INTEGRETA UZRAUDZIBA PACIENTIEM AR
AUGSTU IEDZIMTA KRUTS VAI OLNICU VEZA
RISKU UN PERSONAM AR PAAUGSTINATU
MUTACIJU RISKU

KLINISKAIS ALGORITMS

Autori:

Dr. med. Baiba Lace, Genétikas vienibas vaditaja, medicinas genétike
Dr. med. Daiga Miirmane, medicinas genétike

Dr. Ilze Engele, virsarste mamologija, radiologe diagnoste

Mg. biol. Laura Veite, laboratorijas specialiste

SIA “Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica”
Latvijas Veza centrs

Metodiskas vadibas institlicija onkologijas joma
Hipokrata iela 2, Riga, Latvija, LV-1038

Talrunis: +371 67042400, +371 67041037

E-pasts: aslimnica@alimnica.lv

Riga, 2025


mailto:aslimnica@alimnica.lv

SATURS

SAISINAJUMI UN DEFINICIJAS 3
ALGORITMS AUGSTA RISKA UZRAUDZIBAT STEVIETEM......ccouieiiieiiieiiieeiiesiteeite sttt enieesabeesaeesabeeenaeesbeesnseesnseesnneesnses 4
ALGORITMS AUGSTA RISKA UZRAUDZIBAI VIRIESIEM .......ceeuiieuieriieiieieeiesteseeesseeseessesssesssesssenseessesssesssesssesseesseensesnes 5

IEVADS 6

1. AIZDOMAS PAR PARMANTOTA KRUTS UN OLNICU VEZA SINDROMU - INDIKACIJAS

GENETISKAI KONSULTACIJAI UN TESTESANAI 7
1.1. INDIKACIJAS GENETISKAI TESTESANAL ......cutvitieiietesiteseeisesesesseseseesesesessesessssesessssessssssesesessesessssesessssessssssesessans 7
1.2, GENETISKA KONSULTACITA ....ouviviuiietieiseseaeeeseesesesesessesessesesesssessssesesessesessssssesessssesssssesessssesessasessssssessssssesessans 8

2. AUGSTA RISKA PARMANTOTA KRUTS UN OLNICU VEZA SINDROMA PACIENTA UZRAUDZIBAS

MODELI 8
2.1. IKGADEJA KONSULTACIJA PIE ONKOLOGIJAS GINEKOLOGA VAI GINEKOLOGA AR PIEREDZI PARMANTOTO
GINEKOLOGISKO VEZU DIAGNOSTIKA UN ARSTESANA ......uvtiiiiiiiieeieeireeetteecreeetreesseeeasesseseesaneesseesaseesaseeseseesseennnens 8
2.2. RADIOLOGISKA IZMEKLESANA SIEVIETEM, KURAM NAV VEIKTA PROFILAKTISKA MASTEKTOMIJA ..................... 9

3. CITU ORGANU AUGSTA VEZA RISKA NOVEROSANA PERSONAM AR P/TP GENETISKO

VARIANTU 10
4. KIRURGISKA RISKA SAMAZINASANA 11
4.1. KIRURGISKA RISKA SAMAZINASANA AR ABPUSEJU MASTEKTOMITU .....ccoviveviereieneeressessesessensesessessesessessesessennes 11
4.2. KIRURGISKA RISKA SAMAZINASANA AR ABPUSEJU SALPINGO-OVAREKTOMIU ......eeeivieniienieenienieeieeieeeeeeeenees 12
5. REPRODUKTIVO JAUTAJUMU APSPRIESANA SIEVIETEM PREMENOPAUZALA VECUMA....... 13
BIBLIOGRAFIJA 14
PIELIKUMI 19
L PIELIKUMS ..ottt ettt ettt et ettt et sht ettt et eat e s bt e s bt e s bt e bt e et e ot s bt e bt e b e et e emb e eatesbbesbeesbe e bt e bt emteenteebbenbnenbeens 19
GENETISKAS TESTESANAS INDIKACIJAS ATBILSTOSI STARPTAUTISKAJAM VADLINIJAM ...c..couiiiiiinieniinieeiceieeee e 19
2. PIELIKUMS ..ottt st stt ettt ettt sat e sht e s bt e bt et e et ee e eh e e s bt e bt emteeat e sht e eb e e bt e bt em bt eabeebtesbtesbeenbee bt enteenteebnesbeenbeens 20
LATVIJAS MEDICINISKAS GENETIKAS ASOCIACIJAS VADLINIJAS ONKOGENETISKAI KONSULTACUAL.......c.vovevrneenenen. 20
BUPTELTKUMS ...ttt ettt ettt ettt sttt et et et sat e she e e bt et em bt e et ee e eh e e sb e e bt embeemt e eae e eh e e e bt et e em bt embeemteebtesbeesbe e bt enteenteebeenbeenbeent 23
AUGSTA RISKA GENI UN ABSOLUTIE RISKI...cc.utterutttettertierteestteeteesteeeteesateessseesateesuseesaseessseesaseessseessseesseessseesnseesas 23

2 (26)



SAISINAJUMI UN DEFINICIJAS

ATM - Ataxia telangiectasia mutated (proteina
kinaze)

BARD1 — BRCA1 associated RING domain
protein 1

BRCAI1 — Breast cancer type 1 susceptibility
protein

BRCA2 — Breast cancer type 2 susceptibility
protein

BRIP1 — BRCALI interacting protein C-terminal
helicase 1 (arT saukts par FANCJ)

CDHI1 — E-cadherin (epithelial cadherin)
CHEK?2 — Checkpoint kinase 2 (CHEK2)

CEM - kontrastvielas pastiprinata mamografija
(Contrast-Enhanced Mammography)

EPCAM - Epithelial cell adhesion molecule

ESMO - Eiropas Mediciniskas onkologijas
biedriba (European Society for Medical
Oncology)

EUS — endoskopiska ultrasonografija
HAT — hormonu aizvietojosa terapija

HGVS -
nomenklatiira

HOXB13 — Homeobox protein Hox-B13

cilveka  genoma  variaciju

IVF — apaugloSana arpus kermena (in vitro)
MLHI — MutL homolog 1
MSH?2 — MutS homolog 2
MSH6 — MutS homolog 6

NBN — Nibrin

NCCN — Nacionalais visaptverosa véza tikls
ASV  (National = Comprehensive  Cancer
Network)

1. tabula

Terminu skaidrojums

NICE - Apvienotas Karalistes Nacionalais
veselibas un apriipes izcilibas institiits (National
Institute for Health and Care Excellence)

NF1 — Neurofibromin 1
MR — magnétiska rezonanse

MRHP — magnétiskas
holangiopankreatografija

réZonanscs

MVC — mamografijas projekciju kombinacija
(Mammography View Combination)

ORPHA — Orphanet slimibas numurs

P — patogens

PALB2 — Partner and localizer of BRCA2
PGT — pirmsimplantacijas gengtiska testésana

PMS2 — PMSI1 homolog 2 (postmeiotic
segregation increased 2)

PSA — prostatas specifiskais antigéns
PTEN — Phosphatase and tensin homolog
RAD51C — RADS1 homologs C
RADS51D — RADS51 homologs D

RAKUS - Rigas
universitates slimnica

austrumu  kliniskas
RSM - risku samazino$a mastektomija

RSSO - risku samazinosa salpingo-ovektomija
STK11 — Serine/threonine kinase 11

TP — ticami patogéns

TP53 — Cellular tumor antigen p53

VUS — variants ar nezinamu nozimi (Variant of
Uncertain Significance)

US — ultrasonografija

UV — ultravioletais starojums

VKMR - visa kermena magnétiska rezonanse
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Algoritms augsta riska uzraudzibai sievietem

IR ATKLATAS PATOGENAS GENETISKAS IZMAINAS AUGSTA RISKA GENOS

KRUTS VEZA RISKS

OLNICU VEZA RISKS AIZKUNGA DZIEDZERA VEZA RISKS

SKRININGS RISKA REDUKCIA RISKA REDUKCIA SKRININGS
MASTEKTOMIJA
ABPUSEJA ABPUSEJA SALPINGO- MRI/MAGNETISKAS REZONANSES
~ . SALPINGEKTOMIJA OVAREKTOMIJA: HOLANGIOPANKREATOGRAFIJA (MRHP)
VIENU REIZI_GADA KRUS_U _MRI UN PREMENOPAUZES AR KONTRASTVIELU
MAMOGRAFIJA (DIGITALA VAI SIEVIETEM AR BRCA135-40
TOMOSINTEZE) 30-75 GADU VECUMA, GADU VECUMA UN/VAI
ENDOSKOPISKA ULTRASONOGRAFIIA
VAL _ AR BRCA2 40-45 (EUS) VIENU REIZI GADA NO 50 GADU
5 GADUS AGRAK PAR JAUNAKO GADLJUMU GADU VECUMA. VECUMA, JA GIMENE BIJUSI AIZKUNGA
GIMENE, BET NE AGRAK PAR 25 GADU
VECUMU.

DZIEDZERA VEZA GADIJUMI
PEC 75 GADU VECUMA - INDIVIDUALA
PIEEJA.

1. att. Algoritms sieviet€ém ar paaugstinatu risku saslimt ar kriits un olnicu vézi

Algoritma ir detalizeti atspogulots uzraudzibas plans sievieteém ar paaugstinatu risku saslimt
ar kriits un olnicu vezi (skat. 1.att.). Plasaka informacija pieejama talak teksta.
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IR ATKLATAS PATOGENAS GENETISKAS IZMAINAS AUGSTA RISKA GENOS

Algoritms augsta riska uzraudzibai virieSiem

KROTS VEZA RISKS

PROSTATAS VEZA RISKS

AIZKUNGA DZIEDZERA VEZA RISKS

SKRININGS

NO 50 GADIEM, MAMMOGRAFIIA

VIENU REIZI GADA

SKRININGS

NOTEIKT PSA NO 40 GADU VECUMA
VIENU REIZI GADA

VIENU REIZI PA 1-2 GADIEM UROLOGA
KONSULTACHA

SKRININGS

MRI/MAGNETISKAS REZONANSES
HOLANGIOPANKREATOGRAFIJA (MRHP)
AR KONTRASTVIELU

UN/VAI
ENDOSKOPISKA ULTRASONOGRAFIJA
(EUS) VIENU REIZI GADA NO 50 GADU
VECUMA, JA GIMENE BLIUSI AIZKUNGA

DZIEDZERA VEZA GADIUMI

2. att. Algoritms virietim ar paaugstinatu risku saslimt ar parmantota véza sindromu

Algoritma ir detaliz€ti atspogulots uzraudzibas plans virietim ar paaugstinatu risku saslimt ar

parmantotu vézi (skat. 2. att.). PlaSaka informacija pieejama talak teksta.
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IEVADS

Parmantotais kriits un olnicu véza sindroms veido nozimigu dalu no laundabigo audzgju
gadijumiem — tas tiek konstatets aptuveni 12% sieviesu ar pirmreiz&ju kriits v€zi un Iidz pat 20%
ar pirmreizéju olnicu vézi. So sindromu izraisa patogénas genétiskas izmainas génos, kuri biitiski
paaugstina kriits un olnicu laundabigo audzgju attistibas risku.

Kliniskais algoritms paredzets ka praktisks riks veselibas apriipes specialistiem, kuri ikdiena
strada ar pacientiem, kuriem Kkonstatéts augsts gené&tiskais vai kliniskais risks attieciba uz
mingtajiem audz€jiem. Ta aktualiz€Sana planota reizi 3 gados.

Klimiska algoritma mérkis ir nodro$inat savlaicigu, koordin€tu un zinatniski pamatotu pieeju
augsta riska pacientu uzraudzibai, veicinot agrinu diagnostiku un uzlabojot arstésanas iznakumus.
Taja ietverti ieteikumi par skrininga biezumu un metodém, tostarp att€ldiagnostikas un
profilaktiskas riska samazinasanas operacijam.

Sievieteém ar parmantoto kriits un olnicu véza sindromu dzives laika:

o kriits v@za attistibas risks parsniedz 72% (salidzinajuma ar populacijas vidgjo risku —
12-13%);

e olnicu véza risks sasniedz aptuveni 58%, (salidzinajuma ar populacijas vidg€jo risku —
1-2%).

Izmantojot datus no Latvijas iedzivotaju genoma references, apméram ~1:75 cilvéku Latvija
ir ar patogénam izmainam BRCAI un BRCA2 genos, attiecigi ~1:150 sievietem pieder augsta
audzgju riska grupai.

RAKUS Gengétikas nodala, veicot genétisko testéSanu pacientém ar kriits vézi, konstatéti sadi
bieZumi patogéniem un ticami patogéniem (P/TP) génu variantiem:

e BRCAI —36%,; e PMS2-2%;
e BRCA2—-T7%,; e ATM, TP53, NFI — katrs aptuveni 1%.
e CHEK2 —-2%;

Savukart sievieteém ar olnicu vézi 63% gadijumu ar pozitivu genétisko atradi ir konstatétas
patogénas izmainas BRCA I géna.

Lai noveérstu novélotas vai agresivas véza formas, kas bieZi saistitas ar nepietieckamu
uzraudzibu un fragment&tu pieeju, starptautiskas vadlinijas (NCCN, ESMO, NICE) iesaka regularu
augsta riska pacientu medicinisko uzraudzibu, kas ietver skriningu un agrinu diagnostiku; ka
alternativu vai papildinoSu stratégiju — kirurgisku riska samazinasanu, t.i., riska samazino$u
mastektomiju (profilaktisku kriiSu audu nonems$anu) un/vai riska samazinoSu salpingo-
ovarektomiju (olvadu un olnicu iznemsanu) (1.pielikums).

Tomeér apméram 70% sievieSu izvélas regularu skriningu, kas lauj atklat audz€jus agrinas
stadijas un nodroS$ina labas arst€Sanas iesp€jas un izdzivosanas raditajus.
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1. AIZDOMAS PAR PARMANTOTA KRUTS UN OLNICU VEZA
SINDROMU — INDIKACIJAS GENETISKAI KONSULTACIJAI UN
TESTESANAI

1.1. Indikacijas genéetiskai testeSanai

Atbilstosi indikacijam genctiskai testéSanai, gan pacientiem ar jau diagnosticétu krats vai
olnicu v&zi, gan personam, kuram nav onkologiskas slimibas anamnézg, pirms veikt genétisko
test€Sanu nepiecieSama arsta — medicinas genétika konsultacija (skat. 2. pielikumu).

Gengtiskas test€Sanas indikacijas jaizverte individuali, nemot véra klinisko situaciju,
gimenes vesturi un pieejamos genétiskas testéSanas resursus. Rekomendacijas regulari jaaktualize
atbilstoSi RAKUS un starptautisko (NCCN, ESMO) vadliniju izmainam.

Genétiskas testésanas indikacijas personam ar onkologisku diagnozi:

1. Kruts véza pacientetm genétiska konsultacija un testéSana ir ieteicama, ja
konstat€jams viens vai vairaki no Siem kritérijiem:

1.1. kriits vézis diagnosticéts pacientém, kas jaunakas par 50 gadiem,;
1.2. triskarsi negativs audz€ja apakstips;

1.3. situacijas, kuras kriits véza arst€Sanas taktiku var ietekmét genétiskais statuss -
HR+ HER2- kriits v&zis ar metastazém limfmezglos (N >1) un augstu recidiva risku.

1.4. anamnézg atkartotas primara kriits véza epizodes.
2. Kriits vézis virietim;
3. Krits véZza pacientém kriits vézis diagnosticéts ARI vienam vai vairakiem pirmas
pakapes radiniekiem, ja:
3.1.1.  krits vézis diagnosticéts < 50 gadu vecuma;
3.1.2.  tas bijis olnicu, aizkunga dziedzera vai metastatisks prostatas vézis;

3.1.3. diviem vai vairak pirmas pakapes radiniekiem bijis kriits vézis, neatkarigi
no vecuma.

3.2. Gimeng pieradits patogeéns vai ticami patogéns (P/TP) variants génos, kas izraisa
parmantotu audzgju predispozicijas sindromu.

3.3. Audzgja somatiskaja profiléSana konstatetas patogénas izmainas parmantotos
audz€ju predispozicijas sindromu génos.

4. Olnicu, olvadu vai véderpléves vézis — genétiska testésana ir indicéta:

4.1. visam pacientém ar epitelialu olnicu, olvadu vai véderpléves vézi, neatkarigi no
vecuma vai gimenes anamnézes;
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4.2. ja audzg€ja somatiskaja profileSana konstatetas patog€nas vai ticami patogénas
izmainas.

Personam bez onkologiskas diagnozes icteicams noteikt populacija biezak sastopamos
genétiskos variantus, paskaidrojot testa viltus pozitiva rezultata iesp&jas. Genétiska konsultacija un
test€Sana ir ieteicama, ja:

1.  pieradits P/TP géna variants gimeng;

2. aprekinatais risks >10% péc risku model€sanas rikiem (pieméram, CanRisk vai
Latvija biezako ciltsteva genétisko variantu testé$anas rezultati).

1.2. Genétiska konsultacija

Genégtiska konsultacija pacientam izskaidro genétiskas testéSanas mérki (diagnostisks,
prediktivs, reproduktivs vai terapeitisks). Pirms genétiska testa jaapkopo gimenes un mediciniska
vesture, veza riska faktori, jainform& pacients par iesp&jamiem rezultatiem un jasanem piekrisana.
P&c testa rezultati tiek izskaidroti (skat. 2. pielikumu).

Pozitiva rezultata gadijuma sniedz informaciju par diagnozi, riskiem, rekomendacijam un
gimenes skriningu, pacientu novirza talakai uzraudzibai péc augsta riska skrininga novérosanas
protokola vai riska redukcijas operacijas.

Negativa rezultata gadijuma tiek piemerots populacijas skrininga uzraudzibas plans. Mérkis
ir nodrosinat nepartrauktu, inform&tu un personaliz&tu pacientu apripi.

Ja pacientei genétiskas testéSanas rezultata konstaté variantu ar neskaidru klinisko nozimi
(VUS), kura nozime slimibas etiologija nav skaidra, tick piedavata atkartota genétika konsultacija
péc pieciem gadiem, varianta re-analizei un turpinat profilaktisku noveéroSanu atbilstosi
mamografijas projekciju kombinaciju (MVC) rekomendacijam par dinamisko novéroSanu péc
kriits véza arstéSanas vai skrinings atbilstoSi vecumam.

2. AUGSTA RISKA PARMANTOTA KRUTS UN OLNICU VEZA
SINDROMA PACIENTA UZRAUDZIBAS MODELI

2.1. Tkgadéja konsultacija pie onkologijas ginekologa vai ginekologa ar
pieredzi parmantoto ginekologisko véZu diagnostika un arstéSana

NepiecieSama ikgad€ja konsultacija pie onkoginekologa vai ginekologa ar pieredzi
parmantoto ginekologisko audz&ju diagnostika un arstéSana, ka ari regulara krasu veselibas
uzraudziba pie specialista ar pieredzi parmantota kriits véza agrina atklasana un profilaksg. Sada
multidisciplinara novéroSana ir biitiska, jo personam ar P/TP génu variantiem pastav ieveérojami
paaugstinats kriits, olnicu, olvadu un citu ginekologisko audzgju attistibas risks.

Regularas konsultacijas un dinamiska noveroSana lauj savlaicigi identificét aizdomigas
kliniskas vai radiologiskas izmainas, izvertét simptomus, planot un veikt atbilstosus izmeklgjumus
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(piemeram, MR, US, mamografiju), ka ar1 laikus lemt par profilaktiskiem vai arstnieciskiem
pasakumiem.

Turklat sada specialistu uzraudziba nodrosina individuala riska regularu parveértésanu un
noveroSanas taktikas pielagoSanu, nemot veéra jaunakas kliniskas vadlinijas, pacienta vecumu,
veselibas stavokli un genétiskos datus.

2.2. Radiologiska izmekléSana sievietém, kuram nav veikta profilaktiska
mastektomija

Pacientiem (sievietém un virieSiem), kuriem genétiskas test€Sanas rezultata konstatéts
patogéns vai ticami patogéns genétiskais variants kada no parmantotu audzgju predispozicijas
sindroma géniem, rekomendéta radiologiska uzraudziba atbilsto$i atrasta géna saistibai ar véza
risku (skat. 2. un 3. tab. un 3.pielikumu).

2. tabula
Radiologiska uzraudziba pacientiem ar genétiski pieraditam augsta riska P/TP genétiskajiem
variantiem sievietem

Gens Risks dzives leteicama radiologiska Papildinformacija /
laika saslimt ar uzraudziba Piezimes
kruts vezi
BRCAI/ | >40% Kruts paSparbaudes un  Izvairities no
BRCA2/ (augsts risks un 1zpratne: jqnizéjoéé starojuma
PALB2/ loti augsts risks) a) vienu reizi gada kriSu MR pirms 2 i vecuma,
PTEN/ un digitala mamografija prekeioka IR (s
CDHI1/ vai tomosintéze 30-75 EIRCALZ
STK1]/ gadu vecuma, vai 5 gadus  Ja MR nav pieejams,
agrak par jaunako apsvert ultra-
TP53 . c o
gadijumu gimen€, bet ne sonografiju.
a%rﬁk par 25 gadu vecumu; TP53 gadijuma
b) pec 75 gadu vecuma — NooN [/ ESMO iesaka
individuala pieeja. . .
papildus visa kermena
TP53 gadijuma no 20 gadu MR (VKMR) vairaku
vecuma vienu reizi gada MR audz@ju riska del.
(izvairities no  mamografijas
radiacijas riska del, veikt tikai, ja
MR nav pieejams).
CHEK2/ | 25-39% Vienu reizi gada MR no 40  Ja géna variants ar
ATM / NF1 / (vidajs—vidaji gadu vecuma un vienu reizi gada zemu penetranci -
BARD] augsts risks) mamografija, sakot 40 gadu iesp&jama tikai
vecuma. mamografijas
NF1 gadijuma no 30 lidz 50 uzraudziba.
gadiem.
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Gens Risks dzives leteicama radiologiska Papildinformacija /

laika saslimt ar uzraudziba Piezimes
krits vezi
RADS5SIC/ | 10-24% Vienu reizi gada MR -

(ieteicama) un  mamografija
(obligata) no 40 gadu vecuma.

RADS51D

(zems risks)

3. tabula
Radiologiska uzraudziba pacientiem ar genétiski pieraditam augsta riska P/TP genétiskajiem
variantiem virieSiem

Risks dzives leteicama Radiologiska uzraudziba
Gens laika saslimt ar
krits vezi
BRCAl/ 7% Kliniska krtisu parbaude no 35 gadu vecuma vienu reizi
BRCA2 gada.

Vienu reizi gada krisu mamografija no 50 gadu vecuma,
vai 10 gadus pirms jaunaka virieSu kriits véza gadijuma
gimeng.

3. CITU ORGANU AUGSTA VEZA RISKA NOVEROSANA PERSONAM
AR P/TP GENETISKO VARIANTU

Papildus apsverama radiologiska izmekl€Sana arT citam organu sistémam. Saistiba ar véza
predispoziciju un augsta riska génu ekspresiju dazados organos, pacientiem var biit paaugstinats
laundabigo audzgju attistibas risks ar arpus primari skartajiem organiem. Tadel nepiecieSams
apsvert papildu So organu attéldiagnostiku un regularu uzraudzibu atbilstosi konkrétajam génam,
sindromam un starptautiskajam kliniskajam vadlinijam (piemé&ram, visa kermena MR vai mérketu
organu izmekl&jumus péc indikacijam (skat. 4. tab. un 3. pielikumu).

4. tabula
Citu organu uzraudziba (papildus kriits dziedzerim)
Gens Papildu atteldiagnostika / uzraudziba
ATM, BRCA2, Aizkunga dziedzera véza skriningu ar MR/MRHP ar kontrastvielu

STK11, TP53 | un/vai EUS nepiecieSams veikt reizi gada, sakot no 50 gadu vecuma (vai 10
gadus jaunaka vecuma neka agraka eksokrina aizkunga dziedzera véza
diagnoze gimeng, atkariba no ta, kas ir agrak), ja ciltskoka kaut vienam no
pirmas vai otras pakapes radiniekiem no ta pasa gimenes ciltskoka zara, kura
identificéts P/TP genétiskais variants, ir diagnosticéts eksokrins aizkunga
dziedzera vézis.

STK11 gadijuma skrinings no 35 gadu vecuma.
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Geéns Papildu atteldiagnostika / uzraudziba

TP53 Ikgadgja visa kermena MR un galvas smadzenu MR, ka arT védera
dobuma ultrasonografija adrenokortikalo audz&ju agrinai diagnostikai.

PTEN Vairogdziedzera ultrasonografija reizi gada; nieru ultrasonografija ik
pec 1-2 gadiem.

ATM, CHEK?2, Prostatas vézis. VirieSiem, kuriem identificéts P/TP genétiskais variants,
BRCAI, BRCA2, | rekomend@&ts PSA tests un digitali rektala izmekl&Sana pie urologa, sakot no
PALB2, TP53 | 40 gadu vecuma.

Atseviski T/TP genétiskie varianti ir saistiti ne tikai ar krits un olnicu véza attistibu, bet arl
ar paaugstinatu citu organu laundabigo audz€ju risku (skat. 4. tab. un 3. pielikumu). Tadel STm
personam nepiecieSama papildus merkéta noverosana, nemot véra konkréto génu, sindromu un
gimenes anamngézi.

Novérosanas stratégija janosaka individuali, balstoties uz:
1. attieciga geéna ietekmi uz konkrétu organu vai audzgja tipu;
2. gimenes vésturi un audz€ju rasanas vecumu;
3. starptautiskajam kliniskajam vadlinijam (NCCN, ESMO, NICE);
4.  pacienta vecumu, dzimumu un vispargjo veselibas stavokli.

Riska noveértéSana un uzraudziba javeic multidisciplinaras komandas sastava, iesaistot
onkologu, genétiki, ginekologu, gastroenterologu, dermatologu, mamologu un citus specialistus
péc nepiecieSamibas.

Merkis ir nodroSinat:
1. savlaicigu laundabigo audzgju atklasanu agrinas stadijas;
2. profilaktisku pasakumu istenoSanu;

3. un dzivildzes un dzives kvalitates uzlaboSanu ilgtermina.

4. KIRURGISKA RISKA SAMAZINASANA

4.1. Kirurgiska riska samazinasana ar abpuséju mastektomiju

Riska samazinoSa abpus€ja mastektomija (RSM) ir viena no efektivakajam kriits véza riska
mazinaSanas metodém personam, kuram konstatéts P/TP géna variants augsta riska parmantota
kriits véza sindroma predispozicijas genos.

Pirms [émuma pienemSanas nepiecieSama konsultacija ar mamologu (krtts kirurgu), kuras
laika jaapspriez:

1. riska samazinasanas pakape un sagaidama efektivitate;
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2. iespgjas veikt kriiSu rekonstrukciju un pieejamas rekonstruktivas tehnikas;
3. iespgjamie kirurgiskie un anestézijas riski;

4.  gimenes anamnéze un individualais risks veselas kriits dziedzera audos noteikta
vecuma,

5.  ietekme uz dzivildzi un sekundaro vézu risku;
6.  psihologiskie, socialie un dzives kvalitates aspekti, kas saistiti ar RSM.

Pé&c risku samazinoSas mastektomijas regulara radiologiska kriiSu profilaktiska izmeklé$ana
(MR, MG vai US) nav indic€ta. Apsverama vienreizgja pecoperacijas atteldiagnostika, lai izvertétu
atliku$a audu stavokli un rekonstrukcijas rezultatus. Pacientém jaturpina kliniska izmekl&Sana pie
specialista un regulara krasu pasSizmeklesana, ievérojot rekomend&to biezumu un metodi.

4.2. Kirurgiska riska samazinasana ar abpuséju salpingo-ovarektomiju

Riska samazino$a abpusgja salpingo-ovarektomija (RSSO) ir viena no efektivakajam olnicu
un olvadu véZa riska mazinasanas metodém personam, kuram konstatets P/TP géna variants augsta
riska parmantota olnicu véza sindroma predispozicijas génos.

1. RSSO veikSanas laiks atbilsto$i génam:

1.1. BRCAI: ieteicams veikt 35-40 gadu vecuma, nemot véra ar vecumu saistito
olnicu un olvadu véza riska pieaugumu;

1.2. BRCAZ2: ta ka olnicu vézis §1 géna P/TP variantu nes€jam attistas videji 810
gadus velak neka BRCAI gadijuma, RSSO vélams veikt 40—45 gadu vecuma, ja vien gimenes
anamné&ze nenorada uz nepiecieSamibu operaciju veikt agrak.

2. Pirmsoperacijas izvertéSana:

2.1. pirms RSSO veikSanas ieteicams noteikt CA-125 markiera Itmeni un veikt
iegurna ultrasonografiju (US);

2.2. jaizverté pacienta vispargjais veselibas stavoklis un blakus slimibas;

2.3. arpacienti japarruna menopauzes sekas un iespgjamie risinajumi (ipasi, ja RSSO
tiek veikta premenopauzala vecuma).

3. Peécoperacijas apripe un veselibas uzraudziba. Péc RSSO ir svarigi regulari
novertet:

3.1. kaulu mineralblivumu un osteoporozes risku;

3.2. sirds un asinsvadu sistémas veselibu;

3.3. psihosocialo, neirologisko un seksualo veselibu, ka ari vispargjo dzives kvalitati.
4.  Hormonu aizstajterapija (HAT):

4.1. HAT nav kontrindic€ta pacient€m bez kriits véza diagnozes;
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4.2. premenopauzala vecuma pacienttm bez krits vEéza ieteicams parrunat HAT
lietoSanas iesp€jas pirms RSSO, lai mazinatu priekslaicigas menopauzes negativo ietekmi;

4.3. HAT planosana javeic kopa ar ginekologu vai citu kvalificgtu specialistu, kuram
ir pieredze menopauzes simptomu korekcija;

4.4. HAT reZzims japielago, nemot véra pacientes individualo kriits véZa vesturi un
riska samazinaSanas stratégijas;

4.5. HAT var biit nozimiga, lai mazinatu priekslaicigas menopauzes negativo ietekmi
uz sievietes kaulu, sirds-asinsvadu, seksualo un psihosocialo veselibu.

5. REPRODUKTIVO JAUTAJUMU APSPRIESANA SIEVIETEM
PREMENOPAUZALA VECUMA

Sievietém ar P/TP génu variantiem un planotu riska samazinoSu kirurgisku iejaukSanos
(piem., RSSO) ieteicams savlaicigi apspriest reproduktivos jautajumus ar kvalificEtu specialistu.

1.  Reproduktiva planoSana. Ja nepiecieSams, paciente janosita pie reproduktologa, lai
apspriestu:

1.1. ar vecumu saistitos reproduktivos aspektus un fertilitates samazinasanos;
1.2. in vitro apaugloSanas (IVF) iespgjas;
1.3. olSinu vai embriju krioprezervaciju (sasaldéSanu);
1.4. preimplantacijas genétiskas testéSanas (PGT) iesp&jas parmantotu génu variantu
gadijuma;
1.5. adopcijas alternativas.
2. Gritniecibas planoSana péc fertilitates saglabaSanas:

2.1. ja olSunas vai embriji ir sasaldéti, grutniecibu var planot ar1 gadijumos, kad ir
saglabata dzemde, bet olvadi vai olnicas ir izopereti;

2.2. par reproduktivajam iesp&jam jainformé pacients pirms riska samazinoSas
operacijas veikSanas.

3. Olnicu funkcija un menopauzes risks:

3.1. personam ar BRCAI ge€na T/TP variantu pastav paaugstinats risks agrinai
menopauzei un priekslaicigai olnicu funkcijas izsikSanai;

3.2. §im pacient€m 1pasi svarigi savlaicigi apsvert fertilitates saglabaSanas pasakumus
un parrunat iesp&jas ar reproduktologu.
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PIELIKUMI

1. pielikums

Gengetiskas testeSanas indikacijas atbilstosi starptautiskajam vadlinijam

Kategorija

NCCN
(v2.2026)

ESMO (2023)

NICE (2023)

Krits vezis <50 g. v.

Triskarsi negativs kriits vézis <60 g. v.

B

(noteikti, ja
<40 g.v.)

Kruts vézis virietim

Abpusgji vai vairaki primarie audzgji

H =

Olnicu / olvadu / véderpléves vezis

(jebkura

vecuma)

B

Aizkunga dziedzera vai metastatisks prostatas
Vezis

[]

]

(ja gimenes
grupésanas)

>2 saslimusi tuvi radinieki

K

5

Zinams gimenes patogéns vai ticami patogéns
genétiskais variants (P/TP)

[]

B

Augsta etniska ciltstéva genétiska varianta
izplatiba

[]

[]

P&c izvert€juma

>10% patogéna/ticami patogéna genétiska
varianta iesp&jamiba péc modela

X

B
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2. pielikums

Latvijas Mediciniskas Genétikas asociacijas vadlinijas onkogenétiskai konsultacijai
Pirmstesta konsultdcija:
1.  Gimenes vestures informacija 1idz 3 paaudze€m no probanda.

2. Detalizéta mediciniska, tai skaita kirurgiska veésture. Onkologiska anamnéze
(pieméram, vecums, histologija, bilateralisms) un patologijas zinojumi.

3.  Kancerogénu iedarbiba (piem&ram, staru terapijas vésture).

4.  Reproduktiva vésture un hormonalo vai peroralo kontraceptivo Iidzeklu lietoSanas
anamneze.

5. Smeékesanas, alkohola vai citu ar véza risku saistitu vielu iedarbibas vésture.
6.  Fokuseta fiziska izmekl&Sana (veikta kvalificéta klinicista) péc nepiecieSamibas.

7.  Inform&t pacientu par iesp&jamajiem testa rezultdtiem: negativi, pozitivi un
neskaidras kliniskas nozimes varianti.

8.  Sanemt rakstveida inform&tu piekriSana genétiskajam izmeklgjumam. Parrunat
rezultatu izpauSanas planu, ieskaitot iesp&ju, ka pacients var piekrist sniegt informaciju par testa
rezultatiem tuviem radiniekiem vai laulatajam, ja rezultati ir pieejami gadijuma, kad pacients ir
miris vai nesp&jigs.

9.  lesp€jamas uzraudzibas iespgjas, ja pozitivs rezultats (pastiprinata uzraudziba, riska
mazinasanas lidzekli un riska mazinasanas kirurgija) saskana ar augdminétajam vadlinijam.

10.  Genéetiskas testeSanas izmaksas.
Pectesta konsultdcija:
1. Izsniegt genétiska izmekl&juma rezultatus uz rokas, tos izskaidrojot.
2. Japozitivs rezultats, tad iedot pacienta véstuli, kura ir noradita sekojoSa informacija:

2.1. diagnoze ar ORPHA kodu un SSK-10 kodu (informacija par reto slimibu
pacientu apripes iesp&jam);

2.2. DNS diagnostikas rezultatu: Gengetiskas izmainas aprakstitas peéc HGVS
standarta;

2.3. noraditi audzgju riski % individuali katram génam un ar to saistitai genctiskai
izmainai;
2.4. pécnacgju risks. Neaizmirst bi-alelisko audz€ju iedzimsanas risku ka, pieméram,

Fankoni anémijas risku bérniem bérniem parmantota BRCA1/2 gadijuma,;

2.5. aktualais rekomendaciju plans (parrunat miiza uzraudzibas iespgjas, risku
reducgjoso operaciju iespgjas, citi prevencijas pasakumi), skat. 1. pielikumu.
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3.  Kaskades skrininga véstule gimenes locekliem, kur noradits ka un kur var veikt
genétisko testéSanu pirmas pakapes radinickiem. Noradit iesp&u, kur var pieteikties uz
konsultaciju.

4.  ledot pacientam nositljumu turpmakai uzraudzibai, lai nodroSinatu apriipi bez
partraukuma.
5. Ja genétiska izmekl&juma rezultata ir sanemts negativs rezultats, tad uzraudzibas

plans péc populaciju skrininga.

6. Ja genétiska izmekl&juma rezultata ir atbilde par neskaidras kliniskas nozimes
variantu (VUS), tad nepienem klinisku I[émumu, balstoties uz genétisko rezultatu. Mediciniskie
lémumi atkarigi no veselibas stavokla un gimenes véstures.

7. Informativai pacientu véstulei pievienot gimenes numuru, lai veicot, segregacijas
analizi, var izmantot vairakus parametrus genétisko izmainu kontrolei.

8. Pievienot atrunu, ka sniegta informacija aptver visus gadijumus, bet katra pacienta
uzraudziba ir individuala.
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Augsta riska géni un absoliitie riski

3.pielikums

P&c (NCCN Guidelines Version 2.2026 Gene Summary: Risks and Management).Apkopoti
2025. gada dati. Rekomendg veikt datu parbaudi katru gadu.

Primarais _ _ . Az?kuuga Prostatas
_ kriits vezis Konz:ra—. Viriesu it Y ez.zs dzze_d z.era vezis e s
Gens GelbsoiiTints lateralais kriits vézis (absolitais vezis (e Citi vezi
. kriits vezis risks) (absolitais .
risks) ) risks)
BRCAL1 [1] 60%—72% | 20 gadu Absolitais 39-58% <5% 7%—26%
kumulativai | risks: 0.2%—
s risks: 1.2% lidz
30%—40%. 70 gadu
15 gadu vecumam
kumulativai
s risks
pirms-
menopauzes
sievietem:
>20%.
BRCA2 55%-69% | 20 gadu 1.8%—-7.1% 13-29% 5%—10% 19%-61% | Melanoma
kumulativai | lidz 70 gadu
s risks: vecumam
25%.
15 gadu
kumulativai
s risks
pirms-
menopauzes
sievietém:
>20%.

CDHI1 [2,3] 37%-55% Tedzimts
diftizs
kunga vézis
(HDGC)

PALB2 32%—-53% | 10 gadu Absolatais 3-5% 2%—5%

kumulativai | risks: 0.9%
s risks: 5%— | Iidz 70 gadu
8% vecumam

PTEN [3] 40%—60% Vairog-
dziedera,
endometrija,
zarnu u.c.

STK11 [3] 32%—-54% Neepiteli- >15%

alais olnicu
Vvezis
>10%.
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Aizkunga

Primarais _ _ . . Prostatas
_ Kontra- . Olnicu vézis dziedzera .
_ krats vezis . VirieSu _ _ vezis T
Geéns . lateralais . (absoliitais vezis _o Citi vezi
(absolitais o krits vezis . _o (absolitais
) krits vezis risks) (abs'olutals i)
risks)
TP53 [4] >60% 10 gadu 2-3% ~5% Klasiska
kumulativai LFS spektra
s risks: 18- \(74
49% (papildus
kriits
veézim):
miksto audu
sarkoma,
osteo-
sarkoma,
CNS
audzgjs,
ACC,
melanoma,
kolo-
rektalais,
kunga un
prostatas
Vezis.
ATM 21-24% 10 gadu 5-10%
kumulativai
s risks 4%
BARD1 17-30%
CHEK2 23-27% 10 gadu
kumulativai
s risks 6-8%

NF1 20-40% Laundabigi
periferalo
nervu
apvalku
audzgji,
gastrointesti
nali stromali
tumori
(GIST)

RADS1C 20% 10 gadu Absolttais

kumulativai risks 10-
s risks <2% 15%
RADS51D 20% 10 gadu Absoliitais
kumulativai risks 10-
s risks <2% 15%
Komentari:
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[1] Komentars: Kriits véza risks skiet zemaks BRCA1 R1699Q variantam (24% lidz 70 gadu
vecumam) (Spurdle AB, et al. ] Med Genet 2012;49:525-532). Skrinings jaindividualizg,
pamatojoties uz personigo un gimenes anamnézi.

[2] Komentari: Lupas Skeltne ar vai bez auksl&ju Skeltnes ir saistita ar CDH1 P/LP variantiem
(Frebourg T, et al. ] Med Genet 2006;43:138-142).

[3] Uzraudzibas plans bez olnicu véza kontroles
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