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SANTRUMPOS

BI-RADS- (angl. breast imaging-reporting and data system) standartizuota kriities radiologiniy
vaizdy ir poky¢€iy interpretavimo sistema

BRCA 1/2- (angl. breast cancer gene) kriities vézio genai

RRmed- (angl. risk reducing medication) rizika maZinantys vaistai

BRRS- (angl. breast risk-reducing surger) rizika mazinanti operacija

BSO- (angl. bilateral salpingo-oophorectomy) abipusé salpingooforektomija/ abipusis gimdos
priedy pasalinimas

CA-125- epitelinio kiauSidZiy véZio Zymuo

Ca 15-3- kriities vézio Zymuo

CDHI1- (angl. cadherin I) vézj slopinantis genas

DNR- deoksiribonukleoriigstis

ECIS- (angl. European Cancer Information System) Europos véZio informaciné sistema

ER- estrogenuy receptorius

FIGO (angl. International Federation of Gynecology and Obstetrics) — Ginekology ir akuSeriy
tarptautiné federacija

FSH- folikulus stimuliuojantis hormonas

HBOC- (angl. hereditary breast and ovarian cancer syndrome) paveldimas krities ir kiausidziy
vézio sindromas

HE4- (angl. human epididymis protein 4) Zzmogaus ants¢klidzio baltymas, epitelinio kiausidziy
vézio Zymuo

HER2- (angl. human epidermal growth factor receptor 2) zmogaus epidermio augimo veiksnio
receptorius 2

HGSOC- (angl. high-grade serous ovarian carcinoma) serozin¢ auksto laipsnio kiausidziy
karcinoma

Ki67- lasteliy proliferacijos Zymuo

KT- kompiuteriné tomografija

KTO- kriitj tausojantj operacija

LH- liuteinizuojantis hormonas

LOH- (angl. loss of heterozygosity) heterozigotiSkumo praradimas, naviko savybé

MRT- magnetinio rezonanso tomografija

NAD- nikotinamido adenino dinukleotidas

NSM- (angl. nipple-sparing mastectomy) speneli tausojanti mastektomija

O-RADS- (angl. ovarian-adnexal imaging-reporting-data system) standartizuota kiausidziy

radiologiniy vaizdy ir pokyciy interpretavimo sistema



PALB2- (angl. partner and localizer of BRCA2) vézi slopinantis genas

PARP inhibitoriai- poli(adenozindifosfato ribozés) polimerazés inhibitoriai

PD-L1- (angl. programmed death-ligand 1) programuotas lasteliy ziities baltymo ligandas
PET-KT- pozitrony emisijos tomografija su kompiuterine tomografija

PJS- Peutz-Jegherso sindromas

PR- progesterono receptorius

PTEN- (angl. phosphatase and tensin homolog) vézi slopinantis genas

ROMA (angl. Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) algoritmas, vertinantis kiausidziy vézZio
piktybiskumo rizika

SPECT/KT (angl. single photon emission tomography with computed tomography)
radionuklidiné kompiuteriné tomografija su kompiuterine tomografija

CEA- karcinoembrioninis antigenas, v€Zio Zymuo

PSO (angl. World Health Organization, WHO) Pasaulio sveikatos organizacija

RADS51- baltymas, dalyvaujantis DNR taisyme

STK11- (angl. serine/threonine protein kinase 11) vézi slopinantis genas

SSM- (angl. skin-sparing mastectomy)- oda tausojanti mastektomija

TNM- (angl. tumor, node, metastazes) Tarptautiné naviky klasifikacija, piktybiniy naviky
iSplitimo jvertinimo sistema

TP53- (angl. tumor protein p53) vézi slopinantis genas

UG- ultragarsinis tyrimas

VUS- (angl. variants of uncertain significance) nezinomos klinikinés reik§meés genetinis

variantas.



SANTRAUKA

Tyrimo tikslas: [Sanalizuoti literatiiros Saltinius, pateikti tyrimy duomenis ir rekomendacijas apie
BRCA 1/2 geny mutacijas, ju itaka kriities ir kiauSidziy vézio i8sivystymui, diagnostikai, gydymui ir
stebésenai.
Tyrimo uZdaviniai: 1. ISnagrinéti genetiniy mutaciju itaka kraities ir kiausidziy véziy atsiradime 2.
Aptarti kaip BRCA genu mutacijos nustatymas keicia krities ir kiausidziy vézio diagnostikos,
gydymo ir stebéjimo rekomendacijas 3. ISanalizuoti pacienty genetinio konsultavimo indikacijas ir
gydytojo genetiko rekomendacijas, ju itaka tolimesne paciento ir jo Seimos nariy sveikatos priezitirai
4. ISnagrinéti rizikos susirgti kriities ir kiauSidZiy véZiu maZinimo rekomendacijas.
Tyrimo metodai: Mokslinés literatiiros ir naujausiu tyrimy apzvalga apie BRCA1/2 geny mutacijas.
Surinkty duomeny analiz¢, analizuojant ry$j tarp genetiniy mutacijy ir ligos i8sivystymo, diagnostikos
bei gydymo rezultaty.
Tyrimo rezultatai: BRCA1 ir BRCA2 geny mutacijos zenkliai didina kriities ir kiausidziy vézio
i§sivystymo rizika — iki 72% krities véZio ir iki 40% kiaugidziy véZio atveju. Sios mutacijos sukelia
DNR liizius, kurie lemia agresyvesniy vézio formy, pvz. trigubai neigiamo kriities vézio, atsiradima.
Ankstyva BRCA geny mutacijy diagnostika, personalizuota pacienty stebésena ir profilaktinés
priemonés, ypa¢ mastektomija ir salpingo-oforektomija, reikSmingai gerina prognozg ir mazina
mirtinguma. Papildomai rekomenduojami gyvenimo biido pokyciai, kartais- chemoprevencija, o
pacienty stebésenai taikomas individualus iStyrimo planas (ginekologo apZiiira su transvaginaline
echoskopija, kriity ultragarsinis, MRT tyrimai). BRCA mutacijas turintiems pacientams,
susirgusiems kriities ar kiauSidziy véziu, efektyviausias gydymas yra taikant operacini gydyma,
platinos pagrindo chemoterapija ir PARP inhibitorius. BRCA mutacijy identifikavimas zenkliai
prisideda prie ankstyvos diagnostikos, efektyvaus gydymo ir pacienty gyvenimo kokybés gerinimo.
Tyrimo iSvados: 1. Paveldéjus patologines geny mutacijas padidéja rizika susirgti krities ir
kiausidziy véziu. Esant BRCA1/2 geno mutacijai rizika susirgti kriities véziu iki 80 mety didéja iki
72 %, o kiauSidziy véziu iki 40 %. 2. BRCA mutacijy nustatymas leidZia identifikuoti aukstos rizikos
asmenis ir personalizuoti steb€jimo planus, | kuriuos jtraukiami daznesni vaizdinés diagnostikos
tyrimai, tikslinés terapijos priemonés. 3. Atsizvelgiant | Seiming anamnezg, pacientés amziy ir naviko
charakteristikas, rekomenduojama atlikti genetini iStyrima, kurio identifikavimas keicia steb¢jimo,
prevencijos, diagnostikos ir gydymo plana. 4. Rizikos maZinimui ir ankstyvai diagnostikai svarbios
reguliarios daznesnés patikros, profilaktinés operacijos, medikamentiné prevencija ir sveikas
gyvenimo biidas.

RAKTAZODZIAL:
kriities vézys, kiauSidziy vézys, BRCA 1/2, genetiné predispozicija, epidemiologija, diagnostika,

gydymas, steb&jimas, prevencija



SUMMARY

Aim: To analyze literature sources, present available data, and provide recommendations about
BRCA 1/2 gene mutations, their impact on the development of breast and ovarian cancer, diagnostics,

treatment, and monitoring.

Objectives: 1. Examine the impact of genetic mutations on the onset of breast and ovarian cancers.
2. Discuss how the identification of BRCA gene mutations changes the recommendations for the
diagnosis, treatment, and monitoring of breast and ovarian cancer. 3. Analyze the indications for
genetic counseling for patients and the recommendations of genetic doctors, and their impact on the
healthcare of the patient and their family members. 4. Examine recommendations for reducing the

risk of developing breast and ovarian cancer.

Methods: Review of scientific literature and recent studies on BRCA1/2 gene mutations and their
association with breast and ovarian cancer risk. Analysis of the data collected to determine the

association between genetic mutations and disease development, diagnosis and treatment outcomes.

Results: The literature review revealed that BRCA1 and BRCA2 gene mutations significantly
increase the risk of developing breast and ovarian cancer, up to 72% for breast cancer and 40% for
ovarian cancer. These mutations cause DNA breaks that lead to the development of more aggressive
cancer types, such as triple-negative breast cancer. Early diagnosis of BRCA gene mutations,
personalized surveillance, and preventive measures, particularly mastectomy and salpingo-
oophorectomy, significantly improve prognosis and reduce mortality. In addition, chemoprevention
and lifestyle changes are recommended, and more frequent and sensitive imaging tests, such as MRI
or transvaginal ultrasound, are used to monitor patients. The most effective treatment for patients
with BRCA mutations includes surgery, platinum-based chemotherapy, and PARP inhibitors.
Identifying BRCA mutations substantially contribute to early diagnosis, effective treatment, and

improved quality of life for patients.

Conclusions: 1. Inheriting pathological gene mutations increases the risk of developing breast and
ovarian cancer. In the presence of a BRCA1/2 gene mutation, the risk of developing breast cancer by
the age of 80 increases to 72%, and the risk of ovarian cancer rises to 40%. 2. The identification of
BRCA mutations allows for the recognition of high-risk individuals and the personalization of
surveillance plans, which include more frequent imaging diagnostics and targeted therapy measures.
3. Considering family history, the patient's age, and tumor characteristics, genetic testing is
recommended. The results of this testing influence the monitoring, prevention, diagnosis, and
treatment plan. 4. Regular, more frequent screening, prophylactic surgery, medical prevention and a

healthy lifestyle are important for risk reduction and early diagnosis.



[VADAS

Krities ir kiausidziy piktybiniai navikai yra vienos iS labiausiai paplitusiy onkologiniy ligy pasaulyje,
turintios dideli poveiki motery sveikatai, gyvenimo kokybei ir gyvenimo trukmei. Siuolaikiné
genetiniy metody ir diagnostiniy tyrimy taikymas rodo, kad paveldimi genetiniai pakitimai, ypac
tokie kaip BRCA 1/2 genuy mutacijos, reikSmingai padidina rizika susirgti Siomis onkologinémis
ligomis. Jas turinCioms moterims gyvenimo eigoje rizika susirgti krities véziu gali siekti net iki

72 %, o kiausidziy véziu — iki 40 % (1).

Ankstyva BRCA1 ir BRCA2 geny mutacijy diagnostika yra ypac svarbi, nes tai leidZia ne tik laiku
nustatyti padidéjusia vézio rizika, bet ir priimti sprendimus dél prevencijos, tokius kaip reguliari
sveikatos stebésena, gyvenimo biido pokyciai, profilaktinés medikamentinés ar chirurginés

intervencijos (2).

Darbe bus nagrinéjama paveldimy BRCA 1/2 geny mutacijy itaka krities ir kiauSidziy vézio
vystymuisi, diagnostikos ir gydymo metodai bei pacienty stebéjimo svarba. Analizuojant naujausia
moksling literatiira, siekiama pateikti iSsamius duomenis ir rekomendacijas apie Siy genetiniy
mutacijy reikSme, vézio susijusio su Siomis mutacijomis diagnostines bei terapines galimybes ir

strategijas, kurios uzkirsty kelia ligos progresavimui arba padéty veiksmingai su ja kovoti.

1.1.Darbo aktualumas ir naujumas

Krities ir kiauSidziy vézys yra viena daZniausiy motery onkologiniy ligy pasaulyje, o BRCA1/2
geny mutacijos Zymiai padidina $iy véziy iSsivystymo rizika. Ankstyvas §iy mutacijy nustatymas
suteikia galimybe efektyviai valdyti ligos rizika taikant individualizuota gydyma ir steb¢jima.
Taikant naujausius genetinius diagnostikos tyrimus ir stebéjimo metodus (krity MRT, kruty ir
kiausidziy UG, véZio Zymenys) bei papildomo gydymo rekomendacijas (PARP inhibitoriai) galima
pagerinti pacienty prieziiiros ir gydymo kokybe.

1.2.Darbo tikslas

[Sanalizuoti literaturos Saltinius, pateikti turimus duomenis ir rekomendacijas apie BRCA 1/2 geny

mutacijas, ju itaka kruties ir kiausidziy vézio iSsivystymui, diagnostikai, gydymui ir stebésenai.



1.3.Darbo uzdaviniai

1. ISnagrinéti genetiniy mutacijy itaka kriities ir kiauSidziy véziui iSsivystyti.

2. Apzvelgti kaip BRCA geny mutacijos nustatymas keicia krities ir kiauSidZiy véZio diagnostikos
gydymo ir steb¢jimo rekomendacijas.

3. I8analizuoti pacienty genetinio konsultavimo indikacijas ir gydytojo genetiko rekomendacijas,
nustacius BRCA 1/2 mutacijas, ju itaka tolimesnei paciento ir jo Seimos nariy sveikatos prieziiirai.

4. ISnagrinéti rizikos susirgti kruties ir kiausidZiy véZiu mazinimo rekomendacijas.



DARBO METODIKA

Literattiros apzvalga atlieckama naudojant mokslo straipsnius, knygas, klinikines gaires. Literatiiros

paieska atlikta naudojant duomeny bazes: PubMed, UpToDate, ClinicalKey, Google Scholar,

ScienceDirect ir kiti. PaieSkos raktiniai Zodziai: "BRCA1 mutations", "BRCA2 mutations", "breast

cancer genetic predisposition", "ovarian cancer genetic predisposition"”, "BRCA mutation

nn

management", "genetic testing for BRCA mutations", "cancer surveillance in BRCA carriers".

Paieskos kriterijai:

Publikacijy metai: paskutiniai 10 mety (2015-2025 m.)
Kalba: angly arba lietuviy
Publikacijy tipai: originaliis tyrimai, apzvalginiai straipsniai, klinikinés gairés,

metaanalizeés.

Atrankos procesas:

1.
2.

Pirminé paieska atlieckama pagal raktinius zodzius.
Straipsniai filtruojami pagal antraStes ir santraukas, siekiant jvertinti, ar jie atitinka darbo
tiksla.

ISsami analiz¢ atliekama tik ty Saltiniy, kurie yra aktualiis darbo temai.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1.  Krities ir kiauSidZiy véZio epidemiologija, sergamumas ir mirtingumas

Pagal 2020 mety Tarptautinés vézio tyrimy agentiros parengtus sergamumo ir mirtingumo
rodiklius krities vézys buvo pirmoje vietoje tarp naujai diagnozuotu véziu (11%) ir penktoje vietoje
tarp mirtingumo priezas¢iy (6.9%) bendroje populiacijoje (1 pav.). Tuo tarpu kiausidziy vézio
paplitimas yra dvideSimtoje vietoje (2.1%), mirtingumas dar maZesnis (1.6%) (3). Taciau verta
pazymeti, kad Sis rodiklis atspindi mirtinguma bendroje populiacijoje ir neatspindi tikrosios
agresyvios kiausidziy vézio eigos. 52 % kiausidziy vézio atveju nustatomi pazengusioje stadijoje,
kai penkeriy mety iSgyvenamumas nuo 91% (I stadijos) mazéja iki 29,7 % (4). Europos vézio
informacinés sistemos (angl. European Cancer Information System, ECIS) duomenimis 2022
metais sergamumas kriities véziu Lietuvoje siekia 57,8 atv./100 000 abiejy ly¢iy gyventoju. Tu
paciu metuy duomenis rodo, kad mirtingumas bendroje populiacijoje siekia 17,3 atv./100 000,
vertinant mirStamumo rodikliy pasiskirstyma pagal lyti, tarp motery kriities piktybinis navikas yra
daugiausiai mirciy lemiantis vézys (5). Pagal Nacionalinio vézio instituto vézio registro duomenis
Lietuvoje 2017 metais sergamumas kriities véziu tarp visy amziaus grupiy motery sudaré 18%,
mirStamumas 14%. Tarp visy motery piktybiniy navikiniy susirgimy kiausidziy vézys sudaré
4 % ir uzéme penkta vieta, o tarp mir¢iy nuo vézio — 7 % (trecia vieta) (6).

20 20

18

16

14

12
10

o N b O

I Sergamumas === Mirtingumas

1 pav. Sergamumas ir mirtingumas nuo onkologiniy ligy, 2020 m. pagal Tarptautinés véZzio

tyrimy agentiiros duomenis

Paveldéjus mutuotas patologines BRCA genu mutacijas, padidéja rizika susirgti tam tikrais vézio

tipais. Esant BRCA1 geno mutacijai rizika susirgti kriities véziu iki 80 mety yra apie 72 %, o
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BRCA2 mutacijos nesiotojoms- 69 % (palyginimui, bendroje populiacijoje rizika susirgti kriities
véziu iki 50 m. siekia 2 %, iki 70m. 8 %). DidZiausias sergamumas nustatytas 30—40 mety amziaus
BRCAT geno mutacijos neSiotojoms ($i mutacija yra 16,5 k. labiau tikétina, jei kriities vézys buvo
diagnozuotas moterims iki 35 mety) ir 40—50 mety amziaus moterims, turin¢ioms BRCA2 geno
mutacija. Rizika susirgti kiauSidziy véziu iki 80 mety yra apie 40 % BRCA1 ir 17% BRCA2
nesiotojoms (bendroje populiacijoje rizika susirgti iki 50 mety maziau negu 1 proc.) (1,7).
Nagrin¢jant véziniy susirgimy, susijusiy su BRCA 1/2 genuy mutacijomis, paplitima pasaulyje,
i1§skirtos Zmoniy grupés, kuriose Sie genetiniai pakitimai pasitaiko dazniau. I$skirtiniai rodikliai
pastebéti grupése, kurios geografiskai ar kultiiriSkai buvo izoliuotos, ir ivykus mutacijai, $is genas
aktyviai buvo perduodamas palikuoniams. Toks didesnis paplitimas ir specifiniai genomo
pakitimai pastebéti kai kuriuose Azijos gyventoju bendruomenése, tarp afroamerikieciy ir etniniy
grupiy, pavyzdziui aSkenaziy zydy (zyduy bendruomené gyvenanti daugiausiai centrinéje
Europoje). Jiems biidingi 3 patogeniniai BRCA 1/2 geny variantai- 185delAG (c.68 69delAG),
5382insC (c.5266dupC) ir 6174delT (c.5946delT). Siy mutacijy paplitimas bendroje populiacijoje
yra nuo 1 18 300 iki 1 1§ 800, o tarp askenaziy zydy Sie genai pasitaiko 1 i$ 40, kas lemia didesng
rizika susirgti kriities, kiausidziy ir/ar kasos véziu (8).

Nors §ios mutacijos yra labiau reik§mingos motery populiacijai, jos taip pat didina vyry kriities
vézio rizika. Vyrams, turintiems BRCA2 geno mutacija, iki 80 mety amziaus krities vézio rizika
yra apie 3,8 %, o turintiems BRCA1 mutacija, rizika siekia 0,4 %. Remiantis kitais tyrimais,
BRCA2 geno neSiotoju gyvenimo rizika susirgti onkologine liga yra apie 7-8%. Bendroje

populiacijoje vyry rizika susirgti krities véZiu yra mazdaug 0,1%.
1.2. Paveldimas kriities ir kiauSidZiy vézio sindromas

Tarp visy krities ir kiausidziy vézio atveju mazdaug 15 % pacienciy turi teigiama Seiming
anamnezg, t.y. kriities ar kiausidziy véZio diagnozé buvo nustatyta pirmos eilés giminai¢iams. Sis
radinys yra svarbus BRCA geny mutacijos nustatymo veiksnys, pvz. tyrime nagrin¢janc¢iame
BRCA1, BRCAI1, CHEK2 ir NBS1 geny mutacijas Lietuvoje, nustatyta, kad pacientéms su
Seimine kruties vézio anamneze, BRCA1 geno mutacijos buvo aptiktos 38,5 % atvejuy. O genetiniai
tyrimai rodo, kad dazniausiai nustatomos biitent BRCA 1 ir BRCA?2 geny mutacijos, kurios salygoja
didesne vézio iSsivystymo rizika (9,10).

Paveldimas krities ir kiauSidziy vézio sindromas (HBOC- hereditary breast and ovarian cancer
syndrome) kliniskai nustatomas remiantis Seimos anamneze ir molekuliniu biidu, patvirtintus
kliniskai reikSmingus patogeninius geny variantus. Sio ir kity paveldimy sindromuy, susijusiy su
kriities ir kiausidziy véziu (pvz. Lyncho sindromas, Peutz-Jegerso sindromas (PJS)), genai

skirstomi | didelés rizikos genus, kurie padidina vézio rizika bent keturis kartus (t.y. BRCA1 ir
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BRCA2, PTEN, TP53, CDHI1, PALB2 ir STK11), ir vidutinés rizikos genus, didinancius rizika
nuo dviejy iki keturiy karty (CHEK?2, BRIP1, ATM)(11).

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

BRCAT1 ir BRCAZ2- tai navika slopinantys genai, paveldimi autosominiu dominantiniu
biidu, jie dalyvauja lasteliu DNR pazaidy atitaisymo mechanizmy reguliavime. Sios
geny mutacijos, ypa¢ BRCA1, daZniau susijusios su onkologinés ligos pasireiSkimu ir
diagnozavimu jauno amziaus moterims (iki 40 mety). Jos statistiSkai dazniau susijusios
su vézio vystymusi abiejose kriityse, bloga naviko diferenciacija, agresyvesniu augimu,
neigiama progesterono receptoriy raiska ir trejopai neigiamu naviko fenotipu. BRCA
2 geno mutacijos atveju naviko histologija yra panasi | mutacijos neturin¢iy pacienty.
TP53 - dazniausiai mutaves onkogenas. TP53 koduoja transkripcijos faktoriy p53,
kuris yra pagrindinis apoptozes iniciatorius, be apoptozes taip pat dalyvauja tokiose
procesuose, kaip lasteliy ciklo sustojimas, metabolizmas, DNR atstatymas ir lasteliy
sen¢jimas, transkripcija (12). 17p13.3 regiono praradimas siejamas su sporadiniais
kriities vézio atvejais ir padidéjusiu dazniu daugelyje kity piktybiniy naviky, iskaitant
kiausidziy vézi, astrocitomas, Slapimo puslés vezi, meduloblastoma, neuroektodermini
vézj ir osteosarkoma. TP53 mutacija skatina kriities kancerogeneze, ypac intersticinio
tipo, todél motery, turin€iy $i gena, tikimybeé susirgti kriities véZziu iki 75 mety padidéja
iki 25 %. Sios mutacijos nesiotojams biidingas ankstyvas krities véZio atsiradimas,
vidutiniSkai 27-30 mety amziaus. TP53 kriities navikuose paprastai gausu HER2
teigiamy receptoriy. Be to, buvo jrodyta, kad TP53 mutacijy neSiotojy iSgyvenamumas
yra trumpesnis, palyginti su pacientais, neturin¢iais TP53 mutacijos. TP53 navikai
paprastai pasizymi agresyviu fenotipu, kuriam biidinga bloga diferenciacija, padidéjusi
infiltracija ir didelis metastaziy potencialas (13).

STK11- genas, koduoja serino ir treonino kinazés baltyma. Sio geno mutacija
nustatoma esant autosominiu dominantiniu biidu paveldimam Peutz-Jegherso
sindromui. Siam sindromui badinga didelé jvairiy véZio risiy, tokiy kaip storosios
zarnos, endometriumo, skrandzio, kasos, plonosios Zarnos, gimdos kaklelio ir plauciy,
rizika, kurie dazniausiai diagnozuojami palyginti jauname amziuje. Be paminéty véziy,
Sio geno mutacija iki 70 mety padidina rizikq susirgti kriities véziu iki 32-54 % ir
kiausidziy véziu iki 18-21 %. Vidutinis kiausidziy vézio diagnozavimo amzius yra 28
metai (intervalas 4-57 metai) (14).

PALB2- navika slopinantis genas, glaudziai susijgs su BRCA2. Jis dalyvauja DNR
pazeidimy atstatymo procese. Kai sutrinka PALB2 prisijungimas, BRCA2 veikla
sutrinka, tod¢l negalima tinkamai atkurti DNR liaziy. Tyrime, kuriame nagrinéta 524

Seimos su PALB2 patogeniniu variantu, nustatyta, kad rizika susirgti kruties véziu yra
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16,9 % iki 50 mety ir 52,8 % iki 80 mety amziaus. Rizika susirgti kiauSidziy véziu
moterims buvo 0,6 % iki 50 mety ir 4,8 % iki 80 mety amziaus (15).

1.2.5. PTEN- tai navika slopinantis genas, vienas dazniausiai pazeidziamy geny. Jis stabdo
naviky atsiradimag ir progresavima, skatindamas mutuoty lasteliy Zati. Sio geno
mutacija (heterozigotiSkumo praradimas, angl. loss of heterozygosity, LOH) 10q23
srityje, dar vadinamas PTEN praradimu, yra dazniausia PTEN geno nefunkcionavimo
priezastis. Mutacijy neSiotojoms kriities véZzio rizika per gyvenima siekia iki 85 %.
Diagnozé paprastai nustatoma jaunesnéms moterims, vidutinis amzius — 37 metai
(intervalas 9—48 metai). PTEN mutacijos nebtdingos kiausidziy véziui (16).

1.2.6. CDHI1- genas, esantis 16q chromosomoje, koduoja lasteliy adhezijos molekule E-
kadherina. Sis baltymas svarbus palaikant normalia Iasteliy struktiira, audiniy
vientisuma ir epitelio audiniy funkcija. Jis laikomas kriities vézio naviko supresoriumi.
CDHI1 mutacijos lemia nefunkcionalios E-kadherino molekulés susidaryma, dél ko
sumazgja lasteliu adhezija. HeterozigotiSkumo praradimas yra svarbus mutacinis
tvykis, susijgs su E-kadherino aleliais, kuris padidina lobulinio kriities véZzio rizika iki

39 % (17).

1.3.  BRCA geny mutacijos

Vienas 1§ aktualiausiy ir Zinomiausiy geny- BRCA, buvo atrastas 1990-aisais metais. BRCAL ir
BRCA2 koduoja to paties pavadinimo baltymus, slopinancius naviky proliferacija. BRCA1 (angl.
breast cancer gene 1) genas yra 17q chromosomoje, netoli centromero, ir susideda i§ 22
koduojan¢iy egzony. Jis koduoja didelg¢ baltymo molekulg, sudaryta i§ 1863
aminortigs§¢iu. BRCA2 (angl. breast cancer gene 2) yra 13 chromosomoje. Ji sudaro 26
koduojantys egzonai, kurie koduoja baltymo molekulg, sudaryta i§ 3418 aminoriigsciy.

Sie genai koduoja baltymus, atsakingus uz naviky proliferacijos slopinima. Jie taiso DNR
grandinés luZzius, dalyvauja homologinéje rekombinantingje reparacijoje, transkripcijos
reguliavime, chromatino remodeliacijoje ir lastelés ciklo kontroléje, taip uztikrindami genomo
stabiluma. BRCA1 koduojamas baltymas dalyvauja grandinés liziy atpazinime, o BRCA?2 kartu
su kitomis molekulémis (pvz., RADS51 kompleksu), jungiasi prie pazeistos vietos ir taiso DNR.
Lastelése, kuriose Sie genai yra mutave, kaupiasi DNR informacijos klaidos. Tai lemia grubius
chromosomy persitvarkymus, tokius kaip translokacijos, delecijos, taskinés mutacijos, triradialines
ir kvadriradialines strukttiros. Tokie pakitimai sukuria stop kodonus, sutrumpina koduojama
baltyma ir gali skatinti naviky susidaryma.

Analizuojant dazniausiai pasitaikan¢ius BRCA geny pakitimus Lietuvos populiacijoje, genetiniai

tyrimai Rusijoje ir Lenkijoje rodo, kad: Ryty Europoje ir bendrai Europos populiacijoje dazniausiai
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pasitaikantys BRCA1 geno pakitimai yra 5382insC ir 4153delA. Remiantis ribotais Lietuvos
duomenimis, jaunoms kriities véziu susirgusioms moterims dazniausiai nustatomos BRCA1 geno
mutacijos yra 5266dupC ir 4035delA. Tiriant kiauSidziy vézi, dazniausiai aptinkama BRCA1 geno
mutacija buvo 4153delA. 43 % aptikty BRCA2 geno mutaciju sudaré 658delGT. Sie geny
pakitimai didina ne tik kriities ir kiausidziy vézio rizika, bet ir kiausSintakiy, pirminés pilvapléves,
prostatos (vyrams, turintiems BRACI1 mutacija, rizika siekia 8,6%, o BRCA2- 15%), kasos
(BRCA1- 1-3%, BRCA2 27%) ir piktybinés melanomos vézio tikimybes (18,19).

14. Krities vézys

1.4.1. Krities vézio diagnostika

BRCA geny mutacijy neSiotojoms, kurioms vézys iSsivysto jauname amziuje ir daznai biina
agresyvesnis, ypatingai svarbi yra ankstyva diagnostika. Kriities vézys diagnozuojamas atliekant
diagnostinius (pacientei atvykus | konsultacija del atsiradusiy nusiskundimy (¢iuopia darin, stebi
iSskyras, odos pazeidimus, jaucia skausma ar kita)) arba profilaktinius (atsizvelgiant { jos
individualius duomenis (amziy, rizikos veiksnius, anks¢iau nustatytus pakitimus ar taikyta gydyma
ir kita) tyrimus. Konsultacijos metu gydytojas atlieka kriity apzitira ir apciuopa. Visoms moterims
rekomenduojama atlikti kriity savipatikra ir paciom, karta per ménesi (jei moteris turi menstruacini
cikla — geriausias laikas tg atlikti po menstruacijy) (9).
Priklausomai nuo kruties naviko lokalizacijos ir kriities vézio iSplitimo, gali buiti pastebimi Sie
simptomai:

¢ Neskausmingas darinys kriityje (jei Ciuopiama ne viena ménesi, svarbu tirti panasiu metu

po ménesiniy, nes kriities strukttira kinta skirtingais ciklo tarpais, tod¢l galima klaidinga

interpretacija);

¢ Pakitusi kriities forma ir apimtis;

¢ Spenelis jtrauktas i kruties viduy ir fiksuotas;

® Areolés ir spenelio srityje matomos Zaizdos;

¢ I$skyros i$ spenelio, ypac kraujingos;

¢ (dos itraukimas ar patempimas vir$ naviko;

e Pakitusi oda, primenanti citrinos zievelg;

¢ Sustandéjusi visa kriitis;

¢ Apciuopiami padidéje pazasties limfmazgiai;

e Kriities skausmas yra retas krities vézio simptomas, pasireiSkiantis tik iSplitus navikui;

¢ Visais atvejais bitini papildomi radiologiniai tyrimai diagnozei patikslinti (20).

Mazi zidiniai, jei yra giliai audinyje, dazniausiai nepalpuojami, todel tikslesni yra vaizdinimo

tyrimai.
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Kriities vezio diagnostikai naudojami Sie radiologiniai tyrimai:
I.  Mamografija

Mamografija- tai neinvazinis diagnostikos tyrimo metodas, svarbus ankstyvai kriities vézio
diagnostikai. Mamografu, naudojant rentgeno spindulius, atliekamos abiejy kriity kraniokaudalinés
(tiesinés) ir mediolateralinés (istrizinés) projekciju mamogramos, gydytojai radiologai atlicka
vertinima ir pateikia iSvadas pagal standartizuota BI-RADS vertinimo sistema (81 sistema
naudojama taip pat kriity UG, MRT tyrimuy vertinimui) (1 priedas).

Lietuvoje nuo 2005 mety vykdoma motery mamografinés patikros dél kriities vézZio programa,
kurios tikslas- patikrinti visas 50-60 amziaus moteris ir nustatyti kriities vézi kuo anksc¢iau, kol jis
dar nesukelia jauc¢iamy pokyciu ir kol specifinis prieSvézinis gydymas gali biiti efektyviausias.
Nuo 2023 m. pasikeité tirlamyjy motery amziaus ribos: dabar tyrimas sitilomas visoms moterims
nuo 45 iki 74 mety (imtinai). Nesant nusiskundimy atrankinés mamografijos tyrimas kartojamas
kas dvejus metus (21).

Atsizvelgiant | tai, kad BRCA mutacijy neSiotojoms yra didesné rizika susirgti kriities véziu
jaunesniame amziuje, profilaktiniai tyrimai joms rekomenduojami anks¢iau nei numatyta
atrankingje programoje. Jei Seimoje yra zinomi ankstyvos onkologinés kriities ligos atvejai,
artimiesiems nustatyta mutacija arba zinoma, kad asmuo yra geno neSiotojas, tyrimai pradedami
nuo 25 mety arba atsizvelgiant | vézio pasireiskimo amziy Seimoje. Kadangi tokio amziaus
moterims mamografija néra pakankamai informatyvi dél gausesnio liaukinio audinio kriityse,
rekomenduojama kasmet atlikti kriity magnetinio rezonanso tomografija. Diagnostiné mamograma

atliekama, kai ¢iuopiamas kriities darinys arba jtariama kita kriities patologija (22).

II. Kruty tomosintezé

Kruty tomosintezés veikimo principas panasus | kompiutering tomografija, nes nagrin€jant vaizdus
yra galimybé juos perzitréti pasluoksniui, kas nejmanoma jprastinés mamografijos atveju. Sie 3D
vaizdai suteikia galimybg tiksliau matyti kriities audinius sluoksniais ir geriau jvertinti mazus ar
pasléptus pakitimus, kurie gali biiti nematomi tankesniame kriities audinyje, atliekant standarting
mamografija. Sis tyrimas skiriamas gydytojo specialisto, kai mamografijos vaizdy analizéje
pateikta i§vada BI-RADS 0, BI-RADS 4 arba BI-RADS 5. Sis tyrimas ypa¢ naudingas esant
dideliam krtities audinio tankiui, itartiniems radiniams arba norint anksti nustatyti vézi, ypac

moterims su didele rizika (23).

III.  Kriity echoskopija
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Kriity echoskopija, arba ultragarsinis tyrimas, — neinvazinis tyrimo metodas, kai naudojamos
auksto daznio garso bangos, leidziancios sukurti darinio kontiiry vaizda. Ultragarsu tiriamas kritu
audinys ir sritiniai limfmazgiai, taip pat gali biiti apzitirimi organai taikiniai (pvz. kepenys).

Tyrimas atliekamas kai apCiuopos metu pastebeti kriity pakitimai, taip pat daznai skiriamas
jaunesnio amziaus pacientéms (dél gausaus liaukinio audinio kriityje). Tai papildomas metodas
vertinti pakitimus kai kriity audinys yra tankus, o mamografijos vaizdai néra pakankamai

informatyvis. ISvados pateikiamos pagal BI-RADS vertinimo sistema (24).

IV. Kriity magnetinio rezonanso tomografija
Magnetinio rezonanso tomografija (MRT)- tai tyrimas, kai, naudojant stipry magnetini lauka ir
radijo dazniy signalus, gaunami jvairiy pjiiviuy vaizdai, kurie paryskinami kontrastine medziaga.
MRT jautrumas yra didelis (iki 94,4 %), taciau jis néra labai specifiSkas. Apribojimai susij¢ su
dideliu klaidingai teigiamy rezultaty skai¢iumi, tyrimo kaina, laiko sanaudomis, ribotu aparaty ir
patyrusiy specialisty skai¢iumi bei nepakankamu klinikiniu naudingumu (25).
Nepaisant to, MRT yra labai naudingas $iais atvejais:
e Vertinant vietinj kruties vézio iSplitima prieS gydyma, ypa¢ esant lobulinei invazinei
karcinomai;
e [tarus daug zidiniy turintj vézio augima;
¢ Nustatant ligos atkryti, kai kity tyrimy metu vietinis atkrytis nepaneigtas;
e [Esant metastazéms pazasties limfmazgiuose, kai pirminis navikas nenustatytas
mamografijos ir echoskopijos metu;
e Jaunoms moterims, turin¢ioms tanky krities auding;
¢ Moterims, turin¢ioms kriity implantus, ypac itarus implanto plySima;

¢ Prevenciniams tyrimams moterims, kurioms nustatyta BRCA1/2 genu mutacija (26).

Naviko iSplitimui jvertinti, kai patvirtintas piktybinis navikas, gali biiti atliekami Sie papildomi
tyrimai:

e Kritinés lastos rentgenograma;

¢ Pilvo organy (kepeny, gimdos, jos priedy) ultragarso tyrimas.

e Kriitinés lastos, pilvo, dubens, galvos srities KT ar MRT tyrimai.

¢ Radioimuniniai tyrimai — CEA, Ca 15-3.

¢ Biocheminis kraujo tyrimas: kepenu ir inksty funkcijos rodikliai, Sarminé fosfotazé, LDH,

kalcio kiekis, kreatininas;

¢ Kauly rentgeninis tyrimas ar SPECT-KT, jei jtariamos metastazes kauluose.

e PET/KT su 18F-FDG- rekomenduojamas esant T3-4, N1-2-3 stadiju navikams.
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Ivertinus naviko vieta ir dydi, atlickama naviko stulpiné biopsija pakitimy verifikacijai, gauta

medziaga iSsiunc¢iama gydytojo patologo konsultacijai.

1.4.2. Kriities véZio, susijusio su BRCA mutacija, histologija

Galutiné kruties vézio diagnozé nustatoma atlikus histologini naviko audinio tyrima, jvertinus
histologini naviko tipa, diferenciacijos laipsni, imuniniy zymeny raiska, iSplitima ir stadija, kuri
pateikiama pagal Tarptautinés piktybiniy naviky klasifikacija- TNM (3 priedas).
Apie 75 % krities vézio atvejy, susijusiy su BRCA1 geno mutacija, yra auksto piktybiSkumo
laipsnio invazinés duktalinés karcinomos, apie 10 % — netipinés medulinés karcinomos,
sporadiniais atvejais $is naviko tipas sudaro 3% visy diagnozuojamy naviky. BRCA?2 atveju
dazniau nustatomi lobuliniai arba duktaliniai kriities vézio tipai, kurie sudaro iki 10 % atvejy (2
priedas). Taip pat paZymétina, kad duktaliné karcinoma in situ retai pasireiSkia BRCA1 geno
mutacijos nesiotojoms, taciau yra daznesné¢ tarp BRCA2 patogeninio varianto nesiotojy (27) (28).
¢ Diferenciacijos laipsnis (G1-G3) parodo, kaip stipriai vézinés lastelés skiriasi (iSvaizda,
struktira ir funkcija) nuo sveiky, normaliy lasteliy (4 priedas). BRCA1 geno mutacijos
atveju diferenciacijos laipsnis dazniausiai biina G3 (blogai diferencijotas), tai reiskia, kad
Sios lastelés ir navikas yra agresyvesnis. Nors BRCA2 geno mutacija turin€ios vézinés
lastelés irgi pasizymi blogu diferenciacijos laipsniu, jos skiriasi imunohistocheminiu tipu,
todél iprastai néra tokios agresyvios (29).
* Imuniniy Zymeny raiSka- iSskiriami krities vézio potipiai, kurie klasifikuojami pagal
imunuhistocheminiu tyrimu nustacius estrogeny receptoriy (ER), progesterono receptoriy
(PR), Zmogaus epidermio augimo veiksnio receptorius 2 (HER2) ir lasteliy proliferacijos
zymens (Ki67) raiska. Potipiai:
L A liuminalinis (/uminal A): ER(+) ir/arba PR(+); HER2(-); Ki67(<14 %);
II. B liuminalinis (/luminal B): ER (+) ir/ arba PR(+); HER2(-/+); Ki67 (>14 %);
III. HER?2 teigiamas (HER2-enriched): HER2(+); ER (-); PR(-);
IV. Trejopai neigimas (triple-negative/ basal-like): ER(-); PR (-); HER2(-).
Sie potipiai pasizymi skirtingomis naviko savybémis ir atsaku i sistemine prie$vézine terapija
(chemoterapija, imunoterapija, biologiné terapija). Esant BRCA genuy mutacijai, jaunesnéms
moterims (iki 45 mety) daZniau nustatomas trejopai neigiamas kriities vézys. Sis tipas
diagnozuojamas 10-15 % sporadiniy kriities véZzio atvejy ir 66—100 % atvejuy, kai yra BRCAT1 geno
patologinis variantas (10). Tuo tarpu BRCA2 geno mutacijos nesiotojoms $is potipis pasitaiko
14-35 %, joms labiau biidingas ER(+) ir HER2(—) kriities véZys. Trigubai neigiamas kriities véZys

yra agresyvesnis, jam budinga bloga diferenciacija ir pastebéta padidéjusi atkryc¢io rizika,
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daznesnés metastazés centringje nervy sistemoje ir padidéjusi mirStamumo rizika per pirmuosius
5 metus nuo diagnozés nustatymo (30).

¢ Proliferacijos indeksas- rodo, kaip greitai vézinés lastelés dalijasi ir dauginasi. Pagrindinis

Sio indekso rodiklis yra Ki-67. Tyrimai rodo, kad BRCA 1 geno mutacija turintys vézinés

lastelés, pasizymi zenkliai aukstesniais Ki-67 rodikliais (>50 %) nei sporadiniuose

navikuose. Nors navikai su BRCA 2 geno mutacija yra agresyvesni nei sporadiniai, ju

proliferacijos rodikliai daznai biina mazesni nei BRCA1 geny mutacija turin¢iy navikuy, t.y.

vidutinio arba auksto lygio (20—40%) (31).

1.4.3. Krities vézio gydymas

Remiantis fiziniu iStyrimu, vaizdiniais ir laboratoriniais tyrimais, nustatoma naviko stadija ir
iSplitimo laipsnis, kurie lemia gydymo taktika. Nepriklausomai nuo BRCA mutacijos statuso,
pagrindinis gydymo tikslas yra radikalus naviko pasalinimas ir metastaziy sunaikinimas. Tam
taikomi: chirurginis gydymas, spinduliné terapija, sisteminis prieSveézinis gydymas (chemoterapija,
biologiné terapija PARP inhibitoriais (tiesiogiai susij¢ su BRCA mutacija), hormony terapija ir
imunoterapija).
Ankstyvos stadijos diagnoz¢ didina galimybe paSalinti navika chirurginiu biidu, daznai iSvengiant
papildomos chemoterapijos. Chirurginis gydymas gali biiti atliekamas dviem budais:

1. Kriiti tausojanti operacija (KTO).

2. Krities Salinimo operacija (mastektomija).
Operacijos apimties pasirinkimas priklauso nuo naviko ir krities dydzio bei zidiniy skaiciaus.
KTO metu siekiama paSalinti navikinius Zidinius, i§saugant sveika krities audini. Po Sios
operacijos pacientéms biitina adjuvantiné spinduliné terapija, kuri uztikrina mikroskopiniy véziniy
lasteliy sunaikinima. Dél BRCA genu mutacijos, sutrikusios DNR pataisos, buvo diskutuojamas
dél spindulinés terapijos komplikacijy ir dar didesnio neigiamo poveikio DNR, taiau atlikti
tyrimai neparodé didesnio komplikacijy daznio tarp BRCA neSiotojy ir sporadiniy kriities véZio
atveju.
Nors mastektomijos ir tausojancios operacijos rezultatai ir iSgyvenamumas reik§mingai nesiskiria,
kriities atzvilgiu, difuziniai piktybiniai mikrokalcinatai, anksCiau taikyta spinduliné terapija
kriitinés lastoje, néStumas, naviko likutis pasalintame audinio kraste.
Kai KTO neimanoma arba pacienté pageidauja radikalesnio gydymo, atlickama mastektomija. Yra
trys $ios operacijos tipai: oda iSsauganti mastektomija (SSM- skin-sparing mastectomy), speneli
iSsauganti mastektomija (NSM- nipple-sparing mastectomy), kuriais siekiama pagerinti

kosmetinius rezultatus, ir totaliné mastektomija. Tos pacios operacijos metu arba vélesniame etape
19



gali buti atliekama kruties rekonstrukcija naudojant implantus, ekspanderius ar savo audiniy lopus.
Jei kliniskai ir ultragarsu nenustatoma pazasties limfmazgiy pazeidimo, atlickama sarginio
limfmazgio biopsija. Dazniausiai jie identifikuojami radioizotopo ir/ar dazy pagalba. Priklausomai
nuo to, kokio dydzio pakitimai randami sarginiuose limfmazgiuose, moters amziaus, ligos tipo,
kartais reikia paSalinti visus pazasties limfmazgius, t.y. kai jau prie§ operacija buvo patvirtintos
metastazés limfmazgiuose, kai yra didelé ligos progresavimo rizika, kai sarginiy limfmazgiy
biopsija teigiama (32).

Be jau i§vardinty KTO kontraindikacijy, paZymétina, kad BRCA geny mutacijos susijusios su
padidéjusia kontralateralinio ir ipsilateralinio kriities vézio rizika. Todel svarstant operacijos
metoda, butina jvertinti ilgalaike atkryc¢io tikimybe. Po kriities tausojancios operacijos 15 mety
vidutiné ipsilateralinio vézio rizika siekia 24 % (sporadiniy véZiy atvejais, nenustatant BRCA geny
mutacijos, rizika yra apie 4%). Kontralateralinio naviko atsiradimo rizika BRCA1 geno mutacijos
nesiotojoms siekia iki 23 %, BRCA2- iki 17%. D¢l Sios priezasties, po pirminio véZzio
diagnozavimo ir chirurginio gydymo, jei nebuvo atlikta abipusé mastektomija, rizikai mazint gali
biti tatkomas adjuvantinis gydymas- chemoterapija ir/ar spinduliné terapija (33).

Mastektomija, ypa¢ BRCA 1/2 geny mutacijos neSiotojoms, yra efektyviausia kriities vézio
gydymo ir profilaktiné priemoné, taciau tam tikrais atvejais ji néra atlickama net ir susirgus. Tai
gali lemti kelios priezastys:

* Ankstyvos stadijos vézys ir kriit] iSsaugantis gydymas- jau anksciau aptarta KTO atlikimo
galimybé.

e Amzius ir vaisingumo klausimai- jaunos moterys gali vengti radikaliy chirurginiy
intervencijy dél biisimo néStumo ar zindymo plany. Nors mastektomija gali sumazinti vézio
pasikartojimo rizika, kai kurios pacientés siekia atidéti operacija iki Seimos planavimo
pabaigos.

* Pirmiausia chemoterapija- kai kurioms pacientéms pirmiausia taikoma neoadjuvantiné
chemoterapija, siekiant sumazinti navika ir jvertinti gydymo efektyvuma. Po
chemoterapijos gali paaiSkéti, kad maZesnés apimties chirurginé intervencija yra
pakankama.

e Kitos sveikatos buklés ir komplikacijy rizika- esant sunkioms gretutinéms ligoms (pvz.,
Sirdies, plauciy sutrikimy), gali buti per didelé operacijos komplikacijy rizika, todél
mastektomija néra pirmo pasirinkimo gydymas.

e Psichologiniai ir socialiniai veiksniai- radikali kriity pasalinimo operacija gali turéti dideli
psichologinj poveiki, sukeldama kiino jvaizdZio ir emocinés gerovés pokycius. Kai kurios
moterys nusprendzia atidéti ar apskritai atsisakyti mastektomijos, net jei ju genetiné rizika

yra didelé (34).
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Net ir sergant kriities véziu, ne visada atliekama radikali mastektomija — sprendima lemia ligos
stadija, paciento pageidavimai, bendros sveikatos buklé bei kiti medicininiai ir psichologiniai
veiksniai (34).

Atsizvelgiant 1 naviko savybes, limfmazgiy iSplitima, imunohistocheminius potipius ir naviko
genomika, sprendziama dé¢l sisteminio neoadjuvantinio gydymo. Tas ypa¢ aktualu BRCA
mutacijos nesiotojoms, sergan¢ioms HER2 teigiamu arba trigubai neigiamu véziu (iSskyrus labai
mazus navikus <0,5cm), nes tokiu atveju 1§ pradziy rekomenduojamas sisteminis gydymas ir tik
po to operacija. Neodjuvantiné chemoterapija jprastai skiriama vietiskai iSplitusiam navikui (T1-
4, NO-3, MO0), norint sumazinti naviko dydi.

Svarstant apie sisteminj prieSvézini medikamentini gydyma po operacijos, atsizvelgiama i
operacijos metu pastebétus pakitimus ir paSalinty audiniy histologini tyrima (t.y. operacijos
radikaluma, naviko invazija i kraujagysles ir limfagysles, limfmazgiy pazeidima) (30).

Ivertinus jau zinomas naviko savybes, pacientes rizikos veiksnius, pacientés suskirstomos i tris
ligos atkrycio rizikos grupes (3 lentel¢). Jei po operacijos nustatomos metastazés limfmazgiuose
adjuvantinis gydymas yra biitinas.

3 lentelé. Krties vézio atkrycio rizikos grupiy kriterijai (35)

Mazos rizikos grupé Vidutinés rizikos grupé Didelés rizikos grupé
Visi §ie veiksniai: Jei limfmazgiuose néra ¢ Limfmazgiuose 1-3
e pT<2cm metastaziy, bet yra nors metastazes ir HER2 (+)

e ER/PR (+) vienas veiksnys: ¢ Limfmazgiuose

e Gl e pT>2cm metastaziy >4

* Neéra invazijos 1 e (G2-3

kraujagysles ¢ Invazija i kraujagysles
e HER2 (-) e HER2 (+)

¢ Amzius >35 m. e Amzius <35m

* Néra metastaziy | Limfmazgiuose 1-3
limfmazgiuose metastaziy ir HER2 (-)

Renkantis sistemini gydyma, pirmiausiai svarstoma chemoterapija. BRCA statusas yra
reikSmingas prognozuojant jautruma chemoterapijai, tod¢l jis gali lemti gydymo strategijos ir
vaisty pasirinkima. Nustatyta, kad BRCA, ypa¢ BRCAI1, mutacijos paveiktos lastelés geriau
reaguoja 1 platinos pagrindo chemoterapinius preparatus (pvz., karboplating), bet kiek atsparesnés
taksanams. Jei nustatytas hormonuy receptoriams teigiamas kriities vézys (ER+ ar PR+), baigus
pagrindini gydyma sitiloma taikyti adjuvantini endokrinini gydyma- hormony terapija (36).

Krities vézio gydyme taip pat naudojami: biologiné terapija, imunoterapija ir hormony terapija.
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1. Biologiné terapija

Biologiné terapija apima gydyma, kuris naudoja biologiskai aktyvias medziagas, kad biity veikiami
specifiniai vézio lasteliy mechanizmai. Atrinktoms didelés rizikos pacientéms, sergancioms
trigubai neigiamu kriities véZiu, prie chemoterapijos gali biiti pridéta biologiné terapija. BRCA
nesiotojoms yra specifinis sisteminis medikamentinis gydymo biidas, naudojant poli(ADP-ribozés)
polimerazés (PARP) inhibitorius, kurie yra veiksmingi $iai pacienty grupei. Tai yra viena i§
naujausiy ir pazangiausiy biologinés terapijos rusiy, naudojama moterims su BRCA1 ir BRCA2
mutacijomis. Sie preparatai padidina véZio lasteliuy Zatj ir uzkerta kelia ju augimui. Jie padeda ne
tik sumazinti vézio augima, bet ir pagerina iSgyvenimo rodiklius pacientéms, turin¢ioms BRCA
mutacijas (37).

2. Imunoterapija

Imunoterapija yra gydymas, kuris stiprina paciento imuning sistema kovai su véZinémis lastelémis.
Tai viena i§ biologinés terapijos daliy, kurj ypa¢ efektyvi esant tam tikriems véZio tipams ir
genetiniams defektams.

e PD-1/PD-L1 inhibitoriai- tai nauja imunoterapijos rusis, kuri naudojama pacientéms su
metastazavusiu kriities véziu. Pembrolizumabas ir atezolizumabas yra PD-1/PD-L1
inhibitoriai, kurie skatina imuning sistema atpaZinti ir sunaikinti véZines lasteles. Sie vaistai
gali biti naudojami kruties véziui, kai yra aukStas PD-L1 ekspresijos lygis (naviky
gaminamas baltymas, saveikaujantis su organizmo imuninémis Iastelémis ir uzkertantis kelia
imuniniam atsakui prieS vézj). Nors imunoterapija néra pirmo pasirinkimo gydymas
pacientéms su BRCA mutacijomis, kai kurioms pacientéms, turinioms specifinius vézio
pozymius (pvz., trigubai neigiama krities vézj), imunoterapija gali buti veiksminga. Pries§
pradedant imunoterapija, bitina atlikti tam tikrus tyrimus (pvz., imunohistochemija,
biomarkerius), kad biity nustatyta, ar imunoterapija yra tinkama pacientei (38).

3. Hormony terapija

Hormony terapija apima gydyma vaistais, kurie blokuoja arba mazina hormony, tokiy kaip
estrogenai ir progesteronas, poveiki vézio lasteléms. Tai ypa¢ naudinga hormonams jautriems
kriities véziams, kurie taip pat pasitaiko pacientéms su BRCA geny mutacijomis (pasitaiko dazniau
pacientéms, kurioms kriities vézio diagnozé buvo nustatyta vyresniame amziuje, po menopauzes,
pagal tyrimy duomenys 10- 30 % BRCA1 neSiotojy serga ER+ kriities véziu, tarp naviky su BRCA
2 geno mutacija net 70-80 % yra estrogeny receptoriy teigiami (39)).

e Tamoksifenas- veikia kaip estrogeny receptoriuy moduliatorius. Tai vienas pagrindiniy
vaisty, skirty sumazinti hormonams jautriy kriities vézio rusiy atsiradimo rizika ir padéti
kovoti su jau esamu véziu. Tamoksifenas gali buti vartojamas tiek premenopauzéje, tiek
pomenopauzeje, moterims, kurioms nustatytas estrogeny receptoriams teigiamas krities
VEZYS.
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1.4.4.

Aromatazés inhibitoriai- Sie vaistai (pvz., letrozolas, anastrozolas) blokuoja aromatazés
fermenta, kuris pavercia androgenus | estrogenus, taip sumazindami estrogeny kieki
organizme. Kadangi estrogenai skatina ER+ kriities vézio augima, ju sumazinimas stabdo
ligos progresavima. Sie vaistai skiriami tik pomenopauzéje moterims su hormonams jautriu

kriities véziu (40).

Pacienciy stebésena po krities véZio gydymo

Pagrindinis ilgalaikés stebésenos tikslas — kuo anksc¢iau nustatyti atkryti ar nauja navika.

1.4.5.

Pirmaisiais metais po gydymo stebésena vykdoma kas 3-6 ménesius,
antraisiais—penktaisiais metais — kas 6—12 ménesiy, o po penkeriu mety — kasmet. Vizity
metu atliekamas klinikinis iStyrimas, apimantis kruty ir limfmazgiy srities palpacija.
Atsizvelgiant { atkrycio rizika, komplikacijas ir pacienciy poreikius apslankymy intervalai
planuojami individualiai (pagal atkryc¢io rizikos dydy).
Atlikus kriitj tausojancia operacija ar vienpus¢ mastektomija, rekomenduojama kasmet atlikti
mamografija, krities UG arba MRT, atsiZvelgiant { pacientés amziy, kriities strukttirg. Kiti
tyrimai atliekami atsiradus nusiskundimams ar itarus ligos recidyva (krttinés lastos, pilvo,
dubens, galvos KT, kauly scintigrafija, PET-KT, véZio Zymenys).
BRCA mutaciju neSiotojoms yra didesné naujo ipsilateralinio ar kontralateralinio kriities
vezio rizika. Po pirminio gydymo pacientés turéty biti informuotos apie galimybg atlikti
profilakting abipus¢ mastektomija arba pasirinkti medikamentinj rizika mazinancia buda.
BRCA mutacijy neSiotojoms bitina stebésena ir d¢l padidéjusios kiausidziy vézio rizikos.
Tai apima reguliary transvaginalinj ultragarsinj tyrima bei CA-125 Zymens tyrimus, taip pat
rekomenduojama profilakting abipusg salpingooforektomija po Seimos suplanavimo.
Rekomenduojama specializuota reabilitacija, esant rankos limfedemai, sveikas gyvenimo

budas, psichologiné pagalba (26).

Pacienciy atrankiné patikra

Jei nustatomos BRCA1, BRCA2 arba PALB2 geny mutacijos, atrankiné patikra turéty buti pradéta

5 metai iki jauniausio sergancio Seimos nario amziaus arba véliausiai sulaukus 30 mety. Nuo 18

mety

amziaus rekomenduojama reguliariai atlikti kriity savityra, kad biity galima pastebéti galimus

pokyc¢ius anks¢iau, o nuo 25 mety amziaus kas 6-12 ménesiy turéty biiti atlickama klinikiné kriity

patikra (41). D¢l didelio jauny motery kriity audiniy tankio mamografija yra mazZiau informatyvi

norint aptikti ankstyva kriities vézi, todél atlickamas kriity magnetinio rezonanso tomografija su

kontrastine medziaga, kadangi S$is tyrimas tiksliai vizualizuoja pokycius liaukiniame kriities

audinyje. Moterims, turincioms BRCA1l geno mutacija, krities vézys auga sparciau nei
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II.

sporadiniais atvejais, tode¢l vézio nustatymo laikas subklinikingje stadijoje yra trumpesnis, o tai
lemia rekomendacija neSiotojoms tikrintis kas 6 ménesius. Dél riboto MRT prieinamumo kai
kuriose Salyse kasmetinis MRT yra derinamas su ultragarsiniu tyrimu ar mamografija. Sustiprinta
patikra, kuri apima ankstyva, daznesng ir tikslesng diagnostika nei rekomenduojama vidutinés
rizikos asmenims, leidzia anksCiau diagnozuoti vézi, pagerina gydymo rezultatus ir padidina

iSgyvenamumo rodiklius (42).

1.4.6. Prevencinés priemonés

Su didelés rizikos pacientais (genetiniy mutaciju nesiotojais) biitina aptarti ju konkrecia rizika,

iskaitant genetinius ir negenetinius faktorius, bei pasitlyti galimus vézio prevencijos biidus.
Rizika mazinantys vaistai (RRmed- risk reducing medication)- tai galimybé sumazinti kriities
vézio rizika moterims, kurios atideda arba nesirenka planinés abipusés mastektomijos.
Chemoprofilaktikai dazniausiai naudojami selektyvis estrogeny receptoriy moduliatoriai
(tamoksifenas ir raloksifenas) bei aromatazés inhibitoriai (anastrozolas ir eksemestanas). Sie
vaistai sumazina sergamuma kriities véziu 30-60 %. Paprastai BRCA geny mutacijos
nesiotojoms Siuos preparatus rekomenduojama pradéti vartoti nuo 35 mety, taciau tikslus
amzius priklauso nuo pacientés sveikatos biiklés, individualiy rizikos veiksniy.
Rekomenduojama vartojimo trukmé varijuoja nuo 5 iki 10 mety. DaZniausiai naudojamas
vaistas yra tamoksifenas, tai yra vienintelis pasirinkimas moterims prie$ menopauze. Moterims
po menopauzes vaisty pasirinkimas priklauso nuo Salutinio poveikio, iskaitant trombozes,
endometriumo vezio ar osteoporozes rizika. Vis délto, atsizvelgiant | pacientés amziy ir bendra
sveikatos buklg, reikéty periodiskai i§ naujo svarstyti galimybe rinktis mastektomija kaip
rizikos mazinimo priemong, nes chemoprofilaktika yra maziau veiksminga nei chirurginis
gydymas ir jos efektyvumas néra pakankamai irodytas (43).
Rizika mazZinanti operacija (BRRS- breast risk-reducing surger)- veiksmingiausias budas
sumazinti krities vézio atsiradimo rizika BRCA1/2 mutaciju neSiotojoms. Sis metodas
sumazina rizika iki 90- 95 %, priklausomai nuo atliktos operacijos tipo. Profilaktinés
(prevencinés) abipusés mastektomijos nauda didziausia kai ji atlieckama nuo 30 mety amziaus,
nes iki 30 mety amzZiaus kriities vézio rizika siekia tik apie 4 %. Taciau po 55 mety profilaktinés
mastektomijos naudos jrodymai yra silpnesni. Nors mastektomija veiksmingai maZzina vézio
rizika, bitina i§ anksto aptarti Salutinius poveikius, i1§vaizdos pokycius bei poveiki lytiniam
gyvenimui. Tod¢l siekiant sumazinti neigiama poveiki, moterims po operacijos siiiloma
vienmoment¢ (tos pacios operacijos metu) krities rekonstrukcija (44). Atlikus abipusg
mastektomija, likusio kriities audinio vézio rizika tampa mazesné nei vidutinés rizikos motery

su nepasalintomis krutimis.
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Po rizika mazinancios operacijos iprastiné intensyvesn¢ patikra nerekomenduojama. Taciau
pirmaisiais metais patariama atlikti bazini magnetinio rezonanso tomografijos tyrima, kad biity
ivertintas likes kruties audinio kiekis. Tolesni sprendimai dé¢l vaizdinés patikros poreikio turéty

biti priimami individualiai, atsizvelgiant i kiekvieng konkrety atveji (10).

1.5. KiauSidziy vézys

1.5.1. KiauSidZiy vézZio diagnostika

Dazniausiai moterys, sergancios kiausidziy véziu, visiskai aktyvios ir neturi jokiy skundy, arba
simptomai biina nespecifiski, todél sunku jtarti liga, ypa¢ ankstyvoje stadijoje, kas yra labai svarbu
susiduriant su BRCA geny mutaciju véziu. Pacientes gali varginti dubens ar pilvo skausmas,
putimas, pilnumo jausmas, pilvo apimties didé¢jimas, patologinis kraujavimas 1§ lytiniy taky,
dispepsija, daznas §lapinimasis, tuStinimosi sutrikimai, svorio kritimas. Sie simptomai gali
pasireikSti tmios buklés atveju (kiauSidés, naviko apsisukimas, plySimas, gretimy organy
uzspaudimas ar pilvo sienos deformacija) arba vélyvosiose stadijose, kai dél didelés naviko masés
ir laisvo skyscio pilvo ertméje, spaudZiami vidaus organai. Tiriant pacientg, pirmiausia surenkama
anamnez¢ (vertinant skundus, juy trukme, intensyvuma, bendros sveikatos duomenis, rizikos
veiksnius). Po to atliekama ginekologiné apZitira ir apCiuopa. Biitinai apZitirimi ir ap¢iuopiami
sritiniai limfmazgiai, bambos sritis. Taip pat atlickamas:

e Ultragarsinis dubens ir pilvo tyrimas. Norint vizualizuoti kiauSidziy darinius

informatyviausia yra atlikti transvaginalini tyrima, pageidautina 1-10 menstracinio ciklo diena.

Sukurti tam tikri kriterijai, kurie padeda suklasifikuoti matomus kiausidZziy darinius pagal

piktybiSkumo rizika. Vertinant darinio forma, sienelg, echogeniskuma, kraujotaka, aplinkiniy

audiniy reakcija, darinys priskiriamas tam tikrai O-RADS ultragarsinio (ir dubens MRT)
vertinimo kategorijai (5 priedas).

e Ve¢zio Zymenys (biomarkeriai)- tai biologinés medziagos (baltymai, metabolitai), kurios
yra aptinkamos kraujyje, Slapime, audiniuose ar kituose kiino skysCiuose ir gali biiti
naudojamos kaip indikatoriai tam tikry véziniy procesy diagnostikai, prognozei ar gydymo
stebé¢jimui. Kai kurie biomarkeriai gali biti padidéje dél nevéziniy bikliy, todél jie
paprastai naudojami kartu su kitais diagnostiniais metodais.

o CA-125- dazniausiai ir plaCiausiai naudojamas antigenas kiauSidziy véZzio
diagnostikoje ir steb¢jime. Atskiriant gerybinius ir piktybinius darinius $is Zymuo yra
pakankamai informatyvus, nes jo jautrumas siekia iki 90%, specifiSkumas — 71-93 %,
teigiama prognostiné¢ verté¢ - 35-91 %, o neigiama prognostin¢ verte — 67-90 %.
Jautrumas Sio Zymens didesnis moterims prie§ menopauzg. Taciau interpretuojant CA-

125 tyrimo rezultatus reikéty nepamirsti, kad CA-125 kiekio padidéjimas gali biiti
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susijes ir su kitomis patologinémis ir fiziologinémis biiklémis, iskaitant dubens
uzdegiming liga, endometrioze, funkcines kiausidziy cistas, menstruacijas ir néStuma.
Sio Zymens normaliis arba nedaug padidéje rodikliai irgi neneigia kiaugidziy vézio
diagnozeés. CA-125 koncentracija serume padidéja tik 50 % I stadijos kiausidZiy vézio
atveju ir 92 % esant pazengusios stadijos navikui. Be naviko stadijos itakos turi ir
vézio tipas, ryskesnis padidéjimas stebimas esant seroziniams epiteliniams navikams,
o gleiviniy ir Sviesiyju lasteliy navikai daznai nesukelia CA-125 padidéjimo (45).

o Zmogaus epididymio baltymas 4 (HE4)- antigenas, kiles i§ Zmogaus epididymio
baltymo, kurio reikSmingi kiekio poky¢iai kraujyje matomi serozine ir
endometrioidine kiausidziy karcinoma serganc¢ioms pacientéms. Pavyzdziui, tyrime
nagrin¢janciame CA-125 ir HE4 biomarkerius nustatyta, kad seroziniuose navikuose
HE4 lygis buvo padid¢jegs beveik 86% atvejy, o mucininiuose — tik 54% atvejy (46).
Jis naudojamas kiauSidziy véziu serganciy pacienciy ligos atsinaujinimo ar
progresavimo stebésenai, ypa¢ naudingas nustatant ligos atkryti pacientéms, kuriy
CA-125 lygis diagnozés metu nebuvo padidéjes. Taciau jo koncentracijai serume gali
turéti jtakos néStumas, amzius, sutrikusi inksty ar kepeny funkcija (47).

o Karcinoembrioninis antigenas (CEA)- baltymas, natiiraliai randamas embriono ar
vaisiaus audiniuose. Po gimimo jo koncentracija serume beveik neiSmatuojama, nors
nedidelis kiekis gali likti storojoje Zarnoje. Suaugusiesiems CEA lygis gali padidéti dél

piktybiniy naviky, ypac¢ susijusiy su virskinimo traktu ar kiauSidémis. Taip pat CEA
lygis gali padidéti deél ne piktybiniy patologiju, tokiy kaip uzdegiminés ligos
(divertikulitas, pankreatitas, plauciy infekcijos), gerybiniai susirgimai (pvz.,
mucinoziné cistadenoma) ar cigare¢iy rikymas. Diagnosting reikSmg turt CA-125 ir
CEA santykis: esant CEA >5 ng/ml, 68 % pacienty nustatomi ne kiau$idziy piktybiniai
navikai. Kai CA-125 ir CEA santykis >25, kiauSidziy vézys diagnozuojamas 82 %
atveju.

Veézio zymeny tikslesniam vertinimui gali padéti specialiai sukurti matematiniai algoritmai ir
skalés, kurios pagerina Siy biomarkeriu diagnosting verte. Viena tokiy skaliy yra ROMA (angl.
Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), derinanti HE4 ir CA-125 koncentracijas ir atsizZvelgiant
ar pacienté yra premenopauzéje ar menopauzéje. Si skalé apskai¢iuojama naudojant matemating
formulg, kurioje HE4 ir CA-125 koncentracijy santykis leidzia prognozuoti piktybinio naviko
rizika. Rezultatas pateikiamas procentais: pacientéms premopauzeje- didelé piktybiniy naviky
rizika, jei rezultatas yra >13,1 %, pacientéms po menopauzes - didele piktybiniy naviky rizika
>27,7 %. ROMA skalé naudinga diferencijuojant gerybinius ir piktybinius navikus pries
operacija bei padeda iSvengti nereikalingy procediiry. Nors $i skalé yra jautrus ir specifiskas

irankis epiteliniam kiauSidziy véziui nustatyti (premenopauzéje jautrumas ir specifiSkumas
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siekia apie 80 %, po menopauzes padidéja- iki 90%), jos tikslumas sumazéja esant kai kuriy tipy
navikams ar gerybinéms bukléms, pavyzdziui, uzdegimui. Todél ROMA skalg rekomenduojama
naudoti kaip pagalbinj irankj kartu su kitais diagnostikos metodais, tokiais kaip ultragarsas ir

klinikinis vertinimas (47).

Atsizvelgiant i papildomus simptomus, vertinant iSplitima ir nustatant stadija (6 priedas) atlickami
papildomi tyrimai:

¢ Bendras ir biocheminiai kraujo tyrimai.

e Kritinés lastos radiologinis tyrimas ar kriitinés Iastos, pilvo ir dubens KT/MRT.

¢ Kiti tyrimai indikuoti esant simptomams, tiriant iSplitima | smegenis, kaulus, virSkinamaji

trakta, pvz. kolonoskopija, smegeny KT, kauly scintigrafija ir kiti.

1.5.2. KiauSidZiy véZio, susijusio su BRCA mutacija, histologija

Galutine diagnozé gaunama atlikus navikinio audinio biopsija ir jvertinus ja histologiskai. Nors
kiausidziy vézio klasifikacijoje egzistuoja didelis skaicius {vairiy tipy (7 priedas), visgi 90%
karcinomy yra epitelinio tipo, dazniausia - serozinio papilinio potipo, re€iau pasitaiko
endometrioidinés ir Sviesiyju lasteliy naviko potipiai. PanaSus pasiskirstymas biidingas ir tarp
BRCA geny mutacijy nesiotojy - dauguma kiausidziy véziy yra seroziné auksto laipsnio kiausidziy
karcinoma (angl. high-grade serous ovarian carcinoma, HGSOC). Tai yra dazniausiai pasitaikantis
ir agresyviausias kiauSidZiy veézys. Jis pasizymi auk$tu branduoliy polimorfizmu (branduolio
dydzio ir formos variabilumas), daznu mitoziniu aktyvumu, dazna TP53 mutacija. Navikas greitai
igplinta pilvaplévéje, net kai pirminis kiausidziy pazeidimas gali bati minimalus. Sis tipas labiau
buidingas BRCA1 geny mutacija turinioms pacientéms, $io atveju jis dazniau iSsivysto
jaunesniame amziuje ir biina agresyvesnis. Tuo tarpu, BRCA2 mutacijos taip pat didina HGSOC
rizika, taCiau pacientés dazniausiai suserga vyresniame amziuje, prognoze yra Siek tiek geresné dél
didesnio jautrumo platininei chemoterapijai ir PARP inhibitoriams. Nors $is histologinis variantas
yra dazniausiai diagnozuojamas, BRCA geny mutaciju neSiotojoms taip pat pasitaiko Kkiti
kiausidziy vézio potipai. Endometrioidinio ir Sviesiyju lasteliu potipiai sudaro apie 5-15 % visy

kiausidziy vézio atveju su BRCA geny mutacijomis (47).

1.5.3. KiauSidziy véZzio gydymas

Nepriklausomai nuo BRCA geny mutacijos statuso pagrindinis gydymo tikslas- radikaliai pasalinti

navikinius pakitimus, dazniausiai Salinama gimda, gimdos priedai, taukine, atliekant optimalia
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citoredukcija. Chirurginio gydymo biido pasirinkimas priklauso nuo naviko stadijos, pacientés
individualiy kiino savybiy. Dazniausia atliekama laparotomija (vertikalus vidurinés pilvo linijos
pjuvis), kurios metu lengviau paSalinti navikines mases, sumaz¢ja dariniy plySimo tikimybeé.
ISsamiai apzitrima dubens ir pilvo ertmé¢, imamos dauginés biopsijos itariant pakitimus.
Sergancioms I ar II stadijos liga, gali buti atlickama maziau invazyvus operacijos biidas-
laparoskopija (4).

Operacijos metu taip pat imama medziaga citologiniam jvertinimui (ascitas, peritoninis skystis
arba medziaga, gauta atlikus peritonini plovima (suleidus 50-200 ml fiziologinio tirpalo ir
iSsiurbiant visa supilta skysti)). Peritoniné citologija gali parodyti pilvaplévés metastazes ir turéti
itakos gydymo taktikos pasirinkimui.

Siekiant uztikrinti, kad bty pasalintos visos metastazés ir naviko masés, atlickama optimali
citoredukcijos operacija, kurig sudaro histerektomija, abipusé salpingooferektomija, suprakoliné
omentektomija ir naviko metastaziy pasalinimas (pilve, dubenyje, retoperitoriniame tarpe) (49).
Kiausidziy vézio atveju limfmazgiai Salinami tik jei jie yra padidéje arba itartini. Nesant metastaziy
rekomenduojama paimti limfmazgiy meéginius, kad bity jvertintas ligos iSplitimas, nes
mikroskopiSkai patvirtinus pilvaplévés metastazes uz dubens riby ir/ar retroperitoniniy limfmazgiy
pazeidima diagnozuojama III stadija, o tai turi reikSmingg itaka prognozei (50).

Mazdaug 75 % atveju diagnozuojama III arba IV stadijos, todél atsizvelgiant i naviko
charakteristikas ir stadija, sprendziama dél neoadjuvantinés chemoterapijos.

Chemoterapijos rekomendacijos, esant kiauSidziy navikams su BRCA geny mutacijoms, yra
panaSios kaip kruties vézio atveju, t.y. Sie navikai geriausiai reaguoja | platinos pagrindo
chemoterapija. Skiriamas dviejy vaisty derinys, standartiskai tai yra paklitakselio ir karboplatinos
(cisplatinos) kursas, kuris skiriamas intraveniskai kas 3 savaités, planuojant 6 kursus.

Kitas veiksmingas chemoterapijos metodas- intraperitoniné chemoterapija. Dél dazno kiauSidziy
vezio iSplitimo 1 pilvo ertmg, chemoterapiniai vaistai per specialius kateterius gali buti suleidziami
tiesiai i pilvo ertmg. Procediiros metu taikoma padidinta la§inamy preparaty temperatiira- vaistai
specialiame aparate jkaitinami iki 41-43°C ir suleidziami per 60-90 minudiy. Siluma kartu su
vaistais efektyviau naikina vézines lasteles ir pagerina chemoterapijos poveiki.

Palaikomajam gydymui, pacient¢éms su BRCA mutacijomis ir iSplitusiu kiauidziy véziu, po
chemoterapijos rekomenduojama biologiné terapija PARP inhibitoriais (51). Daziausiai skiriamas
preparatas Olaparibas, kurio terapinés indikacijos yra suaugusiy pacienty, serganciy platinai jautriu
recidyvavusiu BRCA mutavusiu (germinaciniy ir/ar somatiniy lasteliy) didelio piktybisSkumo
laipsnio seroziniu epiteliniu kiau$idZiy, kiauSintakiy ar pirminiu pilvaplévés véziu, kurioms po
chemoterapijos, kurios pagrindinis komponentas platina, yra pasireiSkusi visiSka ar daliné reakcija

1 gydyma, palaikomajai monoterapijai.
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1.5.4. PARP inhibitoriai

Poli(ADP-ribozés) polimerazés molekulé pirma karta buvo atrasta 1963 metais. Siai baltymy
grupei priklausantis PARP1 yra DNR pazaidy “jutiklis”, veikiantis kaip signalas baltymams, kurie
gali iStaisyti DNR klaidas. Radgs klaida, PARP, naudodamas kofermenta nikotinamido adenino
dinukleotida (NAD+), perkelia ADP-ribozés dalj | priimantj baltyma, taip sudarydamas poli(ADP-
ribozés) grandines. Sios grandinés turi disocijuoti (atsiskirti) nuo DNR, kad fermentai galéty
pasiekti klaidingas baziy poras, pasalinti jas ir iStaisyti paZeista vieta (48).
Kai PARP baltymas neveikia tinkamai, kaupiasi dvigubi DNR triikiai (angl. double strand breaks),
kurie iprastai buty iStaisyti BRCA baltymuy pagalba homologinio rekombinacijos biidu (angl.
homologous recombination repair). Tafiau mutavusiose lastelése, kuriose BRCA baltymuy néra,
tokie triikiai lieka neiStaisyti. Tai lemia genomo nestabiluma, dél ko lastelés patiria apoptozg ir
ziiva. Sis poveikis buvo pastebétas dar 2005 metais. Sis dviejy DNR taisymo mechanizmy
slopinimas, kuris sukelia véziniy lasteliy zati, buvo pavadintas sintetiniu letalumu” (angl.
synthetic lethality) (52). Dél selektyvaus poveikio vézinéms lasteléms su BRCA 1/2 mutacijomis,
Si taiking terapija aktyviai tiriama ir taikoma paveldimy krities ir kiausidziy vézio formy gydymui.
Apzvelgsime vieng i§ aktyviai naudojamy Sios grupés medikamenty:
Olaparibas
e Skiriama pacientéms, kurioms nustatytos BRCA 1/2 mutacijos (FIGO III ir IV stadijos),
sergancioms epiteliniu kiauSidziy, kiauSintakiy ar pirminiu pilvaplévés véziu. Naudojamas
kaip palaikomasis gydymas po chemoterapijos, pagristos platinos junginiais. Vartojamas kaip
monoterapija arba kartu su bevacizumabu (rekombinantiniu humanizuotu monokloniniu
antikiinu. Sis derinys skiriamas, kai yra pasireiskes visiskas arba dalinis atsakas { gydyma
chemoterapija platinos pagrindu ir bevacizumabu, kai vézys nulemtas BRCA1/2 mutacijos
ir/ar genomo nestabilumo).
e Skiriamas kaip monoterapija arba kartu su hormony terapija pacientéms, turincioms BRCA
geny mutacijy ir segan¢ioms HER2 neigiamu lokaliai iSplitusiu ar metastazavusiu kriities
veéziu.
e Sis vaistas skiriamas, jei kriities véZys progresavo gydant ar po gydymo endokrininiais

preparatais, arba jei endokrininis gydymas yra netinkamas (53).

1.5.5. Pacienciy stebésena po kiausidziy vézio gydymo

Stebésena po kiausSidziy vézio gydymo apima reguliarius klinikinius, vaizdinimo ir laboratorinius

tyrimus, skirtus atkry€iui nustatyti bei pacienciy biiklei jvertinti.
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¢ Pirmaisiais dvejais metais po gydymo pacientés turéty lankytis pas gydytoja akuSeri-
ginekologa onkologa kas 2—4 ménesius, nuo treciyju iki penktyjy mety — kas 3—6 ménesius, o
véliau — kasmet. Vizity metu atliekamas iSsamus anamnezés surinkimas ir fizinis iStyrimas-
ginekologiné apzitira, ypatinga démesi skiriant pilvo sriciai bei limfmazgiy apc¢iuopai. Pagal
poreiki vizity daznis gali keistis. Jei diagnozés metu liga buvo pazengusi, yra didelé atkryc¢io
tikimybé stebésena tgsiama visa gyvenima, pacientes su ankstyvu kiauSidziy véziu, maza
atkrycCio rizika ir be atsinaujinimo pozymiy po 5 mety galima perduoti stebéjimui pirminés
sveikatos priezitiros gydytojui.

* Atsizvelgiant | pirminius CA-125 naviko Zymens kiekius, $is tyrimas turi biiti kartojamas ir
vertinamas kiekvieno apsilankymo metu, nes jo padidéjimas gali rodyti galima atkryti, nors
§io Zymens jautrumas néra absoliutus.

¢ Vaizdinimo tyrimai, tokie kaip ultragarsas, kompiuterin¢ tomografija arba magnetinio
rezonanso tomografija, atliekami pagal klinikines indikacijas, jei yra simptomy ar jtariamas
atkrytis. Jei po pradinio gydymo néra atkryc¢io pozymiy, rutininiai vaizdiniai tyrimai paprastai
nerekomenduojami (54).

¢ BRCA mutacijy nesSiotojoms taip pat svarbu atkreipti démesj i krities vézio rizika, todél
stebésenos plang reikéty derinti su prevencinémis kriities patikros priemonémis, iskaitant
magnetinio rezonanso tomografija ir profilakting mastektomija. Taciau kai kurie tyrimai rodo,
kad po kiau$idziy vézio diagnozeés kriities veézio rizika gali biiti mazesné. Tai gali biti susije
su kiausidziy pasalinimu ir chemoterapija platinos pagrindu, kuri taikoma abiejy véziy
gydyme, esant BRCA geno mutacijai. Salpingooforektomija gali sumazinti kriities véZio rizika
net iki 50 %. Taciau Sie rezultatai neturéty mazinti budrumo, nes rizika vis tiek iSlieka
padidinta. Kaip buvo minéta ankstesniame skyriuje, profilaktiné mastektomija yra vienas i$
patikimiausiy rizika mazinanciy priemoniy, taciau jei pacienté nepageidauja operacijos, turi

biiti tgsiama aktyvi stebésena pagal BRCA mutacijos neSiotojams skirtas rekomendacijas (55).

1.5.6. Pacienciy atrankiné patikra

Kadangi BRCA geny mutacijos neSiotojoms didziausia sergamumo rizika pasireiskia 40-60 mety
amziaus grupéje, svarbu pabrézti ankstesne Sios grupés pacienciy patikra. Visos kiausidziy ir
kiauSintakiy vézio atrankings patikros yra steb¢jimo pobiidzio. Potenciali atrankiné patikra didelés
rizikos geny neSiotojoms grindziama transvaginaliniu ultragarsu (geriausia atlikti nuo 1 iki 10
ménesiniy ciklo dienos) ir kiau$idziy vézio antigeno 125 tyrimu (rekomenduojama atlikti po 5
ménesiniy ciklo dienos) kas $esis ménesius. Si patikra pradedama nuo 30 mety amzZiaus arba 5-10

mety pries anksciausia kiauSidziy vézio diagnozes Seimoje amziy (42).
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1.5.7.

II.

Prevencinés priemonés

Abipusé salpingo-ooforektomija (BSO- Bilateral salpingo-oophorectomy) - atsizvelgiant |
tai, kad néra patikimos ankstyvo kiauSidZiy véZio nustatymo patikros ir | prasta prognozg,
susijusig su iSplitusiu kiauSidziy véziu, efektyviausias prevencijos metodas yra chirurgine
intervencija. BRCA 1/2 mutaciju neSiotojoms abipus¢ gimdos priedy pasSalinimo operacija
rekomenduojama atlikti moterims, kurios neplanuoja daugiau gimdyti, iki 35-40 mety
amziaus arba individualiai, atsizZvelgiant | Seimoje serganciy amziy kiauSidZiy veézio
diagnozés metu. Irodyta, kad moterims, turinCioms BRCA 1/2 mutacijas, salpingo-
ooferektomija sumazina ginekologiniy naviky rizika 80-90 % ir 77 % sumazina mirtinguma.
Histerektomija prevencinés operacijos metu neturéty biiti jprastai rekomenduojama, nebent
yra kity Sios procediros indikaciju. Po profilaktinés dvipusés salpingooforektomijos
moterims pasireiskia ankstyvas kiausidziy funkcijos nepakankamumas, sukeliantis ankstyva
menopauze. Si buklé turi reikminga poveikj motery sveikatai dél hormony trikumo, kuris
gali paveikti organizmo sistemas ir gyvenimo kokybe. Simptomy mazinimui gali buti
skiriama pakaitiné¢ hormony terapija. Nors ilga laika buvo vengiama $iy preparaty naudojimo,
del galimos kriities vézio rizikos, nauji tyrimai rodo, kad trumpalaikis Sios terapijos
vartojimas po ooforektomijos nedaro reik§mingo poveikio gyvenimo trukmei, krities vézio
atsiradimui, bet pagerina gyvenimo kokybg (56).

Sudétiniai hormoniniai kontraceptikai- tyrimy duomenimis sudétiniai hormoniniai
kontraceptikai, turintys estrogeny ir gestageny, yra vienas i§ patvirtinty metody kiausidziy
vézio rizikai mazinti, net ir moterims, turinioms BRCA1 ar BRCA2 geny mutacijas. Jy
profilaktinis poveikis priklauso nuo vartojimo trukmes, sudéties ir individualiuy sveikatos
veiksniy. Sudétiniai kontraceptikai slopina ovuliacija, taip sumazindami kiaus§idziy epitelio
lasteliy pazeidimy dazni, stabilizuoja hormony lygi ir mazina gonadotropiny (FSH, LH)
kieki, kurie gali skatinti kiausidziy epitelio lasteliy proliferacija. [lgalaikis $iy kontraceptiky
vartojimas gali sumazinti kiausidziy vézio rizika iki 30-50 % bendrojoje populiacijoje, o
moterims, turinCioms BRCA mutacijy, $is poveikis gali biiti dar stipresnis. ReikSmingas
rizikos mazéjimas pastebimas jau po 3—5 mety vartojimo, o po 10 mety rizika gali sumazéti
net iki 50 %. Vis délto, nors sudétiniai kontraceptikai veiksmingai mazina kiausidziy vézio
rizika, ju vartojimas gali biti susijgs su galimai padidéjusia kriities vézio rizika, nors
moksliniai duomenys Siuo klausimu iSlieka prieStaringi. Dél Sios priezasties sudétiniai
kontraceptikai néra placiai rekomenduojami vien tik kiausidziy vézio profilaktikai. Jie gali
buti skiriami individualiais ir i$skirtiniais atvejais, ivertinus kiekvienos pacientés rizika ir

nauda (57).
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1.6.  Genetinis iStyrimas

DidZioji dalis véZzio atvejy yra sporadiniai, t.y., atsirandantys dél iSoriniy (aplinkos) veiksniy,
taciau apie 5-10 % kruties vézio ir 15-20 % kiausidziy vézio atvejy yra susij¢ su paveldimais
genetiniais pokyciais. Bendras paveldimy mutaciju paplitimas, susijusiy su padidéjusia kriities ir
kiau$idziy vézio rizika, yra maZas ir daZniausiai nevir$ija 1 % bendroje populiacijoje (pvz. BRCA
geny mutacijos paplitimas bendroje populiacijoje siekia 0,2-0,3%) (58). Taciau genetiniy mutacijy
identifikavimas gali reikSmingai pakeisti diagnostikos ir gydymo plana, todé¢l verta apsvarstyti
genetinés konsultacijos poreiki. Toks genetinis tyrimas gali padéti geriau valdyti rizika ar keisti
gydymo taktika tiriamam asmeniui ir jo Seimos nariams. Genetinés konsultacijos procesas turéty
prasideéti dar prie§ uzsakant genetinius tyrimus, aptariant paciento poreikius bei problemas. Svarbu
iSsamiai surinkti Seimos anamnezg, ivertinant artimy kraujo giminaiciy (pirmos, antros ir trecios
eilés) sveikatos biiklg i§ abieju Seimos pusiy. Ypac atsizvelgiama i vézio diagnoziy buvima, tipa,
amziy diagnozés metu, potipi, abipusiSskuma ir histopatologinius rezultatus.
Papildomai surenkama asmeniné ir medicininé anamnez¢, jskaitant:
e Vézio istorija gimingje (pirminiai navikai, gerybiniai pakitimai, patologiniai duomenys);
e Kancerogenu poveiki (pvz., spindulinés terapijos istorija, darbo pobudis);
e Reprodukcing anamnezg (menstruaciju pradzia, pabaiga, néStumuy/gimdymuy skaicius,
hormoniniy priemoniy vartojimas, rizika mazinanc¢ios operacijos);
» Kitus rizikos veiksnius (rukyma, alkoholio vartojima, fizinis aktyvumas ir kita).
Pacienta reikéty supazindinti su genetinio paveldimumo pagrindais, aptarti tyrimo rezultatus,
galimus valdymo sprendimus bei terapijos galimybes, siekiant uztikrinti pilna supratima apie
tyrimo svarba ir ribotumus.
Kandidatai genetiniam iStyrimui iSrenkami pagal priimtus kriterijus, kurie nurodo padidéjusia
véziniy susirgimy tikimybe dél BRCA geny mutaciju. Pagal Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministro {sakyma paveldimas vézio sindromas jtariamas, jei nustatoma (pasirinkti punktai
aktualiis kriities ir kiau$idziy vézio atvejais):
e  krities karcinoma, diagnozuota iki 50 mety (amZiaus ribos skiriasi skirtingose Salyse,
pvz. Italijoje ne vyresniam kaip 35 mety, o Norvegijoje skriningas vykdomas asmenims iki
60 mety (59));
e krities karcinoma su neigiamais estrogeno, progesterono ir HER2 receptoriy tyrimy
rezultatais (ER, PR, HER2 (-));
¢ meduliné krities karcinoma;
® abipusé (pirmin¢) kriity karcinoma;

e vyry kriities karcinoma,;
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e krities karcinoma kartu su kiauSidziy/ kiauSintakiy/ pilvapléves/ kasos/ skrandzio
karcinoma ar melanoma tai paciai pacientei,
e  krities karcinoma, nustatyta maziausiai dviem pirmos eilés giminaiciams,
e  kiauSidziy, kiausSintakiy, pilvaplévés invaziné karcinoma (60).
BRCA geny pakitimai jtariami ir neginekologiniy véziy atvejais: egzokrininis kasos vézys,
metastazaves prostatos vézys. Be Sity punkty kitos pasaulio metodikos itraukia papildomus
punktus: bet kokio amziaus zyduy askenaziy kilmés asmeniui su kriities ar kiausSidziy vézio
diagnoze; jeigu yra keli pirminiai kriities véZio atvejai; bent vienas pirmos, antros ar trecios eilés
giminaitis serga krities véziu <50 mety, kiausidziy véziu, kasos véziu ar metastazavusiu prostatos
véziu; bent trys kriities vézio atvejai toje pacioje Seimos puséje.
Lietuvoje galima istirti BRCA genu mutacijas 1§ periferinio kraujo méginio, pasitelkiant naujos
kartos sekoskaita arba Sangerio sekoskaita. Sie tyrimai leidZia aptikti apie 90 % $iuo metu zinomy
patogeniniy varianty ir dideliy genomo pertvarkymy (18).
Teikiant genetinés konsultacijas ir tyrimais nustacius paveldima kraties ir kiauSidziy veézio
sindroma, butina aptarti medicinines ir galimas psichologines pasekmes tiek paciam asmeniui, tiek
jo Seimos nariams. Gavus genetinio tyrimo rezultatus, atlickamas konsultavimas, kuris apima:
e Rezultaty aptarima ir ju medicining reikSmeg;
e Gydymo bei rizikos valdymo galimybiy aptarima;
e Tolimesnio steb&jimo plano sudaryma.
Jeigu aptinkama patologiné mutacija, pacientams informuojamas apie atsakyma, teikiamos
rekomendacijos jo sveikatos priezilirai ir Seimos nariy iStyrimui. Svarbu paskatinti pacientus
perduoti informacija savo artimiausiems giminai¢iams, nes tai gali turéti jtakos ju rizikos
vertinimui ir galimybéms sumazinti vézio rizika.
Gavus neigiama rezultata svarbu nepamirsti, kad ne visi patologiniai geny variantai yra zinomi ar
tiriami, todél asmens ir Seimyniné rizika susirgti véZiu vis tiek gali biiti didesné. Be to, kiti Seimos
nariai gali buti paveldéje geno varianta, kurio pacientas neturi. Kartais gautas rezultatas gali buti
neaiskios reikSmés variantu (angl. variants of uncertain significance, VUS). Tai genetiniai
poky¢iai, kuriu poveikis baltymo funkcijai neaiskus. Kuo daugiau geny jtraukta | genetinius
tyrimus, tuo didesné tikimybeé, kad bus nustatyti neaiSkios reikSmeés variantai (61).
Po genetiniy tyrimy rezultaty gyd. genetikas pateikia tolimesnes rekomendacijas, kurie apima:
1) Patikra ir prevencija- BRCAI, BRCA2, CHEK2 ir kity susijusiy geny mutacijy
nesiotojoms rekomenduojama:
e Nuo 25 mety kasmetiné kriity magnetinio rezonanso tomografija;
e Savityra kas ménesi. Kas 6 mén gydytojo konsultacija, apziiira ir apciuopa;
e Pacienté informuojama dél profilaktinés mastektomijos galimybés ir naudos;

e Tki 3540 mety rekomenduojama profilaktiné kiausidziy ir kiauSintakiy paSalinimo operacija;

33



« Iki tol — kasmetiné ginekologiné apziiira ir transvaginalinis ultragarsinis tyrimas bei CA-125
kraujo tyrimas;

e Jei yra Seimin¢ kasos vézio anamnez¢, nuo 40-50 mety gali buti rekomenduojama kasos
MRT arba endoskopiné ultragarsiné diagnostika;

e Melanomos patikra (BRCA2, CDKN2A, CHEK?2): kasmetinis dermatologo patikrinimas.

2) Kity gydytoju konsultacijos:

¢ Gydytojas onkologas — ivertina individualia vézio rizika, galimas prevencines priemones ir
stebéjima;

¢ Gydytojas akuseris-ginekologas — aptaria kiausidziy vézio prevencija ir vaisingumo
i$saugojimo galimybes;

¢ Kriity chirurgas — jei svarstoma profilaktiné mastektomija;

¢ Gastroenterologas — jei yra kasos ar storosios Zarnos veézio rizika;

¢ Dermatologas — melanomos prevencija;

* Psichologas ar psichoterapeutas- genetiniy tyrimy rezultatai gali sukelti emocini stresa, todél

psichologo pagalba gali biiti naudinga sprendZiant su tuo susijusius klausimus (2).

1.7.  Prevencijos rekomendacijos

Svarbu pabréZti, jog genomo pazeidimai, tokie kaip BRCA 1/2 geny mutacijos, nereiskia, kad liga
biitinai i8sivystys. Tod¢l biitina atkreipti démes; i papildomus modifikuojamus rizikos veiksnius,
kurie gali dar labiau padidinti navikiniy susirgimy pasireiskimo tikimybe.

Nors genetiniai pakitimai, amzius ir lytis yra rizikos veiksniai, kuriu zmogus negali pakeisti,
moksliniai tyrimai jau seniai atskleidé, kad gyvenimo biidas daro didelg itaka vézio rizikai. Per
gyvenima zmogus, veikiamas kenksmingy iprociy, tokiy kaip riikymas, piktnaudZiavimas
alkoholiu ar fizinio aktyvumo stoka. Taip pat svarbu jvertinti ir reprodukcinius veiksnius, nes tokie
aspektai kaip ankstyva menarché, vélyva menopauze, gimdymo skaiCius, maitinimas kriitimi,
hormoniniy kontraceptiniy priemoniy naudojimas ir pakaitiné hormony terapija, turi itakos
navikiniy susirgimy rizikai. Per gyvenima Zzmogus, veikiamas minéty reprodukciniy ir gyvenimo
budo veiksniy, gali sukurti papildomus DNR pazeidimus. Organizmas ne visada pajégus Siuos
pazeidimus iStaisyti, o ju kaupimasis gali paskatinti piktybiniy lasteliy atsiradima ir
nekontroliuojama dauginimasi. Gyvenimo biido koregavimas, pavyzdziui, mesti rikyti, mazinti
alkoholio vartojima, subalansuoti mityba bei itraukti reguliaria fizing veikla, kartu su apgalvotu
reprodukciniy veiksniy valdymu, yra svarbiis zingsniai, kurie gali sumazinti polinki susirgti véziu,

net ir esant genetinei predispozicijai.
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1.7.1. Kiino sudéjimas, medziagy apykaita

Nagrinéjant vézio pasireiskima tarp BRCA genu mutacijy nesiotoju, triksta pakankamai dideliy ir
patikimy tyrimy. Visgi yra pastebimi ryS$iai ir nustatomi mechanizmai, patvirtinantys kiino
sud¢jimo ir medziagy apykaitos svarba navikiniy susirgimy atsiradimui. Daugelio duomeny
1Svados rodo, kad BRCA geny mutacijos nesSiotojoms dél nutukimo dar labiau didéja rizika susirgti
kriities véziu, ypac tarp BRCA1 mutacijos nesiotoju.

Vienas galimy mechanizmy susij¢s su BRCAL1 transkripcija neigiamai reguliuojan¢io C-galinio
jungiamojo baltymo, kuris yra hormony reguliuojamas korepresorius ir metabolinis jutiklis,
aktyvumu. Nutukimas, didindamas NAD" kieki, gali padidinti $io baltymo aktyvuma ir slopinti
BRCAT geno ekspresija, taip didindamas naviko formavimosi rizika.

Metaboliniai pokyc¢iai gali vaidinti svarby vaidmenj onkoogenezéje, skatindami lasteliy mitozg,
migracija bei slopindami apoptozg. Kadangi dél BRCA1/2 mutacijy sumazéja gebéjimas atitaisyti

DNR pazeidimus, mutaciju nesiotojos tampa jautresnés mitogeniniam poveikiui (62).
1.7.2. Riikkymas, alkoholis

Nors rukymas ir ilgalaikis alkoholio vartojimas yra stipriis kancerogeniniai veiksniai, aiSkus rySys
tarp BRCA 1/2 mutaciju nesiotoju ir didesnés rizikos néra nustatytas. Vertinant rikymo poveiki
kriities ar kiauSidziy vézio iSsivystymo aspektu, pastebétas nedidelis bet kokio vézio rizikos
padidéjimas. Kai kuriy tyrimy duomenimis, didesné rizika pastebima tarp motery, kurios riké bent
5 metus iki pirmojo néStumo. Manoma, kad jauname amziuje rizika didéja dél dar nevisiSkai
diferencijuoty pieno liauky, kurios yra jautresnés kancerogenams, tokiems kaip nikotinas (63).

Tyrimai, nagriné¢jantys alkoholio poveiki BRCA geny mutacijy neSiotojoms, nenustaté rysio tarp
vézio rizikos padidéjimo ir alkoholio vartojimo intensyvumo, daznumo ar trukmés. Kai kurie
tyrimai netgi rodo atvirkstini ry$i — raudonojo vyno vartojimas gali biiti siejamas su sumazéjusia

kriities vézio rizika (64).
1.7.3. Fizinis aktyvumas

Tyrimai, lyginantys fiziSkai aktyvias ir maZiau aktyvias moteris (neatsizvelgiant | BRCA mutacijy
tur¢jima), rodo, kad aktyvioms moterims krities vézio rizika sumazéja vidutiniskai 25-30 %.
Nagringjant fizinio aktyvumo itaka kraties vézio rizikai BRCA1/2 mutacijy turin¢ioms moterims,
nustatyta, kad reguliarus vidutinio ar didelio intensyvumo fizinis aktyvumas gali sumazinti rizika

apie 20 %, net ir esant aukStam genetiniam polinkiui (65).
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1.7.4. Néstumo poveikis

Néstumas reikSmingai veikia kruties ir kiausidziy vézio rizika tarp BRCA1 ir BRCA2 mutacijy
nesiotoju. Ankstyvas pirmasis néStumas (iki 30 mety) sumazina krities vézio rizika, ypac tarp
BRCA1 mutacijos nesiotoju. Moterys, kurios gimdeé iki 20 mety, turi mazesng rizika nei gimdziusios
po 30 mety, o su kiekvienu papildomu néStumu rizika dar labiau mazéja. Pirmasis néStumas
vidutiniSkai atitolina kriities véZio atsiradima 4,5 mety.

Néstumas taip pat mazina kiausidziy vézio rizika. Vienas néStumas sumazina rizika apie 20 %, o su
kiekvienu papildomu néStumu poveikis stipréja, nepriklausomai nuo pirmojo néstumo laiko.
Manoma, kad rizikos mazinimui didziausia itaka turi ovuliacijos nebuvimas ir lytiniy hormony
pusiausvyros poky¢iai, t.y. sumazéja estrogeny kiekis ir padidéja progesterono. Maziau cikly reiskia
mazesni estrogeny stimuliavima ir juy sukelty Iasteliy proliferacija, kas mazina piktybinés

trasformacijos rizika. Sis apsauginis poveikis yra ryskesnis BRCA1 neSiotojoms.
1.7.5. Zindymo poveikis

Kaip ir ankstyvas gimdymas, zindymas laikomas apsauginiu reprodukciniu rizikos veiksniu.
Zindymo metu padidéja tokiy hormony kaip prolaktinas, gliukukortikoidai ir insulinas sekrecija,
o ilgainiui mazg¢ja estrogeny kiekis. Hormoniniai poky¢iai skatina pieno liauky diferenciacija, kuri,
remiantis tyrimais su gyviinais, gali apsaugoti nuo lasteliy piktybinés transformacijos. Zindymas
3—6 ménesius sumazina kriities vézio rizika apie 20 %, o zindant ilgiau nei 6 ménesius, rizika

sumazéja iki 30 %. Sis poveikis ypaé reik§mingas BRCA 1 mutacijos nesiotojoms (66).
1.7.6. Menarchés ir menopauzés poveikis

Menarches itaka kruties vézio rizikai pastebéta nagrinéjant BRCA1 geno mutacijos neSiotojas.
Tyrimai rodo, kad vélyva menarché (po 12 mety) sumaZina kriities véZio rizika BRCA1 mutacijos
nesiotojoms — kiekvienas dvejy mety vélavimas sumazina rizika apie 10 %. PrieSingai, ankstyva
menarché (10—11 mety) padidina kruties vézio rizika daugiau nei du kartus, palyginti su tomis,
kuriy menarché prasidéjo po 12 mety.
Uzsitesusi kiausidziy veiklai (vélyva menopauze) didina kriities vézio rizika. Moterims, kurioms
menopauzeé prasidéjo iki 45 mety, rizika sumazéja perpus, palyginti su moterims, kuriy ménesinés
tesiasi iki 50 mety ir ilgiau.
Kuo anksciau prasideda menstruacijos ir kuo véliau jos baigiasi, tuo ilgiau organizmas per
gyvenima patiria estrogeny ir progesterono poveiki. Ankstyva menarché ir vélyva menopauzé
sukelia daugiau ovuliacijos cikly, dél kuriy dazniau pazeidziamos kiausSidziy epitelio lastelés ir
skatinami uzdegiminiai procesai. Tai taip pat reiskia ilgesnj laikotarpi, kai hormonai veikia krties
ir kiau$idziy lasteles, padidindami piktybiniy lasteliy atsiradimo rizika (67).
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1.7.7. Sudétinés hormoninés kontraceptinés priemonés ir pakaitinés hormony terapijos

vartojimo poveikis

Ilgalaikio hormoniniy kontraceptiky vartojimo poveikis vis dar diskutuotinas. Vieni tyrimai
neranda rysio tarp kontraceptiky vartojimo ir padidéjusios krities vézio rizikos. Taciau kiti nustate,
kad hormoninius kontraceptikus vartojusiy motery santykiné rizika buvo 1,24 karto didesné nei
nevartojusiy. Be to, pastebétas kai kuriy kriities vézio potipiu, pavyzdziui, trejopai neigiamo tipo,
daznesnis pasireiSkimas. Taciau kiauSidziy véZzio rizikos atzvilgiu $ios priemonés turi maZinantj
poveiki. Todél jeigu atsizvelgiant i individualius poreikius, nusprgsta vartoti sudétinius
hormoninius kontraceptikus, reikeéty atkreipti démesi | kontraceptiky sudéti ir naudojimo trukme.
Naujos kartos kontraceptikai su mazesnémis estrogeny dozémis gali turéti mazesni poveikj krities
veézio rizikai, ta¢iau rizika did¢ja priklausomai nuo vartojimo trukmes. Tyrimai rodo, kad vartojant
hormoninius kontraceptikus ilgiau nei 5 metus, kriities vézio rizika bendrojoje populiacijoje gali
padidéti 20-30 %. Moterys, turin¢ios BRCA geny mutaciju, gali susidurti su dar didesne rizika.
Vis délto $i padidéjusi rizika sumazéja per 5—10 metu po kontraceptiky vartojimo nutraukimo.
Pakaitiné hormony terapija taip pat Siek tiek didina krities vézio rizika, ypac ilgalaikio vartojimo

atveju. Stipriausias rySys nustatytas su luminaliniu A potipiu (68).
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2. REZULTATU APIBENDRINIMAS

BRCAL1 ir BRCA2 geny mutacijos Zenkliai padidina krities ir kiausidziy véZio rizika. Sie genai
koduoja baltymus, kurie slopina naviky proliferacija, o ju mutacijos yra dazniausia paveldimo
krities ir kiausidziy vézio sindromo priezastis. Genetin¢ predispozicija BRCA geny mutacijy
neSiotojoms lemia iki 72 % rizika susirgti kriities véZiu ir iki 40 % — kiauSidziy véZiu gyvenimo
eigoje. D¢l Sios priezasties ypatingai svarbu kuo anksCiau nustatyti krities ir kiausidziy vézi.
BRCA mutacijas turin¢ioms moterims pagrindiniais stebésenos metodais iSlieka kriity magnetinio
rezonanso tomografija bei kriity ir gimdos priedy ultragarsinis tyrimas kartu su CA-125 vézio
zymeny kiekio stebéjimu.

Kruties vézio gydymas, BRCA geny mutacijy neSiotojoms, paprastai apima chirurging intervencija
(KTO ar mastektomija), spindulini gydyma (taikomas po kriitj tausojancios operacijos) bei
sisteming prieSvézing terapija, pavyzdziui, PARP inhibitoriais, tam tikrai atvejais hormony terapija
ir imunoterapija. Kiausidziy vézio gydyme svarbu kuo ankstesnis operacinis gydymas (optimali
citoredukcija) ir priklausomai nuo naviko stadijos chemoterapija ir tiksling biologing terapija
PARP inhibitoriais. Genetinés konsultacijos, jei nustatytos BRCA geny mutacijos, metu pacientés
informuojamos apie paveldimos rizikos masta ir pateikiamos rekomendacijos, padedancios
sumazinti vézio rizika arba ji aptikti ankstyvoje stadijoje.

Profilaktikai svarbus sveikas gyvenimo biidas, iskaitant subalansuota mityba, fizinj aktyvuma,
zalingy jproéiy atsisakyma, taip pat profilaktinés medikamentinés ar chirurginés priemongs. Sie
veiksniai gali reikSmingai sumazinti kriities ir kiausidziy vézio rizika.

Taigi ankstyvos prevencinés priemoneés, savalaiké diagnostika ir tinkamas gydymas sumazina

mirtinguma bei pagerina gyvenimo kokybe BRCA geny mutaciju nesiotojoms (26).

3. ISVADOS

1. Paveld¢jus patologines geny mutacijas, ypa¢ dazniausiai pasitaikancius- BRCA1 ir BRCA2
geny pokycCius, padidéja rizika susirgti kruties ir kiausidziy véziu. Esant BRCA1/2 geno
mutacijai rizika susirgti kruties véZiu iki 80 mety didéja iki 72 %, o kiauSidZiy véZiu iki 40 %.

2. BRCA mutaciju nustatymas leidzia identifikuoti aukstos rizikos asmenis ir personalizuoti
steb¢jimo planus, { kuriuos jtraukiami daznesni vaizdinés diagnostikos tyrimai, tokie kaip
magnetinio rezonanso tomografija ir/ar ultragarsinis tyrimas, tikslinés terapijos priemongs,
pavyzdziui, PARP inhibitoriai.

3. Atsizvelgiant | Seiming anamnezg, pacientés amziy ir naviko charakteristikas, rekomenduojama
atlikti genetinj iStyrima, kurio identifikavimas keicia stebéjimo, prevencijos, diagnostikos ir
gydymo plana.
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4. Rizikos mazinimui ir ankstyvai diagnostikai svarbios reguliarios daZnesnés patikros,
profilaktinés operacijos (mastektomija ar salpingo-ovarektomija), medikamentiné prevencija
ir sveikas gyvenimo budas. Individualiai parinktos priemonés gali reikSmingai sumazinti

kruties ir kiausidziy vézio rizika.
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5. PRIEDAI

1 priedas. BI-RADS skalé

Kategorija PaaiSkinimas

BI-RADS 0 tyrimas neinformatyvus, reikia papildomy vaizdinimo priemoniy

BI-RADS 1 neigiamas. Néra itartiny zidiniy, architektiiriniy iSkraipymu ar
itartiny kalcifikaty

BI-RADS 2 gerybiniai radiniai. Randama gerybiniy dariniy (rizika - daZniausiai
0%)

BI-RADS 3 tikétina gerybiniai radiniai (rizika - iki 2%)

BI-RADS 4 {tartini dariniai. Radiologiskai tikétinas piktybinis darinys.
A. maza piktybiskumo rizika (>2% - <10%)
B. vidutiné piktybiskumo rizika (>10% - <50%)
C. didele piktybiSkumo rizika (>50% - <95%). Rekomenduojama
audiniy biopsija.

BI-RADS 5 labai tikétina, kad piktybinis darinys (>95%). Rekomenduojama
audiniy biopsija

BI-RADS 6 histologiskai patvirtintas piktybinis darinys. Rekomenduojamas
gydymas

2 priedas. Histologing¢ kruties vézio klasifikacija, PSO 2019 m. (69)

Krities vézio tipai ir potipiai:

Epiteliniai navikai

. Invaziné kruties karcinoma

o Infiltruojanti lataky karcinoma, onkocitin¢ karcinoma, daug lipidy turinti

karcinoma, daug glikogeno turinti karcinoma, riebaliniy liauky karcinoma,

lobuliné karcinoma, tubulin¢ karcinoma, kribriformin¢ karcinoma, gleiviné

adenokarcinoma, gleiviné cistadenokarcinoma, invazing¢ kriities mikropapiliariné

karcinoma, metaplastin¢ karcinoma

o Reti ir seiliy liauky tipo navikai

o Sekreciné karcinoma, acinariniy lasteliy karcinoma, mukoepidermoidiné

karcinoma, polimorfiné adenokarcinoma, adenoidiné cistiné karcinoma,

aukstyju lasteliy karcinoma su atvirkstiniu poliariSkumu

. Neuroendokrininiai navikai
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https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantjuvenile.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantadenoidcystic.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantpolymorphous.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantmucoepidermoid.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantspcrp.html

o Neuroendokrininis navikas, neuroendokrininis navikas, neuroendokrininis
navikas, neuroendokrininé karcinoma, neuroendokrininé karcinoma,
smulkialasteliné, neuroendokrininé karcinoma, stambiyjy lasteliy

o Epiteliniai mioepiteliniai navikai

o Pleomorfiné adenoma, adenomioepitelioma, adenomioepitelioma su

karcinoma, epiteliné mioepiteliné karcinoma
o Neinvazin¢ lobuliné neoplazija

o Atipin¢ lobulin¢ hiperplazija, lobuliné karcinoma in situ, klasikiné lobuliné
karcinoma in situ, floridiné lobuliné karcinoma in situ, pleomorfiné lobuliné
karcinoma in situ

o Duktaliné karcinoma in situ (DCIS)

o Duktaliné karcinoma, neinfiltruojanti, mazo branduolio laipsnio DCIS,

vidutinio branduolio laipsnio DCIS, didelio branduolio laipsnio DCIS
o Gerybings epitelio proliferacijos ir pirmtakai

o Iprastiné lataky hiperplazija, koloniniy lasteliy pakitimai, iskaitant ploksc¢ia
epitelio atipija, atipiné lataky hiperplazija, adenozé ir gerybiniai
sklerozuojantys pakitimai, sklerozuojanti adenoz¢, apokrininé adenoma,
mikroglanduliné adenozé, spindulinis randas / sudétingas sklerozuojantis
pazeidimas

o Papiliariniai navikai

o Intraduktaliné papiloma, duktaliné karcinoma in situ, papiliné, kapsuliné
papiliné karcinoma, kapsuliné papiliné karcinoma su invazija, solidiné papiliné
karcinoma in situ, solidiné papiliné karcinoma su invazija, intraduktaliné
papilin¢ adenokarcinoma su invazija

o Adenomos

o Tubuliné adenoma, laktuojanti adenoma, kanaliné adenoma

Mezenchiminiai navikai

o Kraujagysliniai navikai
o Hemangioma, (perilobuliné, veniné, kaverniné, kapiliariné hemangioma),
angiomatoze, atipinis kraujagysliy pazeidimas, angiosarkoma
o Fibroblastiniai ir miofibroblastiniai navikai
o Mazginis fascitas, miofibroblastoma, desmoidinio tipo fibromatoze,
uzdegiminis miofibroblastinis navikas
o Periferiniy nervy apvalkaly navikai

o Svanoma, neurofibroma, granuliariniy Iasteliy navikas.
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https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantDCIS.html
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https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastadh.html
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https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastapocrineadenoma.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastsclerosingadenosis.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastradialscar.html
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https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastductaladenoma.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastlactatingadenoma.html
https://www.pathologyoutlines.com/topic/breasttubularadenoma.html
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https://www.pathologyoutlines.com/topic/breastmalignantangiosarcoma.html
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Lygiyjy raumeny navikai
o Leiomyoma, (odos leiomioma, speneli ir areolés leiomioma)
o Leiomiosarkoma,

Adipocitiniai navikai
o Lipoma, angiolipoma, liposarkoma,
Kiti mezenchiminiai navikai ir { navika panasios buklés

o Pseudoangiomatoziné stromos hiperplazija

Fibroepiteliniai navikai

Fibroadenoma,
Filody navikas,

Hamartoma

Spenelio navikai

Spenelio adenoma,
Siringoma,

Spenelio Pageto liga

Piktybin¢ limfoma

Difuziné stambiyju B lasteliy limfoma,

Burkito limfoma,

o Endeminé Burkito limfoma, sporadiné Burkito limfoma, su imunodeficitu susijusi

Burkito limfoma

Su kriities implantais susijusi anaplastiné stambiyjy lasteliy limfoma
Su gleivine susijusi limfoidinio audinio limfoma

Folikuliné limfoma

Metastaziniai navikai

Vyry kriities navikai

Ginekomastija

Karcinoma (invaziné karcinoma, karcinoma in situ)

3 priedas. Kriity vézio TNM klasifikacija

T- pirminis navikas:

Tx: pirminio naviko neimanoma jvertinti;

TO: pirminio naviko néra;
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° Tis carcinoma in situ: intraduktaliné karcinoma ar lobuliné karcinoma in situ, ar

spenelio Pageto liga nesant naviko;

o T1: navikas <2 cm:

. T2: navikas nuo 2 iki 5 cm;

J T3: navikas didesnis kaip 5 cm;

. T4: bet kokio dydzio navikas, iSplitgs 1 kritinés siena ar oda

N- metastazés sritiniuose limfmazgiuose:

. Nx: metastaziy sritiniuose limfmazgiuose nejmanoma jvertinti;

. NO: metastaziy sritiniuose limfmazgiuose néra;

o N1: yra paslankiy metastaziy ipsilateraliniuose pazasties limfmazgyje (-iuose);
o N2: yra metastaziy ipsilateraliniuose pazasties limfmazgiuose, suaugusiu
tarpusavyje ir su kitomis strukttiromis:

o N3: metastazés ipsilateraliuose vidiniuose kriities, paZasties ir/ar

virSraktikauliniuose limfmazgiuose

M- tolimosios metastazés:

o MX: tolimyju metastaziy nejmanoma jvertinti;
. MO: tolimyjy metastaziy néra;

o M1: yra tolimy metastaziy.

4 priedas. Naviky diferenciacijos laipsniai

G:

o GX naviko diferenciacijos laipsnio jvertinti nejmanoma;
o G1 gerai diferencijuotas navikas

o G2 vidutiniSkai diferencijuotas navikas;

o G3 blogai diferencijuotas navikas.

5 priedas. O-RADS skalé (70)

Kategorija PaaiSkinimas
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O-RADS 1

folikulas (t. y. paprasta cista) ir geltonkinis, kurio dydis

<3 cm

O-RADS 2

beveik neabejotinai gerybinis darinys (piktybiskumo
rizika < 1 %) - 1 Sia grupg jeina tipinés hemoraginés,
dermoidinés cistos ir endometriomos (< 10 cm), taip pat
paprastos paraovarinés, tipin€s peritonines inkliuzyvinés

cistos ir tipinés hidrosalpingos (bet kokio dydzio)

O-RADS 3

mazos rizikos (piktybiskumo rizika nuo 1 iki <10 %).
Tikétina gerybiniy dariniy vaizdas (pvz., endometrioma,
brandi teratoma, paprasta cista, hidrosalpingsas,

paraovariné cista, ir kt.)

O-RADS 4

vidutinés rizikos (piktybiSkumo rizika nuo 10 iki <50%).
Dariniai, kurie neatitinka O-RADS 1-3 kategorijas ir turi

1 ar 2 piktybiskumo pozymius *

O-RADS 5

didelé rizika (piktybiSkumo rizika >50 %). Dariniai,
turintys 3 ir daugiau piktybiSkumo pozymiy

* Piktybiskumo pozymiai: netaisyklingas solidinis auglys, ascitas, stebimos maziausiai 4 iSaugos,

netaisyklingas daugiakamerinis solidinis auglys >1 c¢m, gausi kraujotaka.

6 priedas. Kiausidziy vézio stadijos pagal TNM ir FIGO klasifikacijas (71)

FIGO TNM
Tx Pirminis navikas nevertinamas
TO Naviko pozymiy néra
I T1 Navikas vienoje ar abiejose kiauSidése
II T2 Navikas apima viena arba abi kiausSides, iSplitgs 1 dubeni
M1 T3 Navikas apima vieng arba abi kiauSides, su mikroskopiskai
patvirtintomis pilvaplévés metastazémis uz dubens riby ir/ar
retroperitoniniy limfmazgiy pazeidimu
NX Regioniniai limfmazgiai nevertinami
NO Limfmazgiuose metastaziy néra
[ITA1 N1 Teigiami retroperitoniniai limfmazgiai
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MO Tolimyjy metastaziy néra

0%

Ml Tolimosios metastazés, iskaitant citologiSkai patvirtintos
piktybines lastelés pleuros skystyje; kepeny ar bluznies
parenchimos pazeidimas; ekstraabdominaliniy organy, iskaitant
kirkSnies limfmazgius, pazeidimas; transmuralinis Zarnyno

pazeidimas

7 priedas. PSO 2020 kiau$idZiy vézio histologiné klasifikacija

Kiausidziy naviky tipai ir potipiai:

Epiteliniai navikai:

seroziniai navikai
o cistadenoma, adenofibroma, pavir§iné papiloma, pasienis navikas, zemo ir auksto
laipsnio karcinomos
gleiviniai navikai
o cistadenoma, adenofibroma, pasienis navikas, karcinoma
endometriodiniuai navikai
o cistadenoma, adenofibroma, pasienis navikas, karcinoma
Sviesiyju lasteliy navikai
o cistadenoma, adenofibroma, pasienis navikas, karcinoma
seromucinoziniai navikai
o cistadenoma, adenofibroma, pasienis navikas
Brennerio navikai
o Pasienis navikas, piktibinis navikas
Kitos karcinomos
o I mezonefrika panasi adenokarcinoma, nediferencijuota ir dediferencijuota

karcinoma, karcinosarkoma, misri karcinoma

Mezenchiminiai navikai:

Endometriodo stromos sarkoma
o Zemo ir auksto laipsnio
Lygiyjy raumeny navikai
o Leiomioma, leiomiosarkoma

Kiausidziy miksoma
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Misri epiteliniai ir mezenchiminiai navikai:

. Adenosarkomos

Lytiniy lasteliy stromos navikai:

o Grynieji stromos navikai
o Fibroma, tekoma, sklerozuojantis navikas, mikrocistinis navikas, Signeto ziedo
navikas, Leydigo lasteliy navikas, steroidiniy lasteliy navikas, fobrosarkoma

o Grynieji lytiniy lasteliy navikai
o Suaugusiy granuliozés lasteliy navikas, jaunatviniy granuliozés lasteliy navikas,
Sertolio lasteliy navikas, lytiniy lasteliy navikas su ziediniais kanaléliais

. Misras lytiniy lasteliuy navikai
o Sertolio ir Leydingo lasteliy navikas, lytiniy lasteliy stromos navikas ir

gynandroblastoma

[vairiis navikai:

o Rete cistadenoma/adenoma

o Wolffo navikas

o Solidinis pseudopapilinis navikas

o Smulkialasteliné kiausidziy karcinoma

. Vilmso navikas

Gemaliniy lasteliy navikai:

o Gerybiné teratoma

. Nesubrendusi teratoma

o Disgerminoma
. Trynio maiSo navikas
. Embrioniné karcinoma

. Choriokarcinoma
o Misriyjuy lasteliy navikas
o Monoderminé teratoma ir somatinio tipo navikai (i§ dermoidinés cistos)

o Gemaliniy lasteliy lytiniy lasteliy stromos navikai- gonadoblastoma

I navika panaSus pakitimai:

o Folikulin¢ cista
o Corpus luteum cista

o Didelé pavien¢ liuteinizuota folikuline cista
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Hyperreactio luteinalis

Neésciyju liuteoma

Stromaliné hiperplazija ir hipertekozé
Fibromatoze¢ ir masyvi edema

Leydigo lasteliy hiperplazija
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