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Darbā izmantotie saīsinājumi un definīcijas 

 

HER2; HER3 - 185 kDa transmembrānas tirozīna kināzes proteīni, kas pieder cilvēka 

epidermālo augšanas faktoru grupai   

Neoadjuvanta ķīmijterapija – pirmsoperācijas  ķīmijterapija 

Adjuvanta ķīmijterapija – pēcoperācijas ķīmijterapija 

TNM – ļaundabīgo audzēju stadiju klasifikācija 

T – primāra audzēja lielums 

N – reģionālie limfmezgli 

M – attālas metastāzes 

Grade – diferenciācijas pakāpe 

ER – estrogēnu receptori 

PR – progesteronu receptori 

HR – hormonu receptori 

Ki67 – prolifērācijas indekss 

cTNM – klīniskā TNM klasifikācija 

ypTNM – patoloģiskā TNM klasifikācija pēc neoadjuvantas terapijas 

Miller-Payen – patoloģiskās atbildes klasifikācija 

IKOV – iedzimts krūts un olnīcu vēzis 

BRCA 1/2 – dzimumšūnu gēni, kuros mutācija nosāka iedzimto krūts un olnīcu vēzi 

DNS – dezoksiribonukleīnskābe 

ESMO - Eiropas Medicīniskās onkoloģijas asociācija 

NCCN – Nacionālais Visaptverošais vēža tīmeklis (ASV) 

EFS – bez notikuma dzīvildze 

PFS – bez progresijas dzīvildze 

pCR – pilnīga patoloģiskā atbilde 

PR – daļēja atbildes reakcija 

CR – pilnīga atbildes reakcija 

ORR – objektīva atbildes reakcija. 

RCT – randomizēti kontrolēti pētījumi 

T-DM1 – ado-trastuzumab emtansine. 

EGFR - epidermāla augšanas faktora receptors 

NĶ – neoadjuvanta ķīmijterapija 

AC - doksorubicīns, ciklofosfamīds 
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TKI – tirozīnkināžu inhibitors 

RAKUS – Rīgas Austrumu klīniskā universitātes slimnīca 

LOC – Latvijas Onkoloģijas centrs 

Core biopsija – punkcijas biopsija 

EF – sirds kreisā kambara izsviedes frakcija 

FEC - 5-fluoruracils, epirubicīns un ciklofosfamīds 

DFS – dzīvildze bez slimībām 

tpCR - pilnīga patoloģiska atbildes reakcija 

P – paklitaksels 

T-DM1/P – ado-trastuzumab/paklitaksels 

CNS – centrāla nervu sistēma  
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IEVADS 

Pētnieciskā darba tēmas aktualitāte 

Latvijā 2017.gadā 54,8% gadījumu krūts vēzi diagnosticē II un III stadijā, līdz 

apmērām 20% no tiem ir HER2 pozitīvs krūts vēzis, šādos gadījumos ārstēšanu uzsāk ar 

neoadjuvanto sistēmisko terapiju. Lai uzlabotu šo pacienšu kopējo dzīvildzi, mazināt 

mirstību un recidīva risku, tiek pielietota ķīmijterapija kombinācijā ar mērķterapiju: anti-

HER2 mērķterapija (trastuzumab vai trastuzumab/pertuzumab.)  

Atkarībā no atbildes reakcijas uz neoadjuvantu sistēmisko terapiju, pacientes pēc 

krūts ķirurģiskas ārstēšanas turpina adjuvantu mērķterapiju ar trastuzumab vai 

trastuzumab emtansine. 

Ir apstiprināts ka HER2 pozitīvas, lokāli izplatītas krūts vēža pacientes, kuras 

saņēma neodajuvantu citostātisku terapiju kopā ar trastuzumab/pertuzumab, lielāka daļa 

sasniedz pilnīgo patomorfoloģisku atbildi, nekā saņemot tikai trastuzumab ar 

ķīmijterapiju [1]. Pēc pētījuma rezultātiem, pacientēm, kas saņēma citostātisku terapiju 

kopā ar trastuzumab, recidīva risks samazinās par 10%, un 10 gadu kopēja dzīvildze 

pieaug par 9%, salīdzinot ar ķīmijterapiju ka vienīgo ārstēšanās veidu. Savukārt 

neoadjuvanta ķīmijterapija kopā ar trastuzumab/pertuzumab palielina kopējo dzīvildzi  

vēl par 3,9%, izteikti mazina recidīva risku,  uzlabo pilnīgo patomorfoloģisku atbildi par 

50-70%, salīdzinājumā ar ārstēšanu ar trastuzumab kopā ar ķīmijterapiju [2].  

Lai noskaidrotu, kurām HER2 krūts vēža pacientēm būs labāka klīniska un 

patomorfoloģiska atbilde uz neoadjuvantu sistēmisko terapiju (trastuzumab pret 

trastuzumab/pertuzumab kombinācija ar neoadjuvantu citostātisko terapiju) nepieciešams 

noteikt korelāciju starp patomorfologisku atbildi un standartizētiem klīniski 

morfoloģiskiem radītājiem.  

Latvijā šāds pētījums nav veikts, tāpēc mana darba mērķis ir salīdzināt RAKUS 

LOC datus ar klīnisko pētījumu rezultātiem.  

Darba hipotēze  

HER2 pozitīvām, lokāli izplatīta krūts vēža pacientēm pēc neoadjuvantas 

ķīmijterapijas kombinācijā ar trastuzumab/pertuzumab, ir labāka patomorfoloģiskā 

atbildes reakcija, nekā pacientēm, kuras saņēma neoadjuvantu ķīmijterapiju kombinācijā 

ar trastuzumab.  
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Pētījuma mērķis 

Pētījuma mērķis ir noskaidrot vai RAKUS LOC ārstētājām (laika periodā no 2014. 

gada līdz 2022. gadam) HER2 pozitīvām, lokāli izplatīta krūts vēža pacientēm, kuras 

saņēma neoadjuvantu ķīmijterapiju kombinācijā ar trastuzumab/pertuzumab būs labāka 

klīniskā un patomorfoloģiska atbildes reakcija nekā pacientēm, kuras saņēma 

neoadjuvantu ķīmijterapiju kombinācijā ar trastuzumab. 

Pētījuma uzdevumi:  
1. Apkopot pētījuma grupas:  

• trastuzumab grupa, kura tika iedalīta 2 apakšgrupās – HR pozitīvas un HR 

negatīvās; 

• 2. trastuzumab/pertuzumab grupa, tika iedalīta 2 apakšgrupas – HR pozitīvas 

un HR negatīvās. 

2. Apkopot klīniskos un morfoloģiskos rādītājus no krūts biopsijas un operācijas 

materiāla patmorfoloģiskām atbildēm, lokāli izplatīta HER2 pozitīvām krūts vēža 

pacientēm. 

3. Salīdzināt klīniskos un morfoloģiskos rādītājus, kuri mainās  pēc neoadjuvantas 

sistēmiskas terapijas. 

4. Veikt datu statistiskā analīze, izmantojot datorprogrammas: Microsoft Office 

Excel 2007 un SPSS v. 20.0. 
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1.Literatūras apskats 

1.1.Klīnisko prognozes rādītāju raksturojums krūts vēža pacientēm 

Galvenie rādītāji  krūts vēža stadijas noteikšanai:  

1. anatomiskie, kas balstās uz vēža izplatību, ko nosaka audzēja lielums (T), 

reģionālo limfmezglu statuss (N) un attālās metastāzes (M); 

2. prognostiskie, kas ietver anatomisko TNM un audzēja diferenciācijas pakāpi 

(Grade).  

Augsta diferenciācijas pakāpe norāda uz mazāk agresīvu krūts vēzi un zema 

diferenciācijas pakāpē norāda uz agresīvāku slimību. Parasti izmantotā vērtēšanas sistēma 

ir šāda:  

1. pakāpe – augsti diferencēts (zema malignitātes pakāpe); 

2. pakāpe - vidēji diferencēta (vidēja malignitātes pakāpe); 

3. pakāpe - zemu diferencēts (augsta malignitātes pakāpe); 

4. pakāpe - nediferencēta (augsta malignitātes pakāpe) [63]. 

Pie prognostiskiem rādītājiem pieder arī biomarķieri: cilvēka epidermālas 

augšanas faktora receptoru 2 (HER2), estrogēnu receptoru (ER) un progesterona 

receptoru (PR) statuss [3].  

Ki67 ekspresija ir cieši saistīta ar audzēja šūnu proliferāciju un augšanu. Ir 

pierādīts, ka Ki67 ekspresija ir ievērojami augstāka ļaundabīgos audos ar slikti 

diferencētām audzēja šūnām, salīdzinot ar normāliem audiem [5]. Ki67 kā prognostiskais 

faktors, tika analizēts 46 pētījumos (kopumā pētījumos iekļautas vairāk kā 12 000 

pacientes). Vairāku pētījumu rezultātā, tika secināts, ka augsts Ki-67 līmenis ir saistīts ar 

[34]: 

• Lielāku recidīva risku pacientēm ar metastāzēm reģionālajos limfmezglos (HR 

1,59, 95% TI 1,35-1,87) salīdzinājumā ar pacientēm bez metastāzēm reģionālajos 

limfmezglos (HR 2,31, 95% TI 1,83-2,92); 

• sliktāku kopējo dzīvildzi pacientēm ar metastāzēm reģionālajos limfmezglos (HR 

nāves gadījumā 2,33, 95% TI 1,83–2,95) salīdzinājumā ar pacientēm bez 

metastāzēm reģionālajos limfmezglos (HR 2,54, 95% TI 1,65–3,91) [35]. 

Katra no T, N un M kategorijām var būt rakstīta ar mazo burtu tās priekšā, norādot, 

vai tā ir klīniska vai patoloģiska klasifikācija: Klīniskā stadija ir atzīmēta ar “c” 

(piemēram, cT1) tā tiek izvērtēta pēc klīniskiem un radioloģiskiem izmeklējumiem. 
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Patoloģiska stadija tiek atzīmēta ar “p” (piemēram, pN2) [6]. Patoloģiskā stadija attiecas 

uz pacientēm, kurām ir veikta operācija kā sākotnējā krūts vēža ārstēšana [3;4]. 

Gadījumos, kad pirms operācijas tiek pielietota neoadjuvanta, jeb 

pirmsoperācijas, sistēmiska terapija vai staru terapija tiek noteikts pirmsoperācijas 

klīniskais un patoloģiskais TNM un to apzīmē ar prefiksu y, piemēram,  klīniskais  

ycTNM un patoloģiskais ypTNM [7]. 

Patoloģiska atbilde tiek novērtēta pēc Millera-Payne klasifikācijas sistēmas, kurā 

patoloģiskā reakcija ir sadalīta piecās pakāpēs, pamatojoties uz audzēja šūnu 

salīdzinājumu starp pirms neoadjuvanta core biopsijas un galīgo operācijas audu paraugu 

rezultātiem.  

Patoloģiskās atbildes sadalījums pēc Millera-Payne  skalas: 

1. pakāpe: nav izmaiņu vai nelielas izmaiņas atsevišķās ļaundabīgās šūnās, bet 

nesamazinās kopējais šūnu skaits; 

2. pakāpe: neliels audzēja šūnu zudums, bet kopumā augsts šūnu skaits; šūnu skaita 

samazināšanās līdz 30%; 

3. pakāpe: audzēja šūnu skaits samazinās aptuveni  par 30% līdz 90%; 

4. pakāpe: vairāk nekā 90% audzēja šūnu izzušana, ka paliek tikai nelielas kopas vai 

plaši izkliedētas atsevišķas šūnas (gandrīz pCR); 

5. pakāpe: nav invazīvu ļaundabīgu šūnu, kas identificējamas sekcijās no audzēja 

vietas (pCR) [60]. 

1.2.Cilvēka epidermālais augšanas faktors 2 (HER2)  

HER-2 ir 185 kDa transmembrānas tirozīna kināzes proteīns, kas pieder cilvēka 

epidermālo augšanas faktoru grupai [12]. HER2 pozitīva krūts vēža gadījumā, slimības 

gaita ir agresīvāka, biežāk agrīni veidojas lokāls recidīvs vai attālās metastāzes[23]. 

Gēna amplifikācija, kas kodē cilvēka epidermas augšanas receptoru 2 (HER2), ir 

somatiska mutācija, kas 15 - 20 % pacientēm ar pirmreizēji diagnosticētu krūts vēzi ir 

atrodama krūts vēža ļaundabīgajās šūnās. Šī mutācija noved pie signālu ceļu aktivācijas, 

kas veicina šūnu proliferāciju un rezistenci pret apoptotiskiem signāliem, palielinātu šūnu 

dalīšanas spējas un neoangioģenēzi. Tas izraisa bioloģiski agresīvu ļaundabīgu audzēju 

ar paaugstinātu jutību pret citotoksisku ķīmijterapiju; kā rezultātā šīs pacientes var 

sasniegt pCR pēc neoadjuvantas sistēmiskas ķīmijterapijas [8,9]. 

Neoadjuvantā ķīmijterapija ir piemērota daudzām pacientēm ar lokāli 

progresējošu krūts vēzi neatkarīgi no apakštipa. Atbildes reakcija uz ārstēšanu var 
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nodrošināt gan mazāku operācijas apjomu, gan uzlabot ķirurģiskās ārstēšanas rezultātus. 

III klīniskās stadijas krūts vēzi, kā arī klīnisko IIB vēža, definē kā lokāli izplatītu krūts 

vēzi. Turklāt pacientes ar agrīnākas stadijas HER2 pozitīvu vēzi (I vai II klīniskā stadija) 

atbilstoši ārstēšanas vadlīnijām būtu jāsaņem neoadjuvanta terapija [10]. 

Krūts vēža apakštipi, kuri uzskatāmi  ar augstāku jūtību pret sistēmisko terapiju, 

piemēram, trīskārši negatīvi un HER2 pozitīvi krūts vēzis, jāsaņem neoadjuvantai 

ārstēšanai kur T ir lielāks par 2 cm [11]. 

Vairumam pacienšu ārstēšana sākās ar  neoadjuvanto sistēmisko terapiju, kam 

seko ķirurģiska ārstēšana, pēc noteiktām indikācijām - pēcoperācijas staru terapija un 

adjuvanta sistēmiskā terapija. 

Neoadjuvantas un/vai adjuvantas sistēmiskās terapijas veids un indikācijas ir 

balstītas uz krūts vēža izplatību, HR statusu, HER2 statusu un genoma informāciju [16]. 

Krūtis saglabājošu terapiju vai mastektomiju var veikt atkarībā no slimības 

stadijas, reakcijas uz pirmsoperācijas sistēmisko terapiju un pacienta vēlmēm [17]. 

Ir novērots liels CNS metastāžu sastopamības biežums, īpaši pacientiem ar HER2 

pozitīvu un trīskārši negatīvu krūts vēzi [19,20].  

1.3.Bioloģisko apakštipu sastopamības biežums un prognoze 

5 gadu kopēja dzīvīldze (visi vecumi, visas rases) I stadija (lokāli izplatīts krūts 

vēzis): 99,1%; II vai III stadija  (lokoreģionāli izplatīts krūts vēzis): 86,1%; IV stadija 

(metatstātisks krūts vēzis): 30% [21]. 

 
1.3.1. att. Klīniskā stadija ka dzīvildzes prognostiskais faktors 
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Apakštipu biežums — krūts vēzi var raksturot četros apakštipos atkarībā no tā, vai 

tie ekspresē ER, PR, HER2 receptorus un Ki67 proliferācijas indeksa [38,39]:  

• lumināls A (ER +, HER2 - , Ki67 - <10 %),  ~60-70% krūts vēža pacientes; 

• lumināls B ( ER +, HER2 - , Ki67 - >10 %, PR zems vai ER +, HER2 +, Ki67 un 

PR jebkura vērtība) ~10 % krūts vēža pacientes; 

• HER2 pozitīvais (HER2 +, ER un PR negatīvi) ~4% krūts vēža pacientes; 

• bazālais jeb trīskārši negatīvais (ER un PR negatīvi, HER2 negatīvs) ~ 10%  krūts 

vēža pacientes [57]. 

Tomēr apakštipu biežums atšķiras arī atkarībā no rases, piemēram, Karolīnas krūts 

vēža pētījumā, salīdzināja baltādainās rases sievietes (n = 631) ar afroamerikāņu 

sievietēm (n = 518). 

Afroamerikāņu sievietēm biežāk bija trīskārši negatīvs grūts vēzis, salīdzinot ar 

baltādainās rases sievietēm (22% pret 11%). Baltādainām rases sievietēm  biežāk bija HR 

pozitīvs, HER2 negatīvs krūts vēzis, salīdzinot ar afroamerikāņu sievietēm (48% pret 

64%) [39]. 

1.4. Pārmantots krūts un olnīcu vēzis (PKOV) BRCA1/BRCA2 mutācija un 

testēšanas indikācijas 

Pārmantots krūts un olnīcu vēža (PKOV) sindroms sastopams apmēram 5–10% 

no visiem krūts vēža gadījumiem, un aptuveni 50% gadījumu tas ir saistīts ar dzimumšūnu 

mutācijām BRCA1 un BRCA2 gēnos [24,25]. Šie gēni ir svarīgi audzēju nomācošie gēni, 

kas iesaistīti homologās rekombinācijas DNS atjaunošanas  mehānismā [27,28]. 

Sievietēm, kuras pārmanto vienu no BRCA gēnu mutācijas formu, risks saslimt ar krūts 

un olnīcu vēzi ir attiecīgi 55–60% un 16–59% [29,30]. 

Krūts vēža risks svārstās no 80% līdz 90% BRCA1 mutācijas varianta nēsātājiem 

un 60% līdz 85% BRCA2 mutācijas varianta nēsātājiem [13,14,15]. Pacientēm ar BRCA1 

un/vai BRCA2 variantiem ir paaugstināts risks saslimt ar kontralaterālu krūts vēzi un 

jaunu vēža veidu ipsilaterālajā krūtī [18]. 

Ģenētisko testēšanu var apsvērt šādām pacientu grupām: (ESMO vadlīnijas) 

• pacientes ar krūts vēža anamnēzi, kas jaunākas par 50 gadiem un neatbilst 

nevienam no turpmāk minētajiem kritērijiem (var tuvoties 2,5% iespējamība, ka 

viņiem būs patogēns variants); 
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• pacientes ar krūts vēzi anamnēzē, kas diagnosticēts jebkurā vecumā ar 1 vai 

vairākiem tuviem asinsradiniekiem, kuriem bija prostatas, olnīcu, aizkuņģa 

dziedzera vēzis [22,58]; 

• trīskārši negatīvs krūts vēzis līdz 60 gadu vecumam; 

• krūts vēzīs vīrietim; 

• anamnēzē bija otras krūts vēzis vai olnīcu vēzis [58]. 

Ģenētiskas testēšanas indikācijas: (NCCN vadlīnijas) 

• pacientes jaunākas par 50 gadiem; 

• visos vecumos: 

o ārstēšanas izvēles indikācijas: 

§ pieņemt lēmumu par sistēmisko ārstēšanu, izmantojot PARP 

inhibitorus metastātiska krūts vēža ārstēšana; 

§ pieņemt lēmumus par adjuvantu ārstēšanu ar PARP inhibitoriem 

augsta riska, HER2 negatīva krūts vēža gadījumā. 

o patoloģiskais/ histoloģiskais apakštips: 

§ trīskārši negatīvs krūts vēzis; 

§ multipls primārais krūts vēzis; 

§ lobulārs krūts vēzis ar pozitīvu personīgo vai ģimenes difūzo 

kuņģa vēža anamnēzi; 

• krūts vēzis vīrietim; 

• Aškenazi ebreju tautība; 

• ģimenes anamnēze:  

o ³1 tuvu asinsradinieku ar vismaz vienu no sekojošiem faktoriem: 

§ krūts vēzis diagnosticēts agrāk par 50 gadiem; 

§ krūts vēzis vīrietim; 

§ olnīcu vēzis; 

§ aizkuņģa dziedzera vēzis; 

§ metastātiskais prostātas vēzis vai augstas/ļoti augstās riska grupas. 

o ≥3 kopējā krūts vēža diagnoze pacientam un/vai tuviem asinsradiniekiem; 

o ≥2 tuvi asinsradinieki ar krūts vai prostatas vēzi [59]. 

 

 

 



12 
 

1.5. BRCA1/2 mutācija HER2 pozitīvas krūts vēža pacientēm 

HER2 pozitīvs krūts vēzis ir reti sastopams starp BRCA mutāciju nēsātājām. 

Pētījumos tika atklāts, ka HER2 pozitīvām pacientēm BRCA1 mutācija ir retāka (no 2,1% 

līdz 10%), un BRCA2 mutācija ir nedaudz biežāka (no 6,8% līdz 13%) [31].  

Kohortas pētījumā, kurā tika apkopoti dati par 700 krūts vēža pacientēm 

(2006. gada janvāris līdz 2016. gada decembris), kurām tika testētas dzimumšūnu BRCA 

mutācijas.  

HER2 /BRCA pozitīvi mutācijas pacienšu dati (n=150) tika salīdzināti, ar trim kontroles 

grupām: HER2-pozitīvs/BRCA pirmatnējais tips (n = 129), HER2-negatīvs/BRCA 

mutācijas (n = 222), HER2-negatīvs/ BRCA pirmatnējais tips (n = 234).  

HER2 pozitīvam krūts vēzim visticamāk, bija augstāka diferenciācijas pakāpe un 

augsts proliferācijas indekss nekā HER2 negatīviem krūts vēža pacientēm, neatkarīgi no 

BRCA mutācijas statusa. Tika konstatēts, ka  BRCA mutācija un HER2 pozitīvs statuss 

korelē ar sliktāku dzīvildzi (HR = 3,4; 95% TI: 1,3–16,7). 

Neatkarīgi no BRCA mutācijas statusa, pacientēm ar HER2 pozitīvu krūts vēzi 

biežāk bija audzējs ar augstu diferenciācijas pakāpi un augstu proliferācijas indeksu, nekā 

pacientēm ar HER2 negatīvo audzēju. Interesanti, ka HER2 pozitīvie/BRCA mutācijas 

gadījumi biežāk bija BRCA2 pozitīvi, savukārt HER2 negatīvie/BRCA mutācijas 

gadījumi biežāk bija BRCA1 mutācija. Šī atšķirība gandrīz sasniedza statistisko 

nozīmīgumu P = 0,06 [32]. 

BRCA mutāciju un HER2 pozitīva statusa vienlaicīga rašanās ir slikts 

prognostiskais faktors pacientēm ar agrīnu vai lokāli izplatīto krūts vēzi. Šis atklājums 

var būt koncepcijas pierādījums, ka kombinēta farmakoloģiska iejaukšanās, kas vērsta uz 

šiem mērķiem, varētu būt sinerģiska [26]. 

1.6. Neoadjuvanta  sistēmiska ārstēšana ar trastuzumab 

Trastuzumab, kā HER2 pozitīvu krūts audzēju neoadjuvantas sistēmiskas 

ārstēšanai, labvēlīgā loma ir  pamatota ar randomizētiem pētījumiem un metaanalīzēm, 

kas parāda pCR, EFS un OS uzlabojumus: 

2012. gada metaanalīzē gandrīz 2000 pacienšu, ar HER2 pozitīvu krūts vēzi, kas 

tika ārstētas pirms operācijas ar neoadjuvantu ķīmijterapiju kopā ar trastuzumab, 

palielināja labāko pCR līmeni no 23% līdz 40%. pCR sasniegšana bija saistīta ar labākiem 

ilgtermiņa rezultātiem neatkarīgi no HR statusa (EFS: riska attiecība [HR] 0,39, 95% TI 

0,31-0,50; OS: 0,34, 0,24-0,47), salīdzinot ar pacientiem, kuras to nesasniedza [41]. 
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II fāzes NOAH pētījumā (n = 235) ik pēc trim nedēļām trastuzumab pievienošana 

neoadjuvantai antraciklīnu un taksānu ķīmijterapijai bija saistīta ar pCR līmēņa 

uzlabojumu 38% gadījumā,  salīdzinot ar 19%, pacientēm, kuras saņēma tikai 

ķīmijterapiju. Pacientes, kurām tika nozīmēts trastuzumab, šo ārstēšanu atsāka pēc 

operācijas, lai pabeigtu pilnu gadu ilgu ārstēšanas [32,33]. Ilgtermiņa (5,4 gadi) 

novērošana atklāja EFS uzlabojumu, pievienojot trastuzumab (58 pret 43 %; HR 0,64, 

95% TI 0,544–0,930) [42]. 

Pacientes, kuras sasniedza pCR, tika ārstētas ar trastuzumab. Viņām bija 

ievērojami labāka EFS nekā tam, kurām nebija pCR (HR 0,29, 0,11-0,78), kas liecina par 

neoadjuvantas ķīmijterapijas un HER2 mērķterapijas pārākumu lokoreģionālājā reakcija 

[42]. 

1.6.1. NOAH starptautiskajā, daudzcentru, atklātā, randomizētā III fāzes pētījums 

Kohorta, starptautisks, daudzcentrisks, atklāts, randomizēts III fāzes pētījums. 

Pētījuma dizains: pētījumā tika iekļautas 235 pacientes ar lokāli progresējošu vai 

iekaisumkarcinomas krūts vēzi. Novērotas vidēji 5,4 gadi.  

Randomizētas divās proporcionālas grupās: 

1. pacientes, kuras  saņēma ķīmijterapiju un mērķterapiju, kam sekoja adjuvanta 

mērķterapija (n=117); 

2. pacientes, kuras saņēma tika ķīmijterapiju (n=118). 

Neoadjuvanta ķīmijterapijas shēma ietvēra doksorubicīnu, paklitakselu, ciklofosfamīdu, 

metotreksātu un 5-fluoruracilu. 

Pētījuma mērķis: salīdzināt EFS, kas definēts kā laiks no randomizācijas līdz 

slimības recidīvam vai progresēšanai [lokāls, reģionāls metastāzes, attāls metastāzes vai 

kontralaterāls vēzis] vai nāve jebkura iemesla dēļ [43]. 

Pētījuma rezultāti: 

• 3 gadu EFS 1. grupā 71% pret 56% 2. grupā.  

• 5 gadu EFS 1. grupā 58% pret 43% 2. grupā. 

• 68 pacientēm bija pCR: 1. grupa 45 pacientēm pret 23 pacientēm 2. grupā [44]. 

Ir pierādīts, ka monoklonālās antivielas, trastuzumab, pievienošana neoadjuvantai 

un adjuvantai ķīmijterapijai, uzlabo EFS, un pCR pacientēm ar HER2 pozitīvu lokāli 

progresējošu vai iekaisumkarcinomas krūts vēzi [43]. 
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pCR atbildes reakciju var uzskatīt par iespējamu primāro mērķa kritēriju un agrīnu 

ieguvuma rādītāju turpmākajos neoadjuvantas terapijas pētījumos ar anti - HER2 

līdzekļiem [44]. 

1.7. Neoadjuvanta  sistēmiska ārstēšana ar trastuzumab/pertuzumab 

Pertuzumab ir monoklonāla antiviela, kas saistās ar citu HER2 epitopu nekā 

trastuzumab, bloķējot HER2:HER3 heterodimēru veidošanos.  

Pertuzumab ir bijusi mērena pretvēža aktivitāte pacientēm ar HER2 pozitīvo 

metastātisko krūts vēzi, atšķirībā no trastuzumab, kas ir efektīvāks.  

Lai optimizētu HER2 aktivācijas blokādi lieto trastuzumab/pertuzumab 

kombināciju. Pertuzumab tika pievienot neoadjuvantai ķīmijterapijai ar trastuzumab  

pacientēm ar II un III klīniskās stadijas. Pētījumu rezultātā tika pieradīts, ka pertuzumab 

pievienošana trastuzumab uzlabo lokoreģionālās atbildes reakcijas biežumu.  

Pertuzumab palielina ar ārstēšanu saistītas caurejas biežumu un smagumu, kā arī 

palielina hematoloģiskās toksicitātes biežumu. Dažām pacientēm ar nozīmīgām 

blakusslimībām vai mazāku risku (klīniskā stadija no I līdz IIA) ar pertuzumab saistītās 

papildu toksicitātes iespējamība var pārsniegt tā iespējamo ieguvumu [45]. 

1.7.1. NeoSphere randomizēts, daudzcentru, atklāts II fāzes pētījums 

Kohorta dizaina, randomizēts, daudzcentrisks, atklāts II fāzes pētījums. 

Pētījuma dizains: pētījumā tika iekļautas 417 iepriekš neārstētas, HER2 pozitīvas, 

lokāli progresējošas un iekaisumkarcinomas krūts vēža pacientes. Pacientes saņēma 12 

nedēļu ilgu neoadjuvantu ķīmijterapiju [46]. 

Pacientes tika randomizētas 4 grupās: No 417 piemērotiem pacientēm 107 tika 

nejauši iedalītas A grupā, 107 B grupā, 107 C grupā un 96 D grupā. 

• A grupa: traztuzumab kopā ar docetaksēlu; 

• B grupa: trastuzumab/pertuzumabs kopā ar docetaksēlu; 

• C grupa: trastuzumab/pertuzumab; 

• D grupa: pertuzumab kopā ar docetaksēlu [47]. 

Pēc operācijas visas pacientes saņēma uz antraciklīnu balstītu adjuvantu 

ķīmijterapiju (tie, kas tika randomizēti tikai trastuzumab un pertuzumab, saņēma arī 

adjuvantu docetakselu) [45]. 

Primārais mērķa kritērijs: pCR. Pacientēm, kuram tika nozīmēts docetaksels ar 

pertuzumab un trastuzumab (B grupa), bija augstāks pCR rādītājs (46%), salīdzinot ar 

tam, kuras saņēma docetakselu tikai ar trastuzumab (A grupa) (29%) vai tikai pertuzumab 
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(D grupa) (24%). Pacientes, kuras saņēma pertuzumab un trastuzumab bez docetaksela 

(C grupa), pCR rādītājs (17%) [45]. 

Sekundārie mērķi: toksicitāte. 3. vai augstākas pakāpes nevēlamas toksicitātes  

izpausmes bija: 

• neitropēnija (61 no 107 pacientēm A grupā, 48 no 107 B grupā, viena no 108 C 

grupā un 52 no 94 D grupā ); 

• febrilā neitropēnija (8 pacientēm no A grupas, 9 no B grupas, neviena no C grupas 

un 7 no D grupas ); 

• leikopēnija (attiecīgi 13 pacientēm no A grupas, 5 no B grupas, nevienai no C 

grupas  un 7  no D grupas).  

Nopietnās toksicitātes biežums bija līdzīgs A, B un D grupā (15–20 nopietnās 

toksicitātes katrā grupā 10–17%), bet mazāks C grupā (četras nopietnas toksicitātes 4% 

pacientu) [47]. 

Izņemot caureju (galvenokārt 1. līdz 2. pakāpes), pertuzumab pievienošana 

docetakselam un trastuzumab kombinācija nepalielināja toksicitāti, tostarp kardiālu 

blakusparādību risku [45]. 

Pacientēm, kuras saņēma pertuzumab un trastuzumab kopā ar docetakselu (B 

grupa), bija ievērojams uzlabojums pCR, salīdzinot ar tiem, kuri saņēma trastuzumab un 

docetakselu, bez būtiskām panesības atšķirībām. Pertuzumab un trastuzumab bez 

ķīmijterapijas, daļai pacientēm radīja pCR un uzrādīja labvēlīgu drošības profilu.  

Šie atklājumi pamato turpmāku izpēti adjuvantu pētījumos un atbalsta 

neoadjuvantu pieeju, lai paātrinātu zāļu novērtēšanu agrīnā krūts vēža gadījumā [47]. 

1.8. Pertuzumab kombinācijā ar trastuzumab, salīdzinot ar trastuzumab 

monoterapijā HER2 pozitīva krūts vēža ārstēšanā: pētījumu sistemātisks pārskats 

un metaanalīze 

Lai gan dubultā anti-HER2 terapija, proti, pertuzumab kopā ar  trastuzumab, ir 

uzrādījusi daudzsološus rezultātus pacientiem ar HER2 pozitīvu krūts vēzi, joprojām nav 

skaidrs, vai dubultā terapija palielina nevēlamas toksicitātes, vienlaikus nodrošinot 

efektivitāti salīdzinājumā ar trastuzumab monoterapija.  

Tika veikta sistemātiska analīze, lai identificētu piemērotus randomizētus 

kontrolētus pētījumus, kuros tika novērtēta dubultā anti-HER2 terapija. Tika identificēti 

četrpadsmit randomizēti kontrolēti pētījumi (8378 pacienti). 
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Randomizācijas grupas: 

• pertuzumab kopā ar  trastuzumab vai T-DM1; 

• pret monoterapiju: trastuzumab vai T-DM1.  

Primārie mērķa kritēriji: OS un PFS. Pieci randomizēti kontrolētes pētījumi 

(RCT), tostarp 881 pacientes, kuras saņēma pertuzumab/trastuzumab, un 880 pacientes 

kuras saņēma trastuzumab, ziņoja par PFS datiem. Apvienotā PFS uzrādīja statistiski 

nozīmīgu uzlabojumu pacientiem duālās terapijas grupā, salīdzinot ar monoterapijas 

grupu (HR = 0,69, 95% TI: 0,61–0,78 ). 

Divi RCT ziņoja par OS, tostarp 630 pacientiem pertuzumab/trastuzumab grupā 

un 630 pacientiem trastuzumab grupā. Apkopotie rezultāti parādīja, ka dubultā anti-HER2 

terapija ievērojami pagarināja OS, salīdzinot ar monoterapiju (HR = 0,67, 95% TI: 0,57–

0,79). 

Sekundārie mērķi: pCR, un ORR.  Neoadjuvantas terapijas laikā pCR un ORR 

dati tika ziņoti attiecīgi sešos RCT. Apvienotajam pCR un ORR bija ievērojams 

absolūtais uzlabojums (RR = 1,61, 95% TI: 1,30–2,01; RR = 1,11, 95% TI: 1,02–1,21) 

dubultās blokādes grupā (pertuzumab/trastuzumab), salīdzinot ar monoterapijas grupu.  

Drošības mērķi:  nopietnas toksicitātes, tostarp kardiotoksicitāte, utt. Par 3. vai 

augstākas pakāpes febrīlu neitropēniju, caureju un anēmiju, kā arī sirds mazspēju biežāk 

ziņoja duālās terapijas gadījumā, salīdzinot ar monoterapiju.  

Kombinētā terapija var būtiski uzlabot HER2 pozitīvu krūts vēža pacienšu PFS un 

OS, un tā bija labi panesama [48]. 

1.9. Tirozīna kināžu inhibitori HER2 pozitīvam krūts vēzim 

Lapatinib ir mazmolekulārs gan HER2, gan epidermas augšanas faktora 

receptoru (EGFR; dažkārt saukts arī par HER1) tirozīna kināzes domēnu inhibitors, un 

tam ir pierādīta aktivitāte HER2 pozitīva metastātiska krūts vēža gadījumā, kas 

progresēja, lietojot trastuzumab saturoša režīmā. Lai gan vairākos klīniskos pētījumos ir 

pierādīts, ka lapatinib pievienošana ŅK un trastuzumab uzlabo pCR rādītājus un vienā no 

pētījumiem būtiski uzlaboja PFS un OS pēc septiņiem gadiem, labāki ilgtermiņa rezultāti 

nav sasniegti.  

Turklāt lapatinib pievienošana ir saistīta ar > 3. pakāpes blakusparādību, tostarp 

caurejas, izsitumu un aknu funkcionālo testu novirzes, palielināšanas. Tāpēc tā lietošana 

neoadjuvantās terapijas laikā nav ieteicama [49]. 

Neratinib ir līdzēlis, kas neatgriezeniski saistās ar HER2 un EGFR tirozīna 

kināzes domēniem un inhibē tos. I-SPY2 pētījuma daļā 127 pacientes ar HER2 pozitīvu 
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krūts vēzi tika randomizētas, lai saņemtu neoadjuvantu iknedēļas paklitaksel ar neratinib 

vai trastuzumab, 12 nedēļas, kam sekoja četri doksorubicīna un ciklofosfamīda (AC) 

cikli. Pacientes, kuras saņēma trastuzumab, neratinib pCR rādītājs bija 56%, salīdzinot ar 

33% [50]. Tomēr NSABP FB-7 randomizētā pētījumā, kurā salīdzināja paklitaksel-

neratinib un paklitaksel-trastuzumab kā neoadjuvantu ārstēšanu HER2 pozitīva krūts vēža 

ārstēšanai, trastuzumab grupa bija augstāks pCR  (38% pret 33% ) [51]. 

Lai gan HER2 izraisīti TKI demonstrē efektivitāti kombinācijā ar NĶ un 

trastuzumabu, HER2 pozitīva krūts vēža gadījumā, tie ir saistīti ar ievērojamu toksicitāti, 

no kurām liela daļa, acīmredzot, ir saistīta ar EGFR inhibīciju ārpus mērķa, un neviens 

nav salīdzināts (efektivitāte vai toksicitāte), pievienojot pertuzumab šajā iestatījumā.  

HER2 selektīvāks TKI, tukatinib, ir apstiprināts HER2 pozitīva metastātiska 

krūts vēža ārstēšanai, taču pagaidām nav datu par tā aktivitāti neoadjuvanta ārstēšanā. 

Tādējādi nevar ieteikt lietot kādu no līdzekļiem ārpus klīniskiem pētījumiem [49]. 

1.9.1. Trastuzumaba emtansīns (T-DM1) neoadjuvanta terapijā 

Trastuzumab emtansīns ir antivielu un zāļu konjugāts, kas sastāv no trastuzumab, 

kas saistīts ar spēcīgu pretmikrotubuļu līdzekli (emtansīn), kas izdalās tikai pēc tam, kad 

komplekss, kas saistīts ar HER2, ir endocitēts un katabolizēts ar HER2 pozitīvo vielu 

šūna.  

Šis zāļu konjugāts ir pierādījis ievērojamu aktivitāti pacientēm ar HER2 pozitīvu 

metastātisku krūts vēzi, kam bija progresija pēc trastuzumab saturošas terapijas.  

T-DM1 ir pētīts arī neoadjuvantām pacientēm ar agrīnas stadijas HER2 pozitīvu 

krūts vēzi gan kā viens līdzeklis, gan kombinācijā.   

Vācijas sieviešu veselības aprūpes pētnieku grupa veica randomizētu II fāzes 

pētījumu. Tika iekļautas pacientes ar HR pozitīvo/HER2 pozitīvo krūts vēzi, no I līdz III 

stadijai. Pētījumā tika iekļautas 375 pacientes. Randomizētas 3 grupās: 

• T-DM1 grupa; 

• T-DM1 ar vienlaicīgu endokrīno terapiju; 

• trastuzumab ar vienlaicīgu endokrīno terapiju [62].  

Ārstēšana ar T-DM1 ar vienlaicīgu endokrīno terapiju vai bez tās bija saistīta ar 

augstākiem pCR rādītājiem (attiecīgi 42% un 41%), salīdzinot ar trastuzumab un 

endokrīno terapiju (15%). Ārstēšana ar T-DM1 bija ļoti labi panesama, un paaugstināts 

transamināžu līmenis bija vienīgā >3. pakāpes toksicitāte, par kuru ziņots biežāk nekā 

trastuzumab un endokrīnās terapijas grupā (4,1 pret 0% ). 
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I-SPY2 pētījumā HER2 pozitīvām pacientēm, kas saņēma neoadjuvantu 

ķīmijterapiju tika randomizētas 2 grupās: 

• T-DM1 un pertuzumab; 

•  paklitaksel un trastuzumab, 

kam sekoja doksorubicīns un ciklofosfamīds (AC). Pacientes, kuras saņēma T-DM1 un 

pertuzumab, bija augstāks pCR rādītājs (52% pret 22% ) [53].  

Zviedrijas PREDIX  pētījumā, kurā piedalījās pacientes ar HER2 pozitīvu krūts 

vēzi (T > 2 cm), pCR rādītāji, ar sešiem neoadjuvantiem T-DM1 cikliem, bija līdzīgi tam, 

kurām bija seši docetaksela, trastuzumab un pertuzumab cikli (44% pret 46%) [54]. 

Tomēr KRISTINE/TRIO-021 pētījumā, kurā salīdzināja: 

• docetaksel, carboplatins, trastuzumab un pertuzumab (TCHP); 

• T-DM1 plus pertuzumab (T-DM1/P).   

Pacientes, kuras saņēma TCHP, bija augstāks pCR rādītājs (56%  pret 44% 

),salīdzinot T-DM1/P [55]. EFS notikuma risks trīs gadu novērošanas laikā bija 

ievērojami augstāks ar T-DM1/P (HR 2,6, 95% TI 1,5–5,0) [56].  

Tādējādi, lai gan neoadjuvants T-DM1, ko lieto kā vienu līdzekli vai kombinācijā 

ar pertuzumab, spēj izraisīt pCR pacientēm ar agrīnas stadijas, HER2 pozitīvu krūts vēzi, 

šīs ārstēšanas laikā var būt ātrāks lokoregionālās slimības progresēšanas ātrums nekā 

ārstēšanas laikā ar shēmu, kas apvieno ŅK ar trastuzumab un pertuzumab. 

Kamēr mēs nevaram prospektīvi identificēt pacientu apakšgrupu, kuriem var būt 

lielāks šo notikumu risks, T-DM1 nevar uzskatīt par standarta neoadjuvantu terapiju, 

izņemot, iespējams, pacientus, kuri nav kandidāti uz intensīvāku shēmu [49]. 

1.9.2. TRYPHAENA randomizēts, daudzcentrisks, atklāts pētījums 

Kohorta dizaina, randomizēts, daudzcentrisks, atklāts II fāzes pētījums. 

Pētījuma dizains: pētījuma tika iekļautas 225 pacientes ar lokāli progresējošo un 

iekaisumkarcinomu, HER2 pozitīvo krūts vēzi. Pētījums tika veikt 5 gadus pēc pēdējās 

pacientes randomizācijas. 

Pacientes tika randomizētas 3 grupās: 

• A grupā (1.–6. cikls: trastuzumab/pertuzumab ar 5-fluoruracils, epirubicīns un 

ciklofosfamīds [FEC] pēc tam docetaksels [cikls 4-6, ja tas ir labi panesams); 

• B (1.–3. cikls: FEC, 4.–6. cikls: trastuzumab/pertuzumab kopā ar  docetakselu); 

• C (1.–6. cikls: trastuzumab/pertuzumab kopā ar docetakselu un karboplatīnu 

[AUC 6]); 
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Primārais mērķis: tika pētīts ilgtermiņa efektivitātes pacientēm ar HER2 pozitīvu 

agrīnu krūts vēzi, kas tika ārstētas ar neoadjuvantu pertuzumab/trastuzumab ar 

antraciklīnus saturošu vai antraciklīnu nesaturošu ķīmijterapiju. 

• Trīs gadu DFS bija attiecīgi A grupa: 87%, B grupā: 88% un C grupā: 90%. 

• PFS rādītāji A grupā: 89%, B grupā: 89% un C grupā: 87%. 

Sekundārie mērķi: toksicitāte pēcterapijas novērošanas laikā 

• A grupā: 2/72 (2,8 %), B grupā: 3/75 (4,0 %) un C grupā: 4/76 (5,4 %) pacientēm 

bija jebkuras pakāpes kreisā kambara sistoliskā disfunkcija; 

• 8 pacientēm A grupā: (11,1%), 12 pacientēm B grupā: (16,0%) un 9 pacientēm C 

grupā: (11,8%) bija kreisā kambara izsviedes frakcija samazinājums par ≥10% no 

sākotnējā stāvokļa līdz <50%. 

Ilgtermiņa DFS un PFS grupās bija līdzīgas. Pacientes, kuras sasniedza pCR, 

uzlabojās DFS [61]. 

1.9.3. TRAIN – 2, randomizēts,daudzcentrisks, atklāts, III fāzes pētījums 

Kohorta dizaina, randomizēts, daudzcentrisks, atklāts II fāzes pētījums, kas tiek 

veikts 37 slimnīcās Nīderlandē.  

Pētījuma dizains: tika pētīts, vai antraciklīnu pievienošana uzlabotu pCR 

salīdzinot ar karboplatīna-taksāna shēmu, ja to lieto kombinācijā ar HER2 mērķterapiju 

trastuzumab un pertuzumab. Pētījumā tika iekļautas 418 pacientes vecumā no 18 gadiem 

ar iepriekš neārstētu, histoloģiski apstiprinātu II-III stadijas HER2 pozitīvu krūts vēzi. 

Vidējais novērošanas laiks visiem pacientēm bija 19 mēneši.  

Pacientes tika nejauši sadalīti 2 grupās: 

• 1.grupa: Pacientes saņēma 5-fluoruracilu, epirubicīnu  un ciklofosfamīdu  ik pēc 

3 nedēļām trīs ciklus, kam sekoja paklitaksels (1. un 8. dienā) un karboplatīns 1. 

dienā ik pēc 3 nedēļām sešus ciklus (n=212); 

• 2. grupa: saņēma deviņus paklitaksela un karboplatīna ciklus tādā pašā devā un 

grafikā kā antraciklīnu grupā (n=206). 

Pacientes abās pētījuma grupās saņēma trastuzumab un pertuzumab vienlaikus ar 

visiem ķīmijterapijas cikliem.  

Primārais mērķis: primārā mērķa kritērijs bija to pacienšu īpatsvars, kuras 

sasniedza patoloģiski pCR primārajā audzējā  un paduses reģionālajos limfmezglos 

(ypT0/ir ypN0). 

pCR reakcija tika reģistrēta 141 (67%) no 212 pacientēm antraciklīna grupā un 

140 (68%) no 206 ne-antraciklīna grupā (p=0,95).  
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Sekundārie mērķi: par nopietnām toksicitātēm ziņots 61(28%) no 220 pacientēm 

antraciklīna grupā un 49 (22 %) no 218 pacientēm, kuras nesaņēma antraciklīnus.  

Biežākās jebkura iemesla nevēlamās toksicitātes bija: 

• ³3. pakāpes neitropēnija (131 [60%] no 220 pacientēm antraciklīna grupā pret 118 

[54%] no 218 pacientēm, kas nesaņēma antraciklīnus); 

• ³3. pakāpes caureja ( 26 pacientēm [12%] pret 37 pacientēm [18%]). 

• ³2. perifēra neiropātija (66 pacientēm [30%] pret 68 pacientēm [31%]),  bez 

būtiskām atšķirībām starp grupām. 

•  ³3. pakāpes febrila neitropēnija bija biežāka antraciklīna grupā nekā ne-

antraciklīna grupā (23 pacientēm [10%] pret 3 pacientēm [1%], p<0·0001). 

•  Simptomātiska kreisā kambara sistoliskā disfunkcija abās grupās bija reta (divām 

pacientēm [1%] no 220 pret 0 no 218).  

Viena paciente, antraciklīna grupā, nomira plaušu embolijas dēļ, kas, iespējams, 

bija saistīta ar ārstēšanu [62]. 
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2. MATERIĀLS UN METODES 

Pētījums veikt Rīgas Austrumu klīniskas universitātes slimnīca, Latvijas 

Onkoloģijas centrā.  

Pētījuma dizains: Pētījums balstīts uz retrospektīvu datu analīzi, gadījumu 

kontroles kvantitatīvs pētījums.  

Pirms pētījuma izstrādāšanas tika saņemts Rīgas Stradiņa universitātes Ētikas 

komitejas atļauja. (12.02.2023.) 

Pētījumā iekļauti 50 lokāli izplatītas (IIA-IIIC stadijas), HER2 pozitīvas krūts 

vēža pacientes, kuras laikā posmā no 2014. līdz 2022. gadam saņēma neoadjuvantu 

sistēmisko terapiju ar sekojošo ķirurģisku ārstēšanu, RAKUS LOC. 

Iekļaušanas kritēriji: 

• dzimums – sieviete; 

• vecums – virs 18 gadiem; 

• morfoloģiski pierādīts krūts vēzis, core biopsijā, noteiks audzēja morfoloģiskais 

variants, audzēja diferenciācijas pakāpē, ER, PR, HER2, Ki67 rādītāji; 

• pacientes, kurām ir lokāli izplatīts krūts vēzis (IIA-IIIC stadijas); 

• pacientes, kurām core biopsijā HER2 receptori ir pozitīvi (pieradīts ar ICH vai 

FISH); 

• pacientes, kuras saņēma neoadjuvantu ķīmijterapiju ar mērķterapiju trastuzumab 

vai trastuzumab/pertuzumab; 

• klīniskie un patoloģiskie dati, kas ir pieejamie un analizējamie. 

Izslēgšanas kritēriji: 

• Pacientes, kurās primāri tika ārstētas ar operatīvo terapiju; 

• Pacientes ar hronisko sirds mazspēju, EF £ 55 %, pēc ehokardiogrāfijas. 

Pētījumā tika apkopota pieejama medicīniska informācija no “Ārsta biroja” 

RAKUS. Informācijas tika apkopota ( Microsoft Office Excel 2007.). Iekļautie dati: 

• vecums; 

• krūts puse kurā tika diagnosticēts ļaundabīgs audzējs; 

• slimības stadija; 

• slimības TNM kategorijas; 

• patoloģiskie biomārķeri, ER, PR, HER2, Ki67 rādītāji; 

• diferenciācijas pakāpe; 

• saņēmtas neoadjuvantas mērķterapijas preparātu nosaukumi; 
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• pēcoperācijas audu materiāla patoloģiskais atzinums, pēc neoadjuvantas 

ķīmijterapijas un mērķterapijas (ypTNM un Miller-Payne pakāpe). 

Lai analizētu datus, pacientes tika iedalītas divās grupās trastuzumab grupa un 

trastuzumab/pertuzumab grupa, katrā grupā 25 pacientes. 

Katra grupa tika sadalīta divās apakšgrupās: 

1. apakšgrupa: HR negatīvas / HER2 pozitīvas 13 krūts vēža pacientes; 

2. apakšgrupa: HR pozitīvas / HER2 pozitīvas 12 krūts vēža pacientes. 

Datu statistiskā analīze veikta, izmantojot datorprogrammas: Microsoft Office 

Excel 2007 unSPSSv.20.0. Klīnisko parametru analīzei, tika izmantota aprakstošās 

statistikas metodes, t.i., aprēķināja to centrālās tendences rādītājus (vidējo aritmētisko 

vērtību) un izkliedes rādītāju (standartnovirzi). Kvalitatīviem datiem tika veidotas to 

vērtību šķērsgriezuma tabulas. Dati tika grafiski attēloti stabiņu grafikos. Pētījumā iegūto 

datu statistiski nozīmīgas atšķirības tika vērtētas ar Manna - Vitnija testu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

3. PĒTĪJUMA REZULTĀTI 
Analizējot datus veicamajā pētījumā tika konstatēts, ka pacientes bija vecumā no 

27 līdz 77 gadiem. Vidējais vecums bija 53,44 SD (10,23 gadi) (3.1. att.). 

 

 
3.1. att. Pacienšu sadalījums pēc vecumā 

Salīdzinot saslimstības vecumu lokāli izplatītām krūts vēža pacientēm tika 

novēroti divi saslimstības pīķi. Vecumā no 50 līdz 55 gadiem un no 60 līdz 65 gadiem. 

Šajā pētījumā visām pacientēm histoloģiskais variants bija invazīvs vadu jeb 

duktālais vēzis. 

29 pacientēm (58%) krūts vēzīs bija diagnosticēts kreisajā krūtī, 21 pacientēm 

(42%) labajā krūtī. 

3.2. tabula 

Slimības stadiju sadalījums 

Stadija Trastuzumab % Trastuzumab/Pertuzumab % Kopā % 

IIA 2 8,0 5 20,0 7 14 

IIB 3 12,0 11 44,0 14 28 

IIIA 7 28,0 2 8,0 9 18 

IIIB 3 12,0 2 8,0 5 10 

IIIC 10 40,0 5 20,0 15 30 
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Visbiežākā  slimības stadija diagnozes noteikšanas brīdi bija IIIC – 15 pacientēm 

(30%) un IIB – 14 pacientēm (28%), IIIA – 9 pacientēm (18%), IIA – 7 pacientēm (14%), 

IIIB – 5 pacientēm (10%) (3.2. tab.). 

3.3. tabula 

T kategorijas sadalījums 

T 

kategorija 

Trastuzumab % Trastuzumab/Pertuzumab % Kopā % 

T1 2 8,0 0 0 2 4 

T2 16 64,0 16 64,0 32 64 

T3 3 12,0 5 20,0 8 16 

T4 4 16,0 4 16,0 8 16 

 

T kategorijas visbiežākā sastopamība T2 – 32 pacientēm (64%), T4 un T3 – pa 8 

pacientēm (pa 16%), T1 – 2 pacientēm (4%) (3.3. tab.). 

3.4. tabula 

N kategoriju sadalījums 

N 

kategorija 

Trastuzumab % Trastuzumab/Pertuzumab % Kopā % 

N0 3 12,0 7 28,0 10 20 

N1 5 20,0 10 40,0 15 30 

N2 9 36,0 2 8,0 11 22 

N3 8 32,0 6 24,0 14 28 

 

N kategorija: N1– 15 pacientēm (30%), N3 – 14 pacientēm (28%), N2 – 11 

pacientēm (22%), N0 – 10 pacientēm (20%) (3.4. tab.). 

3.4. tabula 

Diferenciācijas pakāpes sadalījums 

G 

pakāpe 

Trastuzumab % Trastuzumab/Pertuzumab % Kopā % 

G1 0 0 0 0 0 0 

G2 20 70,0 15 60,0 35 70,0 

G3 5 30,0 10 40,0 15 30,0 
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Diferenciācijas pakāpe: G1 netika konstatēta nevienai pacientei, G2 

diferenciācijas pakāpe bija 35 pacientēm (70%) un G3 pakāpe konstatēta 15 pacientēm 

(30%) (3.5. tab.). 

3.6. tabula 

Patoloģiska T stadija pēc neoadjuvantas sistēmiskas terapijas 

ypT Trastuzumab % Trastuzumab/Pertuzumab % Kopā % 

0 8 32 12 48 20 40,0 

1 14 56 11 44 25 50,0 

2 3 12 2 8 5 10,0 

 

ypT Patoloģiska stadija pēc neoadjuvantas sistēmiskas terapijas trastuzumab 

grupā ypT1 – 14 pacientēm (56%), ypT0 – 8 pacientēm ( 32%), ypT2 – 3 pacientēm 

(12%) (3.6. tab.). 

ypT Patoloģiska stadija pēc neoadjuvantas sistēmiskas terapijas 

trastuzumab/pertuzumab grupas ypT0  –  12 pacientēm (48%), ypT1 – 11 pacientēm 

(44%), ypT2 – 2 pacientēm  (8%) (3.6. tab.). 

3.7. tabula 

Patoloģiska N stadija pēc neoadjuvantas sistēmiskas terapijas 

ypN Trastuzumab % Trastuzumab/Pertuzumab % Kopā % 

N0 19 76 21 84 40 80 

N1 3 12 4 16 7 14 

N2 3 12 0 0 3 6 

 

ypN patoloģiska stadija pēc neoadjuvantas sistēmiskas terapijas trastuzumab 

grupā ypN0 - 19 pacientēm (76%), ypN1 – 3 pacientēm ( 12%), ypT2 – 3 pacientēm 

(12%) (3.7. tab.). 

ypN patoloģiska stadija pēc neoadjuvantas sistēmiskas terapijas 

trastuzumab/pertuzumab grupā ypN0  –  21 pacientēm (84%), ypN1 – 4 pacientēm (4%), 

ypN2 – 0 pacientēm (3.7. tab.). 
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3.8. tabula 

Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas 

MillerPayne Trastuzumab % Trastuzumab/Pertuzumab % Kopā % 

2. 1 4 0 0 1 2 

3. 7 28 4 16 11 22 

4. 9 36 8 32 17 34 

5. 8 32 13 52 21 42 

 

Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas parāda 

to ka trastuzumab grupā biežāka bija 4. patoloģiskās atbilde pakāpe – 9 pacientēm (36%), 

5. pakāpē bija 8 pacientēm (32%), 3. pakāpē – 7 pacientēm (28%), un tikai vienai 

pacientei bija 2. pakāpes patoloģiskā atbildes pakāpe (3.8. tab.). 

Tratstuzumab/pertuzumab grupā biežāka patoloģiska atbilde pēc Miller-Payne 

klasifikācijas bija 5. pakāpe - 13 pacientēm (52%), 4. pakāpē -  8 pacientēm (32%) , 3. 

pakāpē - 4 pacientēm (16%) un nevienai nebija 2. pakāpes patoloģiskās atbildes reakcijas 

(3.8. tab.). 

Tika veikts Mann-Whitney tests, kas parāda ka patoloģiskās atbilde pēc Miller-

Payne klasifikācijas starp trastuzumab un trastuzumab/pertuzumab grupām statistiski 

nozīmīgi neatšķiras (p=0,104). 

 
3.9. att. Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas 

 
 
 
 
 
 

 
 
 



27 
 

3.10. tabula 
Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas HR 

pozitīvām un HR negatīvām pacientēm trastuzumab grupā 
Miller-

Payne 

HR 

poztīvas 

% HR 

negatīvas 

% Kopā % 

2 0 0 1 7,7 1 4 

3 5 41,7 2 15,4 7 28 

4 3 25 6 46,2 9 36 

5 4 33,3 4 30,8 8 32 

 
Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas HR 

pozitīvām, HER2 pozitīvām krūts vēža pacientēm trastuzumab grupā parāda to, ka 

biežāka patoloģiskās atbilde  bija 3. pakāpē – 5 pacientēm (41,7%), 5. pakāpē - 4 

pacientēm (33,3%), 4. pakāpē – 3 pacientēm (25%), un nevienai pacientei nebija 2. 

pakāpes patoloģiskā atbildes pakāpe (3.10. tab.). 

Savukārt HR negatīvām, HER2 pozitīvām krūts vēža pacientēm, biežāka 

patoloģiskās atbilde  bija 4.pakāpē – 6 pacientēm (46,2%), 5. pakāpē – 4 pacientēm 

(30,8%), 3. pakāpē – 2 pacientēm (15,4%), un vienai pacientei bija 2. pakāpes atbildes 

reakcija (7,7%) (3.10. tab.). 

Pēc Mann-Whitney tests, kas parāda ka patoloģiskās atbilde pēc Miller-Payne 

klasifikācijas starp HR pozitīvām un HR negatīvām krūts vēža pacientēm trastuzumab 

grupā statistiski nozimīgi neatšķiras (p=0,731).  

 
3.11. att. Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas 

HR pozitīvām un HR negatīvām pacientēm trastuzumab grupā 
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3.12.tabula 
Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas HR 

pozitīvām un HR negatīvām pacientēm trastuzumab/pertuzumab grupā 
Miller-

Payne 

HR pozitīvas % HR 

negatīvas 

% Kopā % 

3 4 33,3 0 0 4 16 

4 5 41,7 3 23,1 8 32 

5 3 25 10 76,9 13 52 

 
Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas HR 

pozitīvām, HER2 pozitīvām krūts vēža pacientēm trastuzumab/pertuzumab grupā parāda 

to, ka biežāka bija 4. patoloģiskās atbilde pakāpe – 5 pacientēm (41,7%), 5. pakāpē bija 

3 pacientēm (25%), 3. pakāpē – 4 pacientēm (33,3%) (3.12. tab.). 

Savukārt HR negatīvām, HER2 pozitīvām krūts vēža pacientēm, biežākā bija 5. 

patoloģiskās atbilde pakāpe – 10 pacientēm (76,9%), 4. pakāpē – 3 pacientēm (23,1%), 

3. pakāpē patoloģiska atbildes rekacija nebija nevienai pacientei (3.12. tab.). 

Pēc Mann-Whitney tests, kas parāda ka patoloģiskās atbilde pēc Miller-Payne 

klasifikācijas starp HR pozitīvām un HR negatīvām krūts vēža pacientēm 

trastuzumab/pertuzumab grupā ir statistiski nozimīga atšķirība  (p=0,005).  

 
3.13. att. Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas 

HR pozitīvām un HR negatīvām pacientēm trastuzumab/pertuzumab grupā 
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4. Diskusija 
Pēc Latvijas statistikas datiem, 2017. gadā 54,8% gadījumu krūts vēzis tika 

diagnosticēts II un III stadijā, jeb kā lokāli izplatīts krūts vēzis. Līdz 20% no jaunatklātiem 

krūts vēžiem bija HER2 pozitīvi. Pēc vadlīnijām šādos gadijumos ārstēšanu uzsāk ar 

neoadjuvantu sistēmisko terapiju, kam seko ķirurģiska ārstēšana un adjuvanta sistēmiska 

terapijas ar vai bez staru terapijas pievienošanu, atkarībā no veiktas operācijas apjoma. 

HER2 pozitīvām krūts vēža pacientēm tiek pielietota neoadjuvanta sistēmiskā 

terapijā, kurā ietilpst ķīmijterapija un mērķterapija. Tādā veidā samazinot primāra audzēja 

lielumu, reģionālo limfmezglu metastāžu lielumu, palielina audzēja rezektabilitāti, 

iespēju veikt krūts saudzējošo operāciju, uzlabojot pacientu OS un PFS. 

2010. gadā, pēc NOAH pētijumā tika pieradīts, ka monoklonālā antiviela 

trastuzumab uzlabo EFS un pCR pacientēm ar HER2 pozitīvu lokāli progresējošu vai 

iekaisūmkarcinomas krūts vēzi, kas saņem neoadjuvantu ķīmijterapiju ar vienu gadu 

trastuzumab. Latvijā trastuzumab sāka pievienot neoadjuvantai ķīmijterapijai no 2014. 

gadā, un turpināja arī kā adjuvanto terapiju. 

2016. gadā, pēc Neosphere pētijumā pieradīts, ka pacientēm, kuras saņēma 

pertuzumab/trastuzumab un ķīmijterapiju, bija ievērojams uzlabojums pCR, salīdzinot ar 

tām, kuras saņēma trastuzumab un ķīmijterapiju, bez būtiskām panesības atšķirībām. 

Latvijā trastuzumab/pertuzumab pievienoja neoadjuvantai sistēmiskai ārstēšanai no 

2018. gada, un turpināja trastuzumab ka adjuvanto sistēmisko ārstēšanu, kopā 1 gadu.  

No 2023. gadā, Latvijā, ja pacientei pēc neoadjuvantas sistēmiskas terapijas ir 

pCR Miller-Payen 5, terapiju turpina ar trastuzumab, bet ja pCR nebija sasniegts, 

adjuvanta terapijā saņem trastuzumab emstansine. 

Pētījuma mērķis bija salīdzināt Latvijas datus ar pasaules datiem, un noskaidrot 

vai lietojot trastuzumab/pertuzumab kopā ar ķīmijterapiju neoadjuvantas sistēmiskas 

terapijas laikā rada labāko patomorfoloģisko atbildi, nekā trastuzumab kopā ar 

ķīmijterapiju.  

Izstrādātajā darbā tiek salīdzināti klīniskie cTNM diagnozes uzstādīšanas laikā un 

ypTNM, jeb patoloģiska stadija pēc saņemtas neoadjuvantas ķīmijterapijas, HER2 

pozitīvām lokāli izplatītām krūts vēža pacientēm, kuras saņēma neoadjuvanta terapijā 

trastuzumab vai trastuzumab/pertuzumab. 

Mans pētijums parāda ka patoloģiskās atbilde pēc Miller-Payne klasifikācijas 

starp trastuzumab un trastuzumab/pertuzumab grupām statistiski nozimīgie neatšķiras 

(p=0,104), jādomā sakarā ar to ka pētijumā tika iekļauts neliels pacienšu skaits.  
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Pētijumā rezultātā tika konstatēts, ka biežāka patoloģiska atbilde pēc Miller-Payne 

klasifikācijas, trastuzumab grupā, biežāka bija 4. pakāpē – 9 pacientēm jeb 36%, savukārt 

trastuzumab/pertuzumab grupā biežāka bija 5. patoloģiskās atbildes reakcijas pakāpe – 

13 pacientēm jeb 52% gadijumā.  

Paralēli pētijumā, katrā grupā tika salidzinātas divas apakšgrupas HR pozitīvas un 

HR negatīvas, HER2 pozitīvas lokāli izplatītas krūts vēža pacientes un to patoloģiska 

atbildes reakcija pēc Miller-Payen klasifikācijas. 

Trastuzumab grupā tika konstatēts ka, patoloģiskās atbilde pēc Miller-Payne 

klasifikācijas starp HR pozitīvām un HR negatīvām krūts vēža pacientēm trastuzumab 

grupā statistiski nozimīgie neatšķiras (p=0,731).  

Trastuzumab/pertuzumab grupā, patoloģiska atbilde pēc Miller-Payne 

klasifikācijas starp HR pozitīvām un HR negatīvām krūts vēža pacientēm ir statistiski 

nozimīgie atšķirība  (p=0,005). Tas apstiprina ka HR negatīvām, HER2 pozitīvām 

pacientēm bija labāka patoloģiska atbildes reakcija nekā HR pozitīvām, HER2 pozitīvām 

krūts vēža pacientēm. 

Pētijumā rezultātā, izvirzīta darba hipotēze netika apstiprināta, jādomā, mazo 

pacienšu skaita dēļ. Lai apstiprinātu hipotēzi nepieciešāms turpināt pētijumu, iekļaujot 

lielāko pacienšu skaitu. 
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5.SECINĀJUMI 
Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas parāda 

to ka trastuzumab grupā biežāka bija 4. patoloģiskās atbilde pakāpe – 9 pacientēm (36%). 

Tratstuzumab/pertuzumab grupā biežāka patoloģiska atbilde pēc Miller-Payne 

klasifikācijas bija 5. pakāpe - 13 pacientēm (52%). 

Patoloģiskās atbilde pēc Miller-Payne klasifikācijas starp trastuzumab un 

trastuzumab/pertuzumab grupām statistiski nozimīgie neatšķiras (p=0,104). 

Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas HR 

pozitīvām, HER2 pozitīvām krūts vēža pacientēm trastuzumab grupā parāda to ka biežāka 

bija 3. patoloģiskās atbilde pakāpe – 5 pacientēm (41,7%), HR negatīvām, HER2 

pozitīvām krūts vēža pacientēm, biežākā bija 4. patoloģiskās atbilde pakāpe – 6 pacientēm 

(46,2%). 

Patoloģiskās atbilde pēc Miller-Payne klasifikācijas starp HR pozitīvām un HR 

negatīvām krūts vēža pacientēm trastuzumab grupā statistiski nozimīgie neatšķiras 

(p=0,731).  

Patoloģiskās atbildes biežuma sadalījums pēc Miller-Payne klasifikācijas HR 

pozitīvām, HER2 pozitīvām krūts vēža pacientēm trastuzumab/pertuzumab grupā parāda 

to ka biežāka bija 4. patoloģiskās atbilde pakāpe – 5 pacientēm (41,7%). Savukārt HR 

negatīvām, HER2 pozitīvām krūts vēža pacientēm, biežākā patoloģiskās atbilde pakāpe 

bija 5. – 10 pacientem (76,9%). 

Patoloģiskās atbilde pēc Miller-Payne klasifikācijas starp hormon pozitīvām un 

hormon negatīvām krūts vēža pacientēm trastuzumab/pertuzumab grupā ir statistiski 

nozimīgie atšķirība  (p=0,005). 
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