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IEVADS

Metastazes galvas smadzenés ir visbiezak sastopama intrakranialo
audzgju forma, kas rodas 10-40% visu v€za slimnieku (7; 15). Smadzenu
metastazu diagnosticéSanas incidencei ir tendence pieaugt, jo kluvusi pieejama
kvalitativi uzlabota diagnostikas aparatira (daudzslanu datortomografija un
magnétiska rezonanse), ka arT pagarinas veza pacientu dzivildze sakara ar
uzlabojumiem pamatslimibas kontrolé un arsté$ana (16). Metastatisko galvas
smadzenu audz&ju grupa pirmo vietu ienem elpos$anas organu audzgji (20%),
talak seko krats vézis (15%) un melanoma (10%) (3); no tiem melanomai
raksturiga visbiezaka izpausme vairaku cerebralu metastazu veida (14).
Atbilstosi literatiiras datiem lielam véza slimnieku skaitam (21-86%) attistisies
vairakas cerebralas metastazes (3; 13).

Diemz&l pacientam §1 diagnoze saistas ar sliktaku prognozi gan attieciba
uz paredzamo dzivildzi, gan ar no dzives kvalitates viedokla. No ta briza, kops
diagnosticéta cerebrala metastaze, ja netiek pielietota arst€Sana, pacienti mirst
tuvako meéneSu laika, progres€jot pamatslimibai vai neirologiskajiem
simptomiem. Vidgjas dzivildzes prognoze pacientiem ar vairakam cerebralam
metastazém parasti ir slikta (2,3-7,1 menesi), un piclietotas paliativas terapijas
meérkis ir nodro$inat iespgjami optimalu dzives kvalitati (17). Véza diagnozes
noteikSanas laika metastazes smadzen€s ir arvien biezaks saslimstibas un
mirstibas, ka arf kognitivo trauc&jumu iemesls (2; 10).

Ilgstosi bija izplatits uzskats, ka diagnoze ,cerebralas metastazes”
nozimé terminalu véza stadiju, un talakais arsta uzdevums ir tikai nodrosinat
pacientam adekvatu paliativu arstéSanu. Onkologam bija problematiski ieteikt
terapiju, nemot véra faktu, ka vairums kimijterapijas preparatu nevar $kersot
hematoencefalo barjeru. Neirokirurgi $ada gadijuma, visdrizak, opergja tikai

solitaru, kirurgiski viegli pieejamu, simptomatisku metastazi, bet staru terapeiti



ordingja paliativu visu galvas smadzenu apstaroSanu, tadgjadi veidojas jaunas
metastazes un saslim$ana turpinaja progresét.

Tacu, klustot pieejamam jaunam tehnologijam, cerebralu metastazu
arstéSsana  veérojams  strauj§  progress. Ari  Latvija, uzlabojoties
neirokirurgiskajiem instrumentiem un operacijas plano$anas un veikSanas
iericem, un no 2010. gada kllstot pieejamam bezramja, att€lvaditam
stereotaktiskas radiokirurgijas aprikojumam, ir visi nosacijumi tam, lai
cerebralo metastazu slimniekiem vartu nodro$inat masdienigu kompleksu
arstéSanu.

Misu pétijjuma tika ieklauta nodala par 40 kirurgisku un kompleksu
terapiju sanémusiem divu un vairaku cerebralu metastazu pacientiem, ka ari par
pirmajiem 16 Latvija radiokirurgiski arstétajiem pacientiem ar vienu un
vairakam cerebralam metastazém. Jauzsver, ka arl vienas metastazes
radiokirurgiskas arsté$anas rezultati ir Joti batiski pacientiem ar divam un
vairakam metastazém, jo, pielietojot radiokirurgisku arstéSanu, svarigaks par
metastazu skaitu ir arstétas patologijas kopgjais tilpums (pieméram, lidzvertigi
tilpuma raditaji var but divam mazam un vienai lielai metastazei), un
gadijumos, kad pacientam ar divam vai vairakam metastazém Kkirurgiski
neizdodas evakuét visus mezglus, talakai radiokirurgiskai terapijai var paklaut
vienu vai vairakas no atlikusajam cerebralajam metastazem.

Japiemin ari, ka labaki prognostiskie parametri var biit nozimigi,
izv€loties vispiemérotakos arstéSanas veidus. 1997. gada Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) publicgja rekursiva sadalijuma analizes (RPA)
(statistiska metode pacientu klasific€Sanai) rezultatus par pacientiem ar
metastazém galvas smadzenés, iedalot pacientus trijas prognostiskas grupas un
$o grupgjumu pamatojot ar tadiem mainigajiem parametriem ka vecums, KPS
raditaji un ekstrakranialas slimibas smagums (6). 2008. gada RPA klasifikacija

vispargja onkologija tika papildinata ar vairakiem citiem faktoriem un izveidota
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GPA (graded prognostic assessment) (18) klasifikacija. Tas pamata ir RPA
klasifikacija, kas tika papildinata ar vairakiem Kritérijiem, kuri precizak layj
noteikt pacienta iesp&jamo prognozi. GPA sistema ir lidzvertiga RPA sist€mai,
bet ta ir mazak subjektiva un vieglak lietojama. Papildus pamatkriterijiem Seit
tick pemts v&ra ar1 diagnostic€to cerebralo metastazu skaits, pienemot, ka
pacienti ar 1-3 metastazém dzivo ilgak, neka pacienti ar multiplu metastazu
diseminaciju. Atbilsto§i GPA tiek novertéts pacienta vecums, KPS raditaji,
ekstrakranialu metastazu klatiene un metastazu skaits (viena, divas, tiTs un
vairak neka tris). Turklat pavisam nesen — 2010. gada — ir izstradata diagnozei
specifiska GPA klasifikacija (DS-GPA) (19), kas lauj individualizét paredzamas
dzivildzes prognoz€Sanu. Tas sadala Sos faktorus, papildus nemot vera
histologisko metastazes diagnozi. Ta, pieméram, sik§tnu plau$u véza un
nesik$ainu plausu véza prognostiskie faktori ietver 4 faktorus, turpreti krasu un
gastrointestinala véza vienigais butiskais faktors ir KPS raditaji. Japiemin, ka
ari §ai sist€émai ir trakumi, — ka pieméru minot pacientu grupu, kura primarais
audzgjs nav zinams. Tas nozimé, ka tuvakas nakotnes jautdjums ir S§Ts
prognostiskas sistémas uzlaboSana, pilnveidoSana un ievieSana kliniskaja
praksg, lai, pirms galiga lémuma pienemsanas par to, cik radikala batu
pacientam piedavata arst€Sanas izvele, lemums biitu individuals un tiktu balstits
uz daudzu faktoru kopumu.

Neliela skaita literatiiras avotu ir pieejami dati par to, ka evakuéto
cerebralo metastazu histologiska materiala gengtiskas analizes informacija var
biit noderiga pécoperacijas dzivildzes prognozei (4; 11; 12). TP53 ir tumoru
supresijas géns, un mutacijas $aja géna izraisa audz€ja supresijas sp&jas
zudumu. Lai gan ir pagajusi vairak neka 20 gadu kops$ tika atklatas pirmas
TP53 géna mutacijas, tomér ta statusa novert€§jums nenodroSina skaidras ta
kliniska pielietojuma indikacijas. Lielakas grutibas rada plasa mutaciju un

metodologisko pieeju heterogenitate mutaciju izveérté$ana, nav pieejami ari
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vienoti kriteriji TP53 gena statusa novértesana attiectba uz diagnozi un
prognozi. Misu pétjjuma ietvaros pirmo reizi Latvija tika veikta kirurgiski
evakuéto cerebralo metastazu genctiska materiala izverté$ana kliniski nozimigu
TP53 géna mutaciju konstatacijai, ka arT iegtito datu analize.

Masu veiktais pétijums (ieklauti 40 pacienti) devis nozimigu
ieguldijumu divu un vairaku cerebralo metastazu arst€Sanas metozu izstradg, jo,
nemot veéra divu un vairaku cerebralo metastazu kirurgiskas arsté$anas augsto
sarezgitibas pakapi un slikto dzivildzes prognozi, pasaules vado$ajos literattiras
izdevumos apkopotajos pétijumos parsvara ieklauts neliels pacientu skaits.
Parasti tie ir 30-60 pétijuma ieklauti kirurgiski arstéti pacienti ar divam un
vairakam cerebralam metastazém (1; 5; 8; 9).

Misdieniga pieeja cerebralu metastazu arsté€$ana ir versta Uz pieejamo
arstéSanas metozu (kirurgiska terapija, radioterapija un kimijterapija) adekvatu
kombinaciju, lai nodro$inatu pacientu dzives kvalitates, funkcionalitates
saglabasanu un dzivildzes pagarinasanu. P&€d€jo divdesmit gadu laika pasaules
literattira ir ieteiktas daudzas vadlinijas un protokoli multidisciplinarai
cerebralu metastazu arst€Sanas pieejai, tacu joprojam lémumu pienemsSana
kliniskaja prakse ir saistita ar neatbildétiem jautdgjumiem. Tad€] nepieciesama
turpmaka pétjjumu veikSana un rezultatu apkoposana, jo ipaSi pacientiem ar

divam un vairakam cerebralam metastazém.

Promocijas darba struktiira

Promocijas darbs uzrakstits latvieSu valoda. Promocijas darbam ir §adas
sadalas: ievads, literatiiras apskats, materiali un metodes, rezultati, diskusija,
secinajumi un izmantota literatira. Zinatniska darba kopgjais apjoms ir 116

lappuses; taja ieklautas 16 tabulas un 43 atteli.



Darba meérkis

Savstarpgji salidzinat un statistiski izanalizét divu un vairaku galvas

smadzenu metastazu kirurgiskas un kombingtas arst€Sanas iesp€jas un

rezultatus, ka ar7 izvertét pirmos galvas smadzenu metastazu radiokirurgiskas

arstéSanas rezultatus Latvija.

Darba uzdevumi

1.

Apkopot divu un vairaku galvas smadzenu metastazu kirurgiskas arste$anas
taktiku un rezultatus.

Novertet dazadu faktoru ietekmi uz pécoperacijas dzivildzes garumu.
Izvertet dzivildzes raditaju atskiribas, veicot radikalu vai parcialu galvas
smadzenu metastazu evakuaciju.

Izanalizet arstéSanas rezultatus pacientiem, kuriem tika veikta parciala
galvas smadzenu metastazu evakuacija ar pielietotu kompleksu terapiju
(WBRT vai WBRT un kimijterapiju) p&coperacijas perioda.

Izvertet galvas smadzenu metastazu radiokirurgiskas arstéSanas pirmos
rezultatus Latvija.

Identificét kliniski nozimigas TP53 géna mutacijas cerebralas metastazes un

noteikt to saistibu ar pécoperacijas dzivildzi.

Darba hipotézes

Divu un vairaku galvas smadzenu metastazu arst€Sanas rezultati korel€ ar
veiktas kirurgiskas manipulacijas radikalitati.
Kirurgiska divu un vairaku galvas smadzenu metastazu evakuacija nav

saistita ar paaugstinatu pécoperacijas morbiditati un mortalitati.
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3. Merktiecigas kombinétas terapijas pielietojums saglaba pacientu

funkcionalitati un pagarina dzivildzi pacientiem ar divam un vairakam

smadzenu metastaze€m ar1 p&c metastazu dalgjas evakuacijas.

4. Radiokirurgiskas staru terapijas pielietojumam nelielu (Iidz 3 cm diametra)

galvas smadzenu metastazu terapija ir pozitivs efekts.

Pétijuma aktualitate, novitate un praktiska nozime

. Apkopoti un analizéti arstéSanas rezultati tiem pacientiem ar divam un
vairakam cerebralam metastazém, kuriem veikta metastazu kirurgiska un
kompleksa arstésana.

. Apkopoti un analiz&ti arstéSanas rezultati pirmajiem 16 Latvija
radiokirurgiski arstétajiem cerebralo metastazu pacientiem.

Precizéti pécoperacijas dzivildzes prognostiskie parametri pacientiem,
kuriem ir divas un vairakas cerebralas metastazes.

Pétijuma ietvaros pirmo reizi Latvija tika veikta kirurgiski evaku&to
cerebralo metastazu genétiska materiala izvertésana kliniski nozimigu TP53
g€na mutaciju konstatacijai, ka arT iegito datu analize.

Izstradati ieteikumi to slimnieku pielietojamas terapijas taktikas izvélei,

kuriem konstatétas divas un vairakas cerebralas metastazes.

Personigais ieguldijums

Darba autors ir patstavigi apkopojis informaciju par pétijuma

ieklautajiem pacientiem, aizpildot speciali pétjjumam izstradatu anketu, ka ar1

apkopojis, sistematizgjis un analiz&jis pacientu kliniskos datus, izmantojot

medicinisko dokumentaciju.
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Divu un vairaku cerebralu metastazu kirurgiskaja arstéSanas etapa autors
bijis operacijas veicgjs vai asistents. Autors piedalijies arT kompleksas terapijas

plano$ana un slimnieku simptomatiskas terapijas un novérosanas veik$ana.
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MATERIALS UN METODES

1.1. Kirurgiski arstéto un kompleksu terapiju sanémuso pacientu

grupa

1.1.1. Pétijuma populacija

Retrospektiva (2005.-2011.) Rigas Austrumu Kliniskas uUniversitates

slimnicas Klinikas ,,Gailezers” operéto divu un vairaku cerebralo metastazu

slimnieku slimibas vésturu analize.

Ieklausanas kritériji pacientu dalibai p&tjjuma bija §adi:
diagnosticétas divas vai vairakas cerebralas metastazes;
veikta kirurgiska visu cerebralo metastazu mezglu vai dal&ja cerebralo
metastazu mezglu evakuacija;
preoperativi pacienta kliniskais stavoklis pec Karnofska skalas —
> 60 ballem;
pacienta vecums — > 18 gadiem;
veikta maksimali iesp&jama izmekleSana primara audzgja diagnosticesanai
un izvertésanai;
histologiski apstiprinata cerebralas metastazes diagnoze;
pieejama informacija par pecoperacijas dzivildzes garumu;
pieejami dati par veiktas postoperativas kompleksas terapijas gaitu un
rezultatiem;
pieejami evakugto cerebralo metastaZzu histologiskie preparati genétiskas
analizes veikSanai.

Pacienta dzimumam, primarajam audz&jam un iegtitajai histologiskajai

diagnozei nebija nozimes ieklauSanas krit€riju izvirzisana.
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Izslégsanas kritériji pacientu dalibai p&tijuma bija $adi:
e preoperativi pacienta kliniskais stavoklis peéc Karnofska skalas —
< 60 ballem;
e metastazes lokalizacija galvas smadzenu stumbra rajona;
o blakusslimibas, kas nelauj veikt kirurgisku un kombingtu terapiju atbilstosi
planotajam protokolam;
e karcinomatoza meningeala procesa diseminacija.
Pacienti tika arstéti saskana ar turpmak mingtajiem protokoliem:
v 1. protokols. Tikai kirurgiska visu diagnosticgto cerebralo metastazu
evakuacija;
v’ 2. protokols. Tikai kirurgiska, dal&ja simptomatisko cerebralo metastazu
evakuacija;
v’ 3. protokols. Dal&ja kirurgiska simptomatisko metastazu evakuacija un visu
galvas smadzenu apstaro$ana (WBRT);
v’ 4. protokols. Dal&ja kirurgiska simptomatisko metastazu evakuacija, visu

galvas smadzenu apstaro$ana (WBRT) un kimijterapija.

1.1.2. Pétijuma grupas pacientu anketas raksturojums

Tika izveidota datubaze, kura tika apkopoti katra slimnieka turpmak
minétie parametri: vecums, dzimums, primaras saslimsanas veids, diagnosticéto
cerebralo metastazu skaits, pamatslimibas kontrole, cerebralo metastazu
prezentacija (metahroni / sinhroni), kraniotomiju skaits un veids, kirurgiskas
evakuacijas apjoms, pecoperacijas komplikacijas, pé&coperacijas perioda
sanemta staru terapija un kimijterapija, pécoperacijas dzivildzes raditaji katram
pacientam.

Pacientu funkcionalo stavokli iestaSsanas laika stacionara un

izrakstiSanas laika no ta izvertgja, izmantojot Karnofska skalu (KPS).
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Visi pacienti péc Gaspar et al. atbilstosi tika sadaliti RTOG RPA
(Radiation Therapy Oncology Group recursive partitioning analysis) klasgs:
| klase — pacienti, kuru kliniskais stavoklis péc Karnofska skalas atbilst vismaz
70 ballem un kuri ir jaunaki par 65 gadiem, ar kontrolétu pamatslimibu un
metastazém tikai galvas smadzengs; I klase — pacienti, kuru kliniskais stavoklis
pec Karnofska skalas atbilst vismaz 70 ballem, bet kuri ir vai nu vecaki par
65 gadiem vai ar nekontrolétu pamatslimibu vai arT ar metastazém ne tikai
smadzenés, bet ari citos organos; III klase — pacienti, kuru kliniskais stavoklis
péc Karnofska skalas atbilst mazak par 70 ballem.

Laika perioda no 2005.1idz 2011. gadam visi pacienti tika operéti
planveida karta un perioperativi sanéma antibiotikas, antikonvulsantus un
steroidus. Visas operacijas tika pielietotas $adas metodes:

1) neironavigacija, lai nodrosinatu precizu pieeju metastazei un
atvieglotu tas intraoperativu lokalizé$anu un saudzigu un direktu
pieeju;

2) kavitrona ultraskanas aspiracijas sistéma metastazes tilpuma
samazinasanai, kas atviegloja metastazes rezekciju ,,en block”
manierg;

3) operacijas mikroskops gadijumos, kad metastazes lokalizgjas
subkortikali vai paramediani.

Tika izveértétas un registrétas pécoperacijas komplikacijas. Naves
iestasanas 30 dienu laika p&c operacijas tika uzskatita par perioperativu
mortalitati. Pirms operacijas un izrakstiSanas laika no stacionara tika registréts
pacienta kltniskais stavoklis péc Karnofska skalas.

P&coperacijas dzivildzes raditaju izvertésanai tika izmantoti pieejamie
iedzivotaju registra dati (dzivildze tika aprékinata no operacijas veiksanas briza

lidz p&tijuma pabeigSanas bridim vai naves iestasanas datumam).
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1.2. Radiokirurgiski arstéto pacientu grupa

1.2.1. Pétijuma populacija

Retrospektiva (2010.—2012.) Rigas Austrumu Kliniskas Universitates
slimnicas Latvijas Onkologijas centra Terapeitiskas radiologijas un medicinas
fizikas klinikas radiokirurgisku terapiju sanémuso cerebralo metastazu

slimnieku slimibas vésturu analize.

1.2.2. Pétijuma grupas pacientu anketas raksturojums

Tika izveidota datubaze, kura tika apkopoti turpmak minétie Katra
slimnieka parametri: vecums, dzimums, primaras saslim$anas veids, slimnieka
kliniskais stavoklis peéc Karnofska skalas, diagnosticéto cerebralo metastazu
skaits, sapemta radiokirurgiska terapija vai frakcionéta radiokirurgiska
arst€Sana kombinacija ar vai bez visu galvas smadzenu apstarosanas, staru
devas tilpums un robezas.

Planotais radiokirurgiskaja arstéSana lietojamais mérka tilpums tika
aprékinats, izmantojot GammaPlan programmu. Summarais paredzama mérka
arstéSanas tilpums katram pacientam bija skaitlis, ko veidoja saskaititas katras
atseviskas staru terapiju sanémusas metastazes tilpumu summa.

P&c pielietotas arst€Sanas pacienti tika noveroti ar magnétiskas
rezonanses kontrastizmekl&§jumiem 6-8 nedglas péc radiokirurgiskas arstéSanas
partrauksanas un péc tam katrus nakamos 3 méneSus Iidz pétijuma beigam vai
pacienta navei.

Par pielietotas stereotaktiskas radiokirurgijas efektivitati tika definéti
arstéto cerebralo metastazu magnétiskas rezonanses izmekl&umu rezultati, un

tie tika iedaltti turpmak mingtajas Cetras grupas:
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1) veidojuma rezorbcija (VR) - pilniga kontrastvielu krajosas
metastazes mezgla uzsiikSanas;

2) metastazes dal&ja rezorbcija (DR) — kontrastvielu krajosas metastazes
mezgla izmeru samazinasanas > 50 %;

3) kontroléta saslim$ana (KS) — kontrastvielu krajosas metastazes
dimensionala nemainiba vai izméru samazina$anas < 50%;

4) metastazes progresija (MP) — Kkontrastvielu krajoSas metastazes
izméru palielinasanas > 25%.

P&c sanemtas radiokirurgiskas arsté$anas dzivildzes raditaju izvertésanai
tika izmantoti pieejamie iedzivotaju registra dati (dzivildze tika aprékinata no
radiokirurgiskas arstéSanas veik$anas briza lidz pétijuma pabeigSanas bridim

vai naves iestaSanas datumam).

1.2.3. Radiokirurgijas pielietojuma apraksts

Datortomografijas (DT) un terapijas laika pacienti tika imobilizeti,
izmantojot BrainLAB neinvazivo stereotaktisko imobilizacijas maskas sisteému.

Bija pieejams katra pacienta magn@tiskas rezonanses tomografijas
(MRT) attéls, lai varétu noskaidrot mérka tilpumu. Audz&ju iezim&ja ar MRT
attéla palidzibu, un péc tam tika veikta kopiga DT un MRT attélu registracija,
lai parnestu mérka tilpumu uz DT att€liem, ko izmantoja devas aprékinam.
Klinisko meérka tilpumu (CTV) defingja ka summaro mérka tilpumu (GTV)
apkopojumu, iezimétu MRT attélos, ka ar1 DT att€los. Subkliniskam
paplasSinajumam netika pievienotas noteiktas robezas. Planota merka tilpuma
(PTV) robeza visos virzienos bija 1 mm, ta pievienota CTV.

Stereotaktiska radiokirurgija (SRS) tika planota ar Eclipse™ (Varian
Medical Systems INC, USA) terapijas planosanas sistému (TPS), izmantojot

volumetrisko intensitates moduléto devas ievadisanu ar RapidArc™
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(Varian Medical Systems INC, USA) vai intensitates moduléto staru terapiju
(IMRT) ar 7-9 intensitates modulétiem terapijas laukiem. ArstéSanas plans tika
normalizéts 11dz 80% izodevas linijai, un normalizétda 100% izodevas linija
ietvéra PTV. SRS veiksanai tika izmantots linedrais paatrinatajs NovalisTx™™,
kas aprikots ar augstas izSkirtsp&jas daudzplatnpu kolimatoru (MLC 120HD).
Visi plani tika ievaditi, izmantojot fotonu energiju 6 MV un devas atrumu
1000 monitora vienibu (MU) minité. Pacienta novietojuma korigéSanai tika
izmantota ExacTrac® 6D (3 transversalu virzienu un 3 rotaciju) IGRT (Image—
Guided Radiotherapy; apstaroSana péc att€la) sistéma (BrainLAB GMBH,

Munich, Germany).

1.2.4. Radiokirurgijas izpildes kvalitates nodrosinasana

Visi arstéSanas plani no dozimetriska viedokla tika apstiprinati
kompleksa verifikacijas procediira, kas ietvéra devas plaknes mérfjjumus un
punkta devas mérfjumus fantoma un Winston-Lutz testa. Devas plaknes
mérfjumus veica, izmantojot Gafchromic EBT2 filminas beigu novert§juma
iesaistita gamma indeksa metodi. Kopuma rezultatus uzskatija par
pienemamiem, ja vairak neka 90% noverteto punktu atbilda gamma kritérijiem
1 mm/5%. Punktu devas mérfjumus veica, izmantojot precizo 3D (PTW,
Freiburg, Germany) jonizacijas kameru. Punktu devas me&rijumu tolerances
Iimeni noteica 3% intervala. Arsté%anas vienibu uzskatija par atbilstosu
terapijas veik8anai, ja izocentra lauks, kas noteikts Winston-Lutz testa,

neparsniedza 1 mm.

18



1.3. Histologiska materiala genétiska analize
1.3.1. DNS izdalisana no formalina fiksetiem un parafina gulditiem
audiem

DNS izolesanai no formalina fiksétiem un parafina gulditiem audiem
izmantoja DNS reagentu komplektu (Ql1Aamp DNA FFPE Tissue Kit, Qiagen,

Vacija) saskana ar razotaja instrukciju.

1.3.2. RL-PKR/AIK analize TP53 géna 5.-8. eksonu mutaciju

noteikSanai
1.3.2.1. tabula
Praimeri polimerazes kédes reakcijai (PKR)
Géns Praimeris Eksons | Hibr. temp., °C
TP53 | CAACTCTGTCTCCTTCCTCTTCCTAC 5A 58
AGCCATGGCACGGACGCG 58
CTCCTGCCCGGCACCCGC 5B 58
CTAAGAGCAATCAGTGAGGAATCAGA 58
CAACCACCCTTAACCCCTCCT 6 58
AGACGACAGGGCTGGTTGC 58
AGGCGCACTGGCCTCATC 7 58
GAGGCTGGGGCACAGCA 58
GACCTGATTTCCTTACTGCCTCTTG 8 58
AATCTGAGGCATAACTGCACCCTT 58
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Izmeklesanas procediras gaita aprakstita turpmak mingto darbibu
veiksanas seciba.

Praimeri PKR reakcijai. Vienai reakcijai nepiecieSams viens praimeru
paris, kas amplifice PKR produktu, kur§ satur TP53 géna eksonu un dalu
introna un splaisinga vietu.

Katru paraugu sagatavo tripleta, lai izslégtu pilinasanas kladu un analize
bitu precizaka.

Nepieciesamos reagentus pirms procediras uzsakSanas izpem no
saldétavas un atkausé. Ja nepiecieSams, reagentus centrifugé, nodro$inot to
optimalu izlietojumu.

Sagatavo PKR maisijumu (sastavs noradits vienai reakcijai):

10 x PCR buferskidums 2 ul;

10 mM dNTP maisijums 0,4 ul;

50 mM MgCl, 0,4 ul;
praimeris 1 0,4 ul;
praimeris 2 0,4 ul;
Syto 9 2 ul;
DNS 10 ng;
Taq polimeraze Speed Star 05U;
H,0 Iidz 20 pl;

Sagatavoto PKR maisijumu izkliede 0,2 ml mé&genes vai arl ierices
Rotor-Gene 6000 pielagotos diskos, kas noslédzami ar termiski pielimg&jamu
plévi.

lerices Rotor-Gene 6000 disku ievieto diska turétdja un uzliek diska

fiksgjoso gredzenu.
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lesledz datoru un PKR reala laika noteikSanas ierici Corbett-
Research 6000.
Aktivizeé programmu Rotor-gene 6000 Series Software 1.7.

leslédz programma ikonu ,,New run”:

PKR 95°C 10 sekundes
65 °C 5 sekundes x10
72 °C 20 sekundes
95 °C 1 sekunde
72 °C 1 miniite
AIK 72-86 °C 2 sekundes uz soli 0,1 °/solt

1.3.3. TP53 géna 5.-8. eksonu sekvenésana

Izmeklésanas procediiras gaita aprakstita turpmak min&to darbibu
veiksanas seciba.

Polimerazes keédes reakcijas (PCR jeb PKR) fragmenta sagatavos$ana
sekveng&sanas reakcijai.

Praimeri PKR reakcijai noraditi 1.3.2.1. tabula. Vienai reakcijai
nepiecieSams Viens praimeru paris, kas amplifice PKR produktu, kur$ satur
vienu vai vairakus eksonus un dalu introna un splaisinga vietu.

Sagatavo PKR maisijumu (sastavs noradits vienai reakcijai):

10 x PCR buferskidums 5 pl
10 mM dNTP maisijums 0,5 ul
praimeris 1 1l
praimeris 2 1wl

21



DNS 50 ng

Taq polimeraze 1U

H,O lidz 50 pl

PKR maisijumu pa 50 pl izklied€ viena PKR platé un aiztaisa ar plates
plevi.

PKR plati ievieto ciklera un izvélas turpmak minéto programmu:

95 °C 5 miniites

95°C 30 sekundes

58 °C * 45 sekundes x 40
72°C 40 sekundes

72 °C 3 miniites

40 °C pauze

* Hibridizacijas temperatiras dazadiem praimeru pariem paraditas
2.1.1. tabula.

PKR fragmentu attiriSanai izmanto MinElute 96UF PCR Purification
Kit, ievérojot raZotaja instrukcijas.

Péc paraugu attirianas tiek mérita koncentracija ar NanoDrop 1000
spektrofotometru. Paraugu koncentracijai pec attirisanas jabut 5 ng/ul. Vienai
sekveng$anas reakcijai nepieciesams 7,5 ng PKR produkta. Ja koncentracija ir
lielaka ka nepiecieSsams, attirito PKR produktu atSkaida ar destilétu tideni 1idz
nepiecieSsamai koncentracijai; savukart mazakas koncentracijas gadijuma
sekveng$anas reakcijai pievieno lielaku PKR produkta tilpumu, attiecigi
samazinot Gidens daudzumu uz vienu reakciju.

DNS sekvenésanas reakcijai tiek izmantots tikai viens praimeris no

praimeru para, kas izmantots PKR produkta iegiisanai (1.3.2.1. tabula).
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Sagatavo sekvenéSanas reakcijas maisijumu (sastavs noradits vienai

reakcijai):
sekvengsanas buferskidums 2 ul
Big Dye v3.1. 0,15 pl
praimeris 1pl
PKR produkts (koncentracija 5 ng/ul) 3ul
H20 3,85 ul

Sekvengsanas reakcijas maistjumu izkliede pa 10 pl PKR platg.
PKR plati ievieto ciklera un izvélas attiecigu programmu:

95 °C 1 mintte

94 °C 25 sekundes

58 °C 20 sekundes x 30
60 °C 30 sekundes

72°C 40 sekundes

40 °C 5 mintites
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Sekveng$anas reakcijas produktu attirisana:
Sagatavotajam produktam platé katra bedriteé pievieno 1 pl NaOAc un

20 pl 96% etanola.

Plati ievieto Eppendorf centrifiga un centrifugé 40 minttes 4 °C
temperatira pie 3200 rpm apgriezieniem.

Nolej etanola / NaOAc maistjumu, plati novieto uz filtrpapira centrifiga
otradi un centrifuge 2—3 sekundes.

Katra bedrité pievieno 70 ul 70% etanola un centrifugé 15 mindtes 4 °C
temperatira pie 3200 rpm apgriezieniem.

Nolej etanolu un ieliek 1 mindti 95 °C temperatira, lai iztvaiko liekais
etanols.

Pievieno 10 pl formamida un aiztaisa ar plates plévi.
PKR plati ieliek ciklera un izvélas attiecigu programmu:

95 °C 2 mintites

40 °C 5 miniites.

Sekven&$anai tiek izmantots 36 cm gar§ kapilars un polimérs POP-7 ar

Applied Biosystems ieteiktajiem standartapstakliem elektroforézei.

1.4. Datu statistiska analize

Datu  apstrade tika  veikta, izmantojot  datorprogrammas

IBM SPSS v.21. Kvantitativie mainigie lielumi tika aprakstiti ar centralas

tendences raditajiem — modu (Mo), aritmétisko vid€jo (M) un standartnovirzi

(SD). Gadijumos, kad datu sadalijums krasi atSkiras no normalsadalijuma, tika

aprékinata mediana (Me), pirma (Q1) un tresa (Q1) kvartile un starpkvartilu
izkliedes amplitiida (AQ).

Kvantitativo pazimju statistiska efekta novértesanai, pielietojot Koena

,»d” vertibu (Cohen’s d), tika izmantots $ads efekta iedalfjums:
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¢ 0,1-0,20 (mazs)

¢ 0,20-0,50 (vidgjs)

e > 0,50 (liels).

Normalsadalijuma atbilstibas parbaudei tika izmantots Sapiro-Vilka
(Shapiro-Wilk) tests.

Par butiskuma Itmeni o tika izvéléta vértiba 0,05; tadgjadi statistisko
testu aprékinata p-vertiba, kas mazaka par 0,05, tiek uzskatita par statistiski
ticamu. Ja statistiskaja testa ieglita p-vertiba biis liclaka par biitiskuma Itmeni,
tad nulles hipoteéze netiek noraidita. Ja testa iegiita p-vertiba blis mazaka par
butiskuma Itmeni, tad nulles hipotéze tiek noraidita un pienpemta alternativa
hipotéze. Statistiska testa rezultata pieraksta tika noradita preciza p-veértiba un
95% ticamibas intervala (TI1) robezas.

Kategoriskie jeb kvalitativie mainigie lielumi tika raksturoti ka skaits un
procentuala proporcija.

Kategoriskas jeb kvalitativas neatkarigas pazimes tika salidzinatas ar
Pirsona y2 (Pearson chi square) testu vai FiSera (Fisher) eksakto testu atbilstosi
to lietoSanas nosacijumiem.

Kategorisko datu analizei statistiska efekta novert€sanai tika izmantota
Kramera V (Cramer’s V) veértiba ar $adu iedalijumu:

¢ 0,1-0,3 (mazs)

¢ 0,3-0,5 (vidgjs)

¢ > 0,5 (liels).

Dzivildzes raditaju analize tika veikta, izmantojot Kaplana-Meijera
(Kaplan-Meier) metodi ar log-rank testu un Koksa (Cox) proporcionalo draudu

regresijas (proportional hazards regression) modeli.
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2. REZULTATI UN TO ANALIZE

2.1. Rezultati un to analize Kirurgiski arstéto un kompleksu terapiju
sanémuso pacientu grupa

2.1.1. Pacientu grupas raksturojums

Laika perioda no 2005. lidz 2011. gadam 40 pacientiem ar divam un
vairak cerebralam metastazém tika veikta viena vai vairakas kraniotomijas
vienas operacijas laika. Pacientu vidg€jais vecums ir 58,13 gadi (standart-
novirze — 10,56). Minimalais vecums ir 35 gadi, bet maksimalais — 82 gadi,
vecuma amplitiida ir 47 gadi. Modalais jeb visbiezak sastopamais vecums ir
51 gads, vidgjais vecums — 56 gadi. Pirma vecuma kvartile ir 51 gads, tresa
vecuma kvartile — 67 gadi, vecuma starpkvartilu izkliedes amplitiida ir 16 gadi,
kas nozimg, ka 50% pacientu ir vecuma no 51 1idz 67 gadiem. No pétijuma
ieklautajiem 40 pacientiem 20 pacienti (50%) bija sievietes un 20 pacienti
(50%) — viriesi. SievieSu vidgjais vecums (SD) ir 54,15 (8,81), bet virieSu
vidgjais vecums (SD) — 62,10 (10,87) gadi.

Biezakas primara véZa histologiskas formas bija melanoma (n = 15) un
krits vézis (n = 9).

Lielakajai dalai — 23 pacientiem (57,5%) — bija pieejami dati par
kontrolétu pamatslimibu, turpreti 17 pacientiem (42,5%) tika konstatta
pamatslimibas progresija.

Savukart 24 slimniekiem (60%) bija vérojama metahrona metastazu
attistiba, 11 gadijumos (27%) smadzenu metastazes tika diagnostictas sinhroni
ar pamatslimibu, bet 5 gadijumos (13%) primarais saslim$anas avots netika

diagnosticets.
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Pirms paredz&tas operativas arst€Sanas visiem pacientiem tika veikta
neirologiska statusa izvértéSana un tika iegiiti §adi rezultati: 23 pacientiem
(57,5%) pirms operacijas novérota neirologiska perékla simptomatika, turpreti
17 pacienti bija bez neirologiska deficita, tacu diagnosticét cerebralu metastazu
klatieni lava paaugstinata intrakraniala spiediena simptomatika (n = 10), kas
izpaudas ka galvassapes, slikta diiSa un vemsana. Savukart 5 no 17 slimniekiem
saslim$ana izpaudas ar krampju 1ékmém (generalizétam vai parcialam), bet
2 slimniekiem cerebralas metastazes konstatéja, veicot plasu izmekl&$anu
saisttba ar pamatslimibu. 18 pacientu (45%) kliniskais stavoklis pirms
Operativas arsté$anas péc Karnofska skalas bija > 70 ballem.

ledalot pacientus pa RPA klasém, RPA | klasei atbilda 10 pacientu dati,
RPA 11 Klasei — 8 pacientu dati, bet RPA 111 klasei — 22 pacientu dati.

Atbilstosi magnétiskas rezonanses kontrastizmekl&juma rezultatiem 24
pacientiem cerebralas metastazes lokaliz&jas kada no smadzenu puslozu
rajoniem, bet 3 pacientiem metastazes lokalizéjas kada no anatomiski dzilas un
kliniski izteikti nozimigas lokalizacijas vietam (bazalajos ganglijos, thalamus,
smadzenu stumbra, corpus callosum, smadzeniSu puslod€s). Savukart 13
pacientiem metastazes lokaliz€jas gan viena, gan otrd no iepriek§ min€tajam
lokalizacijas vietam.

Metastazu izméri atbilsto$i magnétiskas rezonanses kontrast-
izmeklgjumu datiem bija robezas no 1,2 lidz 4,6 cm, vid§jais izmers —
M = 2,44, SD = 0,80 cm.

Diagnosticéto metastazu skaits operétajiem slimniekiem: divas
metastazes — 20 gadijumos, trTs metastazes — 11 gadijumos, Cetras metastazes —

6 gadijumos, piecas un vairak metastazes — 3 gadijumos.
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2.1.2. Kirurgiska pieeja un metastazu evakuacijas apjoms

Atkariba no cerebralu metastazu skaita un lokalizacijas tika pielietotas
vairaku tipu kirurgiskas pieejas: a) 32 gadijumos — viena osteoplastiska
trepanacija; b) 7 gadijumos — divas osteoplastiskas trepanacijas; ¢) 1 gadijuma
— tris osteoplastiskas trepanacijas. Visas trepanacijas tika veiktas vienas
operacijas laika.

31 gadijuma tika pielictota operativa terapija pacientiem ar
diagnosticétam 2-3 cerebralam metastazém, bet 9 gadijumos — pacientiem ar
4-6 cerebralam metastazeém.

17 pacientiem tika evaku@tas visas diagnosticetas cerebralas metastazes.
12 gadijumos tie bija pacienti ar divam metastazém, bet 5 gadijumos kirurgiski
tika evakuétas visas tris no diagnostic€tajam trim cerebralajam metastazém.
23 pacientiem metastazes tika evaku€tas dalgji, t. i., evakugja tas, kuras bija
novietotas simptomatiskas un kirurgiski pieejamas lokalizacijas vietds. 8
gadijumos tie bija pacienti ar divam cerebralam metastazém, 6 gadijumos —
pacienti ar trim metastazém, 5 gadijumos — pacienti ar Cetram cerebralam
metastazém un 4 gadijumos — pacienti ar piecam un se$am cerebralam
metastazem.

Radikala metastazu evakuacija bija iesp&jama pacientiem ar divam un
trim cerebralam metastazém. Pacientiem ar divam metastazém viena metastaze
tika evakuéta 8 gadijumos (40%), bet visas metastazes — 12 gadijumos (60%);
savukart trTs metastazu gadijuma viena metastaze evakuéta 2 gadijumos (18%),
divas metastazes — 4 (36%) un visas — 5 gadijumos (46%). TurpretT pacientiem

ar ¢etram Iidz seSam metastaz&€m evakuacijas apjoms bija tikai dalgjs.
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2.1.3. Perioperativas komplikacijas

Perioperativas komplikacijas tika registrétas 30 dienu laika péc
operativas terapijas un tika iedalitas divas turpmak min&tajas grupas:

1) lokalas komplikacijas, kas saistitas ar kirurgiskas pieejas vietu;

2) sistemiskas komplikacijas, kas saistitas ar ekstrakranialam
metastazeém un blakusslimibu dekompensaciju.

P&coperaciju perioda tika noverotas tris lokalas komplikacijas (viens
postoperativs meningits sakara ar briices likvoreju un divas lokalas hemoragijas
operacijas loza), kam nebija nepiecieSsama briices revizija un hematomas
evakuacija.

30 dienu p&coperacijas mirstiba novérota 4 gadijumos (perioperativa
mortalitate 10%). Naves iemesls dotajos gadijumos bija strauja ekstrakraniala
audzgja progresija (3 gadijumi, pacienti ar preoperativu KPS <70 ballem

atbilda RPA III klasei) un akiita kardiopulmonala mazspgja (1 gadijums).

2.1.4. Pecoperacijas pacientu kliniska stavokla izvertéjums péc

Karnofska skalas

P&c operacijas, pacientiem izrakstoties no stacionara, tika veikta
atkartota slimnieku kliniska stavokla izvértéSsana péc Karnofska skalas.
Izvertgjums 37,5% gadijumu (15 pacientiem) noradija uz pacienta agrina
klmiski funkcionala stavokla uzlaboSanos par 10 ballem p&c Karnofska skalas.
60% gadijumu (24 pacientiem) kliniskais stavoklis nemainijas un tika novertéts
ka stabils, bet viena gadijuma pasliktinajas par 10 ballem.

Veicot KPS raditaju salidzinajumu postoperativa perioda pacientu
grupam ar 2-3 vai 4-6 cerebralam metastazém, tika noskaidrots, ka labaki
raditaji (stabils kliniskais stavoklis vai KPS raditaja uzlabojums) bija vérojami
pacientu grupai ar 2-3 cerebralam metastazém.
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2.1.5. Postoperativas dzivildzes raditaji un to ietekméjoSo faktoru

analize

Pacientu pécoperacijas dzivildzes raditaji tika analiz&ti, izmantojot
Kaplana-Meijera metodi, atbilstosi kurai tika aprékinats, ka mediana dzivildze
visai kirurgiski arsté€to un kompleksu terapiju sapémuso pacientu grupai bija
4,86 menesi (95% TI: 3,24-6,47). Kaplana-Meijera dzivildzes likne 40 pacientu
grupai att€lota 2.1.5.1. attela.
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2.1.5.1. att&ls. 40 pacientu grupas postoperativas dzivildzes likne

No to 40 pacientu grupas, kuri tika arsteti, veicot totalu vai dalgju
kirurgisku metastazu evakuaciju un kompleksu terapiju, p&coperacijas
dzivildzes raditaji 30 pacientiem (75%) nesasniedza vienu gadu, turpreti 8

pacientiem (20%) p&coperacijas dzivildze parsniedza 1 gadu, bet neparsniedza

30



2 gadus. Vairak neka divu gadu p&coperacijas dzivildzi sasniedza 2 pacienti

(5%), skat. 2.1.5.2. attglu.
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Dzivildzes laiks

2.1.5.2. attéls. 1 un 2 gadu postoperativas dzivildzes raditaji

Nemot véra pécoperacijas dzivildzes rezultatu datus par to, ka visvairak
pacientiem (75%) nave iestajas pirma gada laika, papildus $aja laika perioda
tika veikta dzivildzes datu sadalijuma analize. Mediana dzivildze pirma gada
laika ir 3,16 ménesi, bet visbiezak sastopama jeb modala mirstiba ir
1,1 meénesis un sadalfjuma asimetrijas raditajs (SK) — 0,76 (0,42). Pirmaja
pEcoperacijas gada 1,3 Iidz 5,5 ménesu laika intervala nave iestajas 50
procentiem pacientu no §Is pacientu grupas.

Izvertgjot pecoperacijas dzivildzes raditajus attieciba uz evakuéto
cerebralo metastazu histologiskas analizes rezultatiem, vissliktaka prognoze

bija olnicu un dzemdes kakla véza gadijuma (3,41 menesis), turpreti visgaraka
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dzivildze tika novérota nieru v&za pacienta gadijuma (14,7 ménesi). Tacu
iegiitie dati nelava veikt statistisko analizi, nemot véra mazo pacientu skaitu
attiecigajas grupas. Visbiezak sastopamajam primara véza formam vidgjas
dzivildzes raditaji praktiski neatSkiras, — attiecigi 7,8 meénesi melanomas
gadijuma un 7,9 ménesi krits véza gadijuma.

2.1.5.1. Pécoperacijas dzivildzi ietekmgjoso faktoru vienvariantu
analize

Tika veikta vienvariantu analize ar Manna-Vitnija U (Mann-Whitney U)
testa palidzibu $§adiem postoperativas dzivildzes ilgumu ietekmé&josiem
faktoriem (skat. 2.1.5.1.1. tabulu):

2.1.5.1.1. tabula.

40 pacientu grupu raksturojosie raditaji un dzivildze (ménes$os)

Pazime N | Mediana dzivildze (95% TI), ménesi | p-vertiba
Dzimums
Viriesi 20 | 5,33 (4,45-6,20) 0,59
Sievietes 20 | 2,06 (0,30-3,81)
Vecums (gados) 0,12
>65 30 | 5,33 (4,20-6,45)
<65 10 | 3,70 (0,13-7,26)
Prezentacija
Sinhroni 29 | 7,53 (2,61-23,45) 0,46
Metahroni 11 | 3,70 (1,06-6,33)
Primara audzgja kontrole
Ja 23 | 3,60 (0,83-6,37) 0,90
Ne 17 | 5,50 (3,65-7,34)
Metastazu skaits
2-3 29 | 5,5(3,09-7,90) 0,03*
4-6 11 | 2,06 (0,1-4,72)
Preoperativa KPS
>70 18 | 5,43 (2,58-8,27) 0,02*
<70 22 | 2,06 (0,1-5,73)
RPA
| 10 | 12,07 (2,16-21,97) <0,05*
I 8 | 4,86 (3,20-6,52)
i 22 | 2,06 (0,1-5,73)
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2.1.5.1.1. tabulas turpinajums

Rezekeijas radikalitate

Visi 17 6,23 (3,40-9,05) <0,01*%
Parciali 23 2,06 (0,1-5,14)

Postoperativa WBRT

Ja 11 4,66 (0,1-10,90) 0,41
Ne 29 4,86 (2,70-7,02)

Postoperativa kimijterapija

Ja 7 4,66 (0,1-11,08) 0,58
Ne 33 5,03 (3,02-7,03)

Statistiski ticama (p < 0,05) ietekme dzivildzes analizé tika konstatéta
sadiem faktoriem: 1) rezekcijas radikalitatei; 2) metastazu skaitam; 3) RPA
klasei; 4) KPS pirmsoperacijas raditajam.

Pacientu grupai, kurai tika veikta radikala visu diagnostic€to cerebralo
metastazu evakuacija, dzivildze bija batiski garaka, neka pacientu grupai, kura
tika ietverti pacienti, kam parciali evakuja cerecbralas metastazes, p <0,01.
Visu cerebralo metastazu evakuacijas gadijuma pacientu mediana dzivildze bija
6,23 ménesi (95% TI: 3,40-9,05), turpretl cerebrdlu metastazu parcialas
evakuacijas gadljjuma mediana dzivildze bija 2,06 ménesi (95% TI: 0,1-5,14).
Pamatojoties uz /log-rank testu, tika secinats, ka rezekcijas radikalitate
statistiski ticami ietekm& pacientu dzivildzi (p <0,05) un, ka vizuali redzams

no 2.1.5.1.1. att€la, visu metastazu rezekcija pagarina dzivildzi.
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2.1.5.1.1. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atkariba no rezekcijas
apjoma (viss/parciali)

Analizgjot metastazu skaitu, 2—3 cerebralu metastazu gadijjuma pacientu
mediana pecoperacijas dzivildze bija 6,23 ménesi (95 % TI: 3,10-7,10), turpreti
4-6 cerebralu metastazu gadijuma mediana dzivildze bija 2,06 ménesi
(95% TI: 0,1-4,72). Metastazu skaitam bija ne tikai vizuali novérojama
(2.1.5.1.2. att€ls), bet arT statistiski ticama (log-rank tests, p = 0,03) ietekme uz
dzivildzi, un pacientu grupai ar 2-3 cerebralam metastazém dzivildze bija

statistiski ticami garaka, neka pacientu grupai ar 4—6 cerebralam metastazem.
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2.1.5.1.2. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atkariba no metastazu
skaita (2-3/4-6)

Pacientus iedalot RPA T, 1T un III klasgs, pécoperacijas dzivildzes raditaji
bija attiecigi 12,07 ménesi (95% TI: 2,16-21,97), 4,86 ménesi (95% TI:
3,20-6,52) un 2,06 ménesi (95% TI: 2,06-5,73). Pamatojoties uz log-rank
testu, secinats, ka pacienta piederiba RPA Klasei statistiski ticami (p < 0,05)
ietekm@ pacientu dzivildzi un, ka vizuali redzams no 2.1.5.1.3. att€la, pieaugot

RPA klasei, dzivildze attiecigi saisinas.
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2.1.5.1.3. attéls. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atbilstosi RPA I, 11 un
III klasém

Analizgjot pirmsoperacijas KPS raditajus, ieglti turpmak minétie dati,
ka pacientu grupai ar KPS raditaju > 70 ballém dzivildze bija statistiski ticami
(log-rank tests, p <0,01) atSkiriga no to pacientu grupas, kura tika ietverti
pacienti ar KPS raditaju <70 ballem. Pacientu, kuru KPS bija > 70 ballem,
mediana dzivildze bija 5,43 meénesi (95% TI: 2,58-8,27), turpreti tiem
pacientiem, kuru KPS raditajs bija <70 ballém, mediana dzivildze bija 2,06
ménesi (95% TI: 0,1-5,73). Pacientu grupu Kaplana-Meijera dzivildzes likne
atbilstosi KPS > 70/KPS < 70 raditajam att€lota 2.1.5.1.4. attela.
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2.1.5.1.4. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atbilstos§i KPS raditajam
(=70/< 70)

2.1.5.2. Pecoperacijas dzivildzi ietekméjoso faktoru daudzvariantu
analize

Tie prognostiskie faktori, kas uzradija statistiski ticamu (p < 0,05)
ietekmi vienfaktora analiz€ (rezekcijas radikalitate, metastazu skaits, RPA
klase, KPS pirmsoperacijas raditajs), tika ieklauti multivariativaja analizg,
izmantojot Koksa proporcionalo risku modeli. Rezultati apkopoti
2.1.5.2.1. tabula. Nemot véra pétijjuma icklauto pacientu skaitu, neviena no
pazimém, kas bija statistiski ticama vienvariantu analizé, Koksa proporcionalo
draudu regresija nav statistiski ticama, tomér, ka redzams no 3.1.5.2.1. tabulas,
draudu attieciba (HR) grupai, kuras KPS > 70, ir 2,05 reizes lielaka, neka KPS
< 70 grupai. Lidzigi, analiz€jot metastazu skaita grupu, varam secinat, ka
4-6 metastazu grupai draudu attiectba (HR) ir 1,58 salidzinajuma ar
2-3 metastazu grupu. Mazliet augstaka draudu attieciba (HR = 1,95) ir visu
metastazu rezekcijas gadijuma salidzinoSi ar pacientu grupu, kurai metastazes

tika rezecgtas dalgji.
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2.1.5.2.1. tabula

Daudzvariantu analizes rezultati

Raditajs p-vértiba HR (95 % TI)
Preoperativa KPS (> 70/ < 70) 0,14 2,05 (0,77-5,45)
RPA klase (1, 11, 111) 0,23 1,98 (0,63-6,22)
Metastazu skaits (2-3 / 4-6) 0,27 1,58 (0,69-3,65)
Reze?lfcijas aqums (visu metastazu rezekcija / 0,17 1,95 (0,74-5,15)
parciala rezekcija)

2.1.6. Kirurgiski arstéto un kompleksu terapiju sanémuso pacientu
grupu 1., 2., 3. un 4. protokola arste$anas gaita un rezultati

No 40 pacientiem 17 (42,5%) bija iesp&ams veikt visu cerebralo
metastazu kirurgisku evakuaciju un, nemot véra operativas terapijas radikalitati,
talaka kompleksa terapija netika pielietota.

No 23 pacientiem 14 (60,86%) péc parcidlas cerebralo metastazu
kirurgiskas evakuacijas agrina pécoperacijas perioda tika pielietota kompleksa
terapija — vai nu visu galvas smadzenu apstaro$ana (WBRT), ko sanéma
9 pacienti, vai arT visu galvas smadzenu apstarosana (WBRT) kopa ar
kimijterapiju (CH) — 5 pacientiem.

No 23 pacientiem, kuriem netika evaku@tas visas cerebralas metastazes,
9 pacientiem (39,13%) talaka kompleksa terapija netika pielietota.

P&coperacijas medianas dzivildzes raditaji atbilstoSi pielietotajam

arsté$anas protokolam apkopoti 2.1.6.1. tabula.
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2.1.6.1. tabula

Pécoperacijas medianas dzivildzes raditaji daZzadu arstésanas protokolu

pacientiem
Protokola Nr. Pacientu skaits Mediana dzivildze
(95% TI, ménesi)
1. Kirurgija (viss) 17 6,23 (3,40-9,05)
2. Kirugija (dalgji) 9 1,73 (0,85-2,60)
3. Kirugija (dalgji) +WBRT 9 5,33 (0,1-15,26)
4. Kirugija 5 4,86 (3,15-6,56)
(dalgji)+WBRT+CH

Analiz&jot p€coperacijas dzivildzes rezultatus atkariba no pielietota
arst€Sanas protokola, tika iegtts, ka izveletajam arst€Sanas protokolam ir
statistiski ticama ietekme uz dzivildzi atbilsto§i Kaplana-Meijera metodei
(log-rank tests, p = 0,01).

Ka redzams no 2.1.6.1. tabulas, visgaraka dzivildze (6,23 ménesi (95%
TI: 3,40-9,05)) ir tiem pacientiem, kuriem veikta visu metastazu rezekcija,
savukart visisaka dzivildze (1,73 meénesi (95% TI: 0,85-2,60)) ir pacientiem,
kuriem veikta daléja metastazu rezekcija Veicot dal&ju metastazu evakuaciju
un talaka arstéSanas gaita pielietojot kombingto staru terapiju vai staru un

Kimijterapiju, vid&jas dzivildzes raditaji bija aptuveni lidzigi.
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2.1.6.1. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes liknes atbilstosi pielietotajam
arstéSanas protokolam

2.2. Rezultati radiokirurgiski arstéto pacientu grupa

Radiokirurgiskas terapijas novitate Latvija bija par pamatu faktam, ka
pétijuma tika ieklauti ne tikai pacienti ar divam un vairak galvas smadzenu
metastazém, bet arT vienas smadzenu metastazes slimnieki ar mérki izanalizét
Latvija pilnigi jaunas metodes pielietojuma rezultatus.

Jauzsver, ka arT vienas metastazes radiokirurgiskas arstéSanas rezultati ir
loti buitiski pacientiem ar divam un vairak metastazem, jo, izv€loties pielietot
radiokirurgisku arst€Sanu, svarigaks par metastazu skaitu ir arstétas mérka
patologijas kopgjais tilpums (piem&ram, lidzvertigi tilpuma raditaji var bat
divam mazam un vienai lielai metastazei), un gadijjumos, kad pacientam ar
divam vai vairak metastazém kirurgiski neizdodas evakuét visus mezglus,
talakai radiokirurgiskai terapijai var paklaut vienu vai vairakas no atliku$ajam

cerebralajam metastazém.
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Divu gadu laika perioda (2010.-2011.) 16 pacientiem ar vienu vai
vairakam cerebralam metastazém tika pielietota radiokirurgiska vai frakcionéta
radiokirurgiska arsté$ana. Pacientu vidgjais vecums — M = 59,88 (SD = 8,77),
minimalais vecums — 45 gadi, bet maksimalais — 75 gadi, vecuma amplitida —
30 gadi, vidgjais vecums — 61 gads. Pacientu vecuma histogramma att€lota
3.2.1. attéla. No Siem pacientiem 11 bija sievietes (M =59,72; SD = 8,37) un
5 virie$i (M = 60,20; SD = 10,63). Neatkarigo izlaSu t tests noradija, ka sieviesu
un virie$u vidgjais vecums statistiski ticami neatskiras (p = 0,1).

8 pacienti pirms stereotaktiskas radiokirurgiskas (SRS) arstéSanas
veikSanas bija sanémusi visu galvas smadzenu apstarosanu (WBRT) ar kopgjo
devu 30 Gy (3 Gy 10 frakciju veida).

Ar SRS arstéto pacientu grupa lielaka pacientu dala (n = 8) bija pacientes
ar kriits dziedzera véZza metastazém galvas smadzenés. Tris bija plausu siksiinu
véZa metastazu slimnieki, divi — melanomas metastazu, divi — olnicu un
dzemdes kakla v€za metastazu pacienti un viena paciente ar ne-HodZzkina

limfomas metastazém galvas smadzenés.

2.2.1. tabula
Pacientu sadalijums péc primara véza lokalizacijas
Primarais audzgjs Pacientu skaits
Krilts vézis 8
Melanoma 2
Plausu vézis (siksiinu, adenokarcinoma) 3
Olnicu vai dzemdes kakla vézis 2
Ne-Hodzkina limfoma 1

Pacientiem tika veikta radiokirurgiska arstéSana, ja to kliniskais
stavoklis pec Karnofska skalas bija > 70.

Trim pacientiem pirms radiokirurgiskas arsté€Sanas operacijas tika
novérota neirologiska perékla simptomatika. 11 pacienti bija bez neirologiska
deficita preoperativaja perioda, bet diagnosticét cerebralu metastazu klatieni
lava paaugstinata intrakraniala spiediena simptomatika, kas izpaudas ka
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galvassapes, slikta disa un vemsana. Diviem slimniekiem saslimSana izpaudas
ar krampju 1ekmém (generalizétam vai parcialam).

11 pacientiem pec magnetiskas rezonanses kontrastizmeklgjuma
rezultatiem cerebralas metastazes lokaliz€jas kada no smadzenu puslozu
rajoniem, trim pacientiem metastazes lokalizgjas kada no anatomiski dzilas un
kliniski izteikti nozimigas lokalizacijas vietam (bazalajos ganglijos, thalamus,
smadzenu stumbra, corpus callosum, smadzeniSu puslod&s). Diviem pacientiem
metastazes lokaliz&jas gan viena, gan otra no iepriek§ minétajam lokalizacijas
vietam.

12 pacientiem no 16 bija verojama metahrona metastazu attistiba,
4 gadijumos smadzenu metastazes tika diagnostic€tas sinhroni ar pamatslimibu.

Nevienam no 16 ar SRS arstétiem pacientiem, uzsakot terapiju,
metastazes citas organu sistémas netika konstatgtas.

Diagnosticéto metastazu skaits radiokirurgisku arstéSanu sanémusajiem
slimniekiem: viena metastaze — 11 gadijumos, divas metastazes — 3 gadijumos,
piecas metastazes — 1 gadijuma, seSas metastazes — 1 gadijuma, skat. 3.2.3.
attelu.

12 pacienti no 16 radiokirurgisku arst€Sanu sanéma vienas staru
frakcijas veida, turpreti 4 gadijumos tika lietota frakcionéta radioterapija
3-5 frakciju veida. Visos gadijjumos maksimalais mérka (metastazes) diametrs,
kas tika noteikts péc magnétiskas rezonanses T1 kontrastizmeklgjuma datiem,
bija mazaks par cetriem centimetriem. Septini pacienti (43,75%) pirms
stereotaktiskas radiokirurgijas veikSanas bija jau sapémus$i visu galvas
smadzenu apstaro$anu (WBRT) ar kop€jo devu 30 Gy (3 Gy 10 frakciju veida),
un sanéma arsteSanu vai nu jau eso$o metastazu progresijas del vai ar1 sakara ar
jaunam metastazém, kas bija izveidojusas. Pargjie astoni pacienti pétljuma
veikSanas perioda nesanéma visu galvas smadzenu apstaroSanu (WBRT).

Summarais paredzama mérka arst€Sanas tilpums katram pacientam bija skaitlis,
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ko veidoja saskaititas katras atseviskas staru terapiju sanémusas metastazes
tilpumu summa. Vidgjais visas pacientu grupas arst€Sanas tilpums bija

16,63 cm® (1,85-47,03 cm® robezas).

2.2.2. tabula
Pielietotas radiokirurgiskas arstésanas veids
ArsteSanas veids | Pacientu Meérka tilpums (robezZas), Marginala deva (robezas),
skaits cm?® Gy
SRS 9 25,12 (2,03-47,03) 18 (15-24)
WBRT + SRS 3 8,15 (1,85-15,79) 18 (18-20)
WBRT + FSRT 4 22,36 (6,80-39,47) 15-35 (3-5) frakcijas

Nemot véra, ka visas 16 pacientu grupas mediano dzivildzi nebija
iespgjams aprékinat, tika aprékinata vidéja dzivildze, kas bija 16,02 ménesi
(95% TI: 10,73-21,32 ménesi).

Dzivildzes dati noraditi atkariba no turpmak min&tas pielietotas staru
terapijas veida:

1) SRS vai FSRT kombingjot kopa ar WBRT (7 pacientiem), — vid&ja
dzivildze bija 18,04 ménesi (95% TI: 10,19-25,89);

2) SRS (9 pacientiem) - vidga dzivildze bija 10,75 ménesi
(95% TI: 6,25-15,25).

Pieciem pacientiem péc radiokirurgiskas arsté8anas magnétiskas
rezonanses izmekl&umos tika konstatétas jaunas metastazes.

Apkopojot MR izmeklgjuma datus visiem pacientiem 2 menesus pec
radiokirurgiskas arsté$anas (3.2.3. tabula), visas tris metastazes (11,11%), kuras
péc radiokirurgiskas arstéSanas MR izmeklgjumos tika novérota veidojuma
rezorbeija (VR), bija kriits véza genézes. Dalgja rezorbcija (DR) tika novérota
astonos gadijumos (29,62%), un ta tika noverota piecos kriits véza metastazu
gadijumos un pa vienam olnicu, plausu un ne-HodZkina limfomas metastazes

gadijumam. Kontrol&ta saslimsana (KS) bija novérota 13 gadijumos (48,14%)

43




ar piecam kriits véZza metastazém, piecam plausu vEza metastazém, vienu
melanomas metastazi, vienu olnicu véza metastazi un vienu dzemdes kakla
veéza metastazi. Metastazes progresija (MP) tika noverota tris gadijumos

(11,11%) — diviem melanomas un vienam plau$u véza metastazu slimniekam.

2.2.3. tabula

MR galvas smadzenu metastaZu izveértéjuma rezultati 2 ménesus
péc veiktas radiokirurgiskas arstésanas

Veidojuma Dalgja Kontroléta Metastazes
rezorbcija rezorbcija saslim§ana progresija
(VR) (DR) (KS) (MP)

Kriits vézis 3 5

Melanoma —

=N |

Plausu veézis —

[N
N|Ol|— O

Olnicu un - 1
dzemdes kakla
vezis

Ne-Hodzkina — 1 - -
limfoma

Datu apstrades bridi 9 pacienti no 16 pacientiem, kuri bija sanémusi
radiokirurgisku arstésanu, bija dzivi, bet 7 — mirusi.

Veicot kontroles MR izmeklgjumu vienam pacientam, kurs bija san€mis
radiokirurgisku arstéSanu melanomas metastazes gadijuma, tika izteiktas
aizdomas par iespg&jamu veiktas terapijas komplikaciju — radionekrozi
metastazes 1oza (Iidz §im SPECT vai PET izmekl&jumi, ar kuriem varétu veikt
precizu diagnostiku, Latvija nav pieejami). Diagnoze tika histologiski
apstiprinata postoperativi. Lémums par operativu terapiju tika piepemts,
pamatojoties uz veidojuma progresiju ar sekundaru masas efektu un vispargju

neirologisku simptomu attistibu.
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2.3. Cerebralo metastazu TP53 géna analizes rezultati

Tika analizéts 40 to pacientu histologisko preparatu TP53 genétiskais
materials, kuriem kirurgiski arstétas divas un vairak cerebralas metastazes.
Kliniski nozimigas TP53 géna mutacijas cerebralo metastazu histologiskajos
preparatos tika konstatétas 11 pacientiem (27,5%) (skatit 2.3.1. tabulu).

Visbiezak (3 histologisko preparatu materialos no 9) TP53 géna

mutacijas tika konstatétas kriits véza pacientem.

a) C.743G>A, p.R248Q

b)

€. 722C>T, pS241F

2.3.1. attéls. Piemérs ar TP53 géna kliniski nozimigam mutacijam:
a) melanomas, b) kriits un dzemdes véZa smadzenu metastaZzu preparatos
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Kliniski nozimigas TP53 géna mutacijas

2.3.1. tabula

Paraugs Izmainas Izmainas proteina Histologiska forma
DNS
D3b c.517G > A p.V173M (Substitution - Missense) Nezinams pirmavots
c.637C>T p.R213* (Substitution - Nonsense)
B1-1b c.738G>C p.M2461 (Substitution - Missense) Nezinams pirmavots
B1-2a c.637C>T p.R213* (Substitution - Nonsense) Kriits vézis
B3-5a IV7+2insG Nav Kriits vézis
G2-3a ¢.565delG p.189fs246* (Frameshift) Gastrointestinala trakta
Vezis
Uda c.743G > A p.R248Q (Substitution - Missense) Olnicu un dzemdes
kakla vezis
L4-2b c.743G > A p.R248Q (Substitution - Missense) Plausu vézis
Rla IV7+2insG Nav Nieru vézis
M1-7b €.740insC p.247fs263* (Frameshift) Melanoma
M1-1b €.722_723CC | p.S241F (Substitution — Missense) Melanoma
>TT
B3-3a c.542G>C p.R181P (Substitution — Missense) Krits vézis

Salidzinot grupas ar un bez TP53 géna konstatétam kliniski nozimigam

mutacijam, tika iegliti turpmak minétie dati (skat. 2.3.2.tabulu).

2. 3.2. tabula
Grupu TP53 (+) un TP53 (-) salidzinoSie raditaji

TP53 (+) TP53(-) p-vértiba d vertiba

mutacijas mutacijas
Pacientu skaits | 11 29 —
Vidgjais M = 61,45; M = 56,86; 0,24 0,40
vecums SD =13,10 SD =9,40
Viriesi 4 16 0,28 —
Sievietes 7 13
Vid. KPS M = 64,55; M =62,07; 0,47 0,25
vértiba SD=9,34 SD =9,77
Vid. RPA M =2,09; M =2,38; 0,34 0,32

SD =0,94 SD=0,82

Vidgja 3,7 5,33 0,47 —
dzivildze
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Manna-Vitnija U tests noradija, ka TP53 géna mutaciju gadijuma
vidgjais vecums statistiski ticami neat$kiras (p = 0,14) no to pacientu vecuma,
kam TP53 géna mutacijas netika konstatétas. Pirsona hi-kvadrata statistiska
analiz€ tika konstatets, ka TP53 g€na mutaciju esamiba statistiski ticami
neietekmé pacienta vecuma grupu (p = 0,06). Pirsona hi-kvadrata statistiska
analize noradija, ka TP53 géna mutaciju esamiba statistiski ticami neietekmé&
metastazu skaitu (p = 0,41), ka arT to, ka TP53 géna mutaciju esamiba statistiski
ticami neietekmé kriits véza esamibu (p = 0,19).

11 to pacientu grupai, kuru evaku@tajas cerebralajas metastazes tika
konstatétas TP53 @éna mutacijas, vidga dzivildze bija 3,7 menesi
(95% TI: 0,93-6,46), turpreti tiem 29 pacientiem, kuriem netika konstat&tas
kliniski nozimigas TP53 géna mutacijas, vidgja dzivildze attiecigi bija
5,33 ménesi (95 % TI: 4,32-6,33).

Pamatojoties uz log-rank testu, tika secinats, ka TP53 géna mutacijas

statistiski ticami neietekm& p&coperacijas dzivildzi (p = 0,47).

1,0 TP53
IR
— NAV
0.8 (O IR-cenzéts
8, [ INAV-cenzets
i
0,6
=
»
@
N
= 04
=
N
[=]
0.2
— -—
0,0

Laiks, ménesi

2.3.2. attels. Kaplana-Meijera dzivildzes likne pacientu grupam
ar/bez konstatétam kliniski nozimigam TP53 géna mutacijam
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SECINAJUMI

Divu un vairaku galvas smadzenu metastazu kirurgiska evakuacija layj
pagarinat dzivildzi un saglabat pacienta funkcionalo stavokli noteiktu
laika intervalu p&c operacijas.

Labaki divu un vairaku cerebralu metastazu kirurgiskas arstéSanas
rezultati iegti pacientu grupai ar 2-3 metastazém péc radikalas un
totalas visu diagnostic€to mezglu evakuacijas.

Statistiski nozimiga ietekme wuz labaku dzivildzes prognozi
postoperativi ir $adiem faktoriem: metastazu skaitam, radikalai
metastazu evakuacijai, pirmsoperacijas KPS un RPA klases raditajiem.
Dzivildzes prognoze pacientiem ar oligometastazém (mediana
dzivildze — 5,5 ménesi) ir 2,66 reizes garaka neka pacientiem ar
multiplam cerebralam metastazém (mediana dzivildze — 2,06 menesi)
(p < 0,05).

Kompleksas terapijas (WBRT vai WBRT un kimijterapija) pielietojums
parcialas smadzenu metastazu evakuacijas gadijuma dod nelielu
dzivildzes pagaringjumu salidzinagjuma ar dalgju, tikai kirurgisku
metastazu evakuaciju.

Pirmo 16 Latvija radiokirurgiski arstéto pacientu izvértéjums, kuriem
bija nelielas (Iidz 3 cm diametrd) cerebralas metastazes, uzrada
pozitivus rezultatus, kuri prasa talakus p&tjjumus un analizi.
Histologiska materiala genétiskaja analiz€ (11 novérojumos no 40)
tika konstatétas kliniski nozimigas TP53 géna mutacijas. Statistiski
nozimiga ietekme starp pé&coperacijas dzivildzi un TP53 géna

mutacijam petijuma netika konstateta.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Pacientiem ar divam lidz trim galvas smadzenu metastazém ka optimalaka
rekomend€jama tie§i kirurgiska, maksimali radikala visu diagnosticéto
metastazu mezglu evakuacija anatomiski un funkcionali iespgjamas robezas.

2. Gadijumos, kad smadzenu metastazu evakuacija bijusi parciala, talaka
terapija rekomendgé pielietot WBRT un atseviSskos — kliniski labveligas
situacijas gadijumos — ar1 individualizétu kTmijterapiju.

3. Radiokirurgija rekomendéjama ka nozimiga izvéles arsté$anas metode
nelielu (Iidz 3 cm diametra) vienas, divu vai vairaku galvas smadzenu

metastazu gadijumos.

49



PUBLIKACIJAS

Multiplu cerebralu metastazu slimnieku arstéSanas rezultati KUS ,,Gailezers”
neirokirurgijas klinika 2002.-2007. gada. K.Auslands, J.Ozolins, D.Apskalne,
R.Ozols. RSU Zinatniskie raksti, 2008; 184-189.

Initial Experience with using frameless image — guided radiosurgery for the
treatment of brain metastases. Liepa Zanda, Auslands Kaspars, Apskalne Daina,
Ozols Rolfs. Exp Oncol, 2012; 34(2): 125-128.

Postoperative Survival in Patients With Multiple Brain Metastases. Auslands
Kaspars, Apskalne Daina, Bicans Karlis, Ozols Rolfs, Ozolins Henrijs.
Medicina(Kaunas), 2012; 48(6): 281-5.

Bimsaue KIIMHUYCCKUX (I)aKTOI)OB Ha TPOIOJIKUTEIIBHOCTD JKHU3HHU B
IMMOCJICONIEPALITMOHHOM NE€pUOAC Yy OONBHBIX C MHOJKECTBEHHBIMH METAacTa3aMu
ronoBHoro Mosra. Ayeaanac KA., Kapkmuns 10.B., Ammkanuae /. JI., O3om1c P41
Heiipoxupyprus, 2013; 1: 23-31.

50



TEZES UN DALIBA STARPTAUTISKAJAS
KONFERENCES

Auslands K., Apskalne D., Ozols R. 5-year experience using surgical treatment for
the patients with multiple brain metastases. EANS Young Neurosurgeons meeting.
2012.

Auslands K., Apskalne D., Ozols R. Surgical treatment results of patients with
multiple brain metastases. 12" Congress of Baltic Neurosurgical Association. 2012.
Liepa Z.,_Auslands K., Apskalne D., Ozols R. Initial experience with using
frameless image-guided radiosurgery for the treatment of brain metastases. EANO
(EUROPEAN ASSOCIATION OF NEUROONCOLOGY) congress. 2012.
Auslands K., Apskalne D., Ozols R. Combined treatment results in patients with
multiple brain metastases. 5™ International Neurosurgery Meeting in Chamonix.
2013.

Auslands K., Apskalne D., Ozols R. Long-Term Survival of a Patient with
Recurrent Brain Metastasis from Stage IV Melanoma Treated with Frameless
Radiosurgery and Craniotomies: A case Report. 5th International Neurosurgery
Meeting in Chamonix. 2013.

Auslands K., Apskalne D., Ozols R. Combined treatment results in patients with
multiple brain metastases, a single center experience. EORTC-EANO-ESMO.
Trends in Central Nervous System Malignancies. 2013.

51



TEZES UN UZSTASANAS KONFERENCES LATVIJA

Auslands K., Ozolins. J., Apskalne D., Ozols R. Multiplu cerebralu metastazu
slimnieku arstésanas rezultati KUS ,,Gailezers” neirokirurgijas klinika (2002.—2007.
gads). RSU Zinatniska konference. 2007.

Auslands K., Ozolins J., Apskalne D., Ozols R. Multiplu cerebralu metastazu
slimnieku arstéSanas metodes RAKUS ,,Gailezers” Neirokirurgijas klinika. RSU
Zinatniska konference. 2010.

52



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

LITERATURAS SARAKSTS

Bindal R.K., Sawaya R., Leavens M.E., Lee J.J. Surgical treatment of multiple brain
metastases. J Neurosurg, 1993; 79: 210-216.

Chang E.L., Wefel J.S., Maor H., et al. A pilot study of neurocognitive function in
patients with one to three new brain metastases initially treated with stereotactic
radiosurgery alone. Neurosurgery, 2007; 60(2): 277-283.

Delattre J.Y., Krol G., Thaler H.T., Posner JB. Distribution of brain metastases.
Arch Neurol, 1988; 45: 741-744.

Ding L., Ellis MJ., Li S., et al. Genome remodeling in a basal-like breast cancer
metastasis and xenograft. Nature, 2010; 464: 999-1015.

Do L., Pezner R., Radany E., Liu A., Staud C., and Badie B. Resection followed by
stereotactic radiosurgery to resection cavity for intracranial metastases. International
Journal of Radiation Oncology Biology Physics, 2009;
73(2): 486-491.

Gaspar L., Scott C., Rotman M., Asbell S., Phillips T., Wasserman T., McKenna
W.G., Byhardt R. Recursive partitioning analysis (RPA) of prognostic factors in
three Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) brain metastases trials. Int J
Radiat Oncol Biol Phys, 1997; 37: 745-751.

Gavrilovic T., Posner JB. Brain metastases: epidemiology and pathophysiology.
Journal of Neuro-Oncology, 2005; 75(1): 5-14.

Jagannathan J., Yen C.P., Ray D.K., et al.Gamma Knife radiosurgery to the surgical
cavity following resection of brain metastases: clinical article. Journal of
Neurosurgery, 2009; 111(3): 431-438.

Kocher M., Soffietti R., Abacioglu U., et al. Adjuvant whole-brain radiotherapy
versus observation after radiosurgery or surgical resection ofone to three cerebral
metastases: results of the EORTC 22952-26001 study. Journal of Clinical Oncology,
2011; 29(2): 134-141.

Meyers C.A., Smith J.A., Bezjak A., et al. Neurocognitive function and progression
in patients with brain metastases treated with whole-brain radiation and motexafin
gadolinium: results of a randomized phase Ill trial. Journal of Clinical Oncology,
2004; 22(1): 157-165.

Nigro C.Lo., Vivenza D., Monteverde M., et al. High frequency of complex TP53
mutations in CNS metastases from breast cancer. British Journal of Cancer, 2012;
106: 397-404.

Pharaoah P.D., Day NE., Caldas C. Somatic mutations in the p53 gene and and
prognosis in breast cancer: a meta-analysis. Br J Cancer, 1999; 80: 1968-1973.
Sawaya R., Bindal R.K. Metastatic brain tumors. In Kaye A.H., Laws E.(eds). Brain
Tumors. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1995: 923-946.

Schouten L.J., Rutten J., Huveneers H.A., Twijnstra A. Incidence of brain
metastases in a cohort of patients with carcinoma of the breast, colon, kidney, lung
and melanoma. Cancer 2002; 94:2 698-2705

Soffietti R., Ruda R., Mutani R. Management of brain metastases. Journal of
Neurology, 2002; 249(10): 1357-1369.

Soffietti R., Ruda R., Trevisan E. Brain metastases: current management and new
developments. Current Opinion in Oncology, 2008; 20(6): 676—684.

53



17.

18.

19.

Soffirtti R., Cornu P., Delattre J.Y., et al. EFNS Guidelines on diagnosis and
treatment of brain metastases: report of an EFNS Task Force. Eur J Neurol 2006; 13:
674-81.

Sperduto P.W., Berkey B., Gaspar L.E., et al. A new prognostic index and
comparison to three other indicgs for patients with brain metastases: an analysis of
1,960 patients in the RTOG database. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2008;
70: 510-514.

Sperduto P.W., Chao S.T., Sneed P.K., et al. Diagnosis- specific prognostic factors,
indexes, and treatment outcomes for patients with newly diagnosed brain
metastases: a multi-institutional analysis of 4,259 patients. Int J Radiat Oncol Biol
Phys, 2010; 77: 655-661.

54



PATEICIBAS

Izsaku pateicibu darba vaditdjai docentei Dainai Apskalnei par
nenovertgjamu palidzibu un atbalstu darba tapSanas laika.

Pateicos RSU Zinatpu prorektorei Dr. habil. med. profesorei
Ivetai Ozolantai par atbalstu darba izstrades laika.

Paldies profesoram Andrejam Milleram par atbalstu darba izstrades
laika.

Paldies Dr. habil. med. profesorei Gaidai Kraminai un profesoram
Edvinam Miklasevi¢am par palidzibu darba izstradg.

Pateicos RAKUS Staru terapijas nodalas vaditajai dr. Zandai Liepai par
atbalstu un sadarbibu darba izstradé un RSU Fizikas katedras docentam
Renaram Ertam par palidzibu datu statistiskaja apstrade.

Paldies RAKUS  klinikas ,Gailezers” nodalas  vaditagjam
Karlim Bicanam, 16. neirokirurgijas nodalas kolégiem, ka ari Patologijas centra
vecikajai laborantei Tamarai Cuklinai par palidzibu darba izstradg.

Paldies manai sievai Baibai, b&rniem Janim un Dartai un maniem

vecakiem Zentai un Janim Auslandiem par nenovértgjamu atbalstu.

55



