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Ievads

Urmpitsla vézis (UV) ir nozimiga veselibas apriipes probléma un ir desmitais biezak
sastopamais vézis pasaulé (Bray et al., 2018). Aptuveni 30 % gadijumu UV tiek diagnosticets
velina stadija, kad audzgjs jau ir ieaudzis muskulu slani. To raksturo augsts metastazu risks un,
neraugoties uz jaunam arstéSanas stratégijam, tas korelé ar augstiem mirstibas raditajiem
(Kaufman et al., 2009; Xie et al., 2017). Turklat Latvija ienem 2. vietu aiz Polijas virieSu
mirstibas zina citu Eiropas valstu vidi (International Agency for Research on Cancer, 2022).

Efektiva UV diagnostika ir butiska pacienta arst€Sanas rezultatu uzlaboSanai, tomér
paslaik pieejamas neinvazivas zelta standarta metodes UV diagnostika un noveroSana
actimredzot nav pietickamas un tam ir ierobeZota jutiba. Urina citologijai ir augsta jutiba augstas
malignitates pakapes (HG — high grade) audzgjos, ieskaitot karcinomu in situ (CIS — carcinoma
in situ), tacu ta var biit negativa zemas malignitates pakapes (LG — low grade) audzgja gadijuma
(European Association of Urology, 2026), kas var novest pie diagnostikas klidam. Savukart
cistoskopija ir salidzino$i darga un invaziva diagnostikas metode, neraugoties uz jaunu
tehnologiju attistibu, pieméram, fluorescenci un Saurjoslas att€lveidosanu (narrow-band
imaging). Turklat ta parasti netiek izmantota ikdienas prakse pacientiem bez apaksgjo urincelu
simptomiem vai hematurijas (Hong, 2016).

Eiropas vadlinijas (European Association of Urology, 2026) ierosina apsvért atseviSku
specifisku biomarkieru izmantoSanu, tomeér galvena probléma ir ta, ka vairaki neinvazivi urina
testi nav attaisnojusi kliniskas ceribas, jo to diagnostiskais specifiskums ir zemaks neka urina
citologijas testu specifiskums (Crocetto et al., 2022, EAU, 2026) un neviens no tiem nav
ieklauts ikdienas praksé nevienas kliniskajas vadlinijas. Tade] ir nepiecieSams atrast jaunus UV
diagnostikas markierus, un par tadiem varétu klit eksosomalie mikroRNS (miRNS).

Eksosomas ir mazas ekstracelularas vezikulas (EV) ar diametru no 30 [idz 150 nm, kuras
producé dazada veida Sinas, tostarp audz€ja Stnas, un kuras var tikt atrastas dazados
biologiskos Skidrumos (Mathieu et al., 2019; Wu et al., 2021). Lai gan vél nesen eksosomas
tika uzskatitas par Stinu atkritumu produktiem, jaunakie pé€tijumi norada, ka tas piedalas
starpStinu komunikacija un tiek arvien biezak atzitas par nozimigiem véza biologijas procesu
dalibniekiem (Challagundla et al., 2015).

MiRNS ir mazas, nekod&josas ribonukleinskabes (RNS), kuram ir pieradita nozimiga
loma audz€ju veidosanas procesa — tumorigenézé (Weber et al., 2010). MiRNS darbibas pamata
ir saistiSanas ar meérka matrices RNS (mRNS) 3’-netransléto apgabalu, tadejadi
posttranskripcionali regul&jot génu ekspresiju, kas rada mérka mRNS degradaciju vai to

translacijas inhib&sanu (Shukla et al., 2011). Jaatzimé, ka miRNS uzrada lielaku stabilitati



salidzinajuma ar mRNS dazados paraugos, tostarp urina, padarot tas mazak uznémigas pret
nukleazu izraisttu degradaciju to neliela izméra del (Tilki et al., 2011; Weber et al., 2010).

Turklat eksosomalas miRNS uzrada ievérojami lielaku stabilitati salidzinajuma ar
plazma eso$ajam miRNS. ST raksturiga stabilitate lauj eksosomalajam miRNS izturét vairakus
sasaldéSanas-atkauséSanas ciklus, saglabajoties praktiski neatSkiramam no svaigi iegiitiem
paraugiem (Jacob et al., 2018). Nemot véra miRNS dubulto lomu audzg€ja veicinasana un
nomaksana, tas tiek uzskatitas par perspektiviem biomarkieriem véza diagnostika un
prognozesana (Ling et al., 2016).

Vairakos pétijumos ir mekleti uz miRNS balstiti urinptisla véza biomarkieri, tacu
rezultati reti parklajas starp kohortam un lielaka dala miRNS ir minétas tikai viena vai divos
pétijumos. Bitisks iznemums $aja zina ir miR-96-5p (Grimaldi et al., 2022; Aveta et al., 2023).
Neskatoties uz S§o mainigumu, nesena plasa jauktu kohortu pétijuma, izmantojot
masinmacisanos, tika izstradats seruma miRNS skrininga modelis, kas sasniedza augstu
precizitati agrina urinpusla véza atklasana (Lai et al., 2024); lidzigi daudzu véza veidu p&tijumi
apstiprina cirkuljoso miRNS diagnostisko potencialu (Wu et al., 2024). Papildus ekspresijas
izmainam ar recidiv&joSu urinptisla vézi saistits ari miRNS redigéSanas limenis, kas var kalpot
ka prognostisks vai terapeitisks biomarkieris (Qin et al., 2022).

Paslaik veiktie pétijumi tiecas noverst iepriek$€jo petijumu trikumus, integréjot
masinmaciSanos un maksligo intelektu. Viena no efektivam pieejam ir evolucionara
masinmaciSanas metode CancerSig (Yerukala Sathipati et al., 2023), kura tiek apvienots
IBCGA pazimju atlases algoritms ar atbalsta vektoru masiu (Support Vector Machine — SVM)
klasifikatoru un daudzu véza veidu miRNS profilu analize, lai ar augstu precizitati 15 véza
veidos atskirtu agrinas stadijas slimibu no progresgjusas. Multimodalas stratégijas ir uzradijusas
lidzigu potencialu tieSi urinptsla véza diagnostika: Moisoiu et al. apvienoja urina miRNS
profiléSanu ar virsmas pastiprinato Ramana izkliedi (surface enhanced Raman scattering,
(SERS)) Skidras biopsijas konteksta, zinojot par uzlabotu tilit€jas aprupes diagnostiku un
molekularo stratifikaciju (Moisoiu et al., 2022). Sada konteksta $aja pé&tijuma urina eksosomu
miRNS ekspresija masinmacisanas modeli tiek apvienota ar demografiskajiem, laboratorijas un
kliniskajiem datiem, izvirzot hipot€zi, ka So datu avotu apvienoSana uzlabo neinvazivas
urinpiisla véZa atklasanas diagnostisko precizitati.

Lai uzlabotu izpratni par urinpisla Stinu starpStinu komunikaciju pacientiem ar zemas
(LG) un augstas (HG) diferenciacijas pakapes urinptisla vézi, ka ar1 par urina eksosomu miRNS
iesp&jamo ietekmi uz normalu §tinu onkotransformaciju, tika analiz€ti atSkirigi ekspreséto urina
eksosomu miRNS profili. Tika identific€tas izteiktas miRNS satura atSkiribas eksosomas starp

urinpiisla véZa grupu un kontrolgrupu. Turklat miRNS ekspresijas Iimeni tika apvienoti ar



laboratorijas datiem, izmantojot maSinmacisanas modelus, kas paradija multimodalas pieejas
potencialu uzlabot urinpiisla véza diagnostikas precizitati. Sada pieeja var uzlabot diagnostisko
sniegumu un nodro§inat plasaku ieskatu audzgja biologija salidzinajuma ar biopsiju no vienas

lokalizacijas, tad€jadi veicinot pamatotaku un savlaicigaku klinisko lémumu pienemsanu.

Darba merkis

S1 pétijuma mérkis bija analizét urinp@isla véza epidemiologiskas tendences Latvija, ka
ar1 izvertét urina eksosomu miRNS diagnostisko potencialu kombinacija ar kliniskajiem un
laboratoriskajiem datiem, izmantojot masinmacisanas pieejas, vienlaikus uzlabojot izpratni par
urinpiisla $tinu savstarpgjas komunikacijas mehanismiem pacientiem ar LG un HG uripusla

v&zi, ka arT par urina eksosomu miRNS iesp&jamo lomu normalu $tinu onkotransformacija.

Darba uzdevumi

1. Noteikt urinpiisla véza saslimstibas, izplatibas un mirstibas dinamiku Latvija no 1990. lidz
2017. gadam kopuma, ka arT sadalijuma pa vecuma un dzimuma grupam.

2. Noteikt urinptisla véza pacientu kop€jas, véza specifiskas un relativas izdzivotibas dinamiku
Latvija no 1990. lidz 2017. gadam.

3. Identificet atSkirigi ekspres€tus kliniski nozimigus urina eksosomu miRNS biomarkierus un
1zvertet to potencialos molekularos mérkus.

4. Izmantot maSinmaciSanas algoritmus urina eksosomu miRNS izveértéSanai kombinacija ar
kliniskajiem un laboratoriskajiem datiem ka multimodalu neinvazivu sist€ému urinptsla véza

diagnostika.

Darba hipotézes

1. Laika posmano 1990. [idz2017. gadam Latvija pieauga urinptisla véza saslimstiba, izplatiba
un mirstiba, savukart izdzivotiba uzlabojas un samazindjas vélinas stadijas gadijumu
Ipatsvars.

2. Urina eksosomu miRNS ekspresija pastav bitiskas atSkiribas starp urinptsla véza
pacientiem un kontrolgrupu.

3. Pastav nozimiga atskiriba specifisku urina eksosomu mikroRNS ekspresija starp pacientiem

ar atSkirigu audzgja diferenciacijas pakapi un izplatibas stadiju.
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Darba novitate

Saja darba tika veikta plasa populacijas limena UV analize Latvija no 1990. lidz 2017.
gadam. Tika izvertéti $adi UV epidemiologiskie raditaji:

¢ saslimstibas, izplatibas un mirstibas raditaji kopuma un sadalijuma pa vecuma grupam;

e relativa, kop€ja un véza specifiska izdzivotiba visa pétijjuma perioda un atbilstosi

T-stadijai, ieklaujot atseviskus raditajus agrinas un vélinas T-stadijas audz&jiem, ka
ar1 sadalijuma pa diagnostikas gadiem.
Sie dati papildina un aktualizé eso$o informaciju par urinpisla véza epidemiologiskajam
tendencém Latvija.

Latvijas populacijas kohorta tika identifictas atSkirigi ekspresétas urina eksosomu
mikroRNS starp pétijuma grupu un kontrolgrupu, atklajot potencialas saistibas ar audzgjam
raksturigajiem molekularajiem signalceliem, ka ar7 iesp&jamo iesaisti starpsiinu komunikacija
un onkotransformacijas procesos.

Turklat Saja pétijuma urina eksosomu miRNS ekspresijas profili tika integréti ar
kliniskajiem un laboratoriskajiem datiem, izmantojot maSinmaciSanas pieejas, tadejadi
demonstréjot multimodalas neinvazivas diagnostikas sist€mas potencialu urinpisla véza

noteikSana.

Autores ieguldijums

Autore bija atbildiga par p&tijuma koncepcijas izstradi un planosanu, eksosomu izolaciju
no urina, miRNS profiléSanu, statistisko datu analizi, rezultatu interpretaciju un promocijas
darba rakstiSanu. Autore vadija urina paraugu un klinisko datu ievakSanu Paula Stradina
Kliniskaja universitates slimnica sadarbiba ar kolégiem no Rigas Austrumu kliniskas
universitates slimnicas, kuri palidz&ja paraugu ievakSana un klinisko datu iegiiSana.
MasinmaciSanas analize tika veikta sadarbiba ar Rigas Tehniskas universitates pé€tniekiem.
So pétljumu atbalstlja BioPhoT projekts “Skidras biopsijas biomarkieri urinpusla véza
diagnostikai:  LigBio-BC”  (projekts Nr. OSI PIP BioPhoT-2025/1-0038), Valsts
pétijumu  programma  biomedicinas, = medicinas  tehnologiju = un  farmacijas
joma (Nr. VPP-EM-BIOMEDICINA-2022/1-0001), Latvijas  Zinatnes padome
(grants Nr. LZP-2020/2-0104), ka ar1 Rigas Stradina universitates iek$€jais grants
(Nr. RSU/PP/2020-07). Autore uznemas atbildibu par darba integritati kopuma.

Maksliga intelekta (MI) izmantoSanas un lielo valodas modelu (LVM) pazinojums
Nemot véra, ka autorei anglu valoda nav dzimta valoda, §1 promocijas darba gramatisko
un stilistisko aspektu pilnveidosanai tika izmantoti uz MI balstiti valodas modeli un redigésanas

riki. Sis tehnologijas veicingja valodas lietojuma un lasamibas uzlaboSanu, tacu neaizstaja
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butiskas autora funkcijas, pieméram, zinatnisko un medicinisko atzinu generéSanu un
secinajumu izdariSanu. Autore ir ripigi parskatijusi un p€c nepiecieSamibas parstradajusi

manuskriptu, nodrosinot izklastito p&tijumu patiesumu un integritati.
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1. Materiali un metodes

Pétijums sastav no divam dalam: 1) urinptsla véza (UV) epidemiologijas apraksts un
analize Latvija; 2) korelacijas noteikSana starp vairaku specifisku urina eksosomu mikroRNS
relativo attiecibu un urinptisla veézi Latvija, izmantojot molekularo profileéSanu un
masinmaciSanas pieejas. Pétijums tika veikts Rigas Stradina universitates Onkologijas un
molekularas genétikas institiita. Epidemiologiskais pétijums tika apstiprinats Paula Stradina
Kliniskas universitates slimnicas Attistibas biedribas Kliniskas izpetes &tikas komiteja.
Biomarkieru pétijums tika veikts saskana ar Helsinku deklaraciju un apstiprinats Latvijas
Centralaja medicinas €tikas komiteja (protokols Nr. 1/19-02-12, 2019. gada 12. februaris,
papildinajums Nr. 01-29.1.2/1352). Pacientu pickriSana urinpusla véza epidemiologiskajam
petijumam Latvija nebija nepiecieSama, jo tika izmantoti regulari apkopoti, anonimizeti

elektroniskie dati. P&tijuma otraja dala visi dalibnieki sniedza rakstisku inform&tu piekriSanu.

1.1. UV epidemiologija Latvija

1.1.1. Petijjuma grupa

Pirmas dalas ietvaros tika veikts retrospektivs kohortas petijums, izmantojot datus par
visiem pacientiem, kuriem diagnosticets urinpii§la vézis saskana ar Starptautisko slimibu
klasifikaciju (SSK-10, C67) no 1990. gada 1. janvara lidz 2017. gada 31. decembrim.
Informacija tika ieglita no Slimibu profilakses un kontroles centra (SPKC). Kopuma tika
sanemti 13 158 pacientu ieraksti. P&c 3569 (27,1 %) dubulto registraciju izslégsanas analizei
tika atlasiti 9589 visu vecumu pacientu ieraksti ar apstiprinatu UV. UV pacienti tika grup@ti un
kategorizéti 20 gadu vecuma grupas, kuras tika analiz€ta vecumspecifiska saslimstiba,
izplatiba, mirstiba un izdzivotiba. Ta ka tikai 145 pacienti bija jaunaki par 40 gadiem, $1 grupa
ka statistiski nenozimiga tika izslégta no vecumspecifiskas tendencu analizes, ka rezultata tika
izveidotas $adas analizes grupas: 40—59, 60—79 un 80+. Gadijumi, kas registréti tikai péc naves
apliecibas (DCO — death certificate only) vai diagnosticéti post mortem (n = 392), tika izslégti
no izdzivotibas analizes.

Stadijspecifiskaja saslimstibas un izdzivotibas tendencu analize tika ieklautas Sadas
primara audzgja stadijas: T1, T2, T3 un T4. Latvijas iedzivotaju UV specifiskas saslimstibas,
izplatibas un mirstibas raditaji tika aprékinati ka gadijumi uz 100 000 iedzivotaju. Sie apréekini
tika veikti, pamatojoties uz Latvijas Centralas statistikas parvaldes (CSP) datiem, kas
atjauninati 2018. gada (péc jaunakas ledzivotaju un majoklu skaitiSanas 2011. gada), kuri
sniedza informaciju par Latvijas iedzivotaju skaita un vecuma struktiiras izmainam, ka art gada
kopgjiem mirstibas raditajiem, kas pieejami timekla vietné http://www.csb.gov.lv/dati/

statistikas-datubazes-28270.html (Central Statistical Bureau of Latvia, 2011).
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Péc tam veza raditaji tika standartiz€ti pé€c vecuma atbilstoSi Pasaules Veselibas
organizacijas (PVO) standarta populacijai 2000. gada (Ahmad et al., 2001). Relativas
izdzivotibas raditaja aprékinasanai dzivildzes tabula Latvijas iedzivotajiem tika lejupieladéta

no Cilvéku mirstibas datubazes (izmantojot CSP datus).

1.1.2. Statistiskas metodes

Visi datu analizes aprekini tika veikti, izmantojot SPSS programmatiiru (versija 22.0,
IBM Corp., ASV). Aprakstosa statistika tika att€lota ka biezums un procentuala dala kategoriju
mainigajiem, un ka vidgja vertiba + standartnovirze (SD, standard deviation) nepartrauktajiem
mainigajiem. Lai izvairTtos no svarstibam starp gadiem, vecuma un izdzivotibas salidzinajumi
tika grupéti tris gadu periodos. Kvantitativajiem datiem tika izmantots Manna—Vitnija U tests
(Mann—Whitney U test), bet kvalitativajiem mainigajiem — h1 kvadrata tests (chi-square test).

Tendencu analize tika veikta, izmantojot Joinpoint regresijas analizes programmu
(Joinpoint Regression Analysis, versija 4.6.0.0, 2018. gada aprilis, Surveillance Research
Program, ASV Nacionalais v€za institiits). Joinpoint programmatira identific€ statistiski
nozimigu tendencu izmainu skaitu un atraSanas vietu (joinpoints). Vecumstandartiz€tajiem
raditajiem (ASR, age-standardised rates) — virieSiem, sievietem un kopa, ka ar1 visam vecuma
grupam — tika veikta logaritmiska transformacija. Optimala pievienoSanas punktu skaita izvelei
tika izmantota Montekarlo permutacijas metode (Monte Carlo permutation method)
(diapazons: 0—4; nozimiguma Iimenis p = 0,05; 4499 nejausi permutétas datu kopas)
(Kim et al., 2000). Katram linearajam segmentam tika aprékinata gada procentuala izmaina
(APC, annual percent change) un videéja APC (AAPC, average APC); tendence tika uzskatita
par statistiski nozimigu, ja p < 0,05.

Izdzivotibas analizei tika atlasita UV pacientu kohorta ar vismaz piecu gadu
novérosanas periodu, un pacienti tika stratificti septinos laika periodos. Relativa izdzivotiba
(RS, relative survival) tika aprékinata, izmantojot R statistikas programmu (versija 4.0.3, R
Foundation for Statistical Computing, Austrija) un pakotni relsurv. Paredzama izdzivotiba tika
iegiita no Latvijas iedzivotaju dzivildzes tabulam (Cilvéku mirstibas datubaze, Latvijas CSP).
Piecu gadu RS 1990.-2012. gada datiem tika aprékinata, izmantojot kohortas analizi péc
Ederera I metodes; 2013.-2017. gada datiem tika izmantota Ederera II metode. Kopgja
izdzivotiba (OS, overall survival) un véza specifiska izdzivotiba (CSS, cancer-specific
survival) tika analiz€tas, izmantojot Kaplana—Meiera liknes (Kaplan-Meier curves) ar Log-rank
testu, ar noverosanas periodu no diagnozes noteikSanas datuma Iidz navei, cenzgéSanai vai 2017.

gada 31. decembrim.
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1.2. Urina eksosomalo miRNAs biomarkieri un to merki
1.2.1. Pétijuma grupa un ieklausanas kriteriji

No 2019. Iidz 2024. gadam urina paraugi tika prospektivi ievakti no urinptsla véza
pacientiem un kontrolgrupas dalibniekiem Paula Stradina Kliniskaja universitates slimnica un
Rigas Austrumu kliniskaja universitates slimnica. Dalibnieki tika iedaliti tris grupas: LG UV
(histologiski apstiprinats Ta vai T1 audzgjs), HG UV (T2 audzgjs) un veselas kontroles
personas. Stadijas noteikSana un pakapes gradéSana tika veikta saskana ar TNM klasifikacijas

sistému un 2022. gada PVO kritérijiem.

1.1. tabula
Pétijuma ieklauSanas un izslegSanas kritériji
Kriterijs Urinpusla véza grupa Kontrolgrupa
IeklauSana vecums > 50 gadi; histopatologiski péc vecuma saskanoti (ar UV grupu);
apstiprinats primars vai recidivejoss nav onkologisko slimibu anamngzg;
UV pec TURBT vai cistektomijas; urina analize bez iekaisuma vai
nav ieprieksg€jas sisteémiskas infekcijas pazimém; nav bitisku
kimijterapijas; parakstita informéeta asins analizu novirZu; parakstita
piekriSana; pieejama mediciniska inform@eta piekriSana; pieejama
dokumentacija mediciniska dokumentacija
Izsleg$ana jebkura cita onkologiska slimiba vai | jebkura cita onkologiska slimiba vai
ieprieksgjs augsgjo urincelu vezis; iepriek$gjs augsgjo urincelu vezis;
cukura diabéts; iekaisuma vai cukura diabéts; iekaisuma vai
autoimiina slimiba; infekcija arpus autoimiina slimiba; infekcija arpus
urinceliem urinceliem

Atklasanas mikroRNS profiléSanas kohortu veidoja 7 veseli kontroles individi, 6 LG
pacienti un 6 HG pacienti. Sakotn&ja 210 dalibnieku kohorta (111 UV pacienti un 99 kontroles)
tika noteiktas atSkirigi ekspresétas urina eksosomu mikroRNS. MaSinmaciSanas analizé tika
ieklauti tikai dalibnieki ar pilnigiem kliniskajiem datiem, ka rezultata galigo analizes kohortu
veidoja 152 dalibnieki (89 UV pacienti un 63 kontroles); visas tris maSinmaciSanas

konfiguracijas tika apmacitas un izvertétas Saja 152 dalibnieku kohorta. (1.1. attels)
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MIRNS identifikacija

‘ MIRNS ekspresijas analize ‘ Veza grupa (N=12)
(n=752)
l Kontroles grupa (N = 7)

L LG vs kontrole (N = 96)
FR > 2, p-vértiba < 0,05

l

Atlases kritériji ‘

At8kirigl ekspresétas miRNS

Atlases kritériji K AtSkirigi ekspresétas miRNS
‘ HG vs kontrole (N = 78)

FR > 5, p-vértiba < 0,05 11 miRNS
miRNS biologiska loma
Masinmacisanas
210 paraugu datu kopa - Véza grupa (N = 111)
1M miRNS un kliniskie dati
bez izslégSanas kritérijiem \, Kontroles grupa (N = 99)
Analizéti 152 paraugi s Veza grupa (N = 89)

1 miRNS un pilni kiiniskie dati
ar izsléganas kritérijiem

!

Triju modelu analize

‘ SVM H XGBoost ‘

Kontroles grupa (N = 63)

‘ NejauSo meZu metode

1.1. attéls. Datu analizes pliismas shéma.

FR — fold regulation (ekspresijas izmainu koeficients); SVM — support vector machine (atbalsta vektoru
masina); XGBoost — extreme gradient boosting (ekstréma gradienta pastiprinajuma metode).

1.2.2. Kliniskie dati

Klmiskie un demografiskie dati tika prospektivi iegiiti no pacientu mediciniskas
dokumentacijas un ievaditi speciali izveidota datubazg. Datubaze ietvéra: kliniski patologiskas
pasibas; sanemto kirurgisko arst€Sanu; kimijterapiju; laboratorisko izmeklgjumu rezultatus;
gimenes anamnézi; ka ari smékeSanas un profesionalas iedarbibas vésturi. Ta un T1 stadijas
pacientiem tika izmantots Eiropas V&Za izpétes un arstéSanas organizacijas (EORTC, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) riska kalkulators recidiva un progresijas
prognozeSanai. Kontrolgrupas dalibniekiem pirms ieklauSanas pétijuma tika piedavata
neinvaziva urincelu ultraskanas izmekléSana. Urina paraugi urina analizei, citologijai un
miRNS profiléSanai tika iegiti no visiem UV pacientiem pirms operacijas; kontrolgrupas urina

paraugi tika ievakti tikai urina analizei un miRNS profiléSanai.
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1.2.3. Urina paraugu ievakS§ana un apstrade

Spontani izdaliti urina paraugi tika ievakti no visiem pétjjuma dalibniekiem. Ja tiliteja
apstrade nebija iesp&jama, paraugi tika uzglabati 4 °C temperatiira 1idz 24 stundam. Paraugi
tika centrifugéti pie 3,0 rcf (4,4 rpm) 5 miniites un 30 sekundes istabas temperatiira, lai nonemtu
stnu fragmentus. legiitais supernatants tika sadalits alikvotas un uzglabats —80°C temperatiira

Iidz analizei.

1.2.4. Eksosomu izolacija un RNS ekstrakcija

Eksosomu izoléSana tika veikta saskana ar miRCURY Exosome Cell/Urine/CSF Kit
protokolu (Qiagen, Hildena, Vacija; kat. Nr. 76743). Uzglabatie paraugi tika atkauséti uz ledus
un paklauti otrai centrifug€Sanai pie 10 000 x g 10 mintes istabas temperatura, lai nonemtu
atlikusos $iinu fragmentus. P&c tam eksosomas tika izol€tas no 1960 puL urina supernatanta, kas
sadalits divos stobrinos.

Kopé&ja RNS, tostarp miRNS, tika izdalita no urina eksosomam, izmantojot miRNeasy
Mini Kit (Qiagen, Hildena, Vacija; kat. Nr. 17004) saskana ar razotaja protokolu. Katram
paraugam izol&Sanas kvalitates kontrolei tika pievienots sint€tisks UniSp2, UniSp4 un UniSp5
RNS maistjums (Qiagen, ASV; kat. Nr. 339390). Attirita RNS tika elu€ta viena soli ar 50 pL

no RNazes briva udens.

1.2.5. Reversa transkripcija un reversas transkripcijas kvantitativa polimerazes
kédes reakcija (RT-qPCR, Reverse Transcription Quantitative Polymerase
Chain Reaction)

RNS reversa transkripcija un poliadenilacija par komplementaro DNS (¢cDNS) tika
veikta, izmantojot miRCURY LNA RT Kit (Qiagen, ASV; kat. Nr. 339340) ar UniSp6 spike-in
procesa kvalitates kontrolei. Inkubacija tika veikta, izmantojot peqSTAR termocikleru: 42 °C
60 miniites, 95 °C 5 miniites, uzturé$ana 4 °C temperatiira. Lai uzlabotu jutibu, tika izmantots
palielinats RNS veidnes apjoms — 4 pL (standarta 2 pL vieta).

Atklasanas fazé genoma méroga miRNS profiléSana tika veikta, izmantojot miRCURY
LNA miRNA miRNome Pre-designed PCR Panels (Qiagen; kat. Nr. 339322). MasinmaciSanas
faze tika izmantots pielagots ieprieks izstradats panelis (miRCURY LNA miRNA Custom PCR
Panel YCA34464; Qiagen; kat. Nr. 339330/339332), kas paredzets 11 kandidat-miRNS
noteikSanai (skat. 1.2. tabulu). Abas faz€s tika izmantots miRCURY LNA SYBR Green PCR Kit
(Qiagen, ASV; kat. Nr. 339347). RT-qPCR tika veikta, izmantojot Applied Biosystems ViiA 7
reala laika PCR sistému. Automatiskie sliekSna un bazlinijas iestatfjumi tika izmantoti, lai

registrétu cikla slieksna (CT, cycle threshold) vértibas visam miRNS.
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1.2. tabula
MiRCURY LNA miRNA Custom PCR Panel YCA34464 konfiguracija

Pozicija Testa (Assay) nosaukums
A01-A24 UniSp6
B01-B24 UniSp3
C01-C24 UniSp2
D01-D24 UniSp5
E01-E24 hsa-miR-30c-5p
FO1-F24 hsa-miR-126-3p
G01-G24 hsa-miR-1260a
HO1-H24 hsa-miR-20a-3p
101-124 hsa-miR-28-3p
JO1-J24 hsa-miR-28-5p
K01-K24 hsa-miR-30b-3p
LO1-1L.24 hsa-miR-324-5p
MO1-M24 hsa-miR-339-5p
NO1-N24 hsa-miR-429
001-024 hsa-miR-455-3p
PO1-P24 hsa-miR-502-5p

1.2.6. RT-qPCR datu analize

RT-qPCR dati no miRNS paneliem tika apstradati, izmantojot miRCURY miRNA PCR
Data Analysis programmatiiru (versija 1.0). Datu normalizacija tika veikta, izmantojot globalas
vidgjas vertibas normalizacijas metodi. AtSkirtbas miRNS ekspresijas Ilimenos starp
kontrolgrupu un véZa grupu tika novertetas, aprekinot p-vertibas, pamatojoties uz parametrisko

Stjiidenta t-testu (Student's t-test) no replikatu 2 4¢T

vertibam (divu izlasu ar vienadu dispersiju,
nesaistits, divpusgjs sadalijums). Algoritms geNorm, kas ir integréts miRCURY analizes
programmatiira, tika izmantots, lai identificétu stabilakas iekS$€jas kontroles miRNS.
Minimalais izlases lielums miRNS panelim tika aprékinats, pamatojoties uz L1 un Vitmora
(Lee & Whitmore, 2002) metodiku: statistiska jauda 90 %, divu reizu atSkiribu noteikSana
aptuveni 700 miRNS, nozimiguma limenis a = 0,05; minimalais n = 5 katra grupa.

Atskirigi ekspresétas miRNS LG un HG grupa tika salidzinatas ar kontrolgrupu un

filtretas pec ekspresijas izmainu koeficienta un p-vértibas slieksna.

1.2.7. MiRNS meérku un signalcelu analize

Statistiski nozimigi atSkirigi ekspreséto miRNS saraksti tika iesniegti miEAA (miRNA
Enrichment Analysis and Annotation) platforma miRNS bagatinasanas analizei (Kern et al.,
2020). Rezultati tika filtréti pec nepatiesas atklasanas raditaja (FDR, false discovery rate), un
tika atlasitas 5 apakSkategorijas ar lielako novéroto miRNS skaitu. MiRNS mérku
prognozeSana tika veikta, izmantojot miRTargetLink 2.0, piemérojot stingrus validacijas
kriterijus (Kern et al., 2021). Prognoz€to mérkgeénu olbaltumvielu savstarp&jas mijiedarbibas

tikli (protein—protein interaction network) tika konstruéti un vizualizéti, izmantojot STRING
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(Szklarczyk et al., 2021). Galveno mezglu analize tika veikta Cytoscape vidé (Shannon et al.,
2003), izmantojot Cytoscape tikla centralitates analizes spraudni (CytoNCA, Cytoscape
Network Centrality Analysis plugin) un Cytoscape galveno génu identifikacijas spraudni
(CytoHubba, Cytoscape plugin for hub gene identification) (Tang et al., 2015) ar Sadiem
centralitates raditajiem: pakape, starpnieciba, tuvums un ipasSvektors (CytoNCA); malu
perkolacijas komponents (EPC, Edge Percolated Component), maksimala klikas centralitate
(MCC, Maximal Clique Centrality), maksimalais kaiminu komponents (MNC, Maximum
Neighbourhood Component) un stress (CytoHubba).

1.2.8. Pilotdiagnostikas modelis

Pirms galvenas masinmaciSanas analizes tika izveidots pilota neironu tikla modelis
(pakotne caret, vide R), izmantojot datus par 23 kontroles personam un 32 UV pacientiem, ka
ari1 9 atSkirigi ekspresétas (DE, differentially expressed) miRNS (ekspresijas izmainu
koeficients > 3 LG vai HG grupa; p < 0,05) un 3 atsauces miRNS (vienadi ekspresétas UV
pacientiem un kontrolém, izmantojot NormFinder). Delta CT vertibas (normalizacijas miRNS
CT — mérka miRNS CT) tika aprékinatas katrai miRNS. SeSu DE miRNS kombinacija
(miR-429, miR-30b-3p, miR-126-3p, miR-28-5p, miR-324-5p un miR-455-3p), normalizeta
pret miR-1260a, nodrosinaja precizitati 0,889 (95 % CI 0,653-0,986), jutibu 0,800 un
specifiskumu 1,000 (p = 0,003). Tapec $is panelis tika izv€lets talakai izmantoSanai pilnaja

masSinmacisanas analize.

1.2.9. MaSinmaciSanas

Datu kopa un pazimes

MasSinmaciSanas datu kopa ietvéra miRNS ekspresijas Itmenus 11 kandidatmiRNS
sakotngja 210 dalibnieku kohorta (111 UV pacienti, 99 kontroles) atSkirigas ekspresijas
analizei. MasinmaciSanas analizei tika ieklauti tikai dalibnieki ar pilnigiem kliniskajiem datiem,
ka rezultata galigo analizes kohortu veidoja 152 dalibnieki (89 UV pacienti, 63 kontroles); visas
tris masinmaciSanas konfiguracijas tika apmacitas un izvertetas Saja 152 dalibnieku kohorta.
Kombinéta pazimju kopa ietvéra 24 mainigos: 11 miRNS ekspresijas limenus un
13 kliniskos/demografiskos mainigos.

Modelésana izmantotie 13 kliniskie mainigie bija:

e Demografiskie: vecums (gadi), dzimums, svars (kg), augums (cm)

e Urina analize: eritrocitiirija, leikocitiirija, nitritu tests (teststrémele)

e Riska faktori: smekéSanas anamnéze (paSreizgjais/bijusais smeketajs), aromatisko

aminu iedarbiba
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e Simptomi/anamnéze: dizirija, hroniska urincelu infekcija, gimenes onkologiska
anamnéze
¢ un izslégsanas kritériju indikators ka binarais kovariants.
Trikstosas asins kreatinina veértibas tika imput€tas, izmantojot attiecigas grupas (v€za vai
kontroles) vid€jo vertibu; uzlabotas imputacijas metodes tika apsvértas, tacu netika pielietotas

parmérigas pielagoSanas (overfitting) riska dél mazakas datu kopas.

MasinmaciSanas algoritmi un hiperparametru optimizacija

Tika izvertéti tris papildinoS$i masSinmaciSanas klasifikatori, katram ar atSkirigdm
metodologiskajam priekSrocibam, kas piemérotas vid€ja izméra biomedicinas datiem:

e Nejauso mezu metode (RF, Random Forest): 1emumu koku ansamblis, kas izmanto
sakn@Sanas apkoposSanu (bootstrap aggregation [bagging]), lai samazinatu
parmérigu pielagoSanos; uztver nelinearas mijiedarbibas un nodroSina iebuvétu
pazimju nozimiguma ranzesanu.

e Atbalsta vektoru masina (SVM, Support Vector Machine): identificé optimalo
hiperplakni, kas maksimiz€ atstarpi starp klaseém; efektiva ar augstdimensiju datiem
un mazakam izlasém, pateicoties fokusam uz visnoderigakajiem atbalsta vektoriem,
padarot to mazak paklautu parmeérigai pielagosanai.

e XGBoost (Extreme Gradient Boosting): lémumu koku ansambli veido secigi, katram
kokam labojot iepriek$gja kliidas; nativi apstrada triikstosas veértibas un sasniedz
augstu precizitati, izmantojot uz gradientu balstitu optimizaciju.

Lai maksimizétu modelu efektivitati, tika veikta hiperparametru regul€Sana,
koncentrgjoties uz Sadiem parametriem: n_estimators un max_depth nejauso mezu metodei un
XGBoost; C un gamma atbalsta vektoru maSinai. N estimators parametram tika testéti
diapazoni no 5 lidz 105 ar soli 20 sakotngjas aptuvenas mekléSanas laika, péc tam precizéti lidz
80-90 ar soli 1 smalkajai regul€Sanai (fine-tuning). Max depth parametram tika testeti
diapazoni no 3 lidz 50 ar soli 10 sakotn&jas mekleSanas laika, péc tam precizéti lidz 3—10 ar soli

1. Atbalsta vektoru masinai diapazoni bija sadi: C [0,1-10], gamma [0,001-1].

Pazimju nozimigums (feature importance) un dimensionalitates redukcija

Pazimju nozimigums tika novertéts katram klasifikatoram, lai identific€tu mainigos ar
vislielako diskrimin€joSo sp&u. NejauSo mezu metodei tika izmantots vidjais Dzini
piemaisijuma samazinajums (mean decrease in Gini impurity). Atbalsta vektoru masinai tika
pielietotas pazimju svara veértibas, kas iegiitas no lineara kodola koeficientiem. XGBoost
metodei tika aprékinati uz ieguvumu balstiti pazimju nozimiguma raditaji. Rezultati tika

salidzinati visos trijos klasifikatoros, lai identificétu konsekventi nozimigus prediktorus.
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Lai vizualiz€tu véza un kontrolgrupu atdalamibu divdimensiju telpa, kombiné&tajai datu
kopai tika pielietota vienmériga kolektora aproksimacijas un projekcijas (UMAP, Uniform
Manifold Approximation and Projection) dimensionalitates samazinasanas metode, izmantojot
Zakara (Jaccard) attaluma metriku. UMAP saglaba gan lokalo, gan globalo datu struktiiru un ta
tika izmantota ka papildinoSs vizuals klasifikatora veiktsp€jas apstiprinajums.

Visas masinmaciSanas analizes tika veiktas programméSanas valoda Python. Visus
maksliga intelekta generétos ieguldijumus riipigi parskatija un apstiprinaja medicinas eksperti,

lai nodroSinatu precizitati un atbilstibu zinatniskajiem standartiem.

Modela novertésana un validacija

Modela efektivitate katrai hiperparametru kombinacijai tika novertéta ar
atstaj-vienu-ara Skérsparbaudi (LOOCV, Leave-One-Out Cross-Validation), izmantojot
paral€lo apstradi. Lai nodroSinatu rezultatu stabilitati un neatkaribu no nejausas inicializacijas,
katrs modelis tika apmacitts un novertets 20 reizes, izmantojot dazadas nejausas seklas (random
seeds). Efektivitates raditaji tika vidgji aprekinati visas 20 atkartoSanas reizes, apstiprinot, ka
modela efektivitate nav atkariga no kadas konkrtas nejausas s€klas. Tika aprekinati $adi
efektivitates raditaji: precizitate; jutiba (Recall); specifiskums; F1 raditajs; laukums zem liknes
(AUC, Area Under the Curve).

Katram klasifikatoram uz vienas un tas pasas 152 dalibnieku kohortas tika novértétas
tris modela konfiguracijas: (1) tikai miRNS ekspresijas dati; (2) tikai kltniskie un demografiskie

dati; (3) kombin&tie miRNS + kliniskie dati.
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2. Rezultati

Laika perioda no 1990. Iidz 2017. gadam tika identificéti 9589 pacienti ar
jaundiagnostic€tu UV (75 % viriesi, 25 % sievietes; dzimumu attieciba 3:1). Vidgjais vecums
diagnozes noteikSanas bridi bija 68,8 gadi (SD 11,5; virieSiem 67,8, sievieteém 72,0) un p&tijuma
perioda statistiski nozimigi pieauga no 67,6 lidz 71,2 gadiem (p < 0,001), ko galvenokart
noteica virieSu apaksgrupa. No 7182 pacientiem, kuri nomira parskata perioda, 67 % (n =4790)
naves c€lonis bija saistits ar UV; vid€jais naves vecums pieauga no 71,3 (SD 11,0) Ilidz 76,0

(SD 9,4) gadiem.

2.1. Saslimstiba
Kopgjie vecumstandartizetie saslimstibas raditaji (ASR — Age-Standardised Rate; uz
100 000 iedzivotaju) ar UV pakapeniski pieauga no 6,8 (1990. gada) Iidz 10,8 (2017. gada),
virieSiem —no 15,1 [1dz 21,5, sievietém —no 1,9 11dz 3,9. Tika noveérots viens parlieckuma punkts
(joinpoint), kas norada uz vienu periodu ar statistiski nozimigu APC: 2,6 % no 1990. lidz
2014. gadam, kam sekoja statistiski nenozimigs samazinajums —3,6 % no 2014. lidz
2017. gadam (2.1. tabula). Parlickuma punktu analize uzradija nozimigu standartiz&ta
saslimstibas raditaja pieauguma tendenci abiem dzimumiem (Wong et al., 2018). Saslimstibas
raditaju APC visas vecuma grupas parskata perioda saglabajas stabils; lielakais
APC —2,6 % —registréts > 80 gadu vecuma grupa (no 1990. 1idz 2017. gadam). Audzgja stadijas
griezuma lielakais APC noveérots T1 apakSgrupa (+8,0 % visa perioda; parliekuma punkts 2013.
gada), savukart T3 stadijas saslimstiba statistiski nozimigi samazinajas (APC —2,3 % no 1995.
Iidz 2017. gadam).
2.1. tabula

Urinpusla veZa saslimstibas un mirstibas tendences Latvija 1990.-2017. gada
(parlickuma punktu analize: vecumstandartizeti, sadalijuma p&c vecuma, dzimuma un stadijas grupam)

1. tendence 2. tendence AAPC (95 % TI)
Gadi APC Gadi APC 1990-2017

Incidence 1990-2014 2.6% 2014-2017 -3.6 1.9%¥ (0.91t02.9)
Dzimums

VirieSu 1990-2017 2.1% 2.1* (2.5t0 10.1)

SievieSu 1990-2017 2.7% 2.7* (2.0t0 3.5)
Vecuma grupas, gadi

40-59 1990-2017 1.7% 1.7* (0.8 t0 2.5)

60-79 1990-2017 2.5% 2.5%(2.1t02.8)

80+ 1990-2017 2.6% 2.6* (2.0t0 3.1)
T stadija

1 19902013 9.7* 2013-2017 -1.3 8.0* (6.9t09.7)

2 1990-2017 0.4 0.4(—0.3t0 1.1)

3 1990-1995 6.9 1995-2017 —2.3* | —0.7(=2.2t00.9)

4 1990-2017 1.3% 1.3*(0.2t0 2.5)
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2.1. tabulas turpinajums

1. tendence 2. tendence AAPC (95 % TI)
Gadi APC Gadi APC 1990-2017
Mirstiba 1990-2017 0.5* 0.5%(0.1t0 0.9)
Dzimums
VirieSu 19902017 0.5% 0.5*% (0.1t0 1.0)
Sieviesu 19902017 0.2 0.2 (0.8 to 1.3)
Vecuma grupas, gadi
40-59 19902017 -1.1%* —1.1* (=2.2 to —0.1)
60-79 0.7* 0.7* (0.2t0 1.3)
80+ 1.9% 1.9% (1.2t02.5)

APC — gada procentuala izmaina; AAPC — vidgja gada procentuala izmaina; ASR vecumstandartiz&tais raditajs
uz 100 000 iedzivotajiem.

*p < 0,05.

2.2. Izplatiba un potenciali zaudéto dzives gadu skaits

Parskata perioda sakuma UV izplatibas gadijumu skaits bija 969; lidz 2017. gadam tas
gandriz triskarsojas, sasniedzot 2834 gadijumus. Parskata perioda lielakais pacientu skaits pa
vecuma grupam 2017. gada bija 80+ gadu vecuma grupa ar 720 gadijumiem (25 %) un
60-79 gadu vecuma grupa ar 1689 gadijumiem (60 %). Sadalot pacientus p&c dzimuma,
2017. gada viriesi veidoja 72 % (n =2 030) un sievietes — 28 % (n = 804) no kopgja izplatibas
gadijumu skaita.

Standartiz€tie izplatibas raditaji (uz 100 000 iedzivotaju) pieauga no 25,2 (1990. gada)
lidz 69,7 (2017. gada), ar AAPC 3,8 % (95 % TI: 3,1-4,6) visa perioda, un tika noveroti tris
infleksijas punkti — 1999., 2002. un 2015. gada (2.1. attéls). UV izplatiba 1990. gada bija 25,2
(uz 100 000 iedzivotaju gada), kas ir zemaka veértiba apliikotaja laika perioda. Statistiski
nozimigs izplatibas pieaugums tika noverots no 1990. Iidz 1999. gadam (APC 4,6), sasniedzot
izplatibu 38,1 (uz 100 000 iedzivotaju gada) 1999. gada. Péc tam no 1999. lidz 2002. gadam
statistiski nozimigs izplatibas pieaugums netika noveérots. No 2002. Iidz 2015. gadam tika
konstatets statistiski nozimigs izplatibas pieaugums, sasniedzot 68,6 (uz 100 000 iedzivotaju
gada) 2015. gada ar APC 4,3. Péc tam Iidz 2017. gadam statistiski nozimigs pieaugums netika

noverots (2.1. attéls).
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2.1. attels. Urinpisla véZza izplatibas tendences, izmantojot parliekuma punktu analizi

Abiem dzimumiem visa pétijuma perioda tika noverots standartizeto izplatibas raditaju
(uz 100 000 iedzivotaju) pieaugums (viriesi: no 53,4 (1990. gada) lidz 132,5 (2017. gada);
sievietes: no 8,9 (1990. gada) lidz 29,2 (2017. gada)). Statistiski nozimigs samazinajums ar
APC —7,6 % no 2013. Iidz 2017. gadam tika noverots tikai 80+ gadu vecuma grupa.

Kopgjais potenciali zaudeto dzives gadu (YPLL — years of potential life lost) skaits UV
del Latvija 28 gadu laika bija 7450. Salidzinot YPLL pa periodiem, no 1990. 1idz 1992. gadam
tika zaudeti 959 gadi (12,1 uz 100 000 vispargjas populacijas), kas péc tam samazinajas lidz
474 gadiem (7,9 uz 100 000) no 2015. lidz 2017. gadam. Katrs cilveéks, kur§ nomira UV dé]
perioda sakuma, vidgji zaudg€ja 8 dzives gadus, savukart perioda beigas $is raditajs samazinajas

lidz 6,5 gadiem.

2.3. Mirstiba

UV pacientu ikgadg€jais naves gadijumu skaits pieauga no 186 (1990. gada) lidz
360 (2017. gada). Veza specifiskie naves gadijumi taja pasa perioda pieauga no 155 lidz
208 gadijjumiem gada.

Standartizetie kopg&jie mirstibas raditaji (uz 100 000 iedzivotaju) pieauga no 4,6
(1990. gada) Iidz 7,0 (2017. gada). Sievietes un 40-59 gadu vecuma grupa bija vienigas, kuras
tika noverots statistiski nenozimigs minimals mirstibas pieaugums (2.1. tabula).

Kopégjie UV specifiskie vecumstandartiz&tie mirstibas raditaji (uz 100 000 iedzivotaju)
picauga no 3,9 (virieSiem — 8,5, sieviettm — 1,3) 1990. gada lidz 4,4 (virieSiem — 9,7,

sievietem — 1,2) 2017. gada. Kopuma S§ie raditaji uzradija nelielu pieaugumu ar APC 0,5 %
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(2.1. tabula) un statistiski nozimigi samazinajas 40—-59 gadu vecuma grupa ar APC —1,1 % no
1990. 11dz 2017. gadam. Tomér UV mirstibas raditaji nozimigi pieauga > 80 gadu vecuma grupa

(APC 1,9 %, 95 % TI: 1,2-2,5) (2.1. tabula).

2.4. Izdzivotiba

2.4.1. Relativa izdzivotiba (RS, Relative Survival)

Visa perioda piecu gadu relativa izdzivotiba (RS) bija 59,9 % (95 % TI: 58,4-61,3).
Statistiski nozimigs uzlabojums tika noverots visos trijos pétjuma periodos: 55,0 %
(1990.-2000.), 61,9 % (2001.-2012.) un 59,0 % (2013.-2017.; p = 0,000).

Vecuma grupu analize atklaja skaidru apgrieztu sakaribu starp vecumu un izdzivotibu.
40-59 gadu vecuma grupa piecu gadu RS nepartraukti uzlabojas visos periodos, sasniedzot
76,9 % (95 % TI: 69,4-85,2) 2013.-2017. gada. 80+ gadu vecuma grupa izdzivotiba visos
periodos saglabajas konsekventi viszemaka (43,4 %—50,2 %).

P&c dzimuma stratificéta izdzivotibas analize uzradija, ka sievietem konsekventi bija
augstaka piecu gadu RS neka virieSiem, lai gan atSkiriba nebija statistiski nozimiga (visos
periodos p > 0,05).

T2 un T3 stadijas grupas piecu gadu RS laika gaita nozimigi pasliktinajas (2.2. att€ls).
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2.2. attels. Urinpusla veZa T stadijam specifiska 5 gadu relativa izdzivotiba trijos laika periodos
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2.4.2. Kopg€ja izdzivotiba (OS, Overall Survival) un véza specifiska izdzivotiba
(CSS, Cancer-Specific Survival)

Visa perioda mediana CSS bija 8,45 gadi (95 % TI: 7,562-9,348).

Piecu un desmit gadu kopgjas izdzivotibas (OS) raditaji bija zemakie pirmaja analizes
perioda péc diagnozes noteikSanas: 38,5 % (95 % TI: 35,3—41,8) no 1996. lidz 1998. gadam un
24,1 % (95 % TI: 21,2-27,0). Piecu un desmit gadu OS raditaji uzlabojas noverteésanas perioda,
11dz piecu gadu OS sasniedza 48,6 % (95 % TI: 45,6-51,6) no 2008. 1idz 2010. gadam, un 10
gadu OS sasniedza 31,0 % (95 % TI: 28,2-34,0) no 2005. [idz 2007. gadam.

Zemakie UV specifiskas piecu un desmit gadu izdzivotibas (CSS) raditaji tika registréti
perioda sakuma (no 1990. lidz 1992. gadam) — attiecigi 47,2 % (95 % TI: 43,4-51,0) un 41,3 %
(95 % TI: 37,5-45,1). Sie raditaji uzlabojas visa pétijuma perioda: piecu gadu CSS sasniedza
62,0 % (95 % TI: 58,9—65,0) no 2008. Iidz 2010. gadam, savukart desmit gadu CSS sasniedza
52,4 % (95 % TI: 48,8-56,0) no 2005. [idz 2007. gadam.

Aplikojot OS un CSS sadalijuma péc dzimuma, piecu gadu izdzivotiba uzlabojas abas
dzimumu grupas. Parskata perioda beigas sievietém bija labaka izdzivotiba neka virieSiem, kas

veidoja butisku pretstatu situacijai sakotngja perioda (p < 0,05) (2.2. tabula).

2.2. tabula
Piecu gadu izdzivotibas raditaji dazadas dzimumu grupas
Izif_ll(;’i(;gjl;as 1990-1992(1993-1995|1996-1998/1999-2001|2002-2004|2005-2007|2008-2010
Viriesi OS |423 40.1%* 37.7 38.8% 393 45.2% 48.3
(38.211dz | (36.0Iidz | (33.91idz | (35.0 Iidz | (35.7 Iidz | (41.7 Iidz | (44.9 Iidz
46.5) 44.2) 41.4) 42.6) 43.0) 48.7) 51.7)
CSS | 48.5 46.8%* 48.7 52.6* 53.0% 58.9 61.7
(443 1idz | (42.511dz | (44.71idz | (48.51idz | (49.1 Iidz | (55.2 Tidz | (58.2 Iidz
52.8) 51.0) 52.8) 56.6) 57.0) 62.5) 65.2)
Sievietes | OS | 37.8 46.4%* 41.0 43.3* 47.4 53.8* 49.8
(30.0idz | (39.2idz | (34.51idz | (36.7 Iidz | (41.0 Iidz | (47.6 Iidz | (43.5 Iidz
45.5) 53.7) 47.6) 49.9) 53.8) 60.0) 56.1)
CSS | 42.2 52.5% 48.6 55.1* 61.5% 62.5 62.8
(34.1idz | (45.1 1dz | (41.8 I1dz | (48.2 Iidz | (55.0 I1idz | (56.3 Iidz | (56.3 Iidz
50.2) 60.0) 55.4) 61.9) 68.0) 68.7) 69.2)

OS — kopgja izdzivotiba; CSS — véza specifiska izdzivotiba. *p < 0,05.

2.5. Pacientu grupas

Urina eksosomu mikroRNS analizei paraugi tika ievakti no 19 dalibniekiem:
6 pacientiem ar LG UV (LG, < pT1; visi viriesi, medianais vecums 71,5 gadi), 6 pacientiem ar
HG UV (HG, >pT2; 2 viriesi, 4 sievietes, medianais vecums 71,5 gadi) un 7 veselam kontroles
personam (6 viriesi, 1 sieviete, medianais vecums 66 gadi). Stadijas un diferenciacijas pakapes

noteikSana tika veikta saskana ar TNM klasifikacijas sistému un 2022. gada PVO kriterijiem.
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2.6. Atskirigi ekspresétas urina eksosomu miRNS urinpisla véZa pacientiem

P&c eksosomalo miRNS vispargjo profilu salidzinasanas v€za pacientu urina paraugos
tika analizétas tas miRNS, kuru ekspresijas izmainas (FR, fold regulation) salidzinajuma ar
kontroli bija vismaz divas reizes lielakas vai mazakas. STm robezvértibam atbilstoso miRNS
skaits LG grupa bija 96 (93 — ar palielinatu un 3 — ar samazinatu ekspresiju) un HG grupa — 78
(72 — ar palielinatu un 6 — ar samazinatu ekspresiju) (2.3. un 2.4. tabula; 2.3. un 2.4. attls).
Starp eksosomas atSkirigi ekspresétajam miRNS 42 tika konstatétas gan LG, gan HG grupa, un

tam visam v€Za pacientiem bija palielinata ekspresija.

Atskirigi ekspreséto miRNS skaits
LG HG

|FR| > 2
T — palielinata ekspresija
1 — samazinata ekspresija

FR — ekspresijas izmainu
koeficients (fold regulation)

LG — zemas, HG — augstas
malignitates pakape

|FR| > 5

2.3. attels. Atskirigi ekspreseto miRNS skaits zemas malignitates pakapes (LG)
un augstas malignitates pakapes (HG) grupas
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2.4. attels. Vulkana diagrammas salidzinajumam. (A) savvalas tipa (wild type) zemas malignitates
pakapes (LG) grupa pret kontrolgrupu, (B) savvalas tipa augstas malignitates pakapes (HG)
grupa pret kontrolgrupu, (C) savvalas tipa zemas malignitates pakapes (LG) grupa pret augstas
malignitates pakapes (HG) grupu

2.3. tabula

Atskirigi ekspresétas urina eksosomu miRNS un atbilstoSie mérkgéni zemas malignitates
pakapes (LG) urinpusla veZa pacientu grupa

miRNS El;(s([)):;lz?e z:lst;z(lglzg;; u p veértiba Merkgens
Paaugstinatu ekspresiju (Up-regulated)
hsa-miR-21-3p 14.25 0.016 PTEN
hsa-miR-324-5p 12.24 0.007
hsa-miR-31-3p 11.27 0.018
hsa-miR-30b-3p 8.57 0.001
hsa-miR-188-5p 8.50 0.034
hsa-miR-769-5p 8.15 0.033
hsa-miR-132-3p 7.55 0.040 EGFR
hsa-miR-628-3p 7.30 0.004
hsa-miR-126-3p 5.62 0.003 AKTI
hsa-miR-221-3p 5.62 0.028 PTEN
hsa-miR-455-3p 5.51 0.005
hsa-miR-34a-3p 542 0.007 AKTI, CTNNBI, MYC
has-let-7f-2-3p 5.37 0.047
hsa-miR-28-5p 5.30 0.039 TP53
hsa-miR-210-3p 5.29 0030
hsa-miR-20a-3p 5.11 0.011 PTEN, MYC
hsa-miR-10b-3p 5.01 0.043
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2.3. tabulas turpinajums

Ekspresijas izmainu

miRNS koeficients (FR) p vertiba Meérkgens
Paaugstinatu ekspresiju (Up-regulated)
hsa-miR-196b-3p 4.94 0.005
hsa-miR-652-3p 4.84 0.018
hsa-miR-582-5p 4.73 0.036
hsa-miR-15b-5p 4.64 0.010
hsa-miR-27b-3p 4.49 0.034
hsa-miR-29a-5p 4.39 0.018
hsa-miR-193b-5p 4.36 0.019
hsa-miR-301a-3p 4.36 0.033 PTEN
hsa-miR-450a-5p 4.35 0.018
hsa-miR-29¢-5p 4.34 0.025
hsa-miR-135b-5p 4.33 0.037
hsa-miR-21-5p 4.32 0.018 PTEN, EGFR
hsa-miR-152-3p 4.18 0.017 PTEN
hsa-miR-16-5p 4.05 0.012 TP53
hsa-miR-200a-5p 3.99 0.037 PTEN, CTNNBI
hsa-miR-320b 3.94 0.002
hsa-miR-151a-3p 3.90 0.009
hsa-miR-20b-3p 3.87 0.012
hsa-miR-18a-5p 3.82 0.009 PTEN
hsa-miR-425-5p 3.82 0.009 PTEN
hsa-miR-148b-3p 3.78 0.034
hsa-miR-31-5p 3.75 0.036
hsa-miR-15a-5p 3.74 0.027
hsa-miR-129-5p 3.73 0.049
hsa-miR-27a-3p 3.71 0.015
hsa-miR-376¢-3p 3.71 0.018
hsa-miR-101-3p 3.67 0.022
hsa-miR-197-3p 3.65 0.039
has-let-7¢-3p 3.46 0.015
hsa-miR-24-2-5p 3.46 0.049
hsa-miR-181a-3p 3.45 0.044
hsa-miR-664a-3p 3.44 0.007
hsa-miR-106b-3p 3.30 0.043 PTEN
hsa-miR-23a-3p 3.28 0.006
hsa-miR-331-3p 3.24 0.044
hsa-miR-185-5p 3.23 0.027 AKTI
hsa-miR-99b-5p 3.18 0.026
hsa-miR-28-3p 3.17 0.007 TP53
hsa-miR-501-3p 3.16 0.018
hsa-miR-191-5p 3.12 0.004
hsa-miR-502-3p 3.04 0.024
hsa-miR-151a-5p 3.00 0.011
hsa-miR-378a-3p 2.99 0.004
hsa-miR-200a-3p 2.97 0.034 PTEN, CTNNBI1, EGFR
hsa-miR-324-3p 2.97 0.037
hsa-miR-532-3p 2.93 0.022
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2.3. tabulas turpinajums

Ekspresijas izmainu

miRNS koeficients (FR) p vertiba Meérkgens
Paaugstinatu ekspresiju (Up-regulated)
hsa-miR-500a 2.80 0.045
hsa-miR-222-3p 2.80 0.050 PTEN
hsa-miR-141-3p 2.62 0.011 PTEN
hsa-miR-24-3p 2.61 0.045 TP53, MYC
hsa-miR-19a-3p 2.60 0.024 PTEN
hsa-miR-22-3p 2.59 0.017 AKTI
hsa-miR-25-3p 2.59 0.028 TP53
hsa-miR-200c-3p 2.55 0.014 PTEN
hsa-miR-200b-3p 2.54 0.013
hsa-miR-125a-5p 2.51 0.050 AKTI
hsa-miR-320c 2.50 0032
hsa-miR-423-5p 2.50 0.037
hsa-miR-33a-5p 248 0.025 MYC
hsa-miR-429 247 0.012 PTEN
hsa-miR-320d 243 0.023
hsa-miR-26b-5p 243 0.038 PTEN
hsa-miR-181a-5p 242 0.015 PTEN
hsa-miR-19b-3p 242 0.038 TP53
hsa-miR-320a 2.40 0.046 PTEN
hsa-miR-424-5p 2.38 0.046
hsa-miR-10b-5p 2.38 0.047 TP53
hsa-miR-203a-3p 2.29 0.004
hsa-miR-107 2.26 0.048
hsa-miR-374b-5p 2.24 0.031
hsa-miR-934 2.17 0.001
hsa-miR-361-5p 2.17 0.0150
hsa-miR-93-5p 2.15 0.014 PTEN
hsa-miR-29¢-3p 2.15 0.024 PTEN
hsa-miR-103a-3p 2.14 0.047 PTEN
hsa-miR-628-5p 2.09 0.046
Pazemindatu ekspresiju (Down-regulated)
hsa-miR-1247-5p —2.31 0.049
hsa-miR-492 —2.60 0.035 PTEN
hsa-miR-135b-3p —2.84 0.045

FR — ekspresijas izmainu koeficients (fold regulation)
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2.4. tabula

AtSkirigi ekspresétas urina eksosomu miRNS un atbilstoSie mérkgeni augstas malignitates
pakapes (HG) urinpiisla véZa pacientu grupa

miRNS El;(s(l)):;z;]e 1stgz(?;l{l)l’l u P vertiba Merkgens
Paaugstinatu ekspresiju (Up-regulated)
hsa-miR-150-5p 26.15 0.044 TP53, CTNNBI
hsa-miR-126-3p 21.35 0.015 AKTI
hsa-miR-205-5p 12.37 0.038 PTEN
hsa-miR-324-5p 11.47 0.009
hsa-miR-628-3p 11.42 0.005
hsa-miR-28-5p 9.95 0.001 TP53
hsa-miR-18a-5p 9.14 0.005 PTEN
hsa-miR-21-3p 9.10 0.018 PTEN
hsa-miR-24-1-5p 8.57 0.003
hsa-miR-342-3p 8.49 0.018
hsa-miR-130b-3p 8.24 0.038 PTEN
hsa-miR-197-3p 7.54 0.028
hsa-miR-376¢-3p 741 0.029
hsa-miR-182-5p 7.38 0.008 PTEN
hsa-miR-20a-3p 7.36 0.006 PTEN
hsa-miR-590-3p 7.30 0.003
hsa-miR-21-5p 6.38 0.035 PTEN, EGFR
hsa-let-7f-2-3p 6.31 0.015
hsa-miR-200b-5p 6.26 0.010
hsa-miR-374a-5p 6.05 0.001
hsa-miR-7-1-3p 5.56 0.018 EGFR
hsa-miR-130b-5p 5.44 0.014
hsa-miR-505-5p 5.14 0.002
hsa-miR-183-5p 5.01 0.042
hsa-miR-320b 4.97 0.029
hsa-miR-105-5p 491 0.035 AKTI
hsa-miR-27b-3p 4.85 0.021
hsa-miR-450a-5p 4.81 0.008
hsa-miR-454-3p 4.79 0.030
hsa-miR-28-3p 4.73 0.000 TP53
hsa-miR-146b-5p 4.71 0.009
hsa-miR-425-5p 4.66 0.018 PTEN
hsa-miR-191-5p 4.65 0.008
hsa-miR-301a-3p 4.62 0.014 PTEN
hsa-miR-151a-3p 4.47 0.004
hsa-miR-320c 443 0.012
hsa-miR-18a-3p 4.43 0.018
hsa-miR-148b-3p 4.27 0.041
hsa-miR-342-5p 4.12 0.042
hsa-miR-664a-3p 4.10 0.016
hsa-miR-455-3p 4.09 0.038
hsa-miR-574-3p 4.06 0.002 EGFR
hsa-miR-618 3.89 0.040
hsa-miR-365a-3p 3.81 0.003
hsa-miR-200b-3p 3.74 0.000
hsa-miR-181d-5p 3.69 0.034
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2.4. tabulas turpinajums

Ekspresijas izmainu

miRNS koeficients (FR) P vertiba Meérkgens
Paaugstinatu ekspresiju (Up-regulated)
hsa-miR-193b-5p 3.68 0.028
hsa-miR-200c-3p 3.50 0.001 PTEN
hsa-miR-23b-3p 3.48 0.024 PTEN
hsa-miR-374b-5p 3.37 0.002
hsa-miR-92a-3p 3.29 0.021 PTEN
hsa-miR-320d 3.26 0.014
hsa-miR-429 3.19 0.000 PTEN, MYC
hsa-miR-151a-5p 3.15 0.003
hsa-miR-339-3p 3.15 0.023
hsa-miR-26b-5p 3.12 0.023 PTEN
hsa-miR-99b-5p 3.11 0.016
hsa-miR-489-3p 3.03 0.024
hsa-miR-361-5p 2.92 0.014
hsa-miR-320a 291 0.033 PTEN
hsa-miR-34a-3p 2.79 0.022 AKTI, CTNNB, MYC
hsa-miR-26a-5p 2.78 0.021 PTEN
hsa-miR-187-5p 2.77 0.033
hsa-miR-218-5p 2.66 0.045 EGFR
hsa-miR-532-3p 2.66 0.047
hsa-let-7d-3p 2.63 0.034
hsa-let-7d-5p 2.61 0.019
hsa-miR-125a-5p 243 0.012 AKTI
hsa-miR-106b-5p 2.30 0.026 PTEN
hsa-let-7g-5p 2.29 0.033
hsa-miR-423-3p 2.17 0.011
hsa-miR-423-5p 2.15 0.026
Pazemindatu ekspresiju (Down-regulated)
hsa-miR-548m —2.02 0.035
hsa-miR-1247-5p —2.39 0.020
hsa-miR-492 -2.52 0.030 PTEN
hsa-miR-302b-3p —2.60 0.032
hsa-miR-135b-3p -2.75 0.041
hsa-miR-1-3p —6.99 0.035

FR — ekspresijas izmainu koeficients (fold regulation)

2.7. TP53 un PTEN saistitas eksosomalas miRNS

Lielakajai dalai miRNS LG un HG grupu profilos ir palielinata ekspresija (2.3. un

2.4. tabula). Tas liecina, ka daudzas no $§Tm miRNS var bt iesaistitas audzg€ja supresoru

ekspresijas samazinasana. LG grupa tika identificétas septinas miRNS (miR-28-5p,
miR-16-5p, miR-28-3p, miR-24-3p, miR-25-3p, miR-19b-3p un miR-10b-5p), bet HG grupa —
trts miRNS (miR-150-5p, miR-28-5p un miR-28-3p), kas ir verstas pret 7P53 un tika atrastas

miRTargetLink datubazg ar specigu validaciju (2.5. att€ls). Divam no $im miRNS, miR-28-5p

un miR-28-3p, ekspresija bija biitiski paaugstinata abas grupas, un ekspresijas izmainu

koeficients bija lielaks HG grupa neka LG grupa, savukart miR-150-5p bija iev€rojami

paaugstinats tikai HG grupa un LG grupa nesasniedza statistisku nozimigumu.



LG grupa ir 22 eksosomalas miRNS un HG grupa — 17 eksosomalas miRNS, kas tiesi
ir verstas pret PTEN ar specigu validaciju (2.6. att€ls).

Koncentrgjoties uz eksosomalajam miRNS, kuru FR ir lielaks par 5, HG grupa bija
vairak ar TP53 un PTEN saistito miRNS (2 pret TP53 un 7 pret PTEN vértas miRNS) neka LG
grupa (1 pret TP53 un 3 pret PTEN vérstas miRNS). Sis novérojums liecina, ka 7P53 un PTEN
HG grupa tiek specigak nomakti neka LG grupa (2.3. un 2.4. tabula).
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2.6. att€ls. Pret PTEN vérsto eksosomalo miRNS ekspresijas limenu
izmainas urinpiisla véza progresijas laika
2.8. Eksosomalo miRNS signalcelu bagatinasanas analize
Gan LG, gan HG grupa ar augstu statistisko nozimigumu tika konstatéta miRNS
bagatinasanas eksosomas, mikropiislisos un cirkul&josas frakcijas. KEGG (Kyoto Encyclopedia
of Genes and Genomes) signalcelu un MNDR (Mammalian ncRNA-Disease Repository)

slimibu kategorijas galvenokart tika atrastas ar v€zi saistitas apakskategorijas. Izmantojot
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samazinatas ekspresijas miRNS sarakstu, statistiski nozimigus bagatinatos signalcelus

neizdevas identificét, jo katra grupa bija mazs miRNS skaits.

2.9. Paaugstinatas ekspresijas miRNS mérkgenu un to mijiedarbibas analize

Tika identificeti 1425 prognozetie merkgéni 91 paaugstinatas ekspresijas miRNS LG
grupa un 805 mérkgéni 71 paaugstinatas ekspresijas miRNS HG grupa. Izmantojot Sos génus,
tika izveidoti regulatorie génu mijiedarbibas tikli. Galveno mezglu génu atlasei tika salidzinati
50 augstaka ranga géni katra no cetram CytoNCA un CytoHubba metodém. Tika iegiiti 19
galvenie mezglu géni no LG paaugstinatas ekspresijas miRNS meérkgénu grupas un 32 no HG
paaugstinatas ekspresijas miRNS merkgénu grupas. Abas grupas parklajas 17 merkgeni. Abas
galveno mezglu génu analizgs ar katru no ¢etram metodém 7P53 ienema pirmo vietu, iznemot MCC

no CytoHubba (34. vieta), savukart PTEN ienéma 6.—11. vietu LG grupa un 7.-10. vietu HG grupa.

2.10. Urinpiisla veza diagnostikas uzlaboSana, izmantojot
masinmacisanos miRNS ekspresijas un klinisko datu analizé

Masinmacisanas analize tika veikta 152 dalibnieku kohortai (89 urinpiisla véza pacienti
un 63 veselas kontrolpersonas), kuri atbilda visiem ieklausanas krit€rijiem un kuriem bija

pilnigi kliniskie dati. Sis kohortas kliniski-patologiskais raksturojums ir apkopots 2.5. tabula.

2.5. tabula
Masinmacisanas pétijuma kohortas kliniskie un patologiskie parametri
. o . Pétijuma grupas
Mainigais Kontroles (N=63) | Veza (N = 89)

Vecums (gadi)

Mediana 66 |74
Dzimums

Virietis 39 70

Sieviete 24 19
Patologiska stadija

<pT1 - 80

>pT2 - 9
Diferenciacijas pakape

LG - 52

HG - 37
Eritrocittrija

Ja 4 50

Ne 59 39
Smékesanas anamnéze

Pasreizgjais/Kadreizgjais 30 47

Nekad 33 42

N — skaits; LG — zema malignitates pakape (low grade); HG — augsta malignitates pakape (high grade).
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Astonas miRNS no atklasanas fazes (mir-30b-3p, mir-28-3p, mir-339-5p, mir-20a-3p,

mir-126-3p, mir-429, mir-28-5p un mir-324-5p) uzradija statistiski nozimigu ekspresijas

atSkiribu starp véza un kontrolgrupam (p < 0,05).

Atseviska analize, kura izmantoti tikai miRNS dati, tris klasifikatori sasniedza $adu

diagnostisko sniegumu (skat. 2.7. att€lu).
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2.7. attels. Uztvéréja darbibas raksturliknes (ROC) analize (A—C) un neskaidribu matricas (D-F)
modeliem, kas trenéti ar diferenciali ekspreseto miRNS datiem, izmantojot
Random Forest (A, D), SVM (B, E) un XGBoost (C, F).
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Analogiski tika izvertéts modelis, kas bija trenéts tikai ar Kkliniskajiem un

demografiskajiem mainigajiem — vecumu,

dzimumu,

svaru, augumu, eritrocitiiriju,

leikocitiiriju, nitritu testu, smék&anas anamn€zi, aromatisko aminu iedarbibu, diziriju,

hroniskam urincelu infekcijam un onkologisko anamnézi gimen¢ (skat. 2.8. att€lu):
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2.8. attels. ROC liknu analize (A—C) un neskaidribu matricas (D-F) modeliem,
kas trenéti ar kliniskajiem un demografiskajiem datiem, izmantojot Random Forest (A, D),
SVM (B, E) un XGBoost (C, F).
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Kombingjot miRNS ekspresijas datus ar kliniskajiem mainigajiem vienota multimodala

modelt, diagnostiskais sniegums konsekventi parsp&ja abas atseviskas konfiguracijas visos tris

klasifikatoros, kas apliecina molekularo un klinisko datu savstarpgji papildinoso diagnostisko

vertibu (skat. 2.9. att€lu).
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2.9. attels. ROC liknu analize (A—C) un neskaidribu matricas (D-F) modeliem,
kas trenéti ar apvienoto miRNS un klinisko datu kopu, izmantojot Random Forest (A, D),
SVM (B, E) un XGBoost (C, F)
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Pazimju nozimigums tika izvertets visiem trim klasifikatoriem apvienotaja datu kopa
(24 pazimes: 11 miRNS + 13 kliniskie mainigie). Visi modeli konsekventi identificéja $adas
galvenas prognostiskas pazimes:

e Eritrocitiirija (eritrociti urina teststrémele) — vadosSais kliniskais prediktors visos

trijos klasifikatoros;

e Vecums (gadi) — konsekventi otrs augstakais kliniskais prediktors;

e hsa-miR-20a-3p, hsa-miR-324-5p un hsa-miR-339-5p — augstak ierindotas miRNS,

konsekventi identific€tas Random Forest, SVM un XGBoost modelos;

e hsa-miR-28-5p, hsa-miR-429 un hsa-miR-455-3p — papildu pazimes, sniedza biitisku

ieguldijumu uz kokiem balstitajos modelos (Random Forest, XGBoost);

e Leikocittrija, dzimums, smék&Sanas anamnéze — zemaks, bet konsekvents klinisko

pazimju devums.

JaatzZimé, ka smekeSanas anamnéze — labi zinams urinpii§la véza riska faktors — visos
modelos ierindojas relativi zemu. Tas, visticamak, skaidrojams ar to, ka tika registréts tikai
pasreiz€jais smekesanas statuss, neieklaujot kumulativo pacinu gadus, kas labak atspogulotu
kancerogéno slodzi.

UMAP dimensiju samazinaSanas analize apstiprindja skaidru nodalijumu starp véZa un

kontrolgrupu, kad abi datu tipi tika apvienoti, vizuali apliecinot klasifikatoru sniegumu.
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Secinajumi

. Pedgjo 28 gadu laika tika nove€rots urinpusla veza saslimstibas un mirstibas raditaju
pieaugums, iznemot véza specifisko mirstibu 40-59 gadu vecuma grupa, kura tika novérota
samazinasanas tendence.

. Piecu un desmit gadu relativa izdzivotiba Latvija laika gaita ir uzlabojusies, tacu ta ir zemaka
par mediano izdzivotibu citas Eiropas valstis.

. Tika identific&tas vairakas atskirigi ekspresétas miRNS, kas iesaistitas 7P53 un PTEN génu
epigenétiskaja regulacija, ka iesp&jami diagnostiskie biomarkieri.

. MasinmaciSanas, izmantojot tris savstarp&ji papildinoSus klasifikatorus (Random Forest,
SVM, XGBoost), kas noverteti tris datu konfiguracijas (tikai miRNS, tikai kltniskie dati un
kombingétie dati), paradija, ka klinisko datu un identificéto miRNS biomarkieru apvienoSana
nodroSinaja labako diagnostisko veiktspg&ju — SVM Kklasifikators sasniedza AUC vertibu
0,85, jutibu 0,76 un specifiskumu 0,76.

. Identificétais miRNS panelis un multimodala diagnostiska pieeja pirms kliniskas

izmantoSanas prasa validaciju lielakas kohortas un apstiprinajumu biologiskos p&tijumos.
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Priekslikumi

. Slimibu profilakses un kontroles centra (SPKC) uzturétaja Ar noteiktam slimibam slimojosu
pacientu registra datu vaksana par laundabigajiem audzgjiem bitu sistematiski japilnveido
ar1 turpmak, prioritati pieskirot TNM stadijas, audzgja diferenciacijas pakapes, arstéSanas un
blakusslimibu pilnigai registréSanai, lai turpmakie pétijumi var€tu sniegt detalizétaku
priekSstatu par izdzivotibu un prognozi.

. Lai gan urina mikroRNS ka véza biomarkieru kliniska izmantosana ir daudzsolosa, joprojam
parvarét ar cieSaku sadarbibu zinatniskaja kopiena — kopigojot datu kopas, izmantojot
atvertas piekluves platformas, piemérojot standartizétus protokolus eksosomu izol&Sanai,
RNS izdalisanai un RT-qPCR, ka arT pilnvértigak izmantojot jaunas tehnologijas.

. Turpmakajos pétijumos biitu jaapsver progresivaku pazimju atlases un dimensionalitates
samazinaSanas metoZu izmantoSana, lai uzlabotu diagnostiska modela interpret€jamibu un
veiktsp&ju. Modela identificéto ietekmigako pazimju biologiskas nozimes izp&te varétu ari
sniegt ieskatu urinpiisla véza pamata esosajos molekularajos mehanismos un palidzet atklat
jaunus biomarkierus agrinai diagnostikai.

. Saja pétijuma identificétais urina eksosomu mikroRNS panelis — miR-324-5p, miR-20a-3p,
miR-429, miR-455-3p, miR-28-5p un miR-30b-3p — bitu javalidé neatkariga, prospektivi
atlasita kohorta, izmantojot Saja darba iegiitos ekspresijas sliekSnus, lai noveértétu tas
reproducgjamibu un klinisko pielietojamibu.

. Prognozetas mijiedarbibas starp identific€tajam mikroRNS un to mérkgéniem — 1pasi tam,
kuru mérkis ir 7P53 un PTEN — biitu jaapstiprina ar eksperimentalam pieejam, pieméram,
luciferazes reportiergéna testiem, RNS imiinprecipitaciju vai géna ekspresijas nomaksanu
(knockdown), lai parbauditu §is regulatoras sakaribas un labak izprastu urinpisla véza
pamata esoSos molekularos mehanismus.

. Multimodala diagnostiska datu kopa bttu japaplasina, sadarbojoties vairakiem centriem, lai
sasniegtu izlases apjomu, kas ir pietickams modela noturigai argjai validacijai.
MaSinmacisanas analize bitu japaplaSina arT uz longitudinalajiem noveérojumu datiem, lai
izvertétu, vai urina eksosomu mikroRNS ekspresijas profils spg prognozet slimibas

recidivu, progreséSanu un atbildreakciju uz arstéSanu.
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Vispirms vélos izteikt vissirsnigako un dzilako pateicibu savai promocijas darba
zinatniskajai vaditajai profesorei Miki Nakazavai-MiklaSevicai, kuras atbalsts jau no paSa
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