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IEVADS
Darba aktualitate

P&c Veselibas Ekonomikas centra datiem, olnicu véZa incidence laika no
2007.gada lidz 2010.gadam bija 23,0-29,0 gadijumi uz 100 000 sievieSu gada.
70% gadijumu olnicu vézi konstate velinas stadijas, kad izarstéSands vérojama
vien 20-30% paciensu, savukart, diagnosticgjot olnicu vézi slimibas I un II
stadija, 5 gadu dzivildze ir sastopama 70-90% gadfjumu (Jemal et al., 2006;
Jemal et al, 2007; Heintz et al, 2006). Agrinu olnicu véZa diagnostiku
iespéjams uzlabot, izstradajot jaunus arvien jutigdkus un specifiskdkus
diagnostikas testus, ka ari kombingjot tos ar jutigiem un olnicu vézim
specifiskiem ultrasonografijas izmeklééanas protokoliem.

20.gadsimta astondesmitajos un devipdesmitajos gados olnicu véZa
terapija ieviesa platina un paklitaksela preparétus un panaca batisku progresu
arsté¥ana, tadu, par spiti zindtnes straujajai attistibai, turpmakajos III fazes
kliniskajos pétijumos pétito jauno kimijpreparatu efektivitite neparsp&ja agrak
atklato preparatu efektivitati (Bookman et al., 2009).

P&déjo desmit gadu laika olnicu véZa terapija uzsvars tiek likts uz
agresivaku kirurgisko arstéSanu, paredzot veikt véderdobuma tadas operacijas
ka peritonektomiju, splenektomiju, zarnu rezekciju un iegurpa eksenteraciju,
kas lauj izdarit optimalu citoredukeiju, neatstajot atlieku audz&ju. Lai
nodroginatu optimalu citoredukciju, olnicu véZa pacienSu arstéSana ir veicama
centralizéti terciaras apriipes klinikas; to iesp&jams panakt, atklajot pacientém
olnicu vézi jau ambulatoraja etapa ar augsti jutigu un specifisku testu palidzibu.

Lidz §im zindmais ar olnicu ve€zi asociétais antigéns CAI125 nav
pietickami jutigs, it Tpasi slimibas agrinajas stadijas, ka ar1 bieZi ir paaugstinats
dazadu ar olnicu vézi nesaistitu patologiju gadijuma. Olnicu véZa diagnostiska
testa jutibu un specifiskumu ir iesp&jams uzlabot, izmantojot standartizetu

ultrasonografisko algoritmu un vairdkus biomarkierus.



Noteikti kliniskie simptomi, kuri bieZi atkartojas un ir paradijulies

- 6 3 gada laik, iesp&jams, lauj agrinak atklat pacientém olnicu vézi, tomér
e [

Klinis sko
nografiju un biomarkieru diagnostiskajiem testiem.

simptomu izmanto§ana ir pielaujama tikai kombinacija ar
yltras®
Dlagnostlskals tests ar augstu jutibu un specifiskumu kliniskaja praksé
‘ltS‘ij at pacientes ar labdabigiem un Jaundabigiem olnicu veidojumiem un
la qlr'“es no nevajadzigdm kirurgiskam manipulacijam. It ipasi tas ir
mcom s UZ pacienttm ar nopietndm blakusslimibam, kirurgisku
ula01Ju vieta izvéloties novérosanu.
parba aktualitati apstiprina padreiz notiekoie starptautiskie p&tfjumi
o yéa agrinas diagnostikas metozu izstrade.
[;,-omocljas darba iek]autie biomarkieri un dlagnostlskle testi ir analizéti,
sadott . iepriek§ veiktiem pétjjumiem, kuros tie ir atziti par potenciali

i€ m olnicu véZa dlagnostlka
Al
pgl{l

P&tijuma merkis
[zveidot jaunu olnicu vé%a diagnostisko algoritmu, izmantojot jutigakos
eciﬁskﬁkos biomarkierus kombinacija ar kliniskajiem simptomiem un

]mwnograﬁsko atradi.
ultie”

Pétijuma uzdevumi

/\nalizét olnicu véZa simptomu indeksa jutibu un specifiskumu atsevidki un
i 4tiba ar biomarkieriem olnicu véZa diagnostika.

Ana“zét daZadu malignitates riska indeksa noteik3anas metoZu jutibu un
Spf;(;iﬁ skumu olnicu véZa diagnostika.

A pali zet  apolipoproteina  Al, transtiretina, transferina, beta-2-
1ikr()globulfna, cilveka epidydimis sekretora'l proteina-4 (HE4) un CA125

futiby un specifiskumu olnicu véza dlagnostlka



Analizét diagnostiskos testus, kuros olnicu vé&Zza diagnostikas nolikd
ieklauti viens vai vairaki biomarkieri kombinacija ar ultrasonografisko
atradi un menopauzalo stavokli.

Izstradat rekomendacijas biomarkieru, ultrasonografisko pazimju un olnicu
véZa simptomu indeksa izmanto$anai olnicu véZa diagnostika kliniskaja

prakseé.

Zinatniska darba novitate

Promocijas darba ir:
Analizéta olnicu véZa simptomu indeksa diagnostiska jutiba un
specifiskums saistiba ar biomarkieri CA125 seruma.
Analizétas daZadas biomarkieru kombinacijas olnicu véZa diagnostika.
Salidzinati dazadi malignitates riska indeksa modeli jauna malignitates
riska indeksa izstradei.
Izstradati vairaki jauni malignitates riska indeksa modeli, tajos integr&jot
pétijuma analizétos biomarkierus olnicu véZa diagnostika.
Analizéta cilveka epidydimis sekretora proteina 4 (HE4) koncentracijas
noteik$anas iespéja urind un ta diagnostiska jutiba un specifiskums olnicu

véZa diagnostika.
Aizstavesanai izvirzitas hipotezes

Vairaku biomarkieru koncentracijas noteikSana uzlabo olnicu véZa
diagnostiska testa juttbu un specifiskumu.

Olnicu véZa simptomu indeksa noteik$ana Jauj identificét sievietes, kuram
ir nepiecieSami papildu izmeklgjumi.

Ultrasonografisko pazimju noteikSana kombinécija ar biomarkieru
koncentrécijas noteik§anu seruma batiski uzlabo olnicu véZa diagnostiska

testa jutibu un specifiskumu.



Pétijuma praktiskais pielietojums

Olnicu véZa simptomu noteik§ana gimenes arstu prakss veicinas
savlaicigu pacien$u nosiiti§anu pie ginekologa papildu izmeklgjumu veik$anai.

Vairaku biomarkieru izmanto$ana olnicu véZa diagnostika salidzindjuma
ar viena paSa standarta biomarkiera CA125 lietofanu uzlabos testa jutibu un
specifiskumu, savukart sekojosa ultrasonogréfiska izmeklg€juma veik$ana laus
ginekologam izlemt, vai paciente ir nosiitima pie onkologijas ginekologa vai
oper&josa vispargjas prakses ginekologa.

Vienota un standartiz&ta olnicu véZa diagnostiska algoritma ievie$ana
klTniskaja praks€ uzlabos olnicu véZa pacien$u medicinisko apriipi.

Precizaka olnicu veidojumu diferencialdiagnostika Jaus samazinat

invazivo manipulaciju skaitu, it ipadi pacientém ar nopietnam blakusslimibam.

Personigais ieguldijums

Literatliras analize, pétijjuma dizaina izstrada$ana un saskagpoSana
Rigas Stradipa Universitites Etikas komiteja, pacienSu arst€Sana, paraugu
vik$ana, apstrada$ana un analizg$ana, iegiito rezultatu analize, publikaciju, t&Zu

un promocijas darba raksti$ana.

Etikas komitejas at]auja

Pétfjums ir apstiprinats Rigas Stradina universitites Etikas komiteja

2009.gada 12.februari.



1. IZPETES MATERIALS UN METODES
1.1. Pétijuma veids, pétijuma grupas, pacien$u ieklau$anas un izslegSanas
kriteriji

No 2009.gada 15.febfu§ra lidz 2011.gada i5.maijam tika veikts
prospektivs gadijumu kontroles pétfjums. Pétljuma grupas tika iek]autas 83
pacientes ar Jaundabigiem olnicu audzgjiem, 77 pacientes ar labdabigiem olnicu
audzgjiem un 82 sievietes kontroles grupa.

Pctfjuma tika ieklautas sievietes ar patologisku veidojumu mazaja
iegurni, kuras bija nosititas uz Rigas Austrumu kliniskds universitates
slimnicas Latvijas Onkologijas centra ginekologijas nodaju operativai terapijai.

Pacien$u grupa ar labdabigiem epitelidliem olnicu audzgjiem atseviski
tika analiz&tas pacientes ar labdabigiem endometrioidiem olnicu audzgjiem un
endometriozi. Kontroles grupa tika ieklautas veselas sievietes, kuras
profilaktisko ginekologa apmeki&jumu laika Rigas Austrumu kliniskas
universitates slimnicas stacionara ,,Gailezers” ambulatoraja nodaja brivpratigi
pieteicas iesaistities p&tijuma vai atsaucds uz interneta majas lapa www.tvnet.lv
ievietoto aicindjumu. Pacientes p&tfjuma grupas tika sadalitas p&c operacijas
materiala morfologiskas izanaliz€$anas.

Ieklausanas kritériji petfjuma grupa ar Jaundabigiem olnicu audzgjiem:
1) sapemta rakstiska piekriana dalibai pétijuma;

2) pacientes neatkarigi no vecuma un menopauzald stavokla, kuras tika
nosiititas operativai terapijai uz Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas Latvijas Onkologijas centra ginekologijas nodalu un kurim péc
operacijas preparata morfologiskaja analizE tika apstiprinats |aundabigs
epitelials olnicu audz&js neatkarigi no stadijas un audz&ja morfologiskas
malignitates pakapes (Grade);

3) nav kontrindikaciju operativai terapijai;

4) nav onkologisku saslim$anu anamnéze.



IeklauSanas  kritériji pacienttm grupd ar labdabigiem olnicu

veidojumiem:

1) sapemta rakstiska piekriSana dalibai pétfjuma;

2) pacientes neatkarigi no vecuma un menopauzala stavokla, kuras tika
nosiititas operativai terapijai uz Rigas Austrumu kliniskds universitates
slimnicas Latvijas Onkologijas centra ginekologijas nodalu un kurdm péc
operdcijas preparata morfologiskaja analizé ir apstiprinats labdabigs olnicu
audzgjs;

3) nav kontrindikaciju operativai terapijai;

4) nav onkologisku saslim$anu anamngzg.

Iek|ausanas krit€riji sievietém kontroles grupa:

1) pacientes, kas ieradudds pie ginekologa uz profilaktisko apmekl&jumu
Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Ambulatoraja dald;

2) pacientes, kas atsaukudds uz interneta vietng& www.tvnet.lv izplatito
aicindjumu parbaudities un iesaistities p&tijuma;

3) sapemta rakstiska piekriSana dalibai petfjuma;

4) sievietes pc 40 gadu vecuma neatkarigi no menopauzala stavokla;

5) nav onkologisku saslimSanu anamngzs;

6) ginekologiskas apskates un ginekologiskas ultrasonografijas laika nav
konstatéta ginekologiska patologija, kas varStu ietekmét pacientes
subjektivas siidzibas un biomarkieru koncentraciju seruma;

Izslegsanas kritériji sievietém kontroles grupa:

1) sievietes ar ginekologiskas ultrasonografijas laikd konstatétu eho-negativu
gludu, cistisku veidojumu >2 ¢cm diametra;

2) sievietes ar ginekologiskas ultrasonogrifijas laikd konstatétu dzemdes

miomu >3 cm diametra.
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1.2. Pacien$u anketéSana

Ieprieks€ja diena pirms operacijas pacientém tika sniegta informacija
par o petijumu, aizpildita pacienta piekriSanas forma par iesaistiSanos
pétijuma, aizpildita anketa ,,Pétfjuma klinisko datu veidlapa” un anketa ,,Olnicu
veZza simptomu veidlapa”.

Pétijuma klinisko datu veidlapa bija ietverti dati par pacien$u vecumu,
nopietnam - blakusslimibam, ginekologisko anamngzi, ultrasonografiska
izmekl&juma laikd konstatéto atradi, kaitigiem ieradumiem (sm&k&Sanu,
alkohola lieto$anu), medikamentu lieto$anu.

Olnicu veZa simptomu veidlapa bija ietverti jautdjumi par olnicu véza
simptomu indeksa aprékinasanai nepiecieSamajiem simptomiem.

Lidzigi ka pétijuma grupu sicvietem, arT kontroles grupas sievietém tika
sniegta informacija par o pétjjumu, aizpildita pacienta piekriSanas forma par
jesaisti¥anos pétijumai, aizpildita anketa ,,P&tfjuma klinisko datu veidlapa” un
anketa ,,Olnicu v&Za simptomu veidlapa”.

Visam kontroles grupas sievieteém pirms ieklauSanas p&tijuma tika veikta
transvagindla ginekologiskd ultrasonografija, lai izslégtu ginekologisku
patologiju. Kontroles grupas sievietes 5-18 méneSus péc vizites tika aptaujatas
telefonintervija, lai parliecindtos, ka attiecigaja laika posma nav paradijuias

biitiskas veselibas problémas, kas netika konstattas, iesaistoties pétijjuma.

1.3. Kliniskas izmeklé$anas metodes
1.3.1. Malignitates riska indeksa noteik$ana

Malignitates riska indekss pacient€m tika aprékinats, izmantojot &etras
metodes, kuras dazadi autori ir modificgjusi, at3kirigi interpret§jot
ultrasonografisko izmekl&jumu datus, pacien§u menopauzalo stavokli, ka ari

papildinot sikotn&jo modeli ar audz€ja izmeriem. Malignitates riska indeksu
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visos modelos aprékina, reizinot ultrasonogrifijas laika iegito skaitli ,,U” ar
biomarkiera CA125 koncentraciju asinis un skaitli ,,M”, kas raksturo, vai
sievietei ir vai nav menopauze.

Ultrasonografiskas izmeklé¥anas laika tika meklétas sekojosas
ultrasonografiskds pazimes: daudzkameru veidojums; veidojums ar
sabliv&jumu; ascits; veidojumi abas olnicas; metastazes. .

Izmekl€Sanas laikd konstatétds ultrasonogrifiskds pazimes tiek
summetas, ta veidojot skaitli ,,U”. Skaitlis ,,U” un ,,M” ir atSkirigs daZados

malignitates riska indeksa modelos (1.1.tab.).

1.1.tabula
Malignitates riska indeksa aprékina$anas modeli
Skaitlis ,,U”
atkariba no ultrasonografisko Skaitlis,,M”
RMI modeli pazimju skaita

: . divas premeno- | meno-

nav. | viend | 5 vairak pauzé pauzé
RMI1 (Jacobs et al.,1990) 0 1 3 1 3
RMI2 (Tingulstad et al., 1996) 1 1 4 1 4
RMI3 (Tingulstad et al.,1999) 1 1 3 1 3
RMI4 (Yamamoto et al., 2009) 1 1 4 1 4

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

Reizinajums ar CA125 koncentraciju seruma visos malignitates riska
indeksa aprékina$anas mode]os ir vienads — absoliitajos skait]os U/L.

Pétijuma tika analizéta jutiba un specifiskums, ja malignitates riska

indeksa robeZvértiba bija 200.

1.3.2. Olnicu véZa simptomu indeksa noteikSana

Olnicu v&Za simptomu indekss tiek uzskatits par pozitivu, ja pacientei ir

vismaz viens pozitivs simptoms no talakminétajiem, atkartojas vismaz 12 reizes
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ménesi un simptomi ir paradijuSies p&d&jo 12 ménesu laika, bet ne agrak.
Olnicu véZa simptomu indeksa ir ietverti sekojodi simptomi: sapes védera
lejasdald, sdpes védera vidusdald, ve&dera palielind$anas apjoma, védera
uzpusanas, jebkadi &Sanas trauc&jumi, dtra pilnuma sajita pakriité (Goff et al.,
2007). Olnicu véZa simptomu indeksa ieklauto simptomu skaits tika papildinats
ar diviem simptomiem, kuri bieZak sastopami pacientém ar olnicu vézi — bieZa
urinacija un neatlickama urinacija (Ovarian cancer symptom consensus
statement, 2007). Ar urinaciju saistitic simptomi tika uzskatiti par pozitiviem, ja
tie atbilda Goff et al. pétijuma atkartoSands kritérijiem — bija paradijusies
pédgjo 12 meénesu laikd un atkartojas vismaz 12 dienas ménesi (Goff et al,

2007).

1.4. Laboratoriskie izmeklejumi

CAI125 koncentracija seruma tika noteikta, izmantojot automatizéto
analizatoru Abbott Architect 2000 un atbilsto¥u reagentu Abbott ARCHITECT
CA125 II. Seruma atSkaidiSanai izmantoja ARCHITECT bufer§kidumu, lai
varétu noteikt CA125 koncentraciju 0-10000 U/ml diapazona.

Apolipoproteina Al (ApoAl) Koncentricijas kvantitativdi noteik¥ana
seruma tika veikta, izmantojot imfinturbidimetrijas metodi un automatisko
analizatoru Roche Cobas un Tina-quant Apolipoprotein A-I ver.2 reagentu.

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

Transtiretina (TT) koncentracijas kvantitativa noteikSana seruma tika
veikta ar imiinturbidimetrijas metodi, izmantojot automatisko 4bbott Architect
analizatoru un atbilstoSu reagentu komplektu (4bbott Laboratories).

Beta-2-mikroglobulina (B-2-MG) koncentracijas kvantitativd noteik$ana

seruma tika veikta ar standartiz&u hemiluminiscences metodi, izmantojot
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automatisko Siemens analizatoru Immulite 2000 un atbilstofo reagentu
komplektu (Siemens Diagnostics).

Cilveka epidydimis sekretorais proteins-4 (HE4) tika noteikts,
izmantojot automatisko analizatoru A4bbott Architect un atbilstodu reagentu

komplektu (4bbott Diagnostics).

1.5. Datu statistiskas analizes metodes

Pétijuma grupu raksturo$anai tika izmantota apraksto$a statistika.
Analizgjot olnicu véZza simptomu indeksu, tika noteikts atsevisku simptomu un
simptomu indeksa bieZums pétijuma grupas, ta jutiba, specifiskums, atSkiriba
pétijuma grupas, izmantojot Kruskal-Wallis testu.

Statistiskajos aprekinos atseviski tika novértéta olnicu véZa simptomu
indeksa diagnostiska jutiba un specifiskums, ieklaujot un izslédzot ar urindciju
saistitos simptomus.

Analiz€jot malignitates riska indeksu, tika noteikta diagnostiska testa
jutiba, specifiskums pie dazadiem robeZlielumiem, izmantojot Setras dazadas
malignitates riska indeksa aprékina$anas metodikas. _

Biomarkieru koncentraciju atbilstiba normalajam (Gausa) varbiitibu
sadalfjumam pétijuma grupas tika parbaudita ar Shapiro-Wilk testu. Gadijumos,
kad biomarkieru koncentracijas neatbilda normalajam sadalfjumam, tika veikta
datu normalizicija, izmantojot naturdld logaritma funkciju. Tika aprékinats
centralas tendences raditdjs (vidgjais aritmétiskais) un izkliedes raditdjs
(standartnovirze), at¥kiribas pétfjuma grupas tika noteiktas, izmantojot t-testu
un 95% ticamibas intervalu (TI), ka ari neparametrisko Mann-Whitney testu.

Izmantojot logiskas regresijas funkciju, biomarkieri tika analiz&ti kopa
ar ultrasonografijas skaitli un menopauzalo stavokli, kas p&c tam tika salidzinati

Pec aprekinatajiem zemliknes laukumiem (AUC).
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Ultrasonografiska atrade logiskas regresijas vienddojumos tika
klasificéta atbilsto$i malignitates riska indeksa tre$ajam aprékinasanas modelim
(Tingulstad et al., 1999). Aprekinatie zemliknes laukumi tika salidzinati ar
ceturtd malignitates riska indeksa zemliknes laukumu, izmantojot McNemar
testu.

Datu statistiskd un grafiskd 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 varbiitiba bija vienada vai

mazaka par 0,05.
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2. REZULTATI

Vidgjais pacien$u vecums pétfjuma grupis bija 60,8 gadi (3687 gadi)
pacientém ar olnicu vézi, 54,5 gadi (18-79) pacientém ar labdabigiem olnicu
audzgjiem un 53,0 gadi (37-81) sievietem kontroles grupa (p=0,09). Olnicu
véZa pacientém visbieZak morfologiski tika diagnosticEta zemi diferencéta
seroza adenokarcinoma slimibas III stadija. BieZak sastopamais labdabigais

olnicu veidojums bija seroza cistadenoma (2.1.tab.).
2.1.tabula

Pacien$u sadalijums péc olnicu veidojuma morfologiskas struktiiras, morfologiskas
malignitites pakapes (Grade) un veidojuma stadijas

Sadalijums péc olnicu veidojuma Gadijumu skaits
= . morfologiskas struktiiras,
Sadalijuma veids morfologiskas malignitates pakapes ab§. %
(Grade) un veidojuma stadijas skaits
_ _ Seroza adenokarcinoma ‘ 71 85,5
Lalir‘ldablgo Olr‘lfcu. Endometrioida adenokarcinoma 1 1,2
audzEju mo_fif.ologl skie Mucinoza adenokarcinoma 3 3,6
([‘1383') GaisSanu adenokarcinoma 1 1,2
Robezvarianta epiteliali audzgji 7 8,5
_ o Seroza cistadenoma 36 46,8
Labdabigo olnicu  "p G0 ctrioida cistadenoma 12 15.6
audzEju mo.rf.OIOgISkle Mucinoza cistadenoma 10 13,0
vil,;i,; Nobriedusas teratomas 7 9,0
@=77) - Stromali audzgji (tekomas, fibromas) 12 15,6
Audzgja morfologiskas | Augsti diferencéts (Grade I) 14 18,4
malignitates pakape | Vidgji diferencéts (Grade 1I) 30 39,5
(Grade) (n=76) Zemi diferencéts (Grade I1I) 32 42,1
I stadija ' 16 19,3
Audzgja stadijas II stadija 5 6,0
(n=76) 111 stadija 49 59,0
IV stadija 13 15,7

Paplasinot pétijuma grupas, pacientes ar histologiski verific€tiem olnicu
véZa robeZvarianta audz&iem tika pievienotas pacienttm ar Jaundabigiem
olnicu audzgjiem, savukart labdabigo olnicu audz&ju grupd tika icklautas
pacientes ar labdabigiem neepitelialas izcelsmes audzgjiem - olnicu

labdabigiem stromaliem audz&jiem un nobriedusam olnicu teratomam.
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Visvairak sievieSu menopauzé bija olnicu véZa pacien$u grupa, bet

vismazak — kontroles grupa (2.2.tab.).

2.2.tabula
Pacien$u sadalljums p&tijuma grupas atkaribd no menopauzila stavokla
Pacientes ar Pacientes ar Sievietes
Menopauzilais | laundabigiem olnicu | labdabigiem olnicu Kontroles a
stavoklis audzejiem audzgjiem (n=82; =0g;l5lg*)
(n=83; p<0,001*) | (n=77; p=0,009*) P
Menopauze 59 (71,1%) 50 (64,9%) 40 (48,8%)
Premenopauze 24 (28,9%) 27 (35,1%) 42 (51,2%)

*Chi-square tests
2.1. Olnicu véZa simptomu indekss
Olnicu véZa simptomu indeksa ieklautie simptomi bieZak bija sastopami
olnicu véZa pacientém. Sieviettém ar labdabigiem olnicu audzgjiem bieZak

novéroja ar urinaciju saistitos simptomus (2.1.att.).

Atra sdta sajiita I ! il ' ﬁ | p=0,002
E3anas trauc&jumi | | - ‘ ; ‘ p=0,001
Védera uzpiusanas 1 ‘ | I p=0,1;7

Védera palielina¥anas ﬁ | ‘ ? | } p<0,001

Bie%a urindcija | ' ' | | =0,033
Neatlickama urinécija J ‘ . | p=0,OJ34
Sapes védera vidusdala i o | | [ | p<0,001
Sapes védera lejasdala : ; | | p<0,d01

0 5 10 15 20 25 30 35
gadijumu skaits
Kontroles grupa (n=82) Labdabigi olnicu audzgji (n=73)

= Olnicu véZa pacientes (n=67)

2.1. att. Olnfcu véZa simptomu indeksa leklautojslmptoniu‘ﬁe"iumrpétguma =
grupis (gadljumu skmts)f ~. fe’ AN
* Kruskal-Wallis tests & ‘\ f

\

\\
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Pirmie simptomi paradijas vid&ji 5,4 meéneSus pirms diagnozes
noteiksanas. Tie atkartojas vidgji 21,3 dienas ménesi. Pozitivs olnicu véa
simptomu indekss, neiek]aujot taja ar urinaciju saistftos simptomus, bija
pozitivs 76,12% (51/67) olnicu véZa paciendu, 56,16% (41/73) paciensu ar
labdabigiem olnicu audzgjiem un 28,92% (24/82) sievieSu kontroles grupa
(p<0,001). Olnicu véZa simptomu indeksa jutiba un specifiskums, neiekJaujot
ar urinaciju saistitos simptomus, bija attiecigi 76,12% un 58,33%.

Pozitivs olnicu véZa simptomu indekss, taja iecklaujot visus 8 simptomus,
bija novérojams 77,61% (52/67) olnicu v&Za paciendu, 64,38% (47/73)
pacienSu ar labdabigiem olnicu audzgjiem un 34,94% (29/82) sievieiu
kontroles grupa (p<0,001). Olnicu véZa simptomu indeksa jutiba un
specifiskums bija atbilstosi 77,61% un 51,28%. Analizg€jot olnicu veZa
simptomu indeksu tikai pacient®m ar labdabigiem un laundabigiem olnicu
audzgjiem, ta jutiba un specifiskums bija attiecigi 76,12% un 43,84% olnicu
véza simptomu indeksam bez simptomiem, kas saistiti ar urinacijas
traucéjumiem, un 77,61% un 35,61% olnicu véZa simptomu indeksam, kura
bija ietverti visi simptomi.

Netika novérotas at3kiribas pozitiva un negativa simptomu indeksa
sastopamiba atkariba no menopauzala stavokla ne olnicu véZa pacientem
(olnicu véza simptomu indekss bez simptomiem, Kas saistiti ar urindcijas
traucgjumiem, — p=0,473; olnicu v&Za simptomu indekss ar visiem simptomiem
- p=0,744), ne pacientem ar labdabigiem olnicu audzgjiem (olnicu véza
simptomu indekss bez simptomiem, kas saistiti ar urinacijas traucgjumiem, —
p=0,081; olnicu véZa simptomu indekss ar visiem simptomiem — p=0,166), ne
kontroles grupas sievietém (olnicu véZza simptomu indekss bez simptomiem,
kas saistiti ar urindcijas traucgjumiem, — p=0,847; olnicu véZa simptomu

indekss ar visiem simptomiem — p=0,643).
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2.2. Olnicu véZa simptomu indekss kombinacija ar CA125

Visaugstaka olnicu veéZa simptomu indeksa jutiba bija noverojama,
kombingjot o indeksu ar CA125 noteikSanu seruma ar nosacijumu, ka ir
pozitivs olnicu véZa simptomu indekss vai paaugstinata CA125 koncentracija
serumd, tafu Sajos gadijumos bitiski samazindjas testa specifiskums.
Diagnostiska testa specifiskums buatiski paaugstindjas, ja par pozitiviem
uzskatija gadijumus ar pozitivu olnicu véZa simptomu indeksu un paaugstinatu
CAI125 koncentraciju seruma. Augstaks specifiskums bija noverojams,
pievienojot kontroles grupas sievietes pacienSu grupai ar labdabigiem olnicu
audz&jiem — attiecigi 68,85% un 88,28%.

Agrinu stadiju olnicu v&Za gadijuma olnicu véZa simptomu indeksa
jutiba bija 66,6% un specifiskums 36,6%, bet, kombingjot olnicu véza
simptomu indeksu ar olnicu v&Za asociéta antigtna CA125 noteikSanu,
diagnostiska testa jutiba bija 53,3% un specifiskums 74,24%.

Nemot v&ra Rossing et al. petijuma aprakstito olnicu véZa sastopamibu
visparéja populacija sieviettm ar pozitivu olnicu véZa simptomu indeksu,
olnicu v&zis péc miisu pétjjuma rezultatiem pie olnicu véZa simptomu indeksa
jutibas 75,41% tiks atklats vienai no 133 sievietém ar pozitivu olnicu vEZa
simptomu indeksu (Rossing et al., 2010). Nosakot tikai olnfcu vEZa simptomu
indeksu, papildu izmeklgjumi biis nepiecie$§ami visam 133 sievietém. Ja nosaka
olnicu véZa simptomu indeksu kompleksa ar CA125 koncentracijas noteik§anu
seruma, pozitiva olnicu véZza simptomu indeksa gadfjuma ta jutiba samazinas
lidz 68,85%, tadgjadi olnicu vézi atklds tikai vienai no 145 sieviettm ar
pozitivu olnicu véZa simptomu indeksu, bet, palielinoties simptomu indeksa
specifiskumam Iidz 83,07%, patiesi negativs diagnostiskais tests bus 121
sievietei un papildu izmekl&jumi biis nepiecie$ami tikai 24 sievietém, t.i., par

109 sievietém mazak.
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2.3. Cetri malignitates riska indeksa modeli

Pirma malignitates riska aprékinaSanas modela (RMI 1) diagnostiska
jutiba un specifiskums olnicu véZa diferencialdiagnostika bija zemaki neka
CAI125 atradei seruma: zemliknes laukumi bija attiecigi 0,852 (RMI 1) un
0,878 (CA125).

No pirma malignitates riska indeksa atvasinata otra malignitates riska
indeksa aprékinasanas modela (RMI 2) diagnostiska jutiba un specifiskums bija
augstaki nekda CA125 atradei seruma: zemliknes laukumi bija attiecigi 0,899
(RMI 2) un 0,878 (CA125).

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).

Ceturta malignitates riska aprékinasanas modela (RMI 4) diagnostiska
jutiba un specifiskums bija lidzvertigi tre§a modela diagnostiskajai jutibai un
specifiskumam, bet lielaki neka CA125 atradei seruma: zemliknes laukumi bija
attiecigi 0,902 (RMI 4) un 0,878 (CA125).

Analiz8jot malignitates riska indeksu apr@kinaSanas modelus pie
noteiktam robeZvértibam, visaugstdko juttbu novéroja pie malignitates riska
indeksa robezvertibas 200 ceturtajam modelim, bet augstako specifiskumu
novéroja pie robezvertibas 450, kas bija Iidzvértigi pirmajam, otrajam un

tre¥ajam malignitates riska indeksa modelim (2.3.tab.).

2.3.tabula
Malignitites riska indeksa mode]u jutiba un specifiskums dazadu robeZzvértibu
gadijuma
Malignitates Robezvertiba 200 RobeZvertiba 300 Robezvértiba 450
riska 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%
RMI 4 89,7% 72,7% 88,5% 80,5% 85,9% 88,3%
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2.4. Biomarkieru vidéjas koncentracijas dazadas p&tljuma grupas

Olnicu véZa pacientem vidgjas CA125, HE4 un beta-2-mikroglobulina
koncentracijas seruma bija paaugstinatas, bet apolipoproteina Al, transferina

un transtiretina koncentracijas samazinatas (2.4.tab.).
2.4.tabula

Videjas biomarkieru koncentricijas seruma pacientém ar olnicu Jaundabigiem
audzéjiem un labdabigiem epitelialiem audzejiem

F— Vidgjas koncentracijas seruma + SD
Biomarkieri Jaundabigi olnicu labdabigi epiteliali .
audzgji (n=76) olnicu audzgji (n=58) P
CAI125, U/ml* 5,85+1,60 3,26+1,16 <0,001
b-2-MG, mg/1* 0,79+0,35 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 2,21+0,52 2,65+0,46 <0,001
TT, g/l 0,18+0,08 0,24+0,05 <0,001

* transformétas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests

Pacientém ar labdabigiem olnicu audz€jiem vidéjas CA125, HE4 un
beta-2-mikroglobulina koncentracijas seruma bija paaugstinatas, bet apolipo-
proteina A1 un transtiretina koncentracijas samazinatas salidzindjuma ar vide-

jam koncentracijam seruma kontroles grupa iek]autajam sievietém (2.5.tab.).

2.5.tabula

Vidgjas biomarkieru koncentracijas serumi pacientém ar labdabigiem epitelialiem
olnicu audzgjiem un sievietém kontroles grupa

Vidgjas koncentracijas seruma + SD
Biomarkieri labdabigi epiteliali kontroles grupa .
olnicu audzgji (n=77) (n=82) P
CA125, U/ml* 3,26+1,16 2,49+0,53 <0,001
b-2-MG. mg/I* 0,52+0,36 0,28+0,22 <0,001
HEA4, pmol/t* 3,8740,51 3,59+0,29 <0,001
Apo Al, mg/dl 140,64+27,70 168,47+26,17 <0,001
TF. g/l 2,65+0,46 2,68+0,39 0,689
TT. g/l 0,2420,05 0,26+0,05 0,035

* transformétas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests
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Pacientéem ar labdabigiem olnfcu endometrioidiem audzgjiem bija
noverojamas augstakas apolipoproteina Al, transferina, transtiretina un CA125
vidgjas koncentracijas seruma, bet zemakas beta-2-mikroglobulina un HE4
koncentracijas neka pacientém, kuram tika verificéti labdabigi serozi epiteliali

olnicu audzgji (2.6.tab.).
2.6.tabula

Vidgjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar labdabigiem seroziem un

endometrioidiem olnicu audzejiem

Vidg&jas koncentracijas seruma + SD
Biomarkieri labdabigi serozi olnicu | labdabigi endometrioidi .
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/I* 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/l 0,23+0,06 0,25+0,03 0,545

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

Pacientém ar olnicu vézi agrinas stadijas ir vérojamas augstakas vidéjas

CAI25 un HE4 un zemakas transtiretina koncentracijas seruma neka

pacient®m, kuram diagnosticéti labdabigi olnicu audzgji (2.7.tab.).

2.7.tabula

Videjas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar olnicu v&zi agrinas
stadijas un pacientem ar labdabigiem olnicu audzéjiem

Vidgjas koncentracijas seruma + SD
Biomarkieri Jaundabigi olnicu audzgji labdabigi olnicu %
I/1 stadija (n=18) audzgji (n=77) p

CA125, U/ml* 4,11+1,78 3,26+1,16 0,014
b-2-MG, mg/I* 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/ 2,47+0,54 2,65+0,46 0,146
TT, g/l 0,21+0,08 0,24+0,05 0,050

* transformétas absoliitas koncentracijas seruma; ** t-tests
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Analiz&jot biomarkieru koncentraciju daudzfaktoru logiskas regresijas
analizé, pilnigi neatkarigi biomarkieri bija tikai HE4 (p<0,001) un CA125
(p=0,004), bet pargjo biomarkieru loma nebija statistiski nozimiga
(apolipoproteinam A1l p=0,093; transferinam p=0,417; transtiretinam p=0,323;
beta-2-mikroglobulinam p=0,218).

2.5. Biomarkieri saistiba ar ultrasonografisko atradi un menopauzilo
stavokli

Veidojot olnicu véZa diagnostisko testu izmantoSanai klThiskaja prakse,

biomarkieru koncentracijas noteikSana seruma tika kombingta ar

ultrasonografisko atradi un menopauzalo stavokli. Augstaka diagnostiska

precizitate $adam kombingtam testam tika novérota, ieklaujot cilveka

epidydimis sekretoro proteinu 4 (HE4); otro vietu diagnostiskas precizitates
zipa ienéma tests ar CA125 (2.8.tab.).

2.8.tabula

Atsevi§ku biomarkieru precizitate olnicu véZa diagnostika saistiba ar ultrasono-
grifiskajam pazimém un menopauzilo stavokli neatkarigi no audzgja stadijas

Biomarkieri |AUC (SE)| 95% TI Logiskas regresijas vienadojumi
HE4+U+M (g’ggg) 0,891-0,969 | Ln(HE4)*2,359+U*0,685-M*0,387-10,839
CA125+U+M (g’ggi) 0,855-0,949 | Ln(Cal25)*1,084+U*0,636+M*0,551-7,011

Analizgjot olnicu veZa diagnostiskos testus, kuros iek]auta divu
biomarkieru koncentracijas noteikana serumd, ultrasonogrifisko pazimju
novértéiana un menopauzilais stavoklis, augstaka diagnostiska precizitate bija
novérojama gadijumos, kad tika veikta biomarkieru cilveka epidydimis
sekretord proteina 4 un ar olnicu v&zi asociéta antigéna CA125 koncentracijas
noteik$ana seruma. Otro vietu diagnostiskas precizitates zina ienéma cilveéka
epidydimis sekretora proteina 4 un beta-2-mikroglobulina koncentracijas

noteik¥ana seruma (2.9.tab.).
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2.9.tabula

Diagnostiski precizakas diva biomarkieru kombinacijas olnicu véZa diagnostika
saistiba ar ultrasonogrifiskajam pazimém un menopauzilo stavokli neatkarigi no
audzgja stadijas

Biomarkieri '(A‘S%c): 95% T1 Logiskas regresijas vienadojumi

0,939 | 0,902- | Ln(CA125)*0,607+Ln(HE4)*1,660

HEAFCAL S5 M ©.019) | 0,977 | +U*0,622-M*0,013-11,106

0,935 0,891- | Ln(HE4)*2,612-Ln(B2MG)*1,428

HE4+B2MGHUM 0.022) | 0,979 | +U*1,097-M*0,013-12,140

2.6. Jutigakie un specifiskikie testi olnicu véZa diagnostika, to
salidzinajums
Salidzinot kombingto olnicu véza diagnostisko testu (kuros ietverta
ultrasonografiska atrade un menopauzalais stavoklis) jutibu, augstaka jutiba un
specifiskums bija novérojama testam, kura tika iekjauta biomarkieru HE4 un
CA125 noteik¥ana seruma; tam sekoja tests, kura tika noteikta HE4 un beta-2-

mikroglobulina koncentracija seruma (2.10.tab.).

2.10.tabula
Jutigako un specifiskako biomarkieru kombinacijas saistiba ar ultrasonografisko
atradi un menopauzilo stavokli olnicu véZa diagnostika neatkarigi no stadijas

Olnicu véZa AUC (SE) Jutiba pie 75% | Tests pozitivs, p*
diagnostiskie 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
HE4+U+M 0,930 (0,022) 90,0% -1,318 0,577
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

* McNemar tests

Analizgjot kombinéto 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
(2.11.tab.).
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2.11.tabula

Jutigako un specifiskako biomarkieru kombinacijas saistiba ar ultrasonografisko

atradi un menopauzalo stavokli agrinu olnicu véZa diagnostika

Olnicu véZa diagnostiskie testi AUC (SE)
B2MG+CA125+U+M 0,714 (0,078)
HE4+CA125+U+M 0,709 (0,074)

2.7. Izstradato olnicu véZa diagnostisko testu parbaude neatkariga
pacientu paraugkopa

Pétijuma izstradatie olnicu véZa diagnostiskie testi HE4+U+M un

HE4+CA125+U+M tika parbauditi Azijas Klusa okeana valstu olnicu v&Za

biomarkieru izpétes grupas pétijuma ieklauto paciensu paraugkopa, kurd bija

ieklautas 271 paciente ar labdabigiem olnicu audzgjiem, 49 pacientes ar

Jaundabigiem olnicu audz€jiem un 9 pacientes ar metastatiskiem un

Jaundabigiem neepitelidliem audzgjiem.

Visaugstaka diagnostiskd precizitate bija novérojama diagnostiskajam

testam, kura noteica cilveka epidydimis sekretora protetna 4 koncentraciju

seruma kombinacija ar ultrasonografisko atradi un menopauzalo stavokli

(2.3.att.).
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2.3. att. Azijas Klusa okeina valstu olnicu véZa biomarkieru izpetes grupas
pétijuma parbaudito olnfcu véZa diagnostisko testu precizitate neatkarigi no
audzé&ja stadijas

Azijas Klusa okeana valstu olnfcu véZa biomarkieru izp&tes grupas

pétijuma aprékinito zemliknes laukumu (AUC) salidzindjums liecina, ka

diagnostiskie testi HE4+U+M un HE4+CA125+U+M olnicu véZa diagnostika

ir statistiski ticami precizaki neka treSais malignitates riska indekss RMI3

(2.12.tab.).

2.12.tabula

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

Atseviski biomarkieri Zemliknes laukumu (AUC) salidzingjums, p*
un diagnostiskie testi CA125 HE4 RMI3 HE4+U+M
CA125 1,000 0,008 <0,001 < 0,001
HE4 0,008 1,000 0,344 0,077
RMI3 < (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

* McNemar tests
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Petijuma  izstradatais olnicu  vé%a  diagnostiskais  tests
HE4+CA125+U+M tika parbaudits Danijas olnicu véZa biomarkieru p&tijuma
_Danish Pelvic Mass Project” populacija, no kura salidzina$anai tika izvéletas
yvecuma struktirai un stadiju sadalfjumam atbilstoSas 74 pacientes ar
Jaundabigiem olnicu audzgjiem un 77 pacientes ar labdabigiem olnicu
audzgjiem. Danijas pétijuma populacija zemliknes laukums bija 95,9% —

augstaks par miisu petijuma konstateto (2.4.att.).

10 3 ~ —

Jutiba

T T T T T T T LI B S S S I R B M S SR S S S B e

0.0 0.2 04 0.8 0.8 1.0

1 - specifiskums
~—— Latvijas populacija —— Danijas populacija

2.4. att. PétTjuma izstradata olnicu véZa diagnostiski testa HE4+CA125+U+M
salidzinajums Latvijas un Danijas pacientu populacijas
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3. DISKUSIJA

Mirstibas no olnicu véZa samazina$ana liela nozime ir precizai olnicu
veidojumu diferencialdiagnostikai pirms operacijas, jo laundabigu audzgju
gadfjuma ir nepiecieSams noteikt slimibas stadiju atbilsto$i FIGO® vadlinijam
un iesp&ju robeZas veikt audz&ju masu samazinoSu operaciju (Shik et al., 2010).
Pacientes ar aizdomam par Jaundabigu olnicu audzg&ju ir nostitamas terapijai uz
specializEtiem centriem, bet pacientes ar labdabigiem olnicu audzgjiem ir
arstéjamas visparja profila slimnicas (Morgan et al., 1996). Sada paciensu
sadale lauj uzlabot darba kvalitdti specializetajos centros, veicot aizvien
pla3akas operacijas, kas Jauj pagarinat olnicu véZa paciensu dzivildzi (Vernooij
et al., 2008).

Dazos pétijumos pacientes ar olnicu robeZvarianta audzgjiem tiek
nodalitas atseviski, jo §ie audz&ji ir mazak agresivi, bieZak tiek atklati agrinas
stadijas un biomarkieru koncentracijas serumd@ ir mazak izmainitas neka
invazivu olnicu audz&ju gadijumos (Goff et al., 2000; Lataifeh et al., 2005;
Ryerson et al., 2007). Turpretim citi autori robezvarianta audzgjus apvieno
viena pétljuma grupa ar invaziviem olnicu audzgjiem (Friedman et al., 2005).

Misu pétijuma olnicu véZa robeZvarianta audzgji tika pieskaititi pie
olnicu véZziem, jo, atbilsto§i FIGO rekomendacijam, audzgja stadijas noteik$ana
un operacijas apjoms olnicu robeZvarianta audz&ju gadijuma ir tads pats ka
invaziviem olnicu v&Ziem (Benedet et al., 2000). Tapéc ir bitiski, lai pacientes
arf ar olnicu robeZvarianta audzgjiem tiktu nosititas stadijas noteik¥anai un

terapijai uz specializetiem centriem.

* The International Federation of Gynecology and Obstetrics (angl.)
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3.1. Olnicu véZa simptomu indekss

Olnicu véZa simptomu indeksa jutiba un specifiskums daZados
pétijumos atkiras. Viens no iemesliem ir dazadie iek]ausanas kriteriji pétijuma
un kontroles grupas — Friedman et al. un Reyerson et al. pacientu ieklauSanai
pétljuma grupas izmantoja mediciniskos ierakstus, Olson et al. un Attanucci et
al. ieklava pétijuma informaciju tikai par hospitalizétdm pacientém, bet Goff et
al. savos pétijumos izmantoja skriningd ieklautds sievietes (Friedman et al.,
2005; Reyerson et al.,2007; Olson et al.,2001, Attanucci et al.,2004, Goff et al.,
2007). V&l biitiskaka par paciensu iekJaufanu pétfjuma grupas ir kontroles
grupas izvéle, ar kuras dalibniecém tiek salidzinatas pétijuma pacientes. Smith
et al. un Wynn et al. sava pétijuma kontroles grupa icklava sievietes péc
jerakstiem mediciniskaja dokumentaciji, bet Olson et al. un Goff et al. savos
pétljumos izmantoja hospitalizéto pacienSu, ka ari skrininga laikd uzaicinato
sievieu iek]ausanu pétijuma kontroles grupd (Smith et al.,2005; Wynn et al.,
2007; Olson et al., 2001; Goff et al, 2007).

Misu gadijuma pacientes ar labdabigiem un Jaundabigiem olnicu
audzgjiem pétijuma tika iek]autas, atrodoties stacionara, bet sievietes kontroles
grupa tika iesaistitas, aicinot uz ginekologa viziti ar plassazinas lidzek|u
starpniecibu. Iesp&jams, ka pacientém, kas atsaucas aicinajumam apmeklét
ginekologu un tika iek]autas kontroles grupa, ir biezdk novérojami dazadi
simptomi salidzindjuma ar visparéjo populaciju, kas izskaidro to, ka kontroles
grupa salidzino$i bieZ konstaté olnicu v&Za simptomu indeksd ietvertos
simptomus. Goff et al. uzskata, ka kontroles grupa, kura ieklautas visparéjas
populacijas pacier{tes, ir mazak informativa neka gadijumos, kad ieklautas
pacientes ir paSas atnakudas pie arsta (Goff et al.,2004). Tomér Rossing et al.
uzskata, ka pareizai olnicu véza simptomu indeksa jutibas, specifiskuma un
pozitivas paredzes vértibas novértédanai olnicu véZa diagnostikd visbitiskak

analizi ir veikt tie$i vispar€ja populacija (Rossing et al., 2010).
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Lai gan miisu pétijuma, ka ari Goff et al., Reyerson et al., Smith et al. un
Wynn et al. pétijumos pacien3u iek]ausanas kriteriji petijuma grupas ir atdkirigi,
pacientém ar olnicu vézi novéro vienu vai vairakus no olnicu véZa simptomu
ieklautajiem simptomiem vairdkus méneSus pirms diagnozes

(Goff et al., 2007; Ryerson et al., 2007; Smith et al., 2005:

indeksa
noteik3anas briZza
Wynn et al., 2007). Turklat pacientem ar olnicu vezi simptomi ir izteiktaki,
noturigaki un biezaki, bet ilgst isaku laika periodu salidzindjuma ar sievietém
Kontroles grupa (Goff et al., 2007).

2007.gada jiinija Ginekologisko audzgju fonds, Ginekologijas onkologu
savieniba un Amerikas Véza savieniba nica klaja ar pazipojumu par olnicu

vésa simptomiem, kurd tika noraditi simptomi, kas raksturigi pacientém ar

olnicu vézi — zarnu uzpiisanas (meteorisms), sdpes iegurni vai véderdobuma
. >

a%anas traucgjumi, atra pilnuma sajiita un bieZa vai neatliekama urinacija, kas
jlgst vairakas nedélas un atkartojas katru dienu.

Turpreti Goff et al. taja paSd gada publicgja pétfjumu, kurd apraksta
pacientém ar olnicu vézi seSus biezak novérotos simptomus — sapes iegurni vai

véderdobuma, védera apkartmera palielinaSanos vai meteorismu, &lana
) S

traucjumus un atru pilnuma sajiitu (Goff et al., 2007). Goff et al. petijuma ar

urindciju saistitas simptomatikas at3kiribas daZadas pétfjuma grupas nebija
statistiski ticamas (Goff et al., 2007).

Misu pétijuma tika konstatéts, ka pacienttm ar labdabigiem olnicu
audzgjiem ar urinaciju saistita simptomatika bija novérojama biezak neka
sievietém, kuram tika diagnosticéts Jaundabigs olnicu audzgjs, — bieZa urinicija
bija attiecigi 27,4% un 23,9% gadijumu (p=0,033) un neatliekama urinacija
attiecigi 21,9% un 11.9% gadfumu (p=0,034). Saja gadijuma ar urinciju
gaistTto simptomu interpretacija liela nozime ir metodikai, ka sievietes tiek

iekjautas kontroles grupa. Analizgjot tikai olnicu véZa pacienSu siidzibas par
biezu un neatlickamu urindciju, tas bija noverojamas attiecigi 23,9% un 11,9%

s %
gadijumu; tas ir bitisks So pacienSu Tpatsvars un tap&c ar urindcijas

30



traucEjumiem saistitie simptomi ir izmantojami olnicu vE&Za pacien$u
identificé8anai. Friedman et al. pétijuma, kur ar olnicu vézi asociétie simptomi
tika analiz&ti péc ierakstiem pacientu mediciniskajas kart€s, kontroles grupa no
102 sievietém nevienai netika konstateta bieZaka urinicija, bet pacientém. ar
olnicu v&zi ta bija novérojama 7,25% gadijumu (Friedman et al., 2005). Nelielo
ar urindcijas traucgjumiem saistito simptomu prevalenci apstiprina ari Rossing
et al. pétljuma rezultati, kur tikai 4,3% no 1313 kontroles grupa iek]autajam
sievietém bija vérojama ar urinacijas traucSjumiem saistita simptomatika
(Rossing et al., 2010).

Simptomu paradi$anas laikd veikta slimibas atklaSana teor&tiski spgj
uzlabot paciens$u dzivildzes prognozi. Smith et al. pétijuma vidgjais laiks no
simptomu paradifanas briza lidz diagnozes noteikSanai bija 6 ménesi — tas
korelé ar miisu pétijuma datiem (Smith et al., 2005). Rossing et al. pétjjuma
70% no 812 olnicu véZa pacientém laiks no pirmo simptomu paradiSanas briza
lidz diagnozes noteik¥anas bridim bija mazaks par 6 méne§iem (Rossing et al.,
2010).

Miisu pétimaja grupa olnicu véza simptomu indeksa ieklautie simptomi
paradijas 5,4 méneSus pirms kliniskds diagnozes uzstadiSanas. Lidz §im nav
tie§i pieradita olnicu véZa simptomu indeksa ietekme uz dzivildzes raditajiem,
tabu ir pieradits, ka pacientém, kuram veikta optimdla audzgja masu
samazino$a operacija, 5 gadu dzivildzes raditaji ir divreiz labaki — attiecigi 30-
40% un 15-20% (Ozols et al., 2005). Olnicu véZa simptomu indeksa ietvertie
simptomi rodas, audz&jam izplatoties véderdobuma, ta¢u gadijumi ar olnicu
véZa izplatibu pat slimibas ITIC stadija viens no otra var bitiski atSkirties, tapec
pacien$u ar pozitivu olnicu v&Za simptomu indeksu laiciga vérfanas péc
palidzibas teorétiski palielina optimalas audzgja masas samazinasanas iespgjas.
Viscie$ak ar optimalu audz&a masu samazino$u operdciju saistitais faktors ir

audz&ja izmérs hospitalizacijas bridi (Hoskins, 1994). Olnicu v&Za masas
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dubultodanas laiks ir mazaks par 3 méneliem, tad€] jadoma, ka 3-6 ménesu
intervals lidz diagnozes noteikSanai var biit Joti butisks (Miller, 2007).

Lai gan olnicu véZa simptomu indekss biezak ir pozitivs slimibas vélinas
stadijas, Goff et al. pEtfjuma pozitivs simptomu indekss tika konstatets 56,7%
pacien3u slimibas agrinas stadijas, kas sakrit ar datiem Rossing et al. petijuma,
kurd olnicu véZa simptomu indeksa jutiba agrinu stadiju gadijuma bija 62,3%
(Goff et al.,2007; Rossing et al., 2010). Miné&to pétfjumu dati sakrit ar miisu
pétijuma rezultatiem, kur olnicu véZa simptomu indeksa jutiba agrinu olnicu
véza stadiju gadijuma bija 66,6% pie 36,6% specifiskuma, bet, apvienojot ar
CA125 koncentracijas noteik3anu seruma (>35 U/ml), ta jutiba samazinajas lidz
53,3%, specifiskumam palielinoties 1idz 74,24%. 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 (4ndersen et al., 2008). Turklat $aja pétfjuma,
ijzmantojot olnicu véZza simptomu indeksu, tika identificéti 50% olnicu véza
gadfjumu, kad CA125 koncentracija seruma nebija paaugstinata (Andersen et
al., 2008).

3.2. Malignitites riska indekss

Malignitates riska indeksa noteikiana ir vienkarss izmeklgjums, kas |auj
identificét pacientes ar augstu olnicu v&Za risku. Kanddas Ginekologu un
dzemdibu specialistu savieniba, kd ari Kanddas Ginekologijas onkologu
gavieniba rekomendé veikt malignitates riska indeksa noteikSanu pirms
pacienSu nosiitiSanas konsultacijai pie ginekologijas onkologa (Le et al., 2009).

Malignitates riska indeksa tiek standartizéti ultrasonografijas,
menopauzes stavok]a un biomarkieru krit€riji, kas lauj aprekinat individualo
olnicu véZa risku.

Jacobs et al. sakotn&ji izstradatais malignitates riska indekss miisu
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pétijuma neidentificgja pacientes, kuram ultrasonografiski netika diagnosticéta
neviena ultrasonografiskd pazime, kas norada uz veidojuma malignitati pat
gadfjumos, kad seruma CA125 koncentracija bija izteikti paaugstinata (Jacobs
et al., 1990). Tingulstad et al. un Yamamoto et al. modific€tajos malignitates
riska indeksos ginekologiskas izmekl&3anas laikd nekonstat&jot nevienu pazimi,
kas norada uz malignitati, ultrasonografijas skaitli apzim& ar 1, nevis 0, kas
savukart lauj identificét pacientes ar paaugstindtdm CA125 koncentracijam
seruma (Tingulstad et al., 1996; Yamamoto et al., 2009).

Pirmo reizi atklajot malignitates riska indeksu, Jacobs ef al. zipoja par
85,0% diagnostisko jutibu pie 97,0% specifiskuma, par robezvertibu izveloties
200 (Jacobs et al., 1990). Vienpadsmit pEtfjumu metaanalizE 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 pétijuma
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. petjuma
uzradija 80,0% jutibu pie 92,0% specifiskuma (Tingulstad et al., 1996). Myers
et al. veiktaja metaanalizé iek]aujot 5 pétjjumus, kur analizEts malignitates
riska indeksa otrais aprékinafanas modelis pie robezvértibas 200, konstatEja
77,0% jutibu (95% TI, 71,0-82,0%) pie 89,0% (95% TI, 85,0-91,0%)
specifiskuma (Myers et al., 2006). Musu pétljuma malignitates riska indeksa
otrais modelis pie robeZvertibas 200 uzradija augstaku jutibu, bet zemaku
specifiskamu salidzindjumd gan ar Tingulstad et al., gan Myers et al.
metaanalizes datiem — 85,9% jutiba pie 77,9% specifiskuma.

Tingulstad et al., izstraddjot malignitates riska indeksa aprekinaSanas
tre§o modeli, zinoja par zemakiem jutibas raditdjiem neka iepriek$
izstradatajiem malignitites riska indeksa aprékinasanas modeliem — 71,0%

jutiba pie 92,0% specifiskuma (Tingulstad et al, 1999). Myers et al.

33



metaanalizé konstat&ja Tingulstad et al. pEtljuma atklatajai lidzigu jutibu un
specifiskumu — 74,0% jutiba (95% TI, 65,0-83,0%) pie 91,0% (95% TI, 83,0-
99,0%) specifiskuma (Tinguistad et al., 1999; Myers et al., 2006). Misu
pétljuma malignitates riska indeksa treSajam modelim jutiba pie robeZvértibas
200 bija augstaka neka malignitates riska indeksa pirmajam modelim, bet
specifiskums augstaks nekd malignitates riska indeksa pirmajam un otrajam
modelim — 84,6% jutiba pie 83,1% specifiskuma.

Malignitates riska indeksa ceturtais modelis Yamamoto ét al. pétfjuma
uzridija 86,8% jutibu pie 91,0% specifiskuma (Yamamoto et al., 2009). Ta ka
malignitates riska indeksa ceturtaja modell mainigie papildus tiek reizinati ari
ar audz€ja izméru, 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 augstaka robezvertiba — 450 (Yamamoto et al., 2009).

Misu pétijuma ceturtais malignitates riska indeksa modelis pie
robezvértibas 450 sasniedza 85,9% jutibu un 88,3% specifiskumu; augstaku

neka treSajam malignitates riska indeksa modelim pie robeZveértibas 200.

3.3. Biomarkieru noteik§ana pétijuma grupas

Pétijuma grupas tika analizétas biomarkieru panelos ROMA un OVALI
ieklauto biomarkieru HE4, CAI125, apolipoproteina Al, transferina,
transtiretina un beta-2-mikroglobulina koncentrﬁcijas. OVAL kopa ar ROMA
algoritmu $obrid ir vienigie oficiali apstiprinatie olnicu véZza diagnostiskie testi,
kas ir apstiprinati ASV Partikas un medicinas pretu uzraudzibas dienesta (ASV
Partikas un Medicinas pre¢u uzraudzibas dienests).

Literatfira ir pieejami salidzino$i maz datu par OVA1 biomarkieru panelt
iek]autajiem biomarkieriem, tadu pétfjumos, kuros tie ir noteikti, pacientém ar

Jaundabigiem olnicu audzgjiem ir konstatétas samazinatas apolipoproteina Al,

34



transferina un transtiretina koncentracijas, bet paaugstinatas CA125 un beta-2-
mikroglobulina koncentracijas seruma (Nosov et al., 2009; Kozak et al., 2005).
Cilveka epidydimis sekretorais proteins 4 ir pladak analizéts, un literatiira ir
pieejami vairaki pétfjumi, kuros aprakstitas paaugstinatas HE4 koncentricijas
pacient&m ar Jaundabigiem olnicu audzgjiem (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 atikiribas visiem
noteiktajiem biomarkieriem — Jaundabigo audz&ju grupa ar olnicu vézi asociéta
antigtna CAI125, cilvéka epidydimis sekretora proteTna 4 un beta-2-
mikroglobulina koncentracijas seruma bija paaugstinatas, bet apolipoproteina
Al, transferina un transtiretina — pazeminatas. Ari pacientém ar labdabigiem
olnfcu audz&jiem vid&jas antigéna CA125, cilvéka epidydimis sekretora
proteina 4 un beta-2-mikroglobulina koncentracijas seruma bija augstakas, bet
apolipoproteina Alun transtiretina — zemakas neka kontroles grupa iek]autajam
sievieteém.

Salidzinot vid&jas biomarkieru koncentracijas seruma pacientém ar
labdabigiem seroziem un endometrioidiem olnicu audz&jiem, statistiski
nozimigas at¥kiribas bija novérojamas vidgjam CA125 un beta-2-
mikroglobulina koncentrdcijaim — pacientém ar endometrioidiem audzgjiem
CA125 koncentracijas bija augstakas, bet beta-2-mikroglobulina koncentracijas
zemakas neka pacientém ar epitelialiem seroziem olnicu audz&jiem. Ari Moore
et al. noveroja paaugstinatas CA125 koncentracijas serumd pacientém ar
endometriozi, bet lidzvértigas HE4 koncentracijas pacientém ar labdabigiem
olnicu audzg&jiem (Moore et al., 2012). Jaunakie p&tfjumi apstiprina, ka cilvéka
epidydimis sekretoro protelnu 4 var izmantot endometriozes un laundabigu

epitelialu olnicu audz&ju diferencialdiagnostika (Kadija et al., 2012).
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3.4. Biomarkieru jutiba un specifiskums agrinu olnicu véza stadiju
diagnostika

Analiz&jot vid€jas biomarkieru koncentrdcijas pacientém ar
Jaundabigiem olnicu audzgjiem slimibas agrinas un vélinas stadijas, statistiski
ticamas atSkiribas tika novérotas tikai biomarkieriem CA125, HE4 un TF.
Turpinot salidzinat vidgjas biomarkieru koncentracijas pacientém ar olnicu vézi
agrinas stadijas un pacientem ar labdabigiem olnicu audzgiem, statistiski
ticamas at8kirTbas bija nov€rojamas tikai CA125 un HE4 koncentracijam
seruma, kas norada uz $o abu biomarkieru augstaku jutibu un specifiskumu
agrinu  stadiju olnicu v&Za diagnostika nekd pargjiem noteiktajiem
biomarkieriem. Ari transtiretina vid&jas koncentracijas serumd pacientém ar
olnicu vézi agrinas stadijds bija zemakas neka pacient&m ar labdabigiem olnicu
audzgjiem, tadu $1 at¥kiriba nebija tik izteikta (p=0,050) ka ar olnicu vézi
asocictajam antigénam CA125 (p=0,014) un cilvéka epidydimis sekretorajam
proteinam 4 (p=0,003). Lenhard et al. petijuma biomarkierim HE4 olnicu véZa
agrinas stadijas bija vEérojama augstdka diagnostiskd jutiba un specifiskums
neka CA125, kas sakrit ar misu pétijuma rezultatiem (Lenhard et al., 2011).
Partheen et al. pétijuma par pacientém ar labdabigiem un Jaundabigiem olnicu
audzgjiem agrinas stadijas zemliknes laukums biomarkierim CA125 bija 86,8%
un HE4 — 84,4% (Partheen et al., 2011). Atsevidki analizgjot tikai pacientes ar
olnicu vézi slimibas pirmaja stadija salidzindjuma ar pacient€m ar labdabigiem
olnicu audzgjiem, HE4 zemliknes laukums bija 72%, bet biomarkierim CA125
—76% (Partheen et al., 2011).

Miisu pétfjuma olnicu v&Za pacientém slimibas I un II stadija cilveka
epidydimis sekretora proteina 4 zemliknes laukums bija 64,4%, bet ar olnicu
vézi asociéta antigéna CA125 — 64,0%. Zemika olnicu véza diagnostiska testa
precizitate miisu pétjuma ir skaidrojama ar robeZvarianta olnicu audz&ju un

olnicu véZa agrinas stadijas gadijumu apvieno$anu.
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CAI125 jutiba agrinu olnicu v&Za stadiju diagnostika sievietém
menopauzé pie robezvertibas 35 U/ml Zhen et al. pétijuma bija 44,4%, kas
lidzinds misu pétijuma konstatétajai — 40,0% (Zken et al., 2010).

3.5. Kombinétie biomarkieru olnicu véZa diagnostiskie testi saistiba ar
menopauzilo stavokli un ultrasonogrifisko atradi

Ta ka ultrasonografija ir viens no noteicoajiem izmeklgjumiem olnicu
audz&u diferencialdiagnostika, logiskas regresijas analizé kopa ar
biomarkieriem tika ietverta ultrasonografiska atrade. Visaugstaka olnicu véZza
diagnostiska precizitate, ieklaujot tikai vienu biomarkieri, bija modelim ar
cilveka epidydimis sekretoro proteinu 4. Logiskas regresijas analizé kopa ar
ultrasonografiskajam pazimém un menopauzalo stavokli ieklaujot CA125
koncentracijas noteikSanu serumd, novéroja diagnostiskds precizitates zina
akcepttajiem malignitates riska indeksiem lidzvértigu zemliknes laukumu —
miisu logiskas regresijas vienadojumam zemliknes laukums ir 90,2% pret
89,9% (RMI2) un 90,1% ( RMI3)..

Lidzigu diagnostisko precizitati novéroja arl citos pétjjumos -
Tinguistad et al. pétjjuma 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). ‘

81 atrade liecina par miisu pétijuma ieklautas populacijas atbilstibu
iepriek$€jos pEtijumos analiz&tajam un salidzino$i augstaku diagnostisko jutibu
un specifiskumu malignitates riska indeksam, kura ir ietverta HE4
koncentracijas noteik$ana seruma.

Diagnostiskaja testa kopa ar ultrasonogréfiskajam pazimém un
menopauzalo stavokli ieklaujot divus biomarkierus, augstiko diagnostisko

precizitati novéroja modelim, kur bija ietverta HE4 un CA125 koncentracijas
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noteikana seruma (zemliknes laukums 93,9%). Divu biomarkieru ieklausang
pétljuma izstraddtajd malignitates riska indeksa modell tikai nedaudz
paaugstingja ta diagnostisko precizitati salidzindjumi ar malignitates riska

modeli, kura bija viens biomarkieris (HE4).

3.7. Diagnostisko testu parbaude neatkarigas paraugu kopas

Pétijuma izstraddtie olnicu véZa diagnostiskie modeli Azijas Klusa
okeana valstu olnicu véZa biomarkieru izp&tes grupas pétijuma populacija
uzradija lidzigus rezultatus ar miisu pétijuma konstatétajiem — zemliknes
laukums cilvéka epidydimis sekretora proteina 4 gadijuma bija 86,0%, bet
biomarkierim CA125 — 78,0%. Miisu pétijuma neatkarigi no audzgja stadijas un
menopauzes stavokla biomarkierim HE4 zemliknes laukums bija 88,0%, bet ar
olnicu vézi asoci&tajam antigénam CA125 — 86,5%.

Azijas Klusa okeana valstu olnicu véZa biomarkieru izp&tes grupas
pétljuma populacija, analizgjot diagnostiskos testus, kuros ieklauta
ultrasonografiska = atrade un menopauzalais stavoklis, pievienojot vienu
biomarkieri, HE4 noveéroja lielaku zemliknes laukumu (88,0%) neka tre3ajam
malignitates riska indeksa modelim (84,0%), kur tika ieklauta CAI125
koncentracija, kas sakrit ar miisu pétijuma rezultatiem (p=0,031).

Miisu pétfjuma diagnostiskajam testam HE4+U+M zemliknes laukums
bija 93,0%, bet malignitates riska indeksa treSajam un ceturtajam modelim, ka
arT miisu pétfjuma izstradatajam malignitates riska indeksam CA125+U+M
zemliknes Jaukumi bija robeZas no 89,9% lidz 90,2%.

Abu biomarkieru, CA125 un HE4, iek]ausana diagnostiskaja testa Azijas
Klusa okedna valstu olnicu véZa biomarkieru izpétes grupas pétijuma
populacija uzradija zemaku diagnostisko jutibu un specifiskumu (zemliknes
laukums 87,0%) salidzindjuma ar diagnostisko testu, kurd ir ieklauta HE4

koncentréacija serum3, menopauzilais stdvoklis un ultrasonografiska atrade
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(zemliknes laukums 88,0%). Miisu pétijuma 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 konkr&to populaciju, kura tie tika
izstradati, turklat nevar izslégt iespéjamas biologiskas atSkiribas Latvijas un
Azijas iedzivotaju populacijas, kas var ietekmér biomarkieru koncentraciju.

Atsevidki analiz&jot diagnostisko testu precizitati agrinu olnicu véZa
stadiju  diagnostika, visaugstdko juttbu wun specifiskumu novéroja
diagnostiskajam testam, kura iekJauta CA125 un beta-2-mikroglobulina
noteik§ana seruma — zemliknes laukums 71,4%. Olnicu v&Za diagnostiskajam
testam, kura ieklauta tikai HE4 noteikSana 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 véZa biomarkieru
izpétes grupas pétljuma netika noteikta beta-2-mikroglobulina koncentracija, $o
kombinaciju pagaiddm nevar uzskatit par diagnostiski precizaku salidzinajuma
ar CA125+HE4+U+M. |

Pétjjuma  izstradatais olnicu  vé%a  diagnostiskais  tests
HE4+CA125+U+M tika analiz&ts arT Danijas. olnicu véZa biomarkieru pétijuma
,Danish Pelvic Mass Project” populacija, kur tika konstatéta augstaka
diagnostiska precizitate salidzinajumad ar masu pétijuma aprékinato — 95,9%
pret 93,9%. Vienlidz augsta diagnostiska precizitate ir skaidrojama ar pacien3u
grupu atlasi diagnostiska testa analizei — pacientes ar Jaundabigiem olnicu
audzgjiem tika atlasitas atbilsto§i audz€ja stadijai, vecumam, menopauzei un
ultrasonografiskajai atradei, bet pacientes ar labdabigiem olnicu audzgjiem —

atbilstosi vecumam, menopauzei un ultrasonografiskajai atradei.
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4. SECINAJUMI

1. Olnicu v&Za simptomu indeksa augstaka jutiba ir sasniedzama, $ai
indeksa ieklaujot 8 simptomus.

2. CAI125 koncentracijas noteik§ana seruma sieviettm ar pozitivu
olnicu vé¥a simptomu indeksu bitiski 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 analizétajiem biomarkieriem daudzfaktoru
analizé HE4 un CA125 bija vienigie statistiski ticami neatkarigi biomarkieri
olnicu audzgju diferencialdiagnostika.

5. Cilveka epidydimis sekretora proteina 4 (HE4) un CAIl25
kombinicijai kopa ar ultrasonografiskajam pazimém un menopauzilo stavokli

piemit augstaka jutiba un specifiskums olnicu audz&ju diferencialdiagnostika.
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5. REKOMENDACIJAS

Olnicu véZza simptomu indekss ar astopiem simptomiem ir rekomend&jams
izmanto3anai gimenes arstu un ginekologu praksgs.

Pozitiva olnicu véZa simptomu indeksa gadijuma ir janosaka CA125
koncentracija pacien§u seruma.

Sievietes ar pozitivu olnicu véZa simptomu indeksu un paaugstinatu
CA125 koncentriciju seruma (premenopauzé >65U/ml; menopauzgé >35
U/ml) ir nosGtamas ginekologiskds ultrasonografijas  veikSanai
(1.algoritms).

Ginekologiskas ultrasonografijas laika konstat€jot veidojumu olnica, ir
janosaka malignitates riska indekss atbilstoSi ceturtajam modelim,
izmantojot robezvértibu 450 (2.algoritms).

Malignitates riska indeksa aprékindsana atbilsto§i ceturtajam modelim ir
rekomend&jama arT pacientém, kuram olnicu audzgjs ir konstat€ts nesaistiti
ar olnicu véZa simptomu indeksu (2.algoritms).

Sievietes ar ginekologiskas ultrasonografijas laika konstatétu paaugstinatu
‘malignitates riska indeksa vértibu 450 un vairak ir nosiitimas konsult€ties
pie onkologijas ginekologa, bet ar malignitates riska indeksa vértibu zem
450 — pie ginekologa-dzemdibu specialista (2.algoritms).

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

Olnicu v&Za risku aprékina, seruma noteikto HE4 un CA125 koncentraciju
absoliitos skaitlus, menopauzila stavokla apzim&umu (1 vai 3) un
ultrasonografiskas atrades apzimgjumu (1 vai 3) ievadot pétfjuma
izstraddtaja olnicu véZa riska aprékinasanas kalkulatora, kas ir pieejams
majas lapa www.onkoginekologija.lv (3.algoritms).

Pacientes ar augstu olnicu véZa risku, kas noteikts, izmantojot olnicu véZa
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riska aprékinaSanas kalkulatoru, ir opergamas, bet pacientes ar zemu
olnicu v&Za risku — novérojamas (4.algoritms).

10. Olnicu véZa riska aprékinaganas kalkulators ir izmantojams pacient€m ar
endometriozi raksturigiem kliniskajiem simptomiem vai ultrasonografisko
atradi gadfjumos, kad malignitates riska indekss ir 450 un vairdk
(5.algoritms).

L.algoritms. Olnicu véZa simptomu indeksa izmantoSana kliniskaja prakse

Olnicu véZa simptomu indekss (8 simptomi)

! !

Pozitivs Negativs
Meklét iemestu (simptomi,

Noteikt CA125 koncentriciju serumi

! !

visticamak, nav saistili ar olnicu vézi)

Premenopauzeé 265 Ufml Premenopauzé <65 U/ml
vai menopauzé  >35 U/ml vai menopauzé <35 U/ml

I

Ultrasonogréfija mazajam iegurnim

2.algoritms. Malignitates riska indeksa izmantoSana kliniskaja prakse

Pozitivs olnicu véZa simptomu indekss - Ar olnicu véZa simptomu indeksu
un paaugstinata CA125 kornc. serumi nesaistiti konstatéts olnfcu andzgjs

; 4
Malignitites riska indeksa ceturtais modelis

! 4

<450 2450
Nosiita konsultéties pie Nosiita konsultéties pie
ginekologa, dzemdibu specialista onkologijas ginekologa
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3.algoritms. Olnicu véZa riska aprekina$anas kalkulators
(www.onkoginekologija.lv)

Olnicu véia riska aprékinasanas kalkulators

Ja paciente ir premenopauzé, ievadiet 1; ja menopauzé, ievadiet 3
Tevadiet CA125 koncentréciju, kas noteikta seruma, U/mli
Tevadiet HE4 Koncentraciju, kas noteikta seruma, pmol/l

Ievadiet ultrasonografisko skaitli:

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

1, ja ir viena pazime, kas norida uz olnicu veidojuma malignitdti

3, ja ir divas vai vairak pazimes, kas nordda uz olnicu veidojuma malignitéti

Atbilde
Rkinat

Ultrasonografiskas pazimes, kas norada uz olnicu veidojuma malignitati:
—veidojums ar vairikim kameram

~veidojums ar sablivéjumu

— ascits

— abpuséi veidojumi

—metastizes
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4.algoritms. OlnlTcu véZa riska aprékinaSanas kalkulatora izmanto3ana
kimniskaja prakse

Malignitates riska indeksa ceturtais modelis >450 un
= operacijas laikd ir paredzami tehniski sareZgfjumi
= qugsts operacijas risks blakusslimibu de]

!

Nosaka HE4 un aprékina olnicu véZa risku,
izmantojot olnicu véZa riska aprékinaganas kalkulatoru

! !

Augsts olnicu véZa risks Zems olnicu véZa risks
Operé Neopere,
onkologijas ginekologs noveérojas pie onkologijas ginekologa

5.algoritms. Olnicu véZa riska aprekinaSanas kalkulatora izmantoSana
kliniskaja praksé pacientém ar endometriozei raksturigiem
kliniskajiem simptomiem vai ultrasonografisko atradi

Endometriozei raksturiga kiiniska simptomatika vai ultrasonogrifiska atrade

{

Malignitates riska indeksa ceturtais modelis

<450 2450
X = Nosaka HE4,
Gmdcol;):;} d%:’::“’ |:i|‘specﬁl|sts aprékina olnicu véZa risku, izmantojot
par terapiju olnicu véZa riska aprékinasSanas kalkulatoru
Zems olnicu véZa risks Augsts olnicu véZa risks
Nosita konsultéties pie
onkologijas ginekologa
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