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Universitates Medicinas fakultates docente

Dr.med. Alinta Hegmane, onkologs kimijterapeits, Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas Kimijterapijas un hematolodijas klinikas arsts, Latvijas Universitates Medicinas
fakultates docente
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Vadliniju merkis

Multidisciplinaras pieejas ietvaros veicinat krits véza diagnostikas, stadiju noteiksanas,
arstéSanas un pacientu novéroSanas kvalitates paaugstinasanos, tadéjadi uzlabojot
arstésanas rezultatus, tai skaita pacientu dzivildzi.

Vadliniju uzdevumi

o Sniegt informaciju par multidisciplinaras pieejas iesp&jam krits véza arstnieciba.
e Sniegt ieteikumus arstniecibas personam par vienotiem kriits véza diagnostikas,
stadiju noteikSanas, arstésanas un noveroSanas principiem.

Paredzamie vadliniju lietotaji

Kirurgi (P03)*

Ginekologi, dzemdibu specialisti (P14)"
Onkologijas ginekologi (A142)*

Onkologi kimijterapeiti (P16)"

Radiologi terapeiti (P31)”

Radiologi diagnosti (P32)"

Patologi (P33)"

Gimenes (visparéjas prakses) arsti (P02)*
Plastiskie kirurgi (P09)"

AtbilstoSu specialitasu rezidenti
Medicinas studenti (ka informativo materialu apmacibu procesa ietvaros)

Ieguvumi, ieverojot vadliniju ieteikumus

Mediciniskie ieguvumi:

e savlaiciga un preciza kriits véza diagnostika un arstésana;

e vienota kriits véZa stadiju noteikSanas sistéma, kas atvieglos terapijas izvéli un laus
korekti salidzinat arstéSanas rezultatus starp arstniecibas iestadem Latvija un
pasaulé;

e optimizéta kriits véZa pacientu nositiSana uz atbilstoSa profila arstniecibas iestadi;

e uzlabota kriits véZa pacientu novéroSanas kvalitate.

Socialie ieguvumi:

e pilnigas izarstéSanas iesp&ju palielinasanas, savlaicigi diagnosticgjot kriits vézi;

e dzivildzes pagarinasanas pacientiem ar ielaistu kriits vézi;

o kriits véza pacientu dzives kvalitates uzlaboSanas;

e ielaistu kriits véZza gadijumu un arstéSanas komplikaciju raditas invaliditates un naves
gadijumu skaita samazinasanas.

* Arstu pamatspecialitadu un apaksspecialitasu kodi atbilsto$i 2009.gada 24.februara MK noteikumu
Nr.192 "Arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu redistra izveides, papildina$anas un
uzturéSanas kartiba" 2.pielikuma "Klasifikatori, kas izmantojami arstniecibas personu un arstniecibas
atbalsta personu registra uzskaites kartes un arstniecibas personu un arstniecibas atbalsta personu
redistra izmainu lapas aizpildi$ana" 5.punkta "Arstu un zobarstu specialitadu klasifikators (p&cdiploma
izglitiba)" 5.1.apakSpunktam "pamatspecialitates un apakSspecialitates"



Finansialie ieguvumi:

o mediciniski pamatota arstniecibai paredzéto naudas lidzeklu izlietosana;

e ar ielaistiem vai neadekvati arstétiem krits véza gadijumiem saistito izmaksu
samazinasanas.

Blakusefekti un riski, kas varétu rasties, ieverojot vadliniju
ieteikumus

Kriits véza pacientu vispusiga izmeklésana:
e var sadardzinat arstésanu;
e var pagarinat laiku lidz arstéSanas uzsakSanai stacionara.

Kimijterapijas izraisitie nevelamie blakusefekti:

e inflizijas reakcijas (t.i., adas reakcijas, kardiovaskularas reakcijas, augs&jo vai
apaksgjo elpcelu spazmas);

e dazadas pakapes alergiskas reakcijas, tai skaita anafilaktiskais Soks.

Staru terapijas izraisitie nevelamie blakusefekti:
e tlskas, nespéks, adas apdegums, saistaudu fibroze, adas sausums, limfostaze,
fistulas.

Hormonterapijas izraisitie nevelamie blakusefekti:

e karstuma vilni, sviSana naktis un maksts sausums;

e ar muskulu un skeleta sistému saistiti simptomi, osteoporoze un palielinats kaulu
|Gzumu risks;

e endometrija hiperplazija, palielinats dzemdes kermena véza risks;

e dzilo vénu trombozes risks.

Vadliniju piemérosanas meérka grupa

Pacienti, kuri sanem kirurgu (P03), plastisko kirurgu (P09), gimenes (visparéjas prakses)
arstu (P02), ginekologu, dzemdibu specialistu (P14) vai onkologijas ginekologu (A142),
radiologu terapeitu (P31) un radiologu diagnostu (P32), ka ari patologu (P33) sniegtos
ambulatoros veselibas aprupes pakalpojumus, un stacionaru nodalas hospitalizétie
pacienti, kuru diagnozes kods saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas pienemto
Starptautiskas statistiskas slimibu un veselibas problému klasifikacijas 10.redakciju
(SSK-10)) ir €50 (50.0; 50.1; 50.2; 50.3; 50.4; 50.5; 50.6; 50.8; 50.9) (krtts laundabigs
audz€js), D05 (05.0; 05.1; 05.7; 05.9) (kruts karcinoma /n situ).

Pieradijumu informacijas avoti un kriteriji to izvélei

Informacijas avoti:

e NCCN (WNational Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013 (NCCN Kiliniski
praktiskas vadlinijas onkologija, Kriits vézis, versija 3.2013) (turpmak — NCCN
vadlinijas).

e ESMO (European Society for Medical Oncology) Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, adjuvant treatment and follow-up: Breast cancer — ESMO (Eiropas
Onkologu Kkimijterapeitu biedribas) kliniskas prakses vadlinijas primara krits véza



diagnostika, adjuvanta terapija un novéroSana (péd€ja redakcija 20.09.2012.)
(turpmak — ESMO vadlinijas).

Kriteriji:

e NCCN vadlinijas ir izvelétas ka pasSreiz jaunakas kliniskas vadlinijas kriits véza
diagnostika, arstésana un pacientu novérosana, kuras ir veikta plasa pétijumu
analize par krits vézi un definétas kategorijas (NCCN Categories of Evidence and
Consensus).

e ESMO vadlinijas izvéletas ka loti kvalitativas un plasas vadlinijas dazadu véza
lokalizaciju, t.sk. kriits véza, diagnostika, adjuvanta terapija un novérosana Eiropas
Savienibas valstis ar plasu krits véza pétijumu analizi un plasu ieteikumu klastu véza
arstésanas standartu uzlaboSanai, pamatojoties uz pieradijumiem balstitu medicinu,
kuras definéti ieteikumu (rekomendaciju) pieradijumu limeni (fevels of evidence of
recommendation) un ieteikumu parliecinoSuma pakape (grade (strength) of
recommendation).

Ieteikumu pieradijumu limenis

NCCN vadlinijas:

o definétas pieradijumu un konsensusa kategorijas (NVCCN Categories of Evidence and
Consensus) 1, 2A, 2B un 3 un sniegts So kategoriju raksturojums;

e visi NCCN ieteikumi atbilst kategorijai 2A, ja nav noradits citadi.

ESMO vadlinijas:

o definéti ieteikumu pieradijumu limeni (fevels of evidence of recommendation) 1, 11,
ITI, IV, V un sniegts So limenu raksturojums;

o definétas ieteikumu parliecinoSuma pakapes (grade (strength) of recommendation)
A, B, C, D, E un sniegts So pakapju (grade) raksturojums.

Latvija atbilstoSi 2010.gada 25.maija MK noteikumiem Nr.469 ,Kartiba, kada izstrada,
izverte, registré un ievies kiiniskas vadlinijas” (turpmak — Noteikumi Nr.469) ieteikumi
arstniecibas personai pamatojami ar konkrétu ieteikumu pieradijumu limenu iedalijumu
A, B, C un D limenos.

1.tabula sniegts Noteikumos Nr.469, NCCN vadlinijas un ESMO vadlinijas definéto
kategoriju un pieradijumu limenu raksturojums un noradita to orientéjosa savstarpéja
atbilstiba.



1.tabula. Noteikumos Nr.469 definétie ieteikumu pieradijumu limeni, NCCN vadlinijas
definétas pieradijumu un konsensusa kategorijas (NCCN Categories of
Evidence and Consensus) un ESMO vadlinijas definetie ieteikumu
pieradijumu limeni (/evels of evidence of recommendations) un ieteikumu
parliecinoSuma pakapes (grade of recommendations) un to orientéjosa
savstarpeja atbilstiba

Pieradijumi ar augstu
ticamibu (high-level
evidence)

Pieradijumi ar
augstu ticamibu,
kas ieguti vairakos

Pieradijumi no vismaz viena
liela randomizéta, kontroléta
labas metodologiskas kvalitates

NCCN vadlinijas ESMO vadlinijas definétie ESMO vadlinijas definétas
aefinétas kategorijas Noteikumos Nr.469 leteikumu pieradijumu limepi leteikumu parfiecinosuma
(NCCN Categories of definétie ieteikumu (levels of evidence pakapes (grade of

Evidence and Consensus) pieradijumu limeni of recommendations) recommendations)*
Kategorija 1 — A ¢ I %----q7-=-=-=-=-=- A

Loti parliecinosi efektivitates
pieradijumi ar butisku klinisku
ieguvumu, parliecinosas

Pieradijumi ar zemaku
ticamibu (/ower-/evel
evidence)

NCCN ekspertu pilnigs
konsensuss

par izveletas ricibas
taktikas piemerotibu

—p B =
-
Pieradijumi ar
vid&ju ticamibu,
kas iegiti atseviskos
labas kvalitates nejausinatos
kliniskos pétijumos vai
metaanaliz€ par vairakiem
labi organizéetiem pétijumiem
ar kontroles grupu (kliniski
pétijumi bez nejausinasanas,
gadijumu kontroles pétijumi,
kohortu pétijumi)

Kategorija 2B
Pieradijumi ar zemaku
ticamibu (/ower-/evel
evidence)

NCCN ekspertu
konsensuss par izvéletas
ricibas taktikas piemérotibu

Mazi vai lieli randomizéti,
kontroléti pétijumi ar zemaku
metodologisko kvalitati
(aizdomas par vertéjuma kltdu
iesp&ju) vai Sadu pétijumu
metaanalizes,
vai metaanalizes par pétijumiem
ar redzamu heterogenitati

e NCCN ekspertu pilnigs labas kvalitates nejausinatos (zems vertejuma kltdu rekomendacijas
konsensuss par izvéletas kliniskos pétijumos, potencials) pétijums vai
ricibas taktikas piemérotibu | par kuriem veikta metaanalize | veiksmigi vaditu randomizétu,
kontrolétu pétijumu bez
heterogenitates metaanalizes
Kategorija 2A II *----F------ B

Parliecinosi vai méreni
efektivitates pieradijumi,
bet ar ierobezotu klinisku

ieguvumu, ir ieteikumi

visparéjai pielietosanai

-_——— I - ---
Prospektivi kohortas pétijumi

Nepietiekami efektivitates
pieradijumi, vai ari ieguvums
neparspéj neizdevigumu
(nelabveligs iznakums,
arstésanas izmaksas u.c.) risku;
pielietosana péc izveles

Kategorija 3
Pieradijumi ar jebkuru
ticamibu (any level of
evidence)

NCCN ekspertu vienota
konsensusa trikums
par izvéletas ricibas
taktikas piemérotibu

—p C =

IV ----

Pieradijumi ar
zemu ticamibu,
kas iegilti atseviSkos
pétijumos ar kontroles grupu
(kliniski petijumi
bez nejausinasanas,
gadijumu kontroles pétijumi,
kohortu pétijumi)

Retrospektivi kohortas pétijumi
vai gadijumu kontroles pétijumi

Mereni pieradijumi
par efektivitates trikumu
vai nelabveéligu iznakumu;
nav ieteikumu visparéjai

pielietosanai

D =

Ve

Nepietiekami pieradijumi,
kas ieguti gadijumu s€riju
NOVErojumos vai par kuriem
sanemts vienpratigs
ekspertu ieteikums

Pétijumi bez kontroles grupam,
zinojumi par Kliniskajiem
gadijumiem un
ekspertu viedoklis

Parliecinosi pieradijumi
par efektivitates trikumu
vai nelabveéligu iznakumu;

netiek ieteikti

* ESMO ieteikumu pieradijumu limeni (fevels of evidence of recommendation) var nekorelét ar ESMO ieteikumu
parliecinoSuma pakapém (grade (strength) of recommendation) vai citas vadlinijas definétajam kategorijam/limeniem.




Kliniskajas vadlinijas ,Krits véza (C50, D05) diagnostika, stadijas noteikSana, arstésana
un novérosana” lietoti Noteikumos Nr.469 definétie ieteikumu pieradijumu limeni A, B
un C, lidzas noradot orient€josi atbilstosas NCCN vadlinijas definétas kategorijas (NVCCV
Categories of Evidence and Consensus) 1, 2A, 2B un 3, ka arli ESMO ieteikumu
pieradijumu limeni (fevels of evidence of recommendation) ], 11, 111, IV, V un ieteikumu
parliecinoSuma pakapes (grade (strength) of recommendation) A, B, C, D, E.

Vadlinijas izmantoto ieteikumu sasaiste ar pieradijumiem,

noradot konkrétas atsauces

Vadlinijas:

e konkrétie literattiras avoti, uz kuriem pamatotas atsauces, uzskaititi vienota saraksta
teksta beigas (pirms algoritmiem);

e pieradijumu literatiiras avotu kartas numeracija veikta atbilstosi So avotu secibai, aiz
katra literatlras avota kvadratiekavas noradot kartas numuru, kur$ attiecigajam
avotam ir NCCN/ESMO vadliniju originala, piemé&ram:

1. Dupont WD, Page DL. Risk factors for breast cancer in women with proliferative
breast disease. N Engl J Med 1985;312:146-151. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3965932. [nccn 5]

Vadliniju izstrades finansétajs

Latvijas Republikas Veselibas ministrijas Nacionalais veselibas dienests (VM NVD).

Vadlinijas ietvertas Latvija apstiprinatas mediciniskas
tehnologijas
Vadlinijas ietverto Latvija apstiprinato medicinisko tehnologiju saraksts ieklauts vadliniju

projekta 4.pielikuma , Vadlinjas ietverto Latvija apstiprinato medicinisko tehnologiju
saraksts”.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3965932
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SAISINAJUMI UN TERMINU SKAIDROJUMI

Adjuvanta terapija Terapija (Kimijterapija; staru terapija), kuru sanem péc
diagnosticéta laundabiga audz&ja radikalas kirurgiskas
arstésanas, lai iznicinatu iesp&jamo nediagnosticéjamo atlieku
audzgju, ja ir izteikts mikrometastazu esamibas risks.

AC doxorubicin/cyclophosphamide

Al Aromatazes inhibitori

AJCC angl. American Joint Committee on Cancer
latv. Amerikas Apvienota pretvéza komiteja

ALAT Alaninaminotransferaze

APBI angl. Accelerated partial breast irradiation
latv. paatrinata dal€ja kriits apstaroSana

ASAT Aspartataminotransferaze

ASTRO angl. American Society of Radliation Oncology

latv. Amerikas Onkologijas staru terapijas biedriba

Audz&ja Stinu depoziti s. sateliti ir makro- vai mikroskopiski perékli vai mezglini
primaras karcinomas limfatiskas drenazas zona.

Bolus Vienmomenta injekcija, izmantojot pilnslirci

BRCA1, BRCA 2 angl. Breast cancer gene 1, Breast cancer gene 2
latv. Kriits v€za géns 1 un 2 - cilvéka géni, kas producé
audz€ja supresorproteinus

CAF/FAC cyclophosphamide/doxorubicin/fluorouracil
(fluorouracil/doxorubicin/cyclophosphamide)

CAP angl. College of American Pathologists
latv. Amerikas patologu koledza

CEA angl. Carcinoembryonic antigen

latv. Karcinoembrionalais antigéns — Siinu adhézijas procesa
iesaistits glikoproteins (kodé ar karcinoembrionalo antigénu
saistito Stinu adhézijas molekulu grupas parstavi), kura normala
producéSana notiek embrija attistibas laika un beidzas pirms
bérna piedzimsanas. Pieaugusiem cilvékiem ar kolorektalo
karcinomu, kunda, plausu un krits karcinomu, ka ari
vairogdziedzera medularu karcinomu CEA limenis seruma ir
augstaks neka veseliem individiem.

CMF cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil

CR angl. Complete response
latv. Pilniga atbildes reakcija

CRM angl. Circumferential resection margin
latv. Cirkularas rezekcijas linija (mala)

CT (diagnostika) angl. Computed tomography
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CT (kimijterapija)

DCIS

latv. Kompjutertomografija; datortomografija
cyclophosphamide/docetaxel

angl. Ductal cancer in situ
latv. Vadu vézis /n situ

Diagnostikas (testa) metodes:

— jutiba

—  specifiskums

DNS

Dzivildze
(angl. survival)

EBCTCG
EC

EICs
ERAF

ESMO

FAC/CAF

Iesp€ja (slimo individu Tpatsvars) slimibu precizi identificét ar
attiecigas diagnostikas metodes (testa) palidzibu (pozitivs testa
rezultats).

Iespgja (veselo individu ipatsvars) slimibas neesamibu precizi
identificét ar attiecigas diagnostikas metodes (testa) palidzibu.

Dezoksiribonukleinskabe — denétisko datu glabatuve (repozito-
rijs). Molekula sastav no divam nukleotidu kédém, kas savieno-
jas antiparaléla veida ar Gdenraza saites palidzibu un veido
dubulto spirali.

e Brivais intervals
S. no slimibas briva dzivildze ( disease-free survival (DFS))
s. bezrecidivu dzivildze (relapse-free survival (RFS)) —
laika periods péc primaras véza terapijas pabeigsanas, kura
pacientam nav nekadu Sis véza lokalizacijas simptomu vai
pazimju.

e Bezprogresijas dzivildze ( progression-free survival (PFS)) —
laika periods véza arstéSanas laika un péc tas, kura
pacientam ir slimiba, bet nenotiek tas pasliktinasanas
(progresija).

e Dzivildzes limenis (angl. survival rate) (ari — kopé&ja dzivildze
(angl. overall survival)) — pacientu ipatsvars (%) pétijuma
vai terapijas grupa, kuri ir dzivi noteiktu laika periodu péc
diagnozes apstiprinasanas vai arstésanas uzsaksanas;
onkologija — no diagnozes apstiprinasanas briza lidz miiza
beigam. Visbiezak nosaka 5 gadu dzivildzes limeni - to
pacientu Tpatsvaru, kuri ir dzivi 5 gadus péc diagnozes
apstiprinasanas briza.

angl. The Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
latv. Agrina kriits véza pétnieku sadarbibas grupa

epirubicin/cyclophosphamide

angl. Extensive Intraductal Components
latv. Invaziva karcinoma ar domin&josu intraduktalu
(neinvazivu) komponentu

Eiropas Redionalas attistibas fonds

angl. European Society for Medical Oncology
latv. Eiropas Onkologu kimijterapeitu biedriba

fluorouracil/doxorubicin/cyclophosphamide
(cyclophosphamide/doxorubicin/fluorouracil)
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FEC/CEF

Fertilitate
Frakcionesana

Frakcionésanas
shémas (staru terapija)

FDG

FNA

FSH
5-FU
Geéns

GEénu mutacijas

Grade (krlts vézim)

fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide
(cyclophosphamide/epirubicin/fluorouracil)

Sievietes augliba, spéja radit bérnus

Staru terapija — kop€jas apstaroSanai paredzétas starojuma
dozas (devas) sadale mazakas dozas atkariba no laundabiga
audzeja tipa noteikta laika perioda (spreading out over time),
kas lauj apstarosanas starplaikos (1) atveseloties (recover)
normalajam Stinam péc kartéjas apstarosanas, (2) apstarojuma
relativas rezistences Stnu cikla fazé esoSam audz€ja Stnam
nonakt cikla sensitivaja fazé pirms nakosas starojuma dozas
(frakcijas) sanemsanas, (3) hroniski vai akdti hipoksiskam (un
tadé| pret apstarojumu rezistentakam) audz&ja Stnam atkal
oksigenizéties, tadéjadi veicinot audz&ja Stinu bojaeju.

Kopé€jas apstaroSanai paredzétas starojuma dozas (devas)
sadale mazakas dozas atkariba no laundabiga audzéja tipa
noteikta laika perioda + apstarosanas biezums vienas dienas
laika + staru terapijas kursa ilgums

Fluordezoksiglikoze (PET kontrastviela)

angl. Fine-needle aspiration
latv. Adatas aspiracijas biopsija

Folikulus stimul&joSais hormons
5-fluoruracils

DNS dala, kas kontrolé vienu iedzimto ipasibu un parasti atbilst
vienai mRNS, kura darbojas ka Sablons proteinu sintézes laika.

Stabilas izmainas nukleotidu sekvencé klldainas replikacijas
rezultata.

Morfologiskas malignitates/histologiskas diferenciacijas pakape
— ar So terminu apzimé ne tikai audz&ja histologiskas
diferenciacijas pakapi, bet ari citus ar audiem saistitos
parametrus (prediktivos faktorus) — Stinu kodolu pleomorfismu,
mitozu skaitu, tubulu veidosanos. Atskiriba no daudziem citiem
laundabigiem  audz&jiem  kriits véza  morfologiskas
malignitates/histologiskas diferenciacijas pakapju (Grade)
noteikSana notiek saskana ar specialu Notingemas kombinéto
histologiskas diferenciacijas pakapju sistému, kura minéto
pakapju raksturojums ir $ads:

e GI (Grade 1)/Low-grade — zema morfologiskas malig-
nitates/kombinétas histolodiskas diferenciacijas pakape
(favourable — prognostiski labvéliga) jeb augstu
diferencets* (well differentiated) laundabigs audzéjs;

* Latvija pienemtais kriits laundabigu audz&ju malignitates/histologiskas diferenciacijas pakapes

raksturojums
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GT
HER?2

IBTR

Intensitates moduléta
staru terapija

ISH

Kohortu pétijums

Konformala staru
terapija

LCIS

noveért&juma kopigais punktu skaits 3-5 atbilstosi
Notingemas sistemai;

e GII (Grade 2)/Intermediate-grade - videja
morfologiskas malignitates/kombinétas histologiskas
diferenciacijas pakape (moderately favourable -
prognostiski méreni labvéliga) jeb mereni diferencets
(moderately differentiated) laundabigs audzéjs;
noveért&juma kopigais punktu skaits 6-7 atbilstosi
Notingemas sistémai;

e GIII (Grade 3)/High-grade — augsta morfologiskas
malignitates/kombinétas histologiskas diferenciacijas
pakape (unfavourable — prognostiski nelabvéliga) jeb
zemu diferenceéts (poorly differentiated) laundabigs
audzejs; novért&juma kopigais punktu skaits 8-9 atbilstosi
Notingemas sistemai.

gemcitabine/docetaxel

angl. Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2)

latv. Cilvéka epidermala augSanas faktora receptors 2 (HER2)
(ari — ERBB2, HER-2,HER-2/neu, NEU, NGL,TKR1 and c-erb B2)
ir proteins, kurs izraisa lielaku agresivitati (biezaki recidivi,
sliktaka prognoze) kriits véza gadijuma.

angl. Ipsilateral Breast Tumor Recurrence (IBTR!)

latv. Ipsilaterala krits audzéja recidivs (IBTR!) - interneta
(web) riks (ar individualu datubazi), kur$ apréekina kriits véza
lokala recidiva prediktivu 10 gadu risku péc kriits saudz&josas
terapijas sanemsanas. Taja integréti 7 prognostiskie faktori —
pacienta vecums, rezekcijas liniju stavoklis, limfovaskulara
invazija, audz&ja lielums, morfolodiskas diferenciacijas pakape
(grade), Kimijterapijas un endokrinas terapijas lietosana.

angl. Intensity modulated radiotherapy (IMRT)

latv. Intensitates moduléta staru terapija — specializéts
konformalas staru terapijas veids, kur starojumu var regulét, lai
variétu dazadam organa dalam pievadama starojuma devas.

angl. In situ Hybridization
latv. Hibridizacija /n situ— génu ekspresijas analizes tehnologija

Metode potenciali nozimiga ekspozicijas faktora ietekmes
noskaidroSanai uz slimibas attistibu lidz Sim veselam personam,
salidzinot vinu saslimstibu ar neeksponétiem individiem (regulari
novérojot So personu veselibu ilgaka laika perioda)

Staru terapija, datorizéti radot audzéja 3-dimensiju attélu, lai
apstarotu audz€ju iesp&jami precizi ar visaugstako iesp&jamo
staru devu, iesp€jami maksimali saudz€jot normalos audus
(atSkiriba no konvencionalas staru terapijas)

angl. Lobular Carcinoma in situ
latv. Daivinu karcinoma /n situ
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Log-rank tests

Menarhe (menarche)
Metastazes

Mitoze

Monitorings

Monoklonalas
antivielas

MRI, MR

MRNS

mTOR

Mutacijas

NAC

NCCN

Neparametrisks hipotézes tests divu paraugu dzivildzes
sadalijuma salidzinasanai, plasi lietots kliniskos pétijumos, lai
noteiktu jaunas terapijas metodes efektivitati salidzinajuma ar
kontrolterapiju.

Sievietes pirmais menstrualais periods.

Audz€ja Stnu grupas, kas ,aizcelojusas” no audz€ja rasanas
vietas uz citam kermena dalam

Somatiskas Stinas un tas kodola dalisanas, nodrosinot nemainiga
hromosomu skaita saglabasanos meitSiinas. Hromosomas
mitoz€ spiraliz€jas, iegist raksturigu individualu morfologiju un
likumsakarigi sadalas pa meitSiinam, nodroSinot precizu
matslinas genétiskas informacijas nodoSanu Siinu paaudzu
maina.

Medicina — regulara pacienta veselibas stavokla novérosana un
kontrole dinamika, lai noskaidrotu, vai ir notikusas izmainas.

Antiviela (proteina veids), kuru ir producéjis viens noteikts Stinu
klons un kura atpazist noteiktu specifisku organisma strukturu —
antigénu — un pievienojas tai, izraisot Sinu apoptozi, tadejadi
palidzot pacienta iminsistémai atpazit un iznicinat véza Stnas.
Monoklonalas antivielas lieto noteiktu véza slimibu terapija.

angl. Magnetic resonance imaging

latv. MR — magnétiska rezonanse (neinvaziva attéldiagnostikas
metode, kas lauj vizualizét audu un organu formu un
metabolismu)

angl. messenger RNA

latv. mesendZera RNS; matrices RNS; informacijas RNS; iRNS —
ribonukleinskabes molekula, kura sintezéta péc DNS kodétas
informacijas un parnes genétisko informaciju uz ribosomam, kur
péc mRNS denétiska koda tiek sintezéti proteini.

angl. 7he mammalian target of rapamycin

latv. Rapamicina mérkis ziditajos -  serina/treonina
proteinkinaze, kas regulé Stnu augSanu, proliferaciju,
kustigumu, Stinu izdzivotibu, proteinu sintézi un transkripciju.

Dabiskas vai maksligas stabilas izmainas biologiskajas
struktlras, kuras atbild par iedzimtas informacijas glabasanu un
nodoSanu.

angl. Nipple-areolar complex
latv. Kritsgala-areolas komplekss

angl. National Comprehensive Cancer Network
latv. Nacionala visaptverosa véza organizacija
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Neoadjuvanta terapija Kimijterapija, kuru sakotngji sanem pacientes/pacienti ar

Onkogéns

OR

P
p (pT, pN, pM)

Paredzes s.
prediktivie markieri

PBI

PCR

PET

Pleomorfisms

Prediktivie s.
paredzes markieri

lokalizEtu vézi, lai samazinatu audz&ja masu/izplatibu pirms cita
veida arstéSanas uzsaksanas.

Modificéts géns vai nukleotidu komplekts, kas kod€ proteinu,
kur$ paaugstina audzéja Stinas malignitati. Dazi onkogéni, kas
parasti iesaistiti audz€ja attistibas agrinajas stadijas, palielina
iesp&ju normalai Stinai parveidoties par audz&ja Stnu.

angl. Odds ratio s. relative odds

latv. Izredzu attieciba — vienas grupas ietvaros esosa gadijuma
varbiitiba (iespg&jamiba) salidzinajuma ar ta pasa gadijuma
varbitibu (iesp&jamibu) cita grupa; onkologija — Sis raditajs
visbiezak tiek lietots gadijuma-kontroles (retrospektivos)
pétijumos, lai konstatétu, vai noteiktu faktoru iedarbiba palielina
VEZa attistibas risku.

paklitaxel

Patologiska stadija — laundabiga audzéja stadija, kas noteikta,
izmeklgjot audzeju histologiski (péc operacijas) un nosakot pT,
pN, pM kategoriju.

Molekulas, kuras tiek novértétas, lai paredzétu iesp€jamo atbildi
uz specifisku arstéSanu (piem., estrogénreceptoru noteiksana,
lai paredzétu iesp&jamo atbildi uz endokrinu terapiju kriits véza
pacientém/pacientiem).

angl. Partial breast irradiation
latv. Dal€ja kriits apstarosana

angl. Polymerase chain reaction

latv. Polimerazes kédes reakcija — dazadas biologijas un
medicinas nozarés, ka arl diagnostika, DNS fragmentu
pavairosana, mutagenézé un sekvenéSana plasi izmantota
metode, kuras pamata ir DNS amplifikacija, ko veic termostabila
(Taq) polimeraze; ar PCR palidzibu no maza DNS daudzuma
(dazam molekulam) iesp&ams iegiit vairakus mikrogramus
DNS, 20-40 reizu atkartojot DNS sintézes ciklus. Ar katru
nakamo ciklu DNS daudzums pieaug divas reizes.

angl. Positron emission tomography

latv. Pozitronu emisijas tomografija — attéldiagnostikas tehnika,
kas rada kermena audu metaboliskas aktivitates datorizétu
attélu, izmantojot radioaktivu elementu.

Daudzveidiba, daudzveidigums, dazadiba

Molekulas, kuras tiek novértétas, lai paredzétu iesp&jamo atbildi
uz specifisku arstésanu (piem., estrogénreceptoru noteiksana,
lai paredzétu iesp&jamo atbildi uz endokrinu terapiju krits véza
pacientém/pacientiem).
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Prognoze
Prognostiskie faktori
Prognostiska grupa

pTNM kategorijas

RANK ligands
(RANKL)

Randomizéts
kontroléts pétijums

RECIST

Rezekcijas linijas

RNS
RR

Riska faktors

Iespéjamais slimibas iznakums vai gaita; izveseloSanas/

izarstéSanas vai slimibas recidiva iespéjas.

Faktori, kurus var izmantot, lai novértétu izveseloSanas/
izarstésanas vai slimibas recidiva iespgjas.

Pacientu grupa, kuras pacientiem ir lidzigas vai vienadas
iesp€jas izveseloties/izarstéties vai slimibai recidivét.

Kategorijas, kuras lieto audz&ja histopatologiskaja klasifikacija
(pEcoperacijas  patohistologiskas izmekléSanas  rezultatu
klasifikacija); tas nosaka, balstoties uz izmekléSanas datiem, kas
iegdti pirms arstésanas un papildinati ar operacijas datiem un
operacijas  materiala patohistologiskas  izmekléSanas
rezultatiem. pT, pN un pM kategorijas atbilst T, N un M
kategorijam.

angl. Receptor activator of nuclear factor-k8 ligand
latv. Nukleara faktora kB liganda receptoraktivators

Kliniskais pétijums dazadu terapijas veidu efektivitates izpétei
un salidzinaSanai, veicot paciensu/pacientu randomizaciju —
nejausinatu iedaliSanu dazadas pétijuma grupas.

angl. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

latv. Atbildes novértéSanas kritériji solidu audz&ju gadijumos —
tas ir publicétu nosacijumu komplekss, kas nosaka, kad véza
pacientém/pacientiem ir uzlaboSanas (,atbilde, atbildes
reakcija”), turpinas lidzSin&jais stavoklis (,stabils, stabilitate”)
vai notiek pasliktinasanas (,progresija”) terapijas laika.

Audz€ja ekscizijas (griezuma) linijas:

e tiras (t.s. negativas) rezekcijas linijas

e audzéja Stnas vai Stinu kompleksi rezekcijas Inijas (t.s.
pozitivas rezekcijas linijas)

Ribonukleinskabes — denétisko datu parneséji jeb translatori.

angl. Relative risk s. Risk ratio

latv. Relativais risks — relativais risks (RR) raksturo kada fakto-
ra nozimi slimibas izcelsmé un tas varbitibas palielinasanas
pakapi — tas ir statistisks jeédziens, kas méra to, ka konkrétais
faktors maina eksponéto personu saslimstibu — raksturo, cik
reizu palielinas slimibas incidence konkrétas ekspozicijas dél,
resp., cik reizu biezak eksponétas personas saslimst.

Riska faktors ir jebkura defin€jama iedzimta vai ieguta
organisma ipasiba, individa uzvedibas vai dzivesveida ipatniba
vai aréju faktoru ietekme, kas palielina kadas slimibas rasanas
varbitibu. Riska faktors nav drosi uzskatams par slimibas céloni,
jo Sadas pazimes esamiba tikai palielina varbitibu, ka personai
var attistities noteikta slimiba, bet tai neblt obligati nav
jaattististas.
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Sekvence
Sargmezgls

SREs

Stratifikacijas sistéma
(vadlinijas)

Stadiju noteikSanas
sistema

TAC
TC
TCH
T-DM1

TI

lat. sive
latv. jeb

Seit: sekvence, seciba, epizode

(angl. Sentinel node (SNL)) Pirmais limfmezgls/limfmezgli, kura
nokltst limfas plisma no primara audz&ja. Metastazu atrade
sargmezgla liecina, ka ari citos limfmezglos varétu bit audzéja
Slinas.

angl. Skeletal-related events (SRES)

latv. Skeleta kaulu bojajumi pieaugusSiem pacientiem ar solidu
audzéju metastazém kaulos (patologiski IGzumi, kaulu
apstaroSana vai operacija, v€za izraisita muguras smadzenu
kompresija)

Datu kopas (iegutas pétijumu vai mérijumu rezultata) iedalijums
kategorijas un apakskategorijas, par pamatu izvéloties vienu vai
vairakus kritérijus.

Sistéma, kas lauj noteikt audz&ja stadiju atbilstosi izveidotajai

audzeju TNM vai pTNM Kklasifikacijai:

e Kkliniska Kklasifikacija TNM pamatojas uz kliniskajam,
attéldiagnostikas, endoskopijas, biopsijas, kirurgisko un
citam izmekléSanas metodém;

o histopatologiska klasifikacija pTNM (pEcoperacijas pato-
histologiskas izmekl€Sanas klasifikacija), kura balstas uz
izmekléSanas datiem, kas iegdti pirms arstéSanas un
papildinati ar operacijas datiem un operacijas materiala
izmekléSanas rezultatiem.

docetaxel
docetaxel/doxorubicin/cyclophosphamide
docetaxel/cyclophosphamide
docetaxel/carboplatin/trastuzumab

Trastuzumaba emtansins (Trastuzumab emtansine) — antivielas
un Kkimijpreparata konjugats, kura monoklonala antiviela
trastuzumabs (Herceptins), kas kavé véza Sinu augsanu,
piesaistoties HER2/neu receptoriem, ir saistits ar citotoksisku
preparatu mertansinu  (DM1), kas iznicina véza Sinas,
piesaistoties tubulinam.

Ticamibas intervals — intervals, kura ar pienemto ticamibas
limeni atrodas deneralkopas statistikais raditajs, resp., ticamibas
intervals ir vértibu diapazons; izlases vid€jais x ir ST diapazona
centra, un diapazons ir x = Ticamiba (Confidence). Ticamibas
intervala robezas raksturo attiecigo generalkopas raditaju —
sniedz ta vertejumu. Izlasé kada parametra vid€jo vértibu var
attiecinat uz generalkopu tikai ar kadu ticamibas pakapi (loti
bieZi ar 95%), jo nevar izmérit pilnigi visu generalkopu.
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Ticamibas limenis

TNM kategorijas

TNM un pTNM
klasifikacija

Transkripcija

Translacija

UICC

Ultrasonoskopija,
ultrasonografija

Véza sindromi
Viltus negativs

Viltus pozitivs

zoledronskabe

angl. Confidence interval (CI)

Ticamibas limenis norada varbutibu, ar kadu var tikt atklata
pétama paradiba. Parasti izmanto 95 % ticamibu.

Komponenti, kuri ir TNM Kklasifikacijas pamata un lauj iegtt

vienotu prieksstatu par kliniskajiem datiem audz€ja izplatiba:

e T - par primara audz€ja anatomisko izplatibu;

e N - par redionalo limfmezglu stavokli (metastazu
esamibu/neesamibu regionalajos limfmezglos);

e M - par attalo metastazu esamibu/neesamibu.

Laundabigo audz€ju anatomiska klasifikacija, kas raksturo

primara audzé&ja anatomisko izplatibu (T), regionalo limfmezglu

(N) stavokli (metastazu esamibu/neesamibu regionalajos

limfmezglos) un attalo metastazu (M) esamibu/neesamibu:

e T/pT: primara audz&ja kliniska un patologiska klasifikacija
pamata sakrit (iznémums ir vulvas audz&ji, dazi acu audz&ji
un bérnu laundabigie audzé&ji);

e N/pN: regionalo limfmezglu Kkliniska un patologiska
klasifikacija. N un pN ir lidzigas (atskiribas starp N un pN ir
kriits v€za un bérnu laundabigo audz&ju gadijuma);

e M/pM: attalo metastazu kliniska un patologiska klasifikacija.

Proteinu sintézes sastavdala — genétisko datu kopéSanas pro-
cess, kad noteiktais DNS fragments kop€jas komplementaraja
RNS kéde.

Proteinu sintézes sastavdala — kuras laika notiek genétiskas
informacijas nolasisana, kas ir ierakstita mRNS molekuld, un
proteina izveidoSana ar denétiska koda palidzibu.

ital. Union Internationale Contra Cancrum
angl. Union International of Cancer Comprehension
latv. Starptautiska pretvéza apvieniba

Organu izmekléSanas metodes kermena struktiru un organu
attélu iegliSanai, izmantojot augstfrekvences skanu vilnus.

VEZza izraisitu simptomu kopums

Diagnostiska testa rezultats neliecina par slimibu (ir negativs),
bet individs patiesiba ir slims.

Diagnostiska testa rezultats liecina par slimibu (ir pozitivs), bet
individs patiesiba ir vesels.

s. zoledronats — bisfosfonatu grupas preparats, lietojams kaulu
lGzumu profilaksé un sapju mazinasanai kaulos onkologiskiem
pacientiem, kuriem ir metastazes kaulos.
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IEVADS

Krdts vézis ir viens no visbiezak sastopamajiem vézu veidiem Latvija un pasaulé.
2011.gada tas bija otrs biezak sastopamais laundabigais audz&js Latvija — 1253
saslimsanas gadijumi sievietém (112,4 uz 100000 sieviesu), 10 gadijumi virieSiem, bet
2012.gada - ceturtais biezak sastopamais laundabigais audz&js Latvija: 1097 gadijumi
(1093 - sievietém (99,4 uz 100000 sievieu), 4 — virieSiem). Latvija, tapat ka visa
Rietumu pasaulé, vérojama tendence pieaugt saslimstibai ar Sis lokalizacijas vézi. Sis
lokalizacijas audz&ju agrinai diagnostikai vai pat to attistibas novérsanai valsti kops
2009.gada uzsakta skrininga programma (skrininga mamografija), kura pagaidam
aptver tikai ~1/3 no mérkpopulacijas (sievietes vecuma no 50 lidz 69 gadiem), tadél ir
liels ielaisto gadijumu (slimiba III-1V stadija) Tpatsvars (apméram tresa dala no kopiga
jaunatklato gadijumu skaita), kas ievérojami sadardzina arstésanos un ne vienmér dod
pacientam ceribas uz pilnigu izveselosanos (Slimibu profilakses un kontroles centra ,Ar
noteiktam slimibam slimojoSu pacientu registrs par pacientiem, kuri slimo ar

onkologiskam slimibam” dati; http://www.spkc.gov.lv/veselibas-aprupes-statistika).

Mirstibas raditajiem ir vérojama tendence stabilizéties vai pat nedaudz
samazinaties (Slimibu profilakses un kontroles centra ,Ar noteiktam slimibam slimojosu
pacientu redistrs par pacientiem, kuri slimo ar onkologiskam slimibam” dati;
http://www.spkc.gov.lv/veselibas-aprupes-statistika).

Lielakoties kriits véza etiologija nav zinama, bet ir noteikti daudzi Sis slimibas
riska faktori:
sieviesu dzimums;
pacienta vecums (vecaka gadagajuma individi);
dimenes anamnéze kriits vézis agrina vecuma;
agrina menarhe;
vélina menopauze;
pirma dziva bérna piedzimsSana lielaka vecuma;
ilgstosa hormonaizstajterapija;
agrak sanemta staru terapija kriiskurvim;
labdabiga proliferativa krits slimiba;
mamografiski — palielinats kruts audu blivums;
BRCA1/2génu mutacijas.

Sie riska faktori (iznemot sievieu dzimumu un vecaku gadagajumu) ir saistiti
tikai ar kriits v€Zzu mazako dalu. Sievietes ar nelabvéligu kriits véZza gimenes anamnézi
bltu vertejamas saskana ar NCCN Vadlinijam genétiska/dimenes augsta riska
novértésana. Sievietém ar paaugstinatu kriits véza risku (parasti tam, kuram ir >1,67%
5-gadu krlits vEza attistibas risks saskana ar riska novérteésanu péc Geila (Mitchell H.
Gail) modela) var apsvért riska samazinasanas stratégiju.

Krlts proliferativas slimibas parasti ir saistitas ar daivinu (fobular) un vadu
(ductal) epitéliju. Gan daivinu (fobular), gan vadu (ductal) epitélija iespgjamas dazadas
proliferativas parmainas, tai skaita hiperplazija, atipiska hiperplazija, karcinoma /n situ
un invaziva karcinoma [1]. Apméram 85-90% invazivo karcinomu ir vadu (duktalas)
karcinomas [2]. Invazivajam vadu karcinomam ir ari reti sastopami varianti — tadi ka
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mucinoza, adenoidcistiska un tubulara karcinoma, kuram ir labdabigaks biologiskais
potencials.

Kliniskajas vadlinijas (turpmak - vadlinijas) sniegti ieteikumi kriits véza
diagnostika, stadiju noteikSana, arstéSana un pacientu novérosanas taktika, ka ari veikts
ieskats valsts organizétaja véza skrininga programma un pécarstésanas rehabilitacija.
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1. VALSTS ORGANIZETAIS KRUTS VEZA SKRININGS

Latvija kopS 2009.gada, pamatojoties uz Ministru kabineta 2006.gada
19.decembra Noteikumu Nr.1046 “Veselibas apriipes organizéSanas un finansésanas
kartiba” 37.pielikumu “Valsts organizétais véza skrinings”, ir ieviesta valsts organizéta
un apmaksata kriits véza sijajosas diagnostikas metode — skrinings ar mamografijas
metodi, kura viens no galvenajiem mérkiem ir samazinat kriits véza izraisito mirstibu.

No 2014.gada 1.janvara krits véza skrinings Latvija tiek organizéts atbilstosi
Ministru kabineta 2013.gada 17.decembra Noteikumu Nr.1529 “Veselibas aprupes
organizéSanas un finanséSanas kartiba” 7.pielikumam “Valsts organizétais véza
skrinings” (turpmak — Noteikumi Nr.1529).

Lai nodroSinatu kriits véza organizéto skriningu, reizi divos gados mérka grupas
sievietém (vecuma no 50 lidz 69 gadiem) suta uzaicinajuma véstuli.

Uzaicinajuma veéstule netiek nosutita sievietei, kurai (1) saskana ar SSK-10 ir
diagnoze C50 (krits laundabigs audzéjs), (2) mamografijas izmeklgjums ir veikts arpus
valsts organizétas krits audzéju agrinas diagnostikas programmas saskana ar centra
vadibas informacijas sistema esoSo informaciju gada laika lidz uzaicinajuma véstules
sagatavoSanas datumam, (3) uzaicingjuma véstules sagatavoSanas bridi nav deklarétas
dzivesvietas Latvijas Republikas teritorija.

Saskana ar Noteikumiem Nr.1529 kriits véZa skriningu ar mamografijas metodi
Latvijas Republika ir tiesigi veikt sertificéti radiologi diagnosti.

Valsts organizétais kriits véza skrinings — ta ir mamografija abam kritim (katrai
divas projekcijas) reizi divos gados sievietém vecuma no 50 lidz 69 gadiem, ko veic
radiologa asistents (vai radiologs diagnosts). Mamografijas aprakstu abam kratim (katrai
divas projekcijas) (manipulacija 50101) un mamografijas aprakstu papildu projekcijam
(manipulacija 50102), ja izdarita standartmamografijai sekojoSa papildu mamogramma
ar lokalu kompresiju, palielinajumu vai citadu nestandarta projekciju (manipulacija
50097), veic divi specialisti (radiologi diagnosti).

Katru gadu izlases kartiba, pamatojoties uz ledzivotdju redistra datiem,
Nacionalais veselibas dienests (turpmak — NVD) atlasa mamografijas izmeklgjumiem
sievietes, kuram attiecigaja gada paliek 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68 gadi, un
nostta Sim sievietém uzaicinajuma véstules izmeklejumu veikSanai par valsts budzeta
lidzekliem. Uzaicingjuma véstules tiek nosutitas uz personas deklaréto dzivesvietas
adresi tris ménesu laika, skaitot no dienas, kad iestajas iepriekS minétais vecums.
Vecuma grupas noteiktas, pamatojoties uz arstu profesionalo asociaciju
rekomendacijam, ka ari Eiropas Komisijas rekomendacijam par valsts organizéta un
apmaksata krits dziedzera un dzemdes kakla laundabigo audz&ju savlaicigas atklasanas
programmas ievieSanu dalibvalstis. P&c Eiropas Komisijas rekomendacijam, katrai
dalibvalstij ieteicams ieviest valsts organizétu véza skriningprogrammu, kuras ietvaros
vélams veikt mamografijas izmekl&jumu sievietém vecuma no 50 lidz 69 gadiem un
dzemdes kakla citologisko izmekléSanu sievietém ne agrak ka 20 gadu vecuma, bet ne
vélak ka 30 gadu vecuma (Screening and early detection of cancer. World Health
Organization, WHO Health topics 2011 (www.who.int/cancer/detection/en/)).

Informaciju par organizéta véza skrininga izmeklgjumu rezultatiem S
pakalpojuma sniedzgjs - sertificétais radiologs diagnosts ievada NVD Vadibas
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informacijas sistéma, lai nodrosinatu precizu izmekléto personu, sniegto pakalpojumu
un izmekl€jumu rezultatu uzskaiti, ka rezultata pakalpojuma sniedzgjs sanem likuma
paredzéto atlidzibu.

Pacientei, atkartoti ierodoties pie minétajam arstniecibas personam sanemt
skrininga izmeklgjuma rezultatus, tiek sniegta informacija ari par turpmak paredzeto
novéroSanas programmu, ja tada nepiecieSama atbilstoSi izmekl€jumu rezultatiem
(2.tabula):

e normalas vai potenciali labdabigas atrades/atseviska labdabiga veidojuma gadijuma
paciente turpina piedalities organizétaja skrininga péc 2 gadiem;

e patologiskas atrades gadijuma (krits laundabigs audz&js, neprecizéts (C50.9);
neprecizéts veidojums kruti (N63); citas kruts slimibas (N64), pieméram, kruts
zirniSa plaisa un fistula (N64.0), kriits tauku nekroze (N64.1), kriits atrofija (N64.2),
ar dzemdibam nesaistita galaktoreja (N64.3), mastodinija (N64.4), kruts induracija,
izdalijumi no kritsgala, kriits zirniSa ievilkums (N64.5), galaktocéle, kriits involicija
péc laktacijas perioda (N64.8) vai cita) — konsultacijas pie gimenes arsta vai
specialistiem onkologija un izmeklgjumi (papildu attéldiagnostiski izmekl€jumi un
vajadzibas gadijuma — biopsija), taja skaita atkartoti izmekl€jumi péc pacientes
novéroSanas vai arstésanas;

e pieraditas malignitates/laundabigas atrades gadijuma - atbilstoSa arstéSana
specializéta arstniecibas iestade.

2.tabula. Sievietes izmekleéSanas algoritms peéc mamografijas izmeklejuma rezultata
nolasiSanas (Ministru kabineta 2013.gada 17.decembra Noteikumi Nr.1529,
7.pielikums)

Novérosanas programma, ko nodrosina

Mamografijas attéla izvértésanas rezultats ) . . -
radiologs diagnosts un gimenes arsts

R1 - norma Nav ieteikumu. Turpina piedalities
organizétaja skrininga péc 2 gadiem

R2 — potenciali labdabiga atrade/atsevisks Nav ieteikumu. Turpina piedalities
labdabigs veidojums organizétaja skrininga péc 2 gadiem

R3 — aizdomas par patologiju/lokalas Veikt papildu attéla izmeklgjumus un,
patologiskas izmainas iesp€jams, biopsiju

R4 - potenciala malignitate/aizdomas par Veikt papildu attéla izmeklgjumus un
laundabigu veidojumu biopsiju

R5 - pieradita malignitate/laundabiga atrade NepiecieSama arstésana

Lai apzinatu pacientes ar krits laundabigu audzeju (diagnozes kods C50 saskana
ar Pasaules Veselibas organizacijas pienemto Starptautiskas statistiskas slimibu un
veselibas problému klasifikacijas 10.redakciju (SSK-10)), kuram netiek sutita
uzaicinajuma véstule, NVD veic datu apmainu starp Vadibas informacijas sistému un
Slimibu profilakses un kontroles centra Ar noteiktam slimibam slimojosu pacientu
redistru par pacientiem, kuri slimo ar onkologiskam slimibam. NVD nodroSina paciensu
uzaicinaSanu uz nakamo skrininga raundu péc 2 gadiem programmas ietvaros.
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Veiksmigi attistot skrininga programmu valsti, bis iesp&jams ar mamografiskas
izmekl€Sanas palidzibu veicinat izmainu savlaicigu diagnosticésanu kriits dziedzeri un to
savlaicigu adekvatu arstéSanu, tadejadi mazinot kriits véza vélinu diagnostiku.
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2. OPTIMALAS KRUTS VEZA ARSTESANAS
PRIEKSNOSACIJUMI

2.1. Kruts vieniba

AtbilstoSi starptautiskam rekomendacijam krits véza arstéSanai janotiek t.s.
krts vienibas — specializétos centros vai nodalas, kur koncentré&jas liels kriits véza
pacientu skaits un terapiju nodroSina multidisciplinara kriits véza specialistu vieniba,
kuras pamatsastava ir tadi specialisti ka kirurgs, radiologs terapeits, onkologs
kimijterapeits, radiologs diagnosts un patologs (histologs), kuri specializ&jas tieSi Sis
patologijas diagnostika un arstéSana. Atkariba no katras konkrétas medicinas iestades
iespéjam So multidisciplinaro komandu var papildinat ar plastisko kirurgu, psihologu,
fizioterapeitu, genétiki un medicinas masam, kas specializ&jusas krits slimibu joma (t.s.
krlits masam) [Primary breast cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up; Annals of Oncology 0: 1-17, 2013,
http://annonc.oxfordjournals.org/content/early/2013/08/22/annonc.mdt284.full.pdf ].

Krlts vieniba gada laika butu jaaprlpé ne mazak par 150 jaundiagnosticétiem
kriits véZa gadijumiem (neatkarigi no pacientu vecuma un slimibas stadijas). Ja diagnoze
uzstadita un/vai specifiska terapija uzsakta cita arstniecibas iestade un pacients parvests
vai izvélgjies citu arstniecibas iestadi talakai arstéSanas sanemsanai, tad Sos gadijumus
nevajadzetu pieskaitit krits vienibas kop&jam pacientu skaitam. Visai specifiskajai
terapijai janotiek kruts vienibas ietvaros un tas uzraudziba (operacijas veicamas vienibas
ietvaros, adjuvanta terapija apstiprinama vienibas multidisciplinaraja konsilija).
Minimalais arstéto pacientu skaits krits vieniba definéts, lai nodroSinatu katra komandas
specialista pietiekamu pieredzi $aja joma un kriits vienibas darba optimalu kvalitati un
finansialu efektivitati [266].

Krlts vienibas vaditajs var but jebkuras specialitates arsts no krits vienibas
pamatsastava, un vins ir atbildigs par Sis vienibas darba koordinaciju.

Kriits vieniba ir jabdt vismaz diviem kirurgiem, kuri specializ&jusies krits
kirurgijas joma. Katram no viniem gada laika ir javeic vismaz 50 operacijas pacientiem
ar primaru krits vézi. Par specializ&jusos var saukt kirurgu, kurs vismaz 50% sava darba
laika darbojas kruts slimibu joma (operacijas, pirmreiz€jo pacientu ambulatoras
pienemsanas, pacientu novérosana). Kriits vienibas kirurgiem bitu vélamas iemanas
rekonstruktivo un onkoplastisko operaciju veikSana [266].

Krits vieniba jabit sargmezglu ( sentine/ nodes) noteiksanas iespéjai.
Kriits vienibai iesp&ju robezas vélama sadarbiba ar plastiskajiem kirurgiem (P09),
kas specializ€jusies galvenokart kriits rekonstruktivajas operacijas.

Krits vienibai janodroSina konsultacijas un, ja nepiecieSams, arstéSana ari
pacientém ar labdabigam krits slimibam, pieméram, cistam, fibroadenomam,
mastalgiju, krits iekaisigam slimibam, krlitsgala fistulu un filoidiem audzé&jiem.

Krdits vienibai jadarbojas saskana ar noteiktu protokolu krits véza diagnostika
un arstésana jebkura stadija (gan primaras, gan izplatitas slimibas gadijuma). Protokols
jaapstiprina visiem kruts vienibas pamatsastava biedriem. Jaunumi vai izmainas
protokola apspriezami kriits vienibas pamatsastava darba novértéSanas sanaksmés.
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Krdts vienibai ir ieteicams veidot datubazi, kura registrét jaunos, saslimsanas
gadijumus - pilnigu diagnozi, pielietoto arstéSanu, novérosanas rezultatus. STinformacija
lautu novertét krits vienibas darba kvalitati dinamika. Vélams, lai kriits vieniba butu
konkréts darbinieks, kas atbild par informacijas ievadi datubaze.

Multidisciplinara pieeja arstéSanai lauj izvéléties katra konkrétaja gadijuma
piemérotako arstéSanas veidu, jo nereti vienu un to pasu audz&ju var arstét ar dazadam
metodém - gan kirurgiski, gan ar staru terapiju un kimijterapiju, turklat lielaka dala
onkologisko pacientu sanem kombinétu arstéSanu. Terapijas taktikas izvéle
multidisciplinaras vienibas ietvaros notiek efektivak un izraisa mazak komplikaciju
istermina un ilgtermina [266].

2.2. Multidisciplinarie konsiliji

Multidisciplinarajos konsilijos (turpmak — MDK) apspriezami vismaz 90%
saslimSanas gadijumu. Konsiliji notiek vismaz reizi nedéla un to norise tiek protokoléta.
Konsilija piedalas visi krts vienibas pamatsastava locekli (kirurgs, radiologs terapeits,
onkologs kimijterapeits, radiologs diagnosts, patologs (histologs)), ka ari t.s. krlits masa
(ja tada ir). Talaka arstéSanas plana izstrades noliika velams apspriest visus morfologiski
verificétos gadijumus (veikta core biopsija vai atvérta tipa biopsija) [266].

2.3. Pacienta informésana par diagnozi un iespéjamo arstésanu

Misdienas, kad visbiezak izmantota biopsijas metode ir core biopsija, Véza
diagnozi nav iesp€jams uzstadit primaras vizites laika. Tomér ir vélams iesp&jami atrak
pazinot pacientam par laundabiga audz€ja diagnozi. Primara terapija ir jauzsak cetru
nedélu laika no diagnozes verifikacijas briza. Katrs specialists savas kompetences
ietvaros var apspriest ar pacientu uzstadito diagnozi, bet vienam arstam ir jaizklasta
pacientam MDK izstradatais un apstiprinatais arstéSanas plans. VElams, lai bitu
pieejama medicinas masa, kas specializ&jusies kruts slimibu joma (vai cita persona), kas
spéj sniegt profesionalu psihologisku palidzibu, parrunat arstéSanas iesp&jas un sniegt
pacientam (ka ari vina piederigajiem) emocionalu atbalstu. Katram pacientam ir jabat
pilniba informétam par katru diagnostikas un arstéSanas procesa posmu, un ir jabat
pietiekami ilgam laikam, lai pacients spétu pienemt IEmumu par arstéSanos [266].

Minétos priekSnosacijumus ieteicams ievérot ari Latvija.
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3. KRUTS VEZA STADIJAS NOTEIKSANA

Visiem pacientiem ar kruts vézi ir janosaka slimibas kliniska stadija un, ja
iespéjams, ari patologiska stadija. Stadijas rutinas noteikSana dod iesp&ju izveleties
lokalas terapijas variantu un palidz izvéléties sistémisko arstéSanu, nodroSina
pamatinformaciju prognozes noteikSanai, lauj salidzinat dazadu institlciju un klinisko
pétijumu rezultatus.

3.1. Kriits véza primara audzéja (T) novértésana

3.tabula raksturota krts laundabiga primara audz€ja (T) izplatiba péc AJCC
2010 un UICC 2009 Klasifikacijas. Tabula adaptéta, izmantojot tas nosaukuma
noraditos literaturas avotus.

3.tabula. Kriits véza primara audzéja (T) izplatibas raksturojums (klasifikacija) (UICC
2009, 7.parskats [3]; AJCC 2010, 7.parskats [4])’

Primarais audzejs (T)

Primara audz€ja T klasifikacija ir vienmér vienada neatkarigi no ta, vai ta balstita uz
kliniskiem vai histologiskiem, vai abu veidu kritérijiem. Lielums mérams lidz tuvakajam
milimetram. Ja audzgjs ir mazliet mazaks vai lielaks neka konkrétas kategorijas T
robezlielums, ir ieteicams to noapalot lidz robezlielumam vistuvaka milimetra nolasijumam.
Pieméram, 1,1 mm lielu audz€ju apzimé ka 1 mm lielu vai 2,01 cm lielu audz€ju apzimé ka
2,0 cm lielu. ApzZim&jumu veido, pievienojot apaksraksta modifikatoru ,c” vai ,p”, lai
noraditu, vai T klasifikacija ir noteikta klinisko (fizikali vai radiologiski izmekI&jumi) vai
histologisko izmeklgjumu rezultata. Kopuma T biezak ir noteikta histologisko izmeklgjumu

rezultata.
Tx Primaro audz€ju nav iesp&jams novertet
TO Nav datu par primaru audzeju
Tis Carcinoma in situ. intraepitelials audzéjs vai audz€ja invazija /amina propria®
Tis (DCIS) | Duktala (vadu) karcinoma /n situ.
Tis (LCIS) | Lobulara (daivinu) karcinoma /n situ:
Tis Kriitsgala Pedzeta slimiba, kas nav saistita ar invazivu karcinomu un/vai
(Pedzeta) | karcinomu /7 situ (DCIS un/vai LCIS) krits parenhima. Ar PedZeta slimibu
saistitas karcinomas kruts parenhima klasificé péc lieluma u.c. parenhimas
slimibas raksturlielumiem, tomér ir jaatzimé Pedzeta slimibas klatbiitne.
T1 Audzéjs 20 mm vai mazaks (<20 mm) lielakaja dimensija
T1imi Audz€js 1 mm vai mazaks (<1 mm) lielakaja dimensija (resp., mikroinvazija)
T1ia A_udzéjs__l_ieléks par 1 mm, bet ne lielaks par 5 mm (>1, bet <5 mm) lielakaja
dimensija
Tib A_udzéjs__l_ieléks par 5 mm, bet ne lielaks par 10 mm (>5, bet <10 mm) lielakaja
dimensija
Tic Auc_lzéj_s_ Iie_:léks par 10 mm, bet ne lielaks par 20 mm (>10, bet <20 mm)
lielakaja dimensija
T2 Audzéjs lielaks par 20 mm, bet ne lielaks par 50 mm (>20, bet <50 mm)

lielakaja dimensija
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T3

Audzéjs lielaks par 50 mm (>50 mm) lielakaja dimensija

T4

Jebkura lieluma audz&js ar tieSu izplatibu krdskurvja siena un/vai ada
(iz¢llojums vai adas mezglini)

Piezime: | Invazija vienigi ada (derma) netiek kvalificéta ka T4

T4a Audzéja izplatiba kriiSkurvija siena, nav ieklauta vienigi ieaugsana

m.pectoralis maior
Adas iz&llojums un/vai ipsilaterali satelitmezglini krits ada un/vai adas
T4b pietikums (t.sk. ,apelsina mizina” (peau dorange)), kas neatbilst
inflamatorajam (iekaisuma) kruts vézim
T4c Abi = T4a + T4b
T4d Inflamatorais (iekaisuma) vézis

3.2. Regionalo limfmezglu (N) stavokla novertésana

4.tabula uzskaititas kriits véza procesa iesaistito regionalo limfmezglu grupas.

4.tabula. Krits véza procesa iesaistito regionalo limfmezglu grupas (UICC 2009,

7.parskats [3]; AJCC 2010, 7.parskats [4])"

1. Paduses (aksillarie) limfmezgli (primara audz€ja puse s. ipsilateralie)

I limenis - paduses bedrites (cavum axillare) apakséja dala (laterali no m.pectoralis

minor lateralas malas);

IIlimenis - paduses bedrites (cavum axillare) vid€ja dala (starp m.pectoralis minor

medialo un lateralo malu), ari interpektoralie Rotera (Rotter) limfmezgli;

III imenis - paduses bedrites (cavum axillare) apikala dala (apikalie limfmezgli un

limfmezgli, kuri atrodas mediali no m.pectoralis minor medialas malas,
iznemot tos, kuri apziméti ka subklavikularie jeb infraklavikularie).
Piezime: Parasternalos limfmezglus klasificé ka paduses limfmezglus.

2. Infraklavikularie jeb subklavikularie limfmezgli (primara audzeja puse s. ipsilateralie).

3. Ipsilateralie parasternalie (jeb /ymphoglandulae mammariae internae — gar a.mammaria
interna): limfmezgli, kuri atrodas starpribu spraugas gar kriskaula (Sternum) malu
krGskurvja iekS&ja fascija (fascia endothoracica).

4, Supraklavikularie limfmezgli (ipsilateralie).

Piezime: Metastazes jebkuros citos limfmezglos, tai skaita kakla vai pretéjas puses
(kontralateralajos) parasternalajos limfmezglos, klasificEjamas ka attalas
metastazes (M1).

Trukst konkrétu datu par labaku dzivildzi paduses limfadenektomijas rezultata,
tadé| paduses limfadenektomiju var uzskatit par neobligatu metodi (1) pacientiem, kam

ir méreni labveéligi audz&ji, (2) pacientiem, kam adjuvantas sistémiskas terapijas izvéli
nav iesp&jams ietekmeét, (3) gados vecakiem pacientiem vai (4) pacientiem ar nopietnam
blakusslimibam.

Ja nav masivu metastazu paduses II limena limfmezglos, limfadenektomijas

laterala robeza ir m./atissimus dorsi un mediala robeza — m.pectoralis minor mediala
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mala (I/II limenis). III limena paduses limfadenektomija lidz paduses bedrites
medialajam strim (mediali no m.pectoralis minor medialas robezas) biitu veicama tikai
tad, ja II Imena limfmezglos ir masivas metastazes.

Nosakot paduses limfmezglu stavokli, priekSroka dodama sargmezglu (sentine/
node) biopsijai, ja ir specialistu grupa ar pieredzi sargmezglu biopsijas veikSana un ja
pacients ir piemérots kandidats sargmezglu biopsijai (skat. 19.algoritmu Kirurgiska
paduses limfmezglu stavokla noteiksana: I, IIA, IIB stadjja un IIIA stadjja T3 N1 MO).

5.tabula raksturots kriits v€za procesa iesaistito regionalo limfmezglu (N)
kliniskais stavoklis.

S.tabula. Kruts veza regionalo limfmezglu (N) kliniska stavokla raksturojums
(klasifikacija) (UICC 2009, 7.parskats [3]; AJCC 2010, 7.parskats [4])*

B Regionalie limfmezgli (N)

Nx

Regionalos limfmezglus nav iesp&jams novértet (piem., izoperéti agrak)

NO

Nav metastazu regionalajos limfmezglos

N1

Ir metastazes kustigos ipsilateralos paduses I-II limena limfmezglos(a)

N2

Ir metastazes ipsilateralos paduses I-II limena limfmezglos(a), kas ir kliniski
pieraditi ka fikseti limfmezgli vai to konglomerats; vai kliniski konstatétos*
ipsilateralos parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos, ja nav kliniski
pieraditu metastazu paduses limfmezglos

N2a

Ir metastazes ipsilateralos paduses I-II [imena limfmezglos(a), kuri ir saaugusi
savstarpégji vai ar citam struktiram

N2b

Ir metastazes tikai Kkliniski konstatétos* ipsilateralos parasternalajos
(mammaria interna) limfmezglos, ja nav kiiniski pieraditu metastazu paduses
[-II limena limfmezglos

N3

Ir  metastazes ipsilateralos infraklavikularos (paduses III limena)
limfmezglos(a) ar vai bez metastazém ipsilateralos paduses I-II limena
limfmezglos(a); vai kliniski konstatétos* ipsilateralos parasternalajos
(mammaria interna) limfmezglos, kad ir kliniski pieraditas metastazes ari
paduses I-II limena imfmezglos; vai metastazes ipsilateralos supraklavikularos
limfmezglos(a), kad ir (vai nav) metastazes ari paduses limfmezglos vai
parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos

N3a

Ir metastazes ipsilateralos infraklavikularos limfmezglos(a)

N3b

Ir metastazes ipsilateralos parasternalajos (/mammaria interna) limfmezglos
un paduses limfmezglos(a)

N3c

Ir metastazes ipsilateralos supraklavikularos limfmezglos(a)

* Piezime:

Par kliniski konstatétam uzskata metastazes, kas atklatas ar attéldiagnostikas metodém
(iznemot limfoscintigrafiju) vai izmekl€jot kliniski un kuram atrade ir |oti aizdomiga attieciba uz
malignitati, vai citolodiski ir konstatétas makrometastazes adatas aspiracijas (FNA) biopsijas
materiala.

6.tabula raksturota krlits véZa procesa iesaistito regionalo limfmezglu
patologiska (pécoperacijas) s. histologiska klasifikacija (pN).

* PaSreiz starp abam TNM klasifikacijam (UICC 2009 un AJCC 2010) nav bitisku atskiribu.

29



6.tabula. Kriits véza procesa iesaistito regionalo limfmezglu patologiska
(pécoperacijas) s. histologiska klasifikacija (pN) (UICC 2009, 7.parskats
[3]; AJCC 2010, 7.parskats [4])"

B Regionalie limfmezgli:
patologiska (pécoperacijas) s. histologiska klasifikacija (pN)*

pNx

Regionalos limfmezglus nav iesp&jams novértét (piem., izoperéti agrak vai
nav panemti histologiskai izmekl€Sanai)

pNO

Histologiski nav pieraditas metastazes regionalajos limfmezglos

Piezime:

Izolétus audz&ju stinu sakopojumus (klasterus) definé ka mazus, ja (1) tie nav
lielaki par 0,2 mm vai (2) ir atseviskas audz&ja Siinas, vai (3) viena histologiska
Skérsgriezuma atrastaja klasteri ir mazak par 200 audz&ja Stinam. Izolétus audz&ju
Siinu sakopojumus var konstatét ar standarta histologiskajiem izmekl&jumiem vai
ar imunohistokimijas (IHC) metodém. Limfmezglus, kuros ir tikai izoléti audz&ju
Stinu sakopojumi, izslédz no N klasifikacijai domata kopiga metastatisko
limfmezglu skaita, bet ieskaita kopigaja novertéto limfmezglu skaita.

pNO(i-)

Histologiski nav pieraditas metastazes regionalajos limfmezglos, nav
atrastas ar imunohistokimijas (IHC) metodém

pNO(iI+)

Ir laundabigas Stinas redionalajos limfmezglos(a) — audz&ja Stnu depoziti
ne lielaki par 0,2 mm (konstatéti ar hematoksilina-eozina krasojumu
(H&E) vai ar imunohistokimijas (IHC) metodém, ieskaitot izolétus audzgju
Slinu sakopojumus).

pNO(mol-)

Histologiski nav pieraditas metastazes regionalajos limfmezglos, negativa
molekulara atrade (RT-PCR)**.

pNO(mol+)

Pozitiva molekulara atrade ar RT-PCR**, bet histologiski vai ar imunohisto-
kimijas (IHC) metodém nav pieraditas metastazes regionalajos limfmezglos

x

Klasifikacija ir balstita uz paduses limfmezglu iznemsanu ar sargmezglu (SN)
biopsiju vai bez tas. Klasifikaciju, kas balstita tikai uz sargmezglu (SN) biopsiju
bez sekojosas paduses limfmezglu iznemSanas, apzimé ar (sn) (sentinel node —
sargmezgls), piem., pNO(sn)

)%

RT-PCR: atgriezeniska (reversa) transkriptazes/polimerazes kédes reakcija

pN1

Mikrometastazes; vai metastazes 1-3 paduses limfmezglos; un/vai
parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos ar metastazém, kuras
noteiktas sargmezglos péc to biopsijas, bet nav konstatétas kliniski***.

pN1mi

Mikrometastazes (audz&ja Stinu depozits lielaks par 0,2 mm un/vai vairak
neka 200 Stnas, bet ne lielaks par 2,0 mm).

pNla

Metastazes 1-3 paduses limfmezglos, no kuriem vismaz viena limfmezgla
audzéja Stinu depozits ir >2,0 mm.

pN1b

Metastazes parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos ar
mikrometastazém vai makrometastazém, kuras noteiktas sargmezglos,
veicot biopsiju, bet nav konstatétas kliniski***.

pN1ic

Metastazes 1-3 paduses limfmezglos un parasternalajos (mammaria
interna) limfmezglos ar mikrometastazém vai makrometastazém, kuras
noteiktas sargmezglos, veicot biopsiju, bet nav konstatétas kliniski.

pN2

Metastazes 4-9 paduses limfmezglos; vai konstatétas kliniski****
parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos, ja nav metastazu
paduses limfmezglos.

pN2a

Metastazes 4-9 paduses limfmezglos (vismaz viens audzéja Stinu depozits
ir >2,0 mm).
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pN2b Metastazes Kkliniski konstatétas parasternalajos (mammaria interna)
limfmezglos, ja nav metastazu paduses limfmezglos.

pN3 Metastazes 10 vai vairak paduses limfmezglos; vai infraklavikularajos
(paduses III limena) limfmezglos; vai konstatétas  kliniski****
ipsilateralajos parasternalajos (mammaria interna) limfmezglos, ja ir
metastazes viena vai vairakos paduses I, II limena limfmezglos; vai vairak
neka 3 paduses limfmezglos un parasternadlajos limfmezglos ar
mikrometastazém vai makrometastazém, kuras noteiktas sargmezglos,
veicot biopsiju, bet nav konstatétas Kkliniski***; vai metastazes
ipsilateralajos supraklavikularajos limfmezglos.

pN3a Metastazes 10 vai vairak paduses limfmezglos (vismaz viens audzéja Stinu
depozits ir >2,0 mm); vai infraklavikularajos (paduses III [imena)
limfmezglos.

pN3b Metastazes konstatétas kliniski**** ipsilateralajos parasternalajos

(mammaria interna) limfmezglos, ja ir metastazes viena vai vairakos
paduses I, II imena limfmezglos; vai vairak neka 3 paduses limfmezglos un
parasternalajos limfmezglos ar mikrometastazém vai makrometastazem,
kuras noteiktas sargmezglos, veicot biopsiju, bet nav konstatétas
Kliniski***,

pN3c Metastazes ipsilateralajos supraklavikularajos limfmezglos.

**¥% | Par kliniski nekonstat€jamam uzskata metastazes, kas nav atklatas ar
attéldiagnostikas metodém (iznemot limfoscintigrafiju) vai izmekl€jot kliniski.

*xxx | Par kliniski konstatétam uzskata metastazes, kas atklatas ar attéldiagnostikas
metodém (iznemot limfoscintigrafiju) vai izmekl€jot Kliniski un kuram ir loti
aizdomiga atrade attiecha uz malignitati, vai histologiski ir konstatétas
makrometastazes adatas aspiracijas (fine-needle aspiration) biopsijas materiala.

3.3. Krits véza attalo metastazu (M) novéertesana
7.tabula raksturotas kriits véza attalas metastazes.

7.tabula. Kriits véza attalas metastazes (M) (UICC 2009, 7.parskats [3]; AJCC 2010,
7.parskats [4])*

Attalas metastazes (M)

MO Nav klinisku vai radiologisku pieradijumu par attalam metastazém.
cMO(I+) | Nav Klinisku vai radiolodisku pieradijumu par attalam metastazém, bet ir
molekulari vai mikroskopiski konstatéti audz&ja Stnu depoziti, ne lielaki par
0,2 mm, cirkul€josas asinis, kaulu smadzenés vai citos neregionalo limfmezglu
audos pacientiem, kam nav metastazu simptomu vai pazimju.

M1 Ir Kkliniski vai radiologiski pieraditas attalas metastazes un/vai histologiski
pieraditas attalas metastazes, kam audz&ja Stinu depoziti lielaki par 0,2 mm.
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3.4. Kruts véza stadijas (TNM klasifikacija)

8.tabula uzskaititas kriits véza stadijas atbilstosi TNM klasifikacijai, raksturota

laundabiga audz€ja izplatiba katras krits véza stadijas gadijuma.

8.tabula. Kruts véza stadijas saskana ar TNM klasifikaciju, So stadiju raksturojums un

atbilstiba kategorijam T, N, M (UICC 2009, 7.parskats [3]; AJCC 2010,
7.parskats [4])

vIcc 2009/AJcc 2010
Stadija T N M
0 stadija Tis NO MO
IA stadija T1* NO MO
IB stadija T0 N1mi MO
T2 N1mi MO
IIA stadija T0 N1** MO
T1* N1** MO
T2 NO MO
IIB stadija T2 N1 MO
T3 NO MO
ITIA stadija TO N2 MO
T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
IIIB stadija T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
ITIC stadija Tjebkurs N3 MO
IV stadija T jebkurs N jebkurs M1

T1 ieklauts Timi

TO un T1 audz&ji, kuriem ir tikai mikrometastazes regionalajos limfmezglos, tiek klasificéti ka IB
stadija, nevis IIA stadija

MO ietverts MO(i+)
Apzim&jums pMO0 nav pamatots; katram MO jabit konstat€jamam kliniski

Ja pacientam konstaté M1 pirms neoadjuvantas sistémiskas terapijas uzsaksanas, stadiju definé
ka IV stadiju un tada ta paliek neatkarigi no atbildes reakcijas uz neoadjuvanto terapiju

Stadijas apzim&jumu var mainit, ja, veicot attéldiagnostiskos izmeklgjumus péc kirurgiskas
arstéSanas, tiek konstatétas attalas metastazes, tiek veikti izmekIgjumi 4 ménesSu laika péc
diagnozes apstiprinaSanas un pacientam nav slimibas progresijas, un tiek nodrosinats, ka pacients
nesanem neoadjuvantu terapiju.

P&cneoadjuvantas terapijas apzim&jumam izmanto priedekli ,yc” vai ,yp”. Jaatzimg, ka stadija
netiek definéta, ja ir pilniga histolodiska atbildes reakcija (CR).

TNM klasifikacija izmantoti isi apzim&jumi, kuri sniedz vienotu prieksstatu par

kliniskajiem datiem audz€ja izplatiba — ta raksturo laundabigo audz€ju izplatibu, kuras
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pamata ir tris komponenti:

1) kategorija T — primara audzéja izplatiba;

2) kategorija N — metastazu esamiba/neesamiba regionarajos limfmezglos;
3) kategorija M — attalu metastazu esamiba/neesamiba.

TNM Kklasifikacija lieto ciparus, kas apzimé laundabiga audz€ja izplatibu:
1) Tx, T0, Tis, T1, T2, T3, T4;
2) Nx, NO, N1, N2, N3;
3) MO, M1.

Laundabiga audz€ja stadija tiek noteikta, apvienojot attiecigi T1, T2, T3, T4 un
NO, N1, N2, N3, ka ari MO un M1. Ja nepiecieSama audz&ja izplatibas detalizacija,
pamatkategorijas var sadalit sikak, piem., T4a, T4b, T4c, T4d; N2a, N2b, N3a, N3b, N3c.

Sargmezgls (sentinel node) ir pirmais limfmezgls, kura noklGst limfas plisma no
primara audz&ja. Metastazu konstatéSana sargmezgla liecina, ka ari citos limfmezglos
varétu bt audzéja Stinas. Ja sargmezgla metastazes nekonstaté, ari citos limfmezglos,
domajams, audz€ja Stinu nebis. Reizém ir atrodams vairak neka viens sargmezgls.

Sargmezgla klasifikaciju, kura balstita uz sargmezgla biopsiju, neveicot sekojosu
paduses limfmezgla iznemSanu, apzime ar (sn):
e pNX(sn) Sargmezglus nav iesp&jams novertét.
e pNO(sn) Nav metastazu sargmezglos.
e pN1(sn) Ir metastazes sargmezglos.

TNM klasifikaciju var papildinat ar simboliem m, y, r:

e Piedekli m, liekot iekavas, lieto vairaku vienlaicigu vienas lokalizacijas primaro
audzeju esamibas apziméSanai. KlasificESanu veic atbilstosi lielakajam audz€jam
(lielakajai kategorijai T), iekavas noradot audz€ju daudzskaitligumu (m), piem.,
T2(m), vai atseviSko audz€ju skaitu, piem., T2(5). Para organu vienlaiciga abpusé&ja
véZa gadijuma katras puses audzéjs klasificjams atseviski.

e Ar priedékli y apzZimé cTNM vai pTNM kategoriju, ja klasifikaciju veic sakotngjas
kompleksas terapijas laika vai péc tas, lai raksturotu audz€ja izplatibu tiesi Sis
izmekléSanas laika (ypTNM, ycTNM); y kategorija nav domata audzéja izplatibas
novértésanai pirms kompleksas arstésanas.

e Ar priedékli r apzZimé audz€ja recidivu péc briva intervala.

Mikrometastazes apzimé ar mi, pieméram, pN(mi).
ApzZimgjums i:

o (i-) — metastazes nav pieraditas histologiski, nav atrastas ar imunohistokimijas (IHC)
metodém, pieméram, pNO(i-);

e (iI+) —regionalajos limfmezglos(a) atrasti audz&ja Stinu depoziti (t.sk. izoleti audz&ju
stinu sakopojumi), ne lielaki par 0,2 mm, - konstatéti ar hematoksilina-eozina
krasojumu (H&E) vai ar imunohistokimijas (IHC) metodém, pieméram, pNO(il+).

Ar mol apzimé molekularo atradi, veicot atgriezenisko (reverso)
transkriptazes/polimerazes kédes reakciju (R7-PCR: reverse transcriptase/polymerase
chain reaction)).
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4. KRUTS VEZA MORFOLOGISKA IZMEKLESANA
4.1. Histologiskas izmekleésanas principi

Sekmiga krits véza arsteSana_ noteicoSais ir pilnigas zinasanas par slimibas
plaSumu un biologiskajam ipasibam. Sie faktori sekmé slimibas stadijas noteikSanu,
palidz novértét véza recidiva risku un nodroSina informaciju paredzei par atbildes
reakciju uz terapiju (pieméram, hormonreceptori, HER2). Sos faktorus nosaka,
izmeklgjot iznemtos audus un rezultatus fiks€jot rakstiski histologa slédziena. Precizam
histologa slédzienam ir nepiecieSama klinicista un histologa komunicéSana jautajumos
par pacienta anamnézi, agrak veiktam krits biopsijam un krits apstarosanam,
grutniecibas esamibu, biopsija ieguto substratu raksturojumu (piem., palp€jams
veidojums, mamografija — mikrokalcinati), limfmezglu klinisko stavokli, iekaisigam vai
cita veida izmainam ada, ka ari jebkuru agrak sanemto terapiju (pieméram, kimijterapija,
staru terapija).

Latvija, izmantojot arzemju pieredzi kriits morfologisko izmekIgjumu protokolu
izstradé [265], izveidoti krlts operacijas materialu un krats un limfmezglu biopsijas
materialu izmekl€Sanas protokoli:

e Piena dziedzera morfolodiskas izmekiésanas protokols (skat. 1.pielikumu);
e protokols Piena dziedzera (limfmezgla) biopsijas materidla mikroskopiska
izmekiésana (skat. 2.pielikumu).

Audu paraugu histologiskos izmekl€jumus nosaka atbilstosi izstradatajam Piena
dziedzera morfologiskas izmeklésanas protokolam, konkréti biomarkieri (pieméram, ER,
PR un HER2) ir nosakami atbilstosi protokolam Piena dziedzera (limfmezgla) biopsijas
materiala mikroskopiska izmeklésana. Patologa (histologa) slédzieni formul&jami skaidri
un konkréti atbilstosi attieciga protokola prasibam.

Estrogénreceptoru (ER) stavoklis ir janosaka visos vadu (duktalas) karcinomas
/n situ (DCIS) paraugos un estrogénreceptoru (ER) un progesteronreceptoru statuss ir
janosaka visos invaziva kriits véza audu paraugos, ka ari janosaka atkartoti pirma
recidiva vietas, ja agrak tas nav bijis zinams vai rezultats bijis negativs. Audzéja
estrogénreceptoru  (ER) un progesteronreceptoru statusu parasti nosaka ar
imunohistokimijas (IHC) metodi. So metodi uzskata par uzticamu, ja to veic pieredzéjis
specialists, bet ir vairaki zinojumi, kas liecina, ka ER un PR rezultatu ticamiba var plasi
variét atkariba no ta, kura laboratorija Sis analizes veiktas [5-7]. Kriits vézi ir uzskatami
par ER-pozitiviem, ja vismaz 1% Stnu ir ER-pozitivs krasojums [8, 9].

Kad vien iesp&jams, lidztekus ER un PR statusam ir janosaka ari audz€ja HER2
statuss (skat. 18.algoritmu HER-2 noteiksanas principi) visu jaundiagnosticéto invazivo
kriits vézu un kriits véza pirmo recidivu gadijumos, ja agrak tas nav bijis zinams vai ari
rezultats bijis negativs. HER2 statusu var novértét, nosakot /n situ hibridizacija (ISH)
izmantoto HER2 génu kopiju skaitu, vai ar komplementaru metodi, kura ar
imunohistokimijas (IHC) metodi ir noteikts Stinas virsmas HER2 receptoru daudzums
[10].

Par HER2-pozitiviem uzskata krits vézus, kuriem ar imunohistokimijas metodi ir
pieradita HER2 géna amplifikacija vai ar So metodi iegiitais rezultats ir vértéjams ka 3+.

Paraugi, kuriem ar IHC metodi iegitais rezultats ir 2+, tiek definéti ka Saubigi
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(robezvariants). Siem paraugiem biitu veicama atgriezeniska komplementara test&$ana
(reflex testing) ar ISH metodi, lai noteiktu HER2 statusu. Ja ari turpmakie rezultati ir
Saubigi, HER2 statusa noteikSanai iesaka veikt atgriezenisku komplementaru testésanu
ar IHC metodi. HER2 noteiksana ir javeic medicinas laboratorijas, kuras ir piemérotas
standartizétu HER2 noteikSanas procediiru veikSanai un kuru personala profesionalitate
tiek periodiski novéertéta.

Sledziena par HER2 rezultatu ieklaujama ari Sada informacija (t.sk. ari Latvija):
audzeja lokalizacija;
parauga veids (core biopsija, FNA, val€jas biopsijas materials);
audzéja histologiskais tips;
paraugu fiksacijas metode un ilgums;
izmekléto audu paraugu (bloku) numuri;
lietota(s) HER2 noteikSanas metode(s).

Klinicistiem ir japarzina So kritériju nozime, veicot individualizEtus kliniskos
ieteikumus (rekomendacijas) katram atseviSkam pacientam.

4.2. Kruts véza morfologiskas malignitates/histologiskas
diferenciacijas pakape (Grade (G))

Visam invazivajam kriits karcinomam janosaka morfolodiskas diferenciacijas
pakape. Tiek ieteikta Notingemas (Nottingham) kombinéta histologiskas diferenciacijas
pakape (Scarff-Bloom-Richardson pakapju sistémas Elston-Ellis modifikacija) [11, 12].
Audzéja diferenciacijas pakapi nosaka, novért€jot morfologiskas ipasibas (tubulu
veidosanos, kodolu pleomorfismu un mitozu skaitu (mitotic count), katrai pasibai
nosakot vértibu no 1 (labveligs//avourable) lidz 3 (nelabveligs/unfavourable) un
saskaitot kopa visu triju kategoriju vértéjumu (punktus). Kopé&jo rezultatu no 3 lidz 5
punktiem definé ka 1.pakapi (grade 1); kopéjo rezultatu no 6 lidz 7 punktiem definé ka
2.pakapi (grade 2); kopégjo rezultatu no 8 lidz 9 punktiem definé ka 3.pakapi (grade 3)
(9.tabula).

9.tabula. Kriits veza morfologiskas malignitates/histologiskas diferenciacijas pakapes
(G) (s. Notingemas kombingtas histologiskas diferenciacijas pakapes (novert&jums
punktos)) (UICC 2009, 7.parskats [3]; AJCC 2010, 7.parskats [4])"

Grade | Kriits laundabiga audzéja histologiskas diferenciacijas pakapes N‘;Zigg.:gs
(pakape)| raksturojums punktu skaits)”

Gx Histologiskas diferenciacijas pakape nav nosakama -

GI Augsti diferencéets™* laundabigs audz€js jeb Zemas kombinétas 3-5
histologiskas diferenciacijas pakapes audzéjs (prognostiski labvéligs)

GII Méreni diferencéts™ laundabigs audz&js jeb Vidéjas kombinétas histo- 6-7
logiskas diferenciacijas pakapes audz&js (prognostiski méreni labveéligs)

GIII Zemu diferencéts™ |aundabigs audz&js jeb Augstas kombinétas 8-9
histologiskas diferenciacijas pakapes audzgjs (prognostiski nelabvéligs)

* pasreiz starp abam TNM klasifikacijam (UICC 2009 un AJCC 2010) nav bitisku atskiribu.

** péc Notingemas kombinéto histologiskas diferenciacijas pakapju sistémas (Skarfa-Blima-Ricardsona
pakapju sistémas Elstona-Elisa modifikacija)

** Latvija pienemtais krits Jaundab.audz. malignitates/histolod. diferenciacijas pakapes raksturojums
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4.3. Krits véza histologiska klasifikacija

Informacijai par audz&ju histologisko tipu var bt nozimiga ietekme jautajumos,
saistitos ar krlts véza arstéSanas stratégiju un taktiku. 10.tabuld uzskaititi NCCN
Vadlinijas apkopotie kriits véza histologiskie tipi.

10.tabula. Kriits véza histologiskie tipi (NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version
3.2013)

Karcinomas /in situ

e Karcinoma, neprecizéta
e Intraduktala (neinvaziva) karcinoma
e Pedzeta (Paget’s) slimiba un intraduktala karcinoma

Invazivas karcinomas

Karcinoma, neprecizéta

Vadu (duktala) karcinoma

Inflamatora (iekaisuma) karcinoma
Medulara karcinoma, neprecizéta
Medulara karcinoma ar limfoidu stromu
Mucinoza karcinoma

Papilara (galvenokart mikropapilara)
Tubulara karcinoma

Lobulara karcinoma

Pedzeta slimiba un infiltrativa karcinoma
Nediferencéta karcinoma

Plakanstinu (sguamous) karcinoma
Adenoidcistiska karcinoma

Sekretora karcinoma

Kribriforma karcinoma

Jaunveidojumu (neoplazmu) morfologiska tipa klasifikacija var izmantot
morfolodijas kodus, kurus veido 5 cipari — pirmie 4 cipari apzZimé histolodisko tipu un
piektais cipars aiz slipsvitras — audzéja dabas (behaviour) kodu:

/0 — labdabigi audz&ji;

/1 - robezvarianta vai neskaidras dabas audzéji;

/2 — karcinoma /n situ un intraepiteliala neoplazija, grade 3;
/3 — laundabigi audzgji.

3.pielikuma paradita Pasaules veselibas organizacijas audzeju klasifikacija [13]
definéta krits audz&ju histologiska klasifikacija ar atbilstoSiem morfologijas kodiem/
/audzgju dabas kodiem.
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4.4. Rezekcijas liniju novertésana vadu (duktalas) karcinomas
in situ (DCIS) gadijuma

Ir butiskas pretrunas jautajuma par tiru rezekcijas liniju definiciju DCIS gadijuma.
Pretrunu céloni ir slimibas heterogenitate, griitibas atSkirt hiperplastiskos stavoklus,
rezekcijas liniju anatomiskas lokalizacijas precizéSana un neadekvati prospektivie dati
par DCIS prognostiskajiem faktoriem.

Ja rezekcijas linijas attalums lidz audz€ja malai ir lielaks par 10 mm, liniju parasti
uzskata par tiru (negativu) (tomér attalums var bt parak liels un var novest pie mazak
optimala kosmétiska iznakuma). Ja rezekcijas linijas attalums lidz audz€ja malai ir
mazaks par 1 mm, to uzskata par nepietickamu. Ja rezekcijas linijas attalums lidz
audze€ja malai ir mazaks par 10 mm un lielaks par 1 mm, uzskata, ka kopuma lokala
recidiva iesp€ja ir mazaka. Tomér mazaks attalums (<1 mm) kriits (krGskurvja sienas
vai adas) fibroglandularaja robeza nav obligats priekSnosacijums atkartotai ekscizijai,
bet var bt ka indikacija lielakai staru terapijas papildu dozai audz&ja loza péc veidojuma
iznemSanas (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem
Nr.469)). [NCCN vadlinijas, sadala Margin Status in DCIS)

4.5. Rezekcijas liniju novértésana invaziva krits veza gadijuma

Krlits saudz€joSas terapijas rezultata ir jabat tiram rezekcijas Iinijam. Ja
rezekcijas linijas ir konstatétas audz€ja Sinas, javeic talaka kirurgiska arstéSana —
reekscizija, lai rezekcijas linijas nebltu audz&ja Stnu, vai mastektomija. Ja krits
saglabajosas terapijas gadijuma reekscizija ir tehniski iesp&jama, ta veicama, (1)
rezecéjot lniju ar audz&ja Sinam, vadoties péc sakotnéja rezekcija iegiita preparata, vai
(2) veicot visa sakotngjas (originalas) ekscizijas dobuma reeksciziju. Ja vairakas linijas
joprojam ir audz€ja Sinas, optimalas lokalas kontroles nodrosinasanai var biit
nepiecieSsama mastektomija.

Atseviskos gadijumos var veikt kriits saudz€joSu kirurgisku arstéSanu, ja
rezekcijas linija mikroskopiski redz audzeja stinu kompleksus, bet tritkst plasa specifiska
intraduktala (neinvaziva) komponental. Siem pacientiem jaapsver audz€ja lozas
apstarosana ar lielaku papildu staru dozu.

Rezekcijas linijas janoverté visos kriits saudz&josas operacijas laika iegitajos
preparatos. Prasibas optimalai rezekcijas liniju novértésanai:
e ar morfologiem atrunata preparatu orientacija vai markésana;
e makroskopiska un mikroskopiska rezekcijas liniju stavokla apraksts;
e audz€ja (invaziva vai DCIS) attaluma, orientacijas un tipa apraksts attieciba pret
tuvako rezekcijas liniju. [NCCN vadlinijas, sadala Margin Status in Infiltrating
Carcinoma)

! par plasu intraduktalo komponentu uzskata infiltrativu vadu (duktalo) vezi, kad DCIS aiznem 25%
audz&ja tilpuma un izplatas aiz invaziva véza apkart&ja normalaja kriits parenhima.
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4.6. Genu testésanas iespéjas

Batiski svariga ir kriits v€Za augsta riska populacijas apzinasana un savlaiciga tas
novéroSana, kontroléSana. Agrina Sadu slimnieku atklasana dotu daudz labakus
arstésanas rezultatus vai pat pilnigi novérstu saslimsanu ar kriits vézi. P&c literatliras
datiem, 5-10% krits véZza gadijumu $i slimiba, iesp&jams, ir autosomali dominanti
parmantota un saistita ar gimenes krits un/vai olnicu véza sindromu, kura c€lonis
visbiezak ir patogéna mutacija BRCA1 un BRCA2 géna.

Ja uzskata, ka pacientam ir augsts parmantota kriits véza attistibas risks, ir
nepiecieSama genétika konsultacija.

Latvija genétisko konsultéSanu un izmekl€Sanu augsta riska personam iesp&jams
veikt ar multidisciplinaru konsiliju IEmumu, atseviSkos gadijumos ar onkologa
Kimijterapeita vai gimenes (visparéjas prakses) arsta nosttijumu.

Ieteikumi BRCA1 géna ciltstéva mutaciju testéSana Latvija:
e (enétiska testéSana parasti bltu veicama pacientém lidz 50 gadu vecumam;
e ja gimenes anamnéze ir krits véza gadijumi, genétiska test€Sana biitu veicama
visam attiecigajam pacientém neatkarigi no vecuma.

38



5. KRUTS VEZA ARSTESANAS VISPAREJIE PRINCIPI

Konceptuali kriits véZza arstéSana ieklauta lokalas slimibas kirurgiska arstésana,
staru terapija vai abas metodes un sistémiskas slimibas arstéSana ar citotoksisku
kimijterapiju, endokrino terapiju, biologisko terapiju vai So metozu kombinaciju.
Vajadzibu péc dazadiem lokalu vai sistémisku terapiju veidiem un to izvéli pamato vairaki
prognostiskie un prediktivie faktori:
audzgja histologija;
primara audz€ja kliniskas un morfologiskas ipasibas;
paduses limfmezglu stavoklis;
audzeja hormonreceptoru daudzums;
audzeja HER2 statuss;
daudzu génu ekspresijas testi;
nosakama metastatiska slimiba (tas esamiba vai neesamiba);
pacienta blakusslimibas;
pacienta vecums;
menopauzes statuss (esamiba vai neesamiba).

Krits vézis var bit ari virieSiem, un virieSi tiek arstéti lidzigi sievietém
menopauzé, tikai aromatazu inhibitoru lietoSana nav efektiva, ja lidztekus netiek
nomakta seklinieku steroidu genéze [14, 15]. LEmuma pienemsSanas procesa galvena
nozime ir pacienta vélmém, it Tpasi tad, ja dazadu terapijas metozu lietoSanas gadijumos
dzivildze ir vienada.
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6. NEINVAZIVA KARCINOMA (0 stadija)

Gan LCIS, gan DCIS var biit griti atskirt no atipiskas hiperplazijas vai no
invazivas karcinomas ar agrinu invaziju, tadél visos gadijumos iesaka sagatavot patologa
sledzienu [16, 17]. Lai noteiktu multiplu primaru audz€ju esamibu un novértétu
neinvaziva bojajuma plasumu, ir veicama abpus€ja diagnostiska mamografija. Ja
uzskata, ka pacientam ir augsts parmantota kriits véza attistibas risks, ir nepiecieSama
denétika konsultacija. Netiek atbalstita génu mutaciju noteikSana bez genétika slédziena
(skat. 4.6.apaksnodalu Génu testésanas iespéjas).

Tiras karcinomas /n situ terapijas mérkis ir invazivas slimibas rasanas novérsana
vai audz€ja invaziva komponenta attistibas diagnostika, kamér Sis audzgjs vél lokalizéts
kraiti.

6.1. Daivinu (lobulara) karcinoma /in situ (LCIS)
(0 stadija, Tis NO M0O)
(skat, 27.algoritmu DAIVINU (LOBULARA) KARCINOMA IN SITU (LCIS))

Izmekléjumi

LCIS stadijas noteikSanai ieteicamie pasakumi (t.sk. ari Latvija):
anamnézes ievaksana;
pacientes fizikala izmeklésana;
abpuséja diagnostiska mamografija;
patologa slédziens par histologisko atradi.

Primara terapija

NCCN vadlinijas pausts viedoklis, ka ir pamatoti veikt core biopsijas materiala
diagnosticétas LCIS eksciziju, lai izslegtu ar to saistitu invazivu vezi vai DCIS. Vairak neka
Cetri LCIS fokusi biopsijas materiala var palielinat risku biezak noteikt lielaku stadiju
(upstaging). Tiek ieteikts core biopsijas rezultata atrastajai LCIS (ar mazak neka 4
terminalam duktalam lobularam vienibam vienas vienigas core biopsijas materiala, kas
panemts péc kalcinatu rutinas skrininga) péc arstéSanas veikt novéroSanu ar
attéldiagnostikas metodeém. Klinicisti var apsvert pleomorfas LCIS pilnigas ekscizijas
veikSanu, nodrosinot tiras rezekcijas linijas. Tomér trikst datu par pleomorfas LCIS
paciensu arstéSanu. Pacientes ar apstiprinatu LCIS diagnozi ir jaapspriez konsilija
jautajuma par invaziva véza attistibas risku.

Latvija pacientém LCIS gadijuma ieteicama primara perékla ekscizija, atseviskos
gadijumos (multifokalu formu gadijumos) veicama subkutana mastektomija.
LCIS paciensu novérosana (t.sk. ari Latvija):

e simptomu apzinasana par laikposmu starp diviem arsta apmekIgjumiem;
o fizikali izmeklgjumi ik p&c 6-12 ménesiem;
e diagnostiska mamografija reizi gada.
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6.2. Vadu (duktala) karcinoma /in situ (DCIS)
(0 stadija, Tis NO M0O)
(skat. 25.algoritmu VADU (DUKTALA) KARCINOMA IN SITU (DCIS) (1),
26.algoritmu VADU (DUKTALA) KARCINOMA IN SITU (DCIS) (2))

Izmeklejumi

DCIS stadijas noteikSana ieteicamie pasakumi (t.sk. ari Latvija):
anamnézes ievaksana;
pacienta fizikala izmekl€Sana;
abpus€ja diagnostiska mamografija;
patologa slédziens par histologisko atradi;
audzeja ER noteiksana.

Ja uzskata, ka pacientam ir augsts parmantota kriits véza attistibas risks, ir
ieteicama genétika konsultacija (skat. 4.6.apaksnodalu Génu testésanas iespéjas).

HER2 statusam ir prognostiska nozime invaziva véza gadijuma, bet ta nozime
DCIS gadijuma nav izskaidrota. ZinaSanas par HER2 statusu DCIS pacientiem nemaina
arstésanas stratégiju, un ikdiena HER2 nav janosaka [18-21].

Prospektivos pétijumos ir pieradits, ka zemu diferencétas (high-grade) DCIS
gadijuma magnétiskas rezonanses (MR) metodes jutiba ir lidz 98% [22].

Veicama ari abpusgja krits MR, lai noskaidrotu pacientu piemérotibu dal€jai
krts apstarosanai [23].

Ir nepiecieSami plasi prospektivi kliniskie pétijumi, lai novértétu MR klinisko
nozimi DCIS diagnostika un talaka MR izpét€, lai analizétu ietekmi uz recidivu biezumu
vai mirstibu. NCCN ekspertu padome ir ieklavusi kriits MR DCIS sakotné&ja diagnostika.

MR izmekl&jumus var izmantot ari DCIS diagnostika Latvija, indikacijas Siem
izmekl€jumiem nosaka radiologs diagnosts.

Primara terapija

NeapSaubamu DCIS core adatas biopsijas materiala atrod apméram 25%
pacientu, kuriem ekscizijas laika konstatéts invazivs vezis [24].

Lielakajai dalai pacientu ar lokalizétu slimibu, kam sakotngja ekscizija vai
atkartota ekscizija bija tiras rezekcijas linijas, piemérota ir krits saudz&josa kirurgiska
arstésana vai totala mastektomija (atbilstosi pacienta vélmém). Lai gan mastektomija
nodroSina maksimalu lokalu kontroli, ilgtermina célonspecifiska dzivildze mastektomijas
gadijuma lidzinas to pacientu dzivildzei, kam veikta ekscizija un visas kriits apstarosana
[25-27].

Pacientiem ar DCIS un pieradijumiem par plasi izplatitu slimibu (t.i., slimibu divos
vai vairak kvadrantos) mamografiski vai ar citam attéldiagnostikas metodém, fizikalajos
izmeklgjumos vai biopsijas materiala ir nepiecieSama totdla mastektomija bez
limfadenektomijas.

Prospektivos randomizétos pétijumos ir pieradits, ka visas kriits apstarosana péc
DCIS radikalas ekscizijas (ar tiram rezekcijas linijam) samazina recidiva attistibas iesp&ju
pasa kriti, bet neietekmé kop€jo dzivildzi [25, 26, 28-32] vai dzivildzi bez attalam
metastazeém (distant metastasis-free survival) [33]. Visas krits staru terapija péc kruts
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saudz€joSas operacijas apméram uz pusi samazina lokala recidiva risku kriiti. Veicot
visas kriits apstaroSanu, iesaka apstarot audz&ja lozu ar papildu dozu (fotonu rezims,
brahiterapija vai elektronu rezims), lai nodrosinatu maksimalu lokalu kontroli, it Tpasi
pacientiem 50 gadu vecuma un jaunakiem.

Nav veikti prospektivi randomizéti pétijumi, lai noskaidrotu, vai DCIS gadijuma
rezekcijas linijas lielaks attalums no audz€ja malas sp&j aizstat vajadzibu péc staru
terapijas. Virkne retrospektivu pétijumu apliecindja, ka, ja Sis attalums ir 10 mm vai
lielaks, staru terapija nav nepiecieSama, lai samazinatu jau ta zemo lokala recidiva risku
(4%) pat 8 gadus péc terapijas [34]. Ja attalums bija 1-9 mm, staru terapijas rezultata
lokalu recidivu riska samazinasanas bija statistiski nenozimiga. Bet, ja attalums bija
mazaks par 1 mm, staru terapija ievérojami samazinaja lokalo recidivu risku [34].

Daudzi faktori, tai skaita pacienta vecums, audz€ja lielums, audz€ja
diferenciacijas pakape un rezekcijas linijas attalums lidz audz€ja malai, ietekmé recidiva
risku. DCIS gadijuma nav stingri noteikts tiras (negativas) rezekcijas linijas attalums. Ir
vienots viedoklis, ka pietieckams ir attalums, kas lielaks par 10 mm, bet nepietiekams,
kas mazaks par 1 mm, tomér nav vienota viedokla par 1-10 mm attalu rezekcijas liniju
statusu. Rezekcijas plasas atkapes (=2 mm) gadijuma var negit vélamo kosmétisko
rezultatu, un tas nedod papildu labumu pacientiem ar DCIS, kas péc kriits saudz€joSas
terapijas sanem staru terapiju. Nesen veikta plasa retrospektiva pétijuma konstatéja, ka
rezekcijas Iiniju nelielu attalumu (<2 mm) gadijuma lokali recidivi neveidojas biezak ka
gadijumos, kad rezekcijas linijas attalums ir 2 mm (un lielaks) [35].

Lokalas terapijas izvéle neietekmé ar slimibu saistito dzivildzi, bet pacienti ir
jabridina un janem véra katra pacienta vélme attieciba uz kirurgiskas arstéSanas apjomu
sakara ar iesp&jamu (potencialu) lokala recidiva riska pieaugumu.

Butu javeic audu parauga rezekcijas [liniju analize un audu parauga
rentgenografiska izmeklésana, lai parliecinatos, ka visas mamografiski konstat&jamas
DCIS (specifiskie mikrokalcinati) ir ekscidétas. Piedevam ir jaapsver mamografijas
veikSana péc ekscizijas, ja nepiecieSams (pieméram, parauga nav skaidri saskatams
veidojums un/vai mikrokalcinati) [36].

Pacientiem ar DCIS neiesaka veikt paduses limfadenektomiju — viniem reti kad ir
metastazes paduses limfmezglos [37]. Tomeér nelielai dalai pacientu ar sakotngja biopsija
apstiprinatu DCIS galigas kirurgiskas arstéSanas laika atrod invazivu kriits vézi, un tada
gadijuma ir nepiecieSama paduses limfmezglu statusa noteikSana [2.algoritms].
Sargmezgla mekléSanu var apsvért pacientiem ar DCIS, ja tiek veikta mastektomija vai
ekscizija anatomiskas lokalizacijas vieta (pieméram, kruts dziedzera astes dala
(galotné)), kas varétu traucét sargmezgla mekléSanas procediru turpmakaja laika [38-
40].

Saskana ar NCCN vadlinijas minéto, pacientiem ar DCIS primara izvéles terapija
ir sektorala rezekcija (lumpectomy) + staru terapija (NCCN kategorija 1 (pieradijumu
limenis A péc MK noteikumiem Nr.469)), totala mastektomija ar rekonstrukciju vai bez
tas (NCCN kategorija 2A (pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)) vai
sektorala rezekcija viena pati ar sekojoSu klinisku novérosanu (NCCN kategorija 2B
(pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)). Nav pieradijumu, ka So tris
arstéSanas metozu gadijumos dzivildze bitu atskiriga.

Minéto terapijas principu ievérosana ieteicama ari Latvija.
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Arstésana péc operacijas

EBCTCG (The Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) parskata analize
liecinaja, ka sievietém ar ER-pozitiviem vai nezinama receptoru statusa invaziviem
audzgjiem péc 5 gadu terapijas ar tamoksifénu invaziva krits véza recidivi tika konstatéti
par 39% retak neka pacientém kontroles grupa [12].

Saskana ar NCCN vadlinijas minéto, terapiju ar tamoksifénu var apsvert ka
stratégiju ipsilaterala krits véza recidiva riska samazinasanai sievietém ar ER-pozitivu
DCIS, kuras sanémusas kriits saudzgjosu terapiju (NCCN kategorija 1 (pieradijumu
limenis A péc MK noteikumiem Nr.469) pacientém, kuras sanémusas kriits saudz&josu
terapiju un tai sekojosu staru terapiju; NCCN kategorija 2A (pieradijumu limenis B
péc MK noteikumiem Nr.469) pacientém, kuram veikta tikai un vienigi ekscizija). ER-
negativa DCIS gadijuma nav zinams ieguvums no terapijas ar tamoksifénu.

Minéto terapijas principu ievéroSana ieteicama ari Latvija.

DCIS paciensu novérosana (t.sk. ari Latvija):

e simptomu apzinaSana par laikposmu starp diviem arsta apmekl&jumiem;

o fizikali izmeklgjumi ik péc 6-12 méneSiem 5 gadus un péc tam reizi gada;

e diagnostiska mamografija reizi gada; pacientém, kuras sanémusas kriits saudz&josu
terapiju, pirma kontroles mamografija javeic 6-12 ménesus péc kriits saudz&josas
staru terapijas pabeigSanas (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B p&c MK
noteikumiem Nr.469));

e pacientes, kuras riska samazinasanai sanem tamoksifénu, ir regulari novérojamas,
veicot izmekl€jumus ar ultraskanu mazajam iegurnim reizi gada vai péc indikacijam.

Lielaka dala DCIS recidivu veidojas pasa kriti péc kriits saudz&josas terapijas —
galvenokart tuvu primara audzeja vietai. Sievietém, kuram sakotné&ji DCIS arstéta tikai
ar eksciziju, DCIS recidiva arstésana ir lidziga primara audz&ja arstésanai. Sievietém,
kuram sakotnéji DCIS arstéta ar kriits saudz€josu terapiju un tai sekojoSu staru terapiju,
DCIS recidiva arstéSanai parasti ir nepiecieSama mastektomija. Peéc DCIS pacientém
veiktas mastektomijas lokali recidivi arst&jami, veicot plasu lokalu eksciziju un apsverot
krGskurvja apstaroSanu.

Kopuma péc tiras DCIS sakotnéjas arstéSanas apméram puse lokalo recidivu
atkal ir DCIS, par€jie ir invazivi vézi. Ja lokalais recidivs ir invazivs vézis, pacientém ir
jasanem sistémiska terapija ka jaundiagnosticéta invaziva krits véza gadijuma.

Latvija pacientes, kam diagnosticéta DCIS, nosiitamas terapijas sanemsanai uz
arstniecibas iestadém, kas specializ&jusas kriits véza arstéSana. Parasti tiek veiktas kriits
saudz€joSas operacijas. AtsevisSkos gadijumos péc pacientes vE&lmém vai paaugstinata
riska grupas pacientém veic piena dziedzera amputaciju ar rekonstrukciju vai bez tas.
Pécoperacijas perioda turpmakas staru terapijas iespéjas ir apsveramas krits vienibas
MDK. NovéroSana péc specifiskas terapijas pabeigSanas notiek saskana ar
11.algoritmu ,NovéroSana péc arstésanas/kontrole”.

Rehabilitacija noziméjama individuali péc vajadzibas — parsvara pacientém péc
piena dziedzeru amputacijas un paduses limfadenektomijas (skat. 9.nodalu Arits véza
pacientu rehabilitacija).
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7. INVAZIVS KRUTS VEZIS

7.1. Invazivs kruts vezis:
I, IIA, IIB vai T3 N1 MO stadija
7.1.1. Stadijas noteiksana un izmekléjumi
(skat.1.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Kiiniska stadijja, izmekigjumi)
Izmeklejumi
Ieteicamie pasakumi, kas ietilpst invaziva krits véza diagnostika un stadijas

noteikSana (t.sk. ari Latvija):

anamnézes ievaksana;

pacienta fizikala izmeklésana;

laboratoriskie izmeklgjumi — pilna asins analize, aknu funkcionalas raudzes;
abpuséja diagnostiska mamografija;

krlits izmekl€Sanu ar ultraskanas metodém (ja nepiecieSams);

audzeja estrogénreceptoru (ER) un progesteronreceptoru (PR) noteikSana,

audzéja HER2 statusa noteikSana;

patologa slédziens (par histologisko atradi biopsijas materiala);

denétiska konsultacija — ieteicama pacientiem ar augstu parmantota kriits véza
risku;

atseviskos gadijumos veicama krits MR (it TpaSi pacientém, jaunakam par 40
gadiem), lai izslegtu iespg&jamo audz&ju multicentriskumu, ja tiek apsverta kruts
saudz€josa terapija. Ierobezojumus kriits MR veikSanai nosaka lielais viltus pozitivo
atrazu Tpatsvars [41-43]. Tadeél kriits MR izmantoSana kriits véza stadijas noteikSana
ir apsverama tam pacientém, kam nav iesp€jams adekvati novertét mamografisko
un ultrasonografisko atradi (pieméram, sievietém ar |oti bliviem krits audiem;
sievietém ar metastazém paduses limfmezglos un okultu primaro audz€ju, kura
iesp&jama izcelsmes vieta ir krits; lai novertétu kriskurvja sienu) [44].

Fertilitate

Daudzos epidemiologiskos pétijumos ir pieradits, ka gritnieciba péc invaziva

krlts véZa arstéSanas nepalielina krits véza recidiva vai mirstibas no ta risku [45].
Gritniecibu iznakums péc kriits véza arstéSanas neliecina par iedzimtu defektu vai citu
nopietnu bérnu slimibu lielaku Tpatsvaru. Tomér kriits véza arstéSana, it ipasi ar
citotoksiskiem preparatiem, var vajinat fertilitati. Tadél ir pamatoti un pieméroti apsvert
fertilitates saglabasanu pirms kriits véza terapijas uzsakSanas jaunam sievietém, kuras
vélas dzemdét bérnu péc kriits véza terapijas [46-50]. Nav augsta limena pieradijumu
par to, ka olnicu funkcijas nomaksana (supresija) vai cita veida iejaukSanas samazinatu
citotoksiskas kimijterapijas toksisko ietekmi uz olnicam premenopauzé [51].

Fertilitate un dzimstibas kontrole péc krats véZa adjuvantas terapijas

Visas pacientes premenopauze ir jainformé par kimijterapijas potencialo ietekmi uz
fertilitati un jauzdod jautajumi par vinu vélésanos attieciba uz potencialajam
gritniecbam nakotné. Pacientém, kuras Veéletos griitniecibas iestasanos nakotng,
pirms Kimijterapijas uzsakSanas bitu jagriezas pie ginekologa vai gimenes
(vispar&jas prakses) arsta, kuri specializ€jusies fertilitates jautajumos [50, 53].
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o Lai gan kimijterapijas laika vai péc tas biezi vien iestajas amenoreja, ir redzams, ka
lielakajai dalai sieviesu, jaunaku par 35 gadiem, ménesreizes atsakas 2 gadu laika
péc adjuvantas kimijterapijas pabeigsanas [52].

e Meénesreizes un fertilitate nav obligati savstarp€ji saistitas. Regularu ménesreizu
trikums, it 1pasi, ja paciente lieto tamoksifénu, ne vienmér nozimé neauglibu. Un
otradi — menstruaciju esamiba negaranteé fertilitati. Ir ierobezots datu daudzums par
fertilitates ilgstoSu saglabasanos péc kimijterapijas.

e Pacientem augla droSibas labad nebiitu vélama gritniecibas iestasanas staru
terapijas, kKimijterapijas vai endokrinas terapijas laika.

e Lai gan datu ir maz, véza pacientes bitu jaatruna no hormonalas dzimstibas
kontroles neatkarigi no hormonreceptoru statusa.

e Dzimstibas kontroles alternativas metodes ir intrauterinas spirales, barjeras metodes
vai, ja pacientes nevélas gritniecibu nakotn€, olvadu nosieSana vai vazektomija
partnerim.

e Nav zinami fertilitati saglabajosi kimijterapijas varianti.

e Péc kriits saudz€josas konservativas terapijas baroSana ar kriti nav kontrindicéta.
Tomeér Sadas kriits producéta piena daudzums var nebiit pietiekams un ta kvalitate
var bt pazeminata, jo Saja kriits piena var trikt dazu nepiecieSamo baribas
komponentu. BaroSana ar kriiti nav ieteicama aktivas kimijterapijas un endokrinas
terapijas laika.

Menopauzes definicija

Kliniskajos pétijumos par kriits vézi izmantotas dazadas menopauzes definicijas.
Kopuma menopauze tiek definéta ka menstruaciju galiga (permanenta) izbeigsanas, un
So terminu lieto, raksturojot spécigu un permanentu estrogénu sintézes samazinasanos
olnicas [NCCN vadlinijas, sadala Definition of Menopause.

Pie pamatotiem menopauzes definéSanas kritérijiem pieder jebkurS no
talakminétajiem:

e agrak veikta abpusgja ooforektomija;

e vecums 60 gadi un vairak (=260);

e vecums mazaks par 60 gadiem (<60) un amenoreja pédéjos 12 vai vairak menesus,
kaut gan $aja laika nav sanemta kimijterapija, tamoksiféns, toremiféns vai veikta
olnicu funkciju supresija un FSH un estradiols ir menopauzes limenti;

e ja lieto tamoksifénu vai toremifénu lidz 60 gadu vecumam, tad FSH un estradiola
limenis plazma atbilst ta limenim menopauze.

Nav iesp&jams runat par menopauzi sievietém, kuras sanem LHRH agonistus vai
antagonistus. Ja sievietém ir premenopauze, uzsakot adjuvantu Kimijterapiju, amenoreja
nav droSs menopauzes indikators, jo olnicas funkcijas vél var blt neskartas vai
atsakusas, neraugoties uz anovulaciju/amenoreju péc kimijterapijas. Apsverot
aromatazu inhibitoru lietoSanu ka endokrinas terapijas sastavdalu, Sim sievietém ar
terapijas inducétu amenoreju ir nepiecieSami FSH un/vai estradiola limena sérijveida
mérijumi, lai parliecinatos par menopauzi. [NCCN vadlinijas, sadala Definition of
Menopause)
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Papildu izmekiéjumi slimibas I-1IB stadjja

Pacientiem ar slimibu I-IIB stadija atkariba no pazimém un simptomiem var
apsvert papildu izmeklejumu veiksanu:

e kaulu scintigrafija - indicéta pacientiem ar lokalizétam sapém kaulos vai
paaugstinatu sarmainas fosfatazes limeni;

e diagnostiska CT kraskurvim — indicéta pacientiem ar plausu simptomatiku;

e diagnostiska CT vai MR véderdobumam - indicéta pacientiem ar paaugstinatu
sarmainas fosfatazes [imeni, izmainam aknu funkcionalo raudzu rezultatos, védera
simptomatiku vai patologisku atradi véderdobuma vai iegurna organu fizikalas
izmeklesanas laika.

NCCN vadlinijas nav ieteikts izmantot PET vai PET/CT stadijas noteikSanai Siem
pacientiem [54-59].

Latvijas apstaklos sakotngji ieteicama véderdobuma un maza iegurna organu
izmekléSana ar ultraskanas metodém.

Papildu izmekiéjumi slimibas IIIA stadjja (T3 N1 M0)

Pacientiem ar slimibu IIIA stadija (T3 N1 MO) ir apsverami papildu izmekIgjumi:
e kaulu scintigrafija vai PET ar kontrastvielu (NCCN kategorija 2B (pieradijumu
limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)) (skat. 1.algoritmu /nvazivs krits vézis:
Kliniska stadija, izmekiéjumi);
e diagnostiska CT vai MR véderdobuma organiem;
o diagnostiska CT kriiskurvim.

7.1.2. Lokali regionala arstésana
Kirurgiska arstésana

(skat. 2.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Lokdli rediondla arstésana:
slimibas kliniskd stadjja I, IIA vai IIB vai T3 N1 MO; 3.algoritmu INVAZIVS
KRUTS VEZIS: Lokali redionala arstésana. slimibas kiiniska stadjja I, IIA vai IIB
vai T3 N1 M)

Randomizétos pétijumos ir pieradits, ka krits véza I un II stadijas pacientém
primari veiktas mastektomijas ar paduses limfadenektomiju un kriits saudz&josSas
terapijas ar sektoralu rezekciju un paduses limfadenektomiju un visas krits apstarosanu
rezultati ir lidzvertigi (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A p&c MK noteikumiem
Nr.469)) [60-63].

Krits saudzéjosa operacija. ipasi apsverumi staru terapijas lietosand

Kontrindikacijas staru terapijai kriits saudz&josas operacijas gadijuma:
e Absolutas kontrindikacijas:

- agrak veikta kriits vai kriskurvja sienas apstarosana;

- gritnieciba;

- laundabiga izskata difuzi mikrokalcinati vai aizdomas par tadu esamibu;

- plasi izplatits audzéjs, kuru nav iesp&jams ekscidét veselo audu robezas, veicot
vienu adas griezienu un nodrosinot apmierinoSu kosmétisku rezultatu;

- audze&ja Stnas rezekcijas lnijas (atlieku audzejs) [11].

46



e Relativas kontrindikacijas:

- aktiva saistaudu slimiba, kad skarta ari ada (it ipasi skleroderma un /upus
erythematodes);

- audzegji >5 cm (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc Noteikumiem
nr.469));

- audz&ja Stnu kompleksi (depoziti) rezekcijas linija (skat. 4.5.apaksnodalu
Rezekcijas liniju novértésana invaziva kriits véZa gadijuma) [11];

- sievietes ar pieraditu kriits véza attistibas denétisku predispoziciju vai aizdomam
par to:
» krits saudz€josas terapijas gadijuma iesp&jams paaugstinats véza recidiva

risks slimaja krGti vai vézZa attistiba otra kriti (kontralaterali);

» riska mazinasanas noltka apsverama profilaktiska abpusé&ja mastektomija.

Sargmezglu noteiksana un rezekcija

Lai novértétu paduses limfmezglu histologisko stavokli un kirurgiski precizétu
slimibas stadiju pacientiem ar krats vézi I vai II stadija, kam paduses limfmezglos
metastazes kliniski nav konstatétas, ir ieteikts noteikt sargmezglus un veikt to rezekciju
[40, 78-86].

Sargmezglu noteikSanu un rezekciju ir tiesigi veikt specialisti ar pieredzi
sargmezglu noteikSana un biopsija — kirurgi, radiologi terapeiti, kas specializ&jusies Saja
joma [87, 88]. Pacientiem ar slimibu I vai II kliniskaja stadija, kam nebija iesp&ama
tiliteja sargmezglu noteikSana, vélams griezties arstniecibas iestade, kur biitu iesp&jams
noteikt sargmezglus un veikt galigo paduses limfmezglu stavokla izvertéSanu.
Sargmezglu noteikSana un ekscizija ir indicéta pacientiem bez kliniski konstatétam
metastazém paduses limfmezglos vai bez audz&ja Stinam jebkuru kliniski aizdomigu
paduses limfmezglu core vai adatas aspiracijas (FNA) biopsijas materiala.

Ja pacientam, kam ir T1 vai T2 audzéjs, 1-2 sargmezglos ir atrastas audzéja
Slinas un nav bijusi neoadjuvanta terapija, tiek veikta kriits saudz&joSa operacija un ir
planota visas kriits apstaroSana, tiek ieteikts atturéties no paduses limfadenektomijas.

Pacientiem ar krits vézi I1I stadija stadijas noteikSanai ir ieteicama I vai II limena
paduses limfadenektomija. Paduses limfadenektomija tapat ir indicéta pacien-tiem, kam
sargmezgla biopsijas laika atrod véza Siinas vairak neka 2 paduses limfmez-glos.
Tradicionali I un II limena paduses limfmezglu preciza stavokla noteikSanai ir ne-
piecieSams histologiski izmeklét vismaz 10 limfmezglus [90, 91]. Ja II limena limfmez-
glos konstaté masivas metastazes, ir jaizmeklé ari III limena paduses limfmezgli.

Ta ka nav konkrétu datu par labaku dzivildzi paduses limfadenektomijas vai
sargmezglu rezekcijas gadijuma, tad sargmezglu rezekcijas veikSanu var apsvért
pacientiem ar ipasi labvéligas norises audz&jiem, pacientiem, kam adjuvantas
sistémiskas terapijas izvéli neietekmés Sis procediras rezultati, gados vecakiem
pacientiem un pacientiem ar nopietnam blakusslimibam. Ja netiek veikta paduses
limfadenektomija vai paduses limfmezglu apstaroSana, ir paaugstinats recidiva risks
ipsilateralajos limfmezglos [92].

Ja nav kliniskas un radiologiskas norades par paduses limfmezglu iesaisti
patologiskaja procesa, paduses stavokla izvertéSanai Latvija bitu jauzsak sargmezgla
noteikSana un ekscizija.
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Staru terapija

(skat. 2.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Lokdli rediondla arstésana:
slimibas kiiniskd stadija I, IIA vai IIB vai T3 N1 MO, 3.algoritmu INVAZIVS
KRUTS VEZIS: Lokdli redionala arstésana. slimibas kiiniskd stadjja 1, IIA vai IIB
vai 73 N1 M)

Tiek ieteikts veikt visas kriits apstaroSanu, lai aptvertu lielako dalu krits audu;
krits apstarosana biitu veicama saskana ar kompjitertomografiski noteiktu terapijas
planu, lai ierobezotu sirds un plausu apstaroSanu un nodrosSinatu primara audzéja un
operacijas lozas adekvatu parklajumu. Talakai planosanai tiek ieteikts izmantot tadas
tehnologijas un ierices ka kilus, segmentus vai intensitates modulétu staru terapiju
(IMRT) [64]. Prospektivos pétijumos ir novértéti dozu/frakcijas reZzimi gan 50 Gy 25
frakcijas 35 dienu laika, gan 42,5 Gy 16 frakcijas 22 dienu laika, un tie ir salidzinami
attieciba uz no slimibas brivo intervalu un kop€jo dzivildzi pétijuma par sievietém ar kruts
VEzi agrina stadija bez metastazém regionalajos limfmezglos un videjo pécarstéSanas
novérosanas ilgumu 69 ménesi [65].

Randomizétajos pétijumos pieradits, ka, apstarojot audz&ja lozu ar papildu dozu
(fotonu reZims, brahiterapija vai elektronu reZims), recidivu veidoSanas tiesi kriiti notiek
retak [66, 67]. Apstarojot ar papildu dozu, pacientiem 40-59 gadu vecuma lokala recidiva
riska relativa samazinasanas attiecigajas vecuma grupas notika lidzigi, bet gados
jaunakam pacientiem bija daudz labaka lokala kontrole. Ir pieradijumi par palielinatas
dozas labvéligo efektu personam ar metastazém regionalajos limfmezglos, limfo-
vaskularu invaziju vai nelielu rezekcijas liniju attalumu no audz&ja malas. Tomér papildu
doza biitiski nepazeminagja recidiva risku personam ar tiram rezekcijas linijam [68].

P&c sektoralas rezekcijas un tai sekojoSas visas kriits apstarosanas tiek ieteikts
apsvért audzéja lozas papildu apstaroSanu. Staru terapija visai kritij ar vai bez audzéja
lozas papildu apstaroSanas péc sektoralas rezekcijas (lumpektomijas) ir pirmas
kategorijas (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem Nr.469))
ieteikums pacientiem ar metastazém regionalajos limfmezglos un otras kategorijas
(NCCN kategorija 2A (pieradijumu [imenis B péc MK noteikumiem Nr.469)) ieteikums
pacientiem bez metastazém regionalajos limfmezglos augsta riska grupa (jaunakam par
50 gadiem un ar zemu diferencétu (high-grade) audzeju) [69]. NCCN vadlinijas sniegts
ieteikums pacientiem, kam izdarita kriits saudz&joSa operacija, veikt tadu pasu regionalo
limfmezglu apstarosanu ka pacientiem, kas sanémusi staru terapiju péc mastektomijas.
Infraklavikulara rediona un supraklavikulara regiona apstaroSana tiek rekomendéta
pacientiem ar metastazém Cetros vai vairak regionalajos limfmezglos (NCCN
kategorija 2A (pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)) un ir stingri
apsverama, ja ir metastazes 1-3 regionalajos limfmezglos (NCCN kategorija 2B
(pieradijumu limenis B p&c MK noteikumiem Nr.469)). Piedevam ir jaapsver parasternalo
limfmezglu apstaroSana (NCCN kategorija 2A (pieradijumu [imenis B péc MK
noteikumiem Nr.469)) [69].

Kriits saudz&josa kirurgiska arstésSana ir kontrindicéta pacientém, (1) kuras agrak
sanémusas Vidéju vai augstu dozu staru terapiju kritij vai krliSkurvia sienai; (2) ir
stavokli un varétu biit nepiecieSama apstarosana gritniecibas laika; (3) mamografiski
redz diflizus aizdomigus vai laundabiga izskata mikrokalcinatus; (4) ir plasi izplatita
slimiba, kuru nevar likvidét, veicot lokalu eksciziju ar vienu vienigu griezienu un panakot
apmierinosu kosmétisko rezultatu; (5) ir audz€ja Stnas rezekcijas linijas (pozitivas
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rezekcijas Iinijas). Ja konstatétas audzéja Stinas rezekcijas linijas, pacientém parasti bitu
veicama atkartota ekscizija (reekscizija), lai rezekcijas linijas butu tiras (negativas). Ja
péc atkartotas ekscizijas/atkartotam ekscizijam rezekcijas linijas joprojam konstaté
audz€ja Stnas, var bt nepiecieSama mastektomija optimalai lokalai procesa kontrolei.
Lai adekvati novertétu rezekcijas linijas péc sektoralas rezekcijas, tiek ieteikts atzimét
kirurdisko preparatu nemsanas vietu un patologam aprakstit audz&ja lielumu, rezekcijas
liniju mikroskopisko stavokli un attalumu no audz€ja malas, audz€ja orientaciju un tipu
(invazivs vezis vai DCIS) attieciba pret tuvako rezekcijas liniju.

Relativas kontrindikacijas kriits saudz€joSai terapijai ir (1) aktiva saistaudu
slimiba (it ipasi skleroderma un /upus), kura iesaistita ada; (2) audz€ji, lielaki par 5 cm
(NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)); (3)
rezekcijas linijas ar audz€ja Stinu konglomeratiem. Pacientiem, kam konstatéti audzéja
Slinu konglomerati rezekcijas linijas un netiek veikta atkartota ekscizija, ir jaapsver
audzeja loZas papildu apstaroSana augstaka doza.

DaZos pétijumos ir zinots, ka péc pilnigas krits perékla ekscizijas drizak veicama
paatrinata daléja krlts apstaroSana (APBI), nevis pilniga kriits apstarosana. NCCN
ekspertu padome uzskata paatrinatu dal&ju krits apstarosanu (APBI) par p&tamu un
mudina to lietot augstas kvalitates prospektivu klinisko pétijumu ietvaros [70]. Amerikas
Onkologiskas staru terapijas biedriba (ASTRO) norada, ka, ja pacientes nav piemérotas
pétijumam, atlasitam pacientém ar krits vézi agrina stadija var but piemérota paatrinata
dal€ja kriits apstarosana (APBI) un ta ir salidzinama ar visas kriits standarta staru
terapiju [71]. Paatrinatai dal&jai kriits apstaroSanai (APBI) var bt piemérotas sievietes
60 gadu vecuma un vecakas, kuras nav zinamas ka BRCA 1/2 mutacijas nésatajas un
kam ir primari kirurgiski arstéts ER-pozitivs vienfokusa (unifokals) kriits vézis I stadija.
Vajadzétu bt invaziviem vadu (duktaliem) audz&jiem vai labvéligai histologiskai atradei;
audzejiem nevajadzétu biit saistitiem ar plasu intraduktalu (neinvazivu) komponentu vai
LCIS un to rezekcijas linijam vajadzetu bt tiram (negativam). Audz€ja lozZai tiek ieteikta
brahiterapija 34 Gy 10 frakcijas 2 reizes diena vai distances staru terapija fotonu rezZima
38,5 Gy 10 frakcijas 2 reizes diena. Citas frakcionéSanas shémas Vvél tiek pétitas.
Pétijumos ir noradits, ka ASTRO stratifikacijas vadlinijas var nebit noradijumu par
iesp&ju adekvati noteikt IBTR péc APBI [72, 73]. Novérosana péc arstéSanas ir
ierobeZota, un pétijumi turpinas.

Ne visam sievietém 70 gadu vecuma un vecakam ir nepiecieSama visas krits
apstaroSana ka kriits saudz€josas terapijas sastavdala. Pétijuma par ER-pozitivu kriits
vézi 1 stadija sievietém, kam diagnosticéSanas bridi bija 70 gadu un vairak (>70),
pacientes tika nejausinati iedalitas dazadas pétijuma grupas (randomizétas), lai veiktu
radikalu eksciziju (/fumpectomy) un visas kriits apstarosanu vai vienigi radikalu eksciziju,
abas grupas lietojot tamoksifénu 5 gadus. Grupa, kur pacientém tika veikta radikala
ekscizija (/umpectomy), visas kriits apstaroSana un terapija ar tamoksifénu, lokali
regionali recidivi attistijas 1% gadijumu, bet grupa, kur pacientém tika veikta radikala
ekscizija un terapija ar tamoksifénu, — 4% gadijumu. Kopéja dzivildze (overall survival),
no slimibas brivais intervals (diasease-free survival) vai nepiecieSamiba veikt
mastektomiju abas grupas neatskiras [75].

NCCN vadlinijas pielauj veikt kriits saudz€josu operaciju (ja histologiski ir tiras
rezekcijas linijas) + terapiju ar tamoksifénu vai aromatazu inhibitoru bez krits
apstaroSanas 70 gadus vecam un vecakam ER-pozitivam sievietém ar T1 kriits vézi bez
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kiiniski konstatéjamam metastazém regionalajos limfmezglos (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem Nr.469)) [75]. Par kontralateralas kriits
mastektomijas ietekmi uz dzivildzi ir maz datu [74].

Ir ieteikums 35 gadu vecam un jaunakam kriits véza pacientém premenopauze,
kuras ir zinamu BRCA1/2 mutaciju nes€jas, apsvért riska samazinasanas papildu
stratégiju péc pienacigas riska novértésanas un konsilija. Iznemot vadlinijas aprakstitas
ipasas indikacijas, eksperti nerekomendé veikt profilaktisku pretéjas puses (veselas)
krits mastektomiju péc slimas kriits mastektomijas (skat. NCCN vadlinijas par kriits véza
riska samazinasanu un NCCN vadlinijas par Parmantota Krits un olnicu véZa augsta riska
novertésanu).

Ja péc kriits saudz€joSas operacijas ir indicéta adjuvanta kimijterapija, staru
terapija ir veicama péc kimijterapijas pabeigSanas [76, 77].

Kreisas puses kriits véza vai bilaterala kriits véza gadijuma Latvija tiek izmantota
ar pacientes elpoSanu sinhronizéta staru terapija, kas bitiski samazina joniz€josa
starojuma dozu sirdij un plausam un lidz ar to — staru terapijas izraisito komplikaciju
biezumu.

NCCN vadliniju nodala Znvasive Breast Cancer ir apkopoti staru terapijas principi
(sadala Principles of Radiation Therapy), kuri tiek ievéroti ari Latvija:
Visas kriits apstarosana
Kriskurvja prieksejas sienas apstarosana (t.sk. péc kriits rekonstrukcijas)
Regionalo limfmezglu apstaroSana
Paatrinata dal€ja kriits apstaroSana (Accelerated Partial Breast Irradiation (APBI))
Individualizétas staru terapijas (joniz€josa starojuma) pievades optimizacija
Staru terapija péc neoadjuvantas kimijterapijas

Visas krits apstarosana

Apstarojamais apjoms ir lielaka dala kriits audu, un So apjomu vislabak iesp&jams
noteikt, veicot gan klinisko novértéSanu, gan kompjitertomografiju (CT) terapijas
planoSanai. Galvenie uzdevumi ir iesp&ami vienmérigaka joniz€josa starojuma dozas
sadale (distribtcija) un minimala toksiska ietekme uz normalajiem audiem - to
nodroSina, izmantojot dazadus tehnologiskos panémienus un ierices ka, pieméram, Kilus,
segmentus un intensitates modulétu staru terapiju (IMRT), sinhronizaciju ar elpoSanu

(respiratory gating (RG)), starosanas poziciju, gulot uz muguras vai uz védera.

Kriitij jasanem apstarosana 45-50 Gy doza (1,8-2 Gy frakcija) vai 42,5 Gy doza
(2,66 Gy frakcija). Pacientiem ar paaugstinatu risku (jaunakam par 50 gadiem vai ar
citiem augsta lokala recidiva attistibas riska faktoriem, zemi diferencétu audzeju) tiek
ieteikta audzéja lozas apstarosana ar papildu devu (boost). To iesp&€jams nodroSinat,
veicot brahiterapiju vai distances staru terapiju elektronu vai fotonu rezima. Standarta
dozas ir 10-16 Gy (frakcija 2 Gy). Apstarosana visos dozu rezimos ir veicama 5 dienas
nedéla (klasiska frakcionésana).

Kriskurvia priekséjas sienas apstarosana (t.sk. péc krits rekonstrukcijas)

Apstarojamais apjoms ir kriiskurvja siena slimas krits pus€, mastektomijas réta
un, ja iesp&jams, ari kirurdisko drenu vietas. Atkariba no ta, vai pacientém ir vai nav
veikta krlits rekonstrukcija, piemérotas ir dazadas apstaroSanas metodes fotonu vai
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elektronu rezima. Veicama kompjitertomografijas (CT) trisdimensiju planosana, lai
noteiktu plausu un sirds apjomus un minimalizEtu joniz€josa starojuma dozu
blakusorganos. Veicot apstarosanu fotonu rezima, var izmantot audu ekvivalenta
materialu (bolus), lai nodroSinatu adekvatu joniz&josa starojuma dozu ada.

Regionalo limfmezglu apstarosana

Apstarojama  apjoma noteikSanai  terapijas  planoSana izmantojama
kompjitertomografijas (CT) trisdimensiju planoSana. Paraklavikularo (supra- un
infraklavikularo) un padusu limfmezglu atrasanas vieta un dzilums varié atkariba no
pacientes/pacienta konstitiicijas. Parasternalo limfmezglu noteikSanai ka anatomisko
orientieri izmanto a.parasternalis un v.parasternalis, jo tie parasti nav vizualiz€jami.

ApstaroSanas doza ir 50-50,4 Gy — 1,8-2 Gy frakcija (+ rétai papildu doza 2 Gy
frakcija lidz pat 60 Gy kopigai devai); apstarosana visos dozu rezimos ir veicama 5 dienas
nedéla. Parasternalie limfmezgli ir jaapstaro, ja tajos ir kliniski vai histologiski verificétas
metastazes. Paréjos gadijumos parasternalo limfmezglu profilaktiska apstaroSana ir
arstéjosa radiologa terapeita (onkologijas staru terapeita) kompetencé. Visos gadijumos,
kad tiek noziméta staru terapija parasternalajiem limfmezgliem, terapijas planosana ir
izmantojama kompjttertomografijas (CT) trisdimensiju planosana.

Paatrinata daléja krits apstarosana
(APBI — accelerated partial breast irradiation)

LidzSingjie pétijumi par paatrinatu dal&ju kriits apstarosanu liecina, ka ripigi
izvéletajiem pacientiem ar kruts vézi agrina stadija lokalas kontroles varbutiba ( rates) ir
salidzinama ar So varbitibu pacientiem, kam veikta visas krits standarta apstarosana.
Tomér ilgstoSa novérosana ir ierobezota un pétijumi vél turpinas. Pacientes tiek
mudinatas piedalities kliniskajos pétijumos. Ja nav piemérota pétijuma atbilstosi
Amerikas Radiacijas onkologijas biedribas (ASTRO — American Society for Radliation
Oncology) rekomendacijam, paatrinata dal€ja kriits apstaroSana varétu bit piemérota
pacientiem 60 gadu vecuma un vecakiem, kam nav BRCA 1/2 mutaciju nes€jas, kam
veikta T1 NO ER-pozitiva (estrogénreceptorpozitiva) unifokala véza primara kirurgiska
arstésana. Histologiski jabit verificétam invazivam vadu (duktalam) vai prognostiski
labveéliga histologiska tipa vadu (duktalam) vézim un nav jabt saistibai ar EICs vai LCIS,
un bez audzé&ja Stinam rezekcijas linijas (negativas rezekcijas linijas). Audz&ja lozu var
apstarot ar brahiterapiju 34 Gy 10 frakcijas 2 reizes diena vai ar distances staru terapiju
fotonu reZzima 38,5 Gy 10 frakcijas 2 reizes diena. Citas frakcionéSanas shémas pasreiz
tiek pétitas.

Individualizétas staru terapijas (joniz€josa starojuma) pievades optimizacija

Ir svarigi individualizét joniz€joSa starojuma pievadi un apsvért tadus
panémienus ka pacienta pozicionéSana apstarosanas laika (t.i., gulus stavokli uz védera
vai muguras).

Staru terapija péc neoadjuvantas kimijterapijas

Ja sanemta neoadjuvanta kimijterapija, indikacijas staru terapijai un apstaro-
jamos apjomus nosaka atbilstosSi audz€ja stadijai pirms kimijterapijas sanemsanas.

Minéto terapijas principu ievéroSana ieteicama ari Latvija.
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7.1.3. Lielu lokali izplatitu audzéju pirmsoperacijas kimijterapija
(kliniska stadija IIA un IIB un T3 N1 M0O)

Pirmsoperacijas kimijterapija nav indicéta, kameér nav apstiprinats invazivs kruts
VEzis. Pirmsoperacijas kimijterapija bitu apsverama sievietém ar plasiem audzéjiem
klniskaja IIA stadija, IIB stadija un T3 N1 MO, kuras atbilst kriits saudz€joSas terapijas
kritérijiem un vélas veikt krits saudz&josu terapiju. Pieejamajos kliniskajos pétijumos
par pirmsoperacijas kimijterapiju noradits, ka pirmsoperacijas perioda veicamas tikai
core adatas biopsija vai FNA materiala citologiska izmekléSana. Tadél, saskana ar NCCN
ekspertu padomes viedokli, pacientém, kam paredzéta pirmsoperacijas kimijterapija, ir
jaapsver kruts audz€ja core biopsija un attéldiagnostika saskatamu markieru
izvietoSana, lai noteiktu audz€ja lozas demarkacijas liniju jebkuras turpmakas (péc
Kimijterapijas) kirurgiskas arstéSanas gadijumam [96].

Sargmezglu noteiksana un rezekcija pirms neoadjuvantas
kimijterapijas

(skat. 19.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Kirurgiska paduses limfmezglu
statusa noteiksana: 1, IIA, IIB stadjja un IIIA stadjja 73, N1, M0)

Ja nav Kkliniski konstat&jamu metastazu paduses limfmezglos, paduses
limfmezglu izvértéSana jasak ar sargmezglu noteikSanu un to biopsiju. Ja ir kliniski
aizdomigi paduses limfmezgli, ir ieteicams apsveért core biopsijas vai FNA veikSanu Siem
limfmezgliem, ka ari sargmezglu biopsiju, ja FNA vai core biopsijas materiala neatrod
audzéja Stnas [93].

Sargmezglu noteikSanu un rezekciju klasificé ka izvéles metodi, kurai dodama
priekSroka, nosakot paduses limfmezglu stavokli pirms pirmsoperacijas kimijterapijas
sievietém bez kliniski konstatéjamam metastazém ipsilateralajos paduses limfmezglos.
Ja sargmezglos audz&ja Stnas histologiski neatrod, var neveikt I-II limena paduses
limfadenektomiju. Ja sargmezglos histologiski atrod audzéja Stinas, galigas kirurgiskas
arstésanas laika ir javeic I un II limena paduses limfadenektomija. Ja pirms kimijterapijas
nav veikta sargmezgla ekscizija, galigas kirurgiskas arstésanas laika ir javeic I un II
limena paduses limfadenektomija (vai sargmezglu ekscizija un I un II limena paduses
limfadenektomija, ja sargmezglos atrastas audz&ja Siinas). Viltus negativo sargmezglu
biopsiju Tpatsvars ir neliels gan pirms, gan péc kimijterapijas sanemsanas [83, 94, 95].
Tomér joprojam pastav iespéja, ka péc kimijterapijas histologiski konstat&jama pilniga
atbildes reakcija limfmezglu metastazés, kuras pirms tam netika atrastas kliniskaja
izmekléSana. Tadél ir ieteicams izdarit sargmezglu eksciziju pirms kimijterapijas, jo
tadéjadi tiek iegita papildu informacija lEmuma pienemsanai par lokalu un sistémisku
terapiju. Ja sargmezglu rezekciju veic péc pirmsoperacijas kimijterapijas, lokala recidiva
riska noteikSanai jaizmanto gan limfmezglu kliniska stadija pirms kimijterapijas, gan
histologiska atrade limfmezglos péc kimijterapijas sanemsanas. Planojot pirmsoperacijas
Kimijterapijas stratégiju, ipasa nozime ir multidisciplinaras specialistu vienibas, t.sk.
patologa, savstarp€jai komunikacijai.

Ja uz pirmsoperacijas (neoadjuvanto) kimijterapiju ir pilniga vai dal€ja atbildes
reakcija, péc tas parasti veic lokalu kirurdisku arstéSanu — sektoralu rezekciju, ja

iesp€jams, reiz€ nosakot ari paduses limfmezglu stavokli. Ja sektorala rezekcija nav
iesp€jama vai arl ir diagnosticéta slimibas progresija, veic mastektomiju reizé ar
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kirurgisku paduses limfmezglu stavokla noteikSanu un kriits rekonstrukciju (vai bez tas).
Kirurgiska paduses limfmezglu stavokla noteikSana var ietvert sargmezgla biopsiju vai
I/IT IImena limfadenektomiju. Ja sargmezgla biopsiju veic pirms pirmsoperacijas
Kimijterapijas un audzéja Stinas neatrod, talaka paduses limfmezglu stavokla noteikSana
nav nepiecieSama; ja sargmezgla tiek atrastas audz€ja Stnas, tad veic I/II limena
limfadenektomiju.

7.1.4. Staru terapija pec mastektomijas

(skat. 2.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Lokali redionala arstésana. slimibas
kliniska stadjja 1, IIA vai IIB vai T3 NI MO, 3.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS:
Lokali rediondla arstésana. slimibas kiiniska stadija 1, IIA vai IIB vai T3 N1 M0)

Pacientiem ar metastazém regionalajos limfmezglos

Trijos randomizétos kliniskos pétijumos ir pieradits, ka labaka no slimibas briva
dzivildze un kopégja dzivildze ir gadijumos, kad veikta kriskurvja sienas un regionalo
limfmezglu apstarosana pacientiem, kam péc mastektomijas konstatétas metastazes
paduses limfmezglos un izdarita paduses limfadenektomija [158-162]. Sajos pétijumos
pacientiem tika apstarota slimas puses kriiskurvja siena un lokali regionalie limfmezgli.
Pamatojoties uz Siem pétijumiem, pasreizéjas vadlinijas ir ieteikumi veikt apstarosanu
péc mastektomijas pacientiem ar metastazém Cetros vai vairak paduses limfmezglos un
stingri apsvert apstarosanu péc mastektomijas pacientiem ar metastazém 1-3 paduses
limfmezglos. Divas retrospektivas analizes liecina, ka labums no staru terapijas bija tikai
atseviskiem pacientiem, kas sanéma pirmsoperacijas staru terapiju pirms mastektomijas
[100, 101].

Ir ieteicams |éEmumus par staru terapijas nozZiméSanu pacientiem, kas sanem
neoadjuvantu kimijterapiju, pienemt atkariba no audz&ja ipasibam pirms kimijterapijas
sanemsanas, neatkarigi no audzé&ja atbildes reakcijas uz pirmsoperacijas kimijterapiju
(t.i., staru terapiju iesaka pacientiem ar slimibu III kliniskaja stadija un histologiski
apstiprinatu pilnigu atbildes reakciju uz neoadjuvantu kimijterapiju).

Pacientiem, kuram ir metastazes Cetros vai vairak paduses limfmezglos, ir batiski
paaugstinats slimibas lokali regionala recidiva attistibas risks. Saja gadijuma profilaktiska
krGSkurvja sienas apstarosana bitiski samazina lokala recidiva attistibas risku [61]. Tiek
ieteikta kriiskurvja sienas apstaroSana péc mastektomijas, péc kimijterapijas un
regionalo limfmezglu apstarosana (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A pec MK
noteikumiem Nr.469)).

Ieteikums stingri apsvért kriskurvia un supraklavikulara rajona apstaroSanu
pacientiem ar metastazém 1-3 paduses limfmezglos pasreiz ir diskutabls [61, 97-99,
102]. Pacientiem ar metastazém 1-3 paduses limfmezglos un audz€jiem, lielakiem par 5
cm, vai ar audzéja Stinam rezekcijas linija péc mastektomijas bitu veicama kriiskurvja
sienas un supraklavikulara rajona apstarosana.

Ir ieteicams ari stingri apsvert staru terapiju ipsilateralajam parasternalajam
laukam pacientiem ar metastazém paduses limfmezglos (NCCN kategorija 2B
(pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)). Randomizéta NCIC-CTG MA.20
pétijuma rezultati liecina, ka redionalo limfmezglu papildu apstarosana samazina lokali
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regionala un attalinata recidiva attistibas risku un uzlabo no slimibas brivo intervalu
(disease-free survival) [69].

ApstaroSana péc mastektomijas biitu veicama, izmantojot staru terapijas
planosanu ar CT, lai nodrosinatu mazaku starojuma dozu sirdij un plausam. Ieteicamais
apstarojums ir 50 Gy pa 1,8-2,0 Gy frakcija ipsilateralajai krGskurvija sienai,
mastektomijas rétai un drenazas vietam. Mastektomijas rétu var papildus apstarot ar
palielinatu staru dozu (pieméram, 2 Gy frakcionéti 5 dozas, parasti elektronu rezima).
Regionalo limfmezglu apstarojuma doza ir 50 Gy pa 1,8-2,0 Gy frakcija.

Pacientiem bez metastazém regionalajos limfmezglos

Ja nav metastazu regionalajos limfmezglos, augsta lokala recidiva riska paredzes
faktori ir primarie audz€ji, lielaki par 5 cm, rezekcijas linijas neliela attaluma (mazak par
1 mm) no audz&ja malas vai histologiski konstatéjamas audz&ja Stnas rezekcijas linijas.
Sadiem pacientiem ieteikts veikt krliSkurvja sienas apstaroSanu [103]. Bitu jaapsver ari
slimas puses supraklavikulara rajona un parasternala rajona apstaroSana (NCCN
kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)), it ipasi pacientiem
ar neadekvatu paduses rajona novertéjumu vai plasu limfovaskularu invaziju. P&c
mastektomijas staru terapija netiek ieteikta pacientiem, kam (1) bijusas tiras rezekcijas
linijas, (2) kriits audz&js bijis mazaks par 5 cm un (3) nav bijusas metastazes paduses
limfmezglos.

Tiek ieteikts I[Emumus par staru terapijas nozZiméSanu pacientiem, kas sanem
pirmsoperacijas  kimijterapiju, pienemt atkariba no audz€ja ipasSibam pirms
neoadjuvantas Kimijterapijas neatkarigi no audz€ja atbildes reakcijas uz to.

Staru terapija péc mastektomijas un krits rekonstrukcija

Izvele veikt staru terapiju péc mastektomijas var ietekmét lémumus par krits
rekonstrukciju, jo, izdarot apstaroSanu péc mastektomijas, ievérojami palielinds implanta
kapsulas kontraktiiras veidoSanas risks. PEcmastektomijas staru terapijai var bit ari
negativa kosmétiska ietekme uz talit€ju autologu krits rekonstrukciju ar audu I€veri, un
tas var traucét staru terapijas precizitati, veicot tulitéju rekonstrukciju gan ar autologiem
audiem, gan ar implantiem. [105, 106]. Dazos pétijumos tomér nav konstatéta izteikta
pecmastektomijas staru terapijas ietekme uz kruts kosmétisko izskatu [107]. Tomér nav
vienota viedokla par to, kadai pieejai blitu dodama priekSroka So pacientu grupa.

Minéto terapijas principu ievéroSana ieteicama ari Latvija.

7.1.5. Lokala un lokali izplatita krits véZza
sistemiska adjuvanta terapija

Lémums par sistémisku adjuvantu terapiju tiek pienemts, novértéjot (1)
paredzamo jutibu pret konkrétu terapiju un ieguvumu no tas lietoSanas un (2)
individualo recidiva risku. Tiek nemtas véra ari (1) paredzamas terapijas komplikacijas,
(2) personas biologiskais vecums un (3) vispar&jais veselibas stavoklis, (4)
blakusslimibas, ka ari (5) paSa pacienta izvéle. Adjuvantu sistémisku terapiju vélams
uzsakt 2-6 nedélu laika péc operacijas, jo ir pieradits, ka, uzsakot terapiju velak,
adjuvantas terapijas efektivitate ir butiski mazaka [108].
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EBCTCG (7he Early Breast Cancer Trial’s Collaborative Group) parskats liecina,
ka adjuvanta kimijterapija un tamoksiféns kriits véZa pacientiem samazina recidiva un
naves risku visas vecuma grupas [109]. Tomér vecums viens pats nevar bit noteicosais
faktors, pienemot IEmumu par vai pret adjuvantas kimijterapijas nozimésanu. LEmumu
par adjuvantu terapiju pienem, novértéjot:

o slimibas recidiva risku lokalas terapijas vienas pasas gadijuma,
e ieguvumu no adjuvantas terapijas,

o terapijas toksicitati,

e pacienta blakusslimibas.

Nav iesp&ams sniegt universalus ieteikumus Kimijterapijas nozimésanai
personam, vecakam par 70 gadiem; terapija tiek individualizéta atbilstosi personas
visparéjam veselibas stavoklim un blakusslimibam.

Lai nozimétu adjuvantu terapiju, notiek pacientu stratifikacija grupas atkariba no
jutibas pret endokrino terapiju un trastuzumabu. Turpmaka stratifikacija atkariga no
recidiva riska, ko nosaka anatomiski un patologiski riska faktori (skat. 4.algoritmu
INVAZIVS KRUTS VEZIS: Histolodjja. Hormonreceptoru statuss. HER-2 statuss.
Sistémiska adjuvanta terapija). Nozimigakie faktori kriits véza recidiva un naves riska
prognozésana ir:
pacienta vecums;
blakusslimibas;
audz€ja lielums;
malignitates pakape (G);
metastatisko paduses limfmezglu skaits;
un, iespéjams, HER2 ekspresija.

Pilnveidojoties DNS analizém, ir kluvis iesp&jams krits vézi klasificét atkariba no
genu ekspresijas profila [110]. Atkariba no génu ekspresijas identificé piecus galvenos
krts véza apakstipus [111-113]:

1. ER pozitivs/HER2 negativs (luminalais A un luminalais B apakstips).

2. ER negativs/HER2 negativs (bazalais apakstips).

3. HER2 pozitivs.

4. Audzsji, kuru génu ekspresijas profils ir lidzigs normaliem kruts audiem.

Retrospektivos pétijumos ir pieradits, ka dazadiem génu ekspresijas apakstipiem
raksturiga atskiriga bezrecidiva dzivildze un kopéja dzivildze. Siem apakstipiem, kuriem
raksturiga noteiktu génu ekspresija, ir pieradita korelacija ar ER, PR un HER2 ekspresiju
imunohistokimiska izmekl€sana.

RUpnieciski radits tests OncotypeDx analiz€ 21 géna ekspresiju, lietojot reversas
transkriptazes polimerazes kédes reakciju, izmantojot no parafina fiksétiem krits véza
audiem izolétu RNS. Retrospektivi analizéjot divus pétijumus par sievietém ar ER-
pozitivu invazivu kriits vézi bez metastazém paduses limfmezglos, ir pieradits, ka ar So
testu iesp€jams noteikt recidiva risku ka nepartrauktu, pastavigu ( continuous) mainigo
lielumu un paredzet atbildes reakciju uz terapiju ar tamoksifénu un kimijterapiju ar CMF
[114, 115].

Geénu ekspresijas testa Mammaprint [116-122] izmanto 70 génu ekspresijas
profilu svaiga saldéta kriits véza audu parauga, lai identificétu agrina kriits véza
pacientes ar lielaku véZza metastazésanas risku. FDA ir apstiprinajis Mammaprint testu
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augsta vai zema recidiva/attalu metastazu riska noteikSanai personam, jaunakam par 61
gadu, nevis adjuvantas sistémiskas terapijas rezultata paredzésanai. Notiek prospektivi
pétijumi, lai novertetu OncotypeDx un Mammaprint testu prognostisko un prediktivo
vértibu pacientém ar agrinu krats vezi, nosakot ieguvumus no adjuvantas kimijterapijas
pacientém ar vidgju risku [123, 124, 125].

Ja audzgji ir mazi (Iidz 0,5 cm garakaja izméra) un pacientém nav metastazu
regionalajos (paduses) limfmezglos, prognoze ir tik laba, ka ieguvums no
adjuvantas terapijas ir minimals, tadel to neiesaka lietot invaziva kriits véza arstésana.
Lai mazinatu kontralaterala kriits véza risku, it ipasi ER-pozitiva krits véza gadijuma, var
apsvért hormonterapijas lietosanu.

Pacientém ar invazivu vadu vai daivinu vézi 0,6-1,0 cm diametra bez metastazem
regionalajos limfmezglos formali recidiva risks ir mazs, bet nelabvéligu prognostisko
faktoru gadijuma apsverama adjuvanta kimijterapija. Par nelabvéligu prognozi liecina
tadas pazimes ka (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B p&c MK noteikumiem
Nr.469)) (skat. 4.algoritmu):

e audz€ja invazija asinsvados un limfvados,
e zema audz€ja diferenciacija,
e pozitiva HER2 atrade un negativa hormonreceptoru atrade.

Kimijterapijas un hormonterapijas izvéle Saja relativi zema riska grupa tiek
balstita uz prognozéto absollta riska mazinasanu un katram pacientam mérka
sashiegSanai pielaujamo iesp&jamo terapijas toksicitati.

Pacienti ar metastazém regionalos limfmezglos vai audz&jiem, kuri
lielaki par 1 cm, ir kandidati adjuvantai sistémiskai terapijai (NCCN kategorija 1
(skat. 4.algoritmu), ESMO I, A [108] (pieradijumu [imenis A péc MK noteikumiem
Nr.469)).

Tiek noziméta adjuvanta kimijterapija un ER-pozitivos gadijumos — ari adjuvanta
endokrina terapija (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem
Nr.469)).

Adjuvanta endokrina terapija

(skat. 4.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Histologijja. Hormonreceptoru
statuss. HER-2 statuss. Sistémiska adjuvanta terapija, 20.algoritmu
INVAZIVS KRUTS VEZIS: Adjuvanta endokring terapija)

Adjuvanta endokrina terapija ir indicéta visam pacientém ar ER ekspresiju >1%
(ESMO I, A [108] (pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem Nr.469)) neatkarigi no
ta, vai pacientei nozZiméta Kimijterapija un/vai mérkterapija [12, 108, 37, 38].
Medikamenta izvéle galvenokart atkariga no pacientes reproduktiva statusa (ir
menopauze vai nav). Ja noziméta gan Kimijterapija, gan endokrina terapija, endokrina
terapija uzsakama péc kimijterapijas pabeigSanas.

Pacientém reproduktiva vecuma ar ER-pozitivu kruts vezi izvéles terapija
ir tamoksiféns 5 gadus (ESMO I, A [108] (pieradijumu limenis A p&c MK noteikumiem
Nr.469)).

Olnicu funkcijas blok&Sanas nozime ir neskaidra [126-128]. Olnicu ablaciju
panak, veicot ovarektomiju vai olnicu staru terapiju. Olnicu funkcijas nomaksanai
izmanto LHRH agonistus (goserelina injekcija reizi ménesi). Optimals olnicu funkcijas
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supresijas ilgums nav zinams, parasti So terapiju nozimé 2-5 gadus [129]. Pacientém,
kuram tamoksiféns kontrindicéts, var nozimét tikai LHRH agonistus vai LHRH agonistus
kombinacija ar aromatazu inhibitoriem (ESMO II, C [108] (pieradijumu limenis B péc
MK noteikumiem Nr.469)).

Pétijumi par olnicu supresiju/ablaciju pacientém reproduktiva vecuma
salidzinajuma ar CMF Kimijterapiju demonstré vienadu rezultatu pacientém ar HR-
pozitiviem audzejiem (ESMO II, A [108, 131] (pieradijumu limenis B péc MK
noteikumiem Nr.469)). Lielaks ieguvums varétu bit tieSi gados jaunakam pacientém
(vecuma lidz 40 gadiem) [130-138].

Pétijumos par olnicu ablaciju/supresiju plus terapiju ar tamoksifenu salidzina-
juma ar Kimijterapiju vienu pasu netika novérota atskiriba recidiva riskos un dzivildzés
abu terapijas veidu sanéméjam.

Pacienttm menopauzé pamatota izvéle ir aromatazu inhibitori (AI) (gan
steroidie, gan nesteroidie) vai tamoksiféns. P&tijumos Al lietotajam novérots garaks
bezrecidiva periods, bet nav novérotas nozimigas atskiribas dzivildzeé [108, 139, 40-43].
Aromatazu inhibitorus var nozZimét jau pasa sakuma vai péc 2-3 gadus ilgas tamoksiféna
lietoSanas, vai ka adjuvantas hormonterapijas prolongéSanu péc 5 gadu tamoksiféna
lietoSanas [44, 140]. Randomizétos adjuvantas terapijas pétijumos nav pieradita
nozimiga efektivitates vai toksicitates atSkiriba tris dazadu aromatazu inhibitoru
preparatu lietoSanos gadijumos. Pacientém menopauze tiek ieteiktas sekojosas terapijas
stratégijas, kuras tiek ievérotas ari Latvija:

1. Aromatazu inhibitori 5 gadus (NCCN kategorija 1 (skat, 20.algoritmu)
(pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem Nr.469))

val
2. Tamoksiféns 2-3 gadus un turpmakaja laika perioda — aromatazu inhibitori:

a) aromatazu inhibitori 2-3 gadus, lidz pabeigta 5 gadu adjuvanta hormonterapija
(NCCN kategorija 1 (skat. 20.algoritmu); ESMO 1, B [108] (pieradijumu limenis A
péc MK noteikumiem Nr.469));

b) AL vél 5 gadus péc 2-3 gadu tamoksiféna terapijas (NCCN kategorija 2B (skat.
20.algoritmu) (pieradijumu limenis B pec MK noteikumiem Nr.469));

c) tamoksiféns 4,5-6 gadus, péc tam aromatazu inhibitori (AI) 5 gadus (NCCN
kategorija 1 (skat. 20.algoritmu) (pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem
Nr.469))

vai
3. Tamoksiféns 5-10 gadus (NCCN kategorija 1 (skat. 20.algoritmu)

(pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem Nr.469)).

Lietojot tamoksifénu un aromatazu inhibitorus, blaknes ir atSkirigas. Abas
preparatu grupas var izraisit karstuma vilnus, sviSanu naktis un maksts sausumu.
Aromatazu inhibitoru gadijuma biezak novéro ar muskulu un skeleta sistému saistitus
simptomus, osteoporozi un palielinatu kaulu IGzumu risku, bet tamoksiféna lietoSana ir
saistita ar palielinatu endometrija hiperplazijas, dzemdes kermena véza un dzilo vénu
trombozes risku.
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Adjuvanta kimijterapija

(skat. 4.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Histologija. Hormonreceptoru
statuss. HER-2 statuss. Sistémiska adjuvanta terapija)

Adjuvanta kimijterapija ir indicéta, ja:

primarais audzéjs ir lielaks par 1cm vai ir metastazes regionalajos limfmezglos
(NCCN kategorija 1 (skat. 4.algoritmu); ESMO I, A [108] (pieradijumu limenis A
péc MK noteikumiem Nr.469));

nav metastazu regionalajos limfmezglos un ir hormonreceptornegativi audzgji, kuri
lielaki par 1 cm (NCCN kategorija 1 (skat. 4.algoritmu); ESMO I, A [108]
(pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem Nr.469));

nav metastazu regionalajos limfmezglos un ir hormonreceptorpozitivi audz&ji, kuri
lielaki par 1 cm, kad péc kimijterapijas rekomendé sekojoSu endokrino terapiju
(NCCN kategorija 1 (skat. 4.algoritmu); ESMO I, A [108] (pieradijumu limenis A
péc MK noteikumiem Nr.469)).

Kriits véZa adjuvantaja terapija var nozimét dazadas kimijterapijas shémas.

Ieteicamas kriits véza adjuvantas kimijterapijas shémas ir:
blivas devas (dose dense (dd)) doksorubicins un ciklofosfamids reizi 2 nedélas
(ddAC) ar sekojosu paklitakselu reizi 2 nedélas (ddP);
ddAC ar sekojosu paklitakselu reizi nedéla (wP (weekly Paclitaxel)) [141];
AC-wP [142];
docetaksels, ciklofosfamids (TC) [143];
aktivas shémas ir arf:
AC;
fluorouracils, doksorubicins, ciklofosfamids (FAC/CAF);
fluoruracils, epirubicins, ciklofosfamids (FEC/CEF);
epirubicins, ciklofosfamids (EC);
ciklofosfamids, metotreksats, fluoruracils (CMF);
AC ar sekojoSu docetakselu reizi 3 nedélas;
doksorubicins, paklitaksels;
FEC-docetaksels vai wP;
docetaksels, doksorubicins, ciklofosfamids (TAC).

o o o o o o o o o

Adjuvanta anti-HERZ2 terapija

(skat. 4.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Histolodija. Hormonreceptoru
statuss. HER-2 statuss. Sistémiska adjuvanta terapija, 18.algoritmu HER-2
noteiksanas principi)

Trastuzumabs ir monoklonala antiviela, kas piesaistas pie HER2 ekstracellulara

doména. Trastuzumabs adjuvantaja terapija ir indicéts HER2 pozitiva kriits véza
gadijuma [144-149].

Visi pétijumi par trastuzumaba adjuvantu lietoSanu pieradija, ka pacientém,

kuras adjuvantaja terapija sanéma trastuzumabu, bija labaka bezprogresijas dzivildze
neka tam, kuras trastuzumabu nebija sanémusas. Apvienota NSABP B31 un NCCTG 9831
pétijumu un HERA pétijuma rezultati liecina, ka labaka dzivildze ir augsta riska HER2-
pozitiva kriits véZza pacientém, kuras terapija sanémusas trastuzumabu. Ieguvums no
trastuzumaba nav atkarigs no ER statusa [147, 148].
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Trastuzumabu iesaka visam pacientém ar HER2-pozitiviem audz€jiem, kuri lielaki
par 1 cm (NCCN kategorija 1 (skat. 4.algoritmu,; 18.algoritmu); ESMO I, A [108]
(pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem Nr.469)). Var apsvért trastuzumaba
nozimésSanu ari pacientém ar HER2-pozitivu 0,6-1,0 cm lielu kriits vézi bez metastazém
regionalajos limfmezglos [150, 151]. Ieteicama shéma ir trastuzumabs 1 gadu, to
uzsakot vienlaicigi ar paklitakselu péc AC kimijterapijas.

7.1.6. Lokala un lokali izplatita krits vézZa
sistemiska neoadjuvanta terapija

(skat. 5.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Pirmsoperacijas kimijterapijas vadlinijas;
6.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Pirmsoperdcijas kimijterapija.; Krats un
paduses novértésana,; 7.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Pirmsoperacijas

kimijterapijas vadlinjjas. Primara terapija. Atbildes reakcija; 8.algoritmu
INVAZIVS KRUTS VEZIS: Lokali rediondla arstésana. slimibas kliniska stadjja I, IIA
vai IIB vai T3 NI M, 10.algoritmu IN VAZIVS KRUTS VEZIS: Lokdli izplatita
invaziva (neinflamatora) kriits véza pirmsoperacijas kimijterapija)

Absoluta indikacija pirmsoperacijas sistémiskai terapijai ir krits vézis IIIA
(iznemot T3 N1 MO0), IIIB, IIIC stadija. Sados gadijumos standartterapija ir
pirmsoperacijas kimijterapija ar antracikliniem un ar vai bez taksaniem [152]. Pacientém
ar lokali izplatitu HER2-pozitivu audz&ju pirms operacijas jasanem ari terapija ar
trastuzumabu. Pirmsoperacijas kimijterapiju var nozimét ari pacientém ar lieliem
kiiniskas IIA, IIB stadijas un T3 N1 MO stadijas audz&jiem, kuram iesp&jama krati
saglabajosa operacija, ja sistémiskas terapijas rezultata ir samazinajies primara audz&ja
lielums. Ja pacientém plano neoadjuvanto terapiju, ir javeic core biopsija un jamarke
primara audzgja vieta.

Nav pieradits, ka pacientém ar kruts vézi II stadija [153], kuras sanéma
neoadjuvantu kimijterapiju, dzivildze butu labaka neka pacientém, kuras sanéma
adjuvantu kimijterapiju (ESMO II, C [108] (pieradijumu [imenis B p&c MK noteikumiem
Nr.469)).

Ja péc daziem neoadjuvantas kimijterapijas kursiem (1) nav panakta pietiekama
atbildes reakcija, (2) ta ir minimala vai (3) slimiba progres€, noziméjama alternativa
sistémiska terapija ar sekojosu lokalu terapiju, parasti mastektomiju.

PEc operacijas adjuvanti tiek pabeigta planota kimijterapija, ja visa planota
Kimijterapija nav sanemta pirms operacijas, ar sekojosu endokrino terapiju sievietém ar
ER-pozitivu kriits vézi un trastuzumaba terapija lidz 1 gadam HER2-pozitiva audz€ja
gadijuma.

Neoadjuvanta kimijterapija

Ir pétitas vairakas neoadjuvantas terapijas shémas. Shémas, kuras akceptétas
lietoSanai adjuvantaja terapija, ir pienemamas ari neoadjuvantaja terapija.

Neoadjuvanta endokrina terapija

Neoadjuvantu endokrino terapiju var nozimét sievietém menopauzé ar ER-
pozitivu kriits vézi. PEtljumos salidzinats objektivas atbildes reakcijas biezums un kriiti
saglabajosas operacijas veikSanas biezums. Anastrazola vai letrozola lietoSanas
gadijuma objektiva atbildes reakcija bija novérojama biezak (ESMO I, A [108]
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(pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)) neka tamoksiféna lietoSanas
gadijuma.

Neoadjuvanta anti-HER?Z terapija

(skat. 4.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Histologija. Hormonreceptoru
statuss. HER-2 statuss. Sistémiska adjuvanta terapija; 18.algoritmu HER-2
noteiksanas principi)

Pacientém ar HER2-pozitivu lokali izplatitu krlts vézi, kuram neoadjuvantai

Kimijterapijai tika pievienots trastuzumabs, dalgjo atbildes reakciju (pCR) novéroja
daudz biezak neka pacientém, kuras trastuzumabu nebija sanémusas [154-157]. Nav
parliecinoSu datu par ieguvumu no dubultas HER2 blokades [158].

Endokrino terapiju un trastuzumabu var nozimét vienlaicigi ar staru terapiju.

Neoadjuvantas/adjuvantas kimijterapijas shémas bez trastuzumaba
(visas atbilst NCCN kategorijai 1 (pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem
Nr.469)) (skat. NCCN vadliniju sadalu "Neoadjuvanta/Adjuvanta kimijterapija”
(Neoadjuvant/Adjuvant Chemotherapy))

Shémas, kam tiek dota prieksroka:
AC (doxorubicin/cyclophosphamide) ik péc 2 nedélam,
kam seko paklitaksels ik péc 2 nedélam;
AC (doxorubicin/cyclophosphamide) ik péc 2 nedélam,
kam seko paklitaksels reizi nedéla;
TC (docetaxel un cyclophosphamide).

Citas shémas:
AC (doxorubicin/cyclophosphamide);
FAC/CAF (fluorouracil/doxorubicin/cyclophosphamide);
FEC/CEF (cyclophosphamide/epirubicin/fluorouracil);
CMF (cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil);
AC, kam seko docetaksels ik péc 3 nedélam;
EC (epirubicin/cyclophosphamide);
FEC/CEF, kam seko T
(fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide, kam seko docetaksels) vai
(fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide, kam seko paklitaksels reizi nedéla;
FAC, kam seko T
(fluorouracil/doxorubicin/cyclophosphamide, kam seko paklitaksels reizi nedgla);
TAC (docetaxel/doxorubicin/cyclophosphamide).

Neoadjuvantas/adjuvantas kimijterapijas shémas ar trastuzumabu’->%>
(visas atbilst NCCN kategorijai 1 (pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem
Nr.469)) (skat. NCCN vadliniju sadalu "Neoadjuvanta/Adjuvanta kimijterapija”
(Neoadjuvant/Adjuvant Chemotherapy))

Shémas, kam tiek dota prieksroka:
AC, kam seko T + vienlaikus ar trastuzumab
(doxorubicin/cyclophosphamide, kam seko paklitaxel + trastuzumab, dazadi rezimi);
TCH (docetaxel/carboplatin/trastuzumab).
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Citas shémas:
docetaxel + trastuzumab, kam seko FEC
(fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide);
AC, kam seko docetaxel + trastuzumab.

Tikai neoadjuvanta kimijterapija:
T + trastuzumab, kam seko FEC + trastuzumab
(paclitaxel + trastuzumab, kam seko
cyclophosphamide/epirubicin/fluorouracil + trastuzumab).

Retrospektivi dati liecina, ka kimijterapijas shémas ar antracikliniem var bit parakas par shemam
bez antracikliniem pacientém ar HER-2 pozitiviem audz€jiem.

Pacientém ar HER-2 pozitiviem audz&jiem un metastazém paduses limfmezglos adjuvantaja terapija
ir jaieklauj trastuzumabs (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem
Nr.469))). Trastuzumabu var dot vai nu vienlaikus ar paklitakselu AC/T shémas sastava, vai ari péc
Kimijterapijas pabeigSanas. Trastuzumabs nebGtu jadod vienlaikus antracikliniem toksiskas
ietekmes uz miokardu del, iznemot gadijumos ar neoadjuvantu trastuzumaba+paklitaksela terapiju
ar sekojoSu CEF shému. Trastuzumabs biitu jadod vienu gadu (iznemot terapiju ar docetakselu +
trastuzumabu, kam seko FEC shéma, kura trastuzumabu dod 9 nedélas), veicot sirds monitoringu,
ievadot vai nu reizi nedéla, vai ik péc 3 nedélam.

CMF un staru terapiju var dot vienlaikus, vai ari CMF var dot ka pirmo. Visas citas kimijterapijas
shémas dodamas pirms staru terapijas.

Tamoksiféns ka adjuvanta terapija biitu dodams péc kimijterapijas.

Randomizétu klinisko pétijumu dati liecina, ka taksanu pievienoSana kimijterapijai ar antracikliniem
uzlabo terapijas rezultatus.

Kimijterapija krits véZa pacientém — BRCA1 géna ciltstéva mutacijas neséjam
Pacientém - BRCA1 mutacijas nes€jam ir apsverama platina preparatu

ieklausana kimijterapijas shémas (Sis grupas preparatu lietosanai ir bijusi labi rezultati
klinisko pétijumu ietvaros).

7.2. Invazivs kruts vezis: III stadija

7.2.1. Stadijas noteiksana un izmekléjumi
(skat, 6.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Pirmsoperacijas kimijterapija: Krits un

paduses novértésana, 9.algoritmu Lokali izplatits invazivs krits vézis. Kliniska stadija,

izmekigiumi; 10.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Lokali izplatita invaziva
(neinflamatora) krits véza pirmsoperacijas kimijterapija)

Tadi izmeklgjumi ka kruts MR, skeleta scintigrafija (NCCN kategorija 2B

(pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)) un véderdobuma diagnostiska CT
(ar iegurna CT vai bez tas) vai MR (visos gadijumos NCCN kategorija 2A (pieradijumu
limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)) veicami atseviSkos gadijumos, ja vien nav
simptomi vai konstatétas izmainas citos izmeklgjumos. PET/CT ari ir izmantojama ka
papildu izmekl€jums neskaidros gadijumos (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis
B péc MK noteikumiem Nr.469)). Ja PET/CT izmekl€jumos konstaté Saubigas vai
aizdomigas vietas, ir javeic to vietu biopsija diagnozes apstiprinasanai, ja vien iesp&jams,
jo slimibas izplatibas izmainas var ietekmét arstésanas kursu.
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7.2.2. Operabls lokali izplatits krits vézis
(kliniska stadija T3 N1 MO)

Pacientus ar slimibu III stadija (kliniska stadija T3 N1 MO0) var talak iedalit:
1) pacientos, kam diezin vai bis iesp&jams ar talit€ju kirurgisku arstéSanu veiksmigi
likvidét visu veidojumu vai nodrosinat ilgtermina lokalu kontroli;
2) pacientos, kam varétu blt iesp&jams ar pamatotu tilit€ju kirurdisku arstéSanu
nodrosinat tiras rezekcijas linijas un ilgtermina lokalu kontroli.

7.2.3. Inoperabls lokali izplatits kriats veézis (kliniska stadija I1ITA
[iznemot T3 N1 MO], kliniska stadija IIIB vai ITIC)

(skat. 10.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Lokali izplatita invaziva (neinflamatora)
krits véZa pirmsoperacijas kimijterapija)

Ppacientiem ar sakuma neoperablu, neinflamatoru, lokali izplatitu kruts
veézi, sakotnéja standartterapija ir pirmsoperacijas kimijterapija ar antracikliniem ar vai
bez taksaniem [152]. HER2-pozitiviem pacientiem ar lokali izplatitu kruts vezi
butu jasanem sakotn€jas kimijterapijas programma, kura ieklauta trastuzumaba
lietoSana pirms operacijas. Lokalas kirurdiskas arstéSanas pamata ir mastektomija.

Ja sanemta neoadjuvanta kimijterapija, indikacijas staru terapijai un
apstarojamos apjomus nosaka atbilstoSi audz€ja stadijai pirms Kkimijterapijas
sanemsanas.

Biitu jaapsver, vai péc lokalas kirurdiskas arstéSanas pacientam ir pietiekami liels
lokala recidiva risks, lai attaisnotu kriskurvja (vai kriits) un supraklavikularo limfmezglu
apstarosanu. Ja ir skarti parasternalie limfmezgli, ari tie ir jaapstaro. Ja nav
diagnosticétas metastazes parasternalajos limfmezglos, var apsvért parasternalo
limfmezglu ieklausanu apstarojama lauka (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis
B péc MK noteikumiem Nr.469)). Adjuvanta terapija var ietvert ari planota kimijterapijas
reZima kursa pabeigSanu, ja visi kursi nav sanemti pirms operacijas, un tam sekojosu
endokrino terapiju pacientiem ar hormonreceptorpozitivu slimibu. Ja audzégjs ir HER2-
pozitivs, pilniga trastuzumaba terapija bUtu japabeidz viena gada laika (NCCN
kategorija 1 (pieradijumu limenis A péc MK noteikumiem Nr.469)). Endokrino terapiju
un trastuzumabu var dot vienlaicigi ar staru terapiju, ja ir indikacijas.

Pacientiem ar neoperablu audz€ju III stadija un slimibas progresiju
pirmsoperacijas kimijterapijas laika ir apsverama paliativa kruts staru terapija, lai
méginatu uzlabot lokalo kontroli.

Par standartu uzskata talaku sistémisku adjuvantu kimijterapiju péc lokalas
terapijas visas pacientu apaksgrupas:

e pacientiem ar hormonreceptorpozitiviem audz&jiem biitu pievienojams tamoksiféns
(vai aromatazu inhibitors pacientém menopauzé);
e pacientiem ar HER2-pozitiviem audz€&jiem bitu pievienojams trastuzumabs.

Kontrole péc slimibas III stadija arstéSanas ir tada pati ka pacientiem ar invazivu
kriits vézi agrina stadija.
Minéto terapijas principu ievéroSana ieteicama ari Latvija.
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7.3. Novérosana péc terapijas un kontrole
(skat. 11.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Kiiniska stadjja, izmekiléjumi)

NovéroSanu péc terapijas vislabak veic multidisciplinaras kriits vienibas
specialisti; Saja novérosana ieklauta:
e regulara anamnézes vaksana;
o fizikali izmekl€jumi ik p&c 4-6 méneSiem pirmos 5 gadus péc primaras terapijas un
péc tam reizi gada;
e mamografija reizi gada.

Sarmainas fosfatazes noteikSana un aknu funkcionalo raudzu veikSana netiek
ieteikti ka rutinas pasakumi [159-161]. Nav parliecinoSu pieradijumu par to, ka ,audz&ju
markieru” noteikSana kriits véza gadijuma un rutinas skeleta scintigrafija, CT, MR, PET
vai izmekl&jumi ar ultraskanu asimptomatiskiem pacientiem nevarétu uzlabot dzivildzes
raditajus vai sp€ju paredzet slimibas recidivu [57, 162].

Augsta riska abpuséja kriits véza pacientém, tadam ka BRCA 1/2 mutaciju
nes€jas, kriits MR veikSanu var apsvért ka pécterapijas novéroSanas un kontroles
metodi, jo ir zinojumi, ka krlits véza attistibas risks kontralateralaja kriti péc kriits
saudzejosas terapijas sievietém ar BRCA 1/2 mutacijam ir augstaks neka pacientém ar
sporadisku krits vezi [163-165].

Pacientém ar veselu dzemdi, kuras sanem tamoksifénu adjuvanti, iesaka reizi
gada veikt ginekologiskus izmeklgjumus un atri novertét jebkurus izdalijumus no
dzimumceliem, jo sievietém menopauzeé, lietojot tamoksifénu, ir palielinats endometrija
VEZa attistibas risks [166]. Asimptomatiskam sievietém neiesaka veikt endometrija
rutinas biopsiju vai ultrasonografiju.

PécarstéSanas novérosana ir jaizvérté, vai pacientes stingri ievéro
medikamentozas terapijas, piem., endokrinas terapijas, rezimu. Ar medikamentozo
terapiju saistitas blakusparadibas un paciensu nepilniga izpratne par labumu, ko sniedz
regulara zalu lietoSana, var novest pie nepilnvértigas rezima ievéroSanas, ka rezultata
terapijas efektivitate var bit mazaka [167]. Ir ieteikts ieviest vienkarSu stratégiju Si
reZima ievéroSanas veicinasanai, pieméram, paciensu tieSu iztaujasanu ambulatoro
apmeklgjumu laika, ka ari Tsu, skaidru paskaidrojumu sniegSanu par regularas zalu
lietoSanas nozimi un ilgstosakas endokrinas terapijas terapeitisko nozimi.

Pieradijumi liecina, ka veseligs dzivesveids var uzlabot kriits véza arstéSanas
rezultatus. Optimala visparéja veselibas stavokla un kriits véZa arstéSanas rezultatu
nodroSinasanai tiek ieteikts aktivs dzivesveids un optimala kermena svara uzturésana
(KMI 20-25).

Daudzam jaunam sievietém pec krits véza arstéSanas saglabajas vai atjaunojas
olnicu funkcijas. Sim sievietém neiesaka lietot hormonalo kontracepciju neatkarigi no
audze€ja hormonreceptoru statusa [168]. Tiek ieteiktas alternativas kontracepcijas
metodes, taja skaita dzemdes spirales, barjeru metodes un, ja turpmak netiek planota
gritnieciba, tuba uterina nosieSana vai vazektomija partnerim. Nav vélams barot zidaini
ar krati endokrinas vai kimijterapijas laika, jo tas rada risku bérnam. Pec krits
saudzéjosas terapijas krits barosana nav kontrindicéta. Tomér laktacija no apstarotas
krits var nebit iesp€jama vai ari laktacijas apjoms var bit samazinats [168, 169].
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Sievietém, kuras adjuvanti lieto aromatazu inhibitorus vai kuram ir traucétas

olnicu funkcijas péc arstésanas, ir ieteicams novérot kaulu veselibu, nosakot kaulu
mineralo blivumu sakuma un periodiski péc arstésanas.

Krits MR parbaudes principi

(skat. NCCN vadliniju sadalu "Kriits MR izmeklésanas principi” (Principles of
dedicated breast MRI testing))

Nepieciesamais personals, tehniskas iespéjas un aprikojums:

Krits MR izmeklgjumi ir javeic un jainterpreté krits attéldiagnostikas specialistam,
stradajot kopa ar multidisciplinaro krits vienibu.

Kriits MR izmekI&jumu veikSanai ir nepiecieSama pielagota kriits dziedzera spole un
radiologi diagnosti, kuri parzina optimalas izmekléSanas sekvences un citas attéla
interpretacijai nepiecieSamas tehniskas detalas un sp€j veikt adatas biopsiju MR
kontrol€ un/vai ar markieru (stieples/aka) palidzibu lokalizét ar MR konstatéto atradi.

Kliniskas indikacijas MR pielietojumam.

Var lietot stadijas novértésSanai, lai noteiktu véza izplatibu — multifokalu vai
multicentrisku vézi slimaja kriti, vai izmantot ka kontralateralas krits véza
skriningdiagnostikas metodi sakotnéjas diagnostikas laika (NCCN kategorija 2B
(pieradijumu [imenis B péc MK noteikumiem Nr.469)). Nav augsta ticamibas limena
(high-level) datu, ka MR rezultatu izmantoSana paatrinatu lEmuma pienemsanu par
lokalas terapijas izvéli un samazinatu lokalo recidivu attistibas iesp€ju vai uzlabotu
dzivildzi [170].

Var palidzét veikt kriits véza novértéSanu pirms un péc neoadjuvantas terapijas, lai
noteiktu slimibas izplatibu, atbildes reakciju uz arstéSanu un krits saudz&josas
terapijas iesp&jamibu.

Var noderét citu krlits slimibu/procesu/stavoklu noteikSana sievietém ar radiologiski
(mamografiski) blivam kratim.

Var noderét primara kriits véza identificeSanai pacientém ar metastazém paduses
limfmezglos vai kriitsgala Pedzeta slimibu, kad krits audz€js nav primari konstatéts
mamografiski, ultrasonografiski vai veicot fizikalu izmekleSanu.

Kriits MR attélos biezi médz bt viltus pozitiva atrade, tadél IEmumi par kirurdisku
arstésanu nav balstami tikai un vienigi uz MR atradi. Ir ieteicama audu papildu
paraugu nemsana (biopsija MR kontrol€) no MR identificétajam Saubigajam vietam
krati.

Nav pieradita MR lietderiba novérosana pec arstéSanas pacientém ar agrak
konstatétu primaru kriits vézi. ST metodes lietoSana biitu riipigi apsverama vienigi
tam pacientém, kuram otra primara véza attistibas risks dzives laika bitu lielaks par
20% (loti atkarigs no gimenes anamnézes), ka ari tam pacientém, kuram ir
parmantota denétiska kriits véza attistibas predispozicija (BRCA1/2).

Latvija invaziva kriits véZza arstéSanu I un II stadijas, T3 N1 MO slimibas

gadijumos lielakoties uzsak ar operaciju, tomér atseviskos gadijumos, kad paciente vélas
krlits saglabajoSu operaciju, arstéSanu uzsak ar sistémisku terapiju (visbiezak
kimijterapiju). Veic krits saglabdjosu operaciju ar paduses limfmezglu stavokla
izvértéSanu, So izvértéSanu uzsakot ar sargmezgla noteikSanu un rezekciju. Ja
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sargmezglos nav metastazu, limfadenektomiju neveic, bet, ja tajos ir makrometastaze
(>2 mm), izdara limfadenektomiju; kirurgiskajai arstéSanai lokalas kontroles
nodroSinasanai seko adjuvanta staru terapija. Var veikt ari piena dziedzera amputaciju,
izvértejot sargmezglu, ka minéts iepriekS, un makrometastazes (>2 mm) gadijuma
izdara limfadenektomiju.

Péc amputacijas var veikt gan vienmomenta, gan atliktas krits rekonstruktivas
operacijas péc kimijterapijas un/vai staru terapijas pabeigsanas.

Adjuvantu sistémiska terapija tiek noziméta pacientém atbilstoSi ieprieks
minétajam rekomendacijam, par pamatu nemot:
e audz€ja parametrus:
s audzgja lielumu;
o diferenciacijas pakapi (G);
= hormonreceptoru statusu;
s HER2 receptoru statusu;
s metastatisko limfmezglu skaitu;
e pacientes parametrus:
= vecumu;
@ menopauzes statusu (esamibu/neesamibu);
= blakusslimibas.

NovéroSana péc terapijas un slimibas kontrole Latvija tiek veikta atbilstosSi NCCN
vadlinijas sniegtajiem ieteikumiem.

7.4. Metastatisks vai recidivejoss krits vezis: IV stadija

7.4.1. Stadijas noteiksana un izmekléjumi

(skat. 9.algoritmu Lokali izplatits invazivs kriats vezis. Kliniska stadija, izmekiéiumi;
10.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Lokdli izplatita invaziva (neinflamatora) krits
véZa pirmsoperacijas kimijterapija, 11.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Kiiniska
stadjja, izmekigjumi; 12.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidivi/IV stadjja)

Izmekléjumi

Metastatiska vai recidivejosa kriits véza stadijas noteikSanas pasakumi (t.sk. ari

Latvija):

e anamnézes ievaksana;

pacienta fizikala izmekléSana;

laboratoriskie izmekI&jumi — pilna asins analize, aknu funkcionalas raudzes;

kriskurvja diagnostiska CT;

skeleta scintigrafija — bltu veicama skeleta dalam, kuras ir sapigas vai ar

rentgenografiski redzamam izmainam;

e véderdobuma diagnostiskas CT apsvérsana (ar iegurna diagnostisku CT vai bez tas)
vai véderdobuma MR;

e jebkura, it Tpasi pirma, recidiva bioptéSana un histologiska izmekléSana (ja ta
iesp&jama);

e PET/CT ar kontrastvielu (FDG) — veicama tikai atseviSkos gadijumos (NCCN
kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)) un

65



visnoderigaka ir gadijumos, kad standartizmekl§jumu rezultati ir Saubigi vai
aizdomigi. Nav daudz pieradijumu (galvenokart no retrospektiviem pétijumiem), kas
pamatotu PET/CT izmantoSanu terapijas planosana, nosakot slimibas plasumu
atseviskiem pacientiem ar recidiv&josu vai metastatisku slimibu [57, 58, 171, 172];

o Saubigo vai aizdomigo vietu audu biopsija precizas stadijas noteikSanai; pacientiem
ar sakotngji diagnosticétu metastatisku slimibu IV stadija vai slimibas pirmo recidivu
biopsijas veikSana nodroSina metastatiskas/recidivéjosas slimibas un audzéja
histologijas precizu noteikSanu, biomarkieru noteikSanu un piemérotas arstéSanas
izvéli (precizas stadijas noteikSana Saubigo vai aizdomigo vietu audu biopsiju uzskata
par vairak piemérotu neka PET/CT);

e hormonreceptoru (ER un PR) un HER2 statusa atkartota noteikSana gadijumos, kad
(1) tas ieprieks nav bijis zinams, (2) bijis sakotn&ji negativs vai (3) nav bijusi HER2
hiperekspresija. ER un PR parbaudes rezultati var but negativi vai pozitivi, un ir
iesp&jama to atskiriba starp primariem un metastatiskiem audz&jiem [173, 174]. So
atskiribu var izraisit vairaki faktori: (1) slimibas biologija, (2) audz€ja heterogenitate
vai (3) nepietickama analizes precizitate un atkartosana, ka ari (4) atSkiriga
iepriekSgjas arstéSanas ietekme uz audz&ja Stinu klona apakstipiem [174]. Sada
rakstura atskiribas primaras un recidivéjosSas slimibas receptoru statusa ir aprakstitas
daudzos pétijumos [175-182].

Minéto izmekl€Sanas principu ievéroSana ieteicama ari Latvija.

7.4.2. Slimibas 1V stadija vai recidivéjosas metastatiskas slimibas
arstésana (sistémiska terapija)

Sistémiska terapija pacientiem ar recidivéjoSu vai metastatisku krits vézi
pagarina dzivi un uzlabo dzives kvalitati, tomér pilniga izarstéSanas nav iesp&jama. Tadel
priekSroka dodama mazak toksiskai terapijai. Ja vien iesp&jams, izvéles metode ir
endokring terapija, nevis kimijterapija.

Terapiju izvélas vispirms atkariba no ta, ir vai nav metastazes kaulos, tad
atkariba no hormonreceptoru un HER2 atrades.

Atbalsta terapija personam ar metastazem kaulos

(skat. 13.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidivu vai slimibas 1V stadlja
sistémiska terapija;, 14.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidivu vai
slimibas 1V stadlja sistémiska terapija. ER un/vai PR pozitivs, HER-2 negativs vai
pozitivs; 17.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidiva vai slimibas IV stadlja
endokrings terapijas kontrole)

Terapija, kas ietekmé osteoklastu aktivitati samazina ar skeletu saistito
nevélamo notikumu (kaulu ltzumi, sapes, kuru gadijuma nepiecieSama staru terapija,
muguras smadzenu nospieduma sindroms) iesp&ju [183-186]. Sada noltka lieto
bisfosfonatus (pieméram, zoledronskabe s. zoledronats, ibandronats, pamidronats) un
RANK ligandu denosumabu. Metastatiskajai slimibai jabit apstiprinatai radiologiski (Rtg,
CT vai MR), pirms bisfosfonatu vai denosumaba terapijas uzsakSanas janosaka kalcija,
kreatinina, fosfora un magnija limenis asinis. Vienlaicigi ar bisfosfonatu terapiju
pacientiem ir jalieto kalcijs 1200-1500 mg/diena un D3 vitamins 400-800 IU/diena.
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Terapija ir simptomatiska, ta neietekmé pacientu dzivildzi. Optimalais terapijas ilgums
nav zinams. Bisfosfonatu lietoSana ir saistita ar Zokla osteonekrozes risku.

Paliativa endokrina terapija

Pacientem, kuram ir ER un/vai PR-pozitivi audzeji, sakotngji ir ieteicama
endokrina terapija.

Pacientém menopauzeé izvéles preparati ir nesteroidie aromatazu inhibitori
(letrozols, anastrazols) (ESMO II, A [270] (pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem
Nr.469)), steroidais aromatazu inhibitors (eksemestans), ER modulétdji (tamoksiféns,
toremiféns), fulvestrants, progestini (megestrola acetats), androgéni (fluoksimesterols)
un estrogéns (etinilestradiols) liela deva. Nav ieteikumu par endokrinas terapijas secibu
péc otras linijas terapijas sanemsanas.

Pacientém, kuras nav sanémusas antiestrogénu terapiju vai péc tas
pagajis vairak neka gads, var izvéleties aromatazu inhibitorus, selektivos ER
modulétajus vai fulvestrantu. Dazos pétijumos aromatazu inhibitori ir efektivaki par
tamoksifénu, tomér atskiriba nav liela [187-189], ari dzivildzes atskiriba nav liela [190].

Pacientem reproduktiva vecuma var nozimét selektivos ER modulétajus
(tamoksiféns, toremiféns), LHRH agonistus (goserelins, leuprolids), kirurgisku vai staru
ovarektomiju, progestinus (megestrola acetats), androgénus (fluoksimesterols) un
estrogénu (etinilestradiolu) liela deva. Vairumam paciensu reproduktiva vecuma tiek
noziméta olnicu supresija vai ablacija kombinacija ar endokrino terapiju [191].

Pacientém ar hormonreceptorpozitivu krits vézi bieZi veidojas rezistence pret
endokrino terapiju. Viens no rezistences mehanismiem pret endokrino terapiju ir mTOR
signalcela aktivacija. Ir veikti vairaki randomizéti pétijumi, lai pétitu aromatazu
inhibitorus kombinacija ar mTOR inhibitoriem [192, 193, 194]. Everolimus kopa ar
eksemestanu ir pamatota izvéle pacientém menopauzé ar ER-pozitivu krits vézi, kuram
slimiba ir progresgjusi péc aromatazu inhibitoru (AI) lietoSanas.

Lai panaktu maksimalu terapijas efektu, dazadus endokrinas terapijas preparatus
var lietot secigi.

Endokrina terapija sistémiskas slimibas gadijjuma

Pacientém premenopauzé ar estrogénreceptorpozitivu (ER+) slimibu bitu
veicama olnicu ablacija/supresija (ESMO I, B [270] (pieradijumu limenis B peéc MK
noteikumiem Nr.469)) un kontrol&jams reproduktivas sistémas fiziologiskais stavoklis.

Pacientem postmenopauze:
nesteroids aromatazu inhibitors (anastrozols, letrozols);
steroidu aromatazu inaktivators (eksemestans)?;
fulvestrants (fulvestrant);
tamoksiféns (tamoxifen) vai toremiféns ( toremifene);

2 Viens vienigs pétijums (BOLERO-2) par sievietem ar hormonreceptorpozitivu, HER-2 negativu
metastatisku krits vézi un sakotn&jo terapiju ar nesteroidu aromatazes inhibitoru demonstréja labaku
bezprogresijas dzivildzi (progression-free survival), pievienojot everolimus (mTOR inhibitoru)
eksemestanam (HR 0,43; 95% TI, 0,35-0,54; log-rank A<0,001), un ar toksicitates pieaugumu. Dzivildzes
analize nav pieejama. Apsveért everolimus pievienosanu eksemestanam sievietém, kuras atbilst BOLERO-
2 piemérotibas kritérijiem.

67



e megestrola acetats;
o fluoksimesterons ( fluoxymesterone);
o ctinila estradiols ( ethiny/ estradiol).

Paliativa kimijterapija

(skat. 15.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidiva vai slimibas 1V stadjjg
sistémiska terapija. ER un PR negativs; vai ER un/vai PR pozitivs un rezistence
pret endokrino terapiju; HER-2 negativs)
Indikacijas paliativai kimijterapijai:

e endokrinas terapijas refraktari (rezistenti) hormonreceptornegativi audzéji

e vai hormonreceptorpozitivi audz€ji, kuri progresé uz hormonterapijas fona.

Salidzingjuma ar monokimijterapiju polikimijterapijas shému lietoSanas
gadijumos parasti objektiva audz&ja atbildes reakcija novérojama biezak un ir ilgaks laiks
lidz slimibas progresijai. Tomér polikimijterapijas gadijuma toksicitate ir lielaka, bet
dzivildzes palielinajums minimals [195-199]. Lietojot secigi atseviSkus Kimijterapijas
preparatus, samazinas iesp€ja pec nepiecieSamibas reducét kimijpreparatu devas.

Monokimijterapijas izvéles preparati ir antraciklini (doksorubicins, epirubicins un
pegilétais liposomalais doksorubicins), taksani (paklitaksels, docetaksels), antimetaboliti
(kapecitabins, gemcitabins) un ne-taksanu mikrotubulu inhibitori (eribulins, vinorelbins).
Var nozimét ari ciklofosfamidu, karboplatinu, cisplatinu, iksabepilonu.

Ieteicamas ir polikimijterapijas shémas FAC, FEC, AC, EC, CMF, docetaksels un
kapecitabins, gemcitabins un paklitaksels, gemcitabins un karboplatins, paklitaksels un
bevacizumabs.

Paliativa anti-HERZ2 terapija

(skat. 16.algoritmu INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidiva vai slimibas 1V stadjja
sistémiska terapija. ER un PR negativs; vai ER uny/vai PR pozitivs un rezistence pret
endokrino terapiju; HER-2 pozitivs)

Metastatiska HER2 pozitiva kriits véZza gadijuma ir ieguvums, lietojot HER2
mérkterapiju (ESMO I, A [270] (pieradijumu limenis B péc MK noteikumiem Nr.469)).

Pirmas linijas terapija metastatiska HER2 pozitiva kriits véza gadijuma
— ieteicamas shemas:

Pertuzumabs ir monoklonala antiviela, kas bloké no liganda atkarigo HER2
receptora dimerizaciju. Pertuzumabs un trastuzumabs piesaistas dazadiem HER2
receptora epitopiem, to darbibas mehanismi viens otru papildina. HER2-pozitiva audz€ja
gadijuma lietoti kopa, tie nodroSina labaku darbibu pret audzéju neka katrs atseviski
[200, 201]. Randomizéta III fazes kliniska pétijuma pacientém ar HER2-pozitivu
metastatisku krlts veézi, kuras terapija sanéma docetakselu, trastuzumabu un
pertuzumabu, bezrecidiva dzivildze [202] un kopé&ja dzivildze [203] bija butiski labakas
neka pacientém, kuras sanéma docetakselu un trastuzumabu. Pertuzumabs,
trastuzumabs un docetaksels ir ieteicama pirmas linijas shéma (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A p&c MK noteikumiem Nr.469)).

68



Citas shemas:

Trastuzumabs kopa ar kimijterapiju [204] vai trastuzumabs monoterapija [205,
206] ir nozim&jams pacientiem ar HER-pozitivu metastatisku krits vézi. Trastuzumabu
var nozimét kopa ar paklitakselu un karboplatinu [204, 207, 208, 209], docetakselu
[208], vinorelbinu [208] vai kapecitabinu [210, 211] vai bez tiem. Pacientiem ar
hormonreceptorpozitivu metastatisku krits vézi ka sakumterapija piemérota ir
hormonterapija.

Pacientiem ar metastatisku HER2-pozitivu krits vézi, kuri ieprieks ir sanémusi
trastuzumabu, iesaka turpinat HER2 blokadi ari slimibas progresijas gadijuma [212-213].

Ado-trastuzumabs emtansins (T-DM1) ir antivielas un citotoksiska mikrotubulu
inhibitora konjugats. Pacientiem, kas sanéma T-DM1, bezrecidiva dzivildze un kopgja
dzivildze bija biitiski labaka neka pacientiem, kas sanéma lapatinibu un kapecitabinu
[214].

Efektiva ir ari terapija ar pertuzumabu un trastuzumabu [215] ar kimijterapiju
(vinorelbins vai taksani) vai bez tas, ar kapecitabinu un lapatinibu [216] vai bez tiem, ar
trastuzumabu un lapatinibu [217, 218] vai bez tiem.

Pacientiem ar metastatisku krits vézi biezi médz biit multiorganu bojajumi, kad
lokalas apstaroSanas, operacijas vai regionalas kimijterapijas (pieméram, metotreksats
intratekali leptomeningealas karcinomatozes gadijuma) rezultata iesp€jama simptomu
mazinasanas vai izzusana.

Kimijterapija shémas recidivéjosa vai metastatiska krits véza’®
gadijuma (skat. NCCN vadliniju sadalu "Kimijterapijas shémas recidivéjosa vai
metastatiska kriits véZa gadijuma” (Chemotherapy regimens for recurrent or
metastatic breast cancer))

Monoterapija, kam tiek dota priekSroka:
Antraciklini
e doksorubicins;
e pegilétais liposomalais doksorubicins.
Taksani
o paklitaksels.
Antimetaboliti
e kapecitabins (capecitabine);
e gemcitabins (gemcitabine).
Citi mikrotubulu inhibitori
e vinorelbins (vinorelbine);
e eribulins (eribulin).

Monoterapija ar citiem preparatiem:
ciklofosfamids (cyclophosphamide);
karboplatins (carboplatin);
docetaksels;
ar albuminu saistitais paklitaksels;
cisplatins (cisplatin);

3 Nav parliecinosu pieradijumu, ka shémas ar kombinacijam ir parakas par attiecigu monoterapiju.
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e epirubicins (epirubicin);
¢ iksabepilons (ixabepilone).

Kimijterapijas kombinacijas:
CAF/FAC (cyclophosphamide/doxorubicin/fluorouracil);
FEC (fluorouracil/epirubicin/cyclophosphamide);
AC (doxorubicin/cyclophosphamide);
EC (epirubicin/cyclophosphamide);
CMF (cyclophosphamide/methotrexate/fluorouracil);
docetaxel/capecitabine;
GT (gemcitabine/paclitaxel);
gemcitabine/carboplatin;
paclitaxel/bevacizumab?.

Pirmas linijas preparati, kam tiek dota priekSroka HER-2 pozitivas slimibas
gadijuma:
e pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis
A péc MK noteikumiem Nr.469));
pertuzumab + trastuzumab + paclitaxel.

Citi pirmas linijas preparati HER-2 pozitivas slimibas gadijuma:
paclitaxel £ carboplatin;
docetaxel;
vinorelbine;
capecitabine.

Preparati, kam tiek dota priekSroka HER-2 pozitivas slimibas gadijuma, ja
pacienti ieprieks ir sanémusi trastuzumabu:
e ado-trastuzumab emtansine (T-DM1).

Citi preparati HER-2 pozitivas slimibas gadijuma, ja pacienti ieprieks ir sanémusi
trastuzumabu:
lapatinib + capecitabine;
trastuzumab + capecitabine;
trastuzumab + lapatinib (bez citotoksiskas terapijas);
trastuzumab + citi preparati.

Minéto kimijterapijas principu ievérosana ieteicama ari Latvija.

4 Randomizéti kiiniskie pétijumi par metastatisku kriits vézi dokumentg&jusi, ka bevacizumaba pievieno-
Sana daZiem pirmas vai otras linijas kimijpreparatiem mazliet pagarina laiku lidz progresijai un uzlabo
atbildes reakcijas limeni, bet neuzlabo kopgjo dzivildzi. Ietekme uz laiku lidz progresijai dazadiem
citotoksiskiem preparatiem ir atskiriga, lielaka ietekme ir bevacizumabam kombinacija ar paklitakselu reizi
nedéla.
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Attalas recidiva vietas, kam nepieciesams apsvért metastazu lokalu
terapiju

Lokalas klinikas — smadzenu metastazu, leptomeningealas slimibas, dzislenes
metastazu (choroid metastases), izsviduma pleiras dobuma, izsviduma perikarda
dobuma, Zultscelu obstrukcijas, urincelu obstrukcijas, draudoSa patologiska lizuma,
sirds kompresijas, lokalizétu sapju kaulos vai miksto audu slimibas — gadijuma var bt
indicéta operacija, staru terapija vai regionala Kimijterapija (piem., intratekali
metotreksats) péc vajadzibas.

7.4.3. Metastatiskas slimibas monitorings (kontrole)

(skat. NCCN vadliniju sadalu "Metastatiskas slimibas monitoringa principi”
(Principles of monitoring metastatic disease))

Metastatiska kriits véza arstéSanas monitorings — tas ir plass novértéjumu klasts,
un ir nepiecieSams arsts (onkologs kimijterapeits, gimenes (visparé&jas prakses) arsts),
lai integrétu dazadus atskirigus informacijas veidus, noteiktu arstésanas efektivitati un
pienemamos toksicitates limenus.

Monitoringa nepiecieSama informacija (t.sk. ari Latvija):

e pacienta tieSie novérojumi, taja skaita simptomi, fiziskas aktivitates statuss
(performance status), svara izmainas;

e pacienta fizikalie izmeklgjumi;

e laboratoriskie izmeklgjumi — sarmaina fosfataze, aknu funkcionalas raudzes,
asinsanalize un kalcija limenis;

e rentgenologiska attéldiagnostika;

o funkcionala attéldiagnostika;

e vajadzibas gadijuma — audz&ja biomarkieru noteikSana asinis.

Monitoringa rezultati tiek kopuma klasificéti ka (1) atbildes reakcija uz terapiju,
(2) stabila slimiba, (3) neskaidrs slimibas statuss vai (4) slimibas progresija. Arstam
parasti ir janoverté un jasabalansé daudz dazadi informacijas veidi, lai noskaidrotu, vai
slimiba tiek kontroléta un vai terapijas toksicitate ir pienemama. Reizém $i informacija
var but pretruniga.

Ir ieteicams zinojumos par atbildes reakciju, stabilitati un slimibas progresiju
lietot plasi pienemtus kritérijus — tadus ka RECIST kritérijus [219] un PVO kritérijus,
[220], ka ari vienmér lietot vienu un to pasu novértéSanas metodi. Pieméram, ja
sakotn€ji izmainas atrastas, veicot diagnostisku kriskurvja CT, tad monitoringa laika Sis
izmekl€jums ir jaatkarto.

Izmeklgjumu atkartoSanas optimalais biezums nav noteikts un tas primari ir
balstits galvenokart uz kriits véZza Kkliniskajos pétijumos lietotajam monitoringa
stratégijam. Monitoringa biezumam ir jasabalansé vajadziba noteikt slimibas progresiju,
izvairities no jebkuras neefektivas terapijas izraisitas nevajadzigas toksicitates un resursu
izmantoSanas. 11.tabula uzskaititi NCCN vadliniju sadala Metastatiskas slimibas
kontroles principi (Principles of monitoring metastatic disease) mingtie galvenie
ieteikumi par monitoringa biezumu un veidu ka pamatfaktoriem pirms jaunas terapijas
uzsaksSanas, citotoksiskas kimijterapijas un endokrinas terapijas efektivitates kontrolei
un noveértésanai, ja ir pieradijumi par slimibas progresiju. Ir noradits, ka pacientiem ar
ilgstosi stabilu slimibu monitoringa biezums ir samazinams. Sos noradijumus var
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modificét individuali katram pacientam, balstoties uz slimibas lokalizaciju, slimibas
biologiju, terapijas ilgumu utt., izmantojot klinisko novértéjumu, it pasi ilgstosi stabilas
slimibas vai atbildes reakcijas gadijuma. Slimibas aktivitates atkartota noteikSana bitu
veicama pacientiem ar jauniem slimibas simptomiem un pazimém vai to pasliktinasanos

neatkarigi no laika intervala kops ieprieksgjiem izmeklgjumiem.

11.tabula. Ieteicamie kontroles intervali pacientiem ar metastatisku slimibu®

Bazes terapija Atkartota stadjjas
L . pirms jaunas . ; . . noteiksana, ja ir
Monitoringa veids terapiias Kimijterapija Endokring terapija bazas par shimibas
sapemsanas progresiju
Sln]pt_ovmu Ja Pirms katra cikla | Ik péc 2-3 méneSiem Ja
novertésana
 Fzikélie i Pirms katra cikla | Ik pac 2-3 manegiem i
izmekI&jumi
Fiiskas akivittes % Pirms katra cikla | Tk pac 2-3 ménegiem %
statuss
Kermena masa Ja Pirms katra cikla | Ik péc 2-3 méneSiem Ja
Biokimiskas analizes, 7 Pirms katra cikla | Tk péc 2-3 ménesiem i
pilna asins analize
CT krskurvim/
véderdobumam/ Ja Tk péc 2-4 cikliem | Ik péc 2-6 ménesiem Ja
iegurnim
Kaulu scintigrafija Ja Tk péc 4 cikliem | Ik péc 4-6 menesiem Ja
PET/CT Péc izvéles Nav zinams Nav zinams Péc izveles
Audzeju markieri PEc izvéles PEC izvéles PEC izvéles PEc izvéles

Pacientu simptomu un vEéza smaguma kontrolei metastatiska kriits véza
arstéSanas laika ir nozime nosakot, vai arstésanai ir labveéligs efekts un vai pacientiem
nav toksicitates paradibu no neefektivas terapijas.

Slimibas progresijas noteiksana.

Ir nepiecieSami neapstridami slimibas progresijas pieradijumi — viens no
minétajiem faktoriem vai vairaki, lai noteiktu slimibas progresiju neefektivas terapijas
rezultata vai pret lietoto terapiju iegutas rezistences dél. Slimibas progresiju var noteikt,
ja ir pieradijumi par slimibas attistibu vai pasliktinasanos jau agrak zinamajas kermena
vietas un/vai jaunu metastazu rasanos.

Atrade, kas liecina par slimibas progresiju:
tadu simptomu ka sapes vai elpas trikums intensitates pieaugums;
fizikalo izmekl&jumu rezultati liecina par slimibas pasliktinasanos vai jaunu slimibu;
fiziskas aktivitates sp&ju samazinasanas;
neizskaidrojams svara zudums;
pieaug sarmainas fosfatazes, ALAT, ASAT vai bilirubina limenis;
hiperkalciémija;
izmekI&jot radiologiski, jauna patologiska atrade vai agrakas patologiskas atrades
izméru palielinasanas;

> Ja slimiba ir ilgstosi stabila, monitoringa biezumu var samazinat.
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izdarot funkcionalos attéldiagnostiskos izmeklgjumus (pieméram, kaulu scintigrafiju,
PET/CT), konstaté jaunas patologisku parmainu vietas;
audzéja markieru (pieméram, CEA, CA15-3, CA27.29) limena pieaugums®.

Objektivo kritérijju izmantosana atbildes reakcijas/slimibas stabilitates/slimibas

progresjjas noteiksana:

Visprecizakie slimibas aktivitates vertéjumi parasti ir tad, kad sérijveida un regulari
tiek atkartoti agrakie izmekl&jumi, kuros bija konstatéta patologiska atrade. Vispar
vienmér bitu jalieto viena un ta pati vértéSanas metode (pieméram, ja patolodija
tika konstatéta kriskurvja CT, tad monitorings veicams, atkartoti izdarot kriskurvja
CT).

Visos sérijveida izmekl&jumos biitu veicami dazadu patologisko parmainu mérijumi
dinamika. Tadél tiek veicinata tadu objektivu un plasi pienemtu kritériju ka atbildes
reakcija, slimibas stabilitate un progresija izmantoSana - tie ietverti ari vadlinijas
JAtbildes novértéSanas kritériji solidu audz&ju gadijuma (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours (RECIST))" (Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, et al.
New response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version
1.1). Eur J Cancer 2009,45:228-247) — un PVO kritériji (Miller AB, Hoogstraten B,
Staquet M, and Winkler A. Reporting results of cancer treatment. Cancer
1981,47:207-219),

Funkcionala attéldiagnostika, pieméram, skeleta scintigrafija un PET, ir ipaSi

problematiska atbildes reakcijas novértésana:

= izmeklgjot kaulus, atbildes reakcijas gadijuma ir iesp€jams palielinatas aktivitates
uzplaiksnijums attéla, ko var klGdaini interpretét ka slimibas progresiju, it pasi
pirmaja kontroles attéla péc jaunas terapijas uzsaksanas;

o PET ir problematiska, jo triikst reproducé€jama, apstiprinata un plasi pienemta
standartu komplekta slimibas aktivitates novértésanai.

Latvija pacientiem ar metastatisku krits vézi parasti tiek uzsakta paliativa

sistémiska terapija. Staru terapiju pielieto simptomatiskos nolukos verificétu attalu
metastazu gadijumos. Kirurdisku arstéSanu var veikt loti rlipigi atlasitiem pacientiem
paliativa nolika un dzives kvalitates uzlaboSanai (pieméram, audzéja liela apjoma vai
eksulceracijas gadijuma).

® Audzeja markieru (pieméram, CEA, CA15-3, CA27.29) limena paaugstinasanas liecina par audz&ja
progresiju, bet tas var notikt ari gadijumos, kad ir atbildes reakcija uz terapiju. Audz&ju markieru limena

viena paSa paaugstinaSanos bitu reti jaizmanto slimibas progresijas noteikSanai. Izmainas kaulos bieZi
vien ir grti novértét radiologisko izmekl€jumu planajos griezumos vai Skérsgriezumos vai kaulu
scintigrafijas attélos. So iemeslu dél simptomi un audz&ja markieru limenis seruma var bit noderigaki

pacientiem ar metastatisko slimibu, kas doming&josi ir kaulos.
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8. RETIE GADIJUMI

8.1. PedZeta (Paget) slimiba

(skat. 23.algoritmu PL:'DZVE TA SL:/'MfBA (Paget’s Disease) (1), 24.algoritmu
PEDZETA SLIMIBA (Paget’s Disease) (2))

Kritsgala Pedzeta (Paget) slimiba ir reti sastopama krits véza forma, kurai
raksturiga neoplastisko Stinu klatbltne kritsgala-areolas kompleksa (NAC) epiderma
[221]. Visbiezakas Sis slimibas izpausmes ir areolas ekzéma, asinosana, izCTlojums,
krOtsgala nieze. Diagnoze biezi vien ir novélota dél retas saslimstibas un lidzibas ar citam
dermatologiskam saslimsanam. 80-90% gadijumu ir véZa komponenti arf kada cita krats
dala [222-224]. Siem asoci€tajiem véziem nav obligati jabit lidzas kritsgala-areolas
kompleksam, un tie var bit gan DCIS, gan invazivs vézis.

Izmekléjumi

Ja simptomi raisa aizdomas par Pedzeta slimibu, ieteicamie pasakumi ir (t.sk. ari

Latvija):

e pilnigas anamnézes ievaksana;

e pacienta fizikala izmeklésana;

e krits attéldiagnostiska izmekl€sana;

e kritsgala-areolas kompleksa adas biopsija visa epidermas biezuma, ietverot vismaz
vienu dalu katra kliniski iesaistita krttsgala-areolas kompleksa;

e ja NAC biopsija apstiprinas Pedzeta slimiba, ir ieteicama kriits MR, lai noteiktu
slimibas plasumu un identificétu papildu slimibu [224, 225].

Nav kategorijas 1 (pieradijumu [imena A péc MK noteikumiem Nr.469) datu, kas
specifiski attiektos uz Pedzeta slimibas lokalu arstéSanu. Sistémiska terapija balstas uz
jebkura asociéta véza stadiju un biologiskajam TpaSibam, un to apstiprina pieradijumu
limenis, kurs citéts atbilstosas stadijspecifiskas kriits véza arstéSanas vadlinijas.

Tradicionali PedZeta slimibas arstéSana ir totala mastektomija ar paduses
limfadenektomiju. Pamatota izvéle joprojam ir totala mastektomija neatkarigi no
asociéta kriits véza esamibas [223]. Dati liecina, ka apmierinosu lokalu kontroli var
panakt ar kriits saudz€joSu operaciju, tai skaitd ar jebkura asociéta véza eksciziju,
nodrosinot tiras rezekcijas linijas, lidztekus veicot kriitsgala-areolas kompleksa rezekciju
ar sekojoSu visas kriits apstaroSanu [226-230]. P&c krits saudz&josas kriitsgala-areolas
kompleksa rezekcijas un staru terapijas ar asociétu kruts vézi vai bez ta recidiva risks
ipsilateralaja krati ir lidzigs riskam pacientiem ar tipisku invazivu vai /n situ vézi, kam
veikta krits saudz&josa operacija un staru terapija.

Ja Pedzeta slimibas gadijuma nav asociéta véza (t.i., nav palp&jama veidojuma
vai izmainu attéldiagnostiskos izmeklgjumos), iesaka veikt krits saudz&josu kirurgisku
arstésanu, rezecéjot visu kriitsgala-areolas kompleksu un nodrosinot asociétajos kriits
audos tiras rezekcijas linijas.

Ja kaut kur krdti ir asociétais vézis, kirurgiski ir jalikvidé kriitsgala-areolas
komplekss, nodroSinot tiras rezekcijas lnijas, un javeic perifériska véza ekscizija,
izmantojot standarta kriits saudz&josu tehniku, lai nodroSinatu tiras rezekcijas Iinijas.
Nav nepiecieSams likvidét kriitsgala-areolas kompleksu un periférisko vézi vienota bloka.
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Mastektomija ari ir piemérota arstéSanas metode, kaut ari Sis kriits véza formas
gadijuma ta uzskatama par ultraradikalu metodi.

Ja krits saudz&josu terapiju lieto Pedzeta slimibas arstéSana pacientiem ar
asociétu DCIS un nav pieradijumu par invazivu vézi kliniskajos izmekl€jumos,
attéldiagnostiskajos izmeklgéjumos un skarta kritsgala-areolas kompleksa adas biopsija
visa adas dziluma, tad nav nepiecieSams noteikt paduses limfmezglu stavokli.

Ja krits saudz€josa operacija konstatéts ari invazivs kriits vézis vai DCIS,
veicama sargmezgla biopsija un/vai paduses limfadenektomija. Tas ir tadel, ka
mastektomijas substrata galigaja histologiskaja izmekléSana var atklat invazivu vézi,
kura gadijuma ir obligata paduses limfmezglu stavokla izvértésana. Divos retrospektivos
pétijumos ir pieradita augsta precizitate sargmezglu noteikSana Pedzeta slimibas
gadijuma [231, 232].

Ja pacientiem bijusi krlits saudz€josa arstésana, ir javeic visas krits apstarosana.
Ja ir arT invazivs kriits vézis un metastazes limfmezglos, ir veicama regionalo limfmezglu
lauku apstaroSana tapat ka jebkura cita kriits véza gadijuma. Ir apsverama apstaroSana
ar papildu devu (boost) rezecéta kritsgala-areolas kompleksa lozai un jebkura rezecéta
asocieta véza lozai, ja iesp&jams to veikt.

Asociéta invaziva krits véza gadijuma ir metastazu attistibas risks, tadel ir
nozimgjama adjuvanta sistémiska terapija atbilstoSi slimibas stadijai un
hormonreceptoru statusam. Sievietém ar Pedzeta slimibu, kuras sanémusas kriits
saudzé&josu terapiju un kuram nav asociéta véza, vai tam, kuram ir asociéts ER-pozitivs
DCIS, ir nozZim&jams tamoksiféns riska samazinasanai.

8.2. Kruts vezis un grutnieciba
(skat. 28.algoritmu KRUTS VEZIS GRUTNIECIBAS LAIKA)

Griitniecibas laika kriits vézis ir reti sastopams. Tiesi gritniecibas laika krits véza
pacientém visbiezak ir sastopamas metastazes paduses limfmezglos un ir lielaks primara
audzé&ja izmérs. Histologiski audzéji ir zemu diferencéti (poorly differentiated), daudz
biezak tie ir ER/PR-negativi un apméram 30% gadijumu — HER2-pozitivi [233, 234].
Diagnoze bieZi vien ir novélota, jo ne pacientém, ne arstam nav aizdomu par laundabigu
audzéju.

Izmekléjumi

Ja ir aizdomas par krits vézi gritniecem, ir javeic (t.sk. ari Latvija):

e pacientes fizikala izmekl€Sana, pievérsot Tpasu uzmanibu kritij un regionalajiem
limfmezgliem;

e mamografija kratij, izmantojot aizsargekranu (zinojumos ir teikts, ka precizitate ir
lielaka par 80%);

e krlts un regionalo limfmezglu izmekléSana ar ultraskanu, lai novértétu slimibas
plasumu un ari veiktu témétu biopsiju;

e aizdomiga kriits veidojuma (audz&ja vai limfmezgla) citologiska novértéSana —
priekSroka dodama core adatas biopsijai, bet var veikt ari adatas aspiracijas biopsiju
(FNA).
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Novértgjot krits véza stadiju gritniecém, ir javadas péc slimibas kliniskas
stadijas. Izmekl€jumiem jabit tadiem, kas lidz minimumam samazinatu apstarojuma
dozu auglim.

Ja T1-T2 audz€ja gadijuma kliniski nekonstaté metastazes regionalajos
limfmezglos,) ir veicami (t.sk. ari Latvija):
e krskurvija rentgenografiski izmekl&jumi (izmantojot aizsargekranu);
e aknu un nieru funkciju novértésana;
¢ pilna asins analize.

Ja kiiniski konstaté metastazes regionalajos limfmezglos vai T3 krits audz€ju, ir
veicami (t.sk. ari Latvija):
e kriskurvja rentgenografiski izmekI€jumi (izmantojot aizsargekranu);
aknu un nieru funkciju novertésana;
pilna diferencéta asins analize;
aknu izmeklgjumi ar ultraskanu;

.....

(torakalajam) un jostasvietas (lumbarajam) rajonam.

Metastazu konstatéSana var mainit arst€Sanas planu un ietekmét pacientes
|Emumu par gritniecibas saglabasanu.

Dzemdibu datuma aprékinasana palidzés planot sistémisko Kimijterapiju.
NepiecieSams novértét augla un sistémiskas terapijas mijiedarbibas riskus, lai konsilija
varétu lemt par gritniecibas saglabasanu vai partrauksanu.

Kriits saudz€joSa operacija ir iesp€jama, ja staru terapiju var atlikt [idz
pécdzdemdibu periodam [235] un kriits saudz€joSai terapijai gritniecibas laika nav
nelabvéligas ietekmes uz dzivildzi [235, 236]. Ja operaciju veic 25.gestacijas nedéla vai
vélak, dzemdibu specialistiem ir jabit lidzas un nekavéjoties pieejamiem péeksnas
dzivotspéjiga augla piedzimSanas gadijuma.

Indikacijas sistémiskai kimijterapijai gritniecém ir tadas pasas ka par&jam kriits
VEZa pacientém, tomér kimijterapija nebitu janozimé griitniecibas pirma trimestra laika.
Plasaka pieredze ir antraciklinu un alkilgjoSu Kimijterapijas preparatu lietoSana
gritniecibas laika [237, 238]. Savaktie dati par kimijterapijas preparatu uzkrasanos
dzemde liecina, ka pirmaja trimestri ir vislielakais augla attistibas trauc&jumu veidosanas
risks [239, 240]. Gritniecibas laika kimijterapija nav dodama vélak par grutniecibas 35.
nedélu vai ne tuvak ka tris nedélas pirms planotajam dzemdibam, lai izvairitos no
potencialam hematologiskam komplikacijam dzemdibu laika.

Par trastuzumaba lietoSanu griitniecibas laika ir tikai gadijumu apraksti [241-
248]. Ja ir indicéta trastuzumaba lietoSana, tas jadara pécdzemdibu perioda; netiek
rekomendéta ta lietosana griitniecibas laika.

Gritniecibas laika ir kontrindicéta endokrina terapija un staru terapija. Ja ir
indikacijas to lietosanai, tas jauzsak pécdzemdibu perioda.
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8.3. Inflamators kruts vezis
(skat. 22.algoritmu INFLAMATORS KRUTS VEZIS (2))

Inflamators kriits vézis ir reti sastopama, agresiva kriits véza forma (pieméram,
ASV ta sastopama 1-6% visu kriits véza gadijumu) [249, 250]. Inflamators krits vézis
tiek diagnosticéts kliniski — ir nepiecieSama vismaz vienas tresdalas vai vairak kriits adas
eritéma un adas tliska (peav d’orange) un palp€jama eritémas robeza.

Inflamators kriits vézis parasti ir hormonreceptornegativs un ir biezak HER2-
pozitivs neka parasts vadu kriits vézis. Inflamatora kriits véZza génu ekspresijas
profiléSanas pétijumos ir pieradits, ka inflamatoram kriits vézim médz biit visi apakstipi,
bet visbiezak ir sastopams bazalais vézis un vézis ar HER2 hiperekspresiju [251-254].

Saskana ar AJCC Cancer Staging Manual 7.redakciju [4] inflamatoro krits vézi
klasificé ka IIIB, IIIC vai IV stadijas kriits vézi atkariba no regionalo limfmezglu izmainu
pakapes un attalo metastazu esamibas/neesamibas. Primaro inflamatoro kriits vézi
klasifice ka T4d péc definicijas, pat ja nav specifiska veidojuma krati.
Attéldiagnostiskajos izmeklgjumos var konstatét adas sabiez&jumu un dazos gadijumos
— zem ta esoSu veidojumu. Lai gan tiek lietots termins ,inflamators”, inflamatora kriits
Vv€Za raksturigas ipatnibas veidojas, audz€ja embolam blok€jot adas limfvadus. Lai gan
véza klatbiitnes novértésanai kriits audos un adas limfvados ir nepiecieSama biopsija,
inflamatora kriits véza diagnozes uzstadiSana balstita uz klinisko atradi un morfologisko
verifikaciju (visbiezak limfmfezglos) [255, 256]. Javeic diferencialdiagnoze ar iekaisigam
krdts slimibam (N61 péc SSK-10).

Hormonreceptorpozitiva inflamatora kriits véZa gadijuma prognoze ir nedaudz
labvéligaka [253, 257], bet HER2 hiperekspresija ir saistita ar sliktu prognozi [263, 258].

Inflamatora kriits véza gadijuma pacientém ir jasanem kombinéta terapija,
pirmsoperacijas kimijterapija ar sekojosu kirurdisku arstéSanu (mastektomiju) un staru
terapiju [249].

Standartterapija ir pirmsoperacijas kimijterapija ar antracikliniem un taksaniem
[259]. Visu planoto kimijterapiju vélams pabeigt pirms mastektomijas, tomér, ja tas nav
izdarits, terapiju pabeidz péc operacijas.

Visam pacientém ar HR-pozitivu inflamatoru krits vézi péc Kimijterapijas ir
jasanem endokrina terapija.

Pacientém ar HER2-pozitivu audz&ju trastuzumaba pievienoSana kimijterapijai
nodroSina izteiktaku atbildes reakciju [260-264].

Krits vezis: stadija T4d, NO-N3, MO
(skat. 21.algoritmu INFLAMATORS KRUTS VEZIS (1))
Izmeklejumi

Kliniski/histolodiski apstiprinatas inflamatora kriits véza diagnozes gadijuma ir
rupigi janosaka slimibas stadija.

Inflamatora krlits véZa stadijas noteikSanas pasakumi (t.sk. arf Latvija):
e anamnézes ievaksana (obligati);
e pacienta fizikdla izmekl€Sana;
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o laboratoriskie izmekl€jumi — t.sk. pilna asins analize, trombocitu skaita noteiksana;

e patologa slédziens par audz€ja histologiju;

e audz&ja hormonreceptoru un HER2 receptoru noteikSana pirms kimijterapijas —
HER?2 ir prediktiva nozime, nosakot, kuram personam ar inflamatoru krits vézi bus
labums no HER2 mérkterapijas;

gan audzé&ja histologijas, gan receptoru statusa aprakstisana tiek atzits Amerikas
Patologu koledzas (College of American Pathologists (CAP)) Histopatologisko
izmeklgjumu  apraksta protokols (www.cap.org) un atbalstits histologisko
izmeklgjumu kvalitates audits [265];

Latvija izmantojami Sadi kriits operacijas materialu un krts un limfmezglu
biopsijas materialu izmekl&Sanas protokoli:
o Piena dziedzera morfolodiskas izmekiésanas protokols (skat. 1.pielikumu);
o protokols Pliena dziedzera (limfmezgla) biopsijas materiala mikroskopiska
izmekiésana (skat. 2.pielikumu).

o attéldiagnostika lokali regionalas slimibas attéla ieglsanai un attalu metastazu
noteikSanai;
e biopsija attéldiagnostikas kontrol€;
e ja ir aizdomas par inflamatoru krits vézi, visam sievietém ir jaizdara abpus€ja
diagnostiska mamografija:
o nepiecieSamibas gadijuma papildus — izmekl&jumi ar ultraskanu;
= MR - vajadzibas gadijuma;
e lai noteiktu attalu metastazu esamibu asimptomatiskam pacientém, ir javeic:
s aknu funkcionalas raudzes,
= skeleta scintigrafija
= vai PET/CT ar kontrastvielu (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc
MK noteikumiem Nr.469); NCCN kategorija 2A (pieradijumu limenis B péc MK
noteikumiem Nr.469) diagnostiskai kriskurvja CT, ja ir plausu simptomatika).

Staru terapija

PEc mastektomijas un pabeigtas planotas kimijterapijas ir ieteicama staru
terapija.

Sievietém ar inflamatoru kriits vézi ir liela lokali redionalo limfmezglu iesaistes
iesp&ja. Lai samazinatu lokala recidiva risku, tiek ieteikta staru terapija kriiskurvim un
supraklavikularajam redionam. Ja kliniski vai histologiski konstaté parasternala(o)
limfmezgla(u) iesaisti, ir jaapstaro ari parasternalais regions. Ja kliniski vai histologiski
nekonstaté parasternala(o) limfmezgla(u) iesaisti, parasternala rediona apstarosana
paliek staru terapeita zina (NCCN kategorija 3 (pieradijumu limenis C péc MK
noteikumiem Nr.469)). HER2-pozitivas slimibas gadijuma vienlaicigi ar staru terapiju var
dot trastuzumabu.
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9. KRUTS VEZA PACIENTU REHABILITACIJA

Pacientu rehabilitacija ir pasakumu kopa, kas palidz pacientam pielagoties

jauniem dzives apstakliem péc krits véza diagnosticéSanas. Lidztekus véza specifiskajai
terapijai vai arl péc tas pabeigSanas pacientiem var piedavat:

fizikalo medicinu (masazu, limfodrenazu, elastigo manzeti, rokas saitésanu (ko veic
otra persona) u.tml.);

fizioterapiju (1) ar masazas elementiem, (2) ar pozicionéSanas elementiem, (3) ar
ergonometrijas elementiem;

medicinisko profesionalo teipoSanu (limfostazes un sapju mazinasanai, kustibu
amplitidas palielinasanai);

psihologisko palidzibo, t.sk. psihosocialo rehabilitaciju.

Galvenie rehabilitacijas aspekti:
psihosocialais atbalsts pacientam un vina tuviniekiem (pacienta informéSana par
slimibu un tas norisi);
pacienta dzives kvalitates uzlaboSana, tostarp ari fizikalas medicinas, fizioterapijas,
teipoSanas izmantoSana un fiziska rehabilitacija (krits ar&jas protézes, krits
rekonstruktivas operacijas);
kirurgiskas arstéSanas, staru terapijas un sistémiskas terapijas (kimijterapija,
hormonterapija) rezultata radusos komplikaciju novérsana.

9.1. Psihosocialais atbalsts pacientam un vina tuviniekiem

Onkologiskas slimibas diagnozes pazinoSana pacientam ir smags emocionals

pardzivojums, tadel to veic:

mierigos apstaklos un klusa telpa;

atvélot sarunai nepiecieSamo laiku;

pasniedzot informaciju vienkarsi un godigi;
iedroSinot pacientu izpaust savas emocijas;

atbildot pacientam ar iejutibu un empatiju;

dodot plasu laika intervalu prognozém;

izvairoties no apgalvojuma, ka neko nevar darit;
atvélot laiku situacijas izvértésanai;

parrunajot arstéSanas iespéjas;

piedavajot atbalstu sniegt zinas citiem tuviniekiem (gimenes locekliem);
nodrosinot informaciju par atbalsta pakalpojumiem;
nodroSinot ari vizualu informaciju.

Vairums pacientu vélas zinat iesp€jami vairak par savu slimibu, biezi vien -

tuvinieku vai tuvu draugu klatbutné [267]. Iesp€ja saprast savas slimibas butibu un
apspriest ar arstu talako arstéSanu pacientiem var bit pat svarigaka par sakotn€jo
diagnozi [268]. Zina par smagu slimibu izraisa pacientos trauksmes sajutu, neskaidriba
un nenoteiktiba saruna ar pacientu So situaciju var ievérojami pasliktinat [269].

Informacija, kura biitu jadara zinama kriits véza slimniekam:
slimibas iesp&jamie iemesli un izplatiba;
izmeklESanas un arstéSanas plans, tostarp ari informacija par potencialiem
ieguvumiem un iespéjamam komplikacijam;
informacija par iesp€jamam sekam, piekritot vai atsakoties no arstésanas;
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arstéSanai nepiecieSamais laiks;

iesp&jamas izmaksas;

arstésanas ietekme uz socialo uzvedibu un seksualajam attiecibam;
tipiskas emocionalas reakcijas;

kirurgiskas arstésanas izraisitas parmainas izskata;

kur iegut specialas aprupes ierices (kruts ar€jas protézes);

kur iegit papildu informaciju par véza arstésanu;

priekSrocibas, kuras pacients iegist, piedaloties kliniskos pétijumos.

9.2. Dzives kvalitate un tas uzlabosana

Vairak neka pusei krlts véza pacientu médz biit psihologisks stress un

diskomforts, trauksmes sajiita gan péc operacijas, gan talakaja arstéSanas procesa un
pécarstéSanas noverosanas laika, traucéta dzimumdzive, stress saistiba ar vientulibu,
kroplojoSas operacijas un aréja izskata parmainu izraisits zems pasnovertéjums [268,
269].

Arstésanas komplikaciju novérsana

Sapju, audu rigiditates un locitavu stivuma, kustibu ierobezojuma, limfas atteces

trauc&jumu/limfostazes pazimju izvértéSana un fiziskas aktivitates novertésana.

Pacienta un vina tuvinieku informésana un izglitoSana par pécoperacijas komplikaciju

veidoSanos un to mazinasanu/noveérsanu.

Limfas atteces trauc&jumu/limfostazes un pleca locitavas specifiska stivuma/funkciju

trauc€juma gadijuma:

o fizikala medicina (masaza, limfodrenaza, elastiga manZete, rokas saité€Sana
u.tml.);

o kompresijas pars€ji un apdérbs (pieméram, kompresijas piedurknes),
vakuumstikni, lai novérstu papildu Skidruma uzkrasanos audos;

o fizioterapija (ar masazas elementiem, ar pozicionéSanas elementiem, ar
ergonometrijas elementiem);

o mediciniska profesionala teiposana (limfostazes un sapju mazinasanai, kustibu
amplitiidas palielinasanai);

o adas kopSana.

Ar vézi saistita noguruma gadijuma:

o fizikala medicina;

o fizioterapija;

o veseligs dzivesveids — atteikSanas no kaitigiem ieradumiem, mérena fiziska
aktivitate, sabalanséts dienas rezims un uzturs u.tml.

KroplojoSas operacijas un aréja izskata parmainu izraisito psihologisko problému

gadijuma:

o psihologiska palidziba pacientiem un vinu tuviniekiem (psihoterapeita, psihologa
konsultacijas);

o kroplojoSas operacijas rezultatda izveidojuSos aréja izskata izmainu fiziska
korigéSana ar specialas apripes iericém (krits aréjam protézém) un kriits
rekonstruktivajam operacijam.
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1. algoritms
11. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Kliniska stadija, izmekiéjumi

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

KLINISKA IZMEKLEJUMI
STADIJA
e Anamnéze un fizikala izmekléSana
e Pilna asins analize, trombociti
e Asins biokimiskas analizes (t.sk. aknu funkcionalas raudzes un sarmaina fosfataze)
e Abpuséja mamografija, izmekl€jumi ar ultraskanu, ja nepiecieSams
e Histologiska izmeklésana?
s e Audz&ja estrogénreceptoru/progesteronreceptoru (ER/PR) un HER-2 statusa noteikSana®
[ stadija o - - - g
e Geneétiska konsultacija personam ar augstu parmantota krits véza risku®
T1, NO, MO _ d o = . ; g
vai e Krts MR? (atseviskos gadijumos), ja ir neskaidra mamografiska atradve
TIA stadija e Apsvért konsultaciju pie specialista fertilitates jautajumos, ja nepiecieSams®
TO, N1, MO Ja ir kliniska stadija I-11B, apsvert papildu izmekI&jumus tikai tad, ja ir attiecigas pazimes un simptomi:’
T1, N1, MO e Skeleta scintigrafija ir indicéta, ja ir lokalas sapes kaulos vai paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis e -
o : . e o e Skat. Lokali regionala
T2, NO, MO e Kruskurvja * iegurna diagnostiska CT vai MR ir indicéta, ja ir paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis, - v
. — T R Z C oo - : . . —® arstésana
vai izmainas aknu funkcionalajas raudzés, abdominala simptomatika vai patologiska atrade, veicot (2.algoritms)
I1B stadija véderdobuma vai iegurna fizikalo izmekléSanu a8
T2, N1, MO e  Kriskurvja diagnostiska CT (ja ir plausu simptomatika)
va-irB’ NO, M0 Ja ir kliniska stadija IIIA (T3, N1, M0), apsvért sadu izmeklgjumu veiksanu:
ITIA stadiia e Rentgenogramma thoracis
J e  KriiSkurvja diagnostiska CT
T3, N1, MO — _ . .
e Izmekl€jumi ar ultraskanu véderdobumam un mazajam iegurnim
e Veéderdobuma + maza iegurna diagnostiska CT vai MR
e Skeleta scintigrafija vai PET/CT ar kontrastvielu® (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc
Noteikumiem Nr.469))
e FDG PET/CT" (atseviskos gadijumos; NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B p&c Noteikumiem
Nr.469))

2 Tiek atzits visu invazivo un neinvazivo kriits karcinomu Amerikas Patologu koledZas histopatologisko izmekl&jumu apraksta protokols. http://www.cap.org.
® Skat. HER-2 noteikSanas principi (18.algoritms).
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¢ Skat. NCCN vadlinijas par genétiska/dimenes augsta riska novertgsanu: Krits un olnicu vézis.

d Skat. Kriits MR izmeklgSanas principi.

e Skat. Fertilitates un dzimstibas kontrole péc kriits véza adjuvantas terapijas.

f Rutinas sistémiskas stadijas noteiksana nav indicéta agrina kriits véza gadijuma, ja trikst simptomu.

9 Ja ir veikta FDG PET/CT un ir skaidras norades par metastazém kaulos gan PET, gan CT, kaulu scintigrafija vai PET/CT ar kontrastvielu var nebiit nepiecieSamas.

h FDG PET/CT var veikt vienlaicigi ar diagnostisko CT. PET vai PET/CT veikSana nav indicéta, nosakot Kiinisko stadiju I, I vai operablu krits vézi III stadija. FDG PET/CT visnoderigakie ir gadijumos, kad stadijas
noteikSanai nepiecieSamo izmekIgjumu rezultati ir Saubigi vai aizdomigi, it ipasi lokali izplatitas vai metastatiskas slimibas gadijuma.

" FDG PET/CT var bit noderiga ari ka papildmetode stadijas noteikSanas standartizmekl&jumiem, identificgjot regionalajos limfmezglos metastazes, par kuram nebija aizdomu, un/vai attalas metastazes lokali izplatita kriits
véZa gadijuma.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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12. INVAZIVS KRUTS VEZIS:

Lokali regionala arstésana: slimibas kliniska stadija I, ITA vai IIB vai T3 N1 MO

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

>4 metastatiski®
paduses limfmezgli
Sektorala
rezekcija
(lumpectomy)
ar kirurgisku
paduses
limfmezglu
statusa
noteikSanu
(NCCN
kategorija 1
(pieradijumu
[imenis A péc
Noteikumiem
Nr.469))*!

1-3 metastatiski
paduses limfmezgli

Nav metastazu
paduses limfmezglos

Visas kriits apstarosana ar audz&ja lozZas, infraklavikulara regiona un supraklavikularas
zonas papildu (boost)® apstarosanu fotonu rezZima, ar brahiterapiju vai elektronu rezima,
vai bez tas (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469)).
Stingri apsvért parasternalo limfmezglu apstarosanu® (NCCN kategorija 2B
(pieradijumu limenis B péc Noteikumiem Nr.469)). Ja ir indicéta kimijterapija, staru
terapija veicama péc kimijterapijas.

Visas kriits apstarosana ar audz&ja lozZas, infraklavikulara rediona un supraklavikularas
zonas papildu (boost)? apstarosanu fotonu rezZima, ar brahiterapiju vai elektronu rezima,
vai bez tas (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469)) —
péc Kimijterapijas, ja tada ir indicéta. Stingri apsvert infraklavikulara regiona un
supraklavikularas zonas apstarosanu (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc
Noteikumiem Nr.469)). Stingri apsvert parasternalo limfmezglu apstarosanu¢ (NCCN
kategorija 2B (pieradijumu limenis B pec Noteikumiem Nr.469)). Ja ir indicéta
Kimijterapija, staru terapija veicama péc kimijterapijas.

Visas kriits apstaroSana ar audzéja lozas papildu (boost)® apstarosanu fotonu rezima,
ar brahiterapiju vai elektronu rezima, vai bez tas, vai apsvért dal€ju kriits apstarosanu
(PBI) atsevisSkam pacientém.P" Ja ir indicéta kimijterapija, staru terapija veicama péc
Kimijterapijas.

Totala mastektomija ar kirurgisku paduses limfmezglu
statusa noteikSanu*™ (NCCN kategorija 1 (pieradijumu — Skat. Lokali regionala arstésana (3.algoritms)
[imenis A péc Noteikumiem Nr.469)) £ rekonstrukcija”

val

jair T2 vai T3 un atbilstiba krits saudz&joSas terapijas— Apsvért pirmsoperacijas kimijterapijas vadiinijas (5.algoritms)

krit€rijiem, iznemot lielumu!

2. algoritms

Skat.
4.algoritmu
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J Skat. Kirurgiska paduses limfmezglu statusa noteikSana (19.algoritms).

k Skat. Paduses limfmezglu statusa noteikSana un Rezekcijas liniju statusa noteikSana infiltrativas karcinomas gadijuma.

I Skat. Specialie apsverumi kriits saudzéjosas terapijas veiksanai.

™ Iznemot aprakstito NCCN vadlinijas par genétiska/gimenes augsta riska novért&Sanu: Kriits un olnicu v&zim un NCCN vadlinijas par krlits véza riska samazinaSanu, vienas kriits véza gadijuma kontralateralas krits
profilaktiska mastektomija netiek ieteikta. Apsverot tas veikSanu, ir jasabalansé niecigie ieguvumi no kontralateralas kriits profilaktiskas mastektomijas sievietém ar vienas kriits vézi ar iesp&jamo véza recidivu
ipsilateralaja kriti, psihologiskajam un socialajam problémam abpusgjas mastektomijas gadijuma un kontralateralas mastektomijas risku. Ja ir sanemta slimas kriits saudz&josa terapija, kontralateralas profilaktiskas
mastektomijas veiksana tiek loti stingri noliegta.

" Skat. Kriits rekonstrukcijas principi péc kirurdiskas arstésanas.

° Apsvért attéldiagnostiku sistémiskas stadijas noteikSanas nollika, tai skaita diagnostisko CT vai MR, kaulu scintigrafiju un atseviskos gadijumos FDG PET/CT (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc MK
noteikumiem Nr.469) (1.algoritms).

P Skat. Staru terapija (7.nodalas ,Invazivs kriits vézis” apakSapaksnodala 7.1.2. ,Lokali regionala arstésana”).

9 Ir jaapstaro parasternalie (mammaria interna) limfmezgli, kuros kliniski vai histologiski ir konstatétas metastazes, par&jos gadijumos parasternalo limfmezglu apstarosana ir arstéjosa radiologa terapeita zina. Ja noziméta
parasternalo limfmezglu apstarosana, visos gadijumos veicama terapijas planosana ar CT.

" PBI var veikt pirms Kimijterapijas.

s Kriits apstarosanu var neveikt 70 gadus vecam un vecakam sievietém ar estrogénreceptorpozitivu T1 krits vézi, ja nav metastazu regionalajos limfmezglos un vinas sanem adjuvantu endokrino terapiju (NCCN
kategorija 1 (pieradijumu limenis A pec MK noteikumiem Nr.469).

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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13. INVAZIVS KRUTS VEZIS:

Lokali regionala arstésana: slimibas kliniska stadija I, IIA vai IIB vai T3 N1 MO

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

>4 metastatiski®
paduses limfmezgli

Totala
mastektomija P&c kimijterapijas stingri apsvért staru terapiju kriskurvja sienai + infraklavikularajam
ar kirurgisku 1-3 metastatiski un supraklavikularajam regionam®; ja staru terapija tiek veikta, stingri apsvért
paduses paduses limfmezgli parasternalo limfmezglu apstaroSanuP® (NCCN kategorija 2B (pieradijumu [imenis B
limfmezglu péc Noteikumiem Nr.469)).
statusa z =
noteikSanu 3y metastazu Apsveért staru terapiju kriiskurvja sienai + infraklavikularajiem un supraklavikularajiem
(NCCN paduses limfmezglos . ) T — g I
N dz8is >5 cm ——»-] limfmezgliem. Stingri apsvért parasternalo limfmezglu apstarosanuP (NCCN
kategorija 1 un audzejs >> c kategorija 2B (pieradijumu limenis B p&c Noteikumiem Nr.469))
(pieradijumu vai ir audz€ja sunas ' '
limenis A péc rezekcijas linija
Noteikumiem
Nr.469)) Nav metastazu paduses
+ rekonstrukcija limfmezglos un aucvlze]s_> P&c kimijterapijas apsvért staru terapijuP kriiskurvja sienai.
<5 cm ar tuvu esosu
rezekcijas liniju (<1 mm)
Nav metastazu paduses
limfmezglos un audz€js __, Bez staru terapijas >

<5 cm un rezekcijas linija
>1 mm attaluma

J Skat. Kirurgiska paduses limfmezglu statusa noteikSana (19.algoritms).

P&c kimijterapijas staru terapija kriiskurvja sienai (NCCN kategorija 1 (pieradijumu
[imenis A péc Noteikumiem Nr.469)) + infraklavikularajam un supraklavikularajam
regionam.P Stingri apsvért parasternalo limfmezglu apstarosanuP¢ (NCCN kategorija
2B (pieradijumu limenis B péc Noteikumiem Nr.469)).

k Skat. Paduses limfmezglu statusa noteik$ana un Rezekcijas liniju statusa noteik$ana infiltrativas karcinomas gadijuma.

" Skat. Kriits rekonstrukcijas principi péc kirurgiskas arstésanas.

3. algoritms

» Skat.
4.algoritmu
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° Apsvért attéldiagnostiku sistémiskas stadijas noteikSanas nollika, tai skaita diagnostisko CT vai MR, kaulu scintigrafiju un atseviskos gadijumos FDG PET/CT (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B p&c MK
noteikumiem Nr.469)) (1.algoritms).

P Skat. Staru terapija (7.nodalas ,Invazivs kriits vézis” apaksSapaksnodala 7.1.2. ,Lokali regionala arstésana”).

9 Ir jaapstaro parasternalie (mammaria interna) limfmezgli, kuros kliniski vai histologiski ir konstatétas metastazes, par&jos gadijumos parasternalo limfmezglu apstarosana ir arstéjosa radiologa terapeita zina. Ja noziméta
parasternalo limfmezglu apstarosana, visos gadijumos veicama terapijas planosana ar CT.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.

103



4. algoritms

14. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Histologija. Hormonreceptoru statuss. HER-2 statuss.
Sistemiska adjuvanta terapija

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

HISTOLOGIJA HORMONRECEPTORU HER-2 SISTEMISKA
STATUSS STATUSS ADJUVANTA TERAPIJA

T1-3 NO N1mi T<0,5cm, NO —ET
T<0,5 cm, NImi —

T0.6-1.0 cm /ET * (KT + trastuzumab)

HER-2 pozitivs®

T>1,0cm ——»ET + KT + trastuzumab

ER-pozitivs
un/vai
PR-pozitivs

N1-3 »ET + KT + trastuzumab

T1-3 NO N1mi T<0,5cm, NO —» Apsvert ET
E ETSO,S cm, NImi —FT + KT

HER-2 negativs®

Invazivs krts vézis: T>05cm ————FT + KT
Duktals*
Lobulars N1-3 > ET + KT
ﬁeilét;;;?;ks T1-3 NO N1mi T<0,5 cm, NO — Bez adjuvantas terapijas
a T<0,5 cm, N1mi
-I\I;ILllJtéllJr:?)rzss T0.6-1.0 cm )Apsvért adj. KT+ trastuzumab

T>1,0cm —— KT + trastuzumab

ER-negativs N1-3 » KT + trastuzumab

un/vai

PR-negativs T1-3 NO N1mi T<0,5 cm, N0 —— Bez adjuvantas terapijas

T<0,5cm, NImi —
T06-10cm —™
T>1,0cm —————— Adjuvanta KT

Apsveért adjuvanto KT

ET — endokrina terapija; KT - kimijterapija

® Skat. HER-2 noteikSanas principi (18.algoritms).

t Ieklauts medularais un mikropapilarais apakstips.
Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A
(pieradijumu limenim B p€c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.

/
\
N

HER-2 negativs®

NN N N

N1-3 > KT
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15. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Pirmsoperacijas kimijterapijas vadlinijas

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

KLINISKA
STADIJA

I1A stadija
T2, NO, MO

[1B stadija
T2, N1, MO
T3, NO, MO

ITIA stadija
T3, N1, MO

un

atbilstiba krats
saudz&josas
kirurdgijas
kritérijiem,
iznemot
audzéja
lielumu

IZMEKLEJUMI

Anamnéze un fizikala izmekléSana

Pilna asins analize, trombociti

Asins biokimiskas analizes (t.sk. aknu funkcionalas raudzes un sarmaina fosfataze

Abpusgja mamografija, izmeklgjumi ar ultraskanu, ja nepiecieSams

Histologiska izmekléSana?

Audz&ja estrogénreceptoru/progesteronreceptoru (ER/PR) statusa un HER-2 statusa noteikSana®
Genétiska konsultacija pacientém ar augstu parmantota kriits véza riskuc

Kriits MRY (atseviskos gadijumos), ja ir neskaidra mamografiska atrade

Apsvert konsultaciju pie specialista fertilitates jautajumos, ja nepiecieSams®

Ja ir kiiniska stadija IIIA (T3, N1, M0), apsvért $adu izmeklgjumu veiksanu:f

Rentgenogramma thoracis

Kriskurvja diagnostiska CT

Izmekl€jumi ar ultraskanu véderdobumam un mazajam iegurnim

Véderdobuma * maza iegurna diagnostiska CT vai MR

Skeleta scintigrafija vai PET/CT ar kontrastvielu’ (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc
Noteikumiem Nr.469))

FDG PET/CT" (atseviSkos gadijumos; NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B p&c Noteikumiem
Nr.469))

Izmeklgjumi atseviskos gadijumos, ja ir pazimes vai simptomi:"

Skeleta scintigrafija ir indicéta, ja ir lokalas sapes kaulos vai paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis
KrGskurvja + iegurna diagnostiska CT vai MR ir indicéta, ja ir paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis,
izmainttas aknu funkcionalas raudzes, abdominala simptomatika vai patolodiska atrade, veicot
véderdobuma vai iegurna fizikalo izmekléSanu

Kriskurvja diagnostiska CT (ja ir plausu simptomatika)

2 Tiek atzits visu invazivo un neinvazivo kriits karcinomu Amerikas Patologu koledZas histopatologisko izmekl&jumu apraksta protokols. http://www.cap.org.
® Skat. HER-2 noteikSanas principi (18.algoritms).

5. algoritms

Skat. Pirmsoperacijas
Kimijterapija:

— Krats un paduses
novertésana
(6.algoritms)
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¢ Skat. NCCN vadlinijas par genétiska/dimenes augsta riska novertgsanu: Krits un olnicu vézis.

d Skat. Kriits pielagotas MR izmeklgSanas principi.

¢ Skat. Fertilitates un dzimstibas kontrole p&c kriits véza adjuvantas terapijas.

f Sistemiskas stadijas rutinas noteikana nav indicéta agrina kriits véZza gadijuma, ja trikst simptomu.

9 Ja ir veikta FDG PET/CT un ir skaidras norades par metastazém kaulos gan PET, gan CT, kaulu scintigrafija vai PET/CT ar kontrastvielu var nebiit nepiecieSama.

h FDG PET/CT var veikt vienlaicigi ar diagnostisko CT. PET vai PET/CT veikSana nav indicéta, nosakot Klinisko stadiju I, I vai operablu krits vézi III stadija. FDG PET/CT visnoderigakie ir gadijumos, kad stadijas
noteikSanai nepiecieSamo izmekIgjumu rezultati ir Saubigi vai aizdomigi, it ipasi lokali izplatitas vai metastatiskas slimibas diagnostika.

" FDG PET/CT var bit noderiga ari ka papildmetode stadijas noteikSanas standartizmeklgjumiem, identificgjot regionalajos limfmezglos metastazes, par kuram nebija aizdomu, un/vai attalas metastazes lokali izplatita kriits
véZa gadijuma.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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16. INVAZIVS KRUTS VEZIS:
Pirmsoperacijas kimijterapija: Krdats un paduses novértésana

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

Vélas
saudzet ———¥

krati

Core biopsija, izvietojot
ar attéldiagnostikas
metodém konstatéjamus
markierus, ja agrak tas
nav veikts, butu jaapsver
audz€ja lozas
demarkacija operativas
terapijas vajadzibam

péc Kimijterapijas

Neveélas saudzét kriti

J Skat. Kirurgiska paduses limfmezglu statusa noteikSana (19.algoritms).
Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.

Kliniski nekonstaté metastazes paduses limfmezglos,
apsver proceduras ar sargmezgliem’

Apsver paduses rajona izmeklésanu ar ultraskanu;
ja kliniski konstaté metastazes, skat. zemak

Ja kliniski konstaté metastazes paduses limfmezglos,
apsver core biopsijas vai FNA veikSanu;

ja, izdarot FNA vai core biopsiju, metastazes
nekonstat€, apsver sargmezglu noteikSanu

(3.algoritms)

6. algoritms

Skat. Pirmsoperacijas
Kimijterapija.
Primara arstésana
(7.algoritms)

» Skat. Lokali regionala arstésana kliniskas stadijas I, IIA vai IIB, vai T3, N1, M0 gadijuma
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7. algoritms
17. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Pirmsoperacijas kimijterapijas vadlinijas.
Primara terapija. Atbildes reakcija.

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

PRIMARA TERAPIJA ATBILDES REAKCIJAse
‘ Apstiprinata progresgjosa slimiba

jebkura laika

Skat. Mastektomija
(8.algoritms)

Dal€ja atbildes reakcija,

(endokrinas terapijas vienas pasas lietoSanu var apsvért s . S
radikala rezekcija nav iesp€jama

pacientém menopauzé ar receptorpozitivu slimibu)%

Pirmsoperacijas kimijterapija®°b< ‘

Daléja atbildes reakcija, ‘
radikala rezekcija ir iesp&jama - Skat. Radikala rezekcija
vai (8.algoritms)

Pilniga atbildes reakcija ‘

@ Daudzas poli- un monokimijterapijas shémas ir aktivas pirmsoperacijas perioda. Var apsvért adjuvantai lietosanai ieteikto kimijterapijas shému ordinéSanu pirmsoperacijas perioda. Ja pacientes menopauzé sanem
endokrino terapiju, priekSroka dodama aromatazu inhibitoram.

b pacientém ar HER-2 pozitivu audz&ju ir jasanem pirmsoperacijas kimijterapija, kura ieklauts trastuzumabs uz vismaz 9 nedélam pirmsoperacijas terapijas laika.

< PriekSroka dodama visas kimijterapijas ordinéSanai pirms kirurgiskas arstésanas.

dd Menopauzes definicija.

e Krlits dziedzera audz€ja vai regionalo limfmezglu atbildes reakciju uz pirmsoperacijas kimijterapiju ir griiti novértét precizi; to novertgjot, ir javeic tie fizikalie un attéldiagnostiskie izmekl&jumi, kuros ir bijusas izmainas
sakotnéjas audzéja stadijas noteikSanas laika. Multidisciplinarajiem arstu konsilijiem ir janosaka, kadus attéldiagnostiskos izmekIgjumus izvéleties pirms kirurgiskas arstésanas.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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8. algoritms

18. INVAZIVS KRUTS VEZIS:
Lokali regionala arstésana: slimibas kliniska stadija I, IIA vai IIB vai T3 N1 MO

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

LOKALA ARSTESANA

Mastektomija ar kirurgisku
paduses limfmezglu statusa
noteikSanu + rekonstrukcija.
Ja pirms kimijterapijas veikta
sargmezglu biopsija un tajos
audz€ja Sinas nav atrastas,
var nenoteikt paduses
limfmezglu statusu.

Radikala rezekcija ar kirur-
gisku paduses limfmezglu
statusa noteikSanuf.

Ja pirms kimijterapijas veikta
sargmezglu biopsija un tajos
audz€ja Stinas nav atrastas,
var nenoteikt paduses
limfmezglu statusu.

ADJUVANTA TERAPIJA

e Pabeigt planoto kimijterapijas shému kursu, ja nav pabeigts pirmsoperacijas perioda, + endokrina
terapija, ja ir ER-pozitivs un/vai PR-pozitivs audzéjs (kimijterapija, kam seko endokrina terapija)

e Adjuvanta staru terapijaP péc mastektomijas atkariba no audzéja statusa pirms kimijterapijas
(ka 3. algoritma)
un Endokrina terapija, ja ir ER-pozitivs un/vai PR-pozitivs audz€js® (NCCN kategorija 1 (pieradijumu
[imenis A péc Noteikumiem Nr.469))

e Pabeigt terapiju ar trastuzumabu [idz vienam gadam, ja audzejs HER2-pozitivs (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469)). Var veikt vienlaicigi ar staru terapijuP un endokrino
terapiju, ja ir indikacijas.

e (Skat. Adjuvanta endokrina terapija (20.algoritms))

e Pabeigt planoto kimijterapijas shému kursu, ja nav pabeigts pirmsoperacijas perioda, + endokrina
terapija, ja ir ER-pozitivs un/vai PR-pozitivs audzejs (kimijterapija, kam seko endokrina terapija)

e Adjuvanta staru terapijaP péc radikalas rezekcijas atkariba no audz€ja statusa pirms kimijterapijas
(ka 2.algoritma)
un Endokrina terapija, ja ir ER-pozitivs un/vai PR-pozitivs audz€js* (NCCN kategorija 1 (pieradijumu
[imenis A péc Noteikumiem Nr.469))

e Pabeigt terapiju ar trastuzumabu [idz vienam gadam, ja audzejs HER2-pozitivs (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469)). Var veikt vienlaicigi ar staru terapijuP un endokrino
terapiju, ja ir indikacijas.

e (Skat. Adjuvanta endokrina terapija (20.algoritms))

P Skat. Staru terapija (7.nodalas ,Invazivs kriits vézis” apaksapaksnodala 7.1.2. ,Lokali regionala arstésana”).
9 Kimijterapija un endokring terapija ka adjuvanta terapija lietojamas viena péc otras — endokrina terapija péc kimijterapijas. Ir pielaujama endokrings terapijas lietoSana péc staru terapijas vai vienlaicigi ar to.
f Kirurgiskaja paduses limfmezglu statusa noteiksana var ieklaut sargmezgla biopsiju (NCCN kategorija 3 (pieradijumu limenis C péc Noteikumiem Nr.469)) vai I/II limena limfadenektomiju.
Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.

Skat.
Uzraudziba/
> Ilgtermina
novérosana
(11.algoritms)
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9. algoritms

19. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Lokali izplatits invazivs krits vézis. Kliniska stadija, izmekléjumi

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

KLINISKA
STADIJA

[TIA stadija
T0, N2, MO
T1, N2, MO
T2, N2, MO
T3, N2, MO

[TIA stadijas

pacienti ar

T3, N1, MO

(skat. BINV-1

algoritmu)

[TIB stadija
T4, NO, MO
T4, N1, MO
T4, N2, MO

ITIC stadija
Tiebkurs, N3, MO

IV stadija

Tiebkurs, Njebkurs, MO

IZMEKLEJUMI

Anamnéze un fizikala izmekléSana

Pilna asins analize, trombociti

Asins biokimiskas analizes (t.sk. aknu funkcionalas raudzes un sarmaina fosfataze)
Abpusgja mamogramma, izmekl&jumi ar ultraskanu, ja nepiecieSams

Histologiska izmekleSana?

Audzgja estrogénreceptoru/progesteronreceptoru (ER/PR) un HER-2 statusa noteikSana®
Genétiska konsultacija pacientém ar augstu parmantota kriits véza riskuc

Krits MRY (atseviskos gadijumos), ja ir Saubiga atrade mamografiskaja izmekléSana
Apsvert konsultaciju pie specialista fertilitates jautajumos, ja nepiecieSams®

Apsvert sistémisku stadijas noteikSanu:

Rentgenogramma thoracis

Kriskurvja diagnostiska CT

Izmekl€jumi ar ultraskanu véderdobumam un mazajam iegurnim

Véderdobuma * maza iegurna diagnostiska CT vai MR

Skeleta scintigrafija vai PET/CT ar kontrastvielu’ (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc Noteikumiem
Nr.469))

FDG PET/CT" (atseviSkos gadijumos; NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B p&c Noteikumiem Nr.469))

Izmekl&jumus atseviskos gadijumos atbilstosi pazZimém un simptomiem:

Skeleta scintigrafija ir indicéta, ja ir lokalas sapes kaulos vai paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis
Kraskurvja + iegurna diagnostiska CT vai MR ir indicéta, ja ir paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis, izmainas
aknu funkcionalajas raudzés, abdominala simptomatika vai patolodiska atrade, veicot véderdobuma vai iegurna
fizikalo izmekléSanu

KrGskurvja diagnostiska CT (ja ir plausu simptomatika)

Skat. Sakotnéjo izmekleSanu
slimibas 1V stadijas gadijuma (11.algoritms)

Skat. Pirms-
operacijas
kimijterapija
(10.algoritms)
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2Tiek atzits visu invazivo un neinvazivo kriits karcinomu Amerikas Patologu koledZas histopatologisko izmeklgjumu apraksta protokols. http://www.cap.org.

b Skat. HER-2 noteikSanas principi (18.algoritms).

¢ Skat. NCCN vadlinijas par genétiska/gimenes augsta riska novértésanu: Kriits un olnicu vézis.

d Skat. Krlits témétas MR izmekléSanas principi.

e Skat. Fertilitates un dzimstibas kontrole péc kriits véza adjuvantas terapijas.

9 Ja ir veikta FDG PET/CT un ir skaidras norades par metastazém kaulos gan PET, gan CT, kaulu scintigrafija vai PET/CT ar kontrastvielu var nebiit nepiecieSama.

" FDG PET/CT var veikt vienlaicigi ar diagnostisko CT. PET vai PET/CT veiksana nav indicéta, nosakot Klinisko stadiju I, II vai operablu kriits vézi III stadija. FDG PET/CT visnoderigakie ir gadijumos, kad stadijas
noteikSanai nepiecieSamo izmekI&jumu rezultati ir Saubigi vai aizdomigi, it Tpasi lokali izplatitas vai metastatiskas slimibas gadijuma.

"FDG PET/CT var biit noderiga ari ka papildmetode stadijas noteikSanas standartizmeklg&jumiem, identificgjot regionalajos limfmezglos metastazes, par kuram nebija aizdomu, un/vai attalas metastazes lokali izplatita kriits
véZa gadijuma.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.

111



20. INVAZIVS KRUTS VEZIS:
Lokali izplatita invaziva (neinflamatora) krits véZa pirmsoperacijas kimijterapija

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

Ir
atbildes —»
reakcija

Pirmsoperacijas
kimijterapija®®®

Nav
atbildes —»

reakcijas

LOKALI REGIONALA ARSTESANA

Totala mastektomija + paduses I/II limena
limfadenektomija + staru terapija kriiSkurvja
sienai un infraklavikularajiem un supraklavikula-
rajiem limfmezgliem (+ parasternalajiem I/m, ja
tajos ir mts; stingri apsvért parasternalo I/m
apstarosanu, ja tajos nav mts (NCCN katego-
rija 2B (pieradijumu limenis B pec Noteikumiem
Nr.469)) + atlikta kruts rekonstrukcija”

vai

Apsvert audz€ja radikalu rezekciju + paduses
I/II limena limfadenektomiju + staru terapiju
krdtij un infraklavikularajiem un
supraklavikularajiem limfmezgliem (+
parasternalajiem |/m, ja tajos ir mts)

Apsveért papildu sistémisku kimijterapiju
un/vai pirmsoperacijas staru terapiju

" Skat. Kriits rekonstrukcijas principi péc kirurgiskas arstésanas.

P Skat. Staru terapija (7.nodalas ,Invazivs kriits vézis” apaksapaksnodala 7.1.2. ,Lokali regionala arstésana”).
@ Daudzas poli- un monokimijterapijas shémas ir aktivas pirmsoperacijas perioda. Var apsvért adjuvantai lietoSanai ieteikto kimijterapijas shému ordinéSanu pirmsoperaciju perioda. Ja pacientes menopauzé sanem
endokrino terapiju, priekSroka dodama aromatazu inhibitoram.
b pacientém ar HER-2 pozitivu audz&ju ir jasanem pirmsoperacijas kimijterapija, kura ieklauts trastuzumabs uz vismaz 9 nedélam pirmsoperacijas terapijas laika.
Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.

10. algoritms

ADJUVANTA ARSTESANA

e Pabeigt planoto kimijterapijas shému kursu, ja nav
pabeigts pirmsoperacijas perioda, + endokrina
terapija, ja ir ER-pozitivs un/vai PR-pozitivs
audzejs (Kimijterapija, kam seko endokrina
terapija)

e Pabeigt terapiju ar trastuzumabu lidz vienam
gadam, ja audz€js HER-pozitivs (NCCN katego-
rija 1 (pieradijumu limenis A péc Noteikumiem
Nr.469)). Var veikt vienlaicigi ar staru terapiju?
un endokrino terapiju, ja ir indikacijas.

Ir atbildes reakcija — Skat. augstak patodenézi

Individualizéta

Nav atbildes reakcijas = . pija

Skat.
Uzraudziba/
—llgtermipa
novérosana
(11.algoritms)
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11. algoritms
21. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Kliniska stadija, izmekléjumi

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

NOVEROSANA PEC ARSTESANAS/KONTROLE

e Anamnéze un fizikala izmekléSana ik pec 4-6 ménesiem 5 gadus, péc tam ik péc 12 méneSiem

e Pilna asins analize, trombociti

e Mamografija ik pec 12 méneSiem

e Sievietém, kas sanéma tamoksifénu: reizi gada (ik péc 12 ménesiem) ginekologiska kontrole (ja nav izoperéta o o
dzemde) L » Skat. Sﬂm/bas recidivs

e Sievietém, kas sanéma aromatazes inhibitoru vai kuram péc arstésanas bijis olnicas vézis, kontrolét kaulu (12.algoritms)

stavokli, nosakot kaulu mineralo blivumu arstéSanas sakuma un periodiski vélak9?

o Novértét un veicinat adjuvantas endokrinas terapijas lietosanu.

o Dati liecina, ka aktiva dzivesstila un idealas kermena masas (20-25 KMI) sasniegSanas un uzturésanas rezultata
iesp€jams optimals kriits véza arstéSanas iznakums

99 Netiek atbalstita estrogénu, progesterona vai selektivu estrogénreceptoru modulatoru lietoSana osteoporozes vai osteopénijas arstésana sievietém ar kriits vézi. Kaulu minerala blivuma uzlabosana parasti prieksroka
dodama terapijai ar bisfosfonatiem. Bisfosfonatu terapijas optimalais ilgums nav noteikts. Pretosteoporozes terapijas ilguma planoSanai izmantojami tadi faktori ka kaulu mineralais blivums, atbildes reakcija uz terapiju un

ilgstosa kaulaudu zuduma vai lGzumu riska faktori. Sievietém, kuras sanem bisfosfonatu terapiju, veicama zobu parbaude un preventiva zobu labosana pirms b.terapijas uzsaksanas, ka ari papildus jalieto kalcijs un vitamins
D

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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12. algoritms
22. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidivi/IV stadija

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

KLINISKA IZMEKLEJUMI
STADIJA
Skat.
Anamnéze un fizikala izmekléSana Lokali regionala slimiba
Pilna asins analize, trombociti (13.algoritms)
Asins biokimiskas analizes (t.sk. aknu funkcionalas raudzes un sarmaina fosfataze)
KrGskurvja diagnostiska CT
Mamografija un/vai krits dziedzeru izmeklgjumi ar ultraskanu
Véderdobuma * maza iegurna diagnostiska CT vai MR
Smadzenu MR, ja ir aizdomiga CNS simptomatika
IV stadija/ Skeleta scintigrafija vai PET/CT ar kontrastvielu (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B
Recidivi ——™ pec Noteikumiem Nr.469))
e FDG PET/CT""h (atseviskos gadijumos; NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc
Noteikumiem Nr.469))
o Skeleta scintigrafija, ja ir kaulu simptomatika; garo stobrkaulu izmeklésana,
ja ir izmainas kaulu scintigrafija
e Pirma slimibas recidiva gadijuma veicama recidiva audu biopsija
e Audzéja estrogénreceptoru/progesteronreceptoru (ER/PR) statusa un HER-2 statusa noteikSana®,
ja tas nav zinams, sakotnéji bijis negativs rezultats vai nav bijusi hiperekspresija®" Skat.
e Genétiska konsultacija pacientém ar augstu parmantota kriits véza risku® Sistémiska slimiba
(13.algoritms)

b Skat. HER-2 noteiksanas principi (1.algoritms).

¢ Skat. NCCN vadlinijas par genétiska/dimenes augsta riska noveértésanu: Kriits un olnicu vézis.

9 Ja ir veikta FDG PET/CT un ir skaidras norades par metastazém kaulos gan PET, gan CT, kaulu scintigrafija vai PET/CT ar kontrastvielu var nebiit nepiecieSamas.

" FDG PET/CT var bit noderiga ari ka papildmetode stadijas noteikSanas standartizmeklgjumiem, identificgjot regionalajos limfmezglos metastazes, par kuram nebija aizdomu, un/vai attalas metastazes lokali izplatita kriits
véZa gadijuma.

fh FDG PET/CT var veikt vienlaicigi ar diagnostisko CT. FDG PET/CT visnoderigakie ir gadijumos, kad stadijas noteik$anai nepiecieSamo izmekI&jumu rezultati ir Saubigi vai aizdomigi, it ipasi lokali izplatitas vai
metastatiskas slimibas gadijuma.

i I iesp&jama viltus negativa ER un/vai PR atrade, ka ari ER un/vai PR rezultatu nesakritiba primaru un metastatisku audz&ju gadijuma. Tad&l var apsvért endokrinas terapijas (ar tas zemo sagaidamo toksicitati)
ordinéSanu pacientém ar nevisceraliem vai asimptomatiskiem visceraliem audz&jiem, it ipasi pacientém ar kliniskam pazimém, kas liek domat par hormonreceptorpozitivu audz&ju (pieméram, ilgs no slimibas brivs
intervals, ierobeZots recidiva vietu skaits, Iénas norises slimiba, lielaks pacientes vecums) lokali izplatita kriits véZa gadijuma.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B p&c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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13. algoritms
23. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidivu vai slimibas IV stadija sistémiska terapija

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

Sakotnéji — radikala rezekcija Totala mastektomija + paduses I/m statusa noteiksana,
. > . i, : 9 RS RN
+ staru terapija ja I/II limena limfadenektomija nav ieprieks veikta
?Qﬁgllsgl Sakotngji — mastektomija + paduses I/II limena Rezekciia. ia iespaiams!
- limfadenektomija un pirms tam staru terapija €zexdja, Ja 1espejams
recidivs
Sakotngji — mastektomija » Rezekcija, ja iespgjams + staru terapija krGskurvja sienai
bez ieprieks&jas staru terapijas un supraklavikularajiem un infraklavikularajiem I/m Apsvért
Rezekcija, ja iesp€jams, + staru terapija, ja iesp&jams™™, f:rt:TEKU
Vienigi Recidivs paduses limfmezglos krGskurvja sienai, supraklavikularajiem un infraklaviku- Py
regionals larajiem limfmezgliem un paduses rajonam
recidivs g
vai Recidivs supraklavikularajos limfmezglos ———» Staru tergplja_, Ja 1€Spejams=, kr.usk_u vja sienai un
Lokals un supraklavikularajiem un infraklavikularajiem I/m
regionals Staru terapija, ja iespgjams™™, kriskurvja sienai,
recidivs Recidivs parasternalajos limfmezglos supraklavikularajiem un infraklavikularajiem
limfmezgliem un parasternalajiem limfmezgliem
Pievienot denosumabu ER un/vai PR pozitivs; HER-2 negativs® ::‘_> Skat.
S f;etastézes ol Zoledronsiabi ER un/vai PR pozitivs; HER-2 negativs® 14.algoritmu
slli;?g; |bsb a ! vai pamidronatu? ER un PR negativs, vai ER un/vai PR pozitivs un ir Skat.
Nav rezistence pret endokrino terapiju; HER-2 negativs® 15.algoritmu
metastazu kaulos ER/PR negativs vai ER un/vai PR pozitivs un ir Skat.

rezistence pret endokrino terapiju; HER-2 pozitivs® 16.algoritmu

Kirurgiska arstésana, staru terapija vai regionala kimijterapija (pieméram, metotreksats intratekali) ir indicéti lokaliem kliniskiem scenarijiem:

1. Metastazes smadzenés 5. Izsvidums perikarda dobuma 9. Patologiski ITzumi

2. Leptomeningeala slimiba 6. Zultsvadu obstrukcija 10. Sirds kompresija

3. Metastazes dzislene 7. Urinvadu (ureter) obstrukcija 11. Lokalas sapigas metastazes kaulos vai mikstajos audos

4. Izsvidums pleiras dobuma 8. Draudosi patologiski IGzumi 12. Metastazes krliskurvja siena + paaugstinata t° (hipertermija) (NCCN kategorija 3 (pieradijumu limenis C p&c Noteikumiem

Nr.469)), ja lietota staru terapija
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b Skat. HER-2 noteikSanas principi (18.algoritms).

i Denosumabs, zoledronskabe vai pamidronats (visos gadijumos papildus dodams kalcijs un vitamins D) jadod (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469)) papildus Kimijterapijai vai
endokrinajai terapijai, ja ir metastazes kaulos, sagaidama dzivildze ir >3 ménesi un nieru funkcija ir adekvata. Pirms Sis terapijas uzsaksanas pacientém veicama zobu parbaude un preventiva zobu labosana.
Denosumaba, zoledronskabes vai pamidronata terapijas optimalais rezims un ilgums nav zinams.

K Sievietém ar lokalu krits véza recidivu péc kriits saudz&josas operacijas, kuram ieprieks veikta sargmezglu biopsija, var bit tehniski iesp&jama atkartota sargmezglu biopsija. Atkartotas sargmezglu biopsijas precizitate
nav pieradita un péc mastektomijas atkartoti veiktas sargmezglu biopsijas prognostiskais nozimigums nav zinams, un $is metodes izmantosana netiek ieteikta.

I Ja rezekcija tehniski nav iespéjama, jaapsver sistémiskas terapijas lietosana, lai panaktu vislabako atbildes reakciju, un péc tam izdara rezekdiju, ja iesp&jams.

mm | smumam lietot staru terapiju lokali regionalu recidivu arstésana ir jabalstas uz jebkuru agrak veikto rediona apstarosanu un vélinas normalo audu toksicitates riska no iepriekS&jas un planotas staru terapijas kursu
summas.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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24, INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidivu vai slimibas IV stadija sistémiska terapija.
ER un/vai PR pozitivs; HER-2 negativs vai pozitivs

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

Olnicu ablacija vai supresija + endokrina terapija
ka sievietém menopauze® PP

Premenopauzed—up
Ir agrak sanemta
endokrina terapija Menopauze™
vienu gadu
Viscerala krize —»
ER un/vai PR pozitivs;
HER-2 negativs®
ER un/vai PR pozitivs; Premenopauze™—

HER-2 pozitivs®

Nav agrak sanemta
endokrina terapija Menopauze®m —»-
vienu gadu

Viscerala krize —»

® Skat. HER-2 noteikSanas principi (18.algoritms).
dd Menopauzes definicija.

Apsvert sakotnéju kimijterapiju®
(skat. BINV-20 un BINV-21 algoritmu)

Olnicu ablacija vai supresija + endokrina terapija
ka sievietém menopauze® PP

vai

atseviski ER modulatori®

Aromatazes inhibitorsPP™

vai

atseviski ER modulatoriP? vai
atseviski ER pazeminosi lidzekliP?

Apsveért sakotnéju kimijterapiju
(skat. 15. un 16. algoritmu)

14. algoritms

Skat. 17.algoritmu
Recidiva/1V stadjjas
endokrinas terapijas
kontrole

™ Neliela skaita pétijumu ir dokumentéts, ka bezprogresijas dzivildze (progression-free survival) ir labaka, pievienojot aromatazu inhibitoriem trastuzumabu vai lapatinibu pacientém menopauzé ar ER-pozitivu, HER-2-

pozitivu slimibu. Tomér labaka kop€ja dzivildze nav novérota.
© Skat. Sistémiskas slimibas endokrina terapija.
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PP Nav skaidrs, vai sievietém, kam sakotné&ji diagnosticéta metastatiska slimiba, blis labums no kriits lokalas paliativas operacijas un/vai staru terapijas. Parasti §i paliativa lokala terapija biitu jaapsver tikai péc atbildes
reakcijas uz sakotn€jo sistémisko terapiju.

94 Skat. Kimijterapijas shémas recidivéjosa vai metastatiska kriits véza gadijuma.

™ Viens pétijums (S0226) par sievietém ar hormonreceptorpozitivu kriits vézi, kuras nav sanémusas sakotngju kimijterapiju, biologisku terapiju vai endokrinu terapiju metastatiskas slimibas arstésanai, liecinaja, ka
fulvestranta pievienosana anastrozolam pagaringja laiku lidz progresijai (recidiva gadijuma HR ir 0,80; 95% TI, 0,68-0,94; stratificétais /og-rank tests P=0,007) un uzlaboja kop&jo dzivildzi (HR ir 0,81; 95% TI, 0,65-1,00;
stratificétais /og-rank tests P=0,049). Apaksgrupu analize liecinaja, ka vislielakais labums ir pacientém, kas nebija iepriek$ sanémusas tamoksifénu adjuvanti un kuram bija pagajusi vairak neka 10 gadi kop$ diagnozes
uzstadiSanas. Divu citu lidZigu pétijumu (FACT un SOFEA) dati nedemonstréja laika lidz progresijai pagarinasanos, pievienojot anastrozolam fulvestrantu.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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15. algoritms

25. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidiva vai slimibas 1V stadija sistémiska terapija.
ER un PR negativs; vai ER un/vai PR pozitivs un rezistence pret endokrino terapiju; HER-2 negativs

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

Apsvért papildus
endokrinas terapijas - .
Ja —»{ patijumu, ja nav ?f:télfnc{[o/(rma terapija
rezistences pret So ‘ -algoritms)
ER un PR negativs, Tikai kauli vai terapijuoss
vai ER un/vai PR pozitivs mikstie audi vai
un ir rezistence pret vai Kimijterapijus%ss —»| Nav atbildes reakcijas uz
endokrino terapiju; asimptomatiskas 3 shémam péc kartas
HER-2 negativs® visceralas mts vai Apsveért neturpinat talak
fiziskas aktivitates statuss citotoksisku terapiju;
Ne— Kimijterapija®* —| (ECOG) >3 pareja uz paliativu terapiju

® Skat. HER-2 noteikSanas principi (18.algoritms).

i Ir iesp&jama viltus negativa ER un/vai PR atrade, ka ari ER un/vai PR rezultatu nesakritiba primaru un metastatisku audz&ju gadijuma. Tadél var apsvért endokrinas terapijas (ar tas zemo sagaidamo toksicitati)
ordinéSanu pacientém ar nevisceraliem vai asimptomatiskiem visceraliem audzé&jiem, it ipasi pacientém ar kliniskam pazimém, kas liek domat par hormonreceptorpozitivu audzéju (pieméram, ilgs no slimibas brivs
intervals, ierobeZots recidiva vietu skaits, I€nas norises slimiba, lielaks pacientes vecums) lokali izplatita kriits véZa gadijuma.

2 Skat. Sistémiskas slimibas endokrina terapija.

94 Skat. Kimijterapijas shémas recidivéjosa vai metastatiska kriits véza gadijuma.

ss Skat. Metastatiskas slimibas monitoringa principi.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B p&c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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16. algoritms
26. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidiva vai slimibas 1V stadija sistémiska terapija.
ER un PR negativs; vai ER un/vai PR pozitivs un rezistence pret endokrino terapiju; HER-2 pozitivs

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

Apsveért endokrinas
]F:rsgeizgsettgﬁggl Skat. Endokrina terapija (BINV-19 algoritms)
13 pret So terapiju’©oss
ER un PR negativs, Tikai kauli vai a Turpinat HER-2 Nav atbildes
vai ER un/vai PR pozitivs mikstie audi mérkterapiju: reakcijas uz
un ir rezistence pret vai Pertuzumab + Ado-trastuzumab 3 shémam Apsvért
dokrin terapiiu: imptomtisk trastuzumab + taxane , ok&rok 5 K3 psvert
endokrino era_l?ljub, asimptomatiskas (priekéroka) st emtansine (prieksroka) p&c kartas neturpinat talak
un HER-2 pozitivs visceralas mts NE— i | Vai — vai —» citotoksisku
trastuzumab + Trastuzumab kombinacija ar fiziskas terapiju;
imijterapija®sstius citu kimijterapiju"” aktivitates pareja uz
’ vai statuss paliativu terapiju
Trastuzumab + lapatinib (ECOG) 23

® Skat. HER-2 noteikSanas principi (18.algoritms).

i I iesp&jama viltus negativa ER un/vai PR atrade, ka ari ER un/vai PR rezultatu nesakritiba primaru un metastatisku audz&ju gadijuma. Tadél var apsvért endokrinas terapijas (ar tas zemo sagaidamo toksicitati)
ordinéSanu pacientém ar nevisceraliem vai asimptomatiskiem visceraliem audzé&jiem, it ipasi pacientém ar kliniskam pazimém, kas liek domat par hormonreceptorpozitivu audzéju (pieméram, ilgs no slimibas brivs
intervals, ierobeZots recidivu vietu skaits, IEnas norises slimiba, lielaks pacientes vecums) lokali izplatita kriits véza gadijuma.

© Skat. Sistémiskas slimibas endokrina terapija.

94 Skat. Kimijterapijas shémas recidivéjosa vai metastatiska kriits véza gadijuma.

% Skat. Metastatiskas slimibas monitoringa principi.

% Turpinat trastuzumabu péc progresijas, kas izveidojusies uz pirmas linijas kimijterapijas+trastuzumaba fona metastatiska kriits véZa gadijuma. Nav zinams trastuzumaba terapijas optimalais ilgums pacientém ar ilgstosu
slimibas kontroli.

W Trastuzumabs kombinacija ar antracikliniem ir saistits ar izteiktu kardialo toksicitati.

W Pacientém, kuras ieprieks sanémusas kimijterapiju+trastuzumubu, bet nav sanémusas pertuzumabu, var apsvért vienu terapijas liniju, kura ieklauts trastuzumabs+pertuzumabs kombinacija ar citotoksisku terapiju
(piem., vinorelbins vai taksani) vai bez tas. Ir nepiecieSami talaki pétijumi, lai noteiktu anti-HER-2 terapijas idealo secibu.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B p&c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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17. algoritms
27. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Recidiva vai slimibas 1V stadija endokrinas terapijas kontrole

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

Turpinat endokrino terapiju Kliniski nenovéro labveligu efektu péc Ja — Kimijterapija®
lidz progresijai vai nevélamai Progresija® ——— \3;a?eC|gam endokrinas terapijas shemam
toksicitatei Péetijums ar jaunu

Simptomatiska viscerala slimiba & - .
P Ne endokrino terapiju®

© Skat. Sistémiskas slimibas endokrina terapija.

94 Skat. Kimijterapijas shémas recidivéjosa vai metastatiska kriits véza gadijuma.

ss Skat. Metastatiskas slimibas monitoringa principi.

Piezime: visi ieteikumi atbilst kategorijai 2A (pieradijumu limenim B — p&c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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18. algoritms
28. NVAZIVS KRUTS VEZIS: HER-2 noteiksanas principi *%3

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

::laEtl){)_rzato”Ja IEVero Né » Nosutit paraugu references laboratorijai

Sakotngja : e

HER-2 |munoh|sto_l,<|vm|skas

noteikSana ar glgtco) dl;?otg;l_;s:nas IHC 0, 1+—» HER2 (-)

imunohistokimijas| kvaIitéteng HER-2

(IHC) metodi*® nodrotinatanas L histoki FISH tests
et 15— '(T#Cr')" SIOKIM- Lo [HC 2+ —= Rezultiitu robeZstavoklis® » (vai atkarto no

operacijas materiala)

noteikSana

IHC 3+ —# HER2 (+)

1 NCCN atbalsta ASCO CAP rekomendacijas par HER2 noteikSanas kvalitates kontroles realizaciju un imunohistokimiskas analizes rezultatu interpretaciju.

2 Skat. ari: Carlson RW, Moench SJ, Hammond MEH, et al. HER2 noteikSana kriits véza gadijuma: NCCN specidlas komisijas zinojums un rekomendacijas. JNCCN 4:S-1-S-24, 2006.

3 HER2 noteikSana biitu veicama vienigi $i noliikam akreditétas laboratorijas. Ir nepiecieSams veikt kvalifikacijas parbaudi un pilnigu parskatu par HER2 noteiksanas metodém un rezultatiem. Laboratorija drikst veikt tikai
tos testus, kuru atbilstiba kvalitates prasibu standartiem tika demonstréta. Visas citas HER2 analizes ir nosttamas uz kvalificétu references laboratoriju.

* Gan imunohistokimijas (IHC) metodi, gan /n sitw hibridizacijas (ISH) metodi var lietot audz&ja HER2 statusa sakotn&jai novért&sanai. Visam HER2 noteikSanas metodém ir jabat derigam neatkarigi no t3, vai tas ir vai nav
apstipringjusi Partikas un zalu administracija (FDA) [ASV]. HER2 testa derigumu defing ka vismaz 95% sakritibu, salidzinot laboratorija veikto testéSanas metodi ar kadu no sekojo3am metodém: ar taja pasa laboratorija
veiktu derigu testéSanas metodi; cita laboratorija veiktu derigu testésanas metodi; vai derigi references laboratorijas rezultati. Deriguma parbaudi neveic paraugiem robezstavokli. Sie algoritmi balstas uz pienémumu, ka
visiem derigajiem HER2 testiem ir pieradita vismaz 95% sakritiba ar HER2 testa komplementaro formu, gan veicot tieSo testéSanu, gan nosakot saistibu ar laboratorija ieglitajiem komplementaras testéSanas sakritibas
[imeniem.

> Ja ir veikta gan IHC, gan ISH un ar vienu vai otru metodi ir ieglits pozitivs rezultats, tad HER2 uzskata par pozitivu.

6 RobeZlinijas IHC paraugi (piem., IHC 2+) tiek paklauti atgriezeniskai komplementarai testéSanai (piem., /7 situ hibridizacijas (ISH) metode, kas ir demonstr&jusi vismaz 95% sakritibu starp IHC 0, 1+ rezultatiem un ISH
neamplifikacijas rezultatiem, un IHC3+ un ISH amplifikacijas rezultatiem)

7 RobeZlinijas ISH paraugos (piem., vid&jais HER2 géna/hromosomas 17 ipatsvars no 1,8 lidz <2 vai vid&jais HER2 géna kopiju skaits no >4 lidz <6) biitu javeic $lnu papildu skaitiSana, atkartota testésana ar ISH, vai
atgriezeniska testésana ar derigu IHC metodi.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B p&c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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19. algoritms

29. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Kirurdiska paduses limfmezglu statusa noteiksana:
I, ITA, 1IB stadija un IIIA stadija T3, N1, MO

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

Paduses I, II limena limfadenektomija

I audzéja stinas Skat. Paduses limfmezglu statusa noteiksana

FNA vai core
Metastazes paduses |/m biopsijas material3 R
ir konstatétas kliniski, Bez talakas kirurgiskas arstésanas
uzstadot diagnozit Nav audz&ja Stnu Nav audz€ja Slinu sargmezgla® —— (NCC;N ka.tegorija 1 (pieradijumu limenis A péc
FNA vai core Noteikumiem Nr.469))
Kliniska stadija blopsfjas materiala Paduses I, II limena limfadenektomija
I, IIA, IIB Skat. Paduses limfmezglu statusa noteiksana
un vai Apsvert neveikt talaku kirurgisku arstésanu
ITIA T3, N1, MO
Atbilst visiem zemak minétajiem kritérijiem:
- e Audzgjs T1 vai T2 Ja, visiem
Metastazes p_aduse_s .l/ m Sargmf:zgla Ir audzéja Stinas e Audz€ja Siinas 1 vai 2 sargmezglos '
nav_konstgtetas _kI|n|sk|, notelksqqg 23 sargmezgla® ™ o Krits saudzéjosa terapija
uzstadot diagnozi un eksdizija* e Planota staru terapija visai kratij \[3
¢ Nav sanemta neoadjuvanta kimijterapija \
Sargmezgls Paduses I, II limena limfadenektomija
nav identificéts Skat. Paduses limfmezglu statusa noteikSana

Atgriezties pie lokali regionalas terapijas
(2.algoritms)

1 Apsvért malignitates histologisku apstiprinasanu kliniski pozitivos limfmezglos, veicot FNA vai core biopsiju ultraskanas kontrolg, lai noteiktu, vai pacientei ir nepiecieSama paduses limfmezglu rezekcija.

2 Sargmezglu identifikacijai paredzétas injekcijas var bit peritumoralas, subareolaras vai subdermalas. Tomér vienigi peritumoralas injekcijas lauj identificét parasternalos limfmezglus.

3 Audzgja stinu klatbltne sargmezgla tiek noteikta, veicot daudzu limenu limfadenektomiju un preparatu krasosanu ar hematoksilinu-eozinu (H&E). Citokeratinu imunohistokimisko (IHC) noteikSanu var lietot, ja, krasojot
ar hematoksilinu-eozinu (H&E), rezultats ir Saubigs. Audz&ja stinu klatblitnes sargmezgla noteiksanu ar citokeratinu imunohistokimijas (IHC) metodi ikdiena neiesaka izmantot kliniska slédziena pienemsana.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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20. algoritms

30. INVAZIVS KRUTS VEZIS: Adjuvanta endokrina terapija

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

Menopauze!
diagnozes
uzstadisanas
laika

Premenopauze!
diagnozes
uzstadisanas
laika

Tamoxifen? 5 gadus (NCCN ;a;r']ir;taejzél
kategorija 1 (pieradijumu

limenis A péc Noteikumiem

Nr.469)) < olnicu supresija vai

ablacija (NCCN kategorija 2B

(pieradijumu limenis B ,

péc Noteikumiem Nr.469)) Efgr'ﬁgf]isp ——

Aromatazes inhibitori® 5 gadus (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469))
vai

Tamoxifen? 2-3 gadus >
vai

Aromatazes inhibitori® 2-3 gadus (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469))

Tamoxifen? 4,5-6 gadus >

Sievietes ar aromatazes inhibitoru lietoSanas
kontrindikacijam,
sievietes, kuras atsakas lietot aromatazes inhibitorus,

vai sievietes, kuras nepanes aromatazes inhibitorus

Aromatazes inhibitori 5 gadus® (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A
péc Noteikumiem Nr.469))

vai

Apsvert tamoksiféna? lietosanu papildus vél 5 gadus (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469))

Apsveért tamoksiféna? lietoSanu papildus vél 5 gadus (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469))

vai

Nekadas talakas endokrinas terapijas

Aromatazes inhibitori, lai pabeigtu 5 gadus® endokrinas terapijas (NCCN
kategorija 1 (pieradijumu limenis A p&c Noteikumiem Nr.469))

vai

Aromatazes inhibitori lidz 5 gadiem® (NCCN kategorija 2B (pieradijumu
[imenis B pec Noteikumiem Nr.469))

Tamoxifen?, lai pabeigtu 5 gadus® endokrinas terapijas (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469))

Aromatazes inhibitori 5 gadus® (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A
péc Noteikumiem Nr.469))

vai

Apsvert tamoksiféna? lietosanu papildus vél 5 gadus (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469))

Tamoxifen? 5 gadus® (NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis A péc
Noteikumiem Nr.469))

vai

Apsvért tamoksiféna? lietoSanu lidz 10 gadiem (NCCN kategorija 1
(pieradijumu limenis A péc Noteikumiem Nr.469))
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! Skat. Menopauzes definicija.
2 Dazi SSRIs, tadi ka fluoksetins (fluoxetine) un paroksetins (paroxetine), samazina endoksiféna (endoxifen) un 4-OH tamoksiféna veidosanos, aktivizé tamoksiféna metabolitus un var ietekmét terapijas efektivitati.

Ieteicama piesardziba attieciba uz $o zalu un tamoksiféna vienlaicigu lieto$anu. Tomér citaloprams (citalopram) un venlafaksins (venlafaxine) minimali ietekmé tamoksiféna metabolismu. Sobrid, pamatojoties uz
pasreiz&jiem datiem, neiesaka CYP2D6 noteikSanu sievietém, kuram apsver iesp&ju veikt terapiju ar tamoksifénu. Stipro CYP2D6 inhibitoru vienlaiciga lietoSana veicama piesardzigi.

3 Ir uzskats, ka randomizétajos pétijumos par adjuvanto un neoadjuvanto terapiju tris atsevisku aromatazu inhibitoru (t.i., anastrozols (anastrozole), letrozols (letrozole), eksemestans (exemestane)) pretaudz&ju darbibas
efektivitate un toksicitates profils ir lidzigi. Aromatazu inhibitoru optimalais lietoSanas ilgums adjuvantas terapijas ietvaros nav skaidrs.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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31. INFLAMATORS KRUTS VEZIS (1)

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

KLINISKA
IZPAUSME?

Inflammators
krits vézis
(KlTniski
histologiska
diagnoze)

Stadija T4d,
NO-N3, MO

—

IZMEKLEJUMI

Anamnéze un fizikala izmekléSana

Pilna asins analize, trombociti

Asins biokimiskas analizes (t.sk. aknu funkcionalas raudzes
un sarmaina fosfataze)

Histologiska izmekleésana®

Audzéja estrogénreceptoru/progesteronreceptoru (ER/PR)
statusa un HER-2 statusa noteikSana®

Abpus€ja diagnostiska mamografija, izmekl€jumi ar
ultraskanu, ja nepiecieSams

Krilits MR (atseviskos gadijumos)

Skeleta scintigrafija vai PET/CT ar kontrastvielu (NCCN
kategorija 2B (pierad. lim. B p&c Noteikumiem Nr.469))¢
Kriskurvja/véderdobuma/maza iegurna diagnostiska CT
(NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc
Noteikumiem Nr.469))

Kriskurvja diagnostiska CT (ja ir pulmonala simptomatika)
Genétiska konsultacija pacientém ar augstu parmantota
krlts véza risku®

FDG PET/CT" (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis
B péc Noteikumiem Nr.469))

Pirmsoperacijas kimijterapija",
antraciklini + taksani
(prieksroka)"

Ja audz€js HER-2 pozitivs —
shéma ar trastuzumabu

21. algoritms

Ir
atbildes reakcija

Nav
atbildes reakcijas

2 Inflamators (iekaisuma) kriits vézis ir klinisks sindroms sievietém, kuram ir invazivs kriits vézis ar eritému un tlsku (,apelsina mizina” — ,peau d’orange”) tresaja dala vai vairak kriits adas un ar palp&jamu eritémas
robezu. Diferencialdiagnostika: kriits iekaisigas slimibas. Histologiski audz&ju parasti konstaté slima adas rajona dermas limfvados, bet paSiem par sevi skartajiem dermas limfvadiem nav nozimes un ar tiem vien

nepietiek, lai uzstaditu inflamatora kriits véza diagnozi.
b Tiek atzits visu invazivo un neinvazivo kriits karcinomu Amerikas Patologu koledzas histopatologisko izmekIgjumu apraksta protokols. http://www.cap.org.
¢ Skat. HER-2 noteikSanas principi (18.algoritms).
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dJa ir veikta FDG PET/CT un ir skaidras norades par metastazém kaulos gan PET, gan CT, kaulu scintigrafija vai PET/CT ar kontrastvielu var nebiit nepiecieSama.

& Skat. NCCN vadlinijas par denétiska/gimenes augsta riska novértésanu: Kriits un olnicu vézis.

fFDG PET/CT var veikt vienlaicigi ar diagnostisko CT. FDG PET/CT visnoderigakie ir gadijumos, kad stadijas noteiksanai nepieciesamo standartizmekIgjumu rezultati ir Saubigi vai aizdomigi, it ipasi lokali izplatitas vai
metastatiskas slimibas diagnosticgSanas gadijuma.

9 FDG PET/CT, ja tas lieto papildus stadijas noteikSanai nepieciesamajiem standartizmekIgjumiem, var biit noderigas ari, identificjot metastazes regionalajos limfmezglos, par kuram nebija aizdomu, un/vai attalas
metastazes lokali izplatita kriits véza gadijuma.

h Skat. Neoadjuvanta/adjuvanta Kimijterapija.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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22. algoritms
32. INFLAMATORS KRUTS VEZIS (2)

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

ARSTESANAR
e Pabeigt planoto kimijterapijas shému kursu, ja nav
) ) ) _ ) pabeigts pirmsoperacijas perioda, + endokrina
Totala mastektomija + paduses I/II limena limfadenektomija terapija, ja ir ER-pozitivs un/vai PR-pozitivs audzéjs
+ staru terapija krﬂékurvja sienai un supraklavikulérajiem (kimijterapija, kam seko endokrina terapija)
Ir limfmezgliem (+ parasternalajiem limfmezgfliem, ja tajos ir mts; , . .
atbildes reakcija apsvért parasternalo |/m apstarosanu, ja tajos kliniski nekonstaté * Pabelc?t't'erﬁIIEURuzar tr?_StUleﬂlrzzél::\llJ II(IdZ vienam c_:;ladam,
metastazes (NCCN kategorija 2B (pieradijumu limenis B péc Ja _au_é_e_]s i 'DQZ'RVS_( Noteik at_ego:;llja:mg
Noteikumiem Nr.469)) + atlikta kriits rekonstrukcijal (piera ijumu fimenis A pec otel umiem Ir. _))'
Var veikt vienlaicigi ar staru terapiju* un endokrino
terapiju, ja ir indikacijas.
Ir atbildes reakcija —® Skat. augstak ricibu ka pie Ir atbildes reakcijas
Nav Apsveért papildu sistémisku kimijterapiju’
atbildes reakcijas un/vai pirmsoperacijas staru terapiju

Nav atbildes reakcijas™ Individualizéta terapija

" Skat. Kriits rekonstrukcijas principi péc kirurdiskas arstésanas.

J Skat. Kimijterapijas shémas recidivéjosa vai metastatiska kriits véza gadijuma.

k Skat. Staru terapija (7.nodalas ,Invazivs kriits vézis” apakSapaksnodala 7.1.2. ,Lokali regionala arstésana”).

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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23. algoritms
33. PEDZETA SLIMIBA (Paget’s Disease) (1)

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

KLINISKA IZMEKLEJUMI
IZPAUSME
Ir izmainas, izmekl€jot krati kliniski

« Kliniska kriits izmekiaana vai ar attéldiagnostikas metodém

 Abpus€ja diagnostiska mamografija, —® Skat. 24.algoritmu
vai ar attéldiagnostikas metodém

Kliniski aizdomas par
PedZeta slimibu

@ Kriitsgala vai kriits areolas ekzéma, iz¢iilojums, asinoSana vai nieze.
Piezime: visi ieteikumi atbilst kategorijai 2A (pieradijumu limenim B — p&c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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24, algoritms
34. PEDZETA SLIMIBA (Paget’s Disease) (2)

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

biopsijas materiala

® Lai noveértétu slimibas plasumu vai apstiprinatu metastazes, apsvért MR veiksanu.

Atkartota biopsija, ja nedzist

IZMEKLEJUMI TERAPIJA
Nav audz&ja Stnu krits un - -
. _ Kliniska novérosana
nav izmainu kratsgala/areolas — = N -
N o Atkartota biopsija, ja nedzist
biopsijas materiala
Mastektomija + paduses I/m statusa noteikSana
y (skat. 19.algoritmu)¢
Kriits DCIS® un Pedzeta slim. vai
izmainas krutsgala/areolas  —% Kriits audzé&ja ekscizija un izmainito kriitsgala/areolas Piemérota
— biopsijas materiala audu ekscizija + visas krits apstaro$ana, apsvert papildu | sjstamiska
rizmainas _ . apstaroSanu kriits véza un Pedzeta slim. skartajiem ;
izmekl&jot kit Krlits bojajuma core rapioniemd ) ?djuv_gnta
e i Anaii ineiia vics - . erapija
Kliniski vai ar ?lopsua_un t_Jlopsua visa Mastektomija + paduses I/m statusa noteik3ana ac kliniskam
attéldiagnostikas ad_as dziluma skartaJ.a _ Krilts invazivs vézi (skat. 19.algoritmu)c P dikaci
metodam kritsgala/areolas rajona ruts invazivs vezis un e indikacijam
Pedzeta slim.?® izmainas —»| Krilts audzaia eksciziia un izmainito krdtsgal |
kriitsgala/areolas biopsijas Kruts au z_e_]_a e sc_|2|]a un |zma|n|tov ratsga a/sireo as_ Skat. DCIS
g__ . audu ekscizija + visas kruts apstarosana, apsveért papildu at
materiala apstaro$anu kriits v&7a un PedZeta slim. skartajiem val
rajoniem¢ Invaziva
v v L krilts véza
Nav véza sunu krits biopsijas . e
material3 un ir Pedeta slim.b Mastektomija + paduses |/m statusa vadiinjas
o _ ' noteik$ana (skat. 19.algoritmu)°
Lz_malp_as krutsg_zillzi/areolas Apsvért MR vai
iopsijas materiala un audu Izmainito krutsgala/areolas audu
Ir Pedzeta slim.b izmainas biopsiju ekscizija + visas krits aPstaroéarJa,
Nav izmainu, kriitsgala/areolas alpsverlt pat1p_|_ldu ap_sta_ros;znu Pedzeta
izmekliot krilt Biopsija visa adas biopsijas materiala slim. skartajiem rajoniem
kitniski vai ar dziluma skartaja
attéldiagnostikas krutsgala/areolas rajona Nav PedZeta slim. izmainu . _
- _ ' - Kliniska novérosana
metodém krutsgala/areolas
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¢ PedZeta slimibas manifestacijas gadijuma vienmér var izvéléties veikt mastektomiju.

4 Ja ir Pedzeta slimiba un nav ar to saistita perifériska véza vai ir ar to saistits DCIS, apsvért tamoksifénu 20 mg diena 5 gadus.

¢ Ja ir saistiba ar invazivu krlts vézi, arstét ar piemérotu sistémisku adjuvantu terapiju (skat. 4.algoritmu).

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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25. algoritms
35. VADU (DUKTALA) KARCINOMA IN SITU (DCIS) (1)

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

DIAGNOZE IZMEKLEJUMI PRIMARA TERAPIJA

Audzgja radikala rezekcija®f bez limfadenek-
tomijas? + staru terapija visai kratijh*!

e Anamnéze un fizikala izmeklésana (NCCN Kategorija 1 (pieradijumu fimenis A
e Abpusgja diagnostiska mamografija pec Noteikumiem Nr.469)) STI:,: jia
DCIS « Histologiska izmeklagana® e o 4 bionsi i
0 stadija —®| e Audz€ja estrogénreceptoru (ER) statusa noteikSana — o.ta a m_asgtje tom_lja ar sargmezg_um 10pSU- | i/rur ‘ickas
Tis, NO, M0? o Genétiska konsultacija pacientém ar augstu X:: bez tas?” + kriits rekonstrukcija ;?rste:’q.s’anas
armantota krlits véza risku® _. - . . -
. Eruts MR (atsevitkos gadijumos) Audzéja radikala rezekcija®f bez limfadenek- (26.algoritms)

tomijas? bez staru terapijas™'*' (NCCN
kategorija 2B (pieradijumu [imenis B péc
Noteikumiem Nr.469))

2 Skat. NCCN Kiriits véZa skrininga un diagnostikas vadlinijas.

b Tiek atzits visu invazivo un neinvazivo kriits karcinomu Amerikas Patologu koledzas histopatologisko izmekIgjumu apraksta protokols. http://www.cap.org.

¢ Skat. NCCN vadlinijas par genétiska/gimenes augsta riska novértésanu: Kriits un olnicu vézis.

d Skat. Krlits MR izmeklgSanas principi.

¢ Atkartotu rezekciju (rerezekciju) var veikt, ja ir gritibas iegt tiras rezekcijas linijas pacientém, kuras vélas kriits saudz&joSu terapiju. Pacientém, kuras nav piemérotas radikalai audz€ja rezekcijai ar tiram rezekcijas
[inijam, biitu veicama totala mastektomija.

f Skat. Rezekcijas liniju novértésana DCIS gadijuma.

9 Pilniga paduses limfadenektomija nebiitu javeic, ja triikst pieradijumu par invazivu vézi vai nav pieradita metastatiska slimiba sievietém ar skaidru DCIS. Tomér nelielai dalai paciensu ar skaidru DCIS atradis invazivu vézi
diagnostiskas kirurdiskas procediras laika. Tadél blitu stingri apsverama sargmezglu noteiksana, ja pacientém ar skaidru DCIS ir javeic mastektomija vai ekscizija tada anatomiska rajona, kur turpmak nebitu iesp&jams
noteikt sargmezglus.

h Skat. Staru terapija (7.nodalas ,Invazivs kriits vézis” apakSapaksnodala 7.1.2. ,Lokali regionala arstésana”).

" Pilniga rezekcija dokument&jama, veicot rezekcijas liniju analizi un paraugu rentgenologisku izmekI&sanu. Ja ir Saubas par ekscizijas pareizibu, péc ekscizijas bltu javeic ari mamografija.

J Pacientes, kuram totalas mastektomijas vai atkartotas ekscizijas laika ir konstatéts invazivs vézis, biitu arstéjamas ka slimibas I vai II stadijas gadijuma, t.sk. blitu nosakams limfmezglu statuss.

k Skat. Speciali apsvérumi kriits saudz&josas terapijas veiksanai.

I Staru terapija visai kriitij p&c radikalas rezekcijas DCIS gadijuma samazina recidiva biezumu par apméram 50%. Apméram puse recidivu ir invaziva véza pacientém un puse — DCIS pacientém. Faktori, kuri nosaka lokala
recidiva risku: palp&ams veidojums, lielaks izmérs, zemaka diferenciacijas pakape, audz&jam tuvu esosas rezekcijas [inijas vai audzéja stinas rezekcijas linijas, vecums <50 gadiem. Ja paciente un arsts vérté individualo
risku ka ,zemu”, daZas pacientes var arstét, veicot vienigi eksciziju. Visi dati par tris lokalas arstésanas iesp&jam neliecina par paciensu dzivildzes atskiribam.

m Skat. Kriits rekonstrukcijas principi péc kirurgiskas arstésanas.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B p&c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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26. algoritms
36. VADU (DUKTALA) KARCINOMA IN SITU (DCIS) (2)

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

DCIS TERAPIJA PEC KIRURGISKAS ARSTESANAS NOVEROSANA PEC ARSTESANAS/KONTROLE

Riska samazinasanas terapija ipsilateralajai kritij péc kriits saudz&josas

terapijas: . e Anamnéze par novérosanas starplaiku un fizikala izmekl&Sana ik péc
Apsvért tamoksiféna" lietosanu 5 gadus: 6-12 ménegiem 5 gadus, péc tam reizi gada

e Pacienteém, kam veikta kriits saudz&joSa terapija (mastektomija) un staru o Mamografija ik p&c 12 ménegiem (un ik péc 6-12 ménesiem péc staru
terapija® (NCCN kategorija 1 (pieradijumu [imenis A péc Noteikumiem | __g| terapijas, ja sanemta krits saudzgjoéa terapija) (NCCN kategorija
Nr.469)), it ipasi pacientém ar ER-pozitivu DCIS. Nav skaidrs, vai ER- 2B (pierédeumh limenis B péc Noteikumiem Nr.469))
negativa DCIS gadijuma ir labums no tamoksiféna. o Ja sanemts tamoksiféns, monitorings atbilstosi NCCN Vadlinijam kriits

e Pacientes, kam veikta vienigi ekscizija.° V&3 riska samaziniéana

Riska samazinasanas terapija kontralateralajai kritij:
o Konsilijs par riska samazinasanu”

" Dazi SSRIs, tadi ka fluoksetins (fluoxetine) un paroksetins (paroxetine), samazina endoksiféna (endoxifen) un 4-OH tamoksiféna veido3anos, aktivizé tamoksiféna metabolitus un var ietekmét terapijas efektivitati.
Ieteicama piesardziba attieciba uz So zalu un tamoksiféna vienlaicigu lietosanu. Tomeér citaloprams (citalopram) un venlafaksins (venlafaxine) minimali ietekmé tamoksiféna metabolismu. Sobrid, pamatojoties uz
pasSreiz&jiem datiem, neiesaka CYP2D6 noteikSanu sievietém, kuram apsver iespé&ju veikt terapiju ar tamoksifénu. Stipro CYP2D6 inhibitoru vienlaiciga lietoSana veicama piesardzigi.

° Pieejamie dati liecina, ka pacientém ar ER-pozitiviem primariem audz&jiem tamoksiféns samazina recidiva risku ipsilateralaja kriiti, ja veikta kriits saudz&josa terapija, un kontralateralaja kriti, ja veikta mastektomija vai
krlits saudz&josa terapija. Ta ka nav konstatéta labaka dzivildze salidzingjuma ar citiem variantiem, nozime ir risku un ieguvumu individualai apsvérsanai.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B p&c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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37. DAIVINU (LOBULARA) KARCINOMA IN SITU (LCIS)

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

DIAGNOSTIKA

Lobulara karcinoma
in situ (LCIS),
identificéta, veicot
krits biopsiju

0 stadija
Tis, NO, MO

IZMEKLESANA

e Anamnéze
un fizikala
izmekléSana

e Abpus€ja
diagnostiska
mamografija

o Histologiska
izmekléSana

Sakotnéji veikta
core adatas biopsija
(mazak neka
ekscizija)®

Sakotnéji biopsija

Veikt
eksciziju

-

veikta kirurgiski <

Lobulara
karcinoma

in situ,

nav cita véza

Duktala karcinoma
in situ

Invazivs krits vézis — (

RISKA
SAMAZINASANA

Konsilijs riska
samazinasanas jautajumos

Skat. DCIS

(skat. 25.algoritmu)

Skat. Invazivs kriits vezis
skat. 1.algoritmu)

2 LCIS konstatéta sakotnéja biopsija (adatas vai kirurgiski) vai ped&ja ekscizija, atrastas vai nav atrastas citas proliferativas izmainas (atipiska duktala vai lobulara hiperplazija).
® Daziem LCIS variantiem (,,pleomorfiska LCIS”) var btit DCIS-ai lidzigas biologiskas izpausmes (behaviour). Klinicisti var apsvért iesp&ju veikt pilnigu eksciziju, nodrosinot pleomorfiskai LCIS tiras rezekcijas linijas (bez
audz&ja Stinam), bet trikst datu par ekscizijas efektivitati tiru rezekcijas liniju nodrosinasana un/vai staru terapijas efektivitati.
¢ Multifokala/plasa LCIS, kas core biopsija ietver vairak neka 4 duktali lobularas vienibas, var biit saistita ar paaugstinatu invaziva véza risku, veicot eksciziju.
Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B p&c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.

27. algoritms

NOVEROSANA

NovéroSana

saskana ar

e NCCN Vadlinijam
krlits véza riska
samazinasana

e NCCN Kriits véza
skrininga un
diagnostikas
Vadlinijam
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28. algoritms
38. KRUTS VEZIS GRUTNIECIBAS LAIKA

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Breast Cancer, Version 3.2013

KLINISKA PREZENTACIJA PRIMARA TERAPIJA®b
Apsvert
Grutniecibas g[utmeqvbas Turpinat Mastektomija + paduses
pirmais trimestris partrau_ksanu: grutniecibu limfmezglu statusa noteikSana®®
nemedikamen-
Griitnieces tozu
ar apstiprinatu
krlits véza
diagnozi Mastektomija? vai kriits saudz&josa kirurgija +
(core biopsijai paduses limfmezglu statusa noteik$ana®°<
prieksroka) Gritniecibas
Nav attalu otrais trimestris/ | Vai
metastazu Agrs tresais trimestris
stadijas Neoadjuvanta kimijterapija®¢, mastektomija vai
noteikéanas krts saudz€josa kirurdija + paduses limfmezglu
laika statusa noteikSana®"< péc dzemdibam

Véls gritniecibas

Mastektomija® vai kriits saudz&josa kirurgija +

treSais trimestris

> . v
paduses limfmezglu statusa noteikSana®®

—>

}—>

.

ADJUVANTA TERAPIJA%€

Sakt adjuvantu kimijterapiju
otraja trimestri>*

+ Adjuvanta staru terapija

péc dzemdibam?

* Adjuvanta endokrina terapija
péc dzemdibam?

Adjuvanta kimijterapija®¢

* Adjuvanta staru terapija

péc dzemdibam?

* Adjuvanta endokrina terapija
péc dzemdibam?

* Adjuvanta staru terapija

péc dzemdibam?

* Adjuvanta endokrina terapija
péc dzemdibam?

Adjuvanta kimijterapija®¢

* Adjuvanta staru terapija

péc dzemdibam?

* Adjuvanta endokrina terapija
péc dzemdibam?

2 Apsvérumi un optimalas lokalas terapijas un sistémiskas terapijas izvéle ir lidziga tai, ko iesaka ar griitniecibu nesaistita kriits véZa gadijuma; skat. citas vadliniju sadalas. Tomér Kimijterapijas, endokrinas terapijas un
staru terapijas izvéle un piemeérota laika izvéle ir atskiriga gritniecém un paréjam kriits véza slimniecém. Kimijterapija nav dodama griitniecibas pirma trimestra laika un staru terapija nav dodama neviena griitniecibas
trimestra laika. Lielaka pieredze attieciba uz kriits véZa kimijterapiju griitniecibas laika ir ar shémam, kuras dazadas kombinacijas izmantots doksorubicins, ciklofosfamids un fluoruracils. Apsvérumi par kimijterapiju
pécdzemdibu perioda ir tadi pasi ka ar grltniecibu nesaistita kriits véZa gadijuma.

b Zila krasviela ir kontrindicéta griitniecibas laika; ieziméts séra koloids ir dross lidzeklis sargmezgla biopsijas veik3anai griitniecibas laika. Skat. Kirurgiska paduses limfmezglu statusa noteik$ana (19.algoritms).
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¢ Nav pietiekami datu par droSibu, lai ieteiktu lietot taksanus griitniecibas laika. Paklitaksela lietosana reizi nedgla péc griitniecibas pirma trimestra ir pienemama, ja ir slimibas statusam atbilstosas kliniskas indikacijas.
Trastuzumaba lietosana griitniecibas laika ir kontrindicéta.
Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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1. pielikums

Kliniskajam vadlinijam ,Kriits véza (C50, DO5)
diagnostika, stadiju noteikSana, arstéSana un novérosana”

Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
Krdts slimibu kiinika

Piena dziedzera morfologiskas izmeklésanas protokols

Slimnieka vards, uzvards:

Dzimums:V /S Dzimsanas gads:

Nodala: Slimibas vestures Nr.
Operacija:
Operacijas datums: Arsts:

Operaciju materiala makroskopiskais apraksts
IeprieksSéja fiksacija: sanemts svaigs, formalina Skiduma, cita veida

Materiala veselums: sanemts en bloc, pargriezts, sadalits fragmentos, ar izdalitu audzeju.
Operacijas materiala visparigais apraksts: labas/kreisas krits audi cm, klati ar
adu cm ar paduses taukaudu |évaru cm.

Mezglveida patologisks process ir konstatéts, nav konstatéts.
1. Lokalizacija:

2. Izméri:

3. Konsistence:

4, Krasa:

5. Veidojuma malu makroskopiskais izskats: norobeZotas, ieapalas/infiltréjosas, starainas

Veidojuma audu patomorfologisko preparatu numuri (NR.)

6. Attalums no veidojuma malas lidz tuvakajai rezekcijas malai, NR.

Cits veidojums

Apkartéiie krats dziedzera audi, NR.

Krits gals, NR.
Ada makroskopiski intakta, pievilkta, ar "citrona mizinas" ainu, ¢iila, citas izmainas,

NR.

Paduses limfmezgli NR.:

Rezekcijas liniju patomorfologisko mikropreparatu NR.: laterala ; mediala

dzila
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Mikroskopiska izmeklésana
1. Invazivs laundabigs audzéjs konstatéts/nav konstatéts
2. Konstatéta invaziva laundabiga audz&ja histolodiskais tips:
vadu Vvézis
daivinu vézis: klasisks/alveolars/solids/pleomorfs/cits variants

Cits véza histolodiskais variants

Vadu veéza diferenciacijas pakape (péc Elston-Bloom-Richardson):
A. tubularu kompleksu ipatsvars audz€ja: >75% (1 punkts); 10-75% (2 punkti); <10% (3 punkti)

B. audz&ja Stnu kodoli: siki un monomorfi (1 punkts), vid€ja izméra, ar mérenu polimorfismu (2 punkti),
ieveérojami palielinati un variabla izméra (3 punkti)

C. mitozes: <10 (1 punkts); 10-19 (2 punkti); >19 (3 punkti) / augsta palielingjuma redzes lauka ar
objektivu 40x un @ 0,44 mm

Kopsumma A+B+C: punkti.

GI (3-5 punkti): augstu diferencéts vadu vezis
GII (6-7 punkti): videji diferencéts vadu vezis
GIII (8-9 punkti): zemu diferencéts vadu vezis

3. Sekundaras izmainas audzéja:

4. Stroma: desmoplastiska reakcija:

imuna un iekaisuma reakcija stroma:

5. Imiinas sistémas un iekaisuma Stnu ielausanas audz&ja kompleksos:

6. Peritumorala invazija limfvados nav konstatéta, konstatéta, plasi izteikta
VEnas nav konstatéta, konstatéta, plasi izteikta
artérijas nav konstatéta, konstatéta, plasi izteikta

7. Perineirala invazija konstatéta, nav konstatéta
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8. Carcinoma in situ
O nav konstatéta
O vadu (duktala) carcinoma in situ ar/bez izplatibas uz rezekcijas liniju,
O kribriforma; O mikropapilara; O solida/mikroacinara; O papilara; O comedo karcinoma.
Kodolu anaplazijas pakape (novertg, ja nav invaziva komponenta) — zema, vid€ja, augsta
O daivinu (lobulara) carcinoma in situ
O Pedzeta (Paget) slimiba

9. Rezekcijas malas audz€ju nekonstat€, konstate:

10. Mikrokalcinati nav konstateti,

konstatéti audz€ja masa, asinsvadu siena, citviet

11. Citas izmainas piena dziedzeri

12. Paduses limfmezgli (LM)

Limfmezglu kopéjais skaits

Metastatiski izmainito LM skaits

t.sk. metastazes, kas cauraug LM kapsulu

t.sk. mikrometastazes

13. Imunhistokimiskas vizualizacijas rezultati:

Estrogénu receptoru nuklearu ekspresiju konstaté % audz&ja Stinu kodolu;
Progesterona receptoru nuklearu ekspresiju konstaté % audz&ja Stinu kodolu;
HER2 membranoza ekspresija Slinu membranas

Citi izmekl&jumi

Datums: Patologs:
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2. pielikums
Kliniskajam vadlinijam ,Kriits véza (C50, DO5)
diagnostika, stadiju noteikSana, arstéSana un novérosana”

Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
Krdts slimibu kiinika

Piena dziedzera (limfmezgla) biopsijas materiala mikroskopiska izmekléSana

1. Invazivs laundabigs audz€js ir konstatéts.
Nav konstatéts - cita patologija

2. Konstatéta invaziva laundabiga audz&ja histologiskais tips:
vadu vézis: augstu diferencéts vadu vézis (GI)
videji diferencéts vadu vézis (GII)
zemu diferencéts vadu vézis (GIII)
lobulars vézis (GI) (GII) (GIII):
klasisks/alveolars/solids/pleomorfs/cits variants

3. Peritumorala invazija limfvados ir konstatéta/nav konstatéta.

4. Carcinoma in sitt. nav konstatéta,
konstatéts vadu vezis /n situ (GI) (GII) (GIII)
konstatéts lobulars vezis /in situ

5. Mikrokalcinati konstateéti, nav konstatéti

6. Imunhistokimiskas vizualizacijas rezultati:

Estrogénu receptoru nuklearu ekspresiju konstaté % audz&ja Stinu kodolu;
Progesterona receptoru nuklearu ekspresiju konstaté % audz&ja Stinu kodolu;
HER2 membranoza ekspresija Snu membranas;

Ki 67 ekspresija % Stinu kodolu;
E-kadherins Slinu membranas

CKAE 1/3 Aktins

Citi izmeklgjumi

Datums: Patologs:

Manipulaciju kods:
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3. pielikums
Kliniskajam vadlinijam ,Krits véza (C50, D05)
diagnostika, stadiju noteikSana, arstésana un novérosana”

Kruts audzéeju histologiska klasifikacija

(World Health Organization (WHO)/International Agency for Research on Cancer (IARC) Classification of Tumours.
Pathology and Genetics of Tumours of the Breast and Female Genital Organs.
Edited by Fattaneh A. Tavassoeli & Peter Devilee, IARC Press-WHO, Lyon, France 2003)

(http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/pat-gen/bb4/index.php)

PVO Krits audzéju histologiska klasifikacija Morfolodijas kods/
(http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/pat-gen/bb4/bb4-chap1.pdf ) /auazéja dabas kods
Epitelialie audzeji
Invaziva vadu (duktala) karcinoma, neprecizéta 8500/3
Jaukta karcinoma
Pleomorfa karcinoma 8022/3
Karcinoma ar osteoklastisku diferenciaciju (carcinoma with osteoclastic 8035/3
gigant cells)

Karcinoma ar horionkarcinomas diferenciaciju (carcinoma with
choriocarcinomatous features)
Karcinoma ar melanomas Tpasibam (carcinoma with melanotic features)

Invaziva daivinu (lobulara) karcinoma 8520/3
Tubulara karcinoma 8211/3
Invaziva kribriforma karcinoma 8201/3
Medulara karcinoma 8510/3

Glotu (mucinoza) karcinoma un citi audz€ji ar pastiprinatu glotu
veidoSanos (with abundant mucin)

Glotu (mucinoza) karcinoma 8480/3
Cistadenokarcinoma un cilindrisko (columnar) Stinu glotu karcinoma 8480/3
Gredzenveida (signet ring) Stinu karcinoma 8490/3

Neiroendokrinie audz&ji
Solida neiroendokrina karcinoma

Atipisks karcinoids audz&js 8449/3
Sikstinu/auzstinu karcinoma 8041/3
LielStinu neiroendokrina karcinoma 8013/3
Invaziva papilara karcinoma 8503/3
Invaziva mikropapilara karcinoma 8507/3
Apokrina karcinoma 8401/3
Metaplastiska (metaplastic) karcinoma 8575/3
Tiri epiteliala metaplastiska karcinoma 8575/3
Plakanstinu (squamous) karcinoma 8070/3
Adenokarcinoma ar varpstveida (spindle) stinu metaplaziju 8572/3
Adenoskvamoza karcinoma 8560/3

*audz&ja dabas kods: 0 - labdabigi audz&ji; 1 - robezvarianta vai neskaidras dabas audz€ji;
2 - karcinoma /7 sifu un intraepitelidla neoplazija, grade 3; 3 - laundabigi audz&ji.

141



Mukoepidermoida karcinoma
Jaukta epiteliali mezenhimala metaplastiska karcinoma
Lipidproducéjosa (Lipid-rich) karcinoma
Sekretora (secretory) karcinoma
Onkocitiska (oncocytic) karcinoma
Adenoidcistiska (adenoid cystic) karcinoma
Acinaro Stinu (acinic cell) karcinoma
Glikogénproducgjoso (glycogen-rich) gaissiinu (clear cell) karcinoma
Tauksinu (sebaceous) karcinoma
Iekaisuma (Inflamatora) karcinoma
Daivinu (lobulara) neoplazija
Daivinu (lobulara) karcinoma 7 situ
Intraduktali (neinvazivi) proliferativi bojajumi (lesions)
Parasta vadu (duktala) hiperplazija
Plakana epitéliala atipija (flat epithelial atypia)
Atipiska vadu (duktala) hiperplazija
Vadu (duktala) karcinoma 7 situ
Mikroinvaziva karcinoma
Intraduktali (neinvazivi) papilari jaunveidojumi
Centrala papiloma
Perifériska (peripheral) papiloma
Atipiska papiloma
Intraduktala papilara karcinoma
Intracistiska papilara karcinoma
Labdabigas epitélija proliferacijas
Adenozi ietveroSie varianti (adenosis including variants)
Sklerozgjosa adenoze
Apokrina adenoze
Metaplastiska (Blunt duct) vadu adenoze
Mikroglandulara (microglandular) adenoze
Adenomioepiteliala adenoze
Radials rétains/ komplekss skleroz&joss bojajums (lesion)
Adenomas
Tubulara adenoma
Laktgjosa (Lactating) adenoma
Apokrina adenoma
Pleomorfiska (Pleomorphic) adenoma
Vadu (duktala) adenoma

Mioepitelialie bojajumi (lesions)
Mioepitelioze

Adenomioepiteliala adenoze
Adenomioepitelioma

Laundabiga mioepitelioma

Mezenhimalie audzeji
Hemangioma
Angiomatoze

8430/3
8575/3

8314/3
8502/3
8290/3
8200/3
8550/3
8315/3
8410/3
8530/3

8520/2

8500/2

8503/0
8503/0

8503/2
8504/2

8211/0
8204/0
8401/0
8940/0
8503/0

8983/0
8982/3

9120/0
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Hemangiopericitoma
Pseidoangiomatoza stromas hiperplazija
Miofibroblastoma
Fibromatoze (agresiva)
Iekaisuma miofibroblastisks (myofibroblastic) audz€js
Lipoma
Angiolipoma
Granularo Stinu audzgjs
Neirofibroma
Svannoma
Angiosarkoma
Liposarkoma
Rabdomiosarkoma
Osteosarkoma
Leiomioma
Leiomiosarkoma

Fibroepitelialie audzeji
Fibroadenoma

Filoidais (phylloides) audzéjs (adenoma)

Labdabigs

Paraneoplazija (Borderline)

Laundabigs
Periduktala stromas sarkoma, zemas malignitates pakapes
Piena dziedzera hamartoma

Kruts gala audzeji

Krlits gala adenoma
Siringoadenoma (syringomatous)
Kriits gala Pedzeta (Paget) slimiba

Laundabiga limfoma

Difiiza lielo B Stinu limfoma

Bérkita (Burkitt) limfoma

Ekstranodala marginalas zonas B Stinu MALT tipa limfoma
Folikulara limfoma

Metastatiskie audzeji

Viriesu kruts audzeji
Ginekomastija (Gynaecomastia)

Karcinoma
Invaziva
In situ

9150/1

8825/0
8821/1
8825/1

8850/0
8861/0

9580/0
9540/0
9560/0
9120/3
8850/3
8900/3
9180/3
8890/0
8890/3

9010/0

9020/1
9020/0
9020/1
9020/3

9020/3

8506/0
8407/0
8540/3

9680/3
9687/3
9699/3
9690/3

8500/3
8500/2
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4. pielikums
Kliniskajam vadlinijam ,Krits véza (C50, D05)
diagnostika, stadiju noteikSana, arstéSana un novérosana”

Vadlinijas ietverto Latvija apstiprinato medicinisko
tehnologiju saraksts
http://www.vmnvd.gov.lv/Ilv/datu-bazes/rstniecb-izmantojamo-medicnisko-tehnoloiju-datu-bze?cat=884#cat88

[1.] Visparejas mediciniskas manipulacijas
Visparejo manipulaciju tehnologijas:
e [11.] Punkcijas:
11.5.] limfmezgla punkcija;
11.15.] védera dobuma punkcija;

[
[
[11.16.] pleiras telpas punkcija.
e [21.] Pécoperacijas briices diegu nonemsana.
]
]

e [22.] Audu biopsija.
e [23.] Onkocitologiskas iztriepes panemsana.

[2.] Internas medicinas un funkcionalas diagnostikas
mediciniskie pakalpojumi

e Gastroenterologija
(Latvija apstiprinatas endoskopijas tehnologijas gastroenterologija):

[1.] Galvenie digestivas endoskopijas veidi

e [2.] Apaksgja endoskopija (kolonoskopija):
—  [2.1.] pilna (totala) apaks&ja endoskopija;
— [2.2.] kreisas puses apaks€ja endoskopija;
- [2.3.] sigmoskopija.

e [3.] Rektoskopija.

e [10.] Laparoskopija.

[3.] Laboratoriskas izmeklésanas mediciniskie pakalpojumi

e [1.1.] imunokimiskas laboratoriskas tehnologijas:
La/ IK 008; La/ IK 024; La/ IK 102; La/ IK 103; La/ IK 104; La/ IK 108; La/ IK 109;
La/ IK 110; La/ IK 134; La/ IK 135; La/ IK 136; La/ IK 137; La/ IK 138; La/ IK 139;
La/ IK 153; La/ IK 154; La/ IK 155; La/ IK 156; La/ IK 190; La/ IK 359; La/ IK 360;
La/ IK 361; La/ IK 412; La/IK 581;

e [1.2.] imunokimiskas morfologiskas laboratoriskas tehnologijas:
La/ Imo 054; La/ Imo 065; La/ Imo 067; La/ Imo 068; La/ Imo 069;

e [1.4.] kimiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/ Kim 003; La/ Kim 004; La/ Kim 005; La/ Kim 006; La/ Kim 007; La/ Kim 008;
La/ Kim 009; La/ Kim 010; La/ Kim 020; La/ Kim 022; La/ Kim 023; La/ Kim 024;
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La/ Kim 041; La/ Kim 047; La/ Kim 048; La/ Kim 049; La/ Kim 053; La/ Kim 054;
La/ Kim 056; La/ Kim 057; La/ Kim 059; La/ Kim 060; La/ Kim 066; La/ Kim 067;
La/ Kim 068; La/ Kim 069; La/ Kim 075; La/ Kim 076; La/ Kim 080; La/ Kim 082;
La/ Kim 084; La/ Kim 086; La/ Kim 088; La/ Kim 090; La/ Kim 092; La/ Kim 097;
La/ Kim 098; La/ Kim 099; La/ Kim 101; La/ Kim 104; La/ Kim 113; La/ Kim 115;
La/ Kim 117; La/ Kim 119; La/ Kim 130; La/ Kim 132; La/ Kim 134; La/ Kim 136;
La/ Kim 150; La/ Kim 151; La/ Kim 158; La/ Kim 159; La/ Kim 164; La/ Kim 165;
La/ Kim 166; La/ Kim 170; La/ Kim 198; La/ Kim 201; La/ Kim 202; La/ Kim 207;

La/ Kim 215; La/Kim 252 (MT 08-035); La/Kim 254 (MT 08-038); La/Kim 259 (MT

08-043);

[1.5.] fizikali kimiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/ FiK 023; La/ FiK 024; La/ FiK 025; La/ FiK 026; La/ FiK 027; La/ FiK 028;
La/ FiK 029; La/ FiK 030; La/ FiK 031; La/ FiK 032; La/ FiK 033; La/ FiK 037;
La/ FiK 056; La/ FiK 092; La/ FiK 096; La/ FiK 097; La/ FiK 136;

[1.7.] morfologiskas laboratoriskas tehnologijas:

La/ MOR 005; La/ MOR 009; La/ MOR 010; La/ MOR 080; La/ MOR 082;
La/ MOR 084; La/ MOR 086; La/ MOR 087.

[4.] Diagnostiskas un terapeitiskas radiologijas
mediciniskie pakalpojumi

Radiologija:

[7.] Vedera sonografija.

[9.] Nieru, urincelu, prostatas sonografija.

[10.] Sievietes iegurna organu sonografija.

[11.] Piena dziedzeru sonografija.

[14.] Virspusé&ji novietotu strukttru ultrasonografija.

[23.] Kriisu kurvja kaulu vai ta dalu uznémums.

[25.] Ekstremitasu un to dalu uznémums.

[26.] Plecu joslas vai iegurna dalas uznémums.

[27.] legurna visparéjais uznémums.

[28.] Mugurkaula dalas uznémums.

[32.] KrGiSu dobuma organu parskata uznémums.

[33.] KrGiSu dobuma organu uznémumi divas plaknés.

[45.] Resnas zarnas pasaza ar kontrastvielu.

[47.] Resnas zarnas retrograda kontrastizmeklésana.

[57.] Mamografija (abam krutim, katrai 2 projekcijas).

[58.] Standartmamografijai sekojosa papildu mamogramma ar lokalu kompresiju,
palielinajumu vai citada veida nestandarta projekciju.

[59.] Galaktografija.

[69.] Superselektivas angiografijas.

[83.] Galvas datortomografija bez kontrastésanas.

[84.] Galvas datortomografija ar jonétu kontrastvielu.

[85.] Galvas datortomografija ar nejonétu kontrastvielu.

[86.] Galvas datortomografija ar nejonétu kontrastvielu ar "bolus" injekciju.
[91.] KrGSu kurvja datortomografija bez kontrastésanas.

[92.] KriSu kurvja datortomografija ar jonétu kontrastvielu.
[93.] KriSu kurvja datortomografija ar nejonétu kontrastvielu.
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[94.] KrGiSu kurvja datortomografija ar nejonétu kontrastvielu ar "bolus" injekciju.
[95.] Vedera datortomografija bez kontrastésanas.

[96.] Vedera datortomografija ar peroralo kontrastvielu.

[100.] Maza iegurna datortomografija bez kontrastésanas.

[101.] Maza iegurna datortomografija ar jonétu kontrastvielu.

[112.] Magnétiskas rezonanses izmekléSana bez i/v kontrastésanas.

[113.] Magneétiskas rezonanses angiografija.

[114.] Magnétiskas rezonanses funkcionalie izmekIgjumi ar papildu sekvenceém.
[115.] Magnétiskas rezonanses izmeklésana ar i/v kontrastéSanu.

Radionuklida diagnostika un terapija:

[14.] Visa skeleta scintigrafiska izmeklésana.
[25.] Limfatiskas sistémas scintigrafiska izmekléSana.
[44.] Pozitronu emisijas tomografija/datortomografija (PET/DT). MT 09-005.

Staru terapijas planosana:

[2.] ApstaroSanas planoSana ar devas noteikSanu mérka rajona, pielietojot stara kila
modelésanu, izmantojot datorizétu planosanas sistému.

[3.] ApstaroSanas simulacija ar staru laika ieregulésanu, atzimésanu uz adas un
dokumentésanu katrai apstarosanas zonai.

[4.] Audz&ja parametru noteikSana ar CT apstaroSanai paredzéta pacienta fiksacijas
stavokli un datu tiesu parraidi uz planosanas sistému.

[5.] Audz€ja parametru noteikSana apstaroSanai paredzéta pacienta fiksacijas stavokli ar
rentgentopometrisko metodi.

[6.] Audz€ja parametru noteikSana apstaroSanai paredzéta pacienta fiksacijas stavokli ar
rentgentopometrisko metodi ar sekojoSu datu parraidi uz datorizétu planosanas sistému.
[7.] Individualu staru kila konfigur&joSu bloku izgatavoSana, izmantojot specialus
plastiskus veidnus un materialus.

[8.] Pacienta imobilizacijas lidzekla - termoplastiska materiala maskas sagatavosana,
individuala pielagoSana izmantojot pamatplates un paliktnus.

[9.] Imobilizacijas lidzekla - vakuuma maisa sagatavosana, individuala pielagosana.
[10.] Elektronu lauka modulgjoSo plaksnisu izgatavosSana.

Staru terapija:

[1.] Apstarosana ar rentgenstariem (tuvfokusa terapija).

[4.] Apstarosana izmantojot dobuma terapijas aparatu.

[5.] Apstarosana ar linearo paatrinataju.

[6.] ApstaroSana ar linearo paatrinataju elektronu rezZima.

[7.] Intensitates moduléta staru terapija. MT 09-006.

[8.] Ar elpoSanu sinhronizéta staru terapija kriits véza arstéSanai. MT 09-007.

[9.] Ar elpoSanu sinhronizéta intensitates moduléta staru terapija krits véza arstésanai.
MT 09-008.

[10.] Intrakraniala stereotaktiska staru terapija un radiokirurgija. MT 10-001.

[11.] Ekstrakraniala stereotaktiska staru terapija un radiokirurgija. MT 10-002.
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[17.] Dzemdniecibas un ginekologijas mediciniskie
pakalpojumi un mediciniskas apauglosanas pakalpojumi

Dzemdnieciba un ginekologija:

e [50.] Laparaskopija:
— [50.1.] diagnostiska.

[18.] Visparejas kirurgijas mediciniskie pakalpojumi
Visparéja kirurgija:

e [1.] Brlces primara apdare.

e [3.] Primari nedzistosas briices apdare.

e [5.] Virspus€jo audu biopsija, punkcijas biopsija (adas, zemadas, kaula, viena vai vairaku
limfmezglu, muskulattras).

o [8.] Adas transplantacija maza adas defekta noseg$anai.
e [13.] Lokala labdabigo adas audz&ju izgriesana.

Abdominalas kirurgijas tehnologijas:

e [1.] Abscesu, cistu, hematomu u.c. Skidruma kolekciju perkutana drenaza US kontrol€.
[2.] Transkutana organa punkcija un/vai biopsija ar audu parauga panemsanu US
kontrolé.

[6.] Radikala mastektomija.

[7.] Piena dziedzera sektorala rezekcija.

[9.] Proves laparatomija.

[39.] Intraabdominalas asinoSanas novérsana:

39.2.] hemostatiskas limpléves 7achocomb pielietosana.

Saaugumu pardalisana:

40.1.] saaugumu pardalisana konvencionala operacija:

Atkartotas abdominalas operacijas:

54.1.] relaparatomija;

54.2.] relaparoskopija.

e [40.

. [54

A e—

Proktologija:

e [1.] Taisnas zarnas digitala izmekleSana.

[19.] Torakalas kirurgijas mediciniskie pakalpojumi

[20.] KriiSu sienas veidojuma ekstirpacija ar torakotomiju.
e [22.] Krisu sienas plastika.

[21.] Neirokirurgijas mediciniskie pakalpojumi

e [15.] Intrakraniala audz&ja ekstirpacija.
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