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ANOTACIJA

Latvija saslimstibas struktira ar Jaundabigajiem ginekologiskajiem audzgjiem
saslimstiba ar olnicu vézi iepem otro vietu. Laika no 2003. Iidz 2009.gadam Latvija
katru gadu diagnosticéti 283 lidz 340 saslim3anas gadijumi ar olnicu v&zi, savukart
mirstiba bija 58,6-70,7% no katra attiecigaja gada registréto gadijumu skaita.

Diagnosticgjot olnicu vézi slimibas agrinajas stadijas, piecu gadu dzivildze ir
80%, bét'atkléjot saslim$anu vélinas stadijas, piecu gadu dzivildze ir sagaidama tikai
30% gadijumu.

Ir pieradits, ka labaki olnicu v&Za arsteSanas rezultati sasniedzami, ja pacientes
arsté onkologijas ginekologi, tap&c svarigi ir izstradat gimenes arstiem un ginekologiem
paredz&tas rekomendacijas olnicu audzgju diferencialdiagnostika.

Pétljuma mérkis ir izveidot olnicu véZa diagnostikas algoritmu, izmantojot
jutigakos un specifiskakos biomarkierus kombinacija ar klmiskajiem simptomiem un
ultrasonografisko atradi.

Pétfjuma tika ieklautas 83 pacientes ar laundabigiem un 77 pacientes ar
Jabdabigiem olnicu audzgjiem, ka ar1 82 veselas atbilstoS§a vecuma sievietes kontroles
grupa.

Petijuma tika analiz€ta olnicu v€za simptomu indeksa jutiba un specifiskums
atséviéki un saistiba ar biomarkieriem; dazadu malignitates riska indeksa aprékinasanas
metozu jutiba un specifiskums, apolipoproteina A1, transtiretina, transferina, beta-2-
mikroglobulina, cilveka epidydimis sekretora proteina-4 (HE4) un ar audzgju asociéta
antigéna CA 125 jutiba un specifiskums olnicu véZa diagnostika.

Petfjuma tika izstradats jauns olnicu v&Za diagnostikas algoritms, kur§ nodrosina
augstaku diagnostisko jutibu un specifiskumu neka lidz $im olnicu véZa diagnostika
lietotie testi un to kombinacijas. P&tjjuma izstradatais olnicu véZa diagnostikas
algoritms ir parbaudits divas neatkarigds pacientu populacijas ,,Danish Pelvic Mass
Project” un Azijas Klusa okeana valstu olnicu v&Za biomarkieru izp@tes grupas
péetijuma.

Tika izstradatas arT rekomendacijas olnicu véZa simptomu indeksa, malignitates
riska indeksa un jaunizveidota olnicu véZa diagnostikas algoritma izmantoSanai

kliniskaja prakse.
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SUMMARY

Ovarian cancer is the second most common morbidity among gynecological
cancers. In the period from 2003 to 2009 in Latvia there were 283-340 ovarian cancer
patients diagnosed each year with mortality rates of 58,6-70,7%.

Five year survival rate reaches 80% when disease is diagnosed in the early
stages, but only 30%, when detected in the late stages.

It has been proven that better treatment results can be achieved when ovarian
cancer patients are centralised and treated by gynecological oncologists, therefore it is
important to establish recommendations for gynecologists and physicians in ovarian
tumor differentialdiagnosis.

Aim of the study is to develop ovarian cancer detection algorithm with the most
sensitive and specific biomarker combination together with clinical symptoms and
ultrasonographic findings.

In the prospective case-control study 83 patients with ovarian cancer, 77 patients
with benigh ovarian tumors and 82 healthy, age-matched women in the control group
were involved.

Sensitivity and specificity of ovarian cancer symptom index were analyzed
separately and in the conjuction with the biomarker concentrations. Also sensitvity and
specificity for differeﬁt methodologies of rhaligriancy risk index calculations and
diagnostic accuracy of single biomarkers (apolipoprotein A1, transthyretin, transferrin,
beta-2-microglobulin, human epidydimis secretory protein 4 (HE4) and ovarian cancer
associated antigen CA125) and their combinations were analyzed.

A new diagnostic algorithm for patients with ovarian tumors was developed.
Newly established ovarian cancer detection algorithm is more sensitive and specific in
comparison to conventional diagnostic tests and has been evaluated in independent
patient populations from ,,Danish Pelvic Mass Project” and Asia Pacific Ovarian cancer
biomarker research group study.

Recommendations on ovarian cancer symptom index, malignancy risk index and
novel ovarian cancer diagnostic algorithm application in clinical practice were

developed.
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ApoAl
AUC
b-2-MG
BRAF
CA15-3
CA19-9
CA72-4
CA125
c-erbB2
CTAP III
CTNNBI1
Da
DNAJ
FIGO

HE4
IGCS

k-ras

OVAl

p53
PIK3CA
PTEN

Rho proteini

RMI
ROMA
Sat2
SD

SE

DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

— apolipoproteins Al

— zemliknes laukums (area under curve)

— beta-2-mikroglobulins

— protoonkogéns BRAF

— véZa antigéns CA15-3

— v&za antigéns CA19-9

— vEéZa antigéns CA72-4

— veza antigéns CA125

— protoonkogens c-erbB2

— saistaudus aktiv€joSais peptids II1

— beta-katenina géns

— daltons

— géns, atbildigs par ,.karstuma Soka” proteinu sint€zi

— Starptautiska Ginekologu un dzemdibu specialistu asociacija
(International Federation of Gynecologists and Obstetricians)

— cilveka epidydimis sekretorais proteins 4

— Starptautiska Ginekologisko audzgju asociacija (International
Society of Gynecological Cancer)

— protoonkogens k-ras

— komercials biomarkieru panelis, kura ir ieklauti 5 biomarkieri:
CA125, transtiretins, apolipoproteins A1, beta-2-mikroglobulins un
transferins

— audz€ja nomacgjgeéns p53

— protoonkogéns PIK3CA

— audz&ja nomacgjgéns PTEN

— mazmolekulari proteini, kas iesaistiti intracelularo signalu parvade
$tnu proliferacija, apoptoz€ un génu ekspresija

— olnicu véZa malignitates riska indekss

— olnicu véZza riska aprékinasanas algoritms

— nozimigakais proteins, kas iesaistits glutamina/glutamata vielmaina

— standartnovirze

— standartk]iida
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SELDI-TOF-MS - virsmas aktivetas lazerabsorbcijas masas spektrometrija
TI — ticamibas intervals
TF — transferins

TT — transtiretins




IEVADS
Darba aktualitate

Péc Veselibas Ekonomikas centra datiem, olnicu véza incidence laika no 2007.
gada Iidz 2010.gadam bija robeZas no 23,0 Iidz 29,0 gadijumiem uz 100 000 sievieSu
gada.

Olnicu vézis 70% gadijumu tiek konstatéts v€linas stadijas, kad izarst€Sanas
vérojama vien 20-30% gadijumu, savukart, diagnosticgjot olnicu vézi slimibas I un II
stadija, 5 gadu dzivildze ir vérojama 70-90% gadijumu (Jemal et al., 2006; Jemal et al.,
2007; Heintz et al., 2006). Agrinu olnicu véza diagnostiku iesp&jams uzlabot, izstradajot
jaunus arvien jutigakus un specifiskakus diagnostikas testus, ka arT kombingjot tos ar
jutigiem un olnicu v&zim specifiskiem ultrasonografijas izmekleSanas protokoliem.

20.gadsimta astondesmitajos un devindesmitajos gados olnicu véZa terapija
ieviesa platina un paklitaksela preparatus, tad€jadi panakot butisku progresu arsté$ana,
tadu, par spiti zinatnes straujajai attistibai, turpmakajos III fazes kliniskajos pétjjumos
pétito jauno kimijpreparatu efektivitate neparsp€ja agrak atklato preparatu efektivitati
(Bookman et al., 2009).

Pédgjo desmit gadu laika olnicu veza terapija uzsvars tiek likts uz agresivaku
kirurgisko terapiju, paredzot veikt védera dobuma tadas operacijas ka peritonektomiju,
splenektomiju, zarnu rezekciju un iegurpa eksenterdciju, kas lauj veikt optimalu
citoredukciju bez atlieku audz&ja. Lai biitu iesp&jama optimala citoredukcija, olnicu véZa
pacien$u arsté$ana ir veicama centraliz&ti terciaras apriipes klinikas; to iesp&jams panakt,
atklajot pacient€m olnicu v€zi jau ambulatoraja etapa ar augsti jutigu un specifisku testu
palidzibu.

Lidz §im zinamais ar olnicu v&zi asoci€tais antigéns CA125 nav pietiekami jutigs,
it Tpa8i slimibas agrinajas stadijas, ka arT bieZi ir paaugstinats dazadu, ar olnicu vézi
nesaistitu patologiju gadijuma. Olnicu véZa diagnostiska testa jutibu un specifiskumu ir
iespgjams uzlabot, izmantojot standartiz&tu ultrasonografisko algoritmu un vairakus
biomarkierus.

Noteikti kliniskie simptomi, kas bieZi atkartojas un ir paradijusies p&d€ja gada
laika, iesp&jams, lauj agrindk atklat pacient€m olnicu v&zi, tomér klinisko simptomu
izmantofana ir pieJaujama tikai kombinacija ar ultrasonografiju un biomarkieru

diagnostiskajiem testiem.
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Diagnostiskais tests ar augstu jutibu un specifiskumu kliniskaja prakse laus atsijat
pacientes ar labdabigiem un laundabigiem olnicu veidojumiem un izvairities no
nevajadzigam kirurgiskam manipulacijam. It Ipa$i tas ir attiecinams uz pacientém ar
nopietnam blakusslimibam, kirurgisku manipulaciju vieta izv€loties noverosanu.
~ Darba aktualitati apstiprina pasreiz notiekoSie starptautiskie pétijumi olnicu véza
agrinas diagnostikas metoZu izstrade.
Promocijas darba ieklautie biomarkieri un diagnostiskie testi ir analizeti, vadoties
no ieprieks veiktiem pétijumiem, kuros tie ir atziti par potenciali petamiem olnicu véZa

diagnostika.
Pétfjuma mérkis
Izveidot jaunu olnicu véZza diagnostisko algoritmu, izmantojot jutigakos un

specifiskakos biomarkierus kombinacija ar kliniskajiem simptomiem un ultrasono-

grafisko atradi.

Pétijjuma uzdevumi

1. Analizét olnicu véZa simptomu indeksa jutibu un specifiskumu atseviski un
saistiba ar biomarkieriem olnicu véZa diagnostika.

2. Analizét dazadu malignitates riska indeksa noteikSanas metoZu jutibu un
specifiskumu olnicu véZa diagnostika.

3. Analizét apolipoproteina Al, transtiretina, transferina, beta-2-mikroglobulina,
cilvéka epidydimis sekretora proteina-4 (HE4) un CA125 jutibu un specifiskumu olnicu
véza diagnostika.

4. Analizét diagnostiskos testus, kuros olnicu v&Za diagnostikas noliika ieklauti
viens vai vairaki biomarkieri kombinacija ar ultrasonografisko atradi un menopauzalo

stavokli.
5. Izstradat rekomendacijas biomarkieru, ultrasonografisko pazimju un olnicu

v&Za simptomu indeksa izmantoSanai olnicu véZa diagnostika kliniskaja prakse.

Zinatniska darba novitate

Promocijas darba ir:

1. Analizéta olnicu véza simptomu indeksa diagnostiska jutiba un specifiskums

saistiba ar biomarkieri CA125 seruma.

2. Analizétas dazadas biomarkieru kombinacijas olnicu véZa diagnostika.

10
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3. Salidzinati dazadi malignitates riska indeksa modeli jauna malignitates riska
indeksa_izsu'ﬁdei.

4. Izstradati vairaki jauni malignitates riska indeksa modeli, tajos integr€jot
péﬁjumﬁ analizétos biomarkierus olnicu véZa diagnostika.

5. Analizéta cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 (HE4) koncentracijas

noteikSanas iespgja urind un ta diagnostiska jutiba un specifiskums olnicu veza
diagnostika.
AizstaveSanai izvirzitas hipotézes

1. Vairaku biomarkieru koncentracijas noteikS§ana wuzlabo olnicu véza
diagnostiska testa jutibu un specifiskumu.

2. Olnicu véza simptomu indeksa noteikSana ]auj identificét sievietes, kuram ir
nepiecieSami papildu izmekI&jumi.

3. Ultrasonografisko pazimju noteik§ana kombinacija ar biomarkieru
koncentracijas noteik§anu seruma bitiski uzlabo olnicu véza diagnostiska testa jutibu un

specifiskumu.

Petijuma praktiskais pielietojums

Olnicu véZa simptomu noteik§ana gimenes arstu praks@s veicinds savlaicigu
paciensu nosiiti§anu pie ginekologa papildu izmeklgjumu veikSanai.

Vairaku biomarkieru izmanto$ana olnicu véZa diagnostika salidzinajuma ar viena
pasa standarta biomarkiera CA125 lietoSanu uzlabos testa jutibu un specifiskumu,
savukart sekojosa ultrasonografiska izmekl&juma veik8ana laus ginekologam izlemt, vai
paciente ir nosiitima pie onkologijas ginekologa vai vispar&jas prakses opergjosa
ginekologa.

Vienota un standartizéta olnicu vé€Za diagnostiska algoritma ievieSana kliniskaja
praks€ uzlabos olnicu véZa pacien$u medicinisko apriipi.

Precizaka olnicu veidojumu diferencialdiagnostika Jaus samazinat invazivo

manipulaciju skaitu, it ipasi pacient€m ar nopietnam blakusslimibam.
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Promocijas darba veikSanas laiks un vieta

Promocijas darbs veikts laika no 2009. 11dz 2011. gadam:

1) SIA ,Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica” stacionara
_Latvijas Onkologijas centrs” ginekologijas nodala;

2) SIA ,Rigas Austrumu kliniskd universitates slimnica” Laboratorijas
medicinas centra;

3) SIA ,Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica” Ambulatoraja dala
(stacionara ,,Gailezers” ambulatoraja n‘odali);
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Olnicu véza epidemiologija

Péc Nacionala VéZa institiita Nov€rosanas, epidemiologijas un gala rezultatu

registra (SEER) datiem vidgjais olnicu véZa incidence laika no 2004. Iidz 2008.gadam

ASV bija 12,8 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju gada (standartizetie raditdji pec pasaules

populacijas vecuma standarta). Vid€jais vecums, kad pacientém diagnosticéts olnicu

vézis, bija 63 gadi (Howlader et al., 2011).

Olnicu vézis ir ar vecumu saistita slimiba un bieZak ta ir sastopama sievieteém

vecuma no 60 lidz 79 gadiem (1.1. attéls) (Veselibas Ekonomikas centrs, 2009).
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1.1. att. Olnicu véZa incidence sievietém daZadas vecuma grupis Latvija 2007.-2008.gada

(uz 100 000 sieviesu gada)

Saslimstiba ar olnicu vézi Latvija pédgjo 8 gadu laika ir svarstijusies no 284 lidz

314 gadijumiem gada, savukart mirstiba ir bijusi 58,6-70,7% no Kkatra attiecigaja gada

registréto gadijumu skaita. Saslimstiba ar olnicu v&zi un mirstiba no ta attiecigaja

kalendaraja gada ir atspogulota 1.2.attéla (Latvijas véZa slimnieku registrs, 2003-2007;
Veselibas Ekonomikas centrs, 2007-2009).
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1.2. att. Saslimstiba ar olnicu vézi un mirstiba no ta Latvija 2003.-2009.gada
(absoliitajos skaitlos)

Olnicu véza incidence péc pasaules populacijas vecuma standarta ASV laika no
2003. lidz 2008.gadam bija no 12,6 Iidz 13,6 gadijjumiem uz 100 000 iedzivotaju gada,
savukart Latvija $is raditajs bija no 12,6 1idz 15,4 gadfjumiem gada (1.3.att.).
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1.3. att. Olnicu véZa incidence ASV un Latvija, standartizétie raditaji
(péc pasaules populicijas vecuma standarta uz 100 000 iedzivotaju)
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1.2. Olnicu véZa patogengze

Pirmaja un senakaja olnicu véZa patogenézes teorija par vadoSo mehanismu tika
atzita ovulacija, kas izraisa olnicu virsmas epit€lija traumatizaciju un dziSanu (Fathalla et
al, 1971).

Veélakajos gados tika izvirzita gonadotropo hormonu teorija, kuras pamata bija
augstds gonadotropo hormonu koncentracijas ietekme uz olnicas virsmas epiteliju
sievietém menopauze, policistisku olnicu sindroma gadijuma, sievietém, kuras nav
dzemdgjusas, ka arl sievietém, kura'lm veikta neauglibas arst€Sana (Cramer et al., 1983
(a); Cramer et al., 1983 (b); Cramer et al.,1983 (c); Rossing et al., 1994, Schildkraut et
al., 1996).

Jaunakas olnicu v&Za patogenézes teorijas saistds ar olnicu virsmas epitélija inva-
ginaciju, metaplaz€Sanos un displaziju olnicas stromalo audu hormonu darbibas ietekme
(Drapkin et al., 2006). ST teorija apgalvo, ka invaginacijas rezultata izveidojas augsti
diferencétas serozas, mucinozas un endometroidas adenokarcinomas (Wong et al., 2003).

Jaunaka olnicu véZa patogenézes teorija ir Veidojusieé, analizjot molekularos
mehanismus un génu mutacijas audzgja $tinas.

Serozai adenokarcinomai véderdobuma var biit 4 primaras lokalizacijas — primara
peritonedla adenokarcinoma, primara olnicu un olvada adenokarcinoma, un primara
seroza endometrija adenokarcinoma ar metastazé$anos védera dobuma. Primara audzgja
lokalizacija tiek noteikta pec lielaka audzg&ja lokalizacijas vietas.

Primaru serozu endometrija un olnicu adenokarcinomu atrade ir salidzinoi bieZi
minéta patologu zipojumos, turpretl primdras peritonedlas karcinomatozes tiek
konstatétas reti un primaras olvadu adenokarcinomas vél retak, lai ari ir noteiktas
patologiskas pazimes, kad audzgjs uzskatams par primari izejo§u no olvada vai
veéderpléves.

Ir vairaki fakti, kas ]auj izvirzit hipoté€zi par olvadu ka biezu olnicu serozas
adenokarcinomas primaras lokalizacijas vietu. P&tfjumos, augsta olnicu véZa riska
pacienttm ar BRCA1/2 mutécijam veicot profilaktiskas abpus€jas dzemdes piedeklu
rezekcijas, bieZi konstaté olvada intraepitelialas adenokarcinomas (Colgan et al., 2001;
Carcangiu et al., 2004; Callahan et al., 2007).

Otrs fakts, kas norada uz iesp€jamu olvada etiopatogenétisko lomu olnicas
adenokarcinomas attistiba, ir olvada intraepitelidla audzgja konstatésana 70% paciensu ar

olnicas adenokarcinomu (Kindelberger et al., 2007).
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Tapat pacientém ar olnicu adenokarcinomu un olvada intraepitelialu audzgju ir
pieraditas identiskas audz€ju supresorgéna p53 mutacijas, kas norada uz olvada un olnicu
cieso saistibu adenokarcinomas attistiba (Kindelberger et al., 2007).

Maksts aug$€ja treSdala, dzemdes kakls, dzemdes kermenis un olvadi
embrionalaja attistibas perioda veidojas no Millera vadiem, turpretim olnicas veidojas no
mezodermala epitElija, attistoties urogenitalajai sist€mai. Sis ir v&l viens fakts, kas
apstiprina teoriju par Millera tipa (seroza, endometrioilda un gai$§iinu) olnicu v&za
attistisanos no Millera vadu derivatiem (Dubeau et al., 2008).

Saskapa ar molekularajiem pétijumiem olnicu audzgjs tiek iedalits divos tipos — I
un II tips (Shik et al., 2004).

Pirma tipa audzgji ir 1&€ni progres€josi, parasti konstat€jami slimibas I stadija, un
attistas, transforméjoties labdabigiem un robeZvarianta audzgjiem (Kuo et al., 2009).
Audzgjiem ir raksturiga gan labdabiga, gan Jaundabiga komponente. Si tipa audz&jiem ir
raksturigas mutacijas k-ras, BRAF, c-erb B2, CTNNBI1, PTEN un PIK3CA génos, bet
reti audz&ju supresorgéna p53. Morfologiski tas parasti ir augsti diferencéti serozas,

= .

endometrioidas, gai§§iinu un mucinozas adenokarcinomas, genétiski stabilas (Kuo et al.,
2009).

Otra tipa audzgji ir agresivi augosi, tiek diagnostic&ti vélinas stadijas un attistas no
intraepitelialas olvada adenokarcinomas. So audz&u gadijuma bieZi ir novérojamas
audz&ja supresorgéna p53 un géna BRCAI1/2 mutacijas, bet reti I olnicu véza tipam
raksturigas mutacijas (Cho et al., 2009; Landen et al., 2008; Lynch et al., 2009).
Genétiski tie ir nestabili (Kuo et al, 2009). Otra tipa audzgji morfologiski ir zemi
diferencétas serozas un endometrioidas adenokarcinomas, ka arl nediferencétas
adenokarcinomas (Kuo et al., 2009).

Laundabigi mezodermalie audzgji tiek pieskaititi II tipa audzg€jiem, jo tiem

- raksturiga epiteliala komponente, kas saistas ar II tipa olnicu adenokarcinomam (Cho et

-znlll_l.l-—

al., 2009). II tipa adenokarcinomas tiek diagnosticétas 80% gadijumu no visiem olnicu
veziem (Vassilopoulos et al., 2003).

Izpratne par Siem diviem daZadajiem etiopatogen&tiskajiem audz&ju tipiem liek
domat par atskirTgu pieeju un iesp&jam olnicu audz&ju diagnostika. Olnicu véZa skrinings,
veicot transvaginalu ultrasonografiju, visticamak, ir piemérots sievietém ar I tipa olnicu
audzgjiem, kas attistas pakapeniski, toties II tipa audz&ja attistiba un progresija notiek
strauji un lidz $im pétijumos analizétie skrininga intervali, veicot izmekl&8anu reizi gada,
ir parak gari.
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1.3. Olnicu véza diagnostika

Olnicu vézi var diagnosticét tris dazadas klmiskajas situacijas. Pirmkart, fizikali
vai radiologiski izmeklgjot sievietes ar simptomiem un atbilsto$am stidzibam. Otrkart,
izmeklgjot sievietes bez simptomiem profilaktisko ginekologisko apska$u laikd un,
treskart, izmekl€jot sievieti kada cita iemesla d€]. Olnicu v&za skrinings vid€ja riska
populacija netiek rekomendets (dmerican College of Obstetricians and Gynecologists,
2002; American Academy of Family Physicians, 2004).

Sievietém ar dazada rakstura stidzibam par sap€m, diskomfortu vai funkcionﬁliem
traucéjumiem iegurni vai védera lejasdala ir veicama meérktieciga izmekl€Sana atbilstosi
konkrétajai simptomatikai. Ipa¥a uzmaniba biitu japiever§ tam pacientém, kurdm s
stidzibas neizziid 2-3 ned€]u laika, lai gan vigas sanem konservativu terapiju.

Piecu pétjjumu metaanaliz€ bimanualas iegurpa izmekl€Sanas jutiba un
specifiskums, diagnosticgjot veidojumu mazaja iegurni, bija attiecigi 45,0% un 90,0%.
Analizg iek]aujot tikai skrininga p&tijumus, jutiba un specifiskums bija attiecigi 58,0% un
98,0% (Agency for Healthcare Research and Quality, 2006). Bimanualas izmekléSanas
juttba un specifiskums  iegurpa veidojuma diferencialdiagnostika, nosakot to
labdabigumu vai Jaundabigumu, Dowd et al. pétijuma, kura prevalgja Jaundabigi
veidojumi (49%), bija attiecigi 51,0% un 87,0% (Dowd et al., 1993). Lidzigi rezultati
publicéti Finkler et al. pétijuma, kur Jaundabigo audzgju prevalence bija 36%: jutiba un
specifiskums bija attiecigi 43,2% un 90,8% (Finkler et al., 1988). |

Viens no svarigakajiem izmekl&jumiem olnicu veidojumu diferencialdiagnostika
ir iegurpa ultrasonografija. Ultrasonografiskas izmeklé$anas laika ir nosakams audzgja
izmérs, struktira (solida, cistiska vai jaukta), uzbiive (starpsienas, piesienas veidojumi)
un briva §kidruma klatbiitne (ascits vai asinis).

Atbilsto§i Amerikas Radiologijas koledZas vadlinijam, vienkarSas, gludas cistas
sievietém premenopauzé ir uzskatamas par labdabigam (Bohm-Velez et al., 2005).

Amerikas V&Zza asociacijas viedoklis ir tads, ka sieviettm premenopauzé ari
jauktas uzbiives veidojumi reti ir Jaundabigi (American Cancer Society, 2007).

Jauktas struktliras veidojums sievietei premenopauzé ar lielaku varbitibu bis
hemoragiska cista vai endometrioma, olvada-olnicas abscess, arpusdzemdes griitnieciba
vai olnicas sagrieSanas. Solidas jeb viendabigi blivas uzbiives veidojumi visbiezak ir

dzemdes fibromioma vai labdablgs olnicu audzer (ﬁbroma vai tekoma), ka ar1 olmcas
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Visbiezak kltidas labdabigu un Jaundabigu veidojumu diferencialdiagnostika
sievietém premenopauzé rodas cistisko teratomu d€] (Kinkel et al., 2000). Cistiskajam
teratomam jeb dermoidajiem audzéjiem ir laundabigajiem olnicu audzgjiem lidzigas
ultrasonografiskas pazimes, kadas tiek izmantotas dazadas ultrasonografiskas audzgju
noverteésanas sistémas (Kinkel et al., 2000).

Salidzinot divdimensiju un trisdimensiju ultrasonografiju, pie lidzvertigiem
specifiskuma raditajiem 78,0-79,0% (izmantojot trisdimensiju ultrasonografiju) un 61,0-
88,0% (izmantojot divdimensiju = ultrasonografiju) augstadka jutiba tiek sasniegta,
izmantojot trisdimensiju ultrasonografiju: attiecigi 98,0%-100,0% (izmantojot
trisdimensiju ultrasonografiju) un 90,0-98,0% (izmantojot divdimensiju ultrasonografiju)
(Alcazar et al., 2003; Alcazar et al., 2005).

Kombingjot ultrésonogréﬁskﬁs audz&ja struktiiras pazimes un doplerometriskos
raditajus, trisdimensiju ultrasonografija uzrada gan augstaku jutibu, gan augstaku
specifiskumu — attiecigi 100,0% un 99,0% (izmantojot trisdimensiju ultrasonografiju) un
89,0% un 98,0% (izmantojot divdimensiju ultrasonografiju) (Kurjak et al., 2000).

Neatkarigi no tehnologiskajiem sasniegumiem pelékas skalas transvaginala
ultrasonografija ir kd standarta izmekl€jums pacientém ar veidojumu mazaja iegurni
(Agency for Healthcare Research and Quality, 2006; American College of Obstetricians
and Gynecologists, 2007; Coleman et al., 1992).

Ultrasonografijai un datortomografijai ir lidziga diagnostiska jutiba un
specifiskums, taCu ultrasonografija ir izmaksu efektivaka (Agency for Healthcare
Research and Quality, 2006).

Ultrasonografisko izmekl€§jumu kombin&$ana ar seruma biomarkieri CA125
bitiski uzlabo izmeklgjuma specifiskumu un pozitivo paredzes vértibu olnicu véZa

diagnostika (Jacobs et al., 1990).

1.4. Biomarkieri olnicu véZa diagnostika

Sobrid nav izstradati kliniski algoritmi, kas Jautu atklat sievietes ar augstu olnicu
veZa risku, kuras biitu nosiitdmas uz terciaras apriipes centru pie onkologijas ginekologa,
Jja gimenes anamnézé nav krits vai olnicu vézu.

Audzgja antigéns CA125 ir vispla§ak pétitais biomarkieris saistiba ar olnicu vézi.
CA125 tiek izmantots olnicu veidojumu diferencialdiagnostikd, nosakot ta koncentraciju

seruma, kaut arT tam ir zema jutiba un specifiskums, it Ipasi sievietém premenopauzé
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(Malkasian et al, 1988). CA125 zemais specifiskums ir skaidrojams ar ta
paaugstinﬁéanos arT labdabigu ar ginekologiju saistftu un nesaistitu patologiju gadijumos.

ASV slimibu profilakses centrs nerekomendé veikt periodisku CA125
koncentracijas noteikSanu olnicu véZa skrininga noliika (Agency for Healthcare Research
and Quality, 2004).

Amerikas Dzemdibu specialistu un ginekologu koledZza nerekomendé rutinas
veida veikt CAl125 mérijjumus sieviettm premenopauzé iegurpa veidojuma
diferencialdiagnostika (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2007).

Karaliska Ginekologu un dzemdibu specialistu koledza CA125 koncentraciju
J seruma rekomend€ noteikt tikai sievietém menopauze, pienemot 1@mumu par turpmakas
' terapijas taktiku, — koncentracija, augstaka par 35 U/ml, ir indikacija talakai pacientes

izmeklgSanai (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, 2003).

Literatiird ir pieminéti dazadi p€tijumi par jaunu biomarkieru analizi nolika
uzlabot olnicu vé€za diagnostiku, lai gan to jutiba un specifiskums nav augstaki par
CA125, tos atseviski salidzinot, taéu daudzsolo$a ir vairaku biomarkieru izmantos$ana, tos
kombingjot viena diagnostiska testa (Lu ef al., 2004).

Starp biezak analiz€tajiem ar olnicu v&zi asoci€tajiem biomarkieriem ir sastopams
cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4 (HE4). HE4 lietojot kombinacija ar CA125, tiek
panakta augstaka diagnostiska jutiba un specifiskums, atsijajot sievietes ar labdabigiem
un Jaundabigiem olnicu veidojumiem. Divu biomarkieru diagnostiskais algoritms ROMA
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), kas ietver HE4 un CA125 noteikSanu, ir
izstradats ar mérki atlasit sievietes ar augstu olnicu véZa risku, kuras blitu nosiitamas
konsultacijai pie onkologijas ginekologa.

Ar Iidzigu mérki ASV ir patentéts biomarkieru panelis OVALl. Pirmaja ASV
Partikas un ZaJu uzraudzibas dienesta (Food and Drug Administration) atzitaja olnicu
véza diagnostiskaja testa ir ieklauti pieci biomarkieri — transtiretins (prealbumins),
apolipoproteins Al, beta-2-mikroglobulins, transferins un ar olnicu v&zi asociétais
antigéns CA125 (Ueland et al., 2010).

Dala no OVAL sastava ieklautajiem biomarkieriem (transtiretins, apolipoproteins
Al un transferins) ir atklati, izmantojot virsmas aktivéto lazerabsorbcijas masas
spektrometrijas metodi (SELDI-TOF-MS), ka dazadi ekspreséti proteinu profili sievietém
ar laundabigiem, labdabigiem un robeZvarianta olnicu audzejiem. Kozak et al. petijuma
tika iegliti 14 statistiski at¥kirigi proteinu profili, kurus péc tam apstiprindja

imunologiskajos testos, izmantojot atbilstoSus antigénus (Kozak et al., 2003).
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Starp literatlira aprakstitajiem biomarkieriem, kas ir pétiti olnicu veidojumu
diferencidldiagnostikas noliika, ir atrodami tadi markieri ka mezotelins, aktivins, inhibins,
osteopinins, epidermalais augSanas faktors, adrenokortikotropais hormons, insulina
augganas faktoru saistoSais proteins 1, eotaksins, audzgja nekrozes faktors R, kalikreins
10, 8kistosie proapoptotiskie Fas un FasL proteini u.c. (Moore et al., 2008; Moore et al.,

2009; Nolen et al., 2010).

1.4.1. Olnicu véza antigéns CA125

Audz€ju antigéns CA125 tika identificéts ka lielmolekulars glikoproteins,
izmantojot monoklonalas antivielas OC125 (Bast et al.,, 1981). ST antiviela tika radita,
imuniz&jot peli ar OVCA433 Sinu kultiru, kuru ieguva no cilvéka serozas
cistadenokarcinomas (Bast et al., 1981). Antigénam CA125 ir atklatas muciniem
raksturigas strukturalas Tpasibas, tapéc to apzime ar1 ka MUC16 (Yin et al., 2001).

Audzgja antigéns CA125 ir sastopams daZadgs normalos organisma audos, kuri
attistijuSies no Millera vadu epit€lija, ki, piemeram, endometrijs, dzemdes kakla
cilindriskais epitelijs un olvadi. Tapat CA125 ir sastopams ari mezotelidlas izcelsmes
audos, piemé&ram, pleira, perikarda un véderpléves sinas (Kabawat et al., 1983).

Ar olnicu vézi asociétais antigéns CA125 ir konstatéts arT citos organu audos —
nier€s, kungi, zultsplsli, aizkunga dziedzeri, resnaja zarna, ka ari neizmainitos olnicu
audos (Jacobs et al., 1989; Tuxen et al., 1995; Tuxen et al., 2001).

CA125 loma organisma lidz galam nav skaidra. Ta funkcija tiek saistita ar $tinu
imunitati (Kui et al., 2003). Pétfjumi lieck domat, ka CA125 samazina ar antigénu markéto

Slinu liz&€8anos, ko ierosina komplementa sistéma (Murdoch et al., 2005). Tapat CA125

-

izmainam (Belisle et al., 2007). CA125 saistiSanas ar dabigajam galétj$iinam ir novérota
sievietém griitniecibas laika (Belisle et al., 2007). CA125 supresiva ietekme uz dabigajam
galetaj§tinam norada uz CA125 iesp&amo lomu mates un augla organisma tolerances
nodro§inasana griitniecibas laika (Patankar et al., 2005).

CA125, iesp&jams, veicina audzgja peritonealo implantu veido$anos, jo antigéns
CA125 saistas ar mezotelinu (Scholler et al., 1999), kuru ekspresé mezotelialas $iinas,
olnicu, plaufu un aizkupga dziedzera audi (Hassan et al., 2005; Chang et al., 1996;
lacobuzio-Donahue et al., 2003; Galloway et al., 2006).
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CA125 mérjjumu seruma kvantitativi var ietekmé&t dazadi faktori, piem&ram,

vecums, menstrualais cikls, griitnieciba un citi faktori.

Sievietém premenopauzé CA125 koncentracija seruma ir augstaka neka sievieteém
menopauze (Bon et al., 1996).

Atseviskam sievietém CA125 Koncentracija seruma mainas menstruala cikla laika
(Grover et al., 1992). CA125 koncentracija seruma var paaugstinaties gritniecibas laika,
it ipa8i gritniecibas pirmaja trimestrl. Par iespgjamo antigéna koncentracijas
paaugstinaSanas iemeslu uzskata decidualo endometrija reakciju (Jacobs et al., 1989).

Smékésana un kafijas lietoSana var samazindt CA125 koncentraciju, savukart
dzemdibu skaits, hormonaizstajterapijas, oralas kontracepcijas lietoSana un vienpus&ja
dzemdes piedékla rezekcija neietekm& CA 125 koncentraciju seruma (Pauler et al., 2001).
Zemaka CA125 koncentricija seruma ir Kkonstatgjama sievietém, kuram veikta
histerektomija (Pauler et al, 2001). CA125 limenis seruma var bt paaugstinats péc
nesen veiktam kirurgiskam manipulacijam (Turpeinen et al., 1990).

CA125 koncentracija seruma@ var biit paaugstinata aril daZadu labdabigu
ginekologisku un ar ginekologiju nesaistitu slimibu gadfjumos. No labdabigajam
ginekologiskajam slimibam CA125 koncentracijas paaugstinaSanos var izraisit
endometrioze, dzemdes fibromas un miomas, akiits un hronisks salpingits, iegurpa
iekaisTgas slimibas, k3 ar Meigsa sindroms, savukart ar ginekologiju nesaistitu patologiju
gadijjuma CA125 koncentracijas paaugstinasanas biezakais iemesls ir aknu ciroze,
hronisks hepatits, akiits un hronisks pankreatits, ka arT plauSu un pleiras saslimSanas
(Jacobs et al., 1989; Tuxen et al., 1995; Tuxen, 2001).

CA125 koncentracija seruma var paaugstinaties kadas labdabigas slimibas
izraisita ascita gadijuma un jebkuras citas patologijas d€], kas izraisa vé&derpléves,
perikarda vai pleiras iekaisumu (Tuxen et al., 1995; Tuxen, 2001), ka arT kriits,
kolorektala, aizkunga, plauSu, endometrija, dzemdes kakla un olvada adenokarcinomu
gadijuma, it Tpasi, ja ir izveidojusas attalas metastazes (Jacobs et al., 1989; Tuxen et al.,
1995; Tuxen, 2001).

Olnicu véza gadijuma CA125 koncentracijas paaugstinasanas korelé ar audzgja
stadiju — 50-60% pacien$u slimibas FIGO 1 stadija, 70-90% slimibas II stadija, 90-92%
slimibas III stadija un vairak neka 95% paciensu — slimibas IV stadija (Mann et al., 1988;
Jacobs et al., 1989; Woolas et al., 1993; Ozols et al., 2005).

CA125 koncentracija ir atkariga arf no olnicu véZa morfologijas — paaugstinatu

koncentraciju konstaté 80% pacienSu ar seroziem audzgjiem, 69% paciensu ar
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mucinoziem audz&jiem, 75% ar endometrioidiem audzgjiem, 78% ar gais§tnu un 88%
pacienSu ar morfologiski nediferencétiem audz&jiem (Tuxen et al., 1995; Tuxen, 2001).

CA125 ir izmantojams olnicu audz&ju diferencialdiagnostika, it ipasi sievietem
menopauzg (Schutter et al., 1994). |

Ar olnicu vézi asoci€td antigéna CA125 diagnostiska testa jutiba olnicu véza
gadijuma ir robezas starp 50% un 79% pie specifiskuma 96-99% (Jacobs et al., 1993,
Olivier et al., 2006).

Pasaules lielakas organizacijas, kas izstrada vadlinijas dazadu audzgja lokalizaciju
diagnostikai, arst€Sanai un novéroSanai, taja skaitd arf olnicu vé&Za  diagnostikai,
rekomendé CA125 koncentraciju seruma noteikt tikai sieviettm menopauzé (NIH
Consensus conference, 1995; Duffy et al., 2005; NCCN Clinical practice guidelines in
oncology, 2007; Dimandis et al., 2008).

Amerikas Ginekologu un dzemdibu specialistu koledZa rekomend& nositit pie
ginekologijas onkologa sievietes premenopauzé ar CA125 koncentraciju seruma virs 200
U/ml (American College of Obstetricians and Gynecologists, 2002).

Anti-CA125 antivielas tiek iedalitas tris grupas — OC125-1idzigas (A grupa),
M11-lidzigas (B grupa) un OV197-lidzigas, kas atpazist doménus ar epitopiem, kuri
savstarpeji neparklajas (Hovig et al., 2001; Nap et al., 1996; Nustad et al., 1996).

Pirmas paaudzes CA125 testi ir balstiti uz OC125 antigéna noteikSanu seruma;
otras paaudzes diagnostiskajos testos tiek veikta antigéna OC125 ka pamatantigéna
kvalitativa noteikSana un antigéns MI11 tiek izmantots kvantitativai antig€nu
koncentracijas noteik$anai, turpretl dazu atsevisku raZotaju testos tiek izmantots atSkirigs
antigéns — OV185, tade] katra testa gadijuma ir jagem véra atSkirigie testu references

intervali (Gebauer et al., 1999; Van Kamp et al., 1993).

1.4.2. Cilvéka sekretorais epidydimis proteins 4 (HE4)

Cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4 ir 11-kDa smags proteins — prekursors
epidydimis sekretorajam proteinam E4, kur§ lokalizéts 20q12 hromosoma (Schummer et
al., 1999).

Cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4 pirmo reizi tika identificéts epidydimis
epitélija un ta funkcija sakotngji tika saistita ar spermas nobrie§ana iesaistito proteaZu
inhibésanu (Kirchhoff et al, 1998).

Cilveka epidydimis sekretorais proteins 4 §0na ir atrodams citoplazma

perinukleari, veidojot endoplazmatiskajam tiklam un GoldZi aparatam lidzigu struktiiru.
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Olnicu véZa $Unas notiek HE4 glikozil€Sana un izdaliSana ekstracelularaja vidé (Drapkin
etal, _2005)-

Ar olnicu vézi asociétais antigéns CA125 nav paaugstinats 40-50% olnicu véza
agrino stadiju gadijuma (Rosen et al., 2005), bet cilveka epidydimis sekretorais proteins 4
agrino stadiju gadijuma ir paaugstinats 82,7%-90,0% gadijumu (Havrilesky et al., 2008);
turklat HE4 ir paaugstinats vairak neka 50% gadijumu, kad CA125 ir normas robezas
(Moore et al., 2007).

~ Ir vairaki skaidrojumi, kapec cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4 ir jutigaks
salidzindjuma ar CA125. HE4 ir lielmolekulars glikoproteins ar aptuveno molekulmasu
80 kDa, bet ta sekretéta forma ir neliels 11 kDa smags proteins, kas izskaidro ta agrinaku
nonak3anu seruma salidzinajuma ar CA125 (Schummer et al., 1999). Cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4 nonak§ana seruma agrinu olnicu véZa stadiju gadijuma, iespgjams, ir
saistita ar vienkar$aku ta atbrivo§anas mehanismu salidzinajuma ar CA125 (Ligtenberg et
al., 1992; Boshell et al., 1992; Yin et al., 2001).

Lidzigi ka antigéna CA 125, ar1 HE4 nozime cilvéka organisma ir izskaidrota tikai
dajgji. Cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4 veicina audz€ja §inu adhéziju un
kustigumu. Stinu limen tas veicina epidermala augganas faktora receptoru aktivaciju un
adhézijas molekulu ekspresiju uz §inu virsmas. HE4 ekspresija ir saistita ar $nu
proliferaciju un migraciju caur mitoge€na aktiveto proteinkinazu celu (Guo et al., 2011).

-Hellstrom et al. bija viens no pirmajiem, kas konstatéja paaugstinatu HE4
koncentraciju olnicu véza paciensu seruma (Hellstrom et al., 2003).

Cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4 biezak ir ekspres€ts serozu un
endometrioidu olnicu v&zu audos. Talu tas var tikt ekspreséts ari citas lokalizacijas
audz&ju gadijuma, pieméram, plausu, endometrija un krifu dziedzera adenokarcinomas
un mezoteliomas gadijuma3, retak gastrointestinalas, nieru un tranzitoro $tinu karcinomas
gadijuma (Drapkin et al., 2005; Galgano et al., 2006).

HEA4 tiek ekspreséts labdabigas olnicu cistas, kas klatas ar metaplastisku epitéliju,
bet netiek ekspreséts olnicu cistds ar normalu epitéliju (Drapkin et al., 2005). Tas ir
biitiski, jo ir pieradits, ka metaplastisks epit€lijs var biit olnicu véZa prekursors un ir
konstatéts genétiski predisponétam sievietém ar augstu olnicu véZa risku (Plaxe et al,
1990).

Pacient®m ar olnicu ve€zi agrinajas stadijas (FIGO I-II) ir nove€rojamas zemakas

HE4 koncentracijas seruma neka pacientém ar olnicu vézi vélindas (FIGO III un IV)
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stadijas. Tapat ari sievietém ar robeZvarianta audzgjiem ir zemakas HE4 koncentracijas
seruma neka pacientém, kam diagnosticéts invazivs olnicu vézis.

Nav konstatétas HE4 koncentraciju at$kiribas seruma pacienttm ar dazadu
morfologiskas malignitates pakapju olnicu véZiem (Van Gorp et al., 2011).

Hellstrom et al. pieradija, ka kombin€jot HE4 un CA125, ir novérojama augstaka
olnicu véZa diagnostiska jutiba un specifiskums neka katram biomarkierim atseviski
(Hellstrém et al., 2003).

Salidzinosi augsta HE4 diagnostiska jutiba un specifiskums tiek skaidroti ar to, ka
biomarkieris nav paaugstinats daudzu labdabigu ginekologisko saslim$anu gadijuma,
kuru gadijuma CA125 ir paaugstinats (Moore et al., 2007; Hellstrom et al., 2003).

Sievietém ar endometrioidam olnicu cistam un endometriozi seruma novero
paaugstinatu CA125, turpreti HE4 koncentracija Sajos gadfjumos nepaaugstinas
(Huhtinen et al., 2009).

Augstakas cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 koncentracijas seruma ir
novérojamas gados vecakam sievietém, sievietém ar vélaku menarhi un dzemdg€juSam
sievietém (Lowe et al.,, 2008). Zemakas HE4 koncentracijas ir konstatétas sievietém,
kuram vienai vai vairakam otras pakapes radiniecém ir diagnosticéts kriits vézis (Lowe et

al., 2008).

1.4.3. Apolipoproteins Al

Apolipoproteins Al ir galvenais augsta blivuma lipoprotelds, kas sastopams
plazma, un tas sastada 70-80% no kopgja augsta blivuma lipoproteidu daudzuma.

Ta molekulmasa ir 28 kDa, sastava ir 243 aminoskabes. 70% apolipoproteina Al
tiek sintezéts aknas un 30% — zarnu glotada (Grundy et al., 1990). Tam ir nozimiga loma
lieka holesterola transportd no perifeérijas uz aknam, kur notick ta ekskrécija
gastrointestinalaja trakta (Marcovina et al., 2006).

Apolipoprotetnam Al piemit pretiekaisuma, antioksidanta IpaSibas, ka arl
antikoagulanta Tpa$ibas, stabilizgjot prostaciklinus (Yui et al., 1988; Tardif et al., 2009).

Apolipoproteina pretiekaisuma ipasSibas izpauZzas, inhibgjot adh&zijas molekulu
ekspresiju un leikocTtu migraciju caur endotélija §tnam (Nicholls et al., 2005).

Lipoproteini 1idz §im ir pla8i pétiti kardiovaskularo slimibu aspekta. Attistoties
proteomikai, apolipoproteinam ir pievérsta uzmaniba karcinogenézes aspektd, jo
samazinata apolipoproteina Al koncentracija seruma ir noverota holangiokarcinomas,

kunga, aizkunga dziedzera, olnicu, kolorektald véZa un limfoblastiskas leikémijas
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gadfjuma, tacu aknu un kriits véZa gadijuma ta koncentracija ir paaugstinata (Giusti et al.,
2008; Ehmann et al., 2007; Kozak et al., 2005; Ai et al., 2006; Halton et al.,1998., Lu et
al,, 2010; Chong et al., 2010; Takaishi et al., 2007; Wang et al., 2009).

Apolipoproteinam Al koncentraciju seruma ietekmé cilvéka vecums, alkohola
patérin$, hormonpreparatu lietoSana un kermena masas indekss. Apolipoproteina Al
koncentraciju samazina kalcitriols, bet paaugstina kalcitriola antagonisti ( Wehmeier et al.,
' 2005). Fiziski vingrindjumi vai statinu lietoSana var paaugstinat augsta blivuma
lipoproteidu koncentraciju, inducgjot apolipoproteina Al veidoSanos (Jimenez et al,

2003).

1.4.4. Transferins

Transferins ir plazmas glikoproteins ar 79 kDa molekulmasu, kas cieSi, bet

atgriezeniski saista dzelzi: ar ta palidzibu organisma tiek regul€ta brivas un saistitas

dzelzs koncentracija (Crichton et al., 1987). Transferins organisma veidojas aknas, bet
nelielos daudzumos tiek raZots ari centralaja nervu sistéma.

Transferina fiziologiska loma ir dzelzs transporté$ana no divpadsmitpirkstu zarnas
un makrofagiem uz visam organisma $iinam. Galvena transferina loma tiek saistita ar
eritropo€zi un vietam, kuras notiek aktiva §tinu daliSanas (Macedo et al., 2008).

Transferins nodro§ina pastavigi zemu brivas dzelzs koncentraciju seruma, radot
nelabvéligu vidi baktériju un séniSu infekciju attistibai (Bullen et al., 2005). Tapat
transferins ir konstatéts glotadas, kur kave bakteriju vairoSanos, tacu iekaisuma gadijuma
ta koncentracija samazinas (Ritchie et al., 1999).

Pacientiem ar paaugstinatu transferina koncentraciju seruma parasti ir novérojama
dzelzs deficita anémija, bet pacienti ar samazinatu seruma transferina koncentraciju
parasti cie§ no hemohromatozes vai olbaltumvielu malabsorbcijas (Macedo et al., 2008).
Genétiski parmantots transferina deficits izraisa atransferinémiju, kurai raksturiga
anémija un hemosideroze sirds un aknu audos (Macedo ef al., 2008).

Individiem ar vid€ju transferina piesatindjumu virs 40% ir paaugstinats
saslimstibas un mirstibas no audzgja risks (Stevens et al, 1994). Transferina
piesatinajums ir javerte saistiba ar uzpemtas dzelzs daudzumu. Paaugstinats audzgju risks
ir novérojams tikai tiem individiem ar augstu transferina koncentracija seruma, kuri
uznem ar dzelzi piesatinatu uzturu. Individiem ar normalu uzpemta dzelzs daudzumu

uztura nav novérojams augstaks audz&ju risks neka vid€ja populacija (Mainous et al.,

2005). Ward et al. pétijuma ir konstatéta paaugstinata transferina koncentracija
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pacientiem ar kolorektalo v&zi, savukart vairakos pétjjumos pacient€m ar olnicu veézi ir
konstatétas samazinatas transferina koncentracijas (Ward et al., 2006; Ahmed et al., 2005;
Dumaswala et al., 2000).

Ka potencialais biomarkieris olnicu véZa diagnostika transferins tika atklats Kozak
et al. petijuma, kura bija iesaistitas 184 pacientes, taja skaitd pacientes ar olnicu vézi,
Jabdabigiem olnicu veidojumiem un Kontroles grupas sievietes, izmantojot virsmas
aktivéto lazerabsorbcijas masas spektrometrijas analizes metodi. Seruma tika atklati
dazadi proteinu profili, tostarp arT samazinata transferina koncentracija olnicu véZa
i)acientém (Kozak et al., 2003). Turpmakajos pé€tijumos tika pieradita atklato proteinu
augsta diagnostiska jutiba un specifiskums salidzinagjuma ar CA125 un it 1paSi tas ir
attiecinams uz mucinoziem audzgjiem un visu histologisko tipu olnicu véZiem agrinajas

stadijas (Kozak et al., 2005; Su et al., 2007).

1.4.5. Transtiretins

Transtiretins ir transporta proteins ar 14 kDa lielu molekulmasu un pirmo reizi
tika atklats seruma un cerebrospinalaja Skidruma 1942.gada (Kabat et al, 1942).
Transtiretins ir vairogdziedzera hormona tiroksina un retinola transport&tajs seruma un
cerebrospinalaja $kidruma. Sakotn&ji transtiretins tika nodevéts par prealbuminu, jo
elektroforézes ggla tas parvietojas atrak salidzindjuma ar albuminiem (Raz et al., 1969).

Transtiretins tiek sintez€ts aknas, plexus chorioideus, acs tikleng, tievajas zarnas,
placenta un aizkunga dziedzer un atspogulo organisma piesatinajumu ar baribas vielam.
ST iemesla dé] transtiretinu var izmantot ka malﬁutricijas indikatoru asimptomatiskiem
pacientiem, jo tas atspogulo gan paSa organisma sintez&to, gan uzpemto proteinu
koncentraciju seruma (Ingenbleek et al., 1994; Lasztity et al., 2002).
' Transtiretinam seruma ir sastopamas vairakas izoformas: briva transtiretina forma,
saSkelta un Cetras modificétas izoformas, kad transtiretins ir saistits ar sulfatu jonu,
cisteinu, glicinu vai glutationu (Moore et al., 2006). Izmantojot imGinfermentativos testus,
tiek noteikta kopgja transtiretina izoformu koncentracija. Transtiretina izoformas
kvalitativi un kvantitativi var noteikt, izmantojot virsmas aktivéto lazerabsorbcijas
spektrometriju (Schweigert et al., 2004).

Neliela transtiretina dala serumd ir saistita ar zema un augsta blivuma
lipoprotetiem (Tanaka et al., 1994). 1-2% no kopéja transtiretina asins seruma ir saistiti

ar. apolipoproteinu Al (Sousa et al., 2000). Transtiretinam ir pieraditas proteolitiskas
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ipasibas attieciba uz apolipoproteinu Al, samazinot ta iespgjas transportét holesterolu
(Sousa et al.,2000).

Transtiretina koncentraciju seruma ietekmé iekaisuma procesi, kas izpauZas ar
akiitas fazes reakciju, kuras rezultata samazinas transtiretina ITmenis seruma neatkarigi no
uznemto baribas vielu daudzuma (4braham et al., 2003). Hogdall et al., sava pétijuma
jeklaujot transtiretinu proteTnu prognostiskaja indeksa kopa ar inter-alfa-tripsinu IV
iek§gjo fragmentu un beta-2-mikroglobulinu, atklaja, ka tas ir neatkarigs prognostisks

faktors kopgjas dzivildzes un no slimibas briva intervala prognozeSanai pacientém ar

olnicu vézi (Hogdall et al., 2010). Lidzigi Slaviero et al. pieradija, ka samazinatas baribas
vielu rezerves ar sekojoSu svara zudumu palielina saslimstibas risku, samazina atbildes
rekciju pret kKimijterapiju un saisina véZa pacientu dzivildzi, tapéc transtiretins ir
izmantojams ka prognostisks markieris (Slaviero et al., 2003).

Transtiretins ir atklats ka potencialais diagnostikas biomarkieris plauSu vézim
kombindcija ar amiloidu A seruma, un to atseviski iesaka izmantot ka rutinas
izmekl&jumu bronhopulmonala karcinoida diagnostika (Liu et al., 2011; Suresh et al.,

1991).

Transtiretins ir pétits ari pacient®m ar kriits v&zi un ka diagnostiskais markieris

plexus chorioideus audzgju diagnostika (Mattison et al., 1981; Herbert et al., 1990).
Moore et al. neatkariga pétfjuma apstiprindja Zhang et al. pétijjuma atklato
biomarkieru, taja skaita transtiretina, augstaku diagnostisko jutibu un specifiskumu neka
CA125 pacientém ar olnicu vézi (Moore et al., 2006). Tpasi augstu diagnostisko jutibu un
specifiskumu sasniedza, ja diagnostiskaja panell kopa ar biomarkieriem tika iek]auts
menopauzalais stavoklis un CA125 koncentracija seruma bija virs 35 U/ml (Moore et al.,

2006).

Gericke et al. pieradija, ka samazinatas transtiretina koncentracijas noverotas
pacient€m ar olnicu vézi vélinas stadijas (Gericke et al., 2005).

Izmantojot seruma paraugus, kurus ieguva ,Prostatas, plauSu, kolorektala un
olnicu véza skrininga” pétijuma, tika analizéta 41 biomarkiera diagnostiska vértiba.
Transtiretins bija starp pieciem (CA125, HE4, transtiretins, CA15-3 un CA72-4)
markieriem ar augstako diagnostisko jutibu un specifiskumu olnicu véza diagnostika

(Cramer et al., 2001).
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1.4.6. Beta-2-mikroglobulins

Beta-2-mikroglobulins ietilpst MHC I klases molekulas sastava, kas ir sastopama
uz visam organisma $0inam, kuram ir kodols (Gussow et al., 1987).

Beta-2-mikroglobulins ir neglikoliz€ts proteins ar molekulmasu 11800 Da
(Gussow et al., 1987), kas fiziologiskos apstaklos atbrivojas no §tnu virsmas un nonak
organisma Skidrumos (Hyafil et al, 1979). Paaugstinata beta-2-mikroglobulina
koncentracija seruma darbojas k@ negativais organisma imiinds atbildes regulators,
samazinot HLA, CDla un CD80 antigénu ekspresiju, ka arl samazinot T limfocitu
aktivitati (Xie et al., 2003).

VéZa §Unam biezi ir novérojama MHC I molekulu ekspresija, kas nelauj T
citotoksiskajiem limfocitiem atpazit un iznicindt audz&ja StGnas (Seliger et al., 2005).
Beta-2-mikroglobulina ekspresija korelé ar audz&ja $0nu augSanu, izdzivoSanu un
migraciju (Nomura et al., 2006).

Beta-2-mikroglobulins veicina prostatas véza §unu proliferaciju, angiogenézi,
osteoblastu un osteoklastu piesaisti prostatas v&Za metastaz€ém kaulaudos, S$tinu
metaplaziju audz€ja $unas prostata, kriits dziedzeros, nier€s un plausas, tas ir iesaistits
rezistences attistiba pret kimijpreparatiem un ietekmé epidermala augganas faktora, IGF-I
un IGF-II receptoru ekspresiju (Huang et al., 2006; Sakai et al., 2006; Scheffer et al.,
2002; Centrella et al., 1989; Due et al., 1986). Metaplazijas rezultatad ve€za Stnas var
vieglak migrét un nokliit metastaze€Sanas vietas (Huber et al., 2005).

Nieru karcinomas, kriits véZa, gastrointestinalo audz&ju, limfomas, leikémijas un
multiplas mielomas gadijuma ir Konstatéta paaugstinata beta-2-mikroglobulina
producéSana (Klein et al., 1996; Cooper et al., 1980; Molica et al., 1999; Shvidel et al.,
1996; Bataille et al., 1983; Auer et al., 1979). Paaugstinata beta-2-mikroglobulina
koncentracija kaulu smadzengs un seruma korel€ ar prognostiski sliktu atbildes reakciju
uz terapiju multiplas mielomas pacientiem (Bataille et al., 1983).

Beta-2-mikroglobulinu var izmantot ka prognostisku indikatoru onkologiskiem
pacientiem (Mink et al, 2010). Beta-2-mikroglobulins ir viens no svarigakajiem
neatkarigajiem prognostiskajiem faktoriem mielomas, prostatas véZa, nieru karcinomas
un kolorektala véZa gadijuma (4lexanian et al., 1985; Rasmuson et al., 1996; Shrout et
al., 2008).

Beta-2-mikroglobulinu var izmantot ka olnicu véza biomarkieri. Lazzarino et al.

konstatgja paaugstinatu beta-2-mikroglobulina koncentraciju pacientém ar olnicu vézi,
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pet tikai slimibas III un IV stadija (Lazzarino et al, 1998). Due et al. pétfjuma
paaugstinata CA125 koncentracija korelgja ar olnicu v&Za vélinam stadijam, audzgja
diferenciaciju, mediastinalu un/vai abdomindlu audz€ja izplatibu, audzgja izméeru,
izsvidumu, paaugstinatu laktatdehidrogenazes koncentraciju seruma, ka arl paaugstinatu
beta-2-mikroglobulina koncentraciju seruma (Due et al, 1986). Kombingjot seruma
CA125 un beta-2-mikroglobulinu, tika novérota augstaka olnicu véza diagnostiska jutiba
un specifiskums (Hernadi et al., 1992).

Beta-2-mikroglobulinu var izmantot ka potencialu mérka molekulu olnicu véza

terapija (Yang et al., 2009).

1.4.8. Citi perspektivi biomarkieri olnicu véZza diagnostika

Olnicu véza pacientem ir konstat€tas paaugstinatas osteopontina, CA72-4,
prostazina, endotélija aug8anas faktora receptora (EGFR), cilveéka epidermala augSanas
faktora receptora 2 (HER-2), aktivina, inhibina, 8kisto$a ar mezotelinu saistitd proteina,
makrofagu koloniju stimul&osa faktora (M-CSF), guanidina disocidcijas inhibitora
(LyGDI), kalikreinu 6, 10 un 11, interleikinu 6 (IL-6) un 8 (IL-8), Lewis X mucina
determinantes (OVX1) koncentracijas seruma at8kiriba no pacientém ar labdabigiem
olnicu veidojumiem (Lu et al., 2004; Kim et al., 2002; Negishi et al., 1993; Slamon et al.,
1989; Robertson et al., 2002; Lambert-Messerlian et al., 1999; Scholler et al., 1999,
Hellstrom et al., 2003; Van Aelst et al., 1997).

Osteopontins ir glikofosfoproteins, kas paaugstindta koncentracija seruma ir
konstatéts olnicu véZa pacientem un ta diagnostiska jutiba salidzinajuma ar CA125 ir
augstaka pacientém ar mucinoziem audz€jiem (Kim et al, 2002). Osteopontins
kombinacija ar leptinu, prolaktinu un insulina aug§anas faktoru IT (IGF-II) uzrada augstu
diagnostisko jutibu un specifiskumu agrinu stadiju olnicu véZa diagnostika: attiecigi 96%
un 94% (Mor et al., 2006).

Guanidina disociacijas inhibitors (LyGDI) darbojas ka Rho proteinu aktivacijas
inhibitors (Der Mardirossian et al., 2005). Rho proteini ir iesaistiti $linu augSana,
diferenciacija, apoptoz€, nodrofina $inu kustigumu, vielu transportu ${ina un S$inas
polaritati (Van Aelst et al., 1997).

Mezotelins ir $lnu virsmas proteins, kas tiek ekspreséts mezotélija $tnas.
Paaugstinata mezotelina ekspresija ir konstatéta mezoteliomu, olnicu, aizkupga un

plakangiinu véZa audos (Chang et al., 1996; Ordonez et al., 2003; Argani et al., 2001,
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Chang et al., 1992). Paaugstinata mezotelina koncentracija seruma ir konstatéta 60%
izmekléto olnicu véZa gadijumu (diagnostiskais specifiskums — 98%) (McIntosh et al.,
2004). Mezotelins seruma saistas ar antigénu CA 125, un ar to tiek skaidrota mezotelina
loma olnicu véZa diseminacija védera dobuma (Rump et al., 2003).

 Prostazins sakotn&ji tika izdalits no s€klas Skidruma un augsta koncentracija
konstatéts prostata (Heid et al., 1996). Velak konstat€ja, ka prostazins tiek sintezets
prostatas dziedzeru izvadu epitélija, talak izvadits prostatas izvadkanalos un péc tam
ekskretéts seklas Skidruma (Yu et al., 1995). Prostazina funkcijas tiek saistitas ar s€klas
safkidrind$anu un citu enzimu aktivéSanu. Ta ekspresija ir konstatéta nieru, aizkunpga
dziedzera, siekalu dziedzeru, plausu, bronhu un resnas zarnas audos, bet nav konstateta
seklinieku un olnicu audos (Yu et al, 1995). Lai gan prostazins nav konstatéts olnicu
audos, t3 paaugstinata koncentracija médz bt olnicu v&Za pacienSu seruma, it Ipasi
audz&ja agrinds stadijas (Mok et al, 2001). Kombingjot prostazinu ar CAI125,
diagnostiska testa jutiba un specifiskums jaukta pacienSu populacija ar olnicu vézi agrinas
un vélinas stadijas sasniedz attiecigi 92% un 94% (Mok et al., 2001),

Sie abi markieri nekorelg, kas norada uz to, ka tie tick ekspreséti dazadu $tinas
darbibas mehanismu konteksta un viens otru papildina (Mok ef al., 2001).

KalikreIns 6, 10 un 11 paaugstinatas koncentracijas ir konstatéts olnicu véza
pacientém (Yousef et al., 2003).

Augsta diagnostiska jutiba un specifiskums pétijumos ar olnicu véZa pacientém
konstatéti, nosakot Lewis X mucina determinantes OVX1 serurhe‘t. OVXl ir lielmolekulars
muciniem 1idzigs glikoproteins (Xu et al, 1991; Xu et al., 1993). OVXI ir analizets
kombinacija ar makrofagu koloniju stimul&joSo faktoru un CA125, kad ta diagnostiska
jutiba bija 84% un specifiskums — 89%.

Woolas et al. noteica CA125, OVX1 un makrofagu koloniju stimul&josa faktora
koncentracijas 46 olnicu véZa pacient€m slimibas I stadija, 237 pacientém ar labdabigiem
olnicu veidojumiem un 204 veselam sievietéem kontroles grupa (Woolas et al., 1993).
Olnicu véZa pacientém CA125 bija paaugstindts 67%, CA125 vai OVX1 — 87% un M-
CSF vai CA125 bija paaugstinats 91% gadijumu. Visu tris biomarkieru kopg&ja jutiba bija
98% - biitiski augstaka neka viena paSa CA125 jutiba.

M-CSF ir ekspreséts normalu olnicu audos, bet paaugstinata koncentracija ir
konstatéts olnicu véZa pacienSu seruma un dalai olnicu véZa paciensu, kurdm seruma nav

konstat@ta paaugstinata CA125 koncentracija (Xu et al., 1991).
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Augsta diagnostiska testa jutiba un specifiskums ir novéroti, kombingjot CA125
ar IL-6 un IL-8 koncentracijas noteikSanu pacient®m ar olnicu v&zi agrinas stadijas:
diagnostiska jutiba bija 88% un specifiskums — 98% (Gorelik et al., 2005; Lokshin et al.,
2006).

Endotélija aug8anas faktors ir ekspreséts 81% olnicu véZa paciensu, kad audzgja
audi neeksprese CA125 (Gorelik et al, 2005). Atseviskos pétijumos ir konstateta
pastiprinata endot€lija augSanas faktora géna ekspresija 1idzas CA125 un HE4 kodgjoSo
genu ekspresijai (Lu et al., 2004).

Ir atklats, ka mucinoza olnicu véza gadijuma diagnostisko jutibu un specifiskumu
paaugstina ar audz&ju asociétais tripsina inhibitors, CA19-9, CA72-4 un inhibins
(Stenman et al., 1995; Robertson et al., 1999).

Jaunu biomarkieru mekl€jumos jauns paversiens radas, pateicoties dazadam masu
spektrometrijas metodeém. Pirmas publikacijas par proteomiku biomarkieru atklaSana ir
publicétas jau pirms 10 gadiem, bet tikai tagad tiek kliniski aprobéti pirmie diagnostiskie
testi, kas izstradati, balstoties uz masas spektrometrija iegitajiem datiem (Mills et al.,
2001).

Zhang et al. sava pétijuma identific€ja tris biomarkierus (apolipoproteinu Al,
transtiretinu un alfa tripsina inhibitora k€di H4), kas bija izmainiti proteomikas p&tijjumos
un tika apstiprinati imiinfermentativajas analiz€s, izmantojot antivielas So proteinu
identificé8anai (Zhang et al., 2004). Neatkariga paraugu kopa olnicu véZa diagnostikai
agrinajas stadijas izmantojot CA125 kombinacija ar proteinu analizes pétfjumos
atklatajiem biomarkieriem, jutiba bija 74%, turpreti, izmantojot CA125 vienu pasu, jutiba
bija 65% (specifiskums — 97%). Ja specifiskums tika pazeminats 1idz 83%, 4 biomarkieru
kombinacijai bija 94% jutiba — biitiski augstaka, neka izmantojot CA125 vienu pasu.

Pilnigi atSkirfgai biomarkieru grupai ir pieskaitami DNS biomarkieri, kas saistiti
ar specifisku regionu mutacijam, amplifikacijam, translokacijam, heterozigotu zudumu,
mikrosatelitu nestabilitdti un izmaipam metileSanas procesos (Hahn et al., 2002;
Vogelstein et al., 2004).

Izmainas atseviSku génu promotoru regionu metiléSanas procesa ir pieradita gan
agrinu, gan vélinu audz&ju stadiju gadijuma. Nelielas koncentracijas seruma un citos
organisma $kidrumos ir konstat€jami DNS fragmenti, kuros ir iesp&ams noteikt S§is
izmaipas. Izmainitie DNS fragmenti seruma var nonakt gan no pa$dm audzgja $iinam,
audz&jam strauji augot un sabriikot, gan ari no veselajam $tnam, tada veida nosakot risku

kada konkréta audzgja attistibai (Goess! et al., 2002). DNS fragmentu noteik$anai seruma
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ir vairakas prieksrocibas. Tie ir stabilaki salidzinajuma ar mRNS un daudzajiem
proteiniem, tapec ir noturigaki pret nelabvéligiem apstakliem (Sidransky et al., 1997).
[espejams, ka vairaku metiléto lokusu kombinacijas noteik§anu var izmantot olnicu véza
diagnostikai agrinds stadijas vai audzgja attistibas riska aprekinaSanai. Lai gan parasti
BRCA1 gens tiek saistits ar mutdcijam parmantota kriits-olnicu veZa konteksta,
hipermetiléSanas $aja géna ir noverota 12-16% olnicu v&Zza paciensu (Wilcow et al., 2005;
Baldwin et al., 2000). Heterozigotu zudums BRCA1 géna tiek konstatéts lielakaja dala
sporadisko olnicu véZa gadijumu (Chan et al., 2002; Futreal et al., 1994). Tas norada uz
BRCA1 géna lomu gan parmantota, gan sporadiska olnicu véZa gadijumos.

 QOlnicu véza gadijuma hipermetiléSanas ir novérota HOXA9, HOXA10 un
HOXA11 génos (Fiegl et al., 2008; Wu et al., 2007). HOXA géni ir atbildigi par Millera
vadu diferenciaciju olvados, dzemdé un dzemdes kakla (Du et al., 2004).

Hipermetiléts audz&ju supresorgéns RASSF1 ir konstatéts ne tikai olnicu veéza
gadijumos, bet arT plausu, nieru, resnas zarnas un kriits dziedzera véZza gadijuma. Olnicu
véza gadijuma hipermetiléta stavokli géns ir konstatéts 40% paciensu (Yoon et al., 2001).
Insulinam 1idziga augSanas faktora 3 saisto§a proteina g€nam hipermetiléts promotora
regions ir konstatéts 44% olnicu v&Zza gadijumu (Wiley et al., 2006).

DNALJ geéns, kas atbildigs par proteinu struktiiras modific€Sanu un transportu Suna,
normas gadijuma ir metil&ta stavokli, bet hipermetiléts stavoklis ir novérots 17% olnicu
vezu (Strathdee et al., 2005).

Savukart hipometiléta stavokli 75,7-100,0% gadfjumu ir konstatets ar
metastaze§anos saistitd sinukleina gamma géns (SNCG) un Sat2 DNA géns (Gupta et al.,
2003; Czekierdowski et al., 2006).

Audzgju supresorgéna ARHI heterozigotu zudums ir novérots 40% olnicu véZu
(Yuan et al., 2003).

Allgles zudums vai mutacija p53 géna ir novérojamas 50% olnicu vézu (Kumar et
al., 2005).

Savukart alléles' mutacija audz€ju supresorgéna ARID1a ir novérojama 46-57%
olnicu gaif$tinu adenokarcinomu, 30% endometrioidu adenokarcinomu gadfjumu
(Wiegand et al., 2010; Jones et al., 2010).

Jauns biomarkieru pétfjumu virziens attistds mikro-RNS joma. Mikro-RNS ir
nekodgjosas RNS molekulas, kuras regulé génu ekspresiju (Williams et al., 2008).

Augsta mikro-RNS ekspresija ir konstat€ta kolorektala un olnicu véZa audos

(Nielsen et al., 2010).




Pédgjos gados aktuali ir petfjumi biomarkieru noteikSana urina. Biomarkieru
noteik$anai urina ir atséviékas priekSrocibas salidzindjuma ar biomarkieru noteik$anu
seruma — paraugu vakSana, apstrade un uzglabaSana ir vienkarSaka, lidz ar to ar7 labak
standartizéjama (Ye et al., 2007; Ye et al., 2006). Urinu var iegit vienkar§ak neka serumu,
kas ir Tpasi Svarigi, ja tests tiek izmantots plasa populacija skrininga nolikos. Caur
glomeruju membranu brivi var filtréties protetni, kuru molekulmasa ir mazaka par 40 kDa
(Tomlinson et al., 1992). Urina koncentréSanas laika mazmolekularie proteini var sasniegt
augstdku koncentraciju un tikt diagnosticeti agrinak neka seruma. Pacient®m ar olnicu
vézi pétijumos ir konstatdtas paaugstinatas glikoziléta eozinofilu neirotoksina,
osteopontina fragmentu, beta-horiongonadotropina, $kistoda mezotelina peptidu, CA125,
HE4, ar audzg&ju asociéta tripsina inhibitora, antiapoptotiska proteina Bcl-2 koncentracijas
urina (Skates et al., 2006; Badgwell et al., 2007; Scholler et al., 1999; Moore et al., 2008;
Stenman et al., 1982; Vartiainen et al., 2001; Nishimura et al., 2000; Hellstrom et al.,
2010; Anderson et al., 2009).

1.5. Olnicu véza riska aprekinasSanas algoritms ROMA

Olnicu véza riska aprékinasanas algoritms ROMA ir izstradats, balstoties uz
CA125 un HE4 koncentrécijém seruma, kas tika noteiktas prospektiva, multicentriska,
dubultakla kiTniska pétijuma sievietém ar veidojumu dzemdes piedek]u rajona. Algoritms
ROMA tika izstradats ar mérki katra individuala gadijuma aprékinat olnicu véZa risku.
Riska aprékinasana ir ieklauta HE4, CA125 koncentracija seruma un menopauzalais
stavoklis (Moore et al., 2009).

Izstradajot ROMA algoritmu, prospektivaja pétijuma tika ieklauta 531 sieviete,
kurai aprékinaja olnicu véza varbiitibu, péc kuras pacientes tika iedalitas olnicu véza
augsta un zema riska grupas (Moore et al., 2009). Augsta olnicu v&za riska grupa tika
iek]autas sievietes premenopauzé, kuru ROMA skaitlis bija lielaks par 13,1%, un
sievietes menopauzé, kuru ROMA skaitlis bija lielaks par 27,7%. Minétas robezvértibas
tika izv&ltas ar mérki nodroginat diagnostiska testa specifiskamu 75% robezas (Moore et
al., 2009).

Cita prospektiva pétijuma, analiz&jot biomarkieru zemliknes laukumus (AUC),
kas uzskatami raksturo biomarkieru jutibu un specifiskumu, ROMA algoritmam tas bija
0,89 un biomarkierim HE4 0,85, savukart CA125 vienam paSam zemliknes laukums bija
0,87 (Van Gorp et al, 2011). Par robezlielumu ROMA skaitlim izv€loties 12,5%
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sievietém premenopauze, jutiba un specifiskums bija attiecigi 67,5% un 87,9%. Savukart
par robeZlielumu izveloties 14,4% sieviettm menopauz€, algoritma jutiba un
speciﬁskums bija attiecigi 90,8% un 66,3% (Van Gorp et al., 2011).

- Kim et al, analiz§jot HE4 un CAI125 koncentracijas seruma, olnicu v&za
pacientém noveroja augstakas abu biomarkieru koncentracijas neka pacientém, kuram
bija labdabigi ginekologiski audzgji, vai kontroles grupas sievietém (Kim et al., 2011).
[zmantojot HE4 un CA125 biomarkieru kombinaciju, bija novérojams lielaks zemliknes
Jaukums, neka lietojot CA125 vienu paSu (Kim et al, 2011). Izmantojot ROMA
algoritmu, pacientes tika dalitas augsta un zema olnicu véZa riska grupas ar 87,5% jutibu
un 93,8% specifiskumu (Kim et al., 2011). Jacobs et al. sava pétijuma konstat&ja, ka
CA125 un HE4 bija lidzvertiga diagnostiska jutiba un specifiskums, izmantojot kliniski
noteiktds biomarkieru robeZkoncentracijas — 35 U/ml ar olnicu v&€zi asoci€tajam
antigénam CA125 un 70 pmol/l biomarkierim HE4 (Jacobs et al., 2011). Biomarkierim
HE4 tika noveérota biitiska priekSrociba salidzinajuma ar CA125 — biomarkiera HE4
koncentracija seruma nebija paaugstinata pacientém ar endometriozi. Savukart CA125,
kas tika integréts malignitates riska indeksa (RMI), uzradija augstaku diagnostisko jutibu
un specifiskumu peritonealas karcinomatozes diagnostikd neka HE4 un ROMA (Jacobs
etal, 2011).

1.6. Olnicu v&Za simptomu indekss

Savulaik olnicu vézis tika deévets par ,kluso slepkavu”, jo valdija uzskats, ka
pacientém ar olnicu vézi nav raksturigu simptomu, kamér nav notikusi plaSa audzgja
diseminacija. Goff et al. pieradija, ka olnicu véZa pacientém ir novérojami raksturigi
simptomi un tie ir sastopami bieZdk neka kontroles grupas sievietém (Goff et al., 2000).
Atﬁkin‘be‘t no kontroles grupas sievieteém olnicu v&Za pacientém statistiski ticami biezak ir
siidzibas par sapém védera, kuras ir izteiktakas un paradijusas nesen (Goff et al., 2004).
Sie petjumi lauj spriest, ka atseviskam pacientem simptomu esamiba var palidzet
diagnosticet slimibu agrinaka stadija.

Lidz §im lielakaja pétfjuma, kura bija ieklautas 1725 pacientes, 95% paciensu tika
noveroti simptomi pirms diagnozes verific€Sanas (Goff et al., 2000). 89% sievieSu
stidzibas var konstatét slimibas I/II stadija pirms diagnozes noteik$anas (Goff et al.,
2000). Visbiezak olnicu v&Za pacientém novéro kupga-zarnu trakta simptomatiku, bet
visretak — ginekologiska rakstura siidzibas (Goff et al., 2000). Lai gan mingtie simptomi
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statistiski ticami bieZak ir noverojami olnicu véZa pacientém, tie ir nespecifiski un bieZi
vien netiek adekvati novertéti. Olnicu véZa pacientem raksturigie simptomi ir noveérojami
20-30 reizes ménesT, bet veselam sievietém tie var paradities 2-3 reizes menesi (Olson et
al., 2001). Olnicu v&Za simptomu indeksa jutiba ir 56,7% agrinu stadiju un 79,5% vélinu
stadiju gadijuma, ja specifiskums bija 86-90% robeZas, tapec tas ir pielidzindms ar olnicu
vézi asociéta antigéna CA125 diagnostiskajai jutibai un specifiskumam (Goff et al,
2005).

Salidzinajuma ar antigéna CA125 noteikSanu olnicu véZa simptomu indeksa
noteikSanas izmaksas ir niecigas. To var izmantot ka pirmas pakapes diagnostisku testu,
atsijajot sievietes, kuram ir nepiecieSama talaka izmeklesana. Sobrid vél nav pieradits, ka
regulara olnicu véZa simptomu indeksa noteikS8ana un talaka izmekl&Sana pagarina
dzivildzi. 'Vidéjais laiks no simptomu paradiSanas briZza lidz diagnozes noteikSanai ir 6
ménesi, kas ir bitisks laika posms arst€Sanas uzsakSanai (Smith et al., 2005). Pagaidam
nav skaidrs, vai agrinaka olnicu véZa diagnozes noteik8ana laika no 3 Iidz 6 ménesiem
var uzlabot pacientes prognozi, tomer ir zinams, ka pacientdm, kuram tiek veikta
optimala citoredukcija, ir labaki 5 gadu dzivildzes raditaji — 30-40% pret 15-20% (Ozols
et al., 2005). Ir pieradits, ka audz&ja izm&ram hospitalizacijas bridi ir cieSa korelacija ar
optimalas citoredukcijas iesp&jam operacijas laika (Hoskins et al., 1994). Olnicu vEzim
var but loti Tss audz&ja masas dubultoSanas laiks, kas lick domat, ka 3-6 méneSu intervals

lidz diagnozes noteik§anai var biit Joti biitisks.

1.7. Ultrasonografija olnicu véZza diagnostika

Ginekologiska ultrasonografija ir noteicoSais izmekl&jums lielakaja dala
ginekologijas centru, lai piepemtu lémumu par operativu iejaukSanos (Berlanda et al.,
2002). Sakotn&ji uzskatija, ka ultrasonografiskas izmekl&Sanas iespgjas labdabigu un
Jaundabigu olnicu audz&ju diferencéSana ir ierobeZotas, tom&r metodes jutiba un
specifiskums terciards apriipes klinikas ir robezas no 92% lidz 98% (Guerriero et al,
2008).

Olnicu véZa paciensu aprilpi var uzlabot, standartizgjot diagnostiskas metodes.
Jacobs et al. izstradaja olnicu veidojuma malignitates riska indeksu ar meérki atklat
sievietes, kuras biitu nostitimas konsultacijai pie onkologijas ginekologa (Jacobs et al.,
1990). Malignitates riska indekss ir izveidots, izmantojot logiskas regresijas modeli, kura

tika ietverts menopauzilais stavoklis, CA125 koncentracija seruma un ultrasonografiska
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atrade (Jacobs et al, 1990). Malignitates riska indeksa galvena prieksrociba ir
vienkarSais pielietojums. Veicot ginekologisko ultrasonografiju, iegist skaitli, kuru
reizina ar CA125 koncentraciju seruma absolutajos skaitlos un skaitli, kas apzime, vai
sievietei ir menopauze vai premenopauze. Malignitates riska indeksa ietvertie koeficienti
atkariba no aprékinafanas metodikas var bt atSkirigi. legltais skaitlis talak ir
izmantojams 1émumu piegpemSana. Vairakos pétijumos ir pieradits, ka pie robezvertibas
200 ir novérojama augstaka malignitates riska indeksa jutiba un specifiskums (Jacobs et
al., 1990; Tingulstad et al., 1996; Davies et al., 1993), kas lauj diagnosticgt olnicu vézi,
bet ir ari autori, kas rekomendg citas robeZvertibas (Morgante et al., 1999; Torres et al.,
2002; Ulusoy et al, 2007). Izmantojot robezvértibu 200 (neatkarigi no indeksa
modifikacijas), ta jutigums svarstds starp 70% un 87%, bet specifiskums starp 79% un
97% (Bailey et al., 2006). Tz'ngulstad et al. malignitates riska indeksa modifikacija
attkiras no sakotngji izstradata malignitates riska indeksa aprekinaSanas modela ar
ultrasonografiska izmeklgjuma interpretaciju gadijuma, kad tiek konstatgta tikai viena no
ultrasonografiskajam pazimém, kas norada uz veidojuma malignitati (Tingulstad et al.,
1999). Aprekinot indeksu p&c Jacobs et al. izstradatas formulas, rezultats vienmér bis 0
neatkarigi no CA125 koncentracijas seruma. Tingulstad et al. modificetaja malignitates
riska indeksa aprékinasanas formula vienas pazimes gadijuma tiek nemta vera CA125
koncentracija seruma (Tingulstad et al., 1999). Yamamoto et al. izstradatais malignitates
riska indekss ietver ari audzgja izméru un uzrada augstdku diagnostisko jutibu un
specifiskumu salidzindjuma ar iepriek$gjam modifikacijam (Yamamoto et al., 2009).

Malignitates riska indeksa izmantojamo robeZvértibu var izmantot atkariba no
medicinai atvélétajiem resursiem. Valsts, kuras ir salidzinosi viegli pieejama onkologijas
ginekologa konsulticija, var izmantot zemaku malignitates riska indeksa robeZvertibu,
kas nodrosina lielaku testa jutibu un terciaras aprupes klinikas operéto paciensu Ipatsvara
palielinaganos; savukart, izvéloties augstaku diagnostiska testa robezvertibu, tiek taupiti
resursi, nosiitot konsultéSanai pie specialista mazaku paciensu skaitu (Van den Akker et
al., 2010).

RobeZvarianta audz&ju gadijuma ir novérotas zemakas malignitates riska indeksa
vertibas neka invazivu olnicu vézu gadijuma (Yazbek et al., 2006). Ir verojamas
pretrunigas nostadnes jautdjuma, vai robeZvarianta audzgji pieskaitami labdabigo vai
Jaundabigo audzgju grupai un vai tie biitu jaoperé ginekologiem vai onkologijas
ginekologiem (Cardon et al., 2007). Saskana ar Starptautiskas Ginekologu un dzemdibu

specidlistu asociacijas Ginekologijas onkologu apak$sekcijas izstradatajam vadlinijam
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robezvarianta audzgja gadijuma precizas stadijas noteikSanas noluka ir javeic tada paSa
apjoma operdcija ka invaziva veZa gadijumd, tapéc arl robeZvarianta audz€ji bitu
jeskaitami augsta riska grupa (Benedet et al, 2000). Malignitates riska indeksa
izmantosana kliniskaja praksé samazina pie onkologijas ginekologa uz operativu terapiju
nosiitito neonkologisko pacientu skaitu (Van der Akker et al., 2009).

Radosa et al: ka iz&kiroSo faktoru l€muma pienemsana izvirza menopauzalo
stavokli. Sievietém premenopauzé veidojums olnicu rajona biezi ir saistits ar izteiktu
sapju simptomatiku, kuras de] tiek veikta laparaskopija, bet gadfjumos, kad sievietei
premenopauz€ ir nepiecieSams izslégt veidojuma malignitati, pacientes ir nostitamas pie
pieredz&jusa ultrasonografijas specialista. Savukart sievietém menopauze ultrasono-
grafiska izmekleSana ir kombingjama ar CA125 koncentracijas noteikSanu seruma.

Malignitates riska indeksa noteikSana ir pielidzinama CA125 koncentracijas
noteikSanai kopa ar ultrasonografisko izmekléSanu sievietém menopauze, kuru veic
pieredzgjis ultrasonografijas specialists, tapec malignitates riska indeksa noteik$ana biitu
izmantojama veselibas apriipes iestades, kur nav piecjams pieredzgjis ultrasonografijas

specialists (Radosa et al., 2011).

1.8. Bimanuala iegurpa izmekléSana

Bimanuala iegurpa izmekl&sana ir vienkarss un 1&ts izmeklgjums, bet to ierobezo
iesp&jamas kliniskas atrades interpretacija. Izmekl&juma jutiba un specifiskums paaug-
stinas lidz ar pieredzi — studenti izmekl&umu veic neprecizak neka rezidenti, savukart
rezidenti — neprecizak neka pieredzgjusi arsti (Padilla et al., 2000).

Izmekl&Sanu nereti apgriitina pacienSu diskomforta sajiita, turklat Padilla et al.
norada uz izmeklgjuma zemo diagnostisko jutibu un specifiskumu, arf tad, ja tas veikts
narkozg (Padilla et al., 2000; Padilla et al., 2005).

Bimanualu iegurna izmekl€Sanu apgriitina pacienSu liekais svars, it ipasi, ja
kermena masas indekss parsniedz 30, savukart dzemdes palielinaanas uzlabo izmekle-
juma diagnostisko jutibu — to saista ar iespgjamo dzemdes piedek]u pacelSanos augSup
lidz ar dzemdi (Padilla et al., 2000).

Augstaks bimanualas iegurna izmekl&Sanas specifiskums, diferencgjot labdabigus
un Jaundabigus iegurpa veidojumus, ir novérots pacienttm premenopauzé (Dowd et al.,

1993).




Pétfjumos, kur bimanuala iegurpa izmekleSana tiek veikta labdabigu un
Jaundabigu veidojumu diferencéSanas nolika, diagnostiska jutiba ir 16,7-90,0% un
specifiskums 74,0-97,2%, kas ir augstaki neka skrininga pétijumos, jo tiek iesaistitas
pacientes, kuras ir nosiititas uz slimnicu operativai terapijai (Adonakis et al., 1996;
Roman et al., 1997; Buckshee et al., 1998; Finkler et al, 1988; Schutter et al., 1994;
Schutter et al., 1998). Tas norada uz bimanualas izmekléSanas iesp€jam populacija ar
augstu olnicu véZa prevalenci, jo skrininga pétijumos, kur tiek analiz€ta bimanualas
jegurna izmekleSanas precizitate olnicu veidojuma diagnostika, jutiba ir 15,6-84,6% un
specifiskums 59,1-98,3% (Jacobs et al., 1988; Andolf et al., 1990; Ong et al., 1996;
Padilla et al., 2005; Padilla et al., 2000).

1.9. Olnicu véZa skrinings

Olnicu vézis atbilst Pasaules Veselibas organizacijas izsludinatajiem kriterijiem,
kas paredz biutisku ieguvumu, ja slimiba tiek atklata agrina stadija, tomér joprojam
starptautiskas vadlinijas netiek rekomendgets skrinings olnicu véZa diagnostikai vispargja
populacija, tatu atsevi§kas organizacijas rekomend€ olnicu v&za skriningu CA 125
kombinacija ar transvaginalu ultrasonografiju paaugstinata riska populacija ar parman-
totiem olnicu véza sindromiem (American College of Physicians, 1994; NIH Consensus
conference, 1995; Bonfrer et al., 1999; Fleisher et al., 2002; Vasey et al., 2005; National
Comprehensive Cancer Network, 2008).

Potenciali olnicu véZa skrininga var€tu izmantot transabdominalo ultrasonogra-
fiju, transvaginalo ultrasonografiju, transvaginalo ultrasonografiju ar krasu doplerografiju
un CAI125 koncentracijas noteikS8anu seruma. CA125 noteikSanai seruma ir butiskas
priekSrocibas — tas ir neinvazivs, salidzino$i 1&ts un plaSi pieejams diagnostisks
izmekl&jums, tomé&r CA125 noteikSanai plasa populacija ir savi trikumi. Ar olnicu vézi
asoci€tajam biomarkierim CA125 ir zema jutiba agtino olnicu v&Za stadiju gadijuma un
zems specifiskums sievietém premenopauzg, ka rezultata pie salidzinosi nelielas audzgja
prevalences populacija CA125 ir zema pozitiva paredzes vertiba (Kristensen et al., 1997).

Péc Jacobs et al. domam, lai olnicu véZa skrininga tests biitu ievieSams kliniskaja
praksé€, ta pozitivajai paredzes veértibai biitu jasasniedz vismaz 10% (Jacobs et al., 2004).
Ja olnicu véza skrininga testa pozitiva paredzes vértiba ir 10%, 10 sievietém biitu
veicama laparatomija, lai diagnostic€tu vienu olnicu véza gadijumu. Lai paaugstinatu

olnicu véZa skrininga testa pozitivo paredzes vertibu, CA125 testu daZzados petijumos
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kombiné ar citiem biomarkieriem, ultrasonografiskajiem izmekl&umiem, ka arT tiek
petita pavisam atSkiriga pieeja, veicot atkartotus CA125 merijumus un analizgjot tos
dinamika. CA125 noteikSana seruma ar tai sekojoSu iegurpa ultrasonografisko
;zmeklgSanu ir misdiends visplasak pétitais olnicu véZa skrininga modelis (Rosenthal et
al., 1998; Bast et al., 2002).

Daudzpakapju skrininga modeli CA125 ir ka pirmas kartas izmeklgjums ar
sekojosu ultrasonografisko izmekleSanu, ja tiek konstatéta paaugstinata CA125
Koncentracija. Sis skrininga stratégijas priekSrocibas ir tas, ka tikai nelielai sievieSu dalai
ir javeic iegurpa ultrasonografiska izmekleSana, kas lauj butiski samazinat skrininga
programmas izmaksas. Bell et al. sistematizéta literatiiras analiz€ apliikoja Cetrus
prospektivus nerandomiz€tus pétijumus, kuros izmantots daudzpakapju skrininga modelis
visparéja populacija (Bell et al., 1998). Kopuma olnicu v&Za skininga, kura bija iesaistiti
27000 sievie$u, tika atrasti 14 olnicu véZi, no kuriem 7 tika diagnosticéti slimibas I
stadija. Lielakaja pétljuma no Siem Cetriem, kura bija iesaistiti 22000 sieviesu,
daudzpakapju olnicu véZa skrininga programmas pozitiva paredzes vertiba bija 26%
(Jacobs et al., 1993). Pirms lielaka olnicu véZa skrininga pétijuma ,,The United Kingdom
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening” veica randomizétu daudzpakapju
olnicu véZza skrininga pétijuma pilotprojektu, kura bija ieklautas sievietes menopauze no
45 gadu vecuma, dalot tas kontroles (n=10977) un skrninga grupa (n=10958) (Jacobs et
al., 1999). Sievieteém, kas bija ieklautas skrininga grupa, 3 gadus péc kartas noteica
CA125 koncentraciju seruma un paaugstinatas CA125 koncentracijas gadijuma veica
transvaginalu ultrasonografiju. 29 no skriningd iesaistitajam sievietdm veica kirurgisku
iejauk3anos, kuras laika diagnosticgja 6 olnicu v&Zus. Olnicu véZa skrininga modela
pozitiva paredzes vértiba $aja pétijuma bija 20,7%. Turpmakajos 7 gados noverojot §is
sievietes, skrininga grupa papildus tika atklati 10 olnicu véZa gadijumi un kontroles grupa
— 20 olnicu véza gadijumi. Skrininga programma iekJautajam sievietém, kuram atklaja
olnicu v&zi, bija vérojama garaka dzivildze salidzinajuma ar kontroles grupa iek]autajam
sievietém (attiecigi 73 mén. un 42 mén.; p=0,011). Kontroles grupa bija divas reizes
lielaks naves gadfjumu skaits neka tam sievietém ar olnicu vézi, kas bija ieklautas
skrininga grupa (attiecigi 18 un 9). ST atkiriba mirstiba neliela sievieu skaita d&] nebija
statistiski ticama, tomer tas viesa ceribas, ka, iesaistot daudzpakapju skriinga
programma lielaku sievie$u skaitu, tiks biitiski samazinata mirstiba no olnicu véza

(Jacobs et al.; 1999).




Tepriek§ veiktie pétfjumi Java iniciét Iidz Sim liclako p&tijumu olnicu veZa
skriningd ,,The United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening”
(UKCTOCS), kas 2005 .gada tika partraukts d&] nepienemami liela diagnosticéto
labdabigo un operéto pacientu skaita viend no pétijuma grupam. Saja pétijuma 4 gadu
laika tika iesaistitas 202 638 sievietes — 101 359 kontroles grupa, 50 640 ,,daudzpakapju
skrininga” grupa un 50 639 sievietes ,,ultrasonografijas skrininga” grupa. Kirurgiska
jejaukSands tika veikta 97 sieviettm no ,daudzpakapju skrininga” grupas un 845
sievietém no ,,ultrasonografijas skrininga” grupas — olnicu vezis apstiprinajas attiecigi 42
un 45 sievietém mingtajas grupas. Kopa abas pétljuma grupas tika atklati 28 olnicu vézZi
agrinas stadijas, starp p&tljuma grupam nebija statistiski ticamu atSkiribu. Diagnostiska
testa jutfigums, specifiskums un pozitiva paredzes vertiba $aja pétijuma “daudzpakapju
skrininga” grupai bija 89,4% un 99,8%, bet ,ultrasonografijas skrininga” grupai 43,3%
un 84,9%, 98,2%, un 5,3%. Sis pétijums atspogulo daudzpakapju diagnostiska modela
augsto jutigumu un specifiskumu salidzindjuma ar vienkarSu ultrasonografisko
izmekl&jumu. Pasreiz vél tiek pétita So skrininga strat€giju ietekme uz paciensu dzivildzi
(Menon et al., 2009).

Lidz §im lielakais pabeigtais olnicu v&Za skrininga pétijums ir ,,The Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Randomized Controlled Trial” (Buys et
al., 2011). Taja tika iesaistitas 78216 sievietes vecuma no 55 lidz 74 gadiem. Sievietem
skrininga grupa reizi gada noteica CA125 koncentraciju seruma 6 gadus un 4 gadus péc
kartas veica transvagindlo ultrasonografiju. Lai registrétu attiecigas onkologiskas
saslim§anas un naves gadijumus, pacientes tika novérotas vid€ji 12,4 gadus (10,9-13,0
gadus). Olnicu vézi diagnosticgja 212 sievietem (5,7 uz 10 000 persongadu) pétijuma
grupa un 176 (4,7 uz 10 000 persongadu) kontroles grupa ar standarta apriipi. PEtfjuma
grupa bija 118 olnicu véZa izraisiti naves gadfjumi (3,1 uz 10 000 persongadu) un
parastds apriipes grupd 100 naves gadijumi (2,6 uz 10 000 persongadu). No 3285
sievietém ar viltus pozitivu testu 1080 sievietém veica kirurgisku iejaukSanos, no tam 163
sievietém (15%) bija vismaz viena nopietna komplikacija. Pétijuma rezultati Java secinat,
ka CA125 noteik¥ana un ginekologiskas ultrasonografijas veikSana vispar€ja populacija
nesamazina mirstibu no olnicu véZa atSkiriba no sievietém, kas sapem standarta
medicinisko apriipi, un viltus pozitivo gadfjumu izmekléSana ir saistita ar augstu
komplikaciju risku.

Pavisam cits olnicu véZa skrininga veids ir CA125 koncentracijas seruma

noteik§ana dinamika (Skates et al., 1995). Sievietém, kuram diagnostic€ olnicu vézi,
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dinamika ir verojama CA125 koncentracijas paaugstinaSanas, turpretl sievietém ar
jabdabigiem olnicu veidojumiem vai citam slimibam, kas sakotngji ir izraisfjuSas CA125
koncentracijas paaugstina$anos, dinamika novéro nemainigu CA125 koncentraciju vai pat
tas samazinaSanos (Skates et al., 1995). Sis algoritms olnicu véZa riska aprékinagana
jetver sakotn€jas CA125 koncentracijas seruma noteikSanu un turpmako koncentraciju
izmainu noteikSanu dinamika noteikta laika perioda. Augstakas sakotngjas koncentracijas
vai lielakas izmainas dinamika korele ar augstaku olnicu véZa risku. PEtfjuma ar 5000
sievie$u, izmantojot $adu algoritmu, diagnostiska jutiba bija 83% un specifiskums 99% ar
pozitivo paredzes vertibu 16% (Skates et al., 1995). Skates et al. pétfjuma konstatgja, ka
sadiem atkartoti veiktiem CA125 koncentracijas mérfjumiem ir augstaka diagnostiska
jutiba un specifiskums neka vienreiz noteiktai CA125 koncentracijai seruma
asimptomatiskam sievietém menopauzeé (Skates et al., 2003).

Tresais virziens, ko potenciali varétu izmantot olnicu véZa skrininga, ir vairaku
biomarkieru kombinéSana, kas lautu paaugstinat biomarkieru diagnostisko jutibu un
specifiskumu, tacu 1idz §im veiktie pétijumi ir gadijumu kontroles pétfjumi un vairaku
biomarkieru izmanto$ana plagaka populacija nav veikta.

Lai gan, olnicu véZa skriningd izmantojot CA125, ir iesp&ams atklat olnicu vézi
asimptomatiskam sievietém, pagaidam nav datu, kas apliecina mirstibas samazinaSanos
no olnicu v&za skrininga programmu realizacijas rezultata, tap&c arpus kliniskajiem
pétijumiem nerekomend€ veikt olnicu véza skriningu asimptomatiskam sievietém, ja nav
olnicu véZa gimenes anamnézé (American College of Physicians, 1994; NIH Consensus
conference, 1995; Bonfrer et al., 1999; Fleisher et al., 2002; Vasey et al., 2005; National
Comprehensive Cancer Network, 2008).

Turpreti sievietém ar parmantoto olnicas véZa sindromu rekomendé vismaz reizi
gada veikt rektovaginalu izmekl€Sanu, transvaginalu ultrasonografiju un noteikt CA125
koncentraciju seruma (NIH Consensus conference, 1995; Bonfrer et al., 1999; Fleisher et
al., 2002; National Comprehensive Cancer Network, 2008).

Eiropas Audz&ju markieru darba grupa rekomend€ noteikt CA 125 reizi 6 méneSos
un veikt transvaginalu ultrasonografiju reizi gada sievietém, kuram gimenes anamnézg ir
noradijumi par parmantotu olnicu un kriits vézi, pieraditas BRCA1, BRCA2 un DNS
labotajgena mutacijas (Fleisher et al., 2002).




2. 1ZPETES MATERIALS UN METODES

2.1. Petijuma veids, pétijuma grupas,
pacien$u ieklauSanas un izslégS§anas kritériji

No 2009.gada 15.februara Iidz 2011.gada 15.maijam tika veikts prospektivs
gadijumu kontroles pétfjums. Sikotnéji-tika veikts pilotpétijums, kura bija iek]autas 109
sievietes, ar mérki atlasit biomarkierus, kas biitu analiz€jami plasakas pétjjuma grupas.
Péc klinisko simptomu, ultrasonografisko datu un biomarkieru izanaliz€Sanas pétjjuma
grupas tika paplainatas, iesaistot vel 83 pacientes ar Jaundabigiem olnicu audzgjiem, 77
pacientes ar labdabigiem olnicu audzgjiem un 82 sievietes kontroles grupa.

P&tjuma tika iek]autas sievietes ar patologisku veidojumu mazaja iegurni, kuras
bija nosiititas uz Rigas Austrumu klTniskas universitates slimnicas Latvijas Onkologijas
centra ginekologijas nodalu operativai terapijai.

Pé&tijuma grupas tika ieklautas izoperétas sievietes ar laundabigiem epitelialiem un
labdabigiem epitelidliem olnicu audzgjiem, ka ari stromaliem olnicu audzg&iem un
nobriedu§am olnicu teratomam (2.1.tab.). PaplaSinatajas pétijjuma grupas, palielinot
pacien$u skaitu un iek]aujot pacientes labdabigiem stromaliem olnicu audz&iem un
nobriedusam teratomam, tika izveidota atseviska neepitelialo olnicu audz&ju paciensu
grupa. Paciens$u grupa ar labdabigiem epitelidliem olnicu audzgjiem atseviski tika
analiz€tas pacientes ar labdabigiem endometrioidiem olnicu audzgjiem un endometriozi.
Kontroles grupa tika ieklautas veselas sievietes, kuras profilaktisko ginekologa apmekle-
jumu laika Rigas Austrumu Kkliniskds universitates slimnicas staciondra ,,Gailezers”
ambulatoraja nodala brivpratigi pieteicas iesaistities pétfjuma vai atsaucas uz interneta
majas lapda www.tvnet.lv ievietoto aicindjumu. Pacientes p&tijuma grupas tika sadalitas

pec operacijas materiala morfologiskas izanaliz€$anas (2.1.tab.).

2.1. tabula
PacienSu sadalijums p&tijuma grupas
Grupas ieklautas sievietes P;‘;:;Esél:_l_jﬁ::;s Kopgj asul:a;ilzcwnsu
Pacientes ar Jaundabigiem olnicu audzgjiem 38 83
Pacientes ar labdabigiem olnicu audzgjiem 32 77
Sievietes kontroles grupa 31 82
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Jek|auganas kriteriji petfjuma grupa ar Jaundabigiem olnicu audzgjiem:

1)

sapemta rakstiska piekriSana dalibai ptfjuma;

2) pacientes neatkarigi no vecuma un menopauzala stavokla, kuras tika nosititas

3)
4)

operativai terapijai uz Rigas Austrumu kliskds universitates slimnicas
Latvijas Onkologijas centra ginekologijas nodaJu un kuram pé&c operacijas
preparata morfologiskaja analize tika apstiprinats laundabigs epitelials olnicu
audzgjs neatkarigi no stadijas un audz&ja morfologiskas malignitates pakapes
(Grade);

nav kontrindikaciju operativai terapijai;

nav onkologisku saslim§anu anamngzg.

Tek]auSanas krit@riji pacientém grupa ar labdabigiem olnicu veidojumiem:

1)
2)

3)
4)

- sapemta rakstiska piekri§ana dalibai p&tjjuma;

pacientes neatkarigi no vecuma un menopauzala stavok]a, kuras tika nosiititas
operativai terapijai uz Rigas Austrumu kliniskds universitdtes slimnicas
Latvijas Onkologijas centra ginekologijas nodaJu un kuram pé&c operacijas
preparata morfologiskaja analizé ir apstiprinats labdabigs olnicu audzgjs;

nav kontrindikaciju operativai terapijai;

nav onkologisku saslim$anu anamngzg.

Iek]auSanas kritériji sievietém kontroles grupa:

1)

2)

3)
4)
5)
6)

pacientes, kas ieradusas pie ginekologa uz profilaktisko apmeklgjumu Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnicas Ambulatoraja dala;

pacientes, kas atsauku$as uz interneta vietn€ www.tvnet.lv izplatito aicina-
jumu parbaudities un iesaistities petijuma;

sanemta rakstiska piekri$ana dalibai pétijuma;

sievietes péc 40 gadu vecuma neatkarigi no menopauzala stavok]a;

nav onkologisku saslim$anu anamngeze;

ginekologiskas apskates un ginekologiskas ultrasonografijas laikd nav konsta-
téta ginekologiska patologija, kas var&tu ietekfnét pacientes subjektivas

stidzibas un biomarkieru koncentraciju seruma.

Izslegianas kritériji sievietém kontroles grupa:

1)

2)

sievietes ar ginekologiskas ultrasonografijas laika konstatétu eho-negativu

gludu, cistisku veidojumu >2 cm diametra;

sievietes ar ginekologiskas ultrasonografijas laika konstatétu dzemdes miomu

>3 cm diametra.




2.2. Pacien$u anketé$ana

Iepriek3gja diena pirms operacijas pacient€m tika sniegta informacija par o
pétijumu (2.pielikums), aizpildita pacienta piekriSanas forma par iesaistiSanos p&tfjuma
(3.pielikums), aizpildita anketa ,,Petijuma klinisko datu veidlapa” (4.pielikums) un anketa
,,Olﬁicu veZa simptomu veidlapa” (5. pielikums).

Pétfjuma klmisko datu veidlapa bija ietverti dati par pacien$u vecumu, nopietnam
blakusslimibam, ginekologisko anamnézi, ultrasonografiska izmeklgjuma laika konstatéto
atradi, kaitigiem ieradumiem (smék&Sanu, alkohola lieto§anu), medikamentu lieto$anu.
Olnicu veza simptomu veidlapa bija ietverti jautajumi par olnicu véZa simptomu
indeksa apré€kinaSanai nepiecieSamajiem simptomiem.

Lidzigi ka pétijuma grupu sievietém, ari kontroles grupas sievietém tika sniegta
informacija par %o pétfjumu (2.pielikums), aizpildita pacienta piekriSanas forma par
iesaistiSanos pétfjuma (3.pielikums), aizpildita anketa ,,P&tfjuma klinisko datu veidlapa”
(4.pielikums) un anketa ,,Olnicu véZa simptomu veidlapa” (5. pielikums).

Visam kontroles grupas sievietém pirms ieklauSanas pétijjuma tika veikta
transvaginala ginekologiska ultrasonografija, lai izslégtu ginekologisku patologiju.
Kontroles grupas sievietes 5-18 méneSus péc vizites tika aptaujatas telefon-
intervija, lai parliecinatos, ka attiecigaja laika posma nav paradijusas bitiskas veselibas

problémas, kas netika konstatétas, iesaistoties p&tfjuma.

2.3. Kliniskas izmekléSanas metodes
2.3.1. Malignitates riska indeksa noteik§ana

Malignitates riska indekss pacientém tika aprékinats, izmantojot &etras metodes,
kuras dazadi autori ir modificgjusi, at¥kirigi interpretgjot ultrasonogrifisko izmekl&jumu
datus, pacien$u menopauzilo stavokli, ki ar papildinot sakotn&jo modeli ar audzgja
izmériem. Malignitates riska indeksu visos mode]os aprékina, reizinot ultrasonografijas
laika iegfito skaitli ,,U” ar biomarkiera CA125 koncentraciju asinis un skaitli ,,M”, kas
raksturo, vai sievietei ir vai nav menopauze.

Ultrasonografiskas izmekl€Sanas laika tika meklétas sekojosas ultrasonografiskas
Pazimes:

1) daudzkameru veidojums;

2) veidojums ar sablivEjumu;




3) ascits;

4) veidojumi abas olnicas;

5) metastazes.

Izmeklesanas laika konstatétds ultrasonografiskas pazimes tieck summétas, ta
véidojot skaitli ,,U”. Skaitlis ,,U” un ,,M” ir at3kirigs dazados malignitates riska indeksa
modelos (2.2.tab.).

2.2. tabula
Malignitates riska indeksa aprékinasanas modeli
Skalths_,,U’ atkat;fb? no Skaitlis, M”
. ultrasonografisko pazimju skaita
RMI modeli -
) . divas premeno- meno-
nav viena . - —
un vairak pauzg pauze
RMI1 (Jacobs et al.,1990) 0 1 3 1 3
RMI2 (Tingulistad et al., 1996) 1 1 4 . 1 4
RMI3 (Tingulstad et al.,1999) | 1 3 1 3
RMI4 (Yamamoto et al., 2009) 1 1 4 1 4

Ceturtaja malignitates riska indeksa modeli (RMI4) iegiitais skaitlis papildus vél
tika reizinats ar 1, ja audzgjs lielakaja diametra neparsniedza 7 cm, vai ar 2, ja parsniedza
7 cm.

Reizindjums ar CA125 koncentraciju seruma visos malignitates riska indeksa
aprekinasanas mode]os ir vienads — absoliitajos skaitjos U/I.

Petfjuma tika analizéta jutiba un specifiskums, ja malignitates riska indeksa
robezvértiba bija 200.

Pilotpétijuma malignitates riska indekss tika aprékinats péc Jacobs et al.

aprakstitas metodikas (Jacobs et al.,1990).

2.3.2. Olnicu véza simptomu indeksa noteik§ana

Olnicu véza simptomu indekss tiek uzskatits par pozitivu, ja pacientei ir vismaz
viens pozitivs simptoms no talakminétajiem, atkartojas vismaz 12 reizes ménesi un
simptomi ir paradijusies p&d&jo 12 ménesu laikd, bet ne agrak. Olnicu véZa simptomu
indeksa ir ietverti sekojo$i simptomi: sapes védera lejasdala, sapes védera vidusdala,
V&dera palielina$ands apjoma, védera uzpisanas, jebkadi &Sanas traucgjumi, atra pilnuma
sajita pakriteé (Goff et al., 2007). Olnicu véZa simptomu indeksd ieklauto simptomu

skaits tika papildinats ar diviem simptomiem, kuri bieZak sastopami pacientém ar olnicu
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yézi — bieza urinacija un neatliekama urindcija (Ovarian cancer symptom consensus
statement, 2007). Ar urinaciju saistitie simptomi tika uzskatiti par pozitiviem, ja tie
atbilda Goff et al. pétijuma atkarto$anas kriterijiem — bija paradijuSies pe€d€jo 12 ménesu
laikd un atkartojas vismaz 12 dienas ménesi (Goff et al., 2007).

Péc informacijas par pétijumu izklastiSanas sievietém pa$am bija jaatbild uz
olnicu véza simptomu indeksa ieklautajiem jautdjumiem. P&c anketu aizpildiSanas
sieviétém atkartoti tika uzdoti jautdjumi par olnicu véZa simptomu indeksa ietvertajiem
simptomiem, atzim&ot neprecizitates iepriek§ sniegtajas atbildés par atseviskiem

simptomiem vai to atkartoSanas bieZumu.

2.4. Laboratoriskie izmeklejumi

Pétfjuma grupu pacient€m asinu paraugi tika pagemti pirms operacijas divos 6 ml
vakutaineros ar koagulacijas aktivatoru. Kontroles grupas sievietém serumi tika pagemti
ambulatoro apmekl&jumu laika. AtbilstoSi raZotdja rekomendacijam vakutaineri tika
saskalinati, grozot katru 8 reizes,' péc tam laujot tiem stavet 60 miniites vertikala stavoklt
un tad 10 miniites centrifug€ot ar 1300 apgriezieniem minfit€. P&c centrifugéSanas
serumi ar automatisko pipeti tika sadaliti 9 stobrinos — pa 0,4 ml katra stobripa.
P&c serumu sadaliSanas tie tika parnesti uz saldétavu uzglabasanai -80 gradu temperatiira
péc Celsija.

Pirms paredzamas operacijas urina paraugi tika savakti specialos, urina savakSanai
paredz&tos sterilos 100 ml konteineros. Urina paraugus 60-120 minites uzglabgja istabas
temperatiira, tad tos sadalija 4 stobrinos pa 0,5 ml katra un parnesa uz saldétavu ilgstosai
uzglabasanai -80 gradu temperatiira pec Celsija.

Katrs atsald€tais seruma un urina paraugs tika izmantots tikai vienu reizi.

Pétfjuma anketa tika dokument€ta ar audzgu asoci€tda antigéna CA125
koncentracija, kas bija noteikta jau ieprieks, nosiitot pacienti uz stacionaru, savukart
petijuma ietvaros visam pétijuma un kontroles grupas sievietém tika atkartoti noteikta
CA125 koncentracija seruma, izmantojot automatizéto analizatoru Abbott Architect 2000
un atbilstos$u reagentu Abbott ARCHITECT CA125 1I. Serumu at$kaidiSanai izmantoja
ARCHITECT bufer§kidumu, lai varétu noteikt CA125 koncentracijas 0-10000 U/ml

diapazona.




ApolipoproteTna A1 koncentracijas kvantitativa noteikSana seruma tika veikta,
izmantojot imiinturbidimetrijas metodi un automatisko analizatoru Roche Cobas un Tina-
quant Apolipoprotein A-I ver.2 reagentu.

Transferina koncentraciju noteica ar iminturbidimetrijas metodi, izmantojot
automatizéto Roche Cobas analizatoru un Tina-quant Transferrin ver.2 reagentu.

Transtiretina koncentracijas kvantitativd noteik§ana seruma tika veikta ar
imiinturbidimetrijas metodi, izmantojot automatisko Abbott Architect analizatoru un
atbilstodu reagentu komplektu (4bbott Laboratories).

Beta-2-mikroglobulina koncentracijas kvantitativa noteikSana seruma tika veikta
ar standartizétu hemiluminiscences metodi, izmantojot automatisko Siemens analizatoru
Immulite 2000 un atbilsto$o reagentu komplektu (Siemens Diagnostics).

Cilveka epidydimis sekretorais proteins 4 tika noteikts kvantitativi gan seruma,
gan uring, izmantojot automatisko analizatoru Abbott Architect un atbilsto$u reagentu
komplekfu (4bbott Diagnostics).

Urina tika noteikta art kreatinina koncentracija, kuru izmantoja cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4/kreatinina attiecibas aprékinaSanai pétijuma grupas.

Urina paraugus analiz&ja 23 pacient€m ar olnicu vézi, 37 pacientém ar labdabigu

veidojumu olnica un 18 sieviet€m kontroles grupa.

2.5. Datu statistiskas analizes metodes

Petijuma grupu raksturoSanai tika izmantota apraksto§d statistika. Analizgjot
olnicu véZa simptomu indeksu, tika noteikts atsevisku simptomu un simptomu indeksa
biezums p&tijuma grupas, ta jutiba, specifiskums, atSkiriba pétijuma grupas, izmantojot
Kruskal-Wallis testu, ka arT tika novertéta paciensu atbilzu pareiziba.

Statistiskajos aprékinos atseviski tika novertéta olnicu véZa simptomu indeksa
diaghostiskﬁ jutiba un specifiskums, ieklaujot un izslédzot ar urinaciju saistitos
simptomus.

Analiz&jot malignitates riska indeksu, tika noteikta diagnostiska testa jutiba,
specifiskums pie dazadiem robezlielumiem, izmantojot Setras dazadas malignitates riska
indeksa aprékinaganas metodikas.

Biomarkieru koncentraciju atbilstiba normalajam (Gausa) varbiitibu sadalfjumam

Petjuma grupas tika parbaudita ar Shapiro-Wilk testu. Gadijumos, kad biomarkieru
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roncentracijas neatbilda normalajam sadalijumam, tika veikta datu normalizacija,
izmantojot naturala logaritma funkciju.

Analizgjot biomarkierus, tika aprékinats centralas tendences raditajs (vidgjais
aritmatiskais) un izkliedes raditajs (standartnovirze), atSkiribas pétfjuma grupas tika
noteiktas, izmantojot t-testu un 95% ticamibas intervalu (TI).

Atsevigki tika parbauditas biomarkieru koncentraciju at8kiribas grupas atkariba no
menopauzala stavok]a. Tie biomarkieri, kuru koncentracijas seruma atSkiras atkariba no
menopauzala stavokla, tika analizéti atseviski pacientém premenopauz€ un menopauze.

Izmantojot 2-4 biomarkierus, tika veidoti logiskas regresijas modeli, kas tika
salidzinati p&c aprékinatajiem zemliknes laukumiem (AUC).

Péc jutigako un specifiskako biomarkieru atklaSanas, izmeklgjumos ieklaujot
ultrasonografijas skaitli un ieverojot menopauzalo stavokli, biomarkieri tika atkartoti
analizéti, izmantojot logiskas regresijas funkciju. Ultrasonografiskas atrades logiskas
regresijas vienadojumos tika klasific€tas atbilstoSi malignitates riska indeksa treSajam
aprekinaSanas modelim (Tingulstad et al.,1999). Logiskas regresijas analizes rezultata
iegiito diagnostisko testu precizitate tika salidzinata, aprékinot zemliknes laukumus.
Aprékinatie zemliknes laukumi tika salidzinati ar ceturta malignitates riska indeksa
zemliknes laukumu, izmantojot McNemar testu.

Diagnostisko testu jutiba tika aprékinata péc sekojosas formulas:

Futit Patiesi pozitivi testa rezultati 1 formul
utiva = — — - — — formula
Patiesi pozitivi testa rezultati + Viltus negativi testa rezultati ( )

Diagnostisko testu specifiskums tika aprékinats péc sekojoSas formulas:
Patiesi negativi testa rezultati
Patiesi negativi testa rezultati + Viltus pozitivi testa rezultati

Specifiskums = (2.formula)

Datu statistiska un grafiska apstrade veikta, izmantojot profesionalas statistiskas
apstrades programmatiiru SPSS 20.00 (SPSS Inc., ASV).

Jutiba un specifiskums aprékinati, izmantojot profesionalo statistiskas datu
apstrades programmu Vassarstat (Vassar College, ASV).

Nulles hipotéze tika noliegta, ja statistiska varbutiba bija vienada vai mazaka par
0,05.

Analizgjot cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 koncentraciju seruma, tika
aprékinats ROMA skaitlis. ROMA tika aprékinats péc sekojo$am formulam (Moore
et al., 2009):
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1) sievietfm premenopauze:
Paredzes indekss (PI) = — 12,0 + 2,38 x In(HE4) + 0,0626 * In(CA125) (3.formula);
2) sievietém menopauze:
Paredzes indekss (PI) = — 8,09 + 1,04 » n(HE4) + 0,732 »In(CA125) (4.formula);
3) ROMA skait]a aprekins:
ROMA skaitlis {9) = exp(PI} / [1 + exp(PI}] = 100 (5.formula).

ROMA skaitlim atseviski tika aprékinats zemliknes laukums salidzindjuma ar
citiem biomarkieriem, ka ari ar cilvéka epidydimis sekretoro proteinu 4.

ROMA skaitlis tika salidzinats ar logiskas regresijas analize iegfitajiem modeliem,
aprékinot un salidzinot zemliknes laukumus. Urina paraugos noteikta cilveéka epidydimis
sekretora proteina 4 diagnostiskd jutiba un specifiskums tika salidzinati ar seruma
noteikto CA125 un cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 diagnostisko jutibu un
specifiskumu. Urina paraugos noteiktajai cilveéka epidydimis sekretora proteina 4 kon-
centracijai tika aprekinats zemliknes laukums un salidzinata ta veértiba péc urina
attiecinaSanas pret glomerujJu filtracijas atrumu un kreatinina koncentraciju urina.

Glomerulu filtracijas atrums tika apréekinats péc Cockcroft-Gault formulas:

GFA _ (140— Vecums) x Svars,kg x Konstante (1,04)

Seruma kreatinins, umol/1 (6.formula).
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3. REZULTATI

3.1. Olnicu véZa simptomu indeksa, malignitates riska indeksa un
biomarkieru analize pilotpétijuma
Pilotpétijuma tika iek]autas 38 sievietes ar histologiski verificétu olnicu vézi
pétijuma 1. grupa, 32 sievietes ar labdabigu epitelidlu olnicu audzgju pétfjuma 2. grupa
un 31 atbilstoSa vecuma vesela sieviete kontroles grupa. P&tfjuma grupas prevaléja

labdabigi un laundabigi serozi epiteliali audzgji (3.1. tab.).

3.1. tabula

PacienSu sadalijums péc olnicu audzéja morfologiskas struktiiras, morfologiskas
malignitites pakapes (Grade) un audzéja stadijas

Sadalijums p&c olnicu audzgja - it
" . morfologiskas struktiiras, Gadijumu skaits
Sadalijuma veids A . -
morfologiskas malignitates pakapes bs. skai %
(Grade) un audzgja stadijas 4DS. Skt ¢
Seroza adenokarcinoma 35 50,0
Endometrioida adenokarcinoma 1 1,4
Audzgja morfologija Mucinoza adenokarcinoma 2 2,8
(n=70) Seroza cistadenoma 19 27,2
Endometrioida cistadenoma 5 7,2
Mucinoza cistadenoma ' 8 11,4
Audzgja morfologiskas Augsti diferencéts (Grade I) 8 21,0
malignitates pakape Vidgji diferencéts (Grade 1) 14 36,8
(Grade) (n=38) Zemi diferencéts (Grade I1]) 16 42,2
Audzgja stadijas VIl stadija 6 15,8
(n=38) IV/III stadija 32 84,2

Olnicu véZa simptomu indekss tika noteikts 23 pacientém ar Jaundabigiem olnicu
audzgjiem, 24 pacientém ar labdabigiem olnicu audz&jiem un 31 sievietei kontroles
grupa. Olnicu véZa pacientem statistiski ticami bieZak bija sastopamas tadas paradibas ka
pilnuma sajiita pakriité, &Sanas trauc&jumi, ka ari sapes védera vidusdala un lejasdala.
Pacientém ar labdabigiem olnicu veidojumiem un sievietém kontroles grupa biezak bija
noverojama védera uzpiifanas un ar urinaciju saistita simptomatika, kaut ari atSkiribas

nebija statistiski ticamas (3.1. att.).
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Pilnuma sajiita pakriité | ! p=0,002

Esanas traucgjumi ‘ ’ | p=0,008
Védera uzpiSanas | | =0,908
Védera palielinasanas | p=0,558
Bieza urinacija | ‘ p=0,265
Neatlickama urinacija A ‘ : p=0,476
Sapes védera vidusdala | | =0,004
Sapes vedera lejasdala l p=0,013
o 2 4+ 6 5 10 1
paciensu skaits

Kontroles grupa (n=31) = Labdabigi olnicu audz&ji (n=24) » Olnicu v&Za pacientes (n=23)

3.1. att. AtSkiribas simptomu sastopamibas biezuma pilotpétijuma grupas*
* Kruskal-Wallis tests

Ar urinacijas traucgjumiem saistitie simptomi papildus ]ava diagnosticét vienu
olnicu véza gadijumu un divus gadijumus ar labdabigiem olnicu veidojumiem. Divu ar
urinacijas trauc&jumiem saistito simptomu pievienosana palielinaja olnicu véZa simptomu
indeksa jutibu no 78,2% lidz 82,6%, tatu pazeminaja diagnostiska testa specifiskumu, jo
10 sievietém kontroles grupa bija viltus pozitivs olnicu véZa simptomu indekss ar
urinaciju saistito simptomu dé]. Analizgjot olnicu véZa simptomu indeksu tikai pacientém
ar labdabigiem un Jaundabigiem olnicu audzgjiem, noskaidrojas, ka ar urinacijas
traucgjumiem saistito 2 simptomu pievieno$ana testam paaugstindja gan diagnostiska

testa jutibu, gan specifiskumu (3.2. att.).
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* Mann-Whitney tests
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Specifiskums

3.2. att. Olnicu vEZa diagnostiska testa jutiba un specifiskums pacientém ar un bez
simptomiem, Kuri ir saistiti ar urinicijas traucéjumiem, pilotpétijuma*

Visaugstaka olnicu véZa simptomu indeksa diagnostiska jutiba un specifiskums

premenopauze (3.2. tab.).

labdabigu un Jaundabigu olnicu audzgju diferencialdiagnostika bija novérojami sievietém

3.2. tabula

Olnicu véZa simptomu indeksa jutiba un specifiskums sievietém premenopauzé un
menopauzé (pilotpétijums)

Analizetas pacien$u grupas Jutiba | Specifiskums

12 | Pacientes ar Jaundabigiem un labdabigiem olnicu audzgjiem 87,5% 62,5%
=
2 - . - . .
& Pacientes ar lal_mdablglem olnicu audz€jiem un sievietes 87.5% 22.2%
g kontroles grupa
= - . . - .
3 Rac1§ntes ar laundablgle_m, labdabigiem olnicu audzgjiem un 62.5% 22.2%
& | sievietes kontroles grupa
» | Pacientes ar Jaundabigiem un labdabigiem olnicu audzgjiem 80,0% 31,2%
N
N - . - . .
5 Pacientes ar lal_mdablglem olnicu audzgjiem un sievietes 80,0% 59,0%
S kontroles grupa
(] . - P _ _—
s P.ac1.entes ar ]aundablgle_m, labdabigiem olnicu audzgjiem un 74.2% 59,0%

sievietes kontroles grupa




Malignitates riska indekss, aprékinats péc Jacobs et al. metodikas, pie piepemtas
robezvértibas 200 bija pozitivs 20 no 23 olnicu véZa pacienttm un 5 sievietém ar

]abdabigiem olnicu veidojumiem, bet negativs visam sievietém kontroles grupa (3.3. att.).

35 ‘ e
p<0,001*
2 N . .
3 SYNE—
= Pozitivs
w0 e e B ——— —
-3 20 » Negativs
# — S N
Labdabigi olnicu Olnicu v&zi
audzgji

3.3. att. Malignitates riska indekss pilotpétijuma (robeZzvértiba 200)
* Kruskal-Wallis tests

Malignitates riska indeksa jutiba un specifiskums, atsijajot Jaundabigos olnicu
audz€jus no labdabigiem, pie testa robezvértibas 200 bija attiecigi 86,9% (95% TI 65,3—
96,6%) un 79,1% (95% TI 57,3-92,0%). Paaugstinot malignitates riska indeksa
robezvértibu 1idz 300, novéroja mazak viltus pozitivu rezultatu, tadejadi diagnostiska
testa jutiba un specifiskums uzlabojas attiecigi lidz 86,9% (95% TI 65,3-96,6%) un
91,6% (95% TI 71,5-98,5%) (3.4. att.).
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p<0,001*

|
30 - : S —

5]

20—
- o o Pozitivs

.f o 20 Negativs

sievieSu skaits

Kontroles grupa Labdabigi olnicu Olnicu vez
audzgji

3.4. att. Malignitates riska indekss pilotpétijuma (robeZzvértiba 300)

* Kruskal-Wallis tests

Pilotpétijuma statistiski ticamas at8kiribas bija novérojamas ar olnicu vézi asocié-
tajam antig€énam CA125, apolipoproteinam Al, transferinam, transtiretinam, cilvéka

epidydimis sekretorajam proteinam 4 un beta-2-mikroglobulinam (3.3.tab.).

3.3. tabula

Biomarkieru vidéja koncentracija seruma daZadas pilotpétijuma grupas

Vidgjas koncentracijas seruma +SD
Biomarkieri laundabigi olnicu | labdabigi olnicu kontroles grupa o
audzgji (n=37) audzgji (n=31) (n=31) p

CAl125* 6,12+1,59 3,41+1,32 2,50+0,45 <0,001
B2MG* 0,87+0,34 0,63+0,29 0,58+0,24 0,001
HE4* 5,78+1,48 3,76+0,48 3,50+0,28 <0,001
Apo Al 125,42+41,08 142,37+30,79 165,36+26,74 <0,001
TF 2,2240,50 2,61+0,47 2,52+0,36 0,001

TT 0,20+0,08 0,26+0,06 0,27+0,05 <0,001

* transformé&tas absolatas seruma koncentracijas

** t_tests
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3.2. Rezultati paplaSinatajas pétijuma grupas

Vidgjais pacienSu vecums pétijuma grupas bija 60,8 gadi (36—87 gadi) pacientém
ar olnicu vézi, 54,5 gadi (18-79) pacientém ar labdabigiem olnicu audz&jiem un 53,0 gadi
(37-81) sieviettm kontroles grupa (p=0,09). Olnicu v&Za pacientem visbiezak morfo-
logiski tika diagnostic€ta zemi diferencéta seroza adenokarcinoma slimibas III stadija.

BieZak sastopamais labdabigais olnicu veidojums bija seroza cistadenoma (3.4. tab.).

3.4. tabula

Pacien3u sadalijums p&c olnicu veidojuma morfologiskas struktiiras, morfologiskas
malignitates pakape (Grade) un veidojuma stadijas

Sadalijums péc olnicu veidojuma Gadijumu skaits
» . morfologiskas struktiras,
Sadalijuma veids B L _ )
morfologiskas malignitates pakape abs. skaits %
(Grade) un veidojuma stadijas
_ _ Seroza adenokarcinoma 71 85,5
Laundabigo olnicu — -
audzsju morfologiskie Endometroida adenokarcinoma 1 1,2
veidi Mucinoza adenokarcinoma 3 3,6
(n=83) Gaissiunu adenokarcinoma 1 1,2
Robezvarianta epiteliali audzeji 7 8,5
Seroza cistadenoma 36 46,8
E;‘Rdabfgo Olln‘f?li(_ Endometroida cistadenoma 12 15,6
audzeju I‘I:gio ogiskie Mucinoza cistadenoma 10 13,0
(=77) Nobriedu$as teratomas 7 9,0
Stromalie audzgji (tekomas un fibromas 12 15,6
Audz&ja morfologiskas Augsti diferencets (Grade ) 14 18,4
malignitates pakape Vidgji diferencéts (Grade II) 30 39,5
(Grade) (n=76) Zemi diferencéts (Grade III) 32 42,1
I stadija 16 19,3
Audzgja stadijas II stadija 5 6,0
(n=76) 1T stadija 49 59,0
IV stadija 13 15,7

Paplasinot pétijjuma grupas, pacientes ar histologiski verificétiem olnicu véZa
robeZvarianta audz&iem tika pievienotas pacientém ar laundabigiem olnicu audzgjiem,
savukart labdabigo olnicu audz&u grupa tika ieklautas pacientes ar labdabigiem ne-
epitelialas izcelsmes audz&jiem — olnicu labdabigiem stromaliem audz&jiem un nobrie-

dusam olnicu teratomam.
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Visvairak sievieSu menopauzé bija olnicu v&Za pacienSu grupa, bet vismazak — \

kontroles grupa (3.5. tab.).

3.5. tabula
PacienSu sadalljums p&tijuma grupas atkariba no menopauzala stavokla
lai Pacientes ar laundabigiem | Pacientes ar labdabigiem Sievietes
Mentgs ?)E?S as olnicu audzgjiem olnicu audzgjiem kontroles grupa
® (n=83; p<0,001%) (0=77; p=0,009%) (n=82; p=0,659%)
Menopauze 59 (71,1%) 50 (64,9%) 40 (48,8%)
Premenopauze 24 (28,9%) 27 (35,1%) 42 (51,2%)

*Chi-square tests
Péc operacijas materiala histologiskas parbaudes no pétfjuma tika izslégtas 16

pacientes. VisbieZakais izslégSanas iemesls bija endometrija adenokarcinoma (3.6. tab.).

3.6. tabula

Operacijas materiala morfologiskas parbaudes rezultati, kuri bija par iemeslu paciensu
izslégSanai no pétijuma

. o . No pétijuma izslégto paciensu skaits (n=16)

Histologiski verificétas diagnozes -

abs. skaits %
Endometrija adenokarcinoma 7 43,7
Dzemdes fibroleiomioma 2 12,4
Hydrosactosalpinx 2 12,4
Kunga adenokarcinomas metastaze olnica 1 6,3
Olvada adenokarcinoma 1 6,3
Acs tiklenes melanomas metastaze olnica 1 6,3
Maksts adenokarcinoma ar metastazi olnica 1 6,3
B stnu limfoma 1 6,3

No kontroles grupas tika izslégtas:
1) 7 sievietes agrak diagnosticétu saslim$anu dél — anamnézé endometrija
adenokarcinoma, adas plakans§iinu vézis un kriits vézis;
2) 2 sievietes ar ultrasonografija konstatétiem cistiskiem veidojumiem
olnicas;

3) 3 sievietes — d€| paaugstinatas CA125 koncentracijas seruma.
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3.2.1. Olnicu véza simptomu indekss
Olnifcu véZa simptomu indeksa ieklautie simptomi bieZak bija sastopami olnicu
véza pacientém. Sievietém ar labdabigiem olnicu audz&jiem bieZak novéroja ar urinaciju

saistitos simptomus (3.5. att.).

Atra sata sajita _s . f =0,002
Esanas traucgjumi | ! | | p=0,001
Veédera uzptsanas “ . L=O,l 17

Védera palielinasanas : | ;17<0,001
BieZza urinacija ‘ I : p=0,033
Neatlickama urinacija | : p=0,034
Sapes védera vidusdala 1 3 £<0,001
Swpesvederaldasdald | — 0,001
O 5 1‘0 15 20 25 3‘0 3'5

gadijumu skaits

Kontroles grupa (n=82)  Labdabigi olnicu audz&ji (n=73) * Olnicu véZa pacientes (n=67)

3.5. att. Olnicu vé&Za simptomu indeksa iek]auto simptomu bieZums pétijuma grupas
(gadijumu skaits)*

* Kruskal-Wallis tests

Pirmie simptomi paradijas vid&ji 5,4 méneSus pirms diagnozes noteik3anas briza.
Tie atkartojas vidgji 21,3 dienas meénesl. Pozitivs olnicu véZa simptomu indekss,
neieklaujot taja ar urinaciju saistitos simptomus, bija pozitivs 76,12% (51/67) olnicu véZa
paciensu, 56,16% (41/73) paciensu ar labdabigiem olnicu audzejiem un 28,92% (24/83)
sievieSsu kontroles grupa (p<0,001). Olnicu v&Za simptomu indeksa jutiba un
specifiskums, neieklaujot ar urinaciju saistitos simptomus, bija attiecigi 76,12% un
58,33%.

Pozitivs olnicu v€Za simptomu indekss, taja ieklaujot visus 8 simptomus, bija

noveérojams 77,61% (52/67) olnicu véZa paciensu, 64,38% (47/73) paciensu ar

labdabigiem olnicu audz&jiem un 34,94% (29/83) sieviesu kontroles grupa (p<0,001).




Olnicu véZa simptomu indeksa jutiba un specifiskums bija atbilstosi 77,61% un 51,28%.
Analiz€jot olnicu v&Za simptomu indeksu tikai pacienttm ar labdabigiem un
Jaundabigiem olnicu audz&jiem, ta jutiba un specifiskums bija attiecigi 76,12% un
43,84% olnicu véZa simptomu indeksam bez simptomiem, kas saistiti ar urinacijas
trauc€jumiem, un 77,61% un 35,61% olnicu véZa simptomu indeksam, kura bija ietverti
visi simptomi.

Netika novérotas atSkiribas pozitiva un negativa simptomu indeksa sastopamiba
atkariba no menopauzald stavokla ne olnicu v&Za pacientem (olnicu véZa simptomu
indekss bez simptomiem, kas saistiti ar urinacijas traucéjumiem — p=0,473; olnicu véZa
simptomu indekss ar visiem simptomiem — p=0,744), ne pacientém ar labdabigiem olnicu
audzgjiem (olnicu véZa simptomu indekss bez simptomiem, kas saistiti ar urinicijas
traucgjumiem — p=0,081; olnicu véZa simptomu indekss ar visiem simptomiem —
p=0,166), ne kontroles grupas sievietém (olnicu véZa simptomu indekss bez simptomiem,
kas saistti ar urinacijas trauc&jumiem — p=0,847; olnicu véZa simptomu indekss ar visiem

simptomiem — p=0,643).

3.2.2. Olnicu véZa simptomu indekss kombinacija ar CA125

Visaugstaka olnicu véZa simptomu indeksa jutiba bija novérojama, kombingjot %o
indeksu ar CA125 noteik$anu seruma ar nosacijumu, ka ir pozitivs olnicu véZa simptomu
indekss vai paaugstinata CA125 koncentracija seruma, tadu 3ajos gadijumos bitiski
samazinajas testa specifiskums. Diagnostiska testa specifiskums batiski paaugstinajas, ja
par pozitiviem uzskatfja gadfjumus ar pozitivu olnicu véZa simptomu indeksu un
paaugstinatu CA125 koncentraciju seruma. Augstaks specifiskums bija novérojams,
pievienojot kontroles grupas sievietes pacienSu grupai ar labdabigiem olnicu audzgjiem.

(3.7. tab.).
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3.7. tabula

Olnicu véza simptomu indeksa kombinacija ar CA125 koncentraciju seruma diagnostiska
jutiba un specifiskums dazadam robeZvertibam neatkarigi no menopauzala stavokla un
audzéja stadijas

—

CAI125 un olnicu véza
simptomu indeksa

Olnicu véza pacientes salidzinajuma
ar pacientém ar labdabigiem olnicu

veidojumiem un kontroles grupas

Olnicu véza pacientes
salidzinajuma ar pacientém
ar labdabigiem olnicu

kombinaciias sievietém veidojumiem
J jutiba specifiskums jutiba specifiskums
(95%TI) (95%TT) (95%TT) (95%TI)
90,16% 67,97% 790,16% 39.13%
CAIZS G21UMml) | 79150504y | (59,06-75,78) | (79,15-9594) | (25.45-54,60)
86,88% 82,31% 86,88% 58,69%
CALZSG35UMmD) | 7593.0377) | (7491-88,69) | (75.23-9377) | (43.29-72,66)
P 73.77% 61,72% 73,77% 56.52%
p (60,69-83,83) | (52,68-70,04) | (60,69-83,83) | (41,21-70,75)
N £ oo 75,41% 54,69% 75.41% 34,78%
SIMpIOML—| 67 44.85,15) | (45,67-63,42) | (62,44-85,15) | (21,77-50,32)
CA125 G21U/ml) un 70,49% 83,59% 70,49% 60,87%
pozitivi 6 simptomi* | (57,26-81,13) | (75,78-89.33) | (57.26-81,13) | (45.39-74,54)
CA125 (>21U/ml) vai 95,08% 46,09% 95,08% 21,74%
pozitivi 6 simptomi* | (85,40-98,72) | (37,32-5510) | (85.40-98.72) | (11,45-36.76)
CA125 (>35U/ml) un 67.21% 89.84% 67.21% 73.91%
pozitivi 6 simptomi* | (53,88-78,36) | (82,93-94,26) | (53,88-78.36) | (58.59-8524)
CA125 (>35U/ml) vai 95,08% 55,46% 95,08% 28,.26%
pozitivi 6 simptomi* | (85,40-98.72) | (4643-64,16) | (85,40-98.,72) | (16,46-43,68)
CA125 (>21U/ml) un 68,85% 83,07% 63,85% 58,69%
ozitivi 8 simptomi | (55,56-79,75) | (75,27-88,86) | (55,56-79,75) | (43,29-72,66)
CA125 (>21U/ml) vai 95,08% 42.53% 95,08% 23.01%
pozitivi 8 simptomi | (85,40-98,72) | (35,83-53,56) | (85,40-98,72) | (13,08-39,10)
CA125 (>35U/ml) un 67.21% 88.28% 67.21% 69,56%
pozitivi 8 simptomi | (53,88-78.36) | (81,10-93,07) | (53,88-78,36) | (54,07-81,80)
CA125 (>35U/ml) vai 95,08% 50,00% 95,08% 23.91%
| pozitivi 8 simptomi | (85,40-98,72) | (41,08-5891) | (85,40-98.72) | (13,08-39,10)

* no olnicu véZa simptomu indeksa ir izslégti ar urinaciju saistitie simptomi — biezaka urinacija un
neatliekama urinacija

Agrinu stadiju olnicu véZa gadijuma olnicu véZa simptomu indeksa jutiba bija

66,6% un specifiskums 36,6%, bet, kombing€jot olnicu véZa simptomu indeksu ar olnicu

V€Za asociéta antigéna CA125 noteikSanu, diagnostiskd testa jutiba bija 53,3% un

specifiskums 74,24%.

Nemot véra Rossing et al. petijuma aprakstito olnicu véZa sastopamibu visparéja

Populacija sievietém ar pozitivu olnicu véZa simtpmu indeksu, olnicu vézis péc miisu

P€tijuma rezultatiem pie olnicu véZa simptomu indeksa jutibas 75,41% tiks atklats vienai

no 133 sievietém ar pozitivu olnicu véZa simptomu indeksu (Rossing et al,2010).

Nosakot tikai olnicu véza simptomu indeksu, papildus izmekl&umi biis nepiecieSami
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visam 133 sieviettm. Ja nosaka olnicu v&Za simptomu indeksu kompleksa ar CA125
koncentracijas noteikSanu seruma, pozitiva olnicu véZa simptomu indeksa gadijuma ta
jutiba samazinas 1idz 68,85%, tad&jadi olnicu vézi atklas tikai vienai no 145 sievietém ar
pozitivu olnicu vé€Za simptomu indeksu, bet, palielinoties simptomu indeksa
specifiskumam lidz 83,07%, patiesi negativs diagnostiskais tests biis 121 sievietei un
papildu izmekl&jumi bus nepiecieSami tikai 24 sievietém, t.i., par 109 sievietém mazak.
Analiz&jot olnicu véZa simptomu indeksa diagnostisko jutibu un specifiskumu
kompleksa ar Amerikas Onkologijas ginekologu savienibas un Amerikas Ginekologu un
dzemdibu specialistu koledZas vadlinijas rekomendéto CA125 koncentraciju seruma
sievietém premenopauzé (200 U/ml), butiski samazinas testa diagnostiska jutiba olnicu

véZa gadijuma (3.8.tab.).

3.8. tabula

Olnicu véza simptomu indeksa diagnostiska jutiba un specifiskums
kombinacija ar CA125 koncentraciju seruma premenopauzé un menopauzé
neatkarigi no audzgja stadijas

Olnicu véZa pacientes salidzinajuma ar

Pozitlvs olnicu véza simptomu indekss pacientém ar labdabigiem olnicu veidojumiem
kombinacija ar paaugstinatu CA125 un sievietém kontroles grupa

koncentraciju seruma

jutiba specifiskums
Premenopauze, >65 U/ml 68,4% 92,5%
Premenopauzg, >200 U/ml 47.4% 96,2%
Menopauzg, >35 U/ml 64,3% 88,0%

3.2.3. PacienSu atbildes uz jautajumiem par olnicu véza simptomu indeksa
ietvertajiem simptomiem (kliidu analize)

Laujot sievietém pa$am sakotngji aizpildit olnicu véZa simptomu indeksa anketu
un péc tam arstam parbaudot, atkartoti uzdodot anketa ieklautos jautajumus, visvairak
klidu bija vérojamas kontroles grupas sievietem (19,60%), bet mazak pacientém ar
laundabigiem (11,76%) un labdabigiem olnicu audzg&jiem (7,32%). Novérotas atikiribas
petjuma grupas nebija statistiski ticamas (p=0,219). Visvairak klidu bija atbildés uz
Jautajumiem par védera uzpi$anos un neatliekamu urinaciju, tadu nebija statistiski ticamu
atSkiribu klidu bieZuma pétijuma grupas. Simptomu atkarto$anas bieZumu lielakoties
nepareizi atziméja kontroles grupas sievietes, bet arf 3aja gadfjuma atskiriba pétfjuma

grupas nebija statistiski ticama (3.6. att.).
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K|idas simptomu atkartosanas biezuma ! \ 1’*0’216‘i
Atra sata sajiita | : ; : P==0,878:‘
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Vedera uzpiisanas | . p=‘=0,185:
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gadijumu skaits

Kontroles grupa (n=82) ~ Labdabigi olnicu audzgji (n=73) * Olnicu véZa pacientes (n=67)

3.6. att. Simptomu un to atkartoS$anas bieZuma nepareiza atziméSana dazadas
pétijuma grupas (gadijumu skaits)*

* Kruskal-Wallis tests

3.2.4. Cetri malignitites riska indeksa modeli

Malignitates riska indekss tika aprekinats 78 pacientem ar olnicu vézi un 77

sievietém ar labdabigiem olnicu audz&jiem. No 78 pacientém ar laundabigiem olnicu

audzgjiem 7 (8,9%) nekonstatéja nevienu ultrasonografisku pazimi, kas noraditu uz

veidojuma malignitati, 36 (46,2%) pacientém tika diagnostic€ta viena pazime un 35

(44,9%) sievietém — divas un vairak pazimes. Pacien$u grupa ar labdabigiem olnicu

audzgjiem 21 (27,3%) gadijuma nekonstat€ja nevienu ultrasonografisku pazimi, kas

liecinatu par veidojuma malignitati, 46 (59,7%) pacienteém konstatgja vienu pazimi un 10

(13,0%) pacientém — divas un vairak ultrasonografiskas pazimes. DaZzadas pétijuma

grupas pacien$u menopauzalais stavoklis neat§kiras, tomér pacientém ar olnicu vézi

statistiski ticami bieZak bija novérojamas 2 un vairak ultrasonografiskas pazimes, kas

liecina par veidojuma malignitati, ka ari audz€ju izméri lielakaja diametra bieZak bija

lielaki par 70 mm (3.9. tab.).




3.9. tabula

Malignitates riska indeksa ietverto parametru salidzinajums pétijuma grupas

i

. . | Laundabigi olnicu | Labdabigi olnicu
Malignitates riska indeksa parametri audzzji (n=78) audzgji (n=77) p
Menopauzalais stavoklis:
Ir menopauze n (%) 55 (70,5%) 50 (64,9%) 0.49] +*
Nav menopauzes n (%) 23 (29,5%) 27 (35,1%) >
arasonogrﬁﬁjas skaitlis:
Skaitlis 0—1 n (%) 43 (55,1%) 67 (87,0%) <0.001**
Skaitlis 3 vai 4 n (%) 35 (44,9%) 10 (13,0%) ’
Seruma Cal25 (U/ml)*
videjas koncentracijas, SD 3,171,671 326116 <.0 001
Audzgja izméri lielakaja diametra
<70 mm 33 (42,3%) 46 (59,7%) 0.034%%
>70 mm 45 (57,7%) 31 (40,3%) ’

*transformétas absoliitas koncentricijas seruma, t-tests;

** Mann-Whitney tests

Pirma malignitates riska aprékinasSanas modela (RMI 1) diagnostiska jutiba un
specifiskums olnicu véZa diferencialdiagnostika bija zemaki neka CA125 atradei seruma:

zemliknes laukumi bija attiecigi 0,852 (RMI 1) un 0,878 (CA125) (3.7. att.).

1.0

="

0,8=

0.2 —CAl125
——RMI 1

0.0 | T | T ]
0.0 0.2 0.4 0,6 0,3 1.0

1 - Specifiskums

3.7. att. Malignitates riska indekss 1 (RMI 1) un CA125 koncentracija seruma
olnicu véza diferencialdiagnostika: salidzino$a analize

No pirma malignitates riska indeksa atvasinidta otra malignitates riska indeksa

aprekinasanas modela (RMI 2) diagnostiska jutiba un specifiskums bija augstaki neka
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CA125 atradei seruma: zemliknes laukumi bija attiecigi 0,899 (RMI 2), un 0,878
(CA125) (3.8. att.).

Y = el

Jutiba

0.7 —CAL2S
—RMI 2

0.0 T T T T T
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - Specifiskumsg

3.8. att. Malignitates riska indekss 2 (RMI 2) un CA125 koncentracija seruma
olnicu véza diferencialdiagnostika: salidzino%a analize

Tre$a malignitates riska aprékinaSanas mode]a (RMI 3) diagnostiska jutiba un
specifiskums bija augstaki neka CA125 atradei seruma: zemliknes laukumi bija attiecigi

0,901 (RMI 3) un 0,878 (CA125) (3.9. att.).
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1 - Specifiskums

3.9. att. Malignitates riska indekss 3 (RMI 3) un CA125 Koncentricija seruma
olnicu véZa diferencialdiagnostiki: salidzino$a analize
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Ceturta malignitates riska aprékinaSanas modela (RMI 4) diagnostiska jutiba un

specifiskums bija lidzvértigi tre$a modeja diagnostiskajai jutibai un specifiskumam, bet

lielaki neka CA125 atradei seruma: zemliknes laukumi bija attiecigi 0,902 (RMI 4) un

0,878 (CA125) (3.10. att.).

Jutiba

0,24
—CAI2S
- RMI 4 |
0.0 T T | T | '
0.0 0.2 04 0.6 0.3 1.0

1 - Specifiskums

3.10. att. Malignitates riska indekss 4 (RMI 4) un CA125 koncentricija seruma
olnicu véZa diferencialdiagnostika: salidzinosa analize

Salidzinot etrus malignitates riska indeksa modelus un ar olnicu vézi asociéto

antigénu CA125, visaugstaka jutiba pie specifiskuma 70% un 80% bija novérojama

otrajam un ceturtajam malignitates riska aprékina$anas modelim, savukart pie 90%

specifiskuma augstaka jutiba bija novérojama malignitates riska indeksa otrajam un

treSajam modelim (3.10. tab.).

3.10. tabula

Malignitates riska indeksa modeju jutiba salidzinajuma ar CA125 jutibu

L o . Jutiba pie fikséta specifiskuma (robeZvértibas)
Mahgmtitei Irlli‘l)i: ;r;geksa modeli 70% 0% 90%
specifiskums specifiskums specifiskums
CA125, premenopauzé (U/ml) 83,3% (66,0) 79,2% (144,0) 62,5% (229,45)
CA125, menopauze (U/ml) 83,1% (23,3) 79,7% (46,7) 74,6% (109,85)
RMI 1 83,3% (68,6) 80,8% (127,2) 73,1% (354,5)
RMI 2 89,7% (115,7) 85,9% (218,1) 79,5% (446,6)
RMI 3 87,2% (84,8) 84,6% (172,2) 78,2% (337,0)
RMI 4 89,7% (182,0) 88,5% (289,0) 71,8% (764,8)

ln_
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Analizgjot malignitates riska indeksu aprékinaSanas modelus pie noteiktam
robezvertibam, visaugstako jutibu novéroja pie malignitates riska indeksa robezvertibas
200 ceturtajam modelim, bet augstako specifiskumu novéroja pie robeZvértibas 450,
kas bija lidzvertigi pirmajam, otrajam un tre$ajam malignitﬁtés riska indeksa modelim

(3.11. tab.).

3.11. tabula

Malignitates riska indeksa modelu jutiba un specifiskums dazadu robeivertibu gadijuma

Malignitates riska Robezvertiba 200 Robezvertiba 300 - Robezvertiba 450
indeksa modeli | jutiba | specifiskums | jutiba |specifiskums| jutiba | specifiskums

RMI 1 78,2% 83,1% 73,1% 88,3% 71,8% 89,6%

RMI 2 85,9% 77,9% 83,3% 85,7% 79,5% 89,6%

RMI 3 84,6% 83,1% 78,2% 88,3% 75,6% 89,6%

RMI4 89,7% 72,7% 88,5% 80,5% 85,9% 88,3%

Pirmajam malignitates riska modelim novéroja vislielako viltus negativo
gadijumu skaitu, kad netika konstatéta neviena ultrasonografiskd pazime. Otrajam un
treSajam malignitates riska modelim novéroja salidzino§i nelielu viltus negativo gadfjumu
skaitu, kad netika konstatéta neviena ultrasonografiska pazime, ka ari salidzino$i nelielu
viltus pozitivo gadijumu skaitu pacienteém ar 2 un vairak ultrasonografiskajam pazimém,
tacu visiem modeliem bija novérojami 16,6-19,4% viltus negativi un 19,6-26,1% viltus
pozitivi gadfjumi pacient€ém ar vienu ultrasonografisko pazimi pie robeZvértibas 200
(3.12. tab.).

3.12. tabula

Ultrasonografisko pazimju skaits p&tijuma grupas
viltus pozitivo un viltus negativo malignitates riska indeksa gadijumos
pie robezvértibas 200 ¢etros olnicu véza malignitites riska indeksa modejos

P .. Labdabigi olnicu
L Laundabigi olnicu audzgji: e . o s
Malignitates Ultrasonografisko viltus negativie gadfjumi audzej_ L v1!tus pozitivie
riska indeksa | pazimju skaits (Kop&jais | (opaiais pacientu skaits) | Z240umi (kopgjais
“modeli pacientu skaits) pacientu skaits)
RMI<200 RMI>200
0 (n=28) 7 (1) 0(21)
RMI 1 1 (n=82) 7 (36) 9 (46)
>2 (n=45) 3(35) 4 (10)
0 (n=28) 2 1(21)
RMI 2 1 (n=82) 7 (36) 10 (46)
>2 (n=45) 2(35) 6 (10)

65

1L £ ————————




3.12. tabulas turpinajums

. _ Laundabigi olnicu Labdabigi olnicu
lﬁfﬁg :;:f(:sa pazyuijrssscl)czcl)tgsr ?Ef;lfgj ais audzgji: viltus negativie | audzgji: viltus pozitivie
F modeli pacientu skaits) gadijumi (kop&jais gadijumi (kopgjais

pacientu skaits) pacientu skaits)’
0 (n=28) 2 () 121)
RMI 3 1 (n=82) 7 (36) 9 (46)
>2 (n=45) 335 4 (10)

3.2.5. Biomarkieru vidéjas koncentracijas dazadas pétijuma grupas

PaplaSinatajas pétfjumu grupas tika analiz&ti sekojosi biomarkieri: CA125, B-2-

mikroglobulins, cilvéka epidydimis sekretorais proteins 4, apolipoproteins A1, transferins

un transtiretins. Lidzigi ka pilotp&tljuma arT paplaSinatajas pétijjuma grupas olnicu véza

pacientem vid&jas CA125, HE4 un beta-2-mikroglobulina koncentracijas seruma bija

paaugstinatas, bet apolipoproteina Al, transferina un transtiretina Kkoncentracijas

samazinatas (3.13. tab.).

3.13. tabula

Vidgjas biomarkieru koncentracijas serumi pacientém ar olnicu Jaundabigiem audzgjiem
- un labdabigiem epitelialiem audz&jiem

Vidgjas koncentracijas seruma +SD
Biomarkieri Jaundabigi olnicu labdabigi epiteliali N
audzgji (n=76) olnicu audz&ji (n=58) p

CA125, U/ml* 5,85+1,60 3,26+1,16 <0,001
b-2-MG, mg/l* 0,790,35 0,52+0,36 <0,001
HE4, pmol/I* 5,80+1,38 3,87+0,51 <0,001
Apo Al, mg/dl 122,59+38,19 140,64+27,70 <0,001
TF, g/l 2,2140,52 2,65+0,46 <0,001
TT, g/l 0,18+0,08 0,24+0,05 <0,001

* transformétas absoliitds koncentracijas seruma; ** t-tests

Pacientém ar lébdabigiem olnicu audzgjiem vid&jas CA125, HE4 un beta 2

mikroglobulina koncentracijas seruma bija paaugstinatas, bet apolipoproteina Al un

transtiretina koncentracijas samazinatas salidzindjuma ar videjam koncentracijam seruma

kontroles grupa iek]autajam sievietém (3.14. tab.).




3.14. tabula

vidéjas biomarkieru koncentricijas seruma pacientém ar labdabigiem epitelialiem
* olnicu audzéjiem un sievietém kontroles grupa

Vidgjas koncentracijas seruma +£SD

~ Biomarkieri labdabigi epiteliali kontroles grupa x

olnicu audzgji (n=77) (n=82) P
CA125, U/ml* 3,26£1,16 2,49+0,53 <0,001
b-2-MG, mg/1* 0,52+0,36 0,28+0,22 <0,001
HE4, pmol/1* - 3,870,51 3,59+0,29 <0,001
Apo Al, mg/dl 140,64+27,70 168,47+26,17 <0,001
TF, g/ - 2,65+0,46 2,68+0,39 0,689
TT, g/l - 0,24+0,05 0,26+0,05 0,035

* transformétas absollitas koncentracijas seruma; ** t-tests

Pacientem ar labdabigiem epitelidliem olnicu audzgjiem bija augstakas CA125

koncentricijas seruma neka pacientém, kuram diagnosticéti labdabigi neepiteliali olnicu

audzgji (3.15. tab.).

3.15. tabula

Vidéjas biomarkieru koncentricijas seruma pacientém ar labdabigiem epitelialiem

. un labdabigiem neepitelisliem olnicu audzéjiem

- Vidgjas koncentracijas seruma +SD
Biomarkieri labdabigi epitelidli | labdabigi neepiteliali o
| olnicu audzgji (n=58) | olnicu audz&ji (n=19) p

CAI125, U/ml* 3,43+1,23 2,78 £0,72 0,028
b-2-MG, mg/1* 0,57+0,39 0,460,32 0,315
HE4, pmol/1* 3,20+0,55 - 3,74+0,37 0,178
Apo Al, mg/dl 139,60+30,63 143,60+17,09 0,582
TF, g/l 2,62+0,45 2,75+0,50 0,284
TT, g/l 0,24+0,06 0,24+0,04 0,973

* transformétas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests

Pacientem ar labdabigiem olnicu endometrioidiem audzgjiem bija novérojamas

augstakas apolipoproteina Al, transferina, transtiretina un CA125 vid€jas koncentracijas

serumad, bet zemakas beta-2-mikroglobulina un HE4 koncentracijas neka pacientém,

kuram tika verificéti labdabigi serozi epiteliali olnicu audzgji (3.16. tab.).
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3.16. tabula

Videjas biomarkieru koncentricijas seruma pacientém ar labdabigiem seroziem un
endometrioidiem olnicu audzéjiem

rf Vidgjas koncentracijas seruma +SD
Biomarkieri labdabigi serozi labdabigi endometrioidi -
olnicu audzgji (n=36) | olnicu audzgji (n=11) p
CA125, U/ml* 3,27+1,31 3,92+1,02 0,042
b-2-MG, mg/1* 0,68+0,41 0,32+0,28 0,024
HE4, pmol/1* 4,02+0,57 . 3,64+0,35 0,060
Apo Al, mg/dl 132,64+29,79 149,76+31,52 0,138
TF, g/l 2,58+0,37 2,70+0,27 0,156
TT, g/1 0,23+0,06 ‘ 0,25+0,03 0,545

* transformetas absoliitas koncentracijas seruma; ** Mann-Whitney tests

Izanaliz€jot biomarkieru koncentracijas sieviettm ar daZadu menopauzalo
stavokli, konstat€jam, ka apolipoproteina Al un transtiretina koncentracijas seruma
biitiski neatSkiras olnicu v&Za pacientém premenopauzg un menopauze (attiecigi p=0,920
un p=0,549). Pacienttm premenopauz€ gan ar labdabigiem, gan laundabigiem olnicu
audz&jiem bija noverojama augstaka videja CA125 koncentracija seruma neka pacientém

menopauze (3.17. tab.).
3.17. tabula

Vidéjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar Jaundabigiem un labdabigiem
olnicu audzgjiem atkariba no menopauzila stavokla

Videgjas koncentracijas seruma £SD
Pétijuma grupas Biomarkieri premenopauze menopauzé s
(n=51) (n=109) p
CA125, U/ml* 6,19£1,69 5,39+1,75 0,064
b-2-MG, mg/1* 0,54+0,22 0,86£0,34 | <0,001
Laundabigi olnicu HE4, pmol/1* 5,01+1,09 5,90£1,45 0,009
audzgji (n=83) Apo Al, mg/dl 124,49+52,14 | 123,55+31,17 0,920
TF, g/l 2,40+0,55 2,16+0,49 0,053
TT, g/l 0,19+0,09 0,18+0,07 0,549 |
CA125, U/ml* 3,68+1,23 3,04+1,05 0,018
b2MG, mg/1* 0,280,24 0,72£0,33 | <0,001
Labdabigi olnicu HE4, pmol/1* 3,73+0,38 3,95+0,56 0,062
audzgji (n=77) Apo Al, mg/dl 137,80+29,40 | 142,18+26,92 0,512
TF, g/l 2,83+0,47 2,56+0,43 0,013
TT, g/l 6,19+1,69 0,24+0,06 0,347
* transformeétas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests
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Lidzigi ari transferina koncentracija seruma sievietém premenopauzé bija aug-
staka neka sievietém menopauzé (3.17. tab.).
Sievieteém kontroles grupa nenovéroja vidéjo biomarkieru koncentraciju seruma

at8kiribas atkariba no menopauzala stavokla (3.18. tab.).

3.18. tabula

Vidgjas biomarkieru koncentricijas seruma sievietem kontroles grupa
atkariba no menopauzala stavok]a

Vidgjas koncentracijas seruma +SD
Biomarkieri premenopauzé menopauzeé o
(n=41) (n=42) 7

CA125, U/ml* 2,57+0,52 2,45+0,54 0,321
b-2-MG, mg/1* 0,26+0,19 0,34+0,27 0,226
HE4, pmol/1* 3,60+0,27 3,59+0,32 0,954
Apo Al, mg/dl 165,80+23,48 171,78+29,29 0,349
TF, g/l 2,77+0,40 2,59+0,37 0,083
TT, g/ 0,25+0,04 0,26+0,05 0,230

* transformétas absoliitds koncentracijas seruma; ** t-tests

Pacientém premenopauzg pie akceptétajam CA125 robezkoncentracijam 21 U/ml
un 35 U/ml ir v€rojama augsta diagnostiska jutiba, bet zems specifiskums, bet sievietem
menopauze pie robezvertibas 35 U/ml vienlaicigi ir vérojama gan augsta diagnostiska
jutiba, gan augsts specifiskums. Paaugstinot robeZkoncentraciju Iidz 65 U/ml, pieauga

CA125 specifiskums, it Ipasi sievietém premenopauzé (3.19. tab.).

3.19. tabula

Biomarkiera CA125 diagnostiska jutiba un specifiskums pie dazadam
robezkoncentricijam seruma pacientém ar olnicu vézi neatkarigi no audzgja stadijas

: CA125
Menopauzes stavoklis | robeZkoncentracija, Jutiba Specifiskums
' U/ml ;
>21,00 100,0% 29,6%
~ >35,00 95,8% 55,5%
Premenopauzé .
>65,00 83,3% 70,3%
>200,00 62,7% 90,1%
>21,00 92,7% 62,0%
Menopauze >35,00 87,2% 78,0%
>65,00 83,6% 84,0%
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Analiz&jot CA125 diagnostisko jutibu un specifiskumu agrinu olnicu véZa stadiju

diagnostika pie robezvértibas 65 U/ml, sievietém premenopauzé tika atklats nedaudz

vairadk par pusi olnicu véZa gadijumu pie akcept€jama specifiskuma (70,37%), bet

sievietém menopauzé bija raksturiga zema jutiba olnicu véZa agrinu stadiju diagnostika.

Savukart pie robezvertibas 21 U/ml sievietem menopauzé CA125 diagnostiska jutiba bija

visaugstaka no analiz€tajam robeZkoncentracijam pie akcept€jama specifiskuma

(3.20.tab.).

3.20. tabula

Biomarkiera CA125 diagnostiska jutiba un specifiskums pie dazadam
robeZkoncentracijam seruma pacientém ar olnicu vézi atkariba no audzgja stadijas
un menopauzala stavokla

Jutiba (95% TI)

Specifiskums (95% TI)

100% (59,77-100,00)

29,62% (14,49-50,34)

87,50% (46,67-99,34)

55,55% (35,63-73,96)

62,50% (25,89-89,75)

70,37% (49,65-85,50)

50,00% (20,14-79,85)

62,00% (47,16-75,00)

40,00% (13,69-72,63)

78,00% (63,66-88,00)

30,00% (8,09-64,63)

86,00% (72,64-93,72)

100,00% (77,07-100,00)

58,69% (43,29-72,66)

100,00% (77,07-100,00)

73,91% (58,59-85,24)

88,23% (62,25-97,93)

82,60% (68,04-91,67)

Rdija 'CA125 robezkoncentracija,U/ml
>21,00
Premenopauze 235.00

(n=35) ’
>65,00

7

>21,00
Menopauzé >35.00

(n=60) ’
>65,00
>21,00
Premenopauzé >35.00

(n=44) ’
>65,00

v

>21,00
Menopauze >35.00

(n=102) 2
>65,00

90,38% (78,20-96,40)

62,00% (47,16-75,00)

88,46% (75,87-95,22)

78,00% (63,66-88,00)

84,61% (71,36-92,66)

84,00% (70,33-92,36)

Analizgjot biomarkieru vid€jas koncentracijas seruma pacientém ar olnicu vézi

agrinas un vélinds stadijas, noskaidrojas, ka pacientém ar olnicu vézi vélinas stadijas

CA125 un HE4 koncentracijas seruma bija augstdkas, bet transferina koncentracija

seruma bija zemaka neka pacient€m ar olnicu vézi agrinas stadijas (3.21. tab.).

3.21. tabula

Vidéjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar olnicu v&zi agrinas
un vElinas stadijas

Vidgjas koncentracijas seruma £SD

Bismarkieri laundabigi olnicu laundabigi olnicu
’ audzgji /11 stadija audzgji III/IV stadija p**
_ (n=18) (n=65)
CA125, U/ml* 4,11+1,78 6,05+1,52 <0,001
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3.21. tabulas turpinajums
Vidgjas koncentracijas seruma £SD
Biomarkieri laund_a'bigi olnig}l ]aun.c.la'ngi OlIﬁCl..l.
A audzgji I/1I stadija audzgji I/IV stadija p**
(n=18) (n=65)

b-2-MG, mg/I* 0,66+0,32 0,81+0,35 0,100
HE4, pmol/1* 4,38+1,06 6,01+1,29 <0,001
Apo Al, mg/dl - 134,37+£54,96 120,90+31,86 0,186
TF, g/l 2,47+0,54 2,17+0,49 0,025
TT, g/l 0,21+0,08 0,17+0,07 0,069

* transformétas absoliitds koncentracijas seruma; ** t-tests

Pacientém ar olnicu vézi agrinas stadijas ir vérojamas augstakas videjas CA125

un HE4 un zemakas transtiretina koncentracijas serumd@ neka pacientém, kuram

diagnosticéti labdabigi olnicu audzgji (3.22. tab.).

3.22. tabula

Vidgjas biomarkieru koncentricijas seruma pacientém ar olnicu vézi agrinas stadijas

un pacientém ar labdabigiem olnicu audz&jiem

Vidg&jas koncentracijas seruma +£SD
Biomarkieri iﬁl‘;nzg;bll/% ;’f:&f}; 1:3@2@ o=lnicu .
(n=18) i (n=77)

CA12S, U/ml* 4,11+1,78 3,26+1,16 0,014
b-2-MG, mg/1* 0,66+0,32 0,52+0,36 0,180
HE4, pmol/1* 4,38+1,06 3,87+0,51 0,003
Apo Al, mg/dl 134,37+54,96 140,64+27,70 0,487
TF, g/l 2,47+0,54 2,65+0,46 0,146
TT, g/l 0,21+0,08 0,24+0,05 0,050

* transform@tas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests

Salidzinot atseviski biomarkieru individualo diagnostisko precizitati labdabigu un

laundabigu olnicu audzgju diferencialdiagnostika, vislielakais zemliknes laukums bija

noverojams cilvéka epidydimis sekretorajam proteinam 4 un ar olnicu vézi asociétajam

antigénam CA 125 — attiecigi 0,88 un 0,86 (3.11. att.).
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3.11. att. AtseviSku biomarkieru diagnostiska precizitate olnicu véza diferencialdiagnostika
neatkarigi no menopauzala stavokla un audzéja stadijas

Analiz€jot biomarkieru koncentracijas daudzfaktoru logiskas regresijas analizg,
pilnigi neatkarigi biomarkieri bija tikai HE4 (p<0,001) un CA125 (p=0,004), bet pargjo
biomarkieru loma nebija statistiski nozimiga (apolipoproteinam Al p=0,093; trans-

ferinam p=0,417; transtiretinam p=0,323; beta-2-mikroglobulinam p=0,218).

3.2.6. Biomarkieri pacientém premenopauzé

Analiz€jot atsevisku biomarkieru diagnostisko precizitati pétijuma grupas
sievietém premenopauzg, lielakais zemliknes laukums bija novérojams biomarkieriem

CA125 un HE4 (3.12. att.).
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3.12. att. AtseviSku biomarkieru precizitate olnicu véZa diagnostika sievietem
premencopauzé

Kombingjot divus biomarkierus, augstaka diagnostiska precizitate pacientem

premenopauze bija vérojama, nosakot CA125 un beta-2-mikroglobulina koncentraciju

seruma; nakoSo vietu diagnostiskas precizitates zina iepéma cilvéka epidydimis sekretora

proteina 4 un CA125 koncentracijas noteik$ana seruma (3.23. tab.).

3.23. tabula

Divu biomarkieru kombinaciju precizitite olnicu veza diagnostika sievietém premenopauzé

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
Cal25+B2MG | 0,957 (0,021) | 0,916-0,998 | Ln(CA125)*1,564 +Ln(B2MG)*0,995-7,841
CA125+ApoAl | 0,955 (0,019) | 0,918-0,993 | Ln(CA125)*1,733+ Ln(ApoAl)*1,674-16,805
HE4+CA125 0,954 (0,021) | 0,913-0,995 | Ln(HE4)*1,405+Ln(CA125)*1,033-11,198
CA125+TT 0,949 (0,021) | 0,908-0,991 | Ln(CA125)*1,492+Ln(TT)*0,330-7,028
CA125+TF 0,941 (0,025) | 0,892-0,991 | Ln(CA125)*1,391-Ln(TF)*2,145-5,008
HE4+B2MG 0,894 (0,048) | 0,800-0,989 | Ln(HE4)*3,155+Ln(B2MG)*1,573-14,340
HE4+TT 0,893 (0,045) | 0,804-0,982 | Ln(HE4)*3,813+Ln(TT)*0,746-15,251
HE4+ApoAl 0,883 (0,048) | 0,790-0,977 | Ln(HE4)*3,942+Ln(ApoA1)*1,028-21,979
TF+B2MG 0,828 (0,053) | 0,723-0,932 | Ln(B2MG)*4,612+Ln(TF)*2,520-0,354
ApoA1+B2MG | 0,824 (0,054) | 0,719-0,930 | Ln(B2MG)*4,762-Ln(ApoA1)*1,368+3,905
TT+B2MG 0,822 (0,057) | 0,710-0,935 | Ln(B2MG)*4,335-Ln(TT)*1,633-5,232
HE4+TF 0,880 (0,050) | 0,782-0,978 | Ln(HE4)*3,379-Ln(TF)*0,509-14,180
TF+ApoAl 0,764 (0,068) | 0,632-0,897 | -Ln(TF)*3,935-Ln(ApoA1)*2,203+13,519
TT+ApoAl 0,739 (0,069) | 0,604-0,874 | -Ln(TT)*2,246-Ln(ApoA1)*1,287+1,769
TF+TT 0,717 (0,075) | 0,570-0,863 | -Ln(TF)*2,764-Ln(TT)*2,239-1,892
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Logiskas regresijas analizé ieklaujot treSo biomarkieri, augstakais zemliknes

laukums sieviettm premenopauzé bija novérojams testam, kura kombinéta tadu

biomarkieru ka cilveéka epidydimis sekretora proteina 4, CA125 un apolipoproteina Al

koncentracijas noteikSana seruma. Nakamais diagnostiski precizakais tests bija tas, kura

apolipoproteina Al vieta tika noteikta beta-2-mikroglobulina koncentracija seruma

(3.24.tab.).
3.24.tabula
Triju biomarkieru kombinaciju precizitate olnicu veéza diagnostika
sievietém premenopauzé

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+CA125+Apo Al | 0,968 (0,016) | 0,937-1,000 5&?2;3?&’23,9633317(}%;)*1’962
HEA+CAI25+B2MG | 0,961 (0,023) | 0,922-1,000 &Eﬁ&ﬁ%ﬁbﬂ;ﬁ%ﬁ?)*l’090
HE4+CA125+TT 0,960 (0,018) | 0,925-0,995 ﬁﬁ‘;‘%)2*51):';)’;_1111%7116(HE4)*1’794
Cal25+TF+B2MG | 0,955 (0,021) | 0,913-0,997 Eﬁgg)z’;‘/’fgfiggg?égs)*l,579
HE4+CA125+TF 0,950 (0,023) | 0,905-0,995 iﬁfﬁﬁéﬁ?’1*,13,2‘21_71%3(55)*0,621
Cal25+TT+TF 0,946 (0,023) | 0,902-0,991 _Lﬁg%gﬁ?”;g’l“zl’;én(ﬂ)*1’142
Cal25+ApoAl+TT | 0,943 (0,023) | 0,899-0,987 _infTATl)zfl)216’;02(’2+9L3I‘5(AP°A1)*2’558
Cal25+TT+B2MG 0,936 (0,030) | 0,877-0,995 Eﬁi%;ﬁ%;fi?zggz?§¥)*z’485
Cal25+TF+ApoAl | 0,932 (0,025) | 0,884-0,981 iiﬁiﬁﬁfi)ﬁi’;‘é%i‘f§fﬁ’f3’957
Cal25+ApoAl+B2MG | 0,927 (0,032) | 0,864-0,991 I;Ef}‘éﬁ;&%;ffgg;gfg;’f’ﬂ)* 3,735
HE4+B2MG+ApoAl | 0,922 (0,041) | 0,842-1,000 Eﬁgﬁfﬁlfiﬁfﬁjﬁ?f?ﬁ%‘;’)*l’94°
HEA4+TT+TF 0,900 (0,043) | 0,815-0,984 Eﬁgﬁ;?ﬁgﬁgﬂ*z’m
HE4+TF+B2MG 0,894 (0,048) | 0,800-0,989 Eﬁf&?&;ii?&gﬂ*oml
HE4+TF+ApoAl 0,882 (0,049) | 0,786-0,978 I;Eﬁg%ﬁ)?;}g’gg?ﬁ%?)*1,394
HE4+TT+B2MG 0,879 (0,055) | 0,772-0,986 fﬁggg;g;f;ggg%‘gggm
HE4+TT+ApoAl 0,876 (0,051) | 0,776-0,976 kiﬁ?ﬁé&?ﬁ:&lﬁfgg%z7l

l.li—
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Pievienojot ceturto biomarkieri olnicu véZa diagnostikas testam, pacientem

premenopauzg tikai nedaudz palielinajas $1 testa jutiba un specifiskums salidzinajuma ar

testu, kura tika noteikta tris biomarkieru koncentracija seruma (3.25. tab.).

3.25. tabula

Cetru biomarkieru kombiniciju precizitite olnicu véZa diagnostika
sievietém premenopauzé

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi

Ln(CA125)*1.453-Ln(TF)*2.985
HE4+TF+ApoAl+Cal25 | 0,970 (0,016) | 0,939-1,000 | +Ln(HE4)*1.819+Ln(ApoAl)
*3.264-27.719

Ln(CA125)*1.403-Ln(TT)*0.292
HE4+TT+ApoA1+Cal25 | 0,967 (0,016) | 0,936-0,999 | +Ln(EE4)*1.877+Ln(ApoAl)
+2.804-28.826

Ln(CA125)*1.141-Ln(TF)*4.064
HE4+TT+TF+Cal25 0,959 (0,019) | 0,922-0,996 | +Ln(HE4)*1.974+Ln(TT)
*2.700-5.829

3.2.7. Biomarkieri pacientém menopauzé

Analizgjot atsevisku biomarkieru diagnostisko precizitati sievietém menopauze,
lielakais zemliknes laukums bija vérojams biomarkieriem CA125 un HE4 (3.13. att.).

[17]
B
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3.13. att. AtseviSku biomarkieru diagnostiski precizitate olnicu véZza diagnostika
sievietém menopauze

Kombingjot divus biomarkierus, augstadka diagnostiskd precizitate pacientém

menopauzé bija vérojama, nosakot HE4 un apolipoproteina Al koncentraciju seruma;
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nako3o vietu diagnostiskas precizitates zina ienéma cilvéka epidydimis sekretora proteina

4 un CA125 koncentracijas noteik$anas tests (3.26. tab.).

3.26. tabula

Divu biomarkieru kombinaciju precizitite olnicu véZa diagnostika sievietém menopauze

rEomarl,(ieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+ApoAl 0,940 (0,020) | 0,900-0,979 | Ln(HE4)*2,286-Ln(ApoA1)*2,164-0,129
HE4+CA125 0,938 (0,022) | 0,894-0,982 | Ln(HE4)*1,856+Ln(CA125)*0,581-10,945
HE4+TF 0,938 (0,022) | 0,895-0,981 | Ln(HE4)*2,402-Ln(TF)*2,582-8,995
CAI125+TT 0,911 (0,026) | 0,859-0,963 | Ln(CA125)*0,995-Ln(TT)*2,403-7,929
HE4+B2MG 0,908 (0,030) | 0,849-0,968 | Ln(HE4)*2,580-Ln(B2MG)*1,134-10,769
Cal25+B2MG | 0,906 (0,030) | 0,847-0,965 | Ln(CA125)*1,197+Ln(B2MG)*0,986-4,830
CA125+ApoAl | 0,898 (0,029) | 0,841-0,954 | Ln(Cal25)*1,044-Ln(ApoAl)*1,750+4,197

HE4+TT 0,896 (0,030) | 0,837-0,956 | Ln(HE4)*2,263+Ln(TT)*1,674-13,211
CA125+TF 0,895 (0,030) | 0,836-0,954 | Ln(Cal25)*1,063-Ln(TF)*2,026-2,727
TF+IT 0,829 (0,035) | 0,761-0,897 | -Ln(TF)*2,644-Ln(TT)*3,555-3,710
TF+B2MG 0,829 (0,041) | 0,747-0,910 | Ln(B2MG)*2,529-Ln(TF)*5,502+3,266
TT+ApoAl 0,828 (0,035) | 0,760-0,897 | -Ln(TT)*3,251-Ln(ApoA1)*2,568+7,128
TT+B2MG 0,818 (0,043) | 0,735-0,902 | Ln(B2MG)*1,564-Ln(TT)*3,149-5,864
ApoA1+B2MG | 0,800 (0,045) | 0,713-0,888 | Ln(B2MG)*1,804-Ln(ApoA1)*3,584+16,595
TF+ApoAl 0,772 (0,043) | 0,688-0,856 | Ln(TF)*2,958+Ln(ApoA1)*3,524+19,392

Triju biomarkieru kombinacija augstaka precizitate sieviettm menopauzé bija
novérojama testam, kura kombinéta tadu biomarkieru ka cilvéka epidydimis sekretora
proteina 4, transtiretina un apolipoproteina Al koncentracijas noteik¥ana seruma.

Tres$a biomarkiera pievienoSana diagnostiskajam testam tikai nedaudz uzlaboja ta
jutibu un specifiskumu salidzindjuma ar pa§dm precizakajam divu biomarkiern kombi-
nacijam (3.27. tab.).

3.27. tabula

Triju biomarkieru kombiniciju precizitate olnicu véZa diagnostika sievietém menopauzé

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
Ln(HE4)*2.164-Ln(ApoA1)*1.398
-Ln(TT)*1.242-5,254
Ln(HE4)*2.209-Ln(TT)*1.292
-Ln(TF)*1.864-10.759

Ln(CA125)*0.512+Ln(HE4)*1.709
Ln(TT)*1.319-12.077
Ln(HE4)*1,799-Ln(ApoAl1)*1,357
+Ln(CA125)*0,489-3,722

HE4+TT+ApoAl 0,945 (0,018) | 0,909-0,980

HE4+TT+TF 0,944 (0,019) | 0,906-0,982

HE4+CA125+TT 0,944 (0,020) | 0,905-0,984

HE4+CA125+ApoAl | 0,941 (0,021) | 0,900-0,982

76




3.27. tabulas turpinajums

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+CA125+ApoAl | 0,941 (0,021) | 0,900-0,982 533?51’1*215’333,;%%‘:;‘}’7‘;‘31’*1’357
HEA+TF+ApoAl 0,941 (0,021) | 0,900-0,981 féﬁiﬂ?ﬁﬁ?ﬁéﬂf,ﬂﬁljm
HE4+CA125+TF 0,937 (0,023) | 0,891-0,982 i‘iﬁ&&?ﬁé@%ﬁ?ﬁﬁﬁ
HEA+TF+B2MG 0,929 (0,027) | 0,875-0,982 ?’1351)42)1‘1‘82?5?32562"
HE4+B2MG+ApoAl | 0,925 (0,026) | 0,874-0,976 ?ﬁ%“&"‘éﬁ?’g&g&%‘;ﬁl)*2-785
HE4+CAI125+B2MG | 0,923 (0,029) | 0,866-0,981 ﬁifl}(lgi)l"‘zls-;‘fgg%(gﬂ\sflg)*0.839
HE4+TT+B2MG 0,919 (0,027) | 0,865-0,972 %’1%3’2)3?3458(@;;893
Cal25+TF+B2MG | 0,918 (0,028) | 0,863-0,973 Lfé&‘;;g);élog% Lu(B2MG)*0.938
Cal25+TT+B2MG | 0,912 (0,029) | 0,855-0,969 %ﬁfﬁ;ﬁ?;;fg_ﬁgglén(B2MG)*0.486
Cal25+TT+TF 0,912 (0,026) | 0,860-0,963 ffé(c,r*‘}l)ig?;‘gé?;g;;(TF)*o.481
Cal25+ApoAI+TT | 0,911 (0,026) | 0,860-0,962 ?5§&2f3§36?§§;§?§g)*2'3”’
Cal25+ApoA1+B2MG | 0,909 (0,029) | 0,852-0,967 ﬂ&?ﬂ;ﬁ%&;ﬁ%ﬁhﬂ})*o's10
Cal25+TF+ApoAl | 0,896 (0,030) | 0,837-0,954 ffég;;f:;;ff;ﬁigfgz*l.469

Pievienojot ceturto biomarkieri olnicu véZa diagnostikas testam, pacientém

menopauze tikai nedaudz palielinajas $1 testa jutiba un specifiskums salidzindjuma ar

testu, kura tika noteikta divu vai tris biomarkieru koncentracija seruma (3.28. tab.).

3.28. tabula

Cetru biomarkieru kombiniciju precizitate labdabigu un Jaundabigu olnicu audzéju
diferencialdiagnostika sievietém menopauze

Biomarkieri

AUC (SE)

95% TI

Logiskas regresijas vienadojumi

HE4+TT+ApoA1+CA125

0,946 (0,019)

0,908-0,984

Ln(CA125)*0.475-Ln(TT)*1.127

+Ln(HE4)*1.705-Ln(ApoA1)*0.698
-8.212

HE4+TT+TF+CA125

0,944 (0,020)

0,904-0,984

Ln(CA125)*0.469-Ln(TT)*1.158
+Ln(HE4)*1.721-Ln(TF)*0.830
-11.009
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3.28. tabulas nobeigums

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
Ln(CA125)*0.440-Ln(TF)*1.108
HE4+TF+ApoAl1+CA125 | 0,940 (0,022) | 0,898-0,983 | +Ln(HE4)*1.804-Ln(ApoA1)*1.087
-3.926

3.2.8. Biomarkieri saistiba ar ultrasonogrifisko atradi un menopauzalo stavokli

Veidojot olnicu veza diagnostisko testu izmantoSanai kliniskaja praksg,
biomarkieru koncentracijas noteik$ana seruma tika kombingéta ar ultrasonografisko atradi
un menopauzalo stavokli (3.29.tab.). Augstaka diagnostiskd precizitate 3$adam
kombin€tam testam tika novérota, ieklaujot cilvéka epidydimis sekretoro proteinu 4; otro

vietu diagnostiskas precizitates zipa ienéma tests ar CA125 (3.29. tab.).

3.29. tabula

AtseviSku biomarkieru precizitate olnicu véZa diagnostika saistiba ar ultrasonografiskajam

pazimém un menopauzalo stavokli neatkarigi no audzéja stadijas

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+U+M 0,930 (0,020) | 0,891-0,969 | Ln(HE4)*2,359+U*0,685-M*0,387-10,839
CAI25+U+M | 0,902 (0,024) | 0,855-0,949 | Ln(Cal25)*1.084+U*0.636+M*0.551-7.011
TT+U+M 0,799 (0,037) | 0,727-0,871 | -Ln(TT)*2.828+U*0.784+M*0.123-6.015
B2MG+U+M | 0,798 (0,041) | 0,718-0,878 | Ln(B2MG)*2.279+U*1.104 —-M*0,005-2.631
TF+U+M 0,793 (0,038) | 0,718-0,868 | -Ln(TF)*4,634+U*0,811-M*0.122+3.107
ApoAl+U+M | 0,763 (0,040) | 0,686-0,841 | -Ln(ApoA1)*2.374+U*0.817+M*0.163+9.891

Analizgjot olnicu véZa diagnostiskos testus, kuros ieklauta divu biomarkieru
koncentracijas noteik§ana serumd, ultrasonografisko pazimju novérté§ana un meno-
pauzalais stavoklis, augstaka diagnostiska precizitate bija novérojama gadfjumos, kad tika
veikta biomarkieru cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 un ar olnicu vézi asociéta
antigéna CA125 koncentrécijas noteikSana seruma. Otro vietu diagnostiskas precizitates
zipd iepéma cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 un beta-2-mikroglobulina

koncentracijas noteik$ana seruma (3.30. tab.).
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3.30. tabula

Divu biomarkieru kombinaciju precizitate olnicu véZa diagnostika saistiba ar
ultrasonogrifiskajam pazimém un menopauzalo stavokli neatkarigi no audzéja stadijas

Biomarkieri AUC (SE) 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+CAI2S+U+M | 0,939 (0,019) | 0,902-0,977 | 2(CALS) 0,807 L(tIEH*™1.660
HE4+B2IMG+U+M | 0,935 (0,022) | 0,891-0,979 I;?fﬁ%“g);.zgfié}h‘;‘ﬁ?fﬁ,)*l'428
HE4+TF+U+M 0,931 (0,021) | 0,890-0,971 | TRIIPASZISST(I R 2,007
HE4+TT+U+M 0,930 (0,021) | 0,889-0,971 ‘;{‘}i‘ﬁ;‘é’jﬁ%ﬁg@?ﬂ’.’;‘;ﬁ“
HE4+ApoAT+U+M | 0,930 (0,020) | 0,891-0,969 | 2B 24231 Lo(ApoAT0.391
Cal25+B2MG+U+M | 0,925 (0,023) | 0,880-0,970 &{‘}f&ﬁ?ﬁ%ﬁﬁ;@y&m.353
CA125+ApoAl+U+M | 0,905 (0,023) | 0,860-0,950 5{‘}%@162052;%?;3%111&%?1)*0.574
CA125+TT+U+M | 0,903 (0,025) | 0,854-0,952 5{1}%12102453;)%6:7%%(2%*1343
CAIZSFTR+UM | 0,899 (0025) | 0,849-0,949 | [C-AIZNI73 In(TH)™2.058
TF+B2MG+U+M | 0,832 (0,038) | 0,758-0,907 41-{11(’1312.(1;:;}-)1:[1*;3,5166-}4?1(?;)3*4'052
TT+B2MG+U+M | 0,825 (0,039) | 0,749-0,901 553(%?&45(511{)&?5(5?1'725
TF+TT+U+M 0,823 (0,036) | 0,753-0,892 f{}‘,ﬁg)l’gz_ﬁa‘(‘)ﬁgg;%943
ApoA1+B2MG+U+M | 0,811 (0,041) | 0,731-0,890 i{‘fﬁz'ggglﬁ%%;i(zﬁ;?l)*l-012
TT+ApoAl+U+M | 0,802 (0,037) | 0,730-0,873 f{;‘i‘(‘;ﬁ;‘éﬁg} 2(-)?3;%2%2?*2748
TF+ApoAl+U+M | 0,794 (0,038) | 0,719-0,869 ;%‘iégg?%%ﬁ%—fgg?*Al15




3.2.9. Biomarkieru noteik§ana urina

Pacientém ar laundabigiem olnicu audz€jiem urina tika konstatétas augstakas

vidéjas HE4 koncentracijas neka par€jo pétijuma grupu dalibniecém (3.14. att.).

14 ‘_M [ e N
| p < 0,001
12 +—— B S
o |t #laundabig
' olnicu audzé&ji,
g L e . o n=12 (+SD)
i +0.82 p < 0,001 » Labdabigi
6 +— e : e —meo— - Olnicu audzé&ji,
n=17 (+SD)
41— Kontroles grupa,
n=14 (+SD)
2 +0,42
!
0 — __ U = L
HE4 urina. pmol/l HE4 seruma, pmol/l

*Mann- Whithey tests

3.14. att, Biomarkieru koncentracija seruma un urina dazadas pétijuma grupas

Glomerulu filtracijas atrumu at8kiribas pétfjumu grupas nebija statistiski
nozimigas (p=0,096), kaut arT pacientém ar labdabigiem un it pasi ar Jaundabigiem
olnicu audzg€jiem bija v€rojama tendence uz mazaku filtracijas atrumu (attiecigi
77,06+28,07 ml/min un 64,82+12,95 ml/min) salidzindjuma ar sievietém kontroles grupa
(81,86+20,60 ml/min).

Tapat petijuma grupas netika novérotas statistiski ticamas at¥kiribas kreatinina
koncentracijam urina (p=0,143), lai arT pacientém ar olnicu véZiem tas bija augstakas —
9,57+0,82 pmol/L salidzindjuma ar 8,94+0,94 pmol/L pacientém ar labdabigiem olnicu
audzgjiem un 9,08+0,77 pmol/L sievietém kontroles grupa.

Augstaka olnicu véZza diagnostiska precizitate tika novérota, nosakot urina cilvéka
epidydimis sekretora proteina 4 koncentracijas un glomerulu filtracijas atruma attiecibu

(3.15. att.).
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3.15. att. Glomerulu filtracijas atruma nozime saistiba ar cilvéka epidydimis sekretora
proteina 4 jutibu un specifiskumu urina olnicu véZa diagnostika

Novert&jot kreatintna koncentracijas urina un cilvéka epidydimis sekretora
proteina 4 koncentracijas urina attiecibu, novéroja zemaku diagnostisko precizitati, neka

novertejot HE4 koncentracijas urina un glomerulu filtracijas atruma attiecibu (3.16. att.).

LU
U,S— |
0,61
G
g
0,4~
0,2
) AUC
——HE4 Urina / GFA 0,957
! — HE4 Urna / Kreat.konc.wina 0,909
' 0.0 T T T T
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1,0

' 1 - Specifiskums

! 3.16. att. HE 4 koncentracijas urina un glomerulu filtricijas atruma attieciba salidzinajuma
ar HE 4 koncentracijas urina un kreatinina koncentracijas urina attiecibu: diagnostiskas
jutibas un specifiskuma salidzinajums vélinu olnicu véZa stadiju diagnostika
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Pacientem ar olnicu vézi vidgjas cilveka epidydimis sekretora proteina 4
koncentracijas urina bija augstakas neka pacient€m ar labdabigiem olnicu audz&jiem

(3.17.att.).

10,50
S p=0,042%*

10,00

a urind, pmoll

j
(95% TI)*

9,50~

9.00

HEA4 koncentraci

8.50

I I
Olnfcy vEZa pacientes Pacientes ar labdabigiem
shmibas I/II stadya olnfcu audzEjiem

3.17. att. Cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 videjas koncentricijas urina pacientém
ar olnicu vézi I/II stadija

* absolutas cilveka epidydimis sekretora proteIna 4 koncentracijas urina, transformeétas ar naturallogaritma
funkciju; ** Mann-Whitney tests

Agrinu olnicu veZa stadiju diagnostika HE4 koncentracijas urina un glomerulu

filtracijas atruma atttiecibai bija zemaka jutiba un specifiskums salidzindjuma ar viena

paSa HE4 koncentracijas noteik$anu urina (3.18. att.).

1.0

0.8+

AUC
— HE4 Uiina 0.701

——HE4 Urind / GFA 0.602

1 | T H
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - Specifiskums

3.18. att. HE 4 koncentricija urina salidzinajuma ar HE4 koncentricijas urina un
glomerulu filtracijas atruma attiecibu: diagnostiskas jutibas un specifiskuma salidzinajums
agrinu olnicu véZa stadiju diagnostika




Olnicu vézZza gadijuma, salidzinot diagnostisko jutibu HE4 limenim seruma un

uring, lielaks zemliknes laukums ir v€rojams, nosakot cilvéka epidydimis sekretoro

proteinu 4 urina (3.19. att).

1,0~
0.5
0.6™
[13
g
0.4~
| |
0.2- |
AUC
—HEA U@ 0,681
—— HEA Seruma 0,634 !
0.0 T T T 1 ]
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1 - Specifiskums

3.19. att. HE 4 limenis seruma un urina: jutiba un specifiskums agrinu olnicu véza stadiju
diagnostika

3.2.10. Jutigakie un specifiskikie testi olnicu véza diagnostika, to salidzinajums

Salidzinot kombinéto olnicu véZa diagnostisko testu (kuros ietverta ultrasono-
grafiska atrade un menopauzalais stavoklis) jutibu, augstaka jutiba un specifiskums bija
novérojama testam, kura tika ieklauta biomarkieru HE4 un CA125 noteikSana seruma;
tam sekoja tests, kura tika noteikta HE4 un beta-2-mikroglobulina koncentracija seruma

(3.31. tab.).

3.31. tabula

Jutigiko un specifiskako biomarkieru kombinacijas saistiba ar ultrasonografisko atradi un
menopauzalo stavokli olnicu véZa diagnostika neatkarigi no stadijas

i OlnTcp v§ia _ AUC (SE) Jutfba} pie 75% Tests.poziﬁvs, p*

iagnostiskie testi specifiskuma ja> (pret RMI 4)
HE4+CA125+U+M 0,939 (0,020) 95,0% -1,505 0,031

HE4+B2MG+U+M 0,935 (0,023) 94,8% -0,918 0,029

HE4A+TF+U+M 0,931 (0,021) 91,3% -1,290 0,575

HE4+TT+U+M 0,930 (0,022) 91,3% -1,320 0,500 .
HE4+ApoAl1+U+M 0,930 (0,020) 90,0% -1,281 0,575

HE4+U+M 0,930 (0,022) 90,0% -1,318 0,577
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3.31. tabulas turpin@jums
. Olnicp v§ia . AUC (SE) Jutiba! pie 75% Tests‘poziﬁvs, p*
diagnostiskie testi specifiskuma ja> (pret RMI 4)
Cal25+B2MG+U+M 0,925 (0,023) 89,6% -0,774 0,031
RMI4 0,911 (0,023) 90,0% 233,900 1,000
CA125+U+M 0,902 (0,026) 87,7% -0,704 0,500
RMI3 0,901 (0,024) 87,7% 113,050 0,500
RMI2 0,899 (0,025) 87,7% 184,400 0,500
HE4(urina)+U+M 0,888 (0,042) 81,0% 157,080 0,004
ROMA 0,875 (0,028) 86,6% 15,850 0,419

* Maknemara (McNemar) tests

Analiz€jot kombingto diagnostisko testu jutibu agrinu stadiju olnicu véZa
diagnostika, augstaka jutiba un specifiskums bija novérojama testiem, kuros tika noteikta

biomarkieru CA125 un beta-2-mikroglobulina koncentracija (3.32. tab.).

3.32. tabula

Jutigako un specifiskako biomarkieru kombinacijas saistiba ar

ultrasonografisko atradi un menopauzilo stavokli agrinu olnicu véZa diagnostika

Olnicu veza diagnostiskie testi AUC (SE)
B2MG+CA125+U+M 0,714 (0,078)
HE4+CA125+U+M 0,709 (0,074)
HE4 Urina+U+M 0,709 (0,076)
HE4+TT+U+M 0,708 (0,074)
HE4+ApoAl1+U+M 0,708 (0,069)
CA125+HE4 Urina+U+M 0,707 (0,076)
HE4+B2MG+U+M 0,706 (0,084)
HE4+U+M 0,706 (0,070)
HE4+TF+U+M 0,704 (0,066)
CA125+U+M 0,677 (0,072)
RMI 3 0,672 (0,073)
RMI 2 0,663 (0,075)
ROMA 0,603 (0,082)

3.2.11. Izstradato olnicu véza diagnostisko testu parbaude

Pétfjuma

izstradatie

neatkariga pacientu paraugkopa

olnicu véza

diagnostiskie

testi HE4+U+M un

HE4+CA125+U+M tika parbauditi Azijas Klusa okeana valstu olnicu véZa biomarkieru

izpétes grupas pétijuma iek]auto paciensu paraugkopa (3.33. tab.).
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3.33. tabula

Azijas Klusa okeana valstu olnicu véZa biomarkieru izpétes grupas petijuma ieklauto
I paciensu audzéju raksturojums

| Olnicu audzgji pr:rszile:;:izé ﬁ::i;gfzsé Kopa
Labdabigi olnicu audzgji 227 44 271
Laundabigi epiteliali 13 24 37
Robezvarianta audzgji 7 5 12

| Metastatiski audzgji 0 2

| Laundabigi neepiteliali 3 2
Citi 2 0

Salidzinot pétijuma ieklautos testus, visaugstaka diagnostiska precizitate bija
noveérojama diagnostiskajam testam, kura noteica cilveéka epidydimis sekretora proteina 4

koncentraciju seruma kombinacija ar ultrasonografisko atradi un menopauzalo stavokli

(3.20. att.).
1 -
09 -
08 -
07 { phwr AUC  95%TI
06 4 S —o—Cal25 U/ml 0,78 0.71-0,85
| m " CI!EE
5% ¢ e+ o+ HEE4 pmol 0,86  0.80-0.93
2 O
“ — - -RMI3 084  0.77-091
03
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02 &
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3.20. att. Azijas Klusa okedina valstu olnicu véZa biomarkieru izpétes grupas pétijuma
parbaudito olnicu véZa diagnostisko testu precizitate neatkarigi no audzéja stadijas




Azijas Klusd okedna valstu olnicu véZa biomarkieru izpétes grupas pétijuma
aprékinato zemliknes laukumu salidzinajums liecina, ka diagnostiskie testi HE4+U+M un
HE4+CA125+U+M olnicu véZa diagnostika ir statistiski ticami precizaki neka trefais
malignitates riska indekss RMI 3 (3.34.tab.).

3.34. tabula

Olnicu véZa diagnostisko testu precizitates salidzinajums Azijas Klusa okedna valstu
olnicu véZa biomarkieru izpétes grupas pétijuma populacija

Atseviski biomarkieri Zemliknes laukumu salidzinajums, p*
un diagnostiskie testi CA125 HE4 RMI 3 HE4+U+M
CA125 1,000 0,008 < 0,001 <0,001
HE4 0,008 1,000 0,344 0,077
RMI 3 <0,001 0,344 1,000 0,031
HE4+U+M <0,001 0,077 0,031 1,000
HE4+CA125+U+M < 0,001 0,098 0,010 0,156

* Maknemara (McNemar) tests

Petfjuma izstradatais olnicu véZa diagnostiskais tests HE4+CA125+U+M tika
parbaudits Danijas olnicu véZa biomarkieru pétfjuma ,,Danish Pelvic Mass Project”
populacija, no kura salidzinasanai tika izv€l€tas vecuma struktiirai un stadiju sadalijumam
atbilstoSas 74 pacientes ar Jaundabigiem olnicu audz&jiem un 77 pacientes ar labdabigiem
olnicu audz€jiem. Danijas pétijuma populacija zemliknes laukums bija 95,9% — augstaks

par miisu pétijuma konstatéto (3.21. att.).
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—— Latvijas populaciia — Danijas populacija

3.21. att. Petijumai izstradata olnicu véZa diagnostiska testa HE4+CA125+U+M
salidzinajums Latvijas un Danijas pacientu populacijas
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4. DISKUSIJA

Olnicu vézis ir ceturtais bieZakais naves iemesls no laundabigiem audz&jiem
sievietém Latvija péc kriits, kunga un kolorektala véZza. 2007.gada Latvija no olnicu véZa
mira 194 sievietes (6,7% visu no Jaundabigiem audz&jiem miruso sieviesu), t.i., 15,4 uz
100000 sievieSu; 2008.gada 200 sievietes (7,3% visu no laundabigiem audz&jiem miruso
sievieSu), t.i., 15,0 uz 100000 sievieSu (Latvijas véZa slimnieku registrs, 2007-2008),
2009.gada 222 sievietes (8,0% visu no Jaundabigiem audzgjiem miruso sieviesu), t.i.,
18,3 uz 100000 sieviesu; 2010.gada 218 sievietes (6,8% visu no laundabigiem audzgjiem
miruSo sievie$u), t.i., 18,1 uz 100000 sievieSu (Veselibas ekonomikas centra "Ar
noteiktam slimibam slimojosu pacientu registrs”, 2009-2010).

Mirstibas no olnicu véZa samazinaSana liela nozime ir precizai olnicu veidojumu
diferencialdiagnostikai pirms operacijas, jo laundabigu audz&ju gadijuma ir nepiecieSams
noteikt slimibas stadiju atbilstosi FIGO" vadlinijam un iesp&ju robezas veikt audzgju
masu samazinoSu operaciju (Shih et al., 2010). Pacientes ar aizdomam par Jaundabigu
olnicu audzg€u ir nositamas terapijai uz specializEtiem centriem, bet pacientes ar

labdabigiem olnicu audzgjiem ir arst§jamas vispar&ja profila slimnicas (Morgan et al.,

1996). Sada paciensu sadale lauj uzlabot darba kvalitati specializétos centros, veicot
aizvien plasakas operacijas, kas Jauj pagarinat olnicu véZa paciensu dzivildzi (Vernooij
et al., 2008).

DaZos pétijjumos pacientes ar olnicu robeZvarianta audz&jiem tiek nodalitas
atseviSki, jo Sie audzgji ir mazak agresivi, biezak tiek atklati agrinds stadijas un,
biomarkieru koncentracijas seruma ir mazak izmainitas nekd gadijumos ar invaziviem
olnicu audzgjiem (Goff et al., 2000; Lataifeh et al., 2005; Ryerson et al., 2007). Turpretim
citi autori robeZvarianta audz&jus apvieno viena pétijjuma grupa ar invaziviem olnicu
audzgjiem (Friedman et al., 2005).

Misu pétjjuma olnicu v€Za robeZzvarianta audzgji tika pieskaititi pie olnicu
VéZiem, jo, atbilsto§i FIGO rekomendacijam, audzgja stadijas noteikSana un operacijas
apjoms olnicu robezvarianta audz€ju gadijuma ir tads pats ka invaziviem olnicu véZiem
(Benedet et al., 2000). Tapéc ir bitiski, lai pacientes arT ar olnicu robeZvarianta audzgjiem
tiktu nosiititas stadijas noteikSanai un terapijai uz specializétiem centriem.

Lielakaja da]a p&tijumu, kuros noteiktas biomarkieru koncentracijas pacientém ar

labdabigiem un Jaundabigiem olnicu audzgjiem, tiek ieklautas ari pacientes ar
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Jabdabigiem stromiliem audz&jiem un nobriedusam teratomam. Atseviskos petfjumos ir
analizétas pacientes tikai ar epitelidliem olnicu audzgjiem (Chang et al., 2011; Moore et
al, 2008; Jacob et al., 2011; Nolen et al.,2010).

Saja pétijuma labdabigo olnicu audz&ju grupa tika ieklautas 12 pacientes ar
stromaliem audzgjiem un 7 pacientes ar nobriedu$am teratomam, kuras bija nosutitas
operativai terapijai ar aizdomam par Jaundabigu epitelidlu olnicu audzgju. Sadu paciensu
jek]ausana pétijumos |ava izstradat kliniskajam vajadzibam un dabiskai pacientu plismai

ginekologa un onkologijas ginekologa prakse pietuvinatu olnicu véZa diagnostisko testu.

4.1. Olnicu véza simptomu indekss

Olnicu véZa simptomu indeksa jutiba un specifiskums daZados p&tijumos atikiras.
Viens no iemesliem ir daZadie iek]ausanas kritériji pétfjuma un kontroles grupas —
Friedman et al. un Ryerson et al. pacientu ieklauSanai pEtfjuma grupds izmantoja
mediciniskos ierakstus, Olson et al. un Attanucci et al. ieklava pétijuma informaciju tikai
par hospitalizétam pacientém, bet Goff et al. savos pétfjumos izmantoja skrininga
ieklautas sievietes (Friedman et al., 2005; Ryerson et al.,2007; Olson et al. 2001,
Attanucci et al.,2004, Goff et al., 2007). Vél biutiskdka par pacienSu iek]auSanu petijuma
grupas ir kontroles grupas izvéle, ar kuras dalibniecem pétfjuma pacientes tick
salidzinatas. Smith et al. un Wynn et al. sava pétTjuma kontroles grupa iek]ava sievietes
péc ierakstiem mediciniskaja dokumentacija, bet Olson et al. un Goff et al. savos
pétTjumos izmantoja hospitalizéto pacien3u, ka arT skrininga laika uzaicinato sievie$u
ieklauganu pétijuma kontroles grupa (Smith et al.,2005; Wynn et al., 2007; Olson et al.,
2001; Goff et al, 2007).

Misu gadijuma pacientes ar labdabigiem un laundabigiem olnicu audzgjiem
pétTjuma tika ieklautas, atrodoties stacionara, bet sievietes kontroles grupa tika iesaistitas,
aicinot uz ginekologa viziti ar plagsazinas lidzek]u starpniecibu. Iespgjams, ka pacientém,
kas atsaucds uz aicinajumu apmeklgt ginekologu un tika ieklautas kontroles grupa, ir
biezak novérojami dazadi simptomi salidzinajuma ar vispargjo populaciju, kas izskaidro
to, ka kontroles grupa salidzino$i biezi kohstaté olnicu véZa simptomu indeksa ietvertos
simptomus. Goff et al. uzskata, ka kontroles grupa, kura iek]autas vispargjas populacijas
pacientes, ir mazak informativa, nekd gadijumos, kad ieklautis pacientes ir pasas

atnakusas pie arsta (Goff et al.,2004). Tomér Rossing et al. uzskata, ka pareizai olnicu

véza simptomu indeksa jutibas, specifiskuma un pozitivas paredzes vértibas noverteSanai
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olnicu veZa diagnostika visbutiskak analizi ir veikt tie§i vispar&a populacija (Rossing
et al., 2009).

Lai gan miisu pétljuma, ka ari Goff et al., Ryerson et al., Smith et al. un Wynn
et al. petijumos pacien3u ieklauSanas kriteriji pétfjuma grupas ir at8kirigi, pacientém ar
olnicu v€zi novero vienu vai vairakus no olnicu véZa simptomu indeksa iek]autajiem
simptomiem vairakus méneSus  pirms diagnozes noteikSanas briza (Goff et al., 2007;
Ryerson et al., 2007; Smith et al., 2005; Wynn et al.,2007). Turklat pacientém ar olnicu
vézi simptomi ir izteiktaki, noturigaki un biezaki, bet ilgst Tsaku laika periodu
salidzinajuma ar sievieteém kontroles grupa (Goff et al., 2007).

un Amerikas VéZa savieniba naca klaja ar pazinojumu par olnicu véZa simptomiem, kura
tika noraditi simptomi, kas raksturigi pacientém ar olnicu vézi — zarnu uzpii$anas
(meteorisms), sapes iegurni vai véderdobuma, &8anas trauc&umi, atra pilnuma sajiita un
bieza vai neatlickama urinacija, kas ilgst vairakas ned€las un atkartojas katru dienu.

Turprett Goff et al. taja pasa gada publicgja pétfjumu, kura apraksta pacientém ar
olnicu vézi seSus biezak noverotos simptomus — sdpes iegurni vai véderdobuma, védera
apkartméra palielinaSanos vai meteorismu, €Sanas traucgjumus un atru pilnuma sajiitu
(Goff et al., 2007). Goff et al. pétijuma ar urindciju saistitds simptomatikas atSkiribas
dazadas pétijuma grupas nebija statistiski ticamas (Goff et al., 2007).

Analiz&jot olnicu véZa simptomu indeksu paplainatajas grupas, miisu pétijuma
(Iidzigi ka pilotp&tljuma) tika konstatéts, ka pacientém ar labdabigiem olnicu audzgjiem
ar urinaciju saistita simptomatika bija novérojama bieZak neka sievietém, kuram tika
diagnosticéts Jaundabigs olnicu audzgjs, — bieZa urindcija bija attiecigi 27,4% un 23,9%
gadijumu un neatliekama urindcija attiecigi 21,9% un 11,9% gadijumu. Goff et al.
pétijuma daZzadas pétijjuma grupas ar urindciju saistitd simptomatika statistiski ticami
neat§kiras (Goff et al., 2007). Misu pétijuma ar urinicijas trauc&jumiem saistita
simptomatika statistiski ticami bieZak bija novérojama pacientém ar labdabigiem olnicu
audzgjiem — p=0,033 bieZai urindcijai un p=0,034 neatlickamai urinacijai. Saja gadijuma
ar urinaciju saistito simptomu interpretacija licla nozime ir metodikai, ki sievietes tiek
iek]autas kontroles grupa. Analizgjot tikai olnicu v&Za pacienSu siidzibas par bieZu un
neatliekamu urinaciju, tas bija novérojamas attiecigi 23,9% un 11,9% gadijumu; tas ir
biitisks $o paciensu Ipatsvars un tapéc ar urinacijas trauc€jumiem saistitie simptomi ir
izmantojami olnicu vé&Za paciensu identificéSanai. Friedman et al. p&tijuma, kur ar olnicu

V&zi asociétie simptomi tika analizéti p&c ierakstiem pacientu mediciniskajas kartés,
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kontroles grupa no 102 sieviettm nevienai netika konstatéta bieZaka urinacija, bet
pacienteém ar olnicu vézi ta bija novérojama 7,25% gadijumu (Friedman et al., 2005).
Nelielo ar urinacijas trauc€jumiem saistito simptomu prevalenci apstiprina ari Rossing
et al. petfjuma rezultati, kur tikai 4,3% no 1313 kontroles grupa ieklautajam sievietém
bija v€rojama ar urinacijas trauc&umiem saistita simptomatika (Rossing et al., 2010).

Simptomu paradiSanas laika atklata slimiba teorétiski sp& uzlabot prognozi
attieciba uz pacienSu dzivildzi. Smith et al. pétfjuma vid&ais laiks no simptomu
paradiSanas briZa Iidz diagnozes noteikSanai bija 6 ménesi — tas korelé ar misu pétijuma
datiem (Smith et al., 2005). Rossing et al. pétljuma 70% no 812 olnicu véZa pacientém
laiks no pirmo simptomu paradidanas briza Iidz diagnozes noteik8anas bridim bija mazaks
par 6 méneSiem (Rossing et al., 2010).

Miisu pétamaja grupa olnicu véZa simptomu indeksa ieklautie simptomi pafédeﬁs
5,4 méneSus pirms klmiskas diagnozes uzstadiSanas.

Lidz §im nav tie§i pieradita olnicu véZa simptomu indeksa ietekme uz dzivildzes
raditajiem, tacu ir pieradits, ka pacientem, kuram veikta optimala audz&ja masu
samazinoSa operacija, 5 gadu dzivildzes raditaji ir divreiz labaki — attiecigi 30-40% un
15-20% (Ozols et al., 2005). Olnicu véZa simptomu indeksd ietvertie simptomi rodas,
audz€jam izplatoties véderdobuma, tatu gadijumi ar olnicu véZa izplatibu pat slimibas
IIIC_sfadijﬁ viens no otra var butiski at3kirties, tapéc pacienSu ar pozitivu olnicu véza
simptomu indeksu laiciga vérSanas péc palidzibas teorétiski palielina optimalas audzéja
masas samazinaSanas iespgjas. Viscie$ak ar optimalu audzgja masu samazinou operaciju
saistitais faktors ir audzgja izmérs hospitalizacijas bridi (Hoskins, 1994). Olnicu véza
masas dubultoSanas laiks ir mazaks par 3 méneSiem, tadé] jadom3, ka 3-6 méenelu
intervals 1idz diagnozes noteik3anai var bit Joti batisks (Miller, 2007).

Lai gan olnicu véZa simptomu indekss biezak ir pozitivs slimibas vélinas stadijas,
Goff et al. petijuma pozitivs simptomu indekss tika konstatéts 56,7% pacien3u slimibas
agrinas stadijas, kas sakrit ar datiem Rossing et al. pétijuma, kurd olnicu véZa simptomu
indeksa jutiba agrinu stadiju gadijuma bija 62,3% (Goff et al.,2007; Rossing et al., 2010).
Minéto pétfjumu dati sakrit ar misu pétfjuma rezultatiem, kur olnicu véZa simptomu
indeksa jutiba agrinu olnicu véZa stadiju gadijuma bija 66,6% pie 36,6% specifiskuma,
bet, apvienojot ar CA125 koncentracijas noteik§anu seruma (>35U/ml), ta jutiba
samazinajas Iidz 53,3%, specifiskumam palielinoties 1idz 74,24%. Apvienojot olnicu véZa
simptomu indeksu ar CA125 koncentracijas noteikSanu serumd, tiek biitiski paaugstinats

diagnostiska testa specifiskums. Jutibas vai specifiskuma paaugstinaSanas ir atkariga no

90




nosacijuma, ar kadu tiek apvienoti §ie diagnostiskie testi. Misu pétijuma, analizg
ieklaujot olnicu v&Za pacientes gan agrinas, gan velinas stadijas, olnicu véZa simptomu
indeksa jutiba ar sekojoSu CA125 koncentracijas noteik§anu seruma ar nosacijumu, ka
abiem ir jabut pozitiviem (pozitivs olnicu véZza simptomu indekss un seruma CA125
koncentracija >21 vai >35 U/ml), bija 67,21-70,49% pie specifiskuma 83,07-89,84%.
Nemot v&ra Rossing et al. pétfjuma aprakstito olnicu v&Za sastopamibu vispargja
populacija sievietém ar pozitivu olnicu véZa simptomu indeksu, olnicu vézis pec musu
pétijuma rezultatiem pie olnicu véZa simptomu indeksa jutibas 75,41% tiks atklats vienai
no 133 sievietem ar pozitivu olnicu véZa simptomu indeksu (Rossing et al, 2010).
Nosakot tikai olnicu véZa simptomu indeksu, papildus izmekl&jumi bils nepiecieSami

visam 133 sievietém. Ja nosaka olnicu v&Za simptomu indeksu kompleksa ar CA125

koncentracijas noteikSanu seruma, pozitiva olnicu véZa simptomu indeksa gadijuma ta
jutiba samazinas 11dz 68,85%, tadgjadi olnicu vezi atklas tikai vienai no 145 sievietém ar
pozitivu olnicu v&Za simptomu indeksu, bet, palielinoties simptomu indeksa
specifiskumam lidz 83,07%, patiesi negativs diagnostiskais tests bus 121 sievietei un
papildu izmekl&jumi biis nepiecie$ami tikai 24 sievietém, t.i., par 109 sievietém mazak.
Samazinoties olnicu véza simptomu indeksa jutibai, nedaudz palielinasies viltus negativo
.gadljumu skaits, tacu ir janpem v&ra, ka §Tm sievietém arT CA125 koncentracija seruma ir
zem akceptétas robeZvertibas, kas apgritina olnicu véZa diagnostiku standarta apriipes
ietvaros.

Andersen et al. pétijuma olnicu véZa simptomu indeksa jutiba kombinacija ar
CA125 koncentracijas noteik§anu seruma sasniedza 80,6% agrinu stadiju gadijuma un
95,1% velinu olnicu véZa stadiju gadijuma (Andersen et al., 2008). Turklat §aja pétijuma
izmantojot olnicu véZa simptomu indeksu, tika identificgti 50% olnicu véZa gadijumu,
kad CA125 koncentracija seruma nebija paaugstinata (Andersen et al., 2008).

Lidz §im literatlira nav aprakstita olnicu véZa simptomu indeksa pielietoS§ana kopa
ar CA125 koncentriacijas noteik3anu pie dazadam robeZvertibam atkariba no menopauzes
stavok]a. Ta ka Amerikas Ginekologijas onkologu savienibas un Amerikas Ginekologu
un dzemdibu specialistu koledzas vadlinijas sieviettm premenopauzé CA125
koncentracijas rekomendéta robezvértiba ir 200 U/ml, bet sievietém menopauzé 35 U/ml,
tika izanaliz&ta olnicu véZa simptomu indeksa diagnostiska jutiba un specifiskums pie
dazadam CA125 robezkoncentracijam atkariba no menopauzes stavokla. Misuprat, ja
sievietém menopauzé olnicu vézu simptomu indekss kopa ar CAI125 pie robez-

koncentracijas 35 U/ml, sasniedzot 64,3% jutibu pie 88,0% specifiskuma, ir akcept&jami,
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tad sievietém premenopauzé CA125 robeZkoncentracijas paaugstinasana lidz 200 U/ml
bitiski samazina diagnostiska testa jutibu (47,4%), tapéc sievietém premenopauzé
priekéroka biitu dodama olnicu véZa simptomu indeksa izmanto$anai ar CA125 robez-
koncentraciju 65U/ml. Ari Im et al. sava pétjuma analiz§jot daZadas CAI125
robezkoncentricijas labdabigu un laundabigu olnicu audz&u diferencialdiagnostika
sievietém premenopauzé, iesaka izmantot zemidkas Cal25 robeZkoncentracijas par
Amerikas Ginekologijas onkologu savienibas un Amerikas Ginekologu un dzemdibu
specialistu koledZas vadlinijas rekomend@tajam, kas pilniba sakrit ar misu pétijuma
rezultatiem (Im et al., 2005).

Péc Rossing et al. pétijuma rezultatiem olnicu véZa diagnoze tiek apstiprinata tikai
vienai no simts sievietém ar pozitivu olnicu véZa simptomu indeksu, tapéc sievieteém
vispargja populacija, neprecizi atbildot uz jautdjumiem, kas ir ietverti olnicu veZa
simptomu indeksa, ir sagaidams vél lielaks viltus pozitivo gadljumu skaits (Rossing et
al.,2010). Aitken et al. konstat€ja, ka pacientes ar onkologiskam saslim3anam, ka arf tas,

kuras atrodas stacionard, ir precizakas un atbildigdkas attieciba uz zinojumu un anketu

aizpildiSanu, kas sakrit ar miisu pétijuma datiem (Aitken et al, 1995). Musu pétijuma

visvairak neprecizita$u tika novérots tie$i kontroles grupa iek]auto sievieSu atbildes uz
olnicu véZa simptomu indeksa ietvertajiem jautajumiem. S1 iemesla dg] olnicu véZa
simptomu indekss nebiitu izmantojams bez arsta klatbutnes. No literatiira pieejamiem
zinojumiem par olnicu v&Za simptomu indeksu ir atrodams 2008.gada Anglijas olnicu
véZa sanaksmes pazinojums, kurd uzsverts, ka ir jauzlabo primaras apriipes specialistu
zind$anas par ar olnicu vézi saistitajiem simptomiem un to atkartoSanas biezumu (Mayor,
2008). Gimenes arstam aptaujajot pacientes par olnicu veZa simptomu indeksa
ietvertajiem simptomiem, neprecizitatém vajadzstu biit mazak, turklat Saja gadijuma
pacientes netick paklautas nevajadzigai psihologiskai spriedzei. Pozitiva olnicu veza
simptomu indeksa gadijuma gimenes arsts vizites laika var iegfit seruma paraugu CA125
koncentricijas noteikSanai. Olnicu véZa simptomu indeksa izmantoSana kombinacija ar
CA125 koncentrﬁcijas noteik§anu seruma Jauj identificét pacientes, kuram ir
nepiecieSami papildu izmeklgjumi (Andersen et al., 2008). Lim et al. p&tijuma konstatéts,
ka olnicu véZa simptomu indeksam, kas noteikts gimenes arsta vizites laika vai anket&jot
pacientes, ir augstaka diagnostiska jutiba un specifiskums neka indeksam, kas noteikts

telefonintervija (Lim et al., 2012). Tapat p&tijjuma ir noradita nepiecieSamiba pec skaidri

definéta ricibas plana sievietém ar pozitivu olnicu v&Za simptomu indeksu, preteja




gadijum@ nelielais dazu meneSu ieguvums agrinaka olnicu véZa diagnostika samazinas

(Lim et al., 2012).

4.2. Malignitates riska indekss

Olnicu audzgju diferencialdiagnostika ir jaietver transvaginala ultrasonografiska
izmekléSana, ka ari biomarkieru koncentracijas noteik8ana, kas lauj sasniegt augstu
olnicu vé&Za diagnostisko jutibu un specifiskumu (Myers et al., 2006). Malignitates riska
indeksa noteik3ana ir vienkarSs izmeklgjums, kas Jauj identificét pacientes ar augstu
olnicu v&za risku. Malignitates riska indekss ir precizaks attieciba uz atsevisku
ultrasonografisko vai laboratorisko parametru izmantoSanu augsta olnicu véZa riska
pacienSu identificéSana (Yamamoto et al., 2009). Kanadas Ginekologu un dzemdibu
specialistu savieniba, ka ari Kanadas Ginekologijas onkologu savieniba rekomendé
malignitates riska indeksa noteikS8anu pirms pacien$u nosiitiSanas konsulticijai pie
ginekologijas onkologa (Le et al., 2009).

Malignitates riska indeksa tiek standartizéti ultrasonografijas, menopauzes
stavokla un biomarkieru kriteriji, kas lauj aprékinat individudlo olnicu vé&Zza risku.
Atkariba no veselibas apriipes sistémai atvéletajiem resursiem un ginekologijas onkologu
pieejamibas katra valsti, malignitates riska indeksu var izmantot pie dazadiem
robeZlielumiem (Van den Akker et al., 2010). Samazinot td robezvértibu lidz 150,
malignitates riska indeksa jutiba ir 84% pie 77% specifiskuma, bet par robeZvértibu
izvéloties 200, malignitates riska indeksa jutiba ir 74-80% pie 89—92% specifiskuma
(Tingulstad et al.,1996; Morgante et al., 1999; Aslam et al., 2000; Torres et al., 2002).
Misu pétijuma augstakda jutiba un specifiskums bija novérojama Tingulstad et al.
modificétajam malignitates riska indeksa otrajam un treSajam modelim (7Tingulstad et al.,
1996; Tinguistad et al., 1999). Jacobs et al. sdkotngji izstradatais malignitates riska
indekss miisu pétijumi neidentificja pacientes, kurdm ultrasonografiski netika
diagnosticéta neviena ultrasonografiska pazime, kas norada uz veidojuma malignitati pat
gadfjumos, kad seruma CA125 koncentricija bija izteikti paaugstinata (Jacobs et al.,
1990). Tingulstad et al. un Yamamoto et al. modificétajos malignitates riska indeksos
ginekologiskas izmekléSanas laikd nekonstatgjot nevienu pazimi, kas norada uz
malignitati, ultrasonografijas skaitli apzimé ar 1, nevis 0, kas savukart Jauj identificét
pacientes ar paaugstinatam CA125 koncentracijam seruma (Tingulstad et al., 1996;

Yamamoto et al., 2009).




Pirmo reizi atklajot malignitates riska indeksu, Jacobs et al. zinoja par 85,0%
diagnostisko jutibu pie 97,0% specifiskuma, par robezvértibu izvéloties 200 (Jacobs et
al., 1990). Vienpadsmit pétljumu metaanaliz€ malignitates riska indeksa pirmais modelis
sasniedza 78,0% jutibu (95% TI, 72,0-84,0%) un 90,0% (95% TI, 81,0-95,0%)
specifiskumu (Myers et al., 2006). Miisu pétfjuma malignitates riska indeksa pirmajam
modelim bija zemaka diagnostiska precizitate neka originalajiem rezultatiem, bet ta bija
pietuvinata metaanalizes rezultatiem (78,2% jutiba pie 83,1% specifiskuma).

Malignitates riska indeksa otrais modelis Tingulstad et al. petfjumad uzradija
80,0% jutibu pie 92,0% specifiskuma (Tingulstad et al., 1996). Myers et al. veiktaja
metaanalizé ieklaujot 5 pétljumus, kur analizéts malignitates riska indeksa otrais
aprékinasanas modelis pie robezvértibas 200, konstatgja 77,0% jutibu (95% TI, 71,0-
82,0%) pie 89,0% (95% TI, 85,0-91,0%) specifiskuma (Myers et al, 2006). Misu
pétjluma malignitates riska indeksa otrais modelis pie robeZvértibas 200 uzradija
augstaku jutibu, bet zemaku specifiskumu salidzinajuma gan ar Tingulstad et al., gan
Myers et al. metaanalizes datiem — 85,9% jutiba pie 77,9% specifiskuma.

Tingulstad et al., izstradajot malignitates riska indeksa treSo apr€kinaSanas
modeli, zinoja par zemakiem jutibas raditdjiem neka iepriek$ izstradatajiem malignitates
riska indeksa aprékinaganas modeliem — 71,0% jutiba pie 92,0% specifiskuma
(Tingulstad et al., 1999). Myers et al. metaanalizg konstat&ja Tingulstad et al. petijuma
atklatajai 1idzigu jutibu un specifiskumu — 74,0% jutiba (95% TI, 65,0-83,0%) pie 91,0%
(95% TI, 83,0-99,0%) specifiskuma (Tingulstad et al., 1999; Myers et al., 2006). Musu
pétijuma malignitates riska indeksa tre§ajam modelim jutiba pie robezvertibas 200 bija
augstaka neka malignitates riska indeksa pirmajam modelim, bet specifiskums augstaks
neka malignitates riska indeksa pirmajam un otrajam modelim — 84,6% jutiba pie 83,1%
specifiskuma.

Malignitates riska indeksa ceturtais modelis Yamamoto et al. pétljuma uzradija
86,8% jutibu pie 91,0% specifiskuma (Yamamoto et al., 2009). Ta ka malignitates riska
indeksa ceturtaja modeli mainigie papildus tiek reizinati arT ar audzgja izmeru, iegitais
skaitlis ir vid&ji lielaks neka iepriek$€jiem malignitates riska indeksa modeliem, tapéc
ceturtajam modelim par robezvértibu labdabigu un Jaundabigu olnicu audz€ju

diferencialdiagnostika tiek izmantota augstdka robeZvértiba — 450 (Yamamoto et al.,

2009).




Misu petfjuma ceturtais malignitates riska indeksa modelis pie robeZvértibas 450
sasniedza 85,9% jutibu un 88,3% specifiskumu; augstadku neka treSajam malignitates
riska indeksa modelim pie robeZvértibas 200.

Raza et al. ir analizgjis testa robeZvertibas 450 izmantoSanu ari treSajam
malignitates riska indeksa modelim (Raza et al., 2010). Raza et al. pétijuma paaugstinatas
robezvertibas izmantoSanas gadfjuma diagnostiska jutiba sasniedza 96,2% (95% TI, 80.4-
99.9%) pie 98,7% (95% TI, 93,1-100,0) specifiskuma (Raza et al.,, 2010). Raza et al.
pétijuma aprekinata jutiba pie §adas paaugstinatas testa robezvértibas ir Joti augsta. Miisu
pétijuma 12 pacienteém ar laundabigiem olnicu audz€jiem malignitates riska indeksa
tre§ais modelis bija zem robeZvértibas 200. Raza et al. petijuma visas 12 pacientes,
kuram malignitates riska indeksa vertiba bija robezas no 200 lidz 450, tika konstatéti
labdabigi mucinozi olnicu audzgji, turklat 6 pacientém ar olnicu robeZvarianta audz&ju un
2 pacient€m ar granulozo §iinu audz&ju malignitates riska indeksa vértibas bija robeZas no
24 Iidz 159. Zemaka diferencialdiagnostiska precizitate miisu pétijuma ir skaidrojama ar
olnicu robeZvarianta patologiju ieklausanu Jaundabigo audz&ju grupa, kad videjas CA125
koncentracijas seruma ir zemakas.

Lai butu iesp&jams parbaudit miisu pétfjuma izstradatos diagnostiskos testus cita
pacientu populacija, turpmakajos logiskas regresijas vienadojumos kopa ar biomarkieru
koncentraciju un menopauzalo stavokli tika ieklauti popularaka tre§d malignitates riska
indeksa koeficienti. Turklat treSais malignitates riska indeksa modelis tiek uzskatits par
veiksmigako— tam piemit augstdka jutiba un specifiskums olnicu véza diagnostika
(Yamamoto et al., 2009; Manjunath et al., 2001). To apstiprina ari lielais zinatnisko
publikaciju skaits, kurés pieminéts treais malignitates riska indeksa modelis (Voutilainen

et al., 2003; Bailey et al., 2006;Van den Akker et al., 2010).

4.3. Biomarkieru noteikSana pétijjuma grupas

»OVA1” kopa ar ,,ROMA” algoritmu Sobrid ir vienigie oficiali apstiprinatie
olnicu véza diagnostiskie testi ASV Partikas un medicinas pretu uzraudzibas dienesta

(ASV Partikas un Medicinas pre¢u uzraudzibas dienests).

Literatdra ir pieejami salidzino§i maz datu par OVA1l biomarkieru paneli

leklautajiem biomarkieriem, tadu pé&tijumos, kuros tie ir noteikti, pacientém ar
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Jaundabigiem olnicu audzgjiem ir konstatetas samazinatas apolipoproteina A1, transferina
un transtiretina koncentracijas, bet paaugstinatas CA125 un beta-2-mikroglobulina
koncentracijas seruma (Nosov et al.,2009; Kozak et al,2005). Cilvéka epidydimis
sekretorais proteins 4 ir plasak analizets, un literatira ir pieejami vairaki pétijumi, kuros
aprakstitas paaugstinatas HE4 koncentracijas pacienttm ar laundabigiem olnicu
audzg€jiem (Hellstrom et al., 2003; Moore et al., 2007; Van Gorp et al., 2011).

Lidzigi ari misu pétijuma pacientém ar labdabigiem un Jaundabigiem epitelialiem
olnicu audzgjiem noveroja statistiski nozimigas atSkiribas visiem noteiktajiem
biomarkieriem — Jaundabigo audz&u grupa ar olnicu vézi asociéta antigéna Cal25,
cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 un beta-2-mikroglobulina koncentracijas seruma
bija paaugstinatas, bet apolipoproteina A1, transferina un transtiretina — pazeminatas. Ari
pacientem ar labdabigiém olnicu audzgjiem vidgjas antigéna Cal25, cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4 un beta-2-mikroglobulina koncentracijas seruma bija augstakas, bet
apolipoproteina Alun transtiretina — zemakas nekd kontroles grupa ieklautajam
sievietem.

Salidzinot vid€jas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar labdabigiem
epitelidliem un neepitelidliem olnicu audzgjiem, bija novérojama tikai ar olnicu vézi
asociéta antigéna CA125 koncentracijas atSkiribas — pacientém ar neepitelialiem olnicu
audz&jiem §7s koncentracijas seruma bija zemakas (p=0,028). ST atrade pamato stromalo
olnicu audz&ju un nobriedusu teratomu ieklauSanu pétijuma kopa ar labdabigiem
epitelialiem audzgjiem labdabigu un laundabigu olnicu audz&ju diferencialdiagnostikas
nolika. Lidzigi arT Emin et al. pétljuma pacient€m ar nobriedusam teratomam 60,9%
gadijumu CA125 koncentracija seruma bija mazaka par 35U/ml, bet Chechia et al.
petijuma, analiz&jot pacientes ar olnicu fibromam un tekofibromam, par 35U/ml mazaka
CA125 koncentracija bija 87,5% gadijumu (Emin et al., 2009; Chechia et al., 2008).

Pétfjuma grupd, kurd bija iekautas pacientes ar labdabigiem olnicu audzgjiem,
parsvara bija serozas olnicu cistadenomas (46,8%), otraja vieta — endometrioidas
cistadenomas (15,6%), tapéc biomarkieru diferencialdiagnostiska precizitate no audzgja
morfologijas aspekta tika analizéta tikai labdabigu endometrioido audz&u diagnostikas
nolika, bet netika veikta citu retak sastopamu audz&ja morfologisko paveidu
diferencialdiagnostika.

Salidzinot vidg&jas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar labdabigiem
seroziem un endometrioldiem olnicu audzg€jiem, statistiski nozimigas atSkiribas bija

noveérojamas vidéjam CA125 un beta-2-mikroglobulina koncentracijam — pacientém ar

96




endometrioldiem audz&jiem CA125 koncentracijas bija augstakas, bet beta-2-mikro-
globulina koncentracijas zemakas neka pacient€ém ar epitelidliem seroziem olnicu
audz&jiem.

ArT Moore et al. noveroja paaugstinatas Cal25 koncentracijas seruma pacientém
ar endometriozi, bet Iidzvertigas HE4 koncentracijas pacientém ar labdabigiem olnicu
audzgjiem (Moore et al., 2011). Jaunakie pétijumi apstiprina, ka cilvéka epidydimis
sekretoro proteTnu 4 var izmantot endometriozes un Jaundabigu epitelidlu olnicu audzgju

diferencialdiagnostika (Kadija et al., 2012).

4.4. Biomarkieru koncentracija seruma atkariba no menopauzila stavokla

Analizgjot biomarkieru koncentracijas saistiba ar menopauzes stavokli, konstatgja,
ka beta-2-mikroblobulina vid&jas koncentracijas bija augstdkas sievietém menopauzé —
gan laundabigo, gan labdabigo olnicu audz&ju p&tijuma grupa (p<0,001). Lidzigi ka misu
petijuma augstakas vid&jas beta-2-mikroblobulina koncentracijas sievietém menopauzé
aprakstitas Quesada et al. pétijuma — 1,76+0,22 mg/l sievietém menopauze un 1,35+0,2
mg/l sievietém premenopauze; p<0,01 (Quesada et al., 1998).

Molina et al. konstatgja, ka sievietém menopauzé médz biit ari augstakas cilveka
epidydimis sekretord proteina 4 vidgjas koncentricijas (Molina et al, 2011). Sis
noverojums sakiit ar misu pétijuma rezultatiem — laundabigo olnicu audz&u grupa
pacienttm menopauzé HE4 koncentracija serumda bija augstadka nekd pacientem
premenopauze (p=0,009), turklat augstakas vid€jas HE4 koncentracijas seruma bija
novérojamas ar1 pacient€m menopauze labdabigo olnicu audzgju grupa, kaut arf atkiriba
nebija statistiski ticama (p=0,062)..

Zemakas CAI125 koncentracijas sieviettm menopauzé neka sievietém
premenopauze ir aprakstitas vairakos pétijumos (Bon et al., 1996; Bonfrer et al., 1997).
Bon et al. pétijuma, analiz8ot 1026 veselas sievietes, novéroja, ka sievietém
premenopauzeé vidgja seruma Cal25 koncentracija bija 18 U/ml, bet sievietem
menopauz€ 12 U/ml, tapat art Bonfrer et al. sava pétfjuma aprakstija CA125 biomarkiera
95.percentiles koncentracijas seruma dazadas vecuma grupas — vecuma grupa no 40 Iidz
44 gadiem ta bija 36 U/ml, vecuma grupi no 45 Iidz 55 gadiem ta bija 30 U/ml un
vecuma grupa virs 55 gadiem — 25U/ml (Bon et al.,1996; Bonfrer et al., 1997).

Misu pétijjuma rezultati pilniba sakrit ar iepriek§ aprakstito autoru datiem —

pacienttm menopauzé vidgjas CA125 koncentrdcijas seruma ir zemakas pacientém ar
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Jabdabigiem olnicu audzgjiem (p=0,018) un lidziga tendence ir verojama pacientém ar
Jaundabigiem olnicu audzgjiem (p=0,064).

Atskiribas atkariba no menopauzes stavok]a netika novérotas vidgjam
apolipoproteTna Al koncentracijam seruma, kaut ari Jungner et al. aprakstija augstakas
seruma apolipoproteina Al koncentracijas pacientiem péc 40 gadu vecuma, kas turpina
paaugstinaties 1idz 59 gadu vecumam, bet samazinas péc 70 gadu vecuma (Jungner et
al., 1998). .

Tapat misu pétijuma netika konstatStas atSkiribas vidgjam transtiretina
koncentracijam atkariba no menopauzes, kaut ari Soderqvist et al. sava petijuma apraksta
augstakas vidgjas transtiretina koncentracijas sievietém péc 47 gadu vecuma (Soderqvist
et al., 2009).’

Analiz&jot kontroles grupa ieklautas sievietes, netika konstatétas at8kiribas vid&jas
biomarkieru koncentracijas atkariba no menopauzes stavokla. Novérojums liecina, ka
menopauzes stavoklis ietekmé biomarkieru koncentracijas tikai sieviettm ar olnicu

audzg&jiem.

4.5. Biomarkieru diagnostiska precizitate labdabigu un Jaundabigu olnicu audzgju
diferencialdiagnostika sievietém premenopauzé

Analizgjot atsevisku biomarkieru olnicu véZa diagnostisko precizitati sievietém
premenopauzg, vislielaka precizitdte bija novérojama biomarkieriem CA125, HE4 un
B2MG, ko raksturo lielakais zemliknes laukums, bet zemaka transtiretinam. Lenhard et
al. pétijuma zemliknes laukums laundabigu un labdabigu olnicu audzgju
diferencialdiagnostika pacientém premenopauzé biomarkierim CA125 biitiski neatSkiras
salidzinajuma ar cilveka epidydimis sekretoro proteinu 4 (p>0,05) — attiecigi 86,7% pret
82,6% (Lenhard et al., 2011). Lenhard et al. petijuma aprekinatie zemliknes laukumi
biomarkieriem CA125 un HE4 bija attiecigi 88% un 84%, kas atbilst mlisu pétfjuma
konstatétajiem, bet Escudero et al. petljuma sievietém premenopauzé cilvéka epidydimis
sekretord proteina 4 diagnostiska precizitate olnicu véZa diagnostika bija augstaka neka
CA125: zemliknes laukumi bija attiecigi 88,0% un 77,8% (Escudero et al.,2011). Mingtie
P&tTjumi apstiprina cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 lidzvértigu vai pat augstaku
diferencialdiagnostisko precizitati labdabigu un Jaundabigu olnicu audzgju diagnostika

Slevietém premenopauze.
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Miisu pétfjuma iek]aujot biomarkierus logiskas regresijas analizg, augstaka jutiba

un specifiskums olnicu véZa diagnostikd sievietém premenopauzé bija vérojama,
kombingjot divu biomarkieru — CA125 un B2MG koncentracijas noteikSanu seruma,
otraja un tre$aja vieta lickamas attiecigi CA125 kombinacija ar apolipoproteinu Al un
cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 kombinacija ar CA125. Kadija et al. pétijuma,
kombingjot biomarkieru Cal25 un HE4 koncentracijas noteikSanu pacient€ém pre-
menopauzé, olnicu v&Za diagnostiskd precizitite bija nedaudz augstaka par misu
pétijuma konstatéto — 95,7% pret 95,4% (Kadjja et al., 2012).

Logiskas regresijas analiz€ ieklaujot treSo biomarkieri, uzlabojas olnicu veza
diagnostiska testa precizitate, — zemliknes laukums palielingjas Ilidz 96,8%
(HE4+CA125+ ApoAl). Ceturta biomarkiera ieklausana testa tikai nedaudz uzlaboja ta
diagnostisko precizitati (zemliknes laukums — 97,0% kombinacijai HE4+CAal25+
+ApoA1+TF), tapéc, misuprat, papildu ceturtd biomarkiera noteikSana labdabigu un
Jaundabigu olnicu audzgju diferencialdiagnostikas nolika nav nepiecieSama. Ta ka
minétie biomarkieri ir atklati salidzino§i nesen, literatira nav Iidzigu pétfjumu, ar kuru

datiem biitu iesp&jams salidzindt miisu p&tijuma konstateto.

4.6. Biomarkieru diagnostiska precizitite labdabigu un Jaundabigu olnicu audzéju
diferenciildiagnostika sievietém menopauze

Analiz&jot atseviSku biomarkieru zemliknes laukumus pacientém menopauze,
augstaka olnicu véza diagnostiska precizitate tika noverota cilveka epidydimis
sekretorajam proteinam 4 un ar olnicu v&zi asoci€tajam antig€nam CAI125 — zemliknes
laukumi bija attiecigi 91,4% un 85,9%. Lenhard et al. petjjuma sievietém menopauzé
analizgjot olnicu veZa diagnostisko precizitati, biomarkierim CA125 zemliknes laukums
bija 93,4%, bet biomarkierim HE4 88,3% (Lenhard et al., 2011). Escudero et al. petijuma
olnicu véZa diagnostika biomarkierim HE4 novéroja lielaku zemliknes laukumu neka
CA125 (attiecigi 93,7% un 90,3%), kas sakrit ar miisu petijuma rezultatiem (Escudero et
al., 2011). Escudero et al. un miisu pétijuma rezultati apstiprina cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4 augstaku diferencialdiagnostisko precizitati salidzinajuma ar CA125
labdabigu un Jaundabigu olnicu audz&ju diagnostika sievietém menopauzé (Escudero et
al.,, 2011).

Analizgjot divu biomarkieru kombinacijas olnicu v&Za diagnostika sievietem

menopauze, lielakais zemliknes laukums bija novérojams, kombingjot HE4 un




apolipoproteina A1 koncentracijas noteikSanu seruma (94,0%), otraja vieta lickama HE4
un CA125 kombinacija (zemliknes laukums 93,8%). Lidziga diagnostiska precizitate tika
novérota Kadija et al. pétijuma, kombingjot biomarkieru HE4+CA125 koncentracijas
noteik§anu pacientém menopauze, zemliknes laukums bija 94,4% (Kadija et al., 2012).
Tris biomarkieru kombinacijam olnicu véZa diagnostikai sievietém menopauzé
lielakais zemliknes laukums tika novérots biomarkieru kombinacijai sastavosai no cilvéka
epidydimis sekretora proteina 4, transtiretina un apolipoprotetna Al (AUC=94,0%).
Kombingjot tris biomarkieru koncentracijas noteikSanu olnicu véZa diagnostika sievietem
menopauzeé, lielakais zemliknes laukums bija cilvéka epidydimis sekretora proteina 4,
transtiretina un apolipoproteina A1 kombinacijas gadijuma (AUC=94,0%). Mingto triju
biomarkieru kombinacijai pievienojot ceturto biomarkieri, testa diagnostiska precizitate
uzlabojas pavisam nedaudz (AUC=94,6%), tapéc uzskatam, ka ceturtda biomarkiera
pievienoSana labdabigu un laundabigu olnicu audzgju diferencialdiagnostikas nolika nav

raciondla arT sieviettm menopauze.

4.7. Ar olnicu vézi asocicéta biomarkiera Cal25 diagnostiska jutiba un specifiskums
pie dazadam robezvértibam

Pétijuma atseviski tika novértéta ar olnicu vézi asoci€ta biomarkiera CA125 jutiba
un specifiskums pie daZzadam robeZvertibam pacient€m premenopauzé un menopauze.

Skates et al. izanaliz&ja CA125 koncentracijas seruma 3692 augsta olnicu véZa
riska sievietém, kas piedalijas Nacionala V&Za institiita organiz&taja olnicu véza skrininga
pétijuma (Skates et al., 2011). P& pétijuma rezultdtiem menopauzes stavoklis bija
galvenais kliniskais faktors, kas ietekm&a CA125 koncentracijas seruma (Skates et al.,
2011).

Lidzigi ari miisu pétijuma vidéjas CA125 koncentracijas seruma statistiski ticami
atSkiras pacient€ém ar labdabigiem olnicu audzgjiem (p=0,018), ka ari bija v€rojama
tendence uz augstakam CA125 koncentracijam pacient€m premenopauzé laundabigo
audz&ju grupa (p=0,064). |

Amerikas Ginekologijas onkologu savienibas un Amerikas Ginekologu un dzem-
dibu specialistu koledZas apvienotajas vadlinijas pacientu nosiitiSanai pie ginekologijas
onkologa ar pirmreizgji diagnostic€tu veidojumu mazaja iegurni un aizdomam par olnicu
Vezi sievietém premenopauzé (Ilidz 50 gadu vecumam) rekomendé seruma robeZvértibu

200 U/ml (Amerikas Ginekologu un dzemdibu specialistu koledZa, 2002).
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Paaugstinot CA125 robeZkoncentraciju pacientém premenopauzé, lai lemtu par
nostitidanu pie onkologijas ginekologa atbilsto§i Amerikas Ginekologu un dzemdibu
specidlistu koledZas vadlinijam, péc misu pétfjuma rezultatiem, pazeminas CAI25
diagnostiskﬁ jutiba no 83,3% (pie CA125 robezkoncentracijas 65 U/ml) lidz 62,7% (pie
CA125 robezkoncentracijas 200 U/ml). Lidzigi Im et al., analizgjot Amerikas Ginekologu
un dzemdibu specidlistu koledZas vadlinijas rekomendétds CA125 robeZzvértibas,
konstat€ja, ka augstaka diagnostiska jutiba labdabigu un Jaundabigu audz&ju
diferencialdiagnostika sievietém premenopauzg ir novérojama, izmantojot zemaku Cal25
robezvertibu — 50 U/ml (Im et al., 2005). Im et al. petfjuma pie CA125 robezvértibas 50
U/ml starp sievietém premenopauzé identificEja 85% paciensu ar olnicu vézi — §ie
rezultdti cieSi korelé ar miisu pétijuma rezultatiem, kad par robezvertibu tika izvéleta
CA125 koncentracija 65 U/ml (Im et al., 2005).

Amerikas Ginekologijas onkologu savienibas un Amerikas Ginekologu un
dzemdibu specidlistu koled¥as apvienotajas vadlinijas pacientu nosiiti¥anai pie

ginekologijas onkologa ar pirmreiz&ji diagnosticétu veidojumu mazaja iegurni un

aizdomam par olnicu vézi sievietdm menopauzé (péc 50 gadu vecuma) rekomendé

robezvertibu seruma 35 U/ml (Admerikas Ginekologu un dzemdibu specialistu koled?a,

2002). Sievietdm menopauzé pie rekomendétas robezvértibas 35 U/ml miisu pétijuma ar
olnicu vezi asocieta antigéna CA125 jutiba bija 87,3% pie 78,0% specifiskuma. Dearking

et al. petijuma konstatéta CA125 jutiba 93,2% pacientém menopauzé ir pielidzinama

misu petijuma atklatajai jutibai (87,3%), bet miisu p&tfjuma bija novérojams augstiks
biomarkiera specifiskums — 78,0% pret 59,9% (Dearking et al., 2007). Dearking et al.
Pétjuma Konstatstais CA125 specifiskums ir zemaks arT par Molina et al. petijuma
konstatgto, kur sievietem menopauzé pie CA125 jutibas 85,7% konstateja 78,0%

specifiskumu  (Molina et al, 2011). Tapec, masuprat, ar olnicu v&zi asociétais

biomarkieris CA125 ir izmantojams labdabigu un Jaundabigu olnicu audz&ju

diferencialdiagnostika sievietém menopauzé pie robefvértibas 35 U/ml. Savukart

2005.gada Eiropas audz&ju markieru vadlinijas un 2008.gada izstradatajas Nacionalas

Akadémijas kliniskas biokimijas laboratorijas praktiskajas vadlinijas biomarkieru

Zmantoganai onkologija CA125 koncentraciju seruma audz&ja diferencialdiagnostikas

nolika rekomends noteikt tikai sievietsm menopauzé (Duffy et al., 2005; Sturgeon et al.,
2008).




4.8. Biomarkieru jutiba un specifiskums agrinu
olnicu véZa stadiju diagnostika

Analizgjot vidéjas biomarkieru koncentracijas pacientém ar laundabigiem olnicu
audzgjiem slimibas agrinds un velinas stadijas, statistiski ticamas atSkiribas tika noverotas
tikai biomarkieriem CA125, HE4 un TF. Turpinot salidzinat vid€jas biomarkieru
koncentracijas pacientém ar olnicu vEzi agrinas stadijas un pacientém ar labdabigiem
olnicu audzgjiem, statistiski ticamas atSkiribas bija noverojamas tikai CA125 un HE4
koncentracijam seruma, kas norada uz So abu biomarkieru augstdku jutibu un
specifiskumu agrinu stadiju olnicu v&Za diagnostika neka pargjiem noteiktajiem
biomarkieriem. ArT transtiretina vid€jas koncentracijas seruma pacient€ém ar olnicu vézi
agrinas stadijas bija zemakas neka pacient®m ar labdabigiem olnicu audz&jiem, tafu 1
at§kiriba nebija tik izteikta (p=0,050) ka ar olnicu v&zi asoci€tajam antigénam CA125
(p=0,014) un cilveka epidydimis sekretorajam proteinam 4 (p=0,003). Lenhard et al.
pétijuma biomarkierim HE4 olnicu véZza agrinas stadijas bija verojama augstaka
diagnostiska jutiba un specifiskums neka CA125, kas sakrit ar miisu pétijuma rezultatiem
(Lenhard et al., 2011). Partheen et al. pétijuma par pacientdm ar labdabigiem un
laundabigiem olnicu audzgjiem agrinas stadijas zemliknes laukums biomarkierim CA125
bija 86,8% un HE4 — 84,4% (Partheen et al., 2011). Atseviski analiz€jot tikai pacientes ar
olnfcu vézi slimibas pirmaja stadija salidzindjuma ar pacientém ar labdabigiem olnicu
audzgjiem, HE4 zemliknes laukums bija 72%, bet biomarkierim CA125 — 76% (Partheen
etal, 2011).

Miisu pétijuma olnicu véZa pacient€m slimibas I un II stadija cilvéka epidydimis
sekretora proteina 4 zemliknes laukums bija 64,4%, bet ar olnicu vézi asoci€ta antigéna
CA125 — 64,0%. Zemaka olnicu véZa diagnostiska testa precizitate misu pétijuma ir
skaidrojama ar robeZvarianta olnicu audz&u un olnicu v&Za agrinas stadijas gadijumu
apvieno$anu.

CA125 jutiba agrinu olnicu véZza stadiju diagnostika sieviettm menopauzé pie
robezvertibas 35 U/ml Zhen et al. pétijuma bija 44,4%, kas lidzinas miisu pétjjuma
konstat&tajai — 40,0% (Zhen et al., 2010).

Olnicu véza agrinu stadiju diagnostika uzlabojas, nosakot vairaku biomarkieru
koncentracijas vienlaicigi. Ueland et al. pétijuma, analiz€jot biomarkieru diagnostisko
precizitati sievietém premenopauz€é un ieklaujot tikai pacientes ar olnicu v€zi agrinas
stadijas, noteica OVA1 (CA125, transtiretins, apolipoproteins A1, beta-2-mikroglobulins
un transferins) diagnostisko jutibu un specifiskumu (Ueland et al., 2010). Pétijuma
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konstatéja, ka agrinu olnicu véZa stadiju diagnostika biomarkieru panelim OVAL ir
lielaks zemliknes laukums neka biomarkierim CA125 — 93% pret 36% (Ueland et al.,
2010).

Lidzigi ari miisu pétijuma diagnostiski precizakajai Cetru biomarkieru
kombinacijai konstatgja lielaku zemliknes laukumu salidzindjuma ar CA125 — sievieteém
premenopauzé (HE4+ TF+ApoAl+CA125) agrinu stadiju olnicu véZa diagnostika
zemliknes laukums bija 83,3% , bet menopauzé 67,6% (HE4+TT+ApoA1+CA125).
Turpretl biomarkierim CA125 zemliknes laukums agrinu olnicu véZa stadiju diagnostika
premenopauze bija 75,5%, bet menopauze 52,4%.

Clarke et al. pétijuma, analiz&jot 7 protefnus (apolipoproteinu Al, transtiretinu,
transferinu, hepcidinu, beta-2-mikroglobulinu, saistaudus aktivgjoSo proteinu III un
Cal25) olnicu véZa diagnostika, konstat€ja, ka pacientes ar olnicu vézi agrinas stadijas no
veselam sievietém kontroles grupa bija iesp&jams diferencet, izmantojot tikai Cetrus no
tiem — apolipoproteinu A1, transtiretinu, transferinu un saistaudus aktivgjoso proteinu III
(Clarke et al., 2011). Saja pétijuma CA125 jutiba agrinu olnicu véZa stadiju diagnostika
bija 68%, bet biomarkieru modelim, ko veidoja apolipoproteins Al, transtiretins un
saistaudus aktiv&joSais proteins IIL, ta bija 54%. Kombingjot minétos 3 biomarkierus ar
véZa antigénu CA125, pacientém olnicu vézis agrinas stadijas tika diagnosticéts ar 85%
jutibu pie 98% specifiskuma (Clarke et al., 2011). Jagem véra, ka miisu pétijuma netika
noteikta seruma saistaudus aktivéjo§a proteina III koncentracija, ka ari tas, ka augsta
diagnostiskd jutiba ir skaidrojama ar visu &etru biomarkieru koncentracijas vienlaicigu
noteik§anu seruma. Misu pétfjuma pacientém ar olnicu v&zi agrinas stadijas un
pacientém ar labdabigiem olnicu audzgjiem vid€jas apolipoproteina Al koncentracijas
seruma neatSkiras.

Vairaku biomarkieru paneli olnicu audzgju diferencialdiagnostika ir izmantojis ar1
Zhang et al. (Zhang et al., 2004). Saja pétijuma salidzingja diagnostisko jutibu, nosakot
apolipoproteina, transtiretina, alfa-tripsina inhibitora smagas kédes H4 fragmentu un
CA125 koncentraciju seruma ar atseviski noteiktu CA125 koncentraciju. Biomarkieru
panela jutiba agrinu olnicu véZa stadiju diagnostikd bija 74%, bet atseviSki noteikta
biomarkiera CA125 jutiba bija 65% pie fikséta 97% specifiskuma (Zhang et al., 2004).
Salidzinot &etru biomarkieru diagnostiskd modela jutibu pie 83% specifiskuma, tika
novérota vél lielaka at8kiriba testa jutiba salidzind@juma ar atseviski noteiktu seruma

Cal25 koncentraciju — attiecigi 94% pret 52% (Zhang et al.,2004).
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Miisu pétijuma sievietem premenopauzé agrinu stadiju olnicu véza diagnostika
diagnostiski precizakajai Cetru biomarkieru kombindcijai bija jutiba 75,0% pie 83%
specifiskuma, turpretl atseviSki noteikta CA125 jutiba bija 50,0%. Sievietém menopauzé
diagnostiski precizakas cetru biomarkieru kombinacijas jutiba bija 60,0%, bet CA125
jutiba tikai 30,0%. Tapat ka Zhang et al. pétljuma, arT fnﬁsu pétijuma noveroja butisku
diagnostiskds jutibas palielina$anos, palielinoties diagnostiskaja testa ieklauto
biomarkieru skaitam, tatu misu biomarkieru kombinaciju aprékinata diagnostiska juttba
bija salidzinodi zemaka par Zhang et al. pétljuma konstatéto (Zhang et al., 2004). Saja
gadfjuma ir japem vera, ka salidzinatas Cetru biomarkieru kombinacijas ir tikai dal&ji
lidzigas. Miisu pétjjuma analizétajas Cetru biomarkieru kombinacijas sievietém
premenopauzg transtiretina un alfa-tripsina inhibitora smagas keédes H4 fragmenta vieta
tika iék!auta HE4 un transferina koncentracija, bet sievietem menopauzé alfa-tripsina

inhibitora smagas kédes H4 fragmenta vietd miisu pétfjuma tika noteikts HE4.

4.9. Kombingtie biomarkieru olnicu véZa diagnostiskie testi saisttba ar menopauzes
stavokli un ultrasonografisko atradi

Ta ka ultrasonografija ir viens no noteicosajiem izmekl€jumiem olnicu audzgju
diferencialdiagnostika, logiskas regresijas analiz€ kopa ar biomarkieriem tika ietverta
ultrasonografiska atrade. Visaugstaka olnicu véZa diagnostiska precizitate, iek]aujot tikai
vienu biomarkieri, bija modelim ar cilvéka epidydimis sekretoro proteinu 4. Logiskas
regresijas analiz€ kopa ar ultrasonografiskajam pazimém un menopauzalo stavokli
ieklaujot CA125 koncentracijas noteikS§anu seruma, novéroja diagnostiskas precizitates
zina akceptétajiem malignitates riska indeksiem lidzvértigu zemliknes laukumu — misu
logiskas regresijas vienadojumam zemliknes laukums 90,2% pret 89,9% (RMI2) un
90,1% ( RMI3).

Lidzigu diagnostisko precizitati novéroja ari citos pétijumos — Tingulstad et al.
pétijuma otrajam malignitates riska indeksa modelim zemliknes laukums bija 86,0%, bet
Van den Akker et al. pétijuma treSajam malignitates riska indeksa modelim zemliknes
laukums bija 89,3% (Tingulstad et al., 1996; Van den Akker et al., 2010).

ST atrade liecina par miisu pétijuma ieklautas populacijas atbilstibu iepriekigjos
peétijumos analizétajam un salidzino§i augstaku diagnostisko jutibu un specifiskumu

malignitates riska indeksam, kura ir ietverta HE4 koncentracijas noteik§ana seruma.




Diagnostiskaja testa kopa ar ultrasonografiskajam pazimém un menopauzes
stavokli ieklaujot divus biomarkierus, augstdko diagnostisko precizitati novéroja
modelim, kur bija ietverta HE4 un CA125 koncentracijas noteik§ana seruma (zemliknes
laukums 93,9%). Divu biomarkieru ieklauSana pétijuma izstradataja malignitates riska
indeksa modeli tikai nedaudz paaugstindja ta diagnostisko precizitati salidzindjuma ar
malignitates riska modeli, kura bija viens biomarkieris (HE4). Savukart agrinu.olnicu
véZa stadiju diagnostika augstaka precizitate bija v€rojama testam, kura ieklauta CA125
un beta-2-mikroglobulina koncentracijas noteik§ana seruma (zemliknes laukums 71,4%).
Ieprieks izstradatajiem malignitates riska indeksa modeliem agrinu olnicu véZa stadiju
diagnostika musu pétijuma bija zemaka diagnostiska precizitate — zemliknes laukumi
attiecigi 67,2% (RMI3) un 66,3% (RMI2). Miisu pétfjuma aprékinato malignitates riska
indeksa diagnostisko preciiititi apstiprina ari Moore et al. pétijuma rezultati — agrinu
olnicu véZa stadiju diagnostika zemliknes laukums bija 64,7% (Moore et al., 2010).
Diagnostiskajam testsam ar HE4 un CA125 kopa ar ultrasonografiskajaim pazimém un
menopauzalo stavokli agrinu stadiju olnicu véZa diagnostika bija zemaka diagnostiska
precizitate neka beta-2-mikroglobulina un CA125 kombinacijai — zemliknes laukumi

attiecigi bija 0,709 un 0,714.

4.10. Cilveka epidydimis sekretora proteina 4 urina diagnostiska jutiba
un specifiskums

Pacientém ar olnicu vézi ir novérojamas augstdkas videéjas HE4 koncentracijas
urind salidzindjumad ar vecumam atbilsto$dm veselam sieviettm un pacientem, kuram
diagnosticéti labdabigi olnicu audzg&ji. Lidzigi ar1 Hellstrom et al. konstat€ja augstu urina
noteiktas HE4 koncentracijas diagnostisko jutibu un specifiskumu gan agrinu, gan vélinu
olnicu véZa stadiju diagnostika (Hellstrom et al., 2010).

Ir janem véra, ka cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 koncentraciju urina var
ietekmét nieru funkcionalais stavoklis, jo, palielinoties vecumam, glomeru]u filtracijas
atrums samazinas (Davies et al., 1950). S1 iemesla d&] vecakdm sievietém ar samazindtu
glomerulu filtracijas atrumu ir sagaidamas zemakas HE4 koncentracijas urina
salidzindjuma ar pacient&m, kuram glomeru]u filtracijas atrums ir normas robezas. Miisu
pétijuma, attiecinot HE4 koncentraciju urind pret glomerulu filtracijas atrumu, tika
konstatéta augstaka diagnostiska precizitate salidzinajuma ar vienkar$i noteiktu HE4
koncentraciju urina — zemliknes laukumi attiecigi bija 86,1% un 85,8%. Hellstrom et al.

sava pétfjuma noteica HE4 koncentraciju urina attieciba pret kreatinina koncentraciju
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urind un konstatgja augstaku diagnostisko precizitati neka vienkarsi urina noteiktas HE4
koncentracijas gadijuma (Hellstrom et al., 2010). Ari miisu pétjjuma tika analizéta HE4
koncentracija urina attieciba pret kreatinina koncentraciju urina, tacu olnicu véZa
diagnostiska precizitate $aja gadijuma bija zemaka neka HE4 attieciba pret glomerulu
filtracijas atrumu — zemliknes laukumi bija attiecigi 90,9% un 95,7%. Toties, analizgjot
HE4 koncentracijas urina diagnostisko precizitati agrinu olnicu véZa stadiju diagnostika,
lielaks zemliknes laukums bija novérojams tieSi noteiktai HE4 koncentracijai urina
(70,1%) salidzinajuma ar HE4 koncentraciju attieciba pret glomerulu filtracijas atrumu
(60,2%). Hellstrom et al. pétijuma agrinu olnicu véZa stadiju diagnostika urina noteiktas
HE4 koncentracijas zemliknves laukums bija 96,9%, bet vélinu stadiju diagnostika 96,4%

(Hellstrom et al., 2010). Hellstrom et al. petijuma konstatéta HE4 koncentracijas urina

diagnostiska precizitate ir augstaka par iepriek§gjos petfjumos konstat€tajam, nosakot

HE4 koncentraciju seruma (Hellstrom et al., 2010; Partheen et al., 2011; Jacobs et al.,
2011). Augsta diagnostiskd precizitate ir skaidrojama ar to, ka izstradatais logiskas
regresijas vienadojums nav parbaudits neatkariga paraugu kopa. Hellstrom et al.
pétijuma, izstradajot logiskas regresijas vienadojumu, ir ieklautas olnicu v&Za pacientes
slimibas agrinds stadijas — tas izskaidro salidzino$i nelielo diagnostiskas precizitates
at§kiribu agrinu un vélinu olnicu v&Za stadiju diagnostika, turklat agrinu olnicu véZa
stadiju gadijuma ta ir augstaka.

Ta ka milsu pétijuma augstako diagnostisko precizitati agrinu olnicu véZa stadiju
diagnostika novéroja vienkar§i urind noteiktai HE4 koncentracijai, ta tika ieklauta
logiskas regresijas analizé kopa ar ultrasonografiskajam pazimém un menopauzes
stavokli, kur aprékinatais zemliknes laukums bija mazaks—neka modelim, kura tika
iek]auta seruma noteikta HE4 koncentracija — 88,8% pret 93,0%.

Jaatzimé, ka cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 diagnostiskais potencials
uring ir pétits vien atsevi§kos pétijumos, tapec ta precizitate olnicu veZa diagnostika, kas
tika atklata Hellstrom et al: pétfjuma, bitu jaapstiprina arl citos pétfjumos (Hellstrom

et al, 2010).

4.11. Diagnostisko testu parbaude neatkarigas paraugu kopas

P&tijuma izstradatie olnicu véZa diagnostiskie mode]i Azijas Klusa okedna valstu
olnicu véZa biomarkieru izp&tes grupas pétijuma populacija uzradija lidzigus rezultatus ar

misu pétfjuma Kkonstat€tajiem — zemliknes laukums cilveka epidydimis sekretora
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proteina 4 gadljuma bija 86,0%, bet biomarkierim CA125 — 78,0%. Misu pétfjuma
neatkarigi no audz&ja stadijas un menopauzes stavok]a biomarkierim HE4 zemliknes
laukums bija 88,0%, bet ar olnicu vézi asocigtajam antigénam CA125 — 86,5%.

Azijas Klusa okeana valstu olnicu véZa biomarkieru izpétes grupas pétijuma
populacija, analiz&ot diagnostisko testus, kuros ieklauta ultrasonografiska atrade un
menopauzes stavoklis, pievienojot vienu biomarkieri, HE4 noveroja lielaku zemliknes
laukumu (88,0%) neka treSajam malignitates riska indeksa modelim (84,0%), kur tika
ieklauta CA 125 koncentracija, kas sakrit ar misu petijuma rezultatiem (p=0,031).

Musu petfjuma diagnostiskajam testam HE4+U+M zemliknes laukums bija
93,0%, bet malignitates riska indeksa tre§ajam un ceturtajam modelim, ki arf miisu
petljuma izstradatajam malignitates riska indeksam CA125+U+M zemliknes laukumi bija
robezas no 89,9% lidz 90,2%. '

Abu biomarkieru, CA125 un HE4, iek]augana diagnostiskaja testa Azijas Klusa
okeana valstu olnicu véZza biomarkieru izpetes grupas pétljuma populacija uzradija
zemaku diagnostisko jutibu un specifiskumu (zemliknes laukums 87,0%) salidzinajuma
ar diagnostisko testu, kura ir ieklauta HE4 koncentracija seruma, menopauzes stavoklis
un ultrasonografiska atrade (zemliknes laukums 88,0%). Miisu p&tijuma abu biomarkieru
ieklauSana diagnostiskaja testa uzlaboja ta jutibu un specifiskumu — zemliknes laukums
testam CA125+HE4+U+M bija 93,9%, bet testam HE4+U-+M — 93,0%.

Zemaka diagnostiska jutiba un specifiskums parbaudamaja populacija ir
skaidrojama ar diagnostisko testu saistibu ar konkréto populaciju, kura tie tika izstradati,
turklat nevar izslegt iesp&jamas biologiskas atikiribas Latvijas un Azijas iedzivotaju
populacijas, kas var ietekmét biomarkieru koncentracijas.

Atseviski analizgjot diagnostisko testu precizitdti agrinu olnicu véra stadiju
diagnostika, visaugstako jutibu un specifiskumu novéroja diagnostiskajam testam, kura
iekJauta CA125 un beta-2-mikroglobulina noteikSana seruma — zemliknes laukums
71,4%. Olnicu véZa diagnostiskajam testam, kura ieklauta tikai HE4 noteik3ana seruma,
zemliknes laukums bija 70,6%, bet, vienlaicigi nosakot gan HE4, gan CA125
koncentraciju, zemliknes laukums bija 70,9%. Ta ka Azijas Klusa okeana valstu olnicu
v€Za biomarkieru izpStes grupas pétjuma netika noteikta beta-2-mikroglobulina
koncentracija, $o kombinaciju pagaidam nevar uzskatit par diagnostiski precizaku
salidzinajuma ar CA125+HE4-+U+M.

Pétfjuma izstradatais olnicu véZa diagnostiskais tests HE4+CA125+U+M tika

izanalizéts arf Danijas olnicu vé¥a biomarkieru pétijuma ,,Danish Pelvic Mass Project”
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populacija, kur tika konstatéta augstaka diagnostiska precizitate salidzinajuma ar misu
pétijuma aprekinato — 95,9% pret 93,9%. Vienlidz augsta diagnostiska precizitate ir
skaidrojama ar pacienSu grupu atlasi diagnostiskd testa analizei — pacientes ar
Jaundabigiem olnicu audzgjiem tika atlasitas atbilstosi audzgja stadijai, vecumam,
menopauzei un ultrasonografiskdm atradém, bet pacientes ar labdabigiem olnicu

audzgjiem atbilstosi vecumam, menopauzei un ultrasonografiskajai atradei.
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5. SECINAJUMI

1. Olnicu véZa simptomu indeksa augstaka jutiba ir sasniedzama, $ai indeksa
ieklaujot 8 simptomus.
2. CAI125 koncentracijas noteikSana seruma sievietém ar pozitivu olnicu véza
simptomu indeksu biitiski paaugstina olnicu véZa simptomu indeksa specifiskumu.
3. Ceturtajam malignitates riska indeksam piemit visaugstaka olnicu véza
diagnostiska jutiba un specifiskums pie robezvertibas 450.
| 4. No seSiem pétfjuma analizEtajiem biomarkieriem pacientém ar olnicu
audz&jiem daudzfaktoru analizé HE4 un CA 125 bija vienigie statistiski ticami neatkarigie
biomarkieri olnicu audzgju diferencialdiagnostika.
5. Cilveka epidydimis sekretora proteina 4 (HE4) un CA125 kombinacijai kopa
ar ultrasonografiskajam pazimém un menopauzalo stavokli piemit augstaka jutiba un

specifiskums olnicu audz&ju diferencialdiagnostika.
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6. REKOMENDACIJAS

1. Olnicu véZa simptomu indekss ar astopiem simptomiem ir rekomendéjams
izmanto$anai gimenes arstu un ginekologu prakses.

2. Pozitiva olnicu véZa simptomu indeksa gadijuma ir janosaka CA125
koncentracija paciensu seruma. |

3. Sievietes ar pozitivu olnicu véZa simptomu indeksu un paaugstinatu CA125
koncentraciju seruma (premenopauzé >65U/ml; menopauzé >35 U/ml) ir nosiitamas
ginekologiskas ultrasonografijas veik$anai (6.pielikums).

4. Ginekologiskas ultrasonografijas laika konstatgjot veidojumu olnica, ir
janosaka malignitates riska indekss atbilstodi ceturtajam modelim, izmantojot
robezvertibu 450.

5. Malignitates riska indeksa aprékinaSana atbilsto$i ceturtajam modelim ir
rekomendg&jama ari pacientém, kuram olnicu audzgjs ir konstatéts nesaistiti ar olnicu véza
simptomu indeksu.

6. Sievietes ar ginekologiskas ultrasonografijas laikda konstatétu paaugstinatu
malignitates riska indeksa vértibu 450 un vairdk ir nostitamas konsultéties pie onkologijas
ginekologa, bet ar malignitates riska indeksa vertibu zem 450 — pie ginekologa-dzemdibu
specialista (7.pielikums).

7. Pacientdm ar malignitates riska indeksa vértibu 450 un vairak un augstu
operacijas risku blakusslimibu de] vai paredzamam tehniskam gratibam veikt pilna
apjoma operaciju ir janosaka HE4 koncentracija seruma.

8. Olnicu véza risku aprékina, seruma noteikto HE4 un CA125 koncentraciju
absoliitos skait]us, menopauzala stavokla apzim&umu (1 vai 3) un ultrasonografiskas
atrades apzim&umu (1 vai 3) ievadot pétijuma izstradataja olnicu véZza riska
aprékinaSanas kalkulatora, kas ir pieejams majas lapa www.onkoginekologija.lv
(8.pielikums).

9. Pacientes ar augstu olnicu v&Za risku, kas noteikts, izmantojot olnicu véZa

riska aprékinasanas kalkulatoru, ir operéjamas, bet pacientes ar zemu olnicu véZa risku —
novérojamas (9.pielikums).

10. Olnicu véZza riska aprékindSanas kalkulators ir izmantojams pacientém ar
endometriozei raksturigiem kliniskajiem simptomiem vai ultrasonografisko atradi

gadijumos, kad malignitates riska indekss ir 450 un vairak (10.pielikums).
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17.ESGO kongresa 2011.gada 11.-14.septembri, Milana, Italija.

11. Macuks R, Baidekalna I, Donipa S. Combined biomarker test consisting of HE4,
CAI25 and Apolipoprotein Al for ovarian cancer detection. Stenda referats 17.
Eiropas Onkologijas Ginekologu savienibas kongresa 2011.gada 11.-14.septembri,
Milana, Italija.

12. R . Matuks, 1.Baidekalna, S.Donipa. Lizofosfatidilskabes un ar olnicu vézi asociéta

biomarkiera Cal25 izmantoSana olnicu véza diferencialdiagnostika. Mutisks
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

zinojums Latvijas Universitates studentu =zinatniskaja konferencé 2010.gada
3.decembri, Riga.

Simona Donina, R Macuks. Comparison of two novel biomarker combinations
composed of human epidydimis secretory protein 4 and CAI125 versus
Apolipoprotein Al, transferrin, transthyretin and beta 2 microglobulin in ovarian
cancer diagnosis. Stenda referats Starptautiskaja Onkologijas un biomarkieru
savienibas konference 2011.g.15.-19.oktobrT, Florencg, Italija.

R. Macuks, Ieva Baidekalna, Simona Donina. Ovarian cancer prediction test
composed of ovarian cancer symptom index and risk of ovarian malignancy
algorithm. Stenda referats Starptautiskaja olnicu vEZa skrininga konferencé
2011.gada 29.-30.novembri, Londona, Anglija.

Baidekalna L., Macuks R., Nuke L. , Engele L., Donina S. CA125 in comparison to
risk of ovarian malignancy algorithm. Mutisks zinojums Latvijas 6. Ginekologu un
dzemdibu specialistu kongresa 2011.gada 14.-15.0ktobr, Riga.

Stankevica J., Macuks R., Nuke I., Engele L., Donina S. Ovarian cancer symptom
index in combination with ovarian cancer associated antigen CA125. Mutisks
zinojums Latvijas 6. Ginekologu un dzemdibu specialistu kongresa 2011.gada 14.-
15.0ktobr1, Riga.

Macuks R., Nuke I, Engele L., Donina S. Urinary concentrations of human
epidydimis secretory protein 4 in ovarian cancer patients. Mutisks zinojums Latvijas
6.Ginekologu un dzemdibu specialistu kongresa 2011.gada 14.-15.oktobr, Riga.
I.Baidekalna, R.Macuks, S.Donina. ROMA un CA125 salidzino$a analize. Mutisks
zinojums RSU zinatniskaja konferencé 2012.gada 29.-30.marta, Riga.

Serumu HE4 un CA125 salidzino$a analize olnicu véZa diagnostika saistiba ar
ultrasonografiskajam pazimém un menopauzalo stavokli. Mutisks zinojums RSU

zinatniskaja konferenc€ 2012.gada 29.-30.marta, Riga.
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PATEICIBAS

Pateicos savai darba vaditdjai Dr.med. Simonai Doninai par atbalstu darba
sagatavoSana.

- Pateicos konsultantiem profesoram Uldim Teibem un profesoram Ibam
Kristensenam par statistisko aprékinu veik3anu.

Pateicos kolégiem ASV dr. Betai Sodinai, kolegiem Danija Estridai Hogdalai un
Klausam Hogdalam par izstradata olnicu véZa riska aprékinaSanas kalkulatora parbaudi
savas pacientu populacijas.

Paldies Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Latvijas Onkologijas
centra ginekologijas nodalas arstiem par iesp&ju pétljuma iesaistit visus nodala arst&tos
pacientus.

Paldies Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Laboratorijas Medicinas
centra personalam par analiZzu veik§anu.

Paldies dr. levai Baidekalnai, dr. Jilijai Gritdinai, dr. Arinai Avdejevai un
dr. Jekaterinai Stankévicai par 1idzdalibu darba ar pacientém un rezultitu prezent&Sanu
zinatniskajas konferences.

Pateicos Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Statistikas dalas arstei
Laimai Graudinai par palidzibu promocijas darba noformesana.

Pateicos Rigas Stradipa Universitatei par iesp&ju studét doktorantiiras studiju
programma un par finansialo atbalstu, kas tika sniegts no ESF lidzekJiem.

Vislielaka pateiciba maniem vecakiem par atbalstu, uzticg8anos un iesp&ju studat

un stradat medicina.
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PIELIKUMI

1. pielikums
RSU Etikas komitejas atlauja
Veidlapa Nr E-9 (2)
RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS
Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel.67409137
Komitejas sastivs Kvalifikacija Nodarboganas
1. Asoc. prof. Olafs Briivers Drt.miss. - teologs
2. Profesore Vija Sile Dr.phil. ' filozofs
3. Asoc. prof. Voldemdrs Arnis Dr.biol. rehabilitologs
4. Docente Santa Purvipa Dr.med. farmakologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patanatoms
6. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs
© 7. Asoc. prof. Egils Korpevs Dr.habil.med. stomatologs
8. Asoc.prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs

Pieteikuma iesniedz&js: Rolands Maguks
RSU doktorantiira, 1.studiju gads

Pétfiuma nosaukums: Biomarkieri agrinai olnicu v&%a diagnostikai, tcrapeitiska efekta un
prognozes izvértésanai.

Iesnieg3anas datums: 21.01.2009,

Petfjuma protokols:

(X) Pétijuma veids:

(X) Petijuma populdcija: kontroles grupa un 100 olnicu véZa pacientes
(X) Informicija par p&tfjumu:

(X) Piekri3ana dalibai p&tijuma:

Citi dokumenti:
1. SIA RAKUS Latvijas Onkologijas centra vadibas at]auja

Lémums: piekrist biomediciniskajam pétijumam

Komitejas priek3sédatijs Olafs Briivers

Y

Btikas komitejas s&des datums: 12.02.2009.
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2. pielikums
Pacienta informacijas lapa

INFORMACIJA PACIENTEM

par pétijumu ”Biomarkieri agrinai olnicu véza diagnostikai, terapeitiska efekta un
prognozes izvértésanai”

L. cien. kundze!

Jis esat nosiitita operativai terapijai uz Rigas Austrumu kliniskds universitates
slimnicas Latvijas Onkologijas centru. Piedivﬁjafn Jums zinatniska pétfjuma ietvaros
veikt vienu papildu asinsanalizi ar mérki noteikt biomarkieru klatbiitni.

Saja dokumenta Jis sapemsiet informaciju par §1 pétfjuma mérkiem un norises
kartibu. Lidzu, izlasiet $o dokumentu loti uzmanigi. Ja jums rodas jautagjumi vai

neskaidribas, Itidziet papildu informaciju arstam, kas atbildigs par o pétijumu.

Petijjuma pamatojums

Péc Latvijas véZa slimnieku registra datiem, olnicu vézis biezak tiek diagnostic@ts
velinas stadijas, kad izarst€Sanas iespgja ir mazaka salidzinajuma ar agrini diagnosticétu
un arstétu olnicu vezi. DiemZzel pagaidam nav uzticamu biomarkieru, kas Jautu
diagnosticét olnicu vézi agrinas stadijas. Jau zinamais ar olnicu vézi asociétais
biomarkieris CA125 ir piemérots slimibas kontrolei, tau ta jutiba neparsniedz 70%
robezu agrind véZa diagnostikd. Sobrid ir izteikta nepiecie$amiba p&c jaunu biomarkieru
atklasanas, kas lautu olnicu v&zi diagnosticét agrinas stadijas. Pedgjas desmitgadés ar
daudzsolosiem rezultatiem ir veikti daudzi olnicu véZa biomarkieru p&tijumi, tatu, pirms
tos izmantot kliniskaja praks€, ir nepiecieSami plasaki pétijumi lieldkas slimo un veselo
sievie$u grupas.

Pétfjuma ideja ir ambulatoros apstdklos ar vienkarS$as asinsanalizes palidzibu
atklat pacientes, kuram biitu pamatotas aizdomas par olnicu v€zi un tadé] biitu
nozimé&jami papildu izmekl&jumi, un atsijat tas pacientes, kuram ar vislielako varbiitibu
nav min&tas saslimsanas.

Lidz Sim olnicu véZa diagnozes apstiprinaSanai vai izslég¥anai pacientém ar
aizdomam par So saslim$anu vienmér bija nepiecieSams veikt operaciju. Tas ir tapéc, ka
Sobrid operacijas laika iegilitda audu parauga analize ir vienigd dro$a analize. DiemZél

pirmsoperacijas etapa ne vienmér ir iespgjams atskirt labdabigus olnicu veidojumus no
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Jaundabigiem, tapec nereti pacientém ar labdabigiem olnicu veidojumiem ir japarcie$

operacija, no kuras nakotné, iesp&jams, varés izvairities.

Pétijuma mérki un uzdevumi
Pétfjuma merkis ir atklat jaunas biomarkieru kombinacijas agrinai olnicu vézZa
diagnostikai.
Projekta uzdevumi ir:
1. Uzsakt pétijumu ar 20 olnicu véZa pacientém un 20 pacient®m kontroles grupa, lai no
sakotngji izvéletajiem biomarkieriem izvélétos jutigakos un specifiskakos.
2. Pétijumu talak turpinat, palielinot pacienSu grupas vismaz 1idz 100 sievietém katra

grupa.

Sakotnéjo izmekléjumu plans un procediira

Pétijuma laikd asins paraugs tiks papemts pacientes stacion&Sanas diena. Tapat
staciond¥anas diena tiks veikta vispargja fizikala izmekleSana (noteikti kermepa svars,
auguma garums, pulsa biezums u.c. raditaji) un datu dokument&Sana slimibas vesture.

" Datu dokumenteSana par agrak parslimotajam slimibam un sapemto arsteSanu

nepiecie$ama, lai varétu objektivi izvertét iegitos izmeklgjumu rezultatus.

Asins paraugu nemsana pétfjuma mérku sasniegSanai ir vienigais izmekl€jums,
kas pétijuma ietvaros Jums tiks noziméts papildus ikdienas praksé piepemtajiem

standartiem.

Asins paraugu pem$ana izmekléSanai
Tzmeklaganas laika asinsanalizes tiks pemtas tikai vienu reizi. Jums tiks papemti

10 ml asigu. Asins paraugs tiks sadalits vairakas dalas un saglabats.

Audu paraugu imiinhistokimiska analize

Operacijas laika iegiitais audu materidls parastaja kartiba tiks sifits uz Rigas
Austrumu kliniskds universitates slimnicas Patologijas centru histologiskai analizei.
Lidztekus histologiskajai analizei neliels audu paraugs tiks izmantots specifiskakam

imiinhistokimiskam analizém, kuras ir paredz&ts veikt pétijuma ictvaros.

Kopgjais novérosanas ilgums
Kopéejais paredz&tais novérosanas ilgums pétijuma ietvaros ir pieci gadi pétljuma

grupas pacientém, kas tiks veikts onkologisko slimnieku standarta apriipes ietvaros. P&c
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katra pacientu apmekl€juma no ambulatora pacienta mediciniskas kartes tiks iegiitas
zinas par slimibas gaitu.

Pétijuma grupas pacientém standarta apriipes ietvaros katra apmekl&juma laika
tiks analizéta markiera CA125 koncentracija. Sie dati tiks izmantoti p&tijuma, lai varétu

izvertét to korelaciju ar potencialajiem biomarkieriem.

Pettjuma ieklaujamo pacientu skaits un petijuma iesaistitie centri

Pétijuma sakotnéji paredzets ieklaut 20 pacientus pétijuma un 20 kontroles grupa.
Péc primaras datu apstrades pacientu grupas tiks paplaginatas vismaz lidz 100 pacientdm
katra plasakai un mérktiecigakai vairs tikai daZzu biomarkieru analizei.

Pétijums galvenokart norisinasies Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas Latvijas Onkologijas centra. Taja tiks iesaistits ari Rigas Austrumu kliniskas
universitates slimnicas Patologijas centrs un Rigas Stradipa universitates Augusta

Kirhen§teina Mikrobiologijas un virusologijas institiits.

Pétijuma finanséSana

Pétijums tiks dalgji finanséts Eiropas Sociala fonda ,,Cilvékresursu piesaiste
zinatnei” projekta ietvaros, tapat no ,Latvijas ginekologiskdas onkologijas attistibas
fonda” resursiem, t.i., no Siem fondiem tiks segtas tas izmaksas, kas pétijuma veikSanai
radisies papildus arpus ikdienas izmekl€jumu veikSanas. Ikdienas praksé veicamie
izmeklgjumi tiek apmaksati parasta karta. Planota art papildu lidzek]u piesaiste.

Sis ir akademisks pétfjums, bet ne farmacijas industrijas pasiitijuma p&tijums.

Konfidencialitate

Sis pétijums tiks vadits un realizéts atbilstodi visiem Latvijas Republika
pastavosajiem datu aizsardzibu regul&joSiem normativajiem aktiem. Visi Jiisu un pargjo
dalibnieku mediciniskie dati un izmekl&jumu rezultati, kas tiks iegtti petijuma laika, tiks
apkopoti un apstradati bezpersoniska veida (§ada formata tie biis pieejami ari citam
pétijuma iesaistitajam iestddem). Jusu personiskd informacija tiks glabata stingri

konfidenciali un nebiis publiski pieejama.

Brivpratiguma princips dalibai vai atteikumam
Ir ]oti svarigi, lai Jis apzinatos, ka daliba $aja pétfjuma ir brivpratiga. Ja Jis
nevélaties piedalities, Jums tas nav jadara. Jus varat izstaties no pétijuma jebkura laika,

un tas neatstds nevélamas sekas uz Jisu talako aprlipi, Jisu attiecibam ar arstu un
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medicinas iestadi. Ja Jls esat izlémusi atteikties no dalibas pétfjuma, savlaicigi
informgjiet par to atbildigo arstu vai pétnieku. Pirms parakstit piekri§anas lapu, Jums ir
tiesibas uzdot jebkadus jautdgjumus un pieprasit nepiecieSamo informaciju, kas attiecas uz
pétfjumu. Jhsu arsts ir tiesigs partraukt Jisu dalibu pétijuma, ja tas ir saistits ar
nepiecieSamibu mainit Jisu talakas arsté$anas gaitu, vai ari, ja tas ir saistls ar pétijuma

vadiSanu (pieméram, pacients nesadarbojas atbilstosi p&tfjuma prasibam).
Paldies Jums par sadarbibu!

Ja saistiba ar So pé€tfjumu Jums ir nepiecieSama papildu informacija, lai

noskaidrotu raduSos jautdjumus, ka arl neatlickamos gadijumos lidzam kontaktéties ar

petjjuma vaditaju arstu Ronaldu Maduku (talrunis: 29357207).




3. pielikums
Pacienta piekri$anas lapa

PACIENTA PIEKRISANAS APLIECINAJUMS

Ar So Es apliecinu, ka $1 pétfjuma veicgji man pilniba ir izskaidrojusi konkréta
pétljuma nozimi, apjomu, noteikumus, ka ari iesp&jamos sareZgljumus un ierobeZojumus,
kadi var rasties, veicot petijuma nepiecieSamas papildu izmekleSanas manipulacijas.
Pirms piepému lémumu par piedaliSanos pétijuma, no pétnieku puses man tika veltits
pietickami daudz laika, lai atbildétu uz maniem jautajumiem, un man bija pietickami

daudz laika, lai pienemtu skaidru lemumu.

Es piekritu piedalities pétljuma.

Esmu informéta, ka pétijuma realizacijas un izvértesanas gaita anonima veida bis
nepiecieSams apkopot manus personiskos mediciniskos datus un man veikto izmeklgjumu
rezultatus. Zinu, ka tas ietver ari informacijas nodoSanu tre§ajam personam (pieméram,
Etikas komisijai, kompetentam veselibas institiicijam), ievérojot visus Latvija pastavosos
datu aizsardzibas likumus.

Sis dokuments sastadits divos eksemplaros, no kuriem viens atrodas pie p&tijuma

veicgja, bet otrs — pie pacienta.

Aizpilda paciente personiski!

pacientes vards, uzvards datums | paraksts

Ar So Es apliecinu, ka esmu pacientei sniedzis visu nepiecie$amo informaciju par pétjjumu.

pétnieka vards, uzvards datums paraksts
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with.

Pétijuma klinisko datu veidlapa

4. pielikums

Vecums. Pacientes iniciali
Talruni
IestaSanas datums Slimibas véstures nr.

Stadija (p&c operacijas)

Histologija

Morfologiskﬁé malignitates pakéape (Grade)

USS atrade (cistas izméri, starpsienas,
Skidrums Duglasa dobuma, citi veidojumi)

CA125

Vai lietojusi HAT, KOK Smeke? cig./d.
Svars Auguma garums (cm)
Dzemdibas | Zidisanas ilgums
Menopauze Pedgjas menstruacijas

Ginekologiskas saslim§anas, operacijas,
abrazijas

Nopietnas blakussaslim$anas (arteriala
hipertensija, cukura diab&ts, hepatiti)

Vai gimeng ir bijusas onkologiskas
saslim8anas
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5. pielikums
Olnicu véZa simptomu indeksa veidlapa

Labdien, es luidzu Jiis iesaistities olnicu véZa simptomu indeksa parbaudg.
Jautajumi, uz kuriem lidzu Jis atbildét, ir Joti vienkarsi. Merkis ir izanalizét simptomu
indeksa precizitati plasaka iedzivotaju populacija. Jsu sniegtas zipas bis konfidencialas

un netiks nevienam izpaustas.

Jusu vards, uzvards

Vecums Datums Talrunis

Vai Jums vél turpinas menstruscijas? (apvelciet) Ja Ne
Uz jautajumiem atbildiet nesteidzoties, iesp&ami precizak.

Ievelkot tabula krustigu, atbildiet par simptomiem, kas Jums ir paradijusies pedéja gada
laika

ITevelciet
Vai Jums ir: krustinu | Cik dienas nedgla?
JA |NE

Cik
meénesus?

1. Sapes vedera lejasdala?

2. Sapes vedera vidusdala?

3. Neatliekama urinacija?

(kad Jums sagribas &urat, tad ir
jaskrien, nevar pagaidit)

4. BieZa urinacija?

5. Vedera palielinaganas? Uz So jautajumu
(tada, kas paradijusies pedsja gada, atbildiet vienkarsi,
ménesu laika) kad saka palielinaties

6. Vedera uzpiusanas?
(tada, kas kluvusi izteikta pédgja gada,
meénesu laika)

7. Efanas traucejumi?
(jebkadi traucejumi, dedzinasana,
slikta gremogana, kas paradijusies
pedeja gada, ménesu laika)

8. Edot atri rodas sata sajiita?
(sata sajiita rodas atrak neka agrak;
rodas sajiita, ka v&ders atri ir pilns)

149




6. pielikums

Olnicu véZa simptomu indeksa izmanto$ana kltniskaja prakse

Olnicu véza simptomu indekss (8 simptomi)

y L)

Pozifivs Negativs
i y
Noteikt CA125 koncentriciju seruma | Mekie jemestu (simptomi, :
J visticamik, nav saistiti ar olnicu vézi)

4

] 4

Premenopauzé =65 U/ml Premenopauzé <65 U/ml
vai menopauzé 235 U/ml vai menopauzé <35 U/ml

' l
i

Ultrasonografija mazajam iegurnim
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7. pielikums

Malignitates riska indeksa izmanto$ana kliniskaja prakse

Pozitivs olnicu véZa simptomu indekss
un paaugstinata CA12S5 konc. seruma

Ar olnicu véZa simptomu indeksu
nesaistiti konstatéts olnicu audzéjs

)

- Malignitates riska indeksa ceturtais modelis

<450 =450 f
r 1
Nosiita konsultéties pie Nogita konsultéties pie
ginekologa, dzemdibu specialista onkologijas ginekologa
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8. pielikums
Olnicu véza riska aprékinasanas kalkulators

(www.onkoginekologija.lv)

Olnicu vé%a riska aprékinasanas kalkulators

Ja paciente ir premenopauze, ievadief 1; ja menopauze, ievadiet 3
Tevadiet CA125 koncentraciju, kas noteikta seruma, U/ml
Ievadiet HE4 koncentraciju, kas noteikta seruma, pmol/1

Ievadiet ultrasonografisko skaitli:

1, ja nav pazimju, kas norada uz olnicu veidojuma malignitati

1, ja ir viena pazime, kas norada uz olnicu veidojuma malignitati

3, ja ir divas vai vairak pazimes, kas norada uz olnicu veidojuma malignitati

Atbilde

Rékinat

Ultrasonografiskds pazimes, kas norada uz olnicu veidojuma malignitati:
~veidojums ar vairakam kameram

—veidojums ar sablivejumu

— ascits

— abpuségi veidojumi

—metastazes
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9. pielikums

Olnicu véZa riska apréekinasanas kalkulatora izmantoSana
Kliniskaja prakse

Malignitates riska indeksa ceturtais modelis >450 un
® operiicijas laika ir paredzami tehniski sareZgijumi
* augsts operacijas risks blakusslimibu de]

¥

Nosaka HE4 un aprékina olnicu véa risku,
izmantojot olnicu vé¥a riska aprékinasanas kalkulatoru

i y
Augsts olnicu véZa risks Zems olnicu véza risks
y A
Operé Neoperé,
onkologijas ginekologs noverojas pie onkologijas ginekologa
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10. pielikums

Olnicu véza riska aprékinasanas kalkulatora izmantoSana
klmiskaja praksé pacientém ar endometriozei raksturigiem
kliniskajiem simptomiem vai ultrasonografisko atradi

Endometriozei raksturiga kliniska simptomatika vai ultrasonogrifiska atrade

f
Malignitates riska indeksa ceturtais modelis

<450 2450
i )
Ginekologs, dzemdibu specialists ekin lniNosa_lEa H.Etl’ izmantoiot
lemj par terapiju o i veza.ra_slm, i
olnicu véZa riska aprékinaSanas kalkulatoru

Y Y
Zems olnicu veZa risks Augsts olnicu véZa risks

4

Nosiita konsultéties pie
onkologijas ginekologa
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