t.s.
iesp&jamiem parmantotiem véza veidiem (aizkunga dziedzera, kriits, olnicu, kolorektals vézis
un melanoma). Zinams, ka biezi cilvékiem ar genétisku predispoziciju aizkunga dziedzera
vézis rodas agrinak. Izvirzitais jautajums bija, vai cilvékiem ar agrinaku aizkunga dziedzera
véza sakumu zinamu risku dod iesp&ams parmantots audzgjs gimenes anamnézg€. Salidzinot
rezultatus slimniekiem ar iesp&jamu parmantotu audz&ju gimenes anamnéz& ar slimniekiem
bez gimenes onkoanamnézes, statistiski ticami rezultati tika iegihiti par krits, olnicu,
kolorektalu vézi un melanomu, proti, Siem cilvékiem aizkunga dziedzera vézis radas agrinak
(130). Interesanti, ka Sai pétijuma statistiski ticami dati netika iegliti par parmantoto aizkunga
dziedzera vézi (— 0,61 gads, p=0,65), pat nemot véra vairaku asinsradinieku saslimSanu ar $o
audz€ju (p=0,056), kas ir pretruna ar daudzu pétijumu rezultatiem (131, 139). Tapat statistiski
ticami rezultati par slimibas sakumu netika iegiiti par citiem ar smék&Sanu saistitiem audzgjiem
(urinptisla, galvas/kakla vai plausu audzgjiem). Analiz€jot miisu pétijuma parmantota gimenes
aizkunga dziedzera véza slimnieku vecumu, tas attiecigi bija 73, 71, 69, 67 un 57, kas norada,
ka, caurméra, ari misu slimniekiem vidgjais vecums atbilst vidéjam saslim$anas vecumam

populacija.
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Diskusija par BRCA2 géna mutaciju

Misu pétijuma cetri slimnieki (2,1%) ar parmantoto gimenes aizkunga dziedzera vézi tika
ieklauti EUROPAC registra, FPC atzara. So sirdzgju asinis tika nosititas uz Liverpiles
universitati BRCA2 mutaciju noteikSanai. BRCA2 géns lokaliz&€jas 13. hromosoma, to veido
28 eksoni, géna garums ir 10,985 bp. BRCA2 mutaciju ,karstais eksons”, kura mutacijas
parmantota aizkunga dziedzera véza gadijuma tiek atrastas visbiezak, ir 11. eksons (no 3035 —
6629. nukleotidiem, ar biezako mutaciju 6174delT), lai gan mutacijas tiek atklatas ar1 citos
eksonos. Misu slimnieku BRCA2 géna eksonu sekvencésana mutacijas neuzradija. Japiebilst,
ka vienai slimniecei (69 gadus veca, divi pirmas pakapes asinsradinieki ar aizkunga dziedzera
vézi) BRCA2 geéns tika sekvencéts pilniba, bet pargjiem trim slimniekiem tika veikta dal&ja
BRCA2 eksonu sekvencésana, ari 11. eksona daléja parbaude. Sadi rezultati nav nekas
neparasts, jo pétijumu rezultati liecina, ka $o mutaciju atrod 0 — 20% riska grupu personam (ar
aizkunga dziedzera vé€zi vai citiem audzgjiem gimenes anamnézg), pie tam misu izmekl&to
slimnieku bija loti maz, un iesp&jams, ka misu populacijai $T mutacija nav raksturiga. Datus
par BRCA2 mutacijas biezumu aizkunga dziedzera véza (gan parmantota, gan sporadiska)
gadijuma apstiprina sadi pétijumi.

Lai izpétitu, vai BRCA2 mutacijai ir nozime parmantota aizkunga dziedzera véza gadijuma, no
diviem Eiropas registriem — EUROPAC (12 gimenes) un Vacijas Véza fonda (German Cancer
Foundation) (14 gimenes) tika ieklautas 26 gimenes ar FPC, pie tam neviena gimene nebija
aSkenazi ebreju péctedi vai arl ar parmantotu kriits un/vai olnicu v&zi, proti, paaugstinatu
BRCA2 mutacijas risku (163, 174). Tris gimenés BRCA2 géna 11. eksona tika konstatétas
germline frameshit mutacijas (t.s. ramja nobides mutacija, kas izraisa priekslaicigu stopkodona
veidoSanos un producé nefunkciongjosu BRCAZ2 proteinu, 12%, 95% TI 2 — 30%). Divas
gimengs tika konstatéta 1idz §im neklasificéta BRCA2 mutacija, radot kopgjo risku 19% (95%
TI, 7—39%) (164).

2007. gada februari publikacija zurnala tika apkopoti dati par lielu pétijumu
Ziemelamerika (Mejo klinika un Mount Sinai slimnica Toronto), kur tika apsekotas 151 augsta
riska gimenes ar FPC anamnéze (vidgjais slimnieku vecums 62,8 gadi). Piecas gimenés tika
atklatas BRCAZ truncating (jeb nonsense) mutacijas. No tam - tris gimengs bija pozitiva kriits
véza gimenes anamnéze, tris gimenés — divi vai vairak pirmas un otras pakapes asinsradinieki
ar aizkunga dziedzera vEzi anamné&zg, bet Cetras gimenés — aizkunga dziedzera vézis pirms 55
gadu vecuma. Apkopojot rezultatus kopa ar 29 FPC gimeném no Dzona Hopkinsa slimnicas,
tika konstatéti 10 mutaciju nesataji no 180 gimeném, radot FPC gimeném 6% BRCA2

mutacijas risku (167).
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Vel viens pétijums, kur salidzinaja BRCA2 mutacijas biezumu aizkunga dziedzera véza
riska grupas un sporadiska véza gadijuma, norisa Austrumspanija (p&tjjuma centrs Barselonas
universitate) no 1992. Iidz 1995. gadam. BRCA2 mutacijas tika analizétas divas dalibnieku
grupas: viena grupa (23 cilveki) bija personas ar augsta riska gimenes anamnézi (viens vai
vairaki asinsradinieki ar aizkunga dziedzera vézi vai divi un vairak asinsradinieki ar citas
lokalizacijas audz€jiem gimenes anamné&zg), otra grupa (49 cilveki) — personas bez palielinata
riska gimenes audz&ju anamnézes. Starp pirmas grupas dalibniekiem seSiem bija aizkunga
dziedzera véza, bet deviniem — kriits véza gimenes anamnéze. Pirma grupa 11 cilvékiem tika
veikta pilna BRCA2 géna parbaude, 12 cilvékiem — gandriz pilna (26 eksonu sekvencésana)
BRCA?2 analize, bet neviena gadijuma mutacijas netika atrastas. Otra grupa tika veikta BRCA2
riska rajonu parbaude - tika veikta 2138-2888 nukleotidu sekven&sana, lai atrastu 2458insT
mutaciju, un 5578-6354 nukleotidu sekvencésana, lai atklatu 6076delGTTA, 6158insT un
6174delT mutacijas. Tikai vienam 59 gadu vecam aizkunga dziedzera véza slimniekam ar
smékeésanu anamnéze tika atrasta reta missense mutacija T5868G (Asn1880Lys) - variants, kas
loti reti aprakstits kriits véZa gadijuma un to galvenokart sastop afrikanu izcelsmes sirdzgjiem
(172). Sai pasa pétijuma 245 sporadiska aizkunga dziedzera véza slimnieku audu paraugu
analiz€ péc pankreatektomijas divos (0,8%) gadijumos konstatgja BRCA2 germline 6174delT
mutaciju un viena gadijuma (0,4%) — 6158insT mutaciju, radot 1,2% BRCAZ2 mutacijas
biezumu sporadiska aizkunga dziedzera véza gadijuma. Vienam slimniekam bija krits vézis
gimenes anamnéz€, vel vienam — prostatas vézis gimenes anamnéz€, bet nevienam mutaciju
nésatajam nebija aizkunga dziedzera vézis gimenes anamnéz€. Pie tam slimnieku vid&jais
vecums bija 70 gadu, kas atbilst sporadiska véZza raSanas vecumam. P&c pétijuma datiem,
BRCA2 mutacijas biezums aizkunga dziedzera véza gadijuma atbilst sporadiska kriits un
olnicu véza mutaciju bieZzumam (<4%) (168). Paaugstinatu aizkunga dziedzera véza risku
BRCA2 géna mutacijas nésatajiem apstiprinajis ari liels pétijjums Kanada, Ontario provincg,
Toronto universitaté (RR 6,6, 95% TI 1,9 — 23) (186).

Apkopojot ieprieks rakstito, var secinat, ka parmantotu BRCA2 mutaciju gadijuma var
izdalit vismaz tris véZa fenotipus. Pirmais fenotips ir BRCA2 mutaciju nésataji ar krits un
olnicu v&zi gimenes anamné&zg, kurus vel var klasificét ari péc aizkupga dziedzera véza
esamibas. Otru fenotipu veido sporadiska aizkunga dziedzera véza slimnieki ar parmantoto
BRCA2 mutaciju, bez kriits vai aizkunga dziedzera véza gimenes anamnézes. TreSo fenotipu
veido parmantota aizkunga dziedzera véza slimnieki ar parmantoto BRCA2 mutaciju, bez kriits

vai olnicu v€za gimenes anamngzg.
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Diskusija par BRCAL géna mutacijam

90 aizkunga dziedzera véza slimnieku DNS paraugi tika parbauditi, lai noteiktu
Latvijas populacija divas prevalgjosas mutacijas — 5382insC, 4154delA un divas retak
sastopamas mutacijas (300T>G un 185delAG) (188, 190). Kontrolgrupai (640 dalibnieki) tika
parbaudita 5382insC un 4154delA mutacija, un tikai vienam slimniekam (0,15%) tika
konstatéta 5382insC mutacija. Diviem aizkunga dziedzera véza slimniekiem (2,2%) tika
konstatéta 5328insC mutacija, diviem slimniekiem (2,2%) — 4154delA mutacija, kas deva
statistiski ticamu rezultatu (OR 6,68, 95% TI 4,12 — 10,79, p=0, 0010). Japiebilst, ka tris
slimnieki bija virie$i un tikai vienam bija, iesp&ams, parmantots krits vézis gimené (sk.
rezultatus). Tadejadi misu rezultati apstiprina, ka BRCALl mutacijai ir nozime ne tikai
parmantota kriits un olnicu v&za, bet arT aizkunga dziedzera véza gadijuma, turklat, iespgjams
arT sporadiska véza attistiba.

Lidz S$im lielakais pétijjums (dizains — kohortas), kas to apstipringjis, veikts
Lielbritanija, iesaistot 11 847 personas no 699 gimeném 30 pétijjumu centros Eiropa un
Ziemelamerika ar kriits un/vai olnicu v&zi gimeng, un vismaz vienu personu gimeng ar zinamu
BRCAL mutaciju. 2245 personam (18,9%) tika konstatéta BRCAL mutacija, 1106 (9,3%)
mutacija netika atklata, bet 8496 (71,7%) personam mutacijas netika parbauditas. Pétijums tika
pabeigts 1999. gada. Risks tika parbaudits visiem véza veidiem, kas attistijas petijjuma laika.
Aizkunga dziedzera vézis attistfjas diviem BRCAL mutacijas nésatajiem, radot RR 2,26 (95%
Tl 1,26 — 4,06, p=0,004), pie tam spilgtak sievietém, kas jaunakas par 65 gadiem (RR 3,10,
95% TI 1,43 — 6,70, p=0,008) (173). Ari miisu pétjjuma no ¢etriem mutaciju nésatajiem divi
(50%) bija jaunaki par 65 gadiem (45 gadu vecs virietis un 43 gadu veca sieviete). Misu
petijuma gadijumu skaits (4,4%) bija lielaks, tomér, nemot v€ra misu pétijuma dizainu —
gadijuma kontroles, proti, meklét véza slimniekiem BRCA1l mutaciju, vai, ka ieprieks
aprakstita pétijuma (kohortas) — novértét véza risku BRCAL mutacijas né&satajiem, $os
rezultatus ir griti salidzinat un tie var atskirties pat statistiski ticama gadijuma.

Pétijuma Toronto Mount Sinai slimnica no 1995. lidz 1999. gadam tika iesaistiti
aizkunga dziedzera véza slimnieki (bez kontrolgrupas) ar histologiski verificétu diagnozi, no
102 dalibniekiem 27 (26%) slimnieki bija ar iesp&jamu parmantotu vézi (kriits un olnicu,
aizkunga dziedzera v&zi, melanomu, HNPCC) vai agrinu citas lokalizacijas v&zi gimenes
anamnéze. Siem sirdzgjiem, atkara no riska pakapes un audzgja tipa gimenes anamnézg, tika
analizétas parmantotas mutacijas pl6, BRCA1, BRCA2, hMSH2, hMLH1. BRCA1 mutacija

tika analizéta septiniem cilvékiem ar krits un olnicu vézi gimenes anamnéz€. Tikai vienam
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slimniekam ar Kkrits un olnicu vézi gimenes anamnézé tika konstatéta BRCAL frameshift
(5382insC) mutacija, turklat vin$ bija askenazi ebreju péctecis, kas norada uz palielinatu
iesp&ju bt BRCAL mutacijas nésatajam (187). Japiebilst, ka apmé&ram 2,5% askenazi ebreju ir
BRCAL1/BRCA2 mutacijas nésataji. Tadejadi ir gruti salidzinat misu pétijuma rezultatus,
nemot véra iepriek$ minétos faktus (slimnieki ar paaugstinatu BRCA 1 mutaciju risku).

P&tijuma ASV, Pensilvanijas un Miciganas universitaté, no 1994. lidz 2001. gadam,
izmantoja divu akadeémisku kriits un olnicu véza riska vértésanas kliniku datubazes un noteica
dazadu véza veidu kumulativo risku 483 (381 sieviete un 102 virie§i) BRCAL mutaciju
nésatajiem ar kriits vézi anamnézé vai gimenes anamnézé. BRCALl mutaciju gadijuma tika
pieradits paaugstinats aizkunga dziedzera véza kumulativais risks — 3,6% (95 % T1 1,9 — 5,3%)
pret 1,3% risku vispargja populacija (trisreiz lielaks) un RR 2,8 (p<0,05) (191).

1997. gada publikacija par pétijumu, kura piedalijas 5318 askenazi ebreju, kas izpildija
epidemiologisku anketu un deva asins paraugus BRCA1 un BRCA2 mutaciju noteiksanai,
BRCAL mutacijas tika konstatétas 61 cilvékam, tacu statistiski ticami paaugstinats aizkunga
dziedzera véza risks netika konstatéts (193).

Neilgi pec BRCALl geéna atklaSanas un ta saistibas ar kriits un olnicu vézi
noskaidrosanai, Lielbritanija no Breast Cancer Linkage Consortium tika analizgtas 33 gimenu
parstaves ar BRCA1 mutaciju un kriits vézi anamngzg, lai precizetu atkartota kriits, olnicu, ka
ari citu véza veidu risku. Par citu véza veidu risku statistiski ticami rezultati tika iegtiti par
prostatas vézi (RR 3,33, 95% TI 1,78 — 6,20) un resnas zarnas vézi (RR 4,11, 95% TI1 2,36 —
7,15), bet ne par aizkunga dziedzera vézi (194).

Pedgjais pétijums, kura aprakstits BRCAL mutacijas nozimigums aizkunga dziedzera
véza gadijuma, tika veikts Kreitonas universitaté ASV 2004. gada, kur no parmantota kriits
véza datubazes (Hereditary Breast Cancer Resource) atlasija 112 gimenes ar BRCAL (n=83)
un BRCA2 (n=29) mutaciju nésatajiem. Tika atlasitas 19 gimenes ar aizkunga dziedzera vézi
gimenes anamnézé (BRCA1=15, BRCA2 = 4). Analiz&jot gimenu ciltskokus, tika noskaidrotas
devinas gimenes, kuras aizkunga dziedzera véza slimniekiem varétu bit ticama BRCAL
mutacija (10,8% BRCAI1 mutaciju nésataju) (169). No statistikas viedokla atkal ir grati
salidzinat So pétijumu ar mus€jo (vienam cilvekam ar BRCALl mutaciju, iesp&ams, bija
parmantots kriits v€zis gimenes anamnézg), jo atskiras slimnieku grupa un pétijuma dizains,
tomér secinajums ir viens — BRCAL mutacijai ir nozime aizkunga dziedzera véza attistiba,
turklat ne vien parmantota, bet arT sporadiska véza gadijuma (170). Beidzot So diskusijas dalu,
varétu citét Pensilvanijas universitates profesora Deivida Vitkomba (David Whitcomb) rakstu,
ka, iesp&jams, aizkunga dziedzera vézis ir treSais biezakais véza veids (aiz kriits un olnicu

véza), kas saistits ar mutacijam BRCA1/BRCA2 génos (192).
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Diskusija par ARLTS1 géna mutaciju

ARLTS1 géns ir ADP (adenozina difosfata) ribozilgjosa faktora (ARF) dala, kas nesen
tika atklats ka audz&ju nomacgjgens un lokaliz€jas 13. hromosoma. To veido divi eksoni. Géna
produkti — ARF proteini ir GTP (guanozina trifosfata) saistosie proteini, kas nodrosina $tinu
cikla regulaciju un biokimisko reakciju kaskades. Audzgju gadijuma ARLTS1 inaktivaciju
ierosina abu alélu promotoriska hipermetilacija (197 — 199). Pirma publikacija par $a géna
iesaisti karcinogenézeé bija 2005. gada, noradot, ka ARLTS1 géna Trp149Stop nonsense
mutacija izraisa priekslaicigu translacijas partrauksanu, sekojosu §tinu apoptozes mazinasanos,
§T mutacija gadijuma kontroles pé&tijuma tika statistiski ticami biezak konstatéta gimenes
audzgju predispozicija (197). Tapéc més nolémam parbaudit ARLTS1 géna biezak aprakstitas
mutacijas aizkunga dziedzera véza slimniekiem un kontrolgrupas dalibniekiem. Pie tam ne
toreiz, ne ari tagad nav starptautisku publikaciju, ka §1s mutacijas biitu analiz&tas tiesi aizkunga
dziedzera véza slimniekiem.

ARLTS1 géna 90 aizkunga dziedzera véza slimniekiem un 256 kontrolgrupas
dalibniekiem (vidgjais vecums 57 gadi) analiz&jam tris biezak aprakstitas mutacijas — divas
nukleotida nomainas — missense nonsynonymous mutacijas — Prol31Leu un Cys148Arg un
vienu stopkodona veidojoSu (nonsense) mutaciju — Trpl49Stop. Més atklajam loti daudz
mutanto alélu n&sataju. Divas mutantas aléles — 392C>T (Prol31lLeu) un 446G>A
(Trpl149Stop) — sastop relativi reti, turpretim 442C>T (Cys148Arg) daudz atrod kontrolgrupas
dalibniekiem (musu pétijuma 169 (66%) no 256), ka art slimniekiem (41 (45,6%) no 90),
turklat to apstiprina ari citi lidz Sim veikti peétijumi. M&s nekonstat§jam Prol31Leu al€les
nésataju paaugstinatu véza risku, kas tika apstiprinats arT citos pétijumos (197, 198). Misu
pétijums neapstiprindja ari mutacijas 442C>T (Cysl48Arg) paaugstinato risku aizkunga
dziedzera véZa gadijuma. Turklat m&s novérojam pat iesp&jamu protektivu ietekmi uz aizkunga
dziedzera véza attistibu §as al€les mutacijas gadijuma, kas tika arT statistiski ticami apstiprinats
(OR 0,43, 95% TI 0,26 — 0,70, p=0, 001).

Cetriem aizkunga dziedzera véza slimniekiem tika novérota Trpl49Stop mutacija,
proti, 4 no 90 (4,4%), un, salidzinot ar kontrolgrupu (3 no 256 (1,1%)), slimibas risks ir lielaks
aizkunga dziedzera véza slimniekiem — OR 3,9, 95% TI 0,86 — 17,87, p=0, 078. Tapéc bitu
lietderigi turpinat konkréto mutaciju (Cysl48Arg un Trpl49Stop ) analizi gan aizkunga
dziedzera véza slimniekiem, gan kontrolgrupas dalibniekiem, lai apstiprinatu to nozimi gan
sporadiska véza gadijumos, gan paaugstinata onkologiska riska personam liclaka pétijuma

grupa.
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Ja salidzinam masu pétijuma rezultatus ar citiem Iidz §im veiktiem pétijumiem, par atskaites
punktu vispirms biitu minams pirmais pétijums par ARLTS1 géna mutacijam, kas tika veikts
ASV, Ohajo universitate, sadarbiba ar petijjumu centriem Eiropa (Italija, Danija, Bukareste).
Pétijuma dizains — gadijuma kontroles, tika analizéti 215 sporadisku audzeju DNS paraugi (65
slimnieki ar vairogdziedzera vézi, 58 — ar kolorektalu vézi, 48 — ar krats vézi, 39 — ar hronisku
limfoleikozi, 5 — ar plausu vézi, 1 — ar idiopatisku pancitopéniju), 109 DNS paraugi no
personam ar parmantotu vai multipliem audzgjiem gimenes anamnézé, to vidi 69
BRCA1/BRCA2 mutacijas negativas sievietes ar krits vézi gimenes anamnézg, 17 virie$i gan
ar prostatas vézi, gan melanomu (pl6 mutacijas negativi), 17 personas ar gimenes hronisko
limfoleikozi (skarti vismaz divi pirmas pakapes asinsradinieki), 6 cilveki ar aizkunga dziedzera
vézi vai melanomu (pl6 vai pl4ARF géna mutaciju negativi, ar vismaz vienu aizkunga
dziedzera véza vai melanomas gadijumu gimenes anamnézg). Kontrolgrupu veidoja 475 veseli
cilveki jeb personas bez onkologiskam slimibam. Pirma analiz€jama mutacija Trp149Stop
(G446A) tika noverota 2,1% (10 no 475) kontrolgrupas dalibniekiem, 3,7% sporadisku audzgju
slimniekiem (8 no 216), veidojot p=0,09. Salidzinot mutacijas biezumu ar sporadiska un
parmantota vai multipla gimenes véza slimniekiem (5,5% mutacijas nésataju), tika iegita
statistiski ticama atSkiritba — OR 5,7, 95% TI 1,3 — 2,48, p=0,02. Analiz&jot Prol31Leu
(C392T) un Cysl48Arg (T442C) mutacijas, tas attiecigi tika konstatétas 6,2% un 66,9%
kontrolgrupas dalibniekiem, 6,5% un 58,8% sporadiska audz&ja un 3,7% un 73,4% parmantotu
audzgju gadijumu, neradot statistiski ticamu at$kiribu starp minétam grupam. Atskira no misu
pétijuma rezultatiem netika veérteéta Cys148 Arg mutacijas iesp&jama protektiva nozime audzgju
attistiba, lai gan, spriezot péc biezuma (kontroles, sporadiska un parmantota vai multipla véza
gimenes anamnézg), tie, iesp&jams biitu negativi, proti, statistiski nenozimigi (197).

Trp149Stop mutaciju biezak noveroja parmantotu un multiplu audzgju gadijumos
gimenes anamnéze€ (197). Analiz&jot masu slimnieku grupu, kuri bija §as mutacijas nésataji (4
no 90 jeb 4,4%), diviem cilvékiem bija pozitiva gimenes onkoanamnéze (67 gadu vecai
slimniecei bralim sarkoma gimenes anamnéze, 53 gadu vecam virietim prostatas v&zis t€vam
un t€va t€vam, bet vienai slimniecei (BRCA1 negativa) tris gadus pirms aizkunga dziedzera
véza diagnosticéSanas veikta mastektomija kriits véza d€l. Vienam slimniekam (59 gadus vecs)
gimenes onkoanamnéze bija negativa. Tapéc varam secinat, ka ari misu grupa Trp149Stop
mutacija biezak bija personam ar pozitivu gimenes anamnézi vai vairaku audz&ju anamnézi
vienam slimniekam. Tom&r maza slimnieku skaita d€] §1s mutacijas (gan Cys148Arg iesp&jama
protektiva ietekme, gan Trp149Stop risku palielinosais efekts) butu vélams precizét.

ARLTS1 géna mutaciju petijums paaugstinata gimenes krits véza riska personam tika

veikts vairakos Vacijas universitasu centros 2005. gada. Gadijumu kontroles pétijuma tika
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iesaistitas 482 BRCAL1/BRCA2 mutacijas negativas augsta gimenes kriita véza riska personas
un 530 veselas sievietes. Tapat ka miisu pétijuma, Prol31Leu mutacijas biezums statistiski
neat$kiras starp augsta riska gimenes kriits véza personam un kontrolgrupas dalibniekiem
(p=0,43), turpretim Cys148Arg mutaciju (misu pétijuma protektiva ictekme — OR 0,43, 95%
T1 0,26 — 0,70, p=0,001) biezak atklaja augsta riska gimenes kriits véza gadijumos — OR 1,47,
95% TI1 1,04 — 2,06, p=0,03. Savukart Trp149Stop mutacijas biezums tikai nedaudz biezak tika
noverots augsta riska krits veza slimniekiem, salidzinot ar kontrolgrupas dalibniekiem
(p=0,23). Analiz&jot 46 bilaterala kriits véza gadijumus ar Prol31Leu un Cys148 Arg mutaciju,
statistiski ticama atSkiriba netika konstatéta (attiecigi p=0,91 un p=0,49), bet Trpl49Stop
mutacija deva statistiski ticamu at$kiribu (OR 4,11, 95% TI 1,27 — 13,31, p=0,011), turklat
augsta riska personam tas bija vél spilgtaks (p=0,003) (198).

Polija, Pomeranijas universitaté, tika veikts liels gadijumu kontroles pétijums, lai
precizétu Trp149Stop (G446A) mutacijas nozimi sporadiska un palielinata gimenes audz&ju
riska (cancer familial aggregation) gadijuma. P&tijuma tika ieklauti 1686 slimnieki (497 krits,
343 prostatas véza, 397 melanomas, 182 vairogdziedzera papillara un 299 balsenes véza
slimnieki). Papildus visos gadijumos tika analizéta gimenes onkoanamnéze. Palielinats
gimenes onkoanamnézes risks tika atzits, ja gimenes anamnéz&€ bija divi un vairak
asinsradinieki ar vézi. Kontrolgrupu veidoja 532 jaundzimuSo DNS materials, kas tika iegiits
no nabassaites asins parauga. Trp149Stop mutacija tika atrasta 1,86% véza slimniekiem un
1,45% kontrolgrupas dalibnieckiem (p=0,65), pie tam ta statistiski ticami neatSkiras, arl
analiz€jot katru véza veidu atseviski, iznemot laundabigo melanomu ( OR 7,8, p=0,02). Sis
petijums neapstiprindja pirma pétijuma rezultatus par Trpl149Stop mutacijas nozimi véza
slimniekiem ar parmantotu un multiplu audz&ju gimenes anamnézg. statistiski ticama atskiriba
tika noveérota tikai Jaundabigas melanomas cetriem pacientiem ar paaugstinatu gimenes
onkoanamnézes risku. Tapat statistiski ticama atSkiriba netika konstatéta devinam kriits véza
slimniecém ar paaugstinatu parmantota kriits véza risku (201). Japiebilst, ka statistiski ticams
melanomas risks personam ar Cys148Arg mutaciju tika konstatéts Heidelbergas universitatg,
Vacija, kur tika parbauditi 351 melanomas slimnieku DNS un 804 kontrolgrupas dalibnieku
DNS (OR 1,43, p=0,02), turpretim Trp149Stop mutacijas nesgjiem paaugstinats risks netika
atklats (p=0,65) (202).

Kolorektala véza risks un ARLTS1 mutaciju (Cys148Arg un Trp149Stop) sakars tika
pétits Heidelbergas universitate, kur tika parbauditi 611 kolorektala véza slimnieki, no tiem 77
ar kolorektalu vézi gimenes anamnézg, tacu statistiski ticami rezultati netika iegtti (200).

Varam secinat, ka petijumu rezultati par ARLTS1 géna mutacijam ir saméra pretrunigi.

Diezgan drosi var apgalvot, ka mutacija Prol31Leu nav saistita ar paaugstinatu véza risku lidz
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Sim veiktos gadijumu kontroles pé€tijumos. Pargjas divas mutacijas — Cys148Arg un
Trpl49Stop — ir saistitas ar paaugstinatu veéza risku, turklat statistiski ticami rezultati vairak
iegiiti par personam ar paaugstinatu parmantotu un/vai paaugstinatas gimenes onkoanamnézes
risku (vairak par diviem asinsradiniekiem ar audz&jiem). No sporadiskiem audzg&jiem visvairak
statistiski ticamu datu ir par melanomu, turklat ari saistiba ar palielinatu gimenes

onkoanamnézes risku.
Diskusija par CDKN2A un STK11 géna mutacijam

CDKN2A un STK11 génu mutacijas visbiezak sastopamas dazu genétisko sindromu
gadijumos (FAMMM un P&ca-Jéghersa sindroms), kur pavadslimiba nereti ir arT aizkunga
dziedzera vezis (177, 178, 180, 206, 207). Pie tam §1s mutacijas tiek aprakstitas arT sporadiska
aizkunga dziedzera véza slimniekiem (208, 210). Tapéc musu méerkis bija izpé&tit, vai $Ts
parmantotas mutacijas sastop cilvékiem, kam aizkunga dziedzera v&zis manifestéjas agrinak
neka vispargja populacija (proti, jaunakiem par 65 gadiem), ka arl personam ar pozitivu
gimenes onkoanamnézi.

Misu pétijuma 90 slimniekiem, ari ar pozitivu gimenes onkoanamnézi vai agrinu
saslimianu tika veikta pilna audz&ju nomacgjgena p16 "** (CDKN2A) kodgjosas sekvences
un pieguloso introna sekvencu analize, bet 39 slimniekiem — CDKN2A géna 1f alternativa

cksona, kas kode p14”°FF

, analize. 90 cilvékiem tika analizétas STK11 géna tresa eksona
iespgjamas mutacijas. Diviem slimniekiem (2,9%) tika atrasta CDKN2A géna 482G>A
(Alal48Tre) missense mutacija, 30 pacientiem no 90 (33%) tika konstatéta S00G>C mutacija
3’UTR, bet So mutaciju nozime lidz $Sim nav precizi noskaidrota. Iesp&jams, Alal48Tre
mutacijai ir nozime audzgja riska modificeSana, kombinacija ar citiem riska faktoriem
(genétiskiem, epigenétiskiem, argjas vides utt.), jo abas mutacijas tika atklatas agrina aizkunga
dziedzera véza slimniekiem (viens pacients 37 gadus vecs otrs — 57 gadus vecs), turklat abiem
konstat&ja biezi sastopamo CDKN2A géna nekodgjosa apvidus tresa eksona 500C>G mutacijas
variantu. 2006. gada tika aprakstits Polija veikts pétijums, noteicot Alal48Tre mutacijas
prevalenci 3583 véza slimniekiem ar 11 dazadu lokalizaciju audzgjiem, ka ari 3000
kontrolgrupas personam. Statistiski ticama Alal48Tre mutacijas korelacija tika novérota
plausu véza slimniekiem (OR 2,0, p=0,0052). Pozitiva tendence, lai gan statistiski nenozimiga,
bija kolorektala véza gadijuma (OR 1,5, p= 0,5499) (211). Jau ieprieks Polija lidziga petijuma
ar 471 laundabigas melanomas slimniekiem un 1210 kontrolgrupas dalibniekiem tika
konstatéts Alal48Tre mutacijas statistiski ticams risks (OR 2,52, p=0,0003) (212). Tas lauj

secinat, ka Alal48Tre mutacija var tikt saistita ar multiorganu audz€ju risku, tapec biitu
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nepiecieSams vairak petijumu, lai precizétu $as CDKN2A mutacijas nozimi aizkunga dziedzera
véza karcinogené&zg€ citas populacijas.

Miisu pétijuma CDKN2A géna, alternativa eksona 1B, kas kode p14°~F, skrinings tika
veikts tikai 39 aizkunga dziedzera véza slimniekiem (ar agrinu slimibas sakumu vai pozitivu
gimenes anamnézi) DNS paraugiem. Sa géna rajona mutacijas netika atrastas.

Publikacijas STK11 géna 3. eksona mutacijas aprakstitas saistiba ar paaugstinatu
aizkunga dziedzera véza risku. Petijuma Lielbritanija tika analizéti 240 slimnieki ar P&ca-
Jeghersa sindromu un STK11 géna parmantoto mutaciju. Viniem tika konstatéti 54 audzgji,
kuru manifestacijas risks pieauga lidz ar vecumu (20 gados — 1%, 70 gados — 81%). Netika
konstatgta statistiski ticama atSkiriba starp véza risku starp sievietém un virieSiem (p=0,25), ka
arT starp sporadisku un parmantotu v&zi (p=0,28). Visbiezak tika atklati gastrointestinali
audzgji, arT aizkunga dziedzera vézis ar 42% kumulativo risku 60 gadu vecuma. Pie tam biezak
Siem audz&jiem STK11 mutacija tika atrasta 3. eksona (206, 207).

Turpretim p&tijuma par iesp&jamo parmantota aizkunga dziedzera véza génu, analizgjot
39 personu DNS ar gimenes parmantoto aizkunga dziedzera vézi, lai noteiktu germline STK11
géna mutacijas, nevienam §1 mutacija netika atrasta (209).

Misu pétijuma 90 slimniekiem, ari jaunakiem par 65 gadiem un/vai pozitivu gimenes
onkoanamnézi, tika analizéts STK11 géna 3. eksons. Sa rajona mutacijas netika atrastas, bet 15
(16,6%) slimniekiem tika konstatéts prevalgjosais introna polimorfisms IVS3+12G>T, kura
nozime nav precizéeta.

Tapéc varam secinat, ka STK11 géna mutaciju analize biitu veicama tikai riska grupu
personam, proti, cilvékiem ar iesp&jamu P&ca-Jéghersa vai citu parmantotu sindromu, lai
vargtu izstradat riska grupas efektivu uzraudzibas programmu vE&za iesp&jamai agrinai

diagnostikai.
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SECINAJUMI
1. Analizgjot aizkunga dziedzera véza riska faktorus, misu pétijuma statistiski ticama
atSkiriba tika iegiita par Sadiem raksturlielumiem:
e sméckeSanai, turklat statistiski ticama ta bija tikai virieSiem, pasreiz€jiem
smékétajiem ar ilgu stazu (>20 pacingadu);
e alergijai tika konstatéta protektiva ietekme uz véza risku, turklat tikai atopiskai
alergijai un tikai sievietém.
Pozitivai gimenes onkoanamnézei Statistiski ticams risku pastiprinoss efekts netika
novérots, tacu, sikak analiz&jot audz€ju skaitu gimenes anamnézg, risks pieauga,
pieaugot audz&ju skaitam gimenes anamné&zE, tacu statistiski ticamu vértibu
nesasniedza. Tapat risks pieauga, ja kombingjas divi faktori — smék&Sana un pozitiva
gimenes onkoanamnéze, salidzinot ar nesmé&kétajiem bez onkoanamnézes, tomér bez

statistiski ticamas atSkiribas.

2. Analizgjot aizkunga dziedzera v€za parmantotas génu mutacijas, statistiski ticami
rezultati tika ieguti par BRCAL géna mutaciju nozimi (5328insC un 4154delA), proti,
§as mutacijas nésatajiem ir statistiski lielaks risks saslimt ar aizkunga dziedzera vézi.
ARLTS1 géna mutacijas — Trp149Stop aléli biezak sastapa aizkunga dziedzera véza
pacientiem, tacu statistiski ticamu atSkiribu nesasniedza. ARLTS1 géna polimorfiskais
variants Cys148Arg biezak bija kontrolgrupa, tapéc §1 mutacija nerada véza
papildrisku, bet, iesp&jams, tai ir pat protektiva ietekme uz aizkunga dziedzera vézi,
tacu precizakai mutaciju riska (vai protekcijas mehanisma) vertéSanai bitu

nepieciesams lielaks analiz&to slimnieku skaits.

3. Parmantotais aizkunga dziedzera v&zis nav biezi sastopams (2,6% misu pé&tijuma
ieklauto slimnieku). Cetriem slimnickiem tika veikta BRCA2 géna analize. BRCA2
géna sekvencéSana uz patogé€niskam mutacijam vienai slimniecei tika veikta pilna
apjoma, pargjiem trim sirdz&jiem dalgji (arT 11. eksona jeb ,karstaja rajona”), tacu
parmainas netika atrastas. Tap&c var secinat, ka, iesp&jams, ST mutacija nav no biezak
sastopamam aizkunga dziedzera véza gadijuma, ta¢u to viennozimigi nevar secinat

parak mazas parbaudito slimnieku grupas del.
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PRAKTISKI IETEIKUMI

Lai precizak varétu identificét aizkunga dziedzera vé&za riska grupu personas, bitu

nepiecieSams

1)

2)

3)

precizi ievakt gimenes anamnézi, lai diagnosticétu varbiitéju iedzimta audzgja sindromu
(identificétu riska grupu) jeb veiktu primaro skriningu;

riska grupu personam apsvért raksturigo parmantoto mutaciju noteikSanu un ieteikt
ietekmé&jamo riska faktoru novérSanu, proti, smékésanas atmeSanu;

augsta riska personam ieteikt regularu spiraldatortomografijas un/vai endoskopiskas
ultrasonografijas kontroli. Ta ka nav preciza skrininga protokola, kad sakt, cik biezi
izmekl&t, musu ieteikumi (péc EUROPAC sniegtajiem ieteikumiem) biatu sakt
profilaktisko skriningu augsta riska grupai péc 30 gadu vecuma un veikt to reizi tris

gados (ja nav norades, ka tas nepiecieSams biezak).
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PIELIKUMI
8.1. Etikas komisijas atlauja
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2. | Petijuma projekta apraksts Ir iesniegts
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norises gaitu
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5. | Rakstiska informacija par pacienta Ir - Rakstveida
piesaistisanas metodiku
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6. | ApdrosinaSanu / garantiju apstiprinosi Nav
dokumenti
7. | Petnieka brosira Nav
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8. | Vado$a ( atbildiga ) pétnieka un paréjo
izpilditaju curriculum vitae

Ir iesniegti un
izskatiti

9. | Pétljuma protokols péc izmainu vai

izmainas nav bijusas

grozijumu izdari$anas : vajadzigas
10. | Neatkariga eksperta slédziens | nav
. ja
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negativs slédziens
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Priek$sédétajs: Drmed. V.Dzérve
Sekretdars:  Dr.med. I.Kukulis
Locekli:  Dipl lab. A.Berga

' Dr.med. U.Kalnin$

Dipl. biol. E.Potapova

Dr.h.med. A.Vitols
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8.2. Pacientu piekriSanas formas (latviesu un krievu valoda)

PACIENTA PIEKRISANAS FORMA

Pétijjuma merkis

Ar aizkunga dziedzera v€zi pasaulé katru gadu saslimst apméram 185 000 cilvéku.
Gastrointestinalo audz&ju grupa péc saslimstibas biezuma aizkunga dziedzera vézis ir treSaja
vieta aiz kunga un kolorektala véza. Agrina stadija aizkunga dziedzera vézis joprojam tiek
diagnosticéts reti. Tapéc Sim vézim parasti ir slikta prognoze un liela mirstiba. Viens no
veidiem, ka veicinat agrinaku aizkunga dziedzera véza diagnostiku, ir laikus precizét
iesp&jamos riska faktorus un noteikt iedzimtibas pakapi, ka arf génu mutacijas. Sa pétijuma
mérkis biis noskaidrot aizkunga dziedzera véza iedzimtibas pakapi Latvija, ka ar aizkunga
dziedzera véza slimniekiem analiz&t iesp&jamos riska faktorus un noteikt parmantotas génu
mutacijas.

Petijuma ilgums
Petfjums notiks Paula Stradina kliniskaja universitates slimnica un Latvijas Biomedicinas
petijumu un studiju centra no 2003. lidz 2006. gadam.

Es esmu iepazinies ar $a pétjluma nozimi un
mérki par aizkunga dziedzera véza iedzimtibu un génu mutacijam. Man bija dota iespgja
uzdot pietiekami daudz jautajumu, lai pilniba precizétu $a pétijuma mérki. Man bija
pietiekami daudz laika apdomat savu lidzdalibu pétijuma.

Es labpratigi piekritu piedalities pétijuma par aizkunga dziedzera
véZa iedzimtibu, riska faktoriem un génu mutacijam un bez maksas nodot asins paraugu génu
mutaciju noteikSanai. Man tika paskaidrots, ka asins parauga nemsSana neapdraud manu
veselibu. Es piekritu, ka $as izmekléSanas datus ierakstis un nodos turpmakai apstradei.
Apstradajot un vertgjot kliniskas izmekleSanas datus, tiks ieveroti visi datu aizsardzibas
pamatnoteikumi.

Datums, ménesis, gads pacienta paraksts

[

Datums, ménesis, gads Izskaidrojosa arsta paraksts un zimogs
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®OPMA COI'JIACUA UHO®POPMUPOBAHHOI'O TAITMEHTA

Hesab n3yyeHus

C 3a0oneBaHueM pakoM TOJDKEITYJOYHON JKelne3bl B MHUpe cTpamgaroT npumepHo 185 000
yenoBeK. B rpyme 3a0oneBaHu  HOBOOOPA30BaHMM  KENyIOYHO-KUIIEYHOTO  pak
IIOJIKEITY IOYHOM JKeJIe3bl CTOMT Ha TPeTbeM MecTe. Ha paHHBIX cTaausax pak MOKEIy109HOU
JKene3bl TPYAHO JAMArHOCTUPYIOTCS. B NaHHBIMM MOMEHT paK IOKETYIOYHOU IKEJe3bl
IPOXOJAUT C TUITUYHBIM TUIOXUM MPOTHO30M M BBICOKOH CMEPTHOCTBIO. UTOOBI B MOJTHOW Mepe
JUArHOCTHPOBATh PAaK MOJKENyIOYHOM Kelle3bl Ha PaHHEW CTauH U ONpeneiuTh (aKTOpbI
pucka OyaeT MpoM30HTH M3ydaHHe 00 3apO’KJaeMOCTbH M T€HETHUKE paka IOKEIyI0YHON
skene3bl. Llenb 3TOro u3ydeHusi BBIICHUTH YPOBEHb 3ap0KIA€MOCTH paka IOJHKEITyA0YHOMN
JKeJe3bl cpeu HaceneHus JIaTBuuM a TakKe aHaIM3UpPOBaTh T€HOTUII 3TUX MALUEHTOB

JIMTEeIbHOCTh H3yYeHUs

Uzyuenue Oyaer npoucxuyinth B Knumauueckoit 6omapuuIbl UM I1 Ctpaguns ¢ 2003 o 2006
rox. Ilaptaep no corpyanudectny Llentp buomenunune! JlarBuiickoro Y HuBepcurera

bl 03HAKOMWJICA C HMH(pOpMAIKMEH 00 LEeau ITUTEIHHOCTH
M3y4YEHUs] TEHETHMKH U 3apOKJAeMOCTH paka TIOKEITYJOUYHON d>Kene3bl. Y MeHsa Obuia
BO3MOXXHOCTh 3a/1aTh JIOCTaTOYHO BOINPOCOB UTOOBI B TMOJHOM Mepe YICHUTh Lelb U
MPOUCXOJUMOCTh ITOTO HW3Y4YCHHS. Y MEHs OBLIO JOCTaTOYHO BPEMEHBI YTOOBI SI MOT
MOJyMaTh U BEIOPATh O CBOEM YYacTHUU B TOM U3YUCHUHU.

bl corjaceH JOOpPOBOJILHO y4YacTBOBAaTh B HM3YYCHHH O
3apOKJIAEMOCTH paKa TMOKETyJOYHOM >Kene3bl W Oe3IUIaTHO cllaBaTh aHAllW3 KPOBU IS
TEHETUYECKUX aHAM30B. MHE MOSICHUIIM YTO CAada KPOBH HE YIPOXKAET MOEMY 3JI0pPOBbHIO. S
COTJIACeH 4YTO pPe3yibTaThl M3y4eHHUs OyayT HameyaTaHbl M B JaibHelieM oOpaboranbl. B
00pabOTKM W paCIEHWBAHUM KIMHUYECKUX JAHHBIX W TEHETHYECKUX AaHAIM30B OYyIyT
coOirofeHa KOH(DUIEHIINATFHOCTD JAaTOB.

qucCiIo (,I[eHL MECAI 1"0,[[) OOAIMUCH MalluCHTa

YHUCIIO (I€Hb MeCAll TOM) MOJIKUCH U TeYaTh
MH(OPMUPYIOIIETO Bpaya

86



8.3. Anketa ”Aizkunga dziedzera véZa iedzimtiba, riska faktori”

Paula Stradina kliniska universitates slimnica, Gastroenterologijas centrs

Pacienta numurs:

Pacienta vards, uzvards:

DzimSanas datums (gads, mén., diena):

Vecums, personas kods:

Pacienta dzives vieta:

Dzimums: [ sieviete [] virietis

Diagnozes uzstadiSanas datums (gads, mén., diena):

Aizkunga dziedzera vézis diagnosticéts:

"1 Histologija

1 Citologija

DT

1 MRI

] Ultrasonografija

1 Kirurgiski

| Autopsijas rezultata
7 Cita veida

Pé&tnieka vards, uzvards:
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Pamata jautajumi

1. Jusu dzimS$anas gads?

2. Dzimums?

[] virietis
[ sieviete

3. Cik gadus Jus macijaties, lai ieglitu pamatizglitibu?

"] mazak par 8 gadiem
1 8-11 gadus
1 12 un vairak gadus

4. Vai Jums ir papildus izglitiba?

"I Ng

1 vidusskola (2 gadi)

") vidusskola (3 vai 4 gadi)

1 Talmaciba

") Universitates kursi

) Universitates grads

"1 Cita izglitiba, ludzu precizét:

Jautajumi par gimeni

5. wvai Jis esat adoptéts?

[1Ja
[1 Ne
[1 Nezinu

6. Vai Jums ir dvinu bralis (masa)?

[1Ja
[1 Ne
[ Nezinu

Apstiprinajuma gadijuma ludzu precizet vai esat vienolu vai divolu dvini?

[1 Vienolu
[1 Divolu
[ Nezinu

7. Cik Jums ir bralu?

(brali)

8. Cik Jums ir masu?
(masas)



9. Cik Jums ir delu?
(deli)

10. Cik Jums ir meitu?
(meitas)

11. Vai kadam no Jusu pirmas pakapes radiniekiem arsti ir ieming&jusies, ka viniem ir bijis

aizkunga dziedzera vézis?

Ja
[ Ne
[ Nezinu

e Jauz So jautajumu esat atbildgjis n€ vai nezinu, tad turpiniet atbildet ar 19. jautajumu
e JaJums ir viens vai vairaki radinieki ar diagnostic&tu aizkunga dziedzera vézi, ludzu

atbildet sekojosus jautajumus. Jautajumi par pargjiem radiniekiem ir Nr. 36-41.
12. Kada ir Jiisu radnieciba?

[ Tevs
[1 Mate
] Bralis
[ Masa
] Déels
0 Meita

13. Kads ir vina (vinas) vards?

14. Kad vins (vina) ir dzimis?

15. Vai Jiis zinat vina personas kodu?

1 Ja,
] Née

16. Kada vecuma slimiba tika konstatéta?
gados

17. Kura slimnica vins (vina) arstgjas?

[1 Nezinu

Ja atbildgjat ,,nezinu”, tad kur vins$ (vina) dzivoja, kad diagnoze tika noteikta?

18. Vai Jums ir vél kads radinieks ar Sadu saslimSanu?
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UJa
[J Ne
e Ja,ja”, ludzu, atbildiet jautajumus 43-48.

19. Vai kadam no Jusu pirmas pakapes radiniekiem kadreiz arsti ir diagnostic€jusi kadu
citu véza tipu?
] Ja
INe
"1 Nezinu
Ja, ja, tad kadu veéza tipu? ] Nezinu

e Ja Jus atbildgjat n€ vai nezinu, lidzu, turpiniet ar 27.jautajumu.
e Ja Jums ir viens vai vairaki radinieki, kuriem diagnosticéts vézis, liidzu, atbildiet
sekojoSos jautajumus. Jautajumi par citiem radiniekiem ir Nr. 42-47.

20. Kada ir §1 radinieka un Jusu radnieciba?

[l Tevs
[1 Mate
0 Bralis
[ Masa
0 Dels
[J Meita

21. Kads ir vina (vinas) vards?

22. Kad vins (vina) ir dzimis?

23. Vai Jiis zinat vina personas kodu?

] Ja,
[JNé

24. Kada vecuma slimiba tika konstatéta?
gados

25. Kura slimnica vin$ (vina) arst&jas?

" Nezinu
Ja atbildgjat ,,nezinu”, tad kur vins$ (vina) dzivoja, kad diagnoze tika noteikta?

26. Vai Jums ir vél kads radinieks ar $adu saslimSanu?

1 Ja
INe
Ja atbildgjat ja, tad ar kadu véza tipu? "] Nezinu
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Jautajumi par bronhialo astmu, alergiju

27. Vai esat kadreiz slimojis ar sekojosam saslim$anam?

Bronhialo astmu [1Ja 1] Ne [ Nezinu

Ekzému Ja LI Ne ] Nezinu
Sezonalu alergisku rinttu [ Ja I Ne "] Nezinu
Alergisku konjunktivitu [1Ja (1 Ne 1 Nezinu

Siena drudzi 1Ja INe ! Nezinu
Nesezonalu rinTtu,

konjunktivitu Ja I Ne [ Nezinu
Jauktas partikas alergijas []Ja LI Ne 1 Nezinu
Kontakta alergijas 1J)a 1 Neg 1 Nezinu

Citas alergijas, 1Ja I Ne 1 Nezinu

ludzu precizet

Ja ir atbild&ts ,,n&”, ludzu, turpiniet ar 33.jautajumu.
Ja ir atbildéts ,,ja”, ludzu, turpiniet ar sekojoSiem jautajumiem

28. Cik vecs Jus bijat, kad tika konstatéta pirma alergijas epizode?

) Bronhiala astma gados

"1 Ekzéma gados

1 Sezonals alergisks rinits vai konjunktivits gados
1 Nesezonals alergisks rinits vai konjunktivits gados
"1 Jaukta partikas alergija gados

1 Kontakta alergija gados

"1 Cita alergija gados

29. Vai Jums vél ir alergijas simptomi?

") Bronhiala astma  [JJa "1 Ng, izzuda gados
"] Ekzéma Ja '] Ng, izzuda gados
1 Sezonals alergisks rinits ~ [1ja [ Ng, izzuda ___ gados

1 Nesezonals alergisks rinits [1Ja  [] Ng, izzuda gados
"1 Jaukta partikas alergija 1Ja  [JNEg,izzuda gados
1 Kontakta alergija 1Ja  [1NEg,izzuda gados
"1 Citas alergijas 1Ja  [JNEg,izzuda gados

30. Vai alergiskas saslim$anas Jums diagnostic€ja arsts?

" Bronhialo astmu cJa [ Ne "] Nezinu
"1 Ekzému JJa 1] Ne ] Nezinu
1 Sezonalu alergisku rinitu  [1Ja I Ne 7] Nezinu
1 Alergisku konjunktivitu [ Ja "I Ne 1 Nezinu
" Nesezonalu rinitu cJa CINe '] Nezinu
"1 Jauktas partikas alergijas [ Ja "I Ne 1 Nezinu
1 Kontakta alergijas 1J)a (1 Ne 1 Nezinu
"1 Citas alergijas, 1Ja I Ne "1 Nezinu
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31. Vai Jus lietojat kadus medikamentus alergijas arsté$ana?

) Bronhialo astmu JJa L] Ne [ Nezinu
"1 Ekzému Ja [ Ne '] Nezinu
"1 Sezonalu alergisku rinitu  [1Ja I Ne 1 Nezinu
1 Alergisku konjunktivitu  [1Ja (1 Ne 1 Nezinu
1 Nesezonalu rinitu JJa L] Ne [ Nezinu
"1 Jauktas partikas alergijas [1Ja (] Ne '] Nezinu
"1 Kontakta alergijas 1Ja I Ne "1 Nezinu
1 Citas alergijas, Ja (1 Ne 1 Nezinu
Ja, ja, tad kada tipa

32. Ja ir pamatota alergija, ar kadam metodém ta tika konstat&ta?
"] Plakstera tests
] Adas skarifikacijas tests
] Asins analize
1 Provokacijas tests
"] P&c personigas pieredzes
" Nezinu

33. Vai Jums kadreiz ir bijusas 1€kmes ar sik$anas sajiitam kriitis?
] Ja, vairak ka 2 reizes
71 Ja, 1-2 reizes
[1 Ne
Ja, ja: Cik gados tas notika pirmo reizi?

34. Vai Jus esat kadreiz naktis pamodies ar aizdusas 1€kmi?
] Ja, vairak ka 2 reizes
71 Ja, 1-2 reizes
[1 Ne
Ja, ja: Cik gados tas notika pirmo reizi?

Jautajumi par smékéeSanu

35. Vai Jus sava dzive esat izsméekejis vairak par 5-10 cigaresu pacinam?
1 Ng, talak jaatbild 38. jautajums
[JJa

36. Vai Jis cigaretes smekejat regulari — katru dienu vai gandriz katru dienu?
1 Ng, talak jaatbild 38. jautajums
[JJa

37. Vai Jis regulari smekéjat cigaretes?

(1 Ja

Cik cigaretes Jiis izsmék&jat diena? cigaretes diena

"I Ne

Cik gadu vecuma Jiis partraucat smekesanu? gadu vecuma

Cik cigaretes Jus smekejat diena, kad partraucat smekesanu? cigaretes diena.
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Pielikums: Vairak ka viens radinieks, kam diagnosticéts aizkunga dziedzera vézis
e JaJus atbildgjat ar ,,ja” 18. jautajuma, ludzu, atbildiet sekojosus jautajumus:
36. Kada ir §1 radinieka un Jiisu radnieciba?

U Tevs
[] Mate
(] Bralis
[] Masa
0 Dels
0 Meita

37. Kads ir vina (vinas) vards?

38. Kad vins (vina) ir dzimis?

39. Vai Jus zinat vina personas kodu?

] Ja,
"] Ne

40. Kada vecuma slimiba tika konstatéta?
gados

41. Kura slimnica vin$ (vina) arstgjas?

"] Nezinu
Ja atbildgjat ,,nezinu”: Kur vins (vina) dzivoja, kad diagnoze tika noteikta?
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Pielikums: Vairak ka viens radinieks ar vézi
e JaJus atbildgjat ar ,,ja” 26. jautajuma, lidzu, atbildiet sekojoSus jautajumus

42. Kada ir $§1 radinieka un Jusu radnieciba?

[] Tevs
[1 Mate
0 Bralis
L] Masa
0 Dels
[J Meita

43. Kads ir vina (vinas) vards?

44. Kad vins$ (viga) ir dzimis?

45. Vai Jis zinat vina personas kodu?

1 Ja,
T Ne

46. Kada vecuma slimiba tika konstatéa?
gados

47. Kura slimnica vin$ (vina) arstejas?

"I Nezinu
Ja atbildgjat ,,nezinu”, tad kur vins$ (vina) dzivoja, kad diagnoze tika noteikta?
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