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Pilotprojekts Nr. 19 «Jaunu augsti efektivu molekularas patologijas
diagnostikas metozu un pakalpojumu ievieSana precizijas medicinas
attistiSanai onkologijas joma»



Meérkis

Pilotprojekta mérkis bija izstradat un
klniskaja praksée aprobét vienotu,
vadlinijam atbilstoSu molekularas
diagnostikas pakalpojuma modeli ] -;,;
pacientiem ar kolorektalo, endometrija un : , ok Eeis Ontiv
kunga vézi, nodrosinot precizaku terapijas

izvéli un parmantotu audzéju sindromu
savlaicigu identificé3anu Preciza véza diagnostika un mérkéta arstéSana misdienas ir balstita uz
audzéja biologiju, ko atjauj molekulara diagnostika, un ta ir iespéjama arj|
Latvija. Pavisam jauna limeni un plasa vériena molekularas diagnostikas
iespéjas testéja Rigas Austrumu slimnicas arsti Eiropas Atveselosanas
ffonda finanséta pilotprojekta.

0. moijs, 9:58 Latvija Autori: Laura Dzérve (Latvijas Radio korespondente)

Taja pielietotas metodes |auj ne tikai izvéléties efektfivako terapiju, bet dozkart izvairities no
inevajadzigas kimijterapijas, ka ori dod iespéju laikus uzzinadt par parmantotu vézi gimené.
Mérkis projekta bija uzlabot pacienta celu, papildinot to ar molekularo diagnostiku.
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Uzdevumi

Galvenie uzdevumi ietvéra:

1. mikrosatelitu nestabilitates (MSI) noteikSanas ievieSanu kliniskaja
prakse,

2.  mérkéetu NGS diagnostikas integrésanu algoritmos,

3. ka arl genétiskas konsultéSanas sasaisti ar audzéja molekularajiem
rezultatiem.

Projekta 1stenoSanas periods: 23.09.2024. - 31.03.2026
Projekta faktiskais budzets: 774 951 EUR

Visi projekta uzdevumi pilniba realizéti.
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Fig. 2 Schematic disgram of microsatelfite stability (MSS) and
microsateflite mstability-high or mismasch repale deficiency (MSI-HY
JIMMR). @ DNA polymerise initisies replcation al microsareiie
sequences (cytosimefadenine [CA| x 6 repeatsy. b The CA repeat s
wrongly incorporsted ingo the chain of replicated DNA due 00 DNA
polymerase alippage duning replicastion. ¢ Whea DNA mismatch
repair & intact, the replication error s repuired and MSS
mainmined. d In mesmunch repule deticiency, talure of elimisanon
of the mcorrectly incorparnted CA repeat icads to the istabilny of
micrcsatetlite lesions (CA = 7 repeaty)



Inovativas metodes

leviestas jaunas diagnostikas metodes un sanemta to akreditacija

1.  MSI noteiksana ar pilntba automatizetu PKR (IdyllaTM
MSI Test (Biocartis, Belgija);

2. POLE gena biezako kliniski nozimigo mutaciju noteikSana
audzéja audos pacientem ar endometrija vézi;

3. HER2 ekspresijas/amplifikacijas noteikSana kunga véza
pacientiem;

4. NGS géenu panelis ar iespéju noteikt MSI;

5. Pilna eksoma analize audzéja audos — somatiska
profilésana.
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Rezultati pacientiem ar resnas zarnas veézi

1. Pirmo reizi Latvija ir ieviesta augsti jutiga un specifiska mikrosatelitu nestabilitates
noteikSanas metode, izmantojot PKR vai NGS.

2. Projekta ievieSanas gaita 92 pacientiem (no 1200) ar resnas zarnas vézi atklaja MSI-
H. No tiem 84 pacientiem, kuriem atklaja MSI-H ar lokali izplatitu kolorektalu véezi
nebija nepiecieSama adjuvanta kimijterapija. Péc projekta rezultatiem izriet, ka
24% pacientu (I-11l stadija) nav nepiecieSama adjuvanta kimijterapija

3. Metastatisks resnas zarnas vézis (IV stadija) bija registréts 120 pacientiem
projekta, no tiem 7 pacientiem ar metastatisku KRV (IV stadija) bija MSI-H, kas ir
indikacija imOnterapijai.

4. Sagatavots ekonomiski izdevigaks risinajums pacienta MSI/MMR diagnostikai.

5. Visiem pacientiem ar resnas zarnas vézi pirms terapijas uzsaksanas janosaka
MSI/MMR statuss.
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Rezultati pacientém ar dzemdes vézi

1. Projekta rezultati apliecina, ka endometrija véZza gadijuma dMMR (36%) noteik§ana ar imdnhistokimiju
identificé lielaku pacientu skaitu ar neatbilstibu laboSanas mehanisma traucéjumiem neka MSI noteiksana ar
RL-PKR (23.8%), kas norada uz abu metozu atskirigu diagnostisko sniegumu $aja audzéja grupa.

2. Projekta gaita tika verificéta ari biezako POLE un POLD1 génu somatisko variantu noteiksana ar reala laika PKR
metodi, kas ir nozimigs priekSnoteikums pilnigakai molekularajai klasifikacijai endometrija véZa gadijuma.

3. Endometrija véZa pacientém nodrosinat molekularo testésanu atbilstosi starptautiskajam vadlinijam, tai skaita
MSI/MMR, POLE un citu nepieciesamo biomarkieru noteik$anu arstésanas taktikas un slimibas klasifikacijas

precizésanai.
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Rezultati pacientiem ar kunga un baribas vada vézi

1. No 172 projekta ietvaros secigi testétajiem kunga véza gadijumiem mikrosatelitu nestabilitate (MSI-H) tika
konstatéta 9 gadijumos jeb 5,2%, baribas véza pacientiem no 23 projekta ietvaros testétajiem baribas vada
véza paraugiem mikrosatelitu nestabilitate (MSI-H) tika konstatéta 1 gadijuma jeb 4,3%.

2. Projekta rezultati apliecina, ka MSI noteikSana kunga véza pacientiem lauj identificet pacientu grupu ar kliniski
nozimigu molekularu profilu, kam ir nozZime gan arstésanas taktikas izvélé, gan turpmaka genétiska izvertésana.

3.  MSI-H kunga véZa gadijumi projekta bieZzak tika konstatéti vecakas vecuma grupas un sievietém, savukart péc

kliniskas stadijas lielakais MISI-H gadijumu skaits bija II-Ill stadijas pacientu grupa.
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Parmantotu audzéju sindromi

1.

Gada laika aptuveni 200 pacientiem ir nepiecieSama genétiska izmekléSana, izmantojot projekta aprobéto
parmantotu audzéju NGS paneli.

Projekta ir izstradatas un apstiprinatas indikacijas genétiskajai testésanai Linca sindroma gadijuma, balstoties uz
starptautiskajam vadlinijam un klinisko praksi.

Vidéji aptuveni 20% pacientu tiek identificéts parmantots audzéju predispozicijas sindroms, kura gadijuma
nepiecieSams uzsakt augsta riska onkologiskas uzraudzibas programmu, apsvért profilaktiskas terapijas iespéjas
vai veikt profilaktiskas kirurgiskas intervences.

Visiem pacientiem ar zarnu vai kunga polipozi ir indicéta steidzama genétiska konsultacija un genétiska

izmekléSana, kas nosaka operacijas apjomu. i e i s (o
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Endometrija véza testésana

Algoritma varianti izstradati pilotprojekta ietvaros

Imdnhistokimiska  MMR  proteinu  Re3l3 laika polimerazes kédes NGS bibliotékas tiek sagatavotas ar Magnis

(MLH1,  MSH2,  MSH6,  PMS2)  reakcija tiek veikta, izmantojot SureSelect Cancer CGP XT HS2 DNA reagentu ;araugl tiek sekvencéti  ar
kraso$ FFPE  audu araugu - ) . s ovaSeq 6000 iekartu un
rasosana p g Idylla™ MSI testa kasetni un komplektu un Magnis NGS Prep Systemiekartu .
: : ’ h . i . A NovaSeq 6000 SP Reagent Kit
griezumiem tiek veikta ar Agilent  Bjocartis Idylla™ iekartu 1.5 reagentu k ekt
Dako Omnis platformu un reagentiem Eksoma bibliotékas tiek sagatavotas ar Illumina Vi reagentu komplektu

DNA Prepkit with Exome 2.5 Enrichment reagentu

komplektu
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Biomarkieru noteikSanas algoritms pacientiem ar Endometrija vézi (C54) terapijas
izvélei/diagnozes noteik3anai pilotprojekta laika

350 Endometrija véZa biopsijas vai
operacijas materials

350 rutinas kraso3ana H&E, imunhistokimija (54009, 54016)

MDK - turpmakiem radiologiskiem un molekulariem izmekléjumiem, jauna klasifikacija pieprasa noteikt
POLE mutaciju, lai varétu precizi noteikt stadiju un izvéléties terapijas taktiku un
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ﬁlshmmca Biomarkieru noteiksanas algoritms pacientiem ar Endometrija vézi (C54) terapijas izvélei/diagnozes
T noteik$anai bez izmainam apmaksas sistéma, izmantojot esosos manipulaciju kodus

s B L
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350 Endometrija véza biopsijas vai

operacijas materials

350 rutinas krasoSana H&E, IHK (ER, PR, TP53, diagnostiskas) (54009, 54016)

MDK — molekularo markieru noteikSanai (onkologijas ginekologs, onkologs kimijterapeits),
arstéSanas taktikas izvélei, nezinot markierus, kas nosaka stadiju un visparéja stavokla
izveértésanai

20-30 darba dienas
300 MMR, IHK (54016) ‘ : 3y
:mem@pw&nxmgeﬂﬂm

|gastroenterologa, infektologa, pmekologa, dzemdibu specialista,
[pexologa, bamu neirologa, imnolcn alergologa, pediatra,

lonkologias gimekologa ga kimijterapeita, bematologa, |
baron hematcoskologa, hcpalokvga endokrincloga, neirokrurga vai |

raxdologa nositipumn |
MDK - arstésanas taktikas izvélei, stadijas un visparéja stavok|a izvértésanai

300 POLE, PKR (49025+4X49030)

Kods Manipulacijas nosaukums Daudzums Cena, EUR KOPA, EUR
49025 Cilvéka genoma DNS izdalisana 300 49,80 14940
49030 DNS analize, izmantojot polimerazes kédes reakciju cilvéka 1200 74,17 89 004

genétisko patologiju diagnostikai (vienai mutacijai)
54016 Operaciju un biopsiju materiala imanhistokimija. Nenoradit 300 162,82

- L 48 846
kopa ar manipulacijam 54013, 54014

KOPA: 152790




aslimnica

Biomarkieru noteikSanas algoritms pacientiem ar Endometrija vézi (C54) terapijas izvélei/diagnozes noteiksanai péc
vadlinijam ar jauniem tarifiem

350 Endometrija véZa biopsijas vai
operacijas materials

350 rutinas krasosana H&E, IHK (ER, PR, TP53, diagnostiskas) (54009, 54016)
10 darba dienas

300 POLE, PKR (jauns) 300 MMR, IHK (jauns)

MDK - arstéSanas taktikas izvélei, stadijas un visparéja stavok|a izvértésanai

100 NGS no bloka, génu panelis

600 2&ni. dMMR ar konsili Kods Manipulacijas nosaukums Daudzums Cena, EUR KOPA, EUR
geni, ar konsilija
slédzienu, parmantotu variantu 49066 Mutéc.i!'u_noteilf&_:ma.operéﬁjas_un bio_psijas

noteikéanai, nav aprékinos. materiala ar reala laika polimerazes kédes 300 56,20 16 860

parrékins reakciju (PCR), izmantojot CE-IVD reagentus -
Parrékins ir iesniegts NVD

jauns  pOLE/POLD mutaciju noteikiana ar kartridzu 300 247,57 74 271
e 2/|8I\1F\§/prote|nu imanhistokimiska izvértésana - 300 92,61 27783

Nacion;leari‘sg:(e:elibas Eropen savar reonane KOPA: 118 914



Jaunu manipulaciju tarifu ieviesana

* Atvieglotu diagnostisko procesu, laujot jau pirmaja multidisciplinaraja konsilija (MDK) noteikt precizu
diagnozi un terapijas taktiku atbilstosi Eiropas vadlinijam;

*  Precizijas markieri tiktu noteikti netérejot papildus resursus, kam nav veikti aprékini (nosatijumi,
konsultacijas, konslliji, papildus atbildes);

* leverojami saisinatu laiku l1dz precizijas terapijai;

*  Meérketi tarifi lautu veikt uzskaiti un kontroli, lai izmekléjumi netiktu veikti atkartoti vai nepamatoti un
precizétu izlietotos finansu lidzeklus onkologijas diagnostika.
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Paldies par uzmanibu

un PATEICIBA PAR IESPEJU REALIZET SADU PROJEKTU

RAKUS Latvijas Onkologijas centrs
Arta Spridzane, MD;

Andrejs P¢olkins, MD;

Mara Melnalksne, MD;

Elina Sivina, MD, PhD

RAKUS Genétikas vieniba

Baiba Lace, MD, PhD;

Daiga MUrmane, MD, PhD;

Laura Veite, MSc;

Linda Tukmane BSc;

RAKUS Laboratorijas dienests, Latvijas infektologijas centrs
Reinis Vangravs, MSc;

Roberts Lozins, MD;

Reinis Zeltmatis, MSc;

Arzu Algulieva, MSc;
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RAKUS, Laboratorijas dienests, Patologijas centrs
Inga Bogdanova, MD;

Mikelis PCkis, MD;

Janis Ziemelis, MD;

Aija Balode, MD;

Liga Kangare BSc;

Nina Beknazarova, BSc;

RAKUS, Laboratorijas dienests, Precizijas Onkologijas laboratorija
Aigars Dzalbs, MD;

Inna Inaskina, PhD;

Elina Vaidere, MSc;

Agnese Rozenvalde, BSc;

Una Krimina, BSc;

Jelena Ristolainena.
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