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Ievads

Problemas aktualitate

Taisnas zarnas v€zis ir viens no biezak sastopamajiem vézu veidiem Latvija un Eiropa.
Latvija ik gadu konstate ap 500 jaunu saslim$anas gadijumu (SPKC dati, 2024). Standarta
arstéSana II un III stadijas taisnas zarnas véza gadijuma ietver pirmsoperacijas staru un
Kimijterapiju vai tikai staru terapiju (neoadjuvanta terapija), kam seko kirurgiska arstéSana —
taisnas zarnas rezekcija vai ekstirpacija (Glynne-Jones et al., 2017). Neoadjuvantajai terapijai
(NAT) ir biitiska nozime audz€ja apjoma un izplatibas samazinaSana, tad€jadi uzlabojot
kirurgiskas arst€sanas radikalitati un turpmako pacienta dzives prognozi. Turklat ir noverots,
ka apméram 10—40 % gadijumu NAT rezultata audzgjs izzud pavisam — tiek sasniegta pilna
kliniska remisija (complete clinical response, cCR) (Wei et al., 2018). Balstoties uz Sobrid
pienemtajam taisnas zarnas véza arst€Sanas vadlinijam (ESMO, 2025; NCCN, 2022; ASCO,
2024), kirurgiska arstéSana péc NAT tiek rekomendéta ka pamatizvéle. Tomer, nemot véra,
ka pietiekami lielai pacientu dalai ta saistita ar bitisku dzives kvalitates samazinaSanos
(pastavigi maza iegurna organu funkcijas trauc€umi pecoperacijas perioda vai
neatgriezeniska stomas izveide), pédgja desmitgadé arvien aktualakas kliist organu
saudz€josas taktikas — audzeja lokala ekscizija vai Watch and Wait (W&W) jeb novérosanas
taktika gadijumos, kad pec NAT tiek diagnosticéta cCR (Bernier et al., 2018). Sobrid aktuals
jautajums taisnas zarnas véza izpete ir audz€ja prognostisko faktoru identifikacija. Tie lautu
ne vien paredz€t audzgja atbildes reakciju uz NAT (identific€jot audz€jus, kam sagaidama
NAT lietderiba ir minimala un neatsver ar terapiju saistitas blaknes), bet arT jau sakotngji
atpazit audz€jus, kas biitu piem&rotaki organu saudzgjosas taktikas lietoSanai vai kam ir
sagaidama izteiktaka biologiska agresivitate. Biologiskajiem markieriem patlaban ir
vislielakais potencials ne tikai audzgja agresivitates noteiksana, bet tie var kalpot art ka riki
audzgja atbildes reakcijas dinamiskai izvert€Sanai terapijas laika un ar1 ka audzgja recidiva
markieri pécarsté$anas perioda. Sobrid kliniskaja praksé lietoto markieru klasts ir ierobeZots,

turklat to specifiskums un jutiba ir nepilniga.

Darba merkis
Noteikt lokali izplatita taisnas zarnas véza kliniskos un molekularbiologiskos
prognostiskos faktorus un izveértét no slimibas brivas dzivildzes un kopg@jas dzivildzes

raditajus atkariba no audzgja atbildes reakcijas uz NAT.



Darba uzdevumi

1. Identificét gadijumus, kad péc NAT sasniegta cCR, un izveértét noverosanas
taktikas jeb W& W stratégijas rezultatus attieciba uz slimibas progresiju un kopgjo
dzivildzi.

2. Izvertet taisnas zarnas véza kliniskos prognostiskos faktorus un to saistibu ar
audz€ja pecterapijas patomorfozi.

3. Izvertet audzgja pecterapijas patomorfozes saistibu ar raditdjiem — no slimibas
brivas dzivildzes un kop€jas dzivildzes.

4. Atlasit potenciali kliniski nozimigi izmainitas miRNS taisnas zarnas véza audos,

kas biitu lietojamas ka prognostisks molekularbiologiskais markieris.

Darba hipotezes

W&W strategijas rezultati taisnas zarnas véza pacientiem péc NAT P. Stradina kliskaja
universitates slimnica ir pielidzinami citu pétijumu centru publicgtajiem rezultatiem.

Pastav kliniski un radiologiski audz&ju raksturojosie parametri, kas lauj prognozet taisnas
zarnas véZza atbildes reakciju uz NAT.

Taisnas zarnas véza vajaka patomorfoze operacijas materiala péc NAT ir saistama ar
sliktakiem lokala recidiva, attalas metastaz&Sanas un kopgjas dzivildzes raditajiem.

MikroRNS profils taisnas zarnas vézim ar labu un sliktu atbildes reakciju uz NAT ir
atskirigs.

MikroRNS kvantitativais raditajs audzg&ja audos var kalpot ka prediktivs markieris
taisnas zarnas véza atbildes reakcijai uz NAT un ka prognostisks lokala recidiva, attalas

metastaze$anas un kopgjas dzivildzes raditajs pacientiem péc radikalas kirurgiskas arstésanas.

Darba novitate
Pétijuma dizaina ir apvienota taisnas zarnas v&za klinisko, morfologisko un
molekularbiologisko parametru prognostiska potenciala izveértéSana organa saudzgjosas

taktikas (W& W) lietojuma konteksta.

Sadarbibas partneri un materiali tehniskais nodroSinajums

Pétijuma ieklauti pacienti, kas sanémusi arstésanu PSKUS Onkologijas klinika un
Kirurgijas klinika. P&tijumu dati apkopoti pétijuma veicgja izveidotos un tikai p&tijuma
iesaistitajam personam pieejamos failos. Audu paraugi no parafina blokiem turpmakai
molekularbiologiskai analizei iegiiti no PSKUS Patologijas institiita. Eksperimentala dala
izstradata uz Rigas Stradina universitates (RSU) Onkologijas un molekularas genétikas

institiita bazes. Petijuma veikSanai nav piesaistits papildu finans€jums.



Autores personigais ieguldijums

Promocijas darba autore ir veikusi pacientu klinisko datu apkopoSanu pé&tijumam,
kirurgisku arstéSanu un vadijusi turpmaku novéroSanu dalai pacientu. Autore organiz&jusi
darba grupu PSKUS W&W lokalo vadliniju izveidei un stratégijas ievieSanai slimnica un
inici€jusi sadarbibu ar International Watch and Wait Database (IWWD), un nodroSina datu
uzkrasanu lokala un starptautiska datubaze. Autore veikusi visu pacientu parraudzibu, kam
izmantota organu saudz&josa stratégija. Darba autore ieguvusi audu paraugus no parafina
blokiem, veikusi visus turpmakos laboratoros etapus audu molekularbiologiskai analizei, ka
ar1 darba rezultatu statistisku apstradi un analizi, ir sarakstijusi So darbu un ar to saistitas

publikacijas un tezes.

Etiskie aspekti

P&tTjuma veik3anai ir sanemtas tris RSU Etikas komitejas atlaujas: RSU PEK lemums
28.07.2016., 2-PEK-4/494/2022 2022. gada 21. novembri un 2-PEK-4/120/2023 2023. gada
26. janvari (1., 2. un 3. pielikums) — klinisko datu apkopoSanai pétijumam, audu paraugu
molekularbiologiskai analizei dziviem un mirusiem pacientiem.

Petijums veikts saskana ar Helsinku deklaraciju atbilstoSi labas kliniskas prakses
nolikumam. Visi pétijuma iesaistitie pacienti vai to piederigie (ja pacients miris) ir parakstijusi
informétas piekriSanas formu (4. un 5. pielikums) divos eksemplaros, no kuriem viens

eksemplars glabajas pie pacienta/piederiga, bet otrs — PSKUS Kirurgijas klinika.



Secinajumi
11 % no pétijumam atlasitajiem pacientiem sasniedza pilnu kliisku remisiju peéc NAT.
DFS pacientiem, kam lietota W&W stratégija, ir pielidzinama pasaulé publicétajiem
datiem.
Mazaks taisnds zarnas diametra aptvérums ar audz€u pirmsterapijas iegurna MRI
izmeklgjuma saistams ar izteiktaku audz&ja redukciju pecterapijas MRI izmekl&juma.
MrTRG Kklasifikacija, izvert€jot pecterapijas iegurna MRI atradi, lauj ticami prognozet
audzgja patomorfozi operacijas materiala atbilstoSi Dworak klasifikacijai.
Taisnas zarnas v€za patomorfoze péc Dworak, audz€ja pT stadija un mucinoza
komponente ir prognostisks raditajs lokala recidiva riskam péc kirurgiskas arstésanas, un
pT stadija ir prognostisks raditajs attalam metastazeém.
Izmainitam mikroRNS (miR-99a-3p, miR-142-5p un mirR-182-3p) kvantitativajam
raditajam taisnas zarnas véza audos ir potencials tikt lietotam ka biologiskam markierim
taisnas zarnas véza atbildes reakcijas noteikSana uz NAT un ilgtermina onkologiska

iznakuma prognozesana.



Priekslikumi

W&W taktikas izmantoSana kliniskaja praksé ir balstama uz noteikti definétiem
ieklauSanas krit€rijiem, nemot véra individualos un ar audzgju saistitos riska faktorus.
Bitisks §is stratégijas sekmigas lictoSanas priek$nosacijums ir stingra pacientu
parraudziba, protokola ievérosana un klinisko datu sistematiska uzkrasana.

Papildus esoSajiem taisnas zarnas véza parametriem, kas tiek vertéti pirmsterapijas MRI
izmekl&juma, ieteicams noteikt taisnas zarnas diametra aptvérumu ar audz€ju, nemot
vera, ka Sim raditajam ir prognostiska nozime attieciba uz audzgja redukciju péc NAT.
Ieteicams lietot vienotu audzgja pecterapijas patomorfozes klasifikaciju, kas mazinatu
subjektivitati operacijas materiala izvertésana, ka art uzlabotu ar slimibas recidivu saistito
riska faktoru stratifikaciju.

Ir apsverama pirmsterapijas un pecterapijas riska skalu veidoSana, kas ieklauj ar pacientu
un audz€ju saistitos kliniskos, morfologiskos un molekularbiologiskos parametrus un ko
varétu izmantot ka praktisku riku klinisko lémumu pienemsana.

Audzgja miRNS panelus iesp&jams lietot ka papildu biologiskos markierus taisnas zarnas
véza atbildes reakcijas prognozesana uz NAT, ka arT ilgtermina onkologiska iznakuma
paredzésana. NepiecieSams veikt pétijumu lielaka pacientu grupa, nosakot validétas

miRNS taisnas zarnas véza pacientu audu paraugos un asinis.
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Pateicibas

Paldies manam darba vaditajam profesoram Edvinam Miklasevicam par pacietibu,
starpdisciplinaro sadraudzibu un atbalstu. Jiisu uztveres vieglums un humors izaicinajumu
brizos vienmér uzturgja parliecibu, ka no jebkura labirinta ir izeja.

Paldies manam darba vaditajam asoc. profesoram Andrim Gardovskim par ticibu
maniem spekiem — pateicoties tam, es kluvu stipraka.

Paldies profesorei Zandai Danebergai par nenovértéjamo atsaucibu, pedantisko pieeju
problému risinaSana, sirsnibu un cilvécibu — Jiis man devat ceribu griitajos brizos.

Paldies PSKUS Kirurgijas klinikas vaditagjam profesoram Janim Gardovskim par
iesp€ju augt, attistities un pieaugt klinikas kolektiva — esmu pateiciga par profesionalajam
iesp€jam un izaicinajumiem.

Paldies profesorei Miki Nakazawa-Miklasevicai par padomiem un veért€jumiem.

Paldies radiologei Ingai Nalivaiko par riipigo, centigo darbu un augstajam prasibam
pret sevi — tas miisu medicinu padara labaku.

Paldies patologam Jurijam Nazarovam par kolegialitati un sadarbibu.

Paldies dakterei Daniellai Zvinai par ieinteres€tibu un iesaistiSanos.

Paldies Mihailam Satcam, Annetai Klujevai un Svetlanai Gebrilai par tehnisko
palidzibu.

Paldies pacientiem — par to, ka drikstam git macibu no vinu sapigajiem dzives
notikumiem, lai méginatu no tiem pasargat citus.

Paldies visiem maniem dzives skolotajiem, kas mani ir veidojusi par arstu un cilvéku,
kads esmu Sobrid.

Un vislielakais paldies manai gimenei par nebeidzamo milestibu, atbalstu, sapratni un
kopabtisanu mana izaicinajuma cela. Paldies vislabakajai mammai Lilijai Kokainei, kas
lidzpardzivoja visas manas veiksmes un neveiksmes. Paldies manam miloSajam viram
Aigaram Reblim, kas mani motivgja, atbalstija un iedvesmoja. Un visbeidzot — paldies manam

brini§kigajam délam Aronam Reblim par beznosacijuma milestibu un jégas pieskirSanu visam
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RSU Pétijumu étikas komitejas lemums 2-PEK-4/494/2022

Veidlapa Nr. E-8(3)

APSTIPRINATA

ar Rigas Siradipa universitites rekiora

2018, gada 26. septembra rikojumu Nr. 5-1/238/2018

Rigas Stradina universitates
P&ffjumu &tikas komitejas

LEMUMS
Riga
21.11.2022 2-PEK-4/494/2022
Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbo3anas
1 Profesors Janis VEtra Dr.habil. med.  Morfologijas katedra
2 Asoc. Prof. Zanda Daneberga  Dr.med. OI Molekulards genétikas laboratorijas vaditdja
3 Asoc. Prof. Anita Vétra Dr.med. Rehabilitacijas katedras vaditaja
4 Profesore Ingrida Ceéma Dr.habil. med.  Mutes medicTnas katedras vaditaja
5 Docente Anna Junga Dr.med. Morfologijas laboratorijas vaditaja
6 Vadosa petniece, docente Ph.D. Advokate, Doktora studiju programmas vaditdja
Karina Palkova
7 Marina Sinkovska Datu drosibas un parvaldibas nodalas vaditaja
Pieteikuma iesniedzgéjs/i: Linda Kokaine, Doktorantiiras nodala

Pétijuma / pétnieciska darba  Taisnas zarnas v&za arsté8anas efektivitites prognostiskie
nosaukums: faktori

Petijumu Etikas 27.10.2022.
komitejas sédes datums:

Pétijuma protokols: Pétfjuma  mérki- noteikt  iesp&ami  prognostiskos
neoadjuvantu terapijas efektivitates kliniskos, radiologiskos,
ar arstéfanu saistitos, morfologiskos un molekularbiologiskos
faktorus pacientiem ar 11 un III stadijas taisnas zarnas vezi.
Minéto ir paredzEts sasniegt, veicot péfjuma dalibnieku
retrospektivo datu apkopojumu: pacienta personas dati,
slimibas un citu saslim8anu anamnestiskie dati; laboratoro,
endoskopisko un radiologisko izmeklgjumu dati; primaras
biopsijas un operacijas materiala morfologiskas izmekléSanas
rezultati;  operdcijas  materidla  molekularbiologiska
analizésana (miRNS sekven&Sana); informacija par turpmako
slimibas un arsté$anas gaitu. Planota realizéSanai paredzets
izveidot 3 pétfjuma grupas, atbilstosi ieklauSanas un
izslégsanas kritérijiem. PE&tfjums tiks wveikts saskana ar
Helsinku deklaraciju, Eiropas Padomes un Eiropas Savienibas
Tiesibu aktu (Regulu), Latvijas un citiem normativajiem
aktiem. Pacientiem, kuri piedalisies petnieciskaja projekta,
nav gaidams nekads fizisks vai psihologisks kaitéjums, riski
vai apdraud&uma arst&8anas gaitai nepastav. Petijumam
nepiecieSama informacija tiks ieglita no jau veikto izmeklgjumu
rezultatiem un jau esofajiem audu paraugiem. Personu
(dalibnieku) inform&ta brivpratiga piekrisana piedalities,

35



2. pielikuma turpinajums

leglito personu datu apstride un aizsardziba, to pielieto$ana,
glabasana, anonimitite un konfidencialitate ir nodroSinata.
Petijuma izvirzitais mérkis, pielietotas metodes un pétijuma
sabiedribas veselibas ieguvums ir samérojams. Lidz ar to
pieteikums atbilst p&tijuma &tikas prasibam.

Komitejas lémums: Piekrist p&tijuma Isteno$anai
Komitejas priek$sedétajs Janis Vetra Tituls: Dr.habil. med., profesors.

SIS DOKUMENTS IR ELEKTRONISKI PARAKSTITS AR DROSU ELEKTRONISKO
PARAKSTU UN SATUR LAIKA ZIMOGU
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APSTIPRINATA

ar Rigas Stradina universitites rektora

2018. gada 26. septembra rikojumu Nr. 5-1/238/2018

Rigas Stradina universitates
Petijumu étikas komitejas

LEMUMS
Riga
26.01.2023 2-PEK-4/120/2023
Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbosanas
1 Profesors Janis Veétra Dr.habil. med.  Morfologijas katedra
2 Asoc. Prof. Zanda Daneberga  Dr.med. OI Molekularas genétikas laboratorijas vaditaja
3 Asoc. Prof. Anita VEtra Dr.med. Rehabilitacijas katedras vaditaja
4 Profesore Ingrida Ceéma Dr.habil. med. = Mutes medicinas katedras vaditaja
5 Docente Anna Junga Dr.med. Morfologijas laboratorijas vaditaja
6 Vado#a pétniece, docente FPh.D. Advokate, Doktora studiju programmas vaditaja
Karina Palkova
7 Marina Sinkovska Datu dro$ibas un parvaldibas nodalas vaditaja
Pieteikuma iesniedzéjs/iz Linda Kokaine, Doktorantiiras nodala

Pétijuma / pétnieciska darba Taisnas zarnas véza arstéSanas efektivitates prognostiskie
nosaukums: faktori

Pétijumu étikas 15.12.2022.
komitejas sédes datums:

Pétijuma protokols: Peétljuma mérkis - noteikt iespgami prognostiskos
neoadjuvantu terapijas efektivitates kliniskos, radiologiskos,
ar arstéSanu saistitos, morfologiskos un molekularbiologiskos
faktorus pacientiem ar II un Il stadijas taisnds zarnas vezi.
Attiectba uz pétijuma dalu, kura tiks iesaistiti pacienti, kuru
piekriSanu lidzdalibai pétijuma apliecina parakstita
informétas piekrisanas anketa, RSU P&tljumu é&tikas komiteja
21.11.2022. ir pienémusi Leémumu 2-PEK-4/494/2022 -
Piekrist pétijuma istenoSanai.

Pétljuma ir paredzéts arl ieklaut datus no pacientiem, kas
pétljuma uzsdksanas bridl ir mirusi un ir paudusi piekriSanu
savu audu izmantoSanai dzives laika (dokumentEts rakstiski
vai pieejamajas datubazes, kuras apkopota iedzivotaju
personas dati un ar veselibu saistitie dati; vai pacients paudis
savu gribu piederigajiem dzives laika mutiski) vai arl nav
aizliegu$i savu audu izmanto$anu, kas batu fikséts kada no
ieprieks minétajiem informacijas avotiem.

Izskatot augstak minéta petljuma pieteikuma materialus,
petijuma meérki ir paredz8ts sasniegt, veicot pacientu
mediciniskas dokumentacijas (slimibas vestures un citi dati)
izpeti, iegiuto datu apstradi un analizi, ka arm publiskojot
iegiitos rezultatus. legiito personu (pacientu) datu apstrade un
aizsardziba, to pielietoSana, glabasana, anonimitate un
konfidencialitate ir nodro$inata. P&étTjuma izvirzitais mérkis,
piclictotas metodes wun pétijuma sabiedribas veselibas

37



3. pielikuma turpinajums

ieguvums ir samérojams, personas datu aizsardziba ir
nodroginata, petijums atbilst pétijuma etikas
prasibam. PetTjuma protokols sastadits atbilstosi Pacientu
tiestbu likuma 10. panta 8.' dalas prasibam. Mediciniskaja
dokumentacija fiksétos pacienta datus atlauts izmantot péc
atbilsto$o arstniecibas iestazu piekri$anas.

Komitejas lemums: Piekrist petijuma Tstenosanai.
Komitejas priek$sedétajs Janis Véetra Tituls: Dr.habil. med., profesors.

SIS DOKUMENTS IR ELEKTRONISKI PARAKSTITS AR DROSU ELEKTRONISKO
PARAKSTU UN SATUR LAIKA ZIMOGU
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4. pielikums

Informéta piekriSana dalibai pétijuma

Cienita kundze / Godatais kungs!

Mgs uzaicinam Jiis piedalities petijuma “Taisnas zarnas véZa arstéSanas efektivitates prognostiskie
faktori”, ko veic Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas (PSKUS) Kirurgijas klinika
sadarbiba ar Patologijas instititu un Rigas Stradina universitates (RSU) Onkologijas instittitu.
Velamies Juis iepazistinat ar p&tijuma meérki, norisi un saturu. Pirms §T dokumenta parakstiSanas rupigi
izlasiet visu informaciju. Pirms dokumenta parakstiSanas Jums ir tiesibas uzdot jautajumus par
pétijumu un sanemt uz tiem atbildes.

Problemas aktualitate

Taisnas zarnas vezis ir viens no biezak sastopamajiem vézu veidiem Latvija un Eiropa. Latvija ik gadu
konstateé ap 500 jaunus saslimSanas gadijumus ar taisnas zarnas v&zi. Taisnas zarnas véZa precizai
pirmsoperacijas stadijas noteikSanai ir izskirosa nozime turpmakas arstéSanas izvel€ un pacienta dzivildze.
Standarta arst€Sanas metode neizplatita (Il un III stadijas) taisnds zarnas véza gadijuma sevi ietver
pirmsoperacijas staru un kimijterapiju vai tikai staru terapiju (neoadjuvanta terapija), kam seko kirurgiska
arstéSana — taisnas zarnas rezekcija/ekstirpacija (izgrieSana) ar vai bez stomas izveidoSanas (zarnas
izvadiSana vedera prieks¢ja siena). Lidzsingja pieredze liecina par to, ka neoadjuvantajai terapijai ir buitiska
nozimé audzgja apjoma un izplatibas samazinasana, tadgjadi uzlabojot kirurgiskas arstéanas radikalitati
un turpmako pacienta dzives prognozi. Turklat ir noverots, ka apméram 10-20 % gadijumu neoadjuvantas
terapijas rezultata audzgjs izzud pavisam. Neskatoties uz to, ari $ajos gadijumos, balstoties uz Sobrid Eiropa
pienemtajam vadlinijam, tiek veikta kirurgiska arsteSana. Tomér pédgjas desmitgades laika arvien
aktualaka klist alternativa arst€Sanas pieeja — gadijumos, kad p&c neoadjuvantas terapijas novero pilnigu
audzgja izzuSanu, operaciju neveic, bet ta vieta veic regularu pacienta noveroSanu un audz&a zonas
kontroli, nemot véra, ka apméram 25 % pacientu tomér tiek noverota audzgja atjaunoSanas paris menesu
vai gadu laika p&c sanemtas arstesanas. Sajos gadijumos tiek veikta standarta kirurgiska arsté$ana. P&dgjo
gadu petijumi ir pieradijusi, ka onkologiskas drosibas rezultats pacientiem, kam tiek piem&rota novérosanas
taktika, ir lidzvertigs tiem, kam veikta kirurgiska arstéSana. Kopuma, lai gan novérosanas taktikai ir zinams
risks, tomér lielakaja dala gadijumu (ja audzgjs p&c neoadjuvantas terapijas ir izzudis) ta sniedz iespgju
izvairities no liela apjoma, dzives kvalitati ietekmgjoSas operacijas veikSanas. Nemot vera pasreizgjas
zinaSanas par audzgja atSkirigo “uzvedibu” neoadjuvantas terapijas laika, ir aktuali petfjumi par taisnas
zarnas veza prognostiskajiem faktoriem, kas lautu paredzet iespgjamo audzgja atbildes reakciju jau pirms
arsteSanas uzsaksanas.

Pétijuma merkis
Izvertet 11 un III stadijas taisnas zarnas v€za Tpatnibas atkariba no ta atbildes reakcijas uz
pirmsoperacijas staru un kimijterapiju.

Pétijuma norise

Petijuma paredzets ieklaut pacientus ar II un III stadijas taisnas zarnas vezi, kas ir san€musi pirmsoperacijas
staru un kimijterapiju vai tikai staru terapiju (neoadjuvanta terapija) laika posma no 2015. gada 31. oktobra
lidz 2021. gada 31. oktobrim un kam ir veikta kirurgiska arstéSana VSIA “Paula Stradina kliniskas
universitates slimnica” Kirurgijas klinika. Pacienti tiks iedaliti 3 grupas: 1. tie, kam ir bijusi mérena atbildes
reakcija uz neoadjuvanto terapiju, 2. tie, kam ir bijusi laba atbildes reakcija uz neoadjuvanto terapiju, 3. tie,
kam audzgjs neoadjuvantas terapijas ietekmé ir pilniba izzudis. Veicot min€to grupu salidzinasanu, tiks
apkopota informacija par veiktajiem pirms un p&coperacijas
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4. pielikuma turpinajums

izmekl&jumiem (endoskopiskie un radiologiskie), ka arT operaciju materiala (izoperétais zarnas
segments kopa ar audzgju) mikroskopiskas izvertéSanas rezultatiem. P&tljuma ietvaros tiks apkopoti
lidz 8§im veikto izmekl€jumu rezultati, ka arT tiks veikta operaciju materiala papildus
molekularbiologiska izmeklé$ana. P&tfjums ir retrospektivs — balstits uz jau notiku$u izmekl&jumu
rezultatu apkoposanu. Operaciju materiala padzilinatai molekularbiologiskai izmekl€Sanai paredzets
izmantot jau lidz §im sagatavoto un izvertéto materialu, kas tick uzglabats PSKUS Patologijas instituta.
Iegitos rezultatus paredzets salidzinat starp iepriek§ min€tajam grupam.

Ieguvumi

P&tijuma mérkis ir noteikt molekularbiologiskas atskiribas audos atkariba no audzgja atbildes reakcijas
uz neoadjuvanto terapiju. Petfjuma gaita planots atrast papildu markierus, kas lautu prognozgt taisnas
zarnas veéza reaktivitati uz neoadjuvanto terapiju. Piedaloties p&tijuma, Jiis atbalstat medicinas un
zinatnes virzibu Latvija. Ar pacienta slimibu un arsté€Sanos saistito faktu un materiala analize ir pamats
jaunu arst€Sanas metozu atklasanai un [idzsingjas arstéSanas efektivitates uzlaboSanai. PiedaliSanas
pEtTjuma nenesTs talitgju labumu, bet gan kalpos jaunu zinasanu iegiiSanai par mingto slimibu nakotng,
kas, iesp€jams, vares palidzet tiem cilvékiem, kas slimo ar taisnas zarnas vézi.

Risks un neértibas

Peétljumam nepiecieSama informacija tiks iegiita no jau veikto izmekl&jumu rezultatiem un jau
esosajiem audu paraugiem. PiedaliSanas pétijuma Jusu veselibai nenodaris nekadu launumu un
neietekmg&s Jusu arst€Sanas gaitu.

Personas datu apstrade

Tiks apkopoti dati par vecumu, dzimumu, audzgja pirmsoperacijas stadiju, radiologisko izmekl&jumu
rezultatiem, sanemto pirmsoperacijas terapiju (staru un kimijterapija), veiktas operacijas apjomu,
operacijas materiala morfologiskas un molekularbiologiskas izmekl&Sanas rezultatiem un
pEcoperacijas terapiju, slimibas gaitu.

Konfidencialitate un datu drosiba

Petijuma ieguito datu uzglabasana tiks ieveérota pilniga konfidencialitate, tie biis pieejami tikai slegtai
petnieku grupai, kas saistita ar petijumu. Pacientam, piekritot piedalities petijuma, tiks pieskirts
identifikacijas kods, ar kuru vina dati tiks uzglabati speciali pétijumam izveidota datu bazg. Piekluve
Sai datubazei bus tikai slégtai p&tnieku grupai. Dati tiks uzglabati bez laika ierobeZojuma. Mgs
apliecinam, ka projekta tiks ieverota pacientu datu aizsardziba un konfidencialitate atbilstosi speka
esoSajiem normativajiem aktiem vispar§jo cilvektiesibu, fizisko personu datu aizsardzibas un
biomedicinas joma.

Brivpratiga piedaliSanas

Piedalisanas Saja petijuma ir brivpratiga. Jasu atteikSanas piedalities petijuma neradis nekadu
nevélamu ietekmi uz Jums sniegtas veselibas aprupes kvalitati.

Ja jums ir jebkadi jautajumi par $o pétijumu, liidzu, sazinieties ar dr. Lindu Kokaini, zvanot vai siitot
sms darbdienas pl.09:00-18:00 pa talr. 23273845 vai rakstot uz e-pastu linda.kokaine@stradini.lv.

Sis dokuments ir sastadits divos eksemplaros, no kuriem viens atrodas pie p&tijuma veicgja, bet otrs
— pie pétfjuma dalibnicka.

40



4. pielikuma turpinajums

Es ar savu parakstu apliecinu, ka: (atzimét savu izvéli ar X)

0

0

O

esmu iepazinies/-usies ar §1 dokumenta saturu;
PIEKRITU piedalities $aja petijuma;
SAPROTU, ka mana daliba $aja p&tijuma ir brivpratiga un atteikSanas piedalities pétljuma vai

dalibas partrauksana neizraisis nekadas nelabveligas sekas vai izmainas arst€Sana plana;

PIEKRITU, ka pétijuma laika atbilstosi tiesiska reguléjuma prasibam tiek savakti, uzglabati un
apstradati mani personas dati (vecums, dzimums) un medicinisko izmekl&jumu rezultati, dati no
manas slimibas véstures;

PIEKRITU, ka mans biologiskais materials, kas iegiits operacijas laika, pétijuma laika glabasies
RSU Onkologijas instittta laboratorija un var tikt izmantots $T un/vai citu medicinisku p&tijumu
ietvaros, kuri ieguvusi Etikas komitejas atzinumu par atbilstibu bioétikas normam, veicot ta
laboratoru, morfologisku, imtinhistokimisku vai genétisku izmeklé$anu Latvija un arpus tas;

PIEKRITU, ka anonimi dati un rezultati, kas iegiiti p&tfjuma, var tikt publicé&ti;

VELOS tikt informé&ts/a par pétijuma laika iegiitiem nejausiem atklajumiem;
NEVELOS tikt informéts/a par pétijuma laika iegiitiem nejausiem atklajumiem;

Vards, uzvards Paraksts Datums

Arsts/klinicists:

Vards, uzvards Paraksts Datums
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5. pielikums

Informéta piekriSana dalibai pétijuma

Informacija mirusas personas piederigajam
Cienita kundze / Godatais kungs!

Mgs velamies Jiis informét par petijumu “Taisnds zarnas véZa arstésanas efektivitates prognostiskie
faktori”, ko veic Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas (PSKUS) Kirurgijas klinika
sadarbiba ar Patologijas institiitu un Rigas Stradina universitates (RSU) Onkologijas institttu.
Veélamies Jiis iepazistinat ar p&tjjuma mérki, norisi un saturu. Pirms §T dokumenta parakstiSanas rtipigi
izlasiet visu informaciju. Pirms dokumenta parakstiSanas Jums ir tiesibas uzdot jautajumus par
petjumu un sanemt uz tiem atbildes.

Problemas aktualitate

Taisnas zarnas vézis ir viens no bieZak sastopamajiem vézu veidiem Latvija un Eiropa. Latvija ik gadu
konstate ap 500 jaunus saslim$anas gadijumus ar taisnas zarnas vezi. Taisnas zarnas v&za precizai
pirmsoperacijas stadijas noteikSanai ir iz8kiro$a nozime turpmakas arst€Sanas izvele un pacienta dzivildze.
Standarta arstéSanas metode neizplatita (I un III stadijas) taisnas zarnas véza gadijuma sevi ietver
pirmsoperacijas staru un kimijterapiju vai tikai staru terapiju (neoadjuvanta terapija), kam seko kirurgiska
arst€Sana — taisnas zarnas rezekcija/ekstirpacija (izgrieSana) ar vai bez stomas izveidoSanas (zarnas
izvadiSana vedera prieksgja siend). L1dz$ingja pieredze liecina par to, ka neoadjuvantajai terapijai ir biitiska
nozimé audzgja apjoma un izplatibas samazinasana, tadéjadi uzlabojot kirurgiskas arstéSanas radikalitati
un turpmako pacienta dzives prognozi. Turklat ir noverots, ka apméram 10-20 % gadijumu neoadjuvantas
terapijas rezultata audzgjs izziid pavisam. Neskatoties uz to, ar $ajos gadijumos, balstoties uz Sobrid Eiropa
pienemtajam vadlinijam, tiek veikta kirurgiska arsteSana. Tomér p&dgjas desmitgades laika arvien
aktualaka klust alternativa arst€Sanas pieeja — gadijumos, kad p&c neoadjuvantas terapijas novero pilnigu
audz€ja izzuSanu, operaciju neveic, bet ta vieta veic regularu pacienta novérosanu un audz&ja zonas
kontroli, nemot veéra, ka apméram 25 % pacientu tomer tick noverota audzgja atjaunoSanas paris menesu
vai gadu laika péc sanemtas arstesanas. Sajos gadijumos tiek veikta standarta kirurgiska arstéSana. Pedgjo
gadu pétijumi ir pieradijusi, ka onkologiskas drosibas rezultats pacientiem, kam tiek piemérota novéro$anas
taktika, ir [idzvertigs tiem, kam veikta kirurgiska arste$ana. Kopuma, lai gan novéroSanas taktikai ir zinams
risks, toméer lielakaja dala gadijumu (ja audzgjs pec neoadjuvantas terapijas ir izzudis) ta sniedz iespgju
izvairities no liela apjoma, dzives kvalitati ietekm&josas operacijas veikSanas. Nemot vera pasreizgjas
zinaSanas par audzgja atSkirigo “uzvedibu” neoadjuvantas terapijas laika, ir aktuali petfjumi par taisnas
zarnas veza prognostiskajiem faktoriem, kas lautu paredzet iespgjamo audzgja atbildes reakciju jau pirms
arsteSanas uzsaksanas.

Petijuma merkis
Izvertet 11 un III stadijas taisnas zarnas vEZa ipatnibas atkariba no ta atbildes reakcijas uz
pirmsoperacijas staru un kimijterapiju.

Pétijuma norise

Pe&tfjuma paredzets ieklaut pacientus ar [T un III stadijas taisnas zarnas vezi, kas ir sanémusi pirmsoperacijas
staru un Kimijterapiju vai tikai staru terapiju (neoadjuvanta terapija) laika posma no 2015. gada 31. oktobra
lidz 2021. gada 31. oktobrim un kam ir veikta kirurgiska arst€Sana VSIA “Paula Stradina kliniska
universitates slimnica” Kirurgijas klinika. Pacienti tiks iedaliti 3 grupas: 1. tie, kam ir bijusi mérena atbildes
reakcija uz neoadjuvanto terapiju, 2. tie, kam ir bijusi laba atbildes reakcija uz
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5. pielikuma turpinajums

neoadjuvanto terapiju, 3. tie, kam audzgjs neoadjuvantas terapijas ietekme ir pilniba izzudis. Veicot
mingto grupu salidzinasanu, tiks apkopota informacija par veiktajiem pirms un p&coperacijas
izmekléjumiem (endoskopiskie un radiologiskie), ka arT operdciju materiala (izoperétais zarnas
segments kopa ar audzgju) mikroskopiskas izvertéSanas rezultatiem. Petijuma ietvaros tiks apkopoti
lidz §im veikto izmekl€jumu rezultati, ka ar1 tiks veikta operaciju materiala papildus
molekularbiologiska izmeklé$ana. P&tfjums ir retrospektivs — balstits uz jau notikusu izmekl&jumu
rezultatu apkoposanu. Operaciju materiala padzilinatai molekularbiologiskai izmekl&Sanai paredzets
izmantot jau lidz §im sagatavoto un izvértéto materialu, kas tiek uzglabats PSKUS Patologijas institata.
Iegiitos rezultatus paredzets salidzinat starp ieprieks min€tajam grupam.

Teguvumi

P&tijuma merkis ir noteikt molekularbiologiskas atSkiribas audos atkariba no audzgja atbildes reakcijas
uz neoadjuvanto terapiju. PEtljuma gaita planots atrast papildu markierus, kas lautu prognozet taisnas
zarnas veza reaktivitati uz neoadjuvanto terapiju. Piedaloties p€tijuma, Jus atbalstat medicinas un
zinatnes virzibu Latvija. Ar pacienta slimibu un arst€Sanos saistito faktu un materiala analize ir pamats
jaunu arstéSanas metozu atklasanai un lidz§ingjas arstéSanas efektivitates uzlaboSanai. PiedaliSanas
pétijuma nenesis tilit&ju labumu, bet gan kalpos jaunu zinasanu iegtiSanai par minéto slimibu nakotné,
kas, iesp&jams, vares palidzet tiem cilvékiem, kas slimo ar taisnas zarnas vezi.

Risks un neértibas

Daliba pétijuma nerada papildu apgriitinajumus. Petljumam nepiecieSama informacija tiks iegtita no
jau veikto izmekl&umu rezultatiem un jau esoSajiem audu paraugiem.

Pétijuma likumiskais pamatojums

P&tfjuma ietvaros tiek nemts vera Latvijas Republikas likuma “Par mirusa cilveka kermena aizsardzibu
un cilvéka audu un organu izmantoSanu medicina” 4. pants, kas nosaka:

e Ja veselibas informacijas sistéma nav zinu par mirusa cilvéka dzives laika izteikto gribu aizliegt
vai atlaut izmantot savu kermeni, audus un organus p&c naves, arstniecibas iestadei (audu un
organu ieguves centram) ir pienakums noskaidrot informaciju par mirusa cilvéka dzives laika
izteikto gribu aizliegt vai atlaut izmantot savu kermeni, audus un organus péc naves, versoties
pie klatesosa tuvaka piederiga (laulata, vecakiem, pilngadiga b&ma, brala, masas vai veselibas
informacijas sistéma noraditas mirusa cilvéka kontaktpersonas).

e Tuvaka piederiga sniegta informacija tiek fikséta mirusa cilvéka mediciniskajos dokumentos.

e Jaattiecigaja valsts informacijas sist€ma nav zinu par mirusa cilvéka dzives laika izteikto gribu
aizliegt vai atlaut izmantot savu kermeni, audus un organus p&c naves un no tuvakajiem
piederigajiem atbilstosi $a panta pirmajai un otrajai dalai nav bijis iesp&jams noskaidrot vina
dzives laika izteikto gribu aizliegt vai atlaut izmantot savu kermeni, audus un organus p&c naves,
ir prezuméjama $a miru$a cilveka dzives laika izteikta piekriSana atlaut izmantot savu kermeni,
audus un organus péc naves.

e Ja tuvako piederigo sniegta informacija par mirusa cilveka dzives laika izteikto gribu aizliegt
vai atlaut izmantot savu kermeni, audus un organus p&c naves ir pretruniga, vina kermeni, audus
un organus izmantot aizliegts.
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5. pielikuma turpinajums

Personas datu apstrade

Tiks apkopoti dati par vecumu, dzimumu, audz&ja pirmsoperacijas stadiju, radiologisko izmeklg&jumu
rezultatiem, sanemto pirmsoperacijas terapiju (staru un kimijterapija), veiktas operacijas apjomu,
operacijas materiala morfologiskds un molekularbiologiskas izmekléSanas rezultatiem un
pEcoperacijas terapiju, slimibas gaitu.

Konfidencialitate un datu drosiba

Petfjuma iegito datu uzglabasana tiks ieverota pilniga konfidencialitate, tie blis pieejami tikai slégtai
petnieku grupai, kas saistita ar pétijumu. Piekritot piedalities p&tijuma, p€tamajam pacientam tiks
pieskirts identifikacijas kods, ar kuru vina dati tiks uzglabati speciali pétijumam izveidota datu baze.
Piekluve $ai datubaze biis tikai slégtai petnieku grupai. Dati tiks uzglabati bez laika ierobezojuma. Mes
apliecinam, ka projekta tiks ievérota pacientu datu aizsardziba un konfidencialitate atbilstosi speka
esosSajiem normativajiem aktiem vispargjo cilvektiesibu, fizisko personu datu aizsardzibas un
biomedicinas joma.

Brivpratiga piedaliSanas
PiedaliSanas $aja pétijuma ir brivpratiga. Jisu atteikSanas piedalities pé&tijuma neradis nekadu
nevélamu ietekmi uz Jums sniegtas veselibas apriipes kvalitati.

Ja jums ir jebkadi jautajumi par So petijumu, liidzu, sazinieties ar dr. Lindu Kokaini, zvanot vai siitot
sms darbdienas pl.09:00-18:00 pa talr. 23273845 vai rakstot uz e-pastu linda.kokaine@stradini.lv.
Sis dokuments ir sastadits divos eksemplaros, no kuriem viens atrodas pie p&tijuma veicgja, bet otrs
— pie pétijuma dalibnieka.
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5. pielikuma turpinajums

MirusT persona, uz kuru attiecinams p&tijums:

Vards, uzvards, personas kods

Turpmak uzskaititais attiecas uz mirusa pacienta datu un biologiska materiala analizi, kam savu
piekriSanu sniedz pacienta piederigais (t.i., laulatais vai pirmas / otras / tre$as / ceturtas pakapes
radinieks).

Es ar savu parakstu apliecinu, ka: (atzimét savu izvéli ar X)

[

0

esmu iepazinies/-usies ar §1 dokumenta saturu;
PIEKRITU, ka mans mirusais piederigais tiek ieklauts $aja petijuma;

PIEKRITU, ka pétijuma laika atbilstosi tiesiska regul&juma prasibam tiek savakti, uzglabati un
apstradati mirusas personas dati (vecums, dzimums) un medictnisko izmekl&umu rezultati, dati
no slimibas ve&stures;

PIEKRITU, ka mirusas personas biologiskais materials, kas iegiits operacijas laika, pétfjuma laika
glabasies RSU Onkologijas institiita laboratorija un var tikt izmantots §T un/vai citu medicinisku
pétijumu ietvaros, kuri ieguvusi Etikas komitejas atzinumu par atbilstibu biogtikas normam, veicot
ta laboratoru, morfologisku, imtinhistokimisku vai genétisku izmekléSanu Latvija un arpus tas;

PIEKRITU, ka anonimi dati un rezultati, kas iegiiti petfjuma, var tikt public&ti.

Mirusas personas

piederigais:

Vards, uzvards Paraksts Datums

Arsts/klinicists:

Vards, uzvards Paraksts Datums
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6. pielikums

Kopgja RNS (taja skaita miRNS) izdalisana no FFPE audu paraugiem, lietojot
QIAGEN miRNeasy FFPE Kit protokolu (QIAGEN, ID: 217504)*

Darba protokola gaita:

1) ievieto divus 10 um griezumus 2 ml ependorfa;

2) pievieno 320 pl deparafinizacijas skiduma (Deparaffinization Solution, 16 ml, QIAGEN), veic
vorteks€Sanu (izmantojot Vortex V-1 Plus; Biosan) 10 s un centrifugesanu (izmantojot Dynamica
15R centrifugu) 10 s;

3) inkubg 56 °C 3 min., tad atdzes¢ istabas temperatiira;

4) pievieno spike-in (eksogeéna kontrole) UniSp2,4,5;

5) pievieno 240 pl Buffer PKD $kidumu un samaisa voreksgjot;

6) centrifugé 1 min. ar atrumu 10 000 rpm;

7) pievieno 10 pl proteinazi K, Iéni samaisa pipetgjot;

8) inkubg 56 °C 15 min., vienlaikus nodro$inot S$kiduma samaisiSanu (izmantojot Thermo-Shaker
TS-100; Biosan), tad 80 °C 15 min.;

9) veic zemaka, bezkrasaina skiduma slana parnesi uz jaunu 2 ml ependorfu;

10) inkubg uz ledus 3 min., tad centrifugg€ 15 min. ar atrumu 13 5000 rpm;

11) veic virsgja, caurspidiga slana parnesi uz jaunu 10 ml ependorfu (neskarot izveidojuSos parslaino
saturu);

12) pievieno 25 pl DNase Booster Buffer, sajauc skidumu, viegli saskalinot, centrifugé 10 s;

13) inkubg istabas temperattra 15 min.;

14) pievieno 500 ul Buffer RBC un samaisa pipetgjot;

15) pievieno 1750 pul 96 % etanolu un samaisa pipetgjot;

16) parnes 700 pl no parauga (ieklaujot precipitatu) uz RNeasy MinElute kolumnu, kas ievietota 2 ml
kolektora, aizver vacinu, centrifugg to 15 s ar atrumu > 10 000 rpm, utilizg iegiito filtratu;

17) atkarto ieprieksgjo soli vairakas reizes, kameér viss parauga tilpums ir izfiltréts caur kolumnu;

18) pievieno 500 pl Buffer RPE kolumna, aizver vacinu, centrifugé 15 s ar atrumu > 10 000 rpm,
utilize filtratu;

19) pievieno 500 ul Buffer RPE kolumna, aizver vacinu, centrifug€ 2 min. ar atrumu > 10 000 rpm,
utilizé kolektoru ar visu filtratu;

20) ievieto RNeasy MinElute kolumnu jauna 2 ml kolektora, atver kolumnas vacinu un centrifugé ar
maksimalo atrumu 5 min., utilizé kolektoru ar visu filtratu;

21) ievieto RNeasy MinElute kolumnu jauna 1,5 ml kolektora, pievieno 30 ul no RNazeém brivu tideni
uz kolumnas membranas, aizver vacinu un centrifugé 1 min. ar maksimalo atrumu;

22) procesa rezultata tiek iegiiti 24 ul elutata (kopgjais RNS), kas tiek ievietoti un uzglabati

—80 °C (kopa 24 paraugi).

* https://www.qiagen.com/us/products/discovery-and-translational-research/dna-rna-purification/rna-
purification/mirna/mirneasy-ffpe-kit
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7. pielikums

Kopgja izdalita RNS koncentracijas mériSana paraugos, lietojot
Thermo Fisher Invitrogen Qubif™ RNA BR Assay Kit (ID: Q10210, Q10211) protokolu
(fluorometrijas metode), un koncentraciju izlidzinasana visos paraugos**

Darba protokola gaita:

1) sagatavo Qubit™ darba skidumu, atSkaidot Qubit™ RNA BR reagentu 1:200 ar RNA BR Buffer
Skidumu (0,95 pl + 189,05 pl = 190 pl viena stobrina);

2) sagatavo kalibracijas Skiduma maistjumu, pievienojot 10 pl Qubit™ standarta skidumu ieprieks
sagatavotajam darba Skidumam (kopgjais tilpums katra parauga 200 pl), sada veida sagatavo
divus kalibracijas Skidumus;

3) veic Qubit™ 4 Fluorometer kalibraciju;

4) sagatavo parbaudamo paraugu Skidumus — katru atseviska stobrina, kura pievieno 198 ul Qubit™
darba Skidumu (sagatavojot iepriekS aprakstitaja veida) un 2 pl no parbaudama parauga
(kopa 24 stobrini);

5) katru paraugu vortekse 3-5 s, tad inkubg istabas temperattra 2 min.;

6) veic spektrofotometriju ar Qubit™ 4 Fluorometer un nolasa rezultatus (kop&ja RNS koncentracija,
ng/ul);

7) normaliz€ katra parauga RNS koncentraciju, pievienojot atbilstosi nepiecieS$amo no RNazem

briva tidens daudzumu, to ieprieks aprékinot.

** hitps://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/LSG/manuals/Qubit RNA BR Assay UG.pdf
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Reversas transkripcijas (RT) reakcija cDNS sintézei, lietojot
QIAGEN miRCURY LNA RT Kit (QIAGEN, ID: 339340)***

Darba protokola gaita:

1)

sagatavo komplekta esoSos skidumus — 5x miRCURY RT Reaction Buffer (novieto uz ledus), no
RNazem brivais tidens (novieto istabas temperatira), 10x miRCURY RT Enzyme (iznem no
saldétavas —20 °C tikai 1si pirms lietoSanas). Visus $kidumus viegli saskalina un nocentrefugg;

2) sagatavo UniSp6 RNS spike-in (eksogéna kontrole), pievienojot 80 ul no nukleazém brivo tdeni,
sajauc vorteksgjot; atstaj 20—30 min. uz ledus, tad sajauc vorteksgjot; sadala alikvotos un $aja
etapa nelietojamo dalu novieto uzglabasanai —20 °C;

3) sagatavo kopéja RNS paraugus;

4) sagatavo reversas transkripcijas MasterMix (sastavdalas turot uz ledus) atbilstosi aprékinam*
(8.1. tabula):

8.1. tabula
Reversas transkripcijas MasterMix pagatavoSana
Tilpums vienai Aktualajai RNS Aktualajai RNS
MasterMix reakcijai (pec koncentracijai adaptétais | koncentracijai adaptéetais
protokola) tilpums (1 reakcijai) tilpums (24 reakcijam)
5x miRCURY
RT Reaction 2 ul 8 ul 192 pl
Buffer
No RNazém
brivais fidens 45 ul 18 ul 432l
10x miRCURY
RT Enzyme Mix Iyl 4l 96 ul
o UniSp6 2 ul +
- +
Spike-in 0,5 ul Celms R39 2 il 48 + 48 ul
RNS (5 ng/pl) 2 ul 8 ul (20 ng/pl) NA
Reakcijas
kopgjais tilpums 10l 42 ul NA

* Veicot reakcijas skidumu sagatavosanu, tiek nemti véra darba procesa laika iesp&jamie tilpuma zudumi, ka del
Skidums tiek sagatavots vél papildus 10 % apjoma no kopgja tilpuma (nav attiecinams uz biologiskajiem

paraugiem).

5) inkubg 60 min + 42 °C, izmantojot Peqlab PeqSTAR96 X termocikleri;
6) inkub& 5 min + 95 °C, izmantojot Peglab PeqSTARY96 X termocikleri, lai inaktivétu reversas

transkriptazes enzimu,
7) novieto turpmakai uzglabasanai +4 °C (ja ilgsto$i uzglaba, tad —20 °C).

*** https.://www.qiagen.com/us/products/discovery-and-translational-research/pcr-qpcr-dpcr/qpcr-assays-
and-instruments/mirna-gpcr-assay-and-panels/mircury-Ina-rt-kit
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Reversas transkripcijas polimerazes kédes reakcija (RT-PCR), veicot
miRNS profilésanu (kopa 752 miRNA) atlasitajos paraugos, lietojot
miRCURY LNA miRNA miRNome PCR Panels protokolu
(QIAGEN, ID: 339322)%*%*

Darba protokola gaita:

1) sagatavo nepiecieSamos elementus — iepriekS sagatavoto cDNS, PCR plates ar gatavajiem
praimeriem (384 rezervuaru plates, kuros ir “izzaveti” praimeri — katrs rezervuars paredzets vienai
noteiktai reakcijai; 8 no tiem — kontroles rezervuari bez pievienota praimera. MiRNS praimeru
saraksts apkopots 9.1. tabula), no RNazém brivo tdeni, 2x miRCURY LNA SYBR Green Master
Mix (satur QuantiNova® DNS polimerazi), ROX references krasvielu;

2) sagatavo ROX references krasvielu attieciba 1:200 (zema koncentracija, nemot véra, ka sekojoso
PCR planots veikt ar Viia 7 reala laika PCR sistemu);

3) veic katra cDNS atskaidisanu, pievienojot 1580 pl no RNazem brivo tideni (atSkaidot ieprieksgjo
koncentratu 80x);

4) sagatavo reakcijas Skidumu (istabas temperatiira) atbilstosi aprekinam* (9.1. tabula):

1.1.tabula
Reakcijas $kiduma pagatavoSana
Sastavdalas Tilpums vienai Tllpun§§_384
’ reakcijai reakcijam
2x miRCURY SYBR Green Master Mix Sul 1920
ROX references krasviela 0,05 ul 19,2
cDNS (80x%) 4 ul 1,536
No RNazem brivais tdens 1l 384
Reakcijas kopgjais tilpums 10,05 ul NA

* Veicot reakcijas skidumu sagatavosanu, tiek nemti véra darba procesa laika iesp&jamie tilpuma zudumi, ka del
Skidums tiek sagatavots vél papildus 10 % apjoma no kopgja tilpuma (nav attiecinams uz biologiskajiem
paraugiem).

5) pipete reakcijas Skidumu (tiek atkartots ar katru cDNS) uz PCR platém,;

6) mnogaida 5 min. (lai lautu “izzavetajiem” praimeriem izskist), tad centrifugg 10 s;

7) ievieto PCR plati Viia 7 reala laika PCR sist€ma un programme uz attiecigo rezimu (9.2. tabula
un 9.1. attels):

1.2.tabula
PCR rezims Viia 7 reala laika PCR sistéma
Laiks Temperatiira Atrums

1. solis — sakotn&ja PCR aktivizacija
(lai aktivizétu QuantiNova® DNS 2 min. 95 °C Maksimalais
polimerazi)
2. solis — denaturacija 10s 95 °C Maksimalais
3. solis — kombingta atdzes€Sana 60 s 56 °C Maksimalais
Ciklu skaits 40
Kusanas liknes analize 60-95 °C
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E] Experiment: 2023-08-31 miRNome4A II... Type: Standard Curve Reagents: SYBR® Green Reagents z

KT R v| Estimated Time Remaining: 00:00:00 Instrument Name: 278882013

Run Status: Run Started at: 08-31-2023 03:25:38 EEST Run Complete at:04:55:22 EEST

7 Run Run Method Edit Run Method

Adjust # of Cycles:
Amplification Plot Hold Stage PCR Stage Melt C ;
First select a PCR Step on the left
Number of Cycles: |40 i diust tt b o e
Melt Curve Plot ) Step and then adjust the number of cycles
Enable AutoDetta
@ Continuol Add Melt Curve Stage to End
’ Starting Cycle: |1 &
Tempeiahime Bk Add Holding Stage to End
100 *C_|
WOnTiethod 95.0 °C 95.0 °C 95.0 °C Add Infinite Hold to End
o —
2.3°C/s “po:10 00:15 -
Notification O RO RO
Settings
75|
View Run Data /s 1
I
! 56.0 °C
L I @
=C
=
t
25C|
0oC_|
Step1 Stept Step2 Step1 = |
<] m | v
Legend

Data Collection On = Data Collection Off A AutoDelta On A AutoDefta Off

9.1. attéls. PCR rezims Viia 7 reala laika PCR sistema

Vii4 7 automatiski generé att€lus ar amplifikacijas likném (skat. 9.2. att€lu) un automatiski tos
konverte Excel faila formata.

[&] Mew Experiment .| 5 Open - [ Save - £ Close Lf Import... - &¥ Create Slide... &) Print Report...

E] Experiment: 2023-08-31 miRNome4A IL... Type: Standard Curve Reagents: SYBR® Green Reagents 3

™ ‘| Estimated Time Remaining: 00:00:00 Instrument Name: 278882013

Run Status: Run Started at: 08-31-2023 03:25:38 EEST Run Complete at:04:55:22 FEST

s Run Amplification Plot

iy & =

Amplification Plot [ ey sy s e |
AEAAAAAAAAMAAASAASAAAASAS S

AR ABANN AN AN

Melt Curve Plot

Temperature Plot

R LR LR LR
o ' cHARMAAANAAANAINANANRNARAA

View Run Data

AAnAnAARAARARRARAARAARAN
‘aanansasnansnsARsaARsARsY
[Hannananssnsanaansansnsn
L T Y
AAARAAAAARARAARAANANARRN
AAAARAAAARAARAAAARAARAAN
HABARBARAARAARARAARAAASA
[ AAAARAARARRARNARARRARRAN
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Trr o aaaa s aa s s hNAAARARARRARAARARARAARAR
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L&Rn
i
&

9.2. attels. Amplifikacijas liknes Viia 7 reala laika PCR sistema
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9. pielikuma turpinajums

Skrininga etapa identificetas miRNS

9.3 tabula

hsa-miR-7-5p

hsa-miR-16-5p

hsa-miR-99b-5p

hsa-miR-654-5p

hsa-miR-631

hsa-miR-217-5p

hsa-miR-98-5p

hsa-miR-431-5p

hsa-miR-545-3p

hsa-miR-34c-5p

hsa-miR-337-5p

hsa-miR-185-5p

hsa-miR-23b-3p

hsa-miR-29b-2-5p

hsa-miR-211-5p

hsa-miR-328-3p

hsa-miR-25-3p

hsa-miR-367-3p

hsa-miR-491-5p

hsa-miR-454-3p

hsa-miR-374b-3p

hsa-miR-765

hsa-miR-505-3p

hsa-miR-92b-3p

hsa-let-7f-5p

hsa-miR-143-3p

hsa-miR-24-3p

hsa-miR-18a-5p

hsa-miR-665

hsa-miR-30e-5p

hsa-miR-623 hsa-miR-369-5p hsa-miR-92a-3p hsa-miR-506-3p hsa-miR-34a-5p
hsa-miR-520¢-3p hsa-miR-425-5p hsa-miR-500a-5p hsa-miR-363-3p hsa-miR-663a
hsa-miR-557 hsa-miR-590-5p hsa-miR-887-3p hsa-miR-132-3p hsa-miR-518e-3p
hsa-miR-218-5p hsa-miR-760 hsa-miR-491-3p hsa-miR-651-5p hsa-miR-29b-3p
hsa-miR-136-5p hsa-miR-574-3p hsa-miR-423-3p hsa-miR-628-3p hsa-miR-658
hsa-miR-127-5p hsa-miR-130b-3p hsa-miR-126-3p hsa-miR-432-5p hsa-miR-572
hsa-miR-140-5p hsa-miR-30c-5p hsa-miR-421 hsa-miR-154-3p hsa-miR-802
hsa-miR-31-3p hsa-miR-133b hsa-miR-376b-3p | hsa-miR-27a-3p hsa-miR-521

hsa-miR-20b-3p

hsa-miR-524-5p

hsa-miR-302c-3p

hsa-miR-376¢-3p

hsa-miR-433-3p

hsa-miR-325

hsa-miR-23a-3p

hsa-miR-625-3p

hsa-miR-940

hsa-miR-660-5p

hsa-miR-509-3-5p

hsa-miR-193b-3p

hsa-miR-339-5p

hsa-miR-22-5p

hsa-let-7¢c-5p

hsa-miR-210-3p

hsa-miR-501-5p

hsa-miR-873-5p

hsa-miR-224-5p

hsa-miR-28-5p

hsa-miR-199b-5p

hsa-miR-518c-5p

hsa-miR-323a-3p

hsa-miR-885-5p

hsa-miR-324-5p

hsa-miR-194-5p

hsa-miR-130a-3p

hsa-miR-181d-5p

hsa-miR-320a-3p

hsa-miR-219a-5p

hsa-let-7g-5p

hsa-miR-933

hsa-miR-125a-5p

hsa-miR-18b-5p

hsa-miR-19b-3p

hsa-miR-203a-3p

hsa-miR-379-5p

hsa-miR-129-5p

hsa-miR-187-3p

hsa-miR-526b-5p

hsa-miR-181a-3p

hsa-miR-452-5p

hsa-miR-492

hsa-miR-516b-5p

hsa-miR-215-5p

hsa-miR-137-3p

hsa-miR-589-5p

hsa-miR-20a-5p

hsa-miR-302¢-5p

hsa-miR-30b-5p

hsa-miR-551b-3p

hsa-miR-141-3p

hsa-miR-374b-5p

hsa-miR-548b-3p

hsa-miR-184

hsa-miR-524-3p

hsa-miR-342-3p

hsa-miR-302d-3p

hsa-miR-186-5p

hsa-miR-422a

hsa-miR-486-5p

hsa-miR-668-3p

hsa-miR-346

hsa-miR-199a-5p

hsa-miR-199a-3p

hsa-miR-329-3p

hsa-miR-934

hsa-miR-151a-3p

hsa-miR-155-5p

hsa-miR-335-5p

hsa-miR-487b-3p hsa-miR-101-3p hsa-miR-493-3p hsa-miR-107 hsa-miR-519a-3p
hsa-miR-138-5p hsa-miR-539-5p hsa-miR-122-5p hsa-miR-302b-3p hsa-miR-21-5p
hsa-miR-191-5p hsa-miR-331-3p hsa-miR-99a-3p hsa-miR-662 hsa-miR-129-2-3p

hsa-miR-378a-3p

hsa-miR-499a-5p

hsa-miR-361-5p

hsa-miR-519d-3p

hsa-miR-26b-5p

hsa-miR-103a-3p

hsa-miR-196a-5p

hsa-miR-202-3p

hsa-miR-485-3p

hsa-miR-214-3p

hsa-miR-890

hsa-miR-888-5p

hsa-miR-125b-5p

hsa-miR-200b-3p

hsa-miR-32-5p

hsa-miR-423-5p

hsa-miR-330-3p

hsa-miR-503-5p

hsa-miR-337-3p

hsa-miR-324-3p

hsa-miR-221-3p

hsa-miR-570-3p

hsa-miR-204-5p

hsa-miR-494-3p

hsa-miR-488-3p

hsa-miR-301b-3p

hsa-miR-518¢c-3p

hsa-miR-30d-5p

hsa-miR-371a-3p

hsa-miR-371a-5p

hsa-miR-550a-5p

hsa-miR-200a-3p

hsa-miR-301a-3p

hsa-miR-637

hsa-miR-455-5p

hsa-miR-532-5p

hsa-miR-188-5p

hsa-miR-362-5p

hsa-miR-144-3p

hsa-miR-891a-5p

hsa-miR-99a-5p

hsa-miR-26a-5p

hsa-miR-30b-3p

hsa-miR-16-1-3p

hsa-miR-549a-3p

hsa-miR-205-5p

hsa-miR-498-5p

hsa-miR-296-5p

hsa-miR-216a-5p

hsa-miR-148a-3p

hsa-miR-518b

hsa-miR-148b-3p

hsa-miR-20b-5p

hsa-miR-424-5p

hsa-miR-146a-5p

hsa-miR-19a-3p

hsa-miR-127-3p

hsa-miR-147a

hsa-miR-921

hsa-miR-139-5p

hsa-miR-150-5p

hsa-miR-598-3p

hsa-miR-198

hsa-miR-513a-5p

hsa-miR-373-5p

hsa-miR-15a-5p

hsa-miR-96-5p

hsa-miR-375-3p

hsa-miR-140-3p

hsa-miR-149-5p
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hsa-let-7d-3p

hsa-let-7d-5p

hsa-miR-517a-3p

hsa-miR-181a-5p

hsa-miR-642a-5p

hsa-miR-608

hsa-miR-135b-5p

hsa-miR-361-3p

hsa-miR-10a-5p

hsa-miR-31-5p

hsa-miR-671-5p

hsa-miR-495-3p

hsa-miR-21-3p

hsa-miR-106a-5p

hsa-miR-451a

hsa-miR-497-5p

hsa-miR-299-5p

hsa-miR-373-3p

hsa-miR-182-5p

hsa-miR-620

hsa-miR-877-5p

hsa-miR-34c-3p

hsa-miR-518f-3p

hsa-miR-370-3p

hsa-miR-27b-3p

hsa-miR-187-5p

hsa-miR-596

hsa-miR-222-3p

hsa-miR-576-5p

hsa-miR-523-3p

hsa-miR-10b-5p

hsa-miR-744-5p

hsa-miR-617

hsa-miR-425-3p

hsa-miR-374a-5p

hsa-let-7i-5p

hsa-miR-145-5p

hsa-miR-154-5p

hsa-miR-450a-5p

hsa-miR-92a-1-5p

hsa-miR-202-5p

hsa-miR-622

hsa-miR-708-5p

hsa-miR-411-5p

hsa-miR-219a-1-3p

hsa-miR-652-3p

hsa-miR-516a-5p

hsa-let-7b-5p

hsa-miR-216b-5p

hsa-miR-1913

hsa-miR-126-5p

hsa-let-7a-5p

hsa-miR-95-3p

hsa-miR-106b-5p

hsa-miR-1245a

hsa-miR-30e-3p

hsa-miR-96-3p

hsa-miR-517¢-3p

hsa-miR-22-3p

hsa-miR-522-3p

hsa-miR-181c-5p hsa-miR-185-3p hsa-miR-151a-5p hsa-miR-510-5p hsa-miR-571
hsa-miR-9-3p hsa-miR-615-3p hsa-miR-502-5p hsa-miR-212-3p hsa-miR-323a-5p
hsa-miR-548c-3p hsa-miR-128-3p hsa-miR-345-5p hsa-miR-525-5p hsa-miR-592

hsa-miR-152-3p

hsa-miR-766-3p

hsa-miR-509-3p

hsa-miR-542-5p

hsa-miR-487a-3p

hsa-miR-93-5p

hsa-miR-206

hsa-miR-134-5p

hsa-miR-576-3p

hsa-miR-1249-3p

hsa-miR-365a-3p

hsa-miR-298

hsa-miR-382-5p

hsa-miR-583

hsa-miR-25-5p

hsa-miR-29¢-3p

hsa-miR-193a-5p

hsa-miR-490-3p

hsa-miR-483-3p

hsa-miR-922

hsa-miR-372-3p

hsa-miR-449b-5p

hsa-miR-200¢-3p

hsa-miR-582-5p

hsa-miR-124-5p

hsa-miR-133a-3p

hsa-miR-520d-5p

hsa-miR-30a-5p

hsa-miR-183-5p

hsa-miR-1264

hsa-miR-124-3p

hsa-miR-192-5p

hsa-miR-181b-5p

hsa-miR-33b-5p

hsa-miR-504-5p

hsa-miR-190a-5p

hsa-miR-29a-3p

hsa-miR-33a-5p

hsa-miR-193a-3p

hsa-miR-138-1-3p

hsa-miR-302a-3p

hsa-miR-18a-3p

hsa-miR-195-5p

hsa-miR-153-3p

hsa-miR-502-3p

hsa-miR-595

hsa-miR-383-5p

hsa-miR-874-3p

hsa-let-7e-5p

hsa-miR-490-5p

hsa-miR-602

hsa-miR-9-5p

hsa-miR-135a-5p

hsa-miR-409-3p

hsa-miR-567

hsa-miR-223-3p

hsa-miR-142-5p

hsa-miR-26a-2-3p

hsa-miR-100-5p

hsa-miR-18b-3p

hsa-miR-627-5p

hsa-miR-363-5p

hsa-miR-146b-5p

hsa-miR-629-5p

hsa-miR-125a-3p

hsa-miR-34b-3p

hsa-miR-147b-3p

hsa-miR-412-3p

hsa-miR-484

hsa-miR-653-5p

hsa-miR-410-3p

hsa-miR-197-3p

hsa-miR-1-3p

hsa-miR-429

hsa-miR-891b

hsa-miR-17-5p

hsa-miR-597-5p

hsa-miR-299-3p

hsa-miR-30c-2-3p

hsa-miR-144-5p

hsa-miR-376a-3p

hsa-miR-326

hsa-miR-142-3p

hsa-miR-518a-3p

hsa-miR-1538

hsa-miR-514a-3p hsa-miR-15b-5p hsa-miR-338-3p hsa-miR-340-5p hsa-miR-384
hsa-miR-512-5p hsa-miR-105-5p hsa-miR-584-5p hsa-miR-508-3p hsa-miR-196b-3p
hsa-miR-449a hsa-miR-196b-5p | hsa-miR-377-3p hsa-miR-381-3p hsa-miR-649
hsa-miR-143-5p hsa-miR-892a hsa-miR-141-5p hsa-miR-520h hsa-miR-518d-3p
hsa-miR-1207-5p hsa-miR-10b-3p hsa-miR-1269a hsa-miR-769-5p hsa-miR-569

hsa-miR-943

hsa-miR-122-3p

hsa-miR-501-3p

hsa-miR-612

hsa-miR-125b-1-3p

hsa-miR-675-3p

hsa-miR-100-3p

hsa-miR-15b-3p

hsa-miR-1237-3p

hsa-miR-218-2-3p

hsa-miR-200b-5p

hsa-miR-769-3p

hsa-miR-146b-3p

hsa-miR-1908-5p

hsa-miR-519¢-3p

hsa-miR-519e-5p hsa-miR-300 hsa-miR-222-5p hsa-miR-1260a hsa-miR-554
hsa-miR-942-5p hsa-miR-518e-5p hsa-miR-601 hsa-miR-182-3p hsa-miR-938
hsa-miR-450b-3p hsa-miR-489-3p hsa-miR-924 hsa-miR-365b-5p hsa-miR-1243

hsa-miR-553

hsa-miR-937-3p

hsa-miR-29a-5p

hsa-miR-508-5p

hsa-miR-708-3p

hsa-miR-605-5p

hsa-miR-381-5p

hsa-let-7a-2-3p

hsa-miR-671-3p

hsa-miR-1185-5p

hsa-miR-24-2-5p

hsa-miR-640

hsa-miR-520f-3p

hsa-miR-941

hsa-miR-512-3p
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hsa-miR-23a-5p

hsa-miR-148b-5p

hsa-miR-101-5p

hsa-miR-23b-5p

hsa-miR-587

hsa-miR-27b-5p

hsa-miR-29¢c-5p

hsa-miR-520a-3p

hsa-miR-591

hsa-miR-603

hsa-miR-759

hsa-miR-499a-3p

hsa-miR-548m

hsa-miR-26b-3p

hsa-miR-1184

hsa-miR-770-5p

hsa-let-7f-1-3p

hsa-miR-517-5p

hsa-miR-519b-3p

hsa-miR-20a-3p

hsa-miR-585-3p

hsa-miR-382-3p

hsa-miR-448

hsa-miR-30d-3p

hsa-miR-588

hsa-miR-376a-5p

hsa-miR-609

hsa-miR-1296-5p

hsa-miR-518d-5p

hsa-miR-455-3p

hsa-miR-507

hsa-miR-10a-3p

hsa-miR-1537-3p

hsa-miR-212-5p

hsa-miR-582-3p

hsa-miR-520b-3p

hsa-miR-106a-3p

hsa-miR-920

hsa-miR-520e-3p

hsa-miR-409-5p

hsa-miR-302f hsa-let-7e-3p hsa-miR-1247-5p | hsa-miR-646 hsa-miR-452-3p
hsa-miR-28-3p hsa-miR-580-3p hsa-miR-19b-2-5p | hsa-miR-519e-3p hsa-miR-19b-1-5p
hsa-miR-875-5p hsa-miR-761 hsa-miR-558 hsa-miR-626 hsa-miR-610
hsa-miR-219a-2-3p | hsa-miR-643 hsa-miR-106b-3p | hsa-miR-26a-1-3p | hsa-miR-511-5p
hsa-miR-1183 hsa-miR-618 hsa-miR-1258 hsa-miR-190b hsa-miR-200c-5p

hsa-miR-758-3p

hsa-miR-221-5p

hsa-miR-619-3p

hsa-miR-1471

hsa-let-7a-3p

hsa-miR-1244

hsa-miR-513b-5p

hsa-miR-208a-3p

hsa-miR-548I

hsa-miR-135a-3p

hsa-miR-566

hsa-miR-411-3p

hsa-miR-17-3p

hsa-miR-586

hsa-miR-520a-5p

hsa-miR-1256

hsa-miR-19a-5p

hsa-miR-136-3p

hsa-miR-103b

hsa-miR-1468-5p

hsa-miR-516a-3p

hsa-miR-338-5p

hsa-miR-877-3p

hsa-miR-488-5p

hsa-miR-628-5p

hsa-miR-548c-5p

hsa-miR-1914-3p

hsa-miR-935

hsa-miR-129-1-3p

hsa-miR-552-3p

hsa-miR-496

hsa-miR-323b-5p

hsa-miR-224-3p

hsa-miR-192-3p

hsa-miR-145-3p

hsa-miR-876-3p

hsa-miR-548i

hsa-miR-624-3p

hsa-miR-632

hsa-miR-378a-5p

hsa-miR-532-3p

hsa-miR-541-3p

hsa-miR-767-5p

hsa-miR-181a-2-3p

hsa-miR-7-1-3p

hsa-miR-654-3p

hsa-miR-1272

hsa-miR-559

hsa-miR-1909-3p

hsa-miR-181c¢-3p

hsa-miR-659-3p

hsa-miR-1205

hsa-miR-449b-3p

hsa-miR-573

hsa-miR-195-3p

hsa-miR-135b-3p

hsa-miR-544a

hsa-miR-205-3p

hsa-miR-302d-5p

hsa-miR-578

hsa-miR-641

hsa-miR-431-3p

hsa-miR-604

hsa-miR-194-3p

hsa-miR-505-5p

hsa-miR-2113

hsa-miR-621

hsa-miR-130b-5p

hsa-miR-302b-5p

hsa-miR-875-3p

hsa-miR-1254

hsa-miR-556-5p

hsa-miR-149-3p

hsa-miR-551b-5p

hsa-miR-450b-5p

hsa-miR-661

hsa-miR-1267

hsa-miR-1271-5p

hsa-miR-635

hsa-miR-876-5p

hsa-miR-362-3p

hsa-miR-379-3p

hsa-miR-92b-5p

hsa-miR-1911-3p

hsa-miR-1224-3p

hsa-miR-624-5p

hsa-miR-556-3p

hsa-miR-551a

hsa-let-7f-2-3p

hsa-miR-1539

hsa-miR-27a-5p

hsa-miR-614

hsa-miR-146a-3p

hsa-miR-155-3p

hsa-miR-663b

hsa-miR-744-3p

hsa-miR-616-5p

hsa-miR-218-1-3p

hsa-miR-105-3p

hsa-miR-1248

hsa-miR-139-3p

hsa-miR-93-3p

hsa-miR-593-5p

hsa-miR-486-3p

hsa-miR-889-3p

hsa-miR-138-2-3p

hsa-miR-1972

hsa-miR-561-3p

hsa-miR-320b

hsa-miR-1227-3p

hsa-miR-655-3p

hsa-miR-616-3p

hsa-miR-767-3p

hsa-miR-296-3p

hsa-miR-548h-5p

hsa-miR-99b-3p

hsa-miR-369-3p

hsa-miR-526b-3p

hsa-miR-7-2-3p

hsa-miR-1255b-5p

hsa-miR-581

hsa-miR-2110

hsa-miR-24-1-5p

hsa-miR-550a-3p

hsa-miR-330-5p

hsa-miR-191-3p

hsa-miR-548a-3p

hsa-let-7b-3p

hsa-miR-380-3p

hsa-miR-1238-3p

hsa-miR-32-3p hsa-miR-634 hsa-miR-193b-5p hsa-miR-593-3p hsa-miR-188-3p
hsa-miR-1204 hsa-miR-320c¢ hsa-miR-335-3p hsa-miR-1912-3p hsa-miR-589-3p
hsa-miR-548;-5p hsa-miR-636 hsa-miR-541-5p hsa-miR-493-5p hsa-miR-125b-2-3p
hsa-miR-555 hsa-miR-606 hsa-miR-30c-1-3p | hsa-miR-432-3p hsa-miR-16-2-3p

hsa-miR-515-5p hsa-miR-208b-3p hsa-miR-629-3p hsa-miR-454-5p hsa-miR-650
hsa-miR-340-3p hsa-miR-367-5p hsa-miR-377-5p hsa-miR-936 hsa-miR-1178-3p
hsa-miR-513a-3p hsa-miR-520d-3p hsa-miR-630 hsa-miR-30a-3p hsa-miR-600

53




9. pielikuma turpinajums

9.3 tabulas turpinajums

hsa-miR-34a-3p hsa-miR-1265 hsa-miR-548d-3p hsa-let-7g-3p hsa-miR-599
hsa-miR-342-5p hsa-miR-1203 hsa-miR-885-3p hsa-miR-214-5p hsa-miR-520g-3p
hsa-miR-639 hsa-miR-548k hsa-miR-320d hsa-miR-183-3p hsa-miR-564
hsa-let-7i-3p hsa-miR-548a-5p hsa-miR-2053 hsa-miR-1179 hsa-miR-132-5p
hsa-miR-543 hsa-miR-1253 hsa-miR-675-5p hsa-miR-562 hsa-miR-577
hsa-miR-645 hsa-miR-615-5p hsa-miR-1252-5p | hsa-miR-579-3p hsa-miR-223-5p

hsa-miR-548d-5p

hsa-miR-607

hsa-miR-548e-3p

hsa-miR-590-3p

hsa-miR-34b-5p

hsa-miR-33a-3p

hsa-miR-1208

hsa-miR-1914-5p

hsa-miR-130a-5p

hsa-miR-888-3p

hsa-miR-664a-3p

hsa-miR-302e

hsa-miR-513c¢c-5p

hsa-miR-563

hsa-miR-424-3p

hsa-miR-1911-5p

hsa-miR-1206

hsa-miR-331-5p

hsa-miR-200a-5p

hsa-miR-339-3p

hsa-miR-33b-3p

hsa-miR-1270

hsa-miR-1182

hsa-miR-483-5p

hsa-miR-380-5p

hsa-miR-638

hsa-miR-525-3p

hsa-miR-611

hsa-miR-15a-3p

hsa-miR-647

hsa-miR-515-3p

hsa-miR-1200

hsa-miR-1181

hsa-miR-944

hsa-miR-518{-5p

hsa-miR-548n

hsa-miR-92a-2-5p

*EXE hitps://www.qiagen.com/us/products/discovery-and-translational-research/pcr-qpcr-dpcr/qpcr-assays-

and-instruments/mirna-qpcr-assay-and-panels/mircury-lna-mirna-mirnome-pcr-panels
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10. pielikums

c¢DNS sintéze un RT reakcija, lietojot Thermo Fisher Applied Biosystems TagMan™ MicroRNA
Reverse Transcription Kit (ID: 4366596) protokolu un praimerus (Thermo Fisher Applied
Biosystems; 1D 002681, 002141, 002229, 002248, 002429, 000483, 002642)%***%*

Darba gaita:

1) sagatavo nepiecieSamos reversas transkripcijas elementus, tos novietojot uz ledus, péc
atkausé$anas tos vorteks€ un 1slaicigi centrifuge;

2) sagatavo reversas transkripcijas reakcijas maisijumu (R7 Reaction Mix) atbilstosi protokolam un
aprékinam* (10.1. tabula):

10.1. tabula
RT reakcijas maisijuma pagatavoSana
. G e Aktualajai RNS koncentracijai
= Vienas reakcijas tilpums e
Sastavdala (pec protokola) adaptetais tilpums
pecp (58 paraugiem, t. i., 464 reakcijam)

100 mM dNTPs 0,15 pl 69,6 pl
MultiScribe reversa
transkriptaze, 50 U/ul 1,00 pl 464 ul
10x reversas transkripcijas
bufera skidums 1,50 pl 696 ul
RNazes inhibitors, 20 U/ul 0,19 pl 88,2 ul
No RNazeém brivais tidens 4,16 ul 1930,2 pl
Kopgjais reakcijas tilpums 7,00 pl 32485 ul

* Veicot reakcijas skidumu sagatavosanu, tiek nemti véra darba procesa laika iesp&jamie tilpuma zudumi, ka del
Skidums tiek sagatavots vél papildus 10 % apjoma no kopgja tilpuma (nav attiecinams uz biologiskajiem
paraugiem).

3) sagatavo darba plati reversas transkripcijas reakcijai (10.2. tabula) — viena platé iesp&jams veikt
reakcijas 12 paraugiem;

10.2. tabula
Reversas transkripcijas reakcijas darba plates piemérs
Paraugs
slal<|w|S|8|S|8|18|8|2 0
Praimeris N ' — — — Q N ~
hsa-miR-665

hsa-miR-142-5p
hsa-miR-548¢c-5p
hsa-miR-182-3p*
hsa-miR-99a-3p*
hsa-miR-127-5p
hsa-miR-361-3p
hsa-miR-151-5p

4) sapipete darba plates katra rezervuara pa 7 pl sagatavota reversas transkripcijas maisijuma (visos
rezervuaros, t. i., 96 rezervuaros) un 5 pl kop&o RNS (5 ng/ul) no katra parauga kop&ja RNS
atSkaidijuma atbilstosi tam paredz&tajos rezervuaros (t. i., 8 rezervuaros);

5) pievieno 3 pl reversas transkriptazes praimeri katra tam paredz&taja rezervuara (t. i., 12 rezervuaros);
kopgjais reakcijas tilpums viena rezervuara — 15 pl;

6) uzklaj hermetiz&josu plévi uz darba plates un centrifugé 10 s;

7) novieto uz ledus un pariet uz nakamo soli;
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10. pielikuma turpinajums

8) inkub& 30 min. +16 °C, tad 30 min. +42 °C un tad 5 min. +85 °C, izmantojot Peglab PeqSTARY96
X termocikleri;

9) péc tam ievieto plati +4 °C (lai uzglabatu lidz 1 nedglai, ievieto —20 °C);

10) atkarto ieprieks aprakstitos solus visiem paraugiem.

XX https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/4366596
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11. pielikums

PCR plates sagatavosana un RT-PCR miRNA kvantificéSanai, lietojot TagMan™ Small
MicroRNA Assay (Thermo Fisher Applied Biosystems; 1D: 4427975) protokolu un TagMan™
Fast Advanced Master Mix (ID: 4444558), un praimerus (Thermo Fisher Applied Biosystems;

ID 002681, 002141, 002229, 002248, 002429, 000483, 002642)******

Darba gaita:

1) sagatavo reakcijai nepieciesamos elementus — TagMan Small RNA Assay (20X), PCR MasterMix,

no RNazém brivo tdeni;

2) sagatavo PCR maisijumu atbilstosi protokolam* (11.1. tabula):

11.1. tabula
PCR maisijuma pagatavoSana
. Tilpums, kas nepiecieSams Tilpums, kas
Vienas . . . sy .
. viena noteikta praimera nepiecieSams visu
reakcijas ‘- R h oo
tiloums Skiduma sagatavoSanai praimeru reakcijam
P (186 reakcijam) (186 x 8)
TagMan Small RNA Assay
(20X) 0,50 pl 93 ul NA
PCR MasterMix 5,00 pl 930 ul 7440 pl
No RNazém brivais tidens 3,84 ul 714,24 ul 5713,92 ul
Kopgjais tilpums 9,34 ul 1737,24 pl 13153,92 ul

* Veicot reakcijas Skidumu sagatavoSanu, tick nemti véra darba procesa laika iesp&jamie tilpuma zudumi, ka del
Skidums tiek sagatavots vél papildus 10 % apjoma no kopgja tilpuma (nav attiecinams uz biologiskajiem

paraugiem).

3) sagatavo praimeru atS$kaidijumus visam reakcijam ar konkr€to praimeri atbilstosi aprékinam
(186 reakcijas) un $aja etapa nelietojamo dalu novieto +4 °C tumsa,
4) pipet€ sagatavotos praimeru Skidumus uz PCR plates atbilstoSajos rezervuaros (11.2. tabula):

11.2. tabula
PCR darba plates piemers
& & & o & % &« & & &
£ ER | Ex | ES | ES | ER | EL | B9
g8 g9 g3 g & g X ga R R
= o = - = = — = = — = on = —

OO Z IR0 R ||~ |Z|Q | |m|T|Q|®|> | Paraugs
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11. pielikuma turpinajums

5) pievieno 0,51 pl katra parauga cDNS tam atbilstoSajos plates rezervuaros (viena parauga
parnese tiek veikta uz 3 rezervuariem — katra pa 0,51 pl) (11.3. tabula):

11.3. tabula
Komplementara DNS parnese uz PCR plates (piemérs)
Paraugs
5|8 @ 2 o
Praimeris 5 5 § % <\'l
. < < < <
hsa-miR-665 —\\i\ il = Ehe
hsa-m%R—142—5p \§$$ >,
hsa-miR-548c-5p B
hsa-miR-182-3p* C
hsa-miR-99a-3p* D
hsa-miR-127-5p E
hsa-miR-361-3p F
hsa-miR-151-5p G
H
I
J
K
L
M
N
0)
P

6) platei uzliek optisko adhezivo plevi, tad centrifugg 10 s;
7) izveido PCR programmu Viia 7 reala laika PCR sisteéma atbilstosi protokolam (11.4. tabula):

11.4. tabula
PCR programma Viia 7 reala laika PCR sistéema
Solis Temperatiira Laiks Ciklu skaits
UNG aktivacija* 50 °C 2 min. 1
Enzima aktivacija 95 °C 20s 1
Denaturacija 95 °C ls 40
AtdziSana 60 °C 20s

* UNG jeb uracil-N-glikozilaze (enzims) ir PCR MasterMix sastavdala, kura biologiska funkcija ir atdalit uracilu
no cDNS, radot brivu uracilu un pret sarmiem jutigas apirimida vietas DNS. UNG nonem vienpavedienu un
divpavedienu DNS ieklauto uracilu, kataliz&jot hidrolizi N-glikozila saitg starp uracilu un cukuru. PCR to lieto,
lai noveérstu kroskontaminaciju starp paraugiem.

8) atkarto iepriek§ min&tos solus ar pargjam platem.

wkxER*E hitps://www.thermofisher.com/order/catalog/product/4398987
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12. pielikums

Taisnas zarnas véZza miRNS skrininga rezultati pacientiem ar LA un SA reakciju uz NAT
(atbilstosi miRCURY LNA miRNA miRNome PCR panelim (QIAGEN, ID: 339322)

12.1. tabula
Taisnas zarnas veZa miRNS skrininga rezultati
LA grupa SA grupa
MiRNS E.ksprfesuas p vertiba E.ksprfssuas p vértiba
izmainas izmainas

hsa-miR-7-5p 1,09 0,483537 3,11 0,155110
hsa-miR-217-5p 1,90 0,068450 2,17 0,063208
hsa-miR-212-3p 1,86 0,000011 —1,86 0,001053
hsa-miR-99a-5p 2,13 0,000200 1,74 0,002632
hsa-miR-433-3p 2,00 0,000210 —1,66 0,003340
hsa-miR-34a-5p 1,59 0,000242 2,56 0,004262
hsa-miR-665 2,36 0,000280 -2,33 0,004307
hsa-miR-10b-5p -1,80 0,000604 1,61 0,004346
hsa-miR-19b-1-5p -1,82 0,000660 —1,45 0,006249
hsa-miR-342-3p 1,33 0,002123 1,63 0,006325
hsa-miR-100-5p 1,90 0,002513 -2,29 0,006477
hsa-miR-127-5p 2,36 0,002621 —2,64 0,007100
hsa-miR-1260a -1,37 0,002947 1,50 0,007113
hsa-miR-7-1-3p —1,51 0,003101 1,82 0,007702
hsa-miR-125b-5p 1,61 0,003375 1,96 0,007869
hsa-miR-141-3p -1,56 0,003720 9,04 0,007937
hsa-miR-337-3p 1,77 0,003995 2,56 0,007944
hsa-miR-147b-3p -1,86 0,004063 2,88 0,008054
hsa-miR-141-5p -2,59 0,004384 1,52 0,008718
hsa-miR-95-3p -1,57 0,004420 1,26 0,009064
hsa-miR-885-3p 1,69 0,004435 -2,36 0,009481
hsa-miR-577 -1,89 0,004589 1,58 0,010218
hsa-miR-184 -1,96 0,006302 1,63 0,011748
hsa-miR-147a -1,73 0,006441 —1,64 0,013481
hsa-miR-877-5p 1,33 0,006542 2,32 0,013818
hsa-miR-381-3p 1,96 0,007977 2,82 0,014823
hsa-miR-215-5p —1,48 0,008166 2,48 0,015213
hsa-miR-543 1,91 0,008240 -1,92 0,015225
hsa-miR-99a-3p 2,52 0,008658 2,12 0,015651
hsa-miR-127-3p 1,79 0,008761 1,50 0,016058
hsa-miR-1244 2,21 0,008839 3,10 0,016115
hsa-miR-192-3p —1,38 0,008877 —1,60 0,016542
hsa-miR-193b-3p 1,24 0,009186 1,55 0,016622
hsa-miR-192-5p -1,43 0,009468 2,82 0,017131
hsa-miR-194-5p -1,34 0,009533 1,82 0,017498
hsa-miR-454-3p —1,28 0,010086 1,53 0,017723
hsa-miR-410-3p 1,42 0,010723 1,28 0,018518
hsa-let-7a-2-3p 3,67 0,010734 1,29 0,019030
hsa-miR-495-3p 1,79 0,010883 -3,11 0,019105
hsa-miR-34a-3p 1,44 0,011435 1,29 0,019228
hsa-miR-370-3p 2,27 0,012701 1,29 0,019349
hsa-miR-411-3p 2,30 0,013664 1,30 0,019943
hsa-miR-382-3p 1,56 0,013752 1,42 0,019998
hsa-miR-154-5p 1,74 0,013852 2,59 0,020626
hsa-miR-26b-3p —1,22 0,014187 1,80 0,021591
hsa-miR-485-3p 1,77 0,014586 1,41 0,021752
hsa-miR-30a-3p -1,30 0,014616 1,41 0,022105
hsa-miR-1185-5p 2,07 0,015143 1,32 0,022577
hsa-miR-190a-5p -1,72 0,016005 2,27 0,022909
hsa-miR-624-5p -1,70 0,016067 1,25 0,023196
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12. pielikuma turpinajums

12.1. tabulas turpinajums

LA grupa SA grupa
MiRNS E.ksprfasuas p vertiba E.kspr?suas p vértiba
izmainas izmainas

hsa-miR-203a-3p —1,56 0,016774 1,32 0,023664
hsa-miR-487b-3p 1,44 0,016966 1,32 0,023789
hsa-miR-132-3p 1,40 0,018624 1,52 0,025154
hsa-miR-103a-3p —1,08 0,019081 1,56 0,025181
hsa-miR-376a-3p 1,73 0,019127 4,04 0,025515
hsa-miR-504-5p —1,57 0,019264 1,34 0,026180
hsa-miR-376¢-3p 1,65 0,019691 1,34 0,027417
hsa-miR-493-3p 3,43 0,020226 1,65 0,027562
hsa-miR-502-5p 1,31 0,020251 1,60 0,027905
hsa-miR-337-5p 1,72 0,020498 4,00 0,028003
hsa-miR-194-3p —1,56 0,022224 1,35 0,028032
hsa-miR-520g-3p —2,37 0,022369 1,42 0,028825
hsa-miR-125b-2-3p 2,21 0,023165 1,41 0,028882
hsa-miR-30d-3p —1,32 0,023860 3,96 0,028982
hsa-miR-1256 2,02 0,024412 4,00 0,029120
hsa-miR-129-5p —1,72 0,024751 2,27 0,030003
hsa-miR-200b-5p —1,48 0,024971 1,46 0,030253
hsa-miR-296-5p 1,19 0,024974 —1,53 0,031037
hsa-miR-200c-5p —1,82 0,025117 1,75 0,031068
hsa-miR-361-3p 1,13 0,026036 1,40 0,031114
hsa-miR-200c-3p -1,37 0,026711 1,99 0,031115
hsa-miR-200b-3p -1,26 0,028358 1,22 0,032104
hsa-miR-20a-5p —1,30 0,029154 2,29 0,032193
hsa-miR-376b-3p 1,86 0,029312 1,61 0,033827
hsa-miR-24-2-5p —1,12 0,030495 —2,22 0,034119
hsa-miR-23a-3p -1,11 0,031680 1,43 0,034403
hsa-miR-132-5p 1,71 0,032215 1,38 0,034695
hsa-miR-340-3p -1,53 0,032416 1,38 0,034695
hsa-miR-136-5p 1,65 0,032612 1,38 0,034695
hsa-miR-429 —1,21 0,033284 1,38 0,034695
hsa-miR-409-5p 1,94 0,033740 1,38 0,034695
hsa-miR-411-5p 1,55 0,033842 1,38 0,034695
hsa-miR-383-5p —2,76 0,033981 1,38 0,034695
hsa-miR-1247-5p 2,20 0,034503 1,38 0,034695
hsa-miR-20a-3p —1,28 0,035418 1,38 0,034695
hsa-miR-379-5p 1,40 0,035757 1,38 0,034695
hsa-miR-125b-1-3p 1,65 0,035813 1,38 0,034695
hsa-miR-199b-5p 1,76 0,035999 1,38 0,034695
hsa-miR-191-5p —1,12 0,036644 1,38 0,034695
hsa-miR-107 —1,12 0,036805 1,38 0,034695
hsa-miR-152-3p 1,15 0,036867 1,38 0,034695
hsa-miR-1248 1,69 0,037260 1,38 0,034695
hsa-miR-940 1,86 0,037710 1,38 0,034695
hsa-miR-199a-5p 1,56 0,038832 1,38 0,034695
hsa-miR-372-3p —1,41 0,039636 1,38 0,034695
hsa-miR-214-3p 1,38 0,039638 1,38 0,034695
hsa-miR-423-5p 1,29 0,040093 1,38 0,034695
hsa-miR-566 1,68 0,040930 1,38 0,034695
hsa-miR-151a-5p -1,13 0,041023 1,38 0,034695
hsa-miR-34b-3p 1,51 0,041297 1,38 0,034695
hsa-miR-136-3p 1,69 0,041733 1,38 0,034695
hsa-miR-494-3p 1,81 0,041890 1,38 0,034695
hsa-miR-377-3p 1,79 0,042696 1,38 0,034695
hsa-miR-139-3p —1,25 0,043272 1,38 0,034695
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12. pielikuma turpinajums

12.1. tabulas turpinajums

LA grupa SA grupa
MiRNS E.ksprfasuas p vertiba E.kspr?suas p vértiba
izmainas izmainas

hsa-miR-221-3p 1,42 0,044022 1,38 0,034695
hsa-miR-378a-3p —1,40 0,045188 1,38 0,034695
hsa-miR-1271-5p —1,14 0,045382 1,38 0,034695
hsa-miR-299-5p 1,61 0,046381 1,38 0,034695
hsa-miR-638 1,69 0,046902 1,38 0,034695
hsa-miR-431-5p 2,56 0,049219 1,38 0,034695
hsa-miR-1913 —1,40 0,049275 1,38 0,034695
hsa-miR-200a-3p —1,09 0,049451 1,38 0,034695
hsa-miR-431-3p 2,64 0,052336 1,38 0,034695
hsa-miR-654-3p 1,44 0,052838 1,38 0,034695
hsa-miR-539-5p 2,01 0,053585 1,38 0,034695
hsa-miR-92b-5p 1,46 0,055369 1,38 0,034695
hsa-miR-92b-3p 1,42 0,055726 1,38 0,034695
hsa-let-7d-5p —1,14 0,057293 1,38 0,034695
hsa-miR-300 1,88 0,057539 1,38 0,034695
hsa-miR-374a-5p -1,25 0,057904 1,38 0,034695
hsa-miR-556-5p -1,33 0,059204 1,38 0,034695
hsa-miR-590-5p -1,30 0,061189 1,38 0,034695
hsa-miR-134-5p 1,72 0,061714 1,38 0,034695
hsa-miR-148a-3p 1,33 0,062083 1,38 0,034695
hsa-miR-873-5p 3,33 0,062303 1,38 0,034695
hsa-miR-432-3p 2,32 0,062326 1,38 0,034695
hsa-miR-196a-5p —2,31 0,064682 1,38 0,034695
hsa-miR-374b-5p -1,25 0,065574 1,38 0,034695
hsa-miR-181a-2-3p -1,17 0,066800 1,38 0,034695
hsa-miR-211-5p 2,90 0,068332 1,38 0,034695
hsa-miR-378a-5p —1,30 0,071049 1,38 0,034695
hsa-miR-34b-5p 1,71 0,071897 1,38 0,034695
hsa-miR-506-3p 2,28 0,072015 1,38 0,034695
hsa-miR-137-3p -1,75 0,073062 1,38 0,034695
hsa-miR-139-5p -1,39 0,075009 1,38 0,034695
hsa-miR-744-3p -1,35 0,075172 1,38 0,034695
hsa-miR-519d-3p —1,64 0,077841 1,38 0,034695
hsa-miR-26a-2-3p —1,28 0,078746 1,38 0,034695
hsa-miR-100-3p 1,99 0,078889 1,38 0,034695
hsa-miR-876-5p 2,79 0,079140 1,38 0,034695
hsa-miR-589-5p 1,52 0,080125 1,38 0,034695
hsa-miR-493-5p 2,72 0,080370 1,38 0,034695
hsa-miR-515-3p 1,50 0,082778 1,38 0,034695
hsa-miR-432-5p 1,58 0,082922 1,38 0,034695
hsa-miR-514a-3p —2,51 0,085900 1,38 0,034695
hsa-miR-196b-3p -1,19 0,086964 1,38 0,034695
hsa-miR-570-3p —1,41 0,087735 1,38 0,034695
hsa-miR-663a 2,40 0,088005 1,38 0,034695
hsa-miR-877-3p —1,18 0,088224 1,38 0,034695
hsa-miR-222-3p 1,31 0,090338 1,38 0,034695
hsa-miR-30c-5p —1,24 0,091135 1,38 0,034695
hsa-miR-382-5p 1,72 0,094180 1,38 0,034695
hsa-miR-548i 1,84 0,095112 1,38 0,034695
hsa-miR-188-5p 1,39 0,098644 1,38 0,034695
hsa-miR-551a -141 0,099052 1,38 0,034695
hsa-miR-30e-3p -1,25 0,099471 1,38 0,035150
hsa-let-7a-5p -1,16 0,099487 1,63 0,035744
hsa-miR-135a-5p 1,28 0,099568 —1,63 0,036602
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12. pielikuma turpinajums

12.1. tabulas turpinajums

LA grupa SA grupa
MiRNS E.ksprfasuas p vertiba E.kspr?suas p vértiba
izmainas izmainas

hsa-miR-2113 1,97 0,101188 1,51 0,036984
hsa-miR-339-3p —1,07 0,102555 —1,66 0.037443
hsa-miR-552-3p —1,42 0,103690 1,62 0,037484
hsa-miR-501-3p 1,21 0,105368 1,37 0,037866
hsa-miR-17-5p —1,22 0,106216 1,22 0,037952
hsa-miR-484 —1,14 0,107821 3,12 0,038175
hsa-miR-518d-5p -1,26 0,109251 1,36 0,038630
hsa-miR-19b-3p —1,21 0,109332 1,78 0,039083
hsa-miR-30d-5p -1,18 0,110030 —1,76 0,039394
hsa-miR-424-5p 1,71 0,111845 1,98 0,039583
hsa-miR-548j-5p 1,25 0,112057 2,01 0,039682
hsa-miR-339-5p 1,12 0,113164 1,34 0,040126
hsa-miR-369-5p 1,38 0,115987 —2,09 0,040908
hsa-miR-326 1,16 0,118636 1,36 0,041206
hsa-miR-22-3p 1,16 0,119021 2,80 0,041530
hsa-miR-409-3p 1,56 0,121077 1,46 0,041622
hsa-miR-106a-5p -1,19 0,122674 2,16 0,041853
hsa-miR-196b-5p -1,11 0,122715 —1,62 0,042565
hsa-miR-19a-3p —1,21 0,123436 —1,46 0,042834
hsa-miR-556-3p —1,88 0,123537 1,76 0,044661
hsa-miR-424-3p 1,68 0,124076 1,33 0,045056
hsa-miR-199a-3p 1,37 0,124084 1,47 0,045457
hsa-let-7g-5p —1,20 0,126045 2,23 0,045817
hsa-miR-34c-5p 1,14 0,131162 2,17 0,046501
hsa-miR-154-3p 1,68 0,134508 —1,48 0,047243
hsa-miR-106b-5p -1,18 0,134922 —1,51 0,047675
hsa-miR-30b-5p -1,18 0,134953 1,64 0,048050
hsa-miR-515-5p —1,52 0,135940 2,49 0,048194
hsa-miR-124-3p -1,23 0,136562 1,41 0,049058
hsa-let-7f-5p -1,25 0,137697 1,69 0,049065
hsa-miR-1203 1,31 0,138064 1,96 0,049254
hsa-miR-522-3p -1,27 0,138343 1,43 0,049352
hsa-miR-193b-5p 1,32 0,139381 1,49 0,050276
hsa-miR-661 1,65 0,139503 —1,42 0,050299
hsa-miR-664a-3p 1,21 0,141054 1,57 0,051192
hsa-miR-595 -1,16 0,143440 —1,56 0,051446
hsa-miR-106a-3p —1,80 0,144418 1,47 0,051755
hsa-miR-34c¢-3p 1,24 0,145411 1,88 0,052105
hsa-miR-200a-5p —1,53 0,145577 1,43 0,052758
hsa-miR-15a-3p 1,15 0,146359 3,17 0,053330
hsa-miR-371a-5p -1,17 0,147943 2,14 0,053451
hsa-miR-92a-1-5p —1,78 0,148936 1,56 0,053620
hsa-miR-489-3p 1,34 0,151187 —1,36 0,054184
hsa-miR-361-5p —1,09 0,152678 1,29 0,054321
hsa-miR-425-5p -1,16 0,155277 —1,48 0,055068
hsa-miR-487a-3p 1,89 0,155364 —5,37 0,055131
hsa-miR-518e-5p —1,18 0,155390 —1,57 0,056185
hsa-miR-93-5p -1,19 0,157995 1,72 0,057353
hsa-miR-18b-5p -1,23 0,158688 1,86 0,059244
hsa-miR-518f-5p -1,32 0,160173 3,21 0,060612
hsa-let-7b-5p 1,11 0,162161 2,04 0,061626
hsa-miR-503-5p 1,87 0,162304 —1,43 0,061925
hsa-miR-518b -1,17 0,164295 2,45 0,063617
hsa-miR-186-5p —1,11 0,168001 3,38 0,063818
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hsa-miR-9-3p -1,35 0,168180 2,51 0,064282
hsa-miR-761 -1,25 0,169064 1,48 0,064563
hsa-miR-658 -1,17 0,171075 1,66 0,065324
hsa-miR-496 1,76 0,175353 1,66 0,067689
hsa-miR-30c—1-3p -1,27 0,175462 —1,90 0,067983
hsa-miR-512-3p -1,53 0,176246 —1,61 0,068202
hsa-miR-1-3p -1,37 0,178263 1,83 0,068828
hsa-miR-624-3p -1,39 0,180668 —1,86 0,069303
hsa-miR-1181 2,18 0,182966 —2,28 0,070723
hsa-miR-576-5p —1,22 0,184044 —1,38 0,071343
hsa-miR-92a-2-5p -1,26 0,184931 2,16 0,071434
hsa-miR-298 -1,26 0,185264 —1,36 0,071882
hsa-miR-146a-5p 1,35 0,185703 —1,71 0,071883
hsa-miR-643 1,58 0,186840 1,66 0,072922
hsa-miR-584-5p 1,33 0,187939 2,04 0,074817
hsa-miR-592 —1,41 0,189114 1,82 0,075468
hsa-miR-380-3p 1,62 0,190991 2,01 0,076153
hsa-miR-423-3p 1,08 0,191345 1,82 0,076216
hsa-miR-542-5p 1,56 0,191509 1,47 0,078741
hsa-miR-605-5p -1,59 0,193349 —1,48 0,079813
hsa-miR-517-5p -1,39 0,193525 —1,58 0,079886
hsa-miR-376a-5p 1,34 0,194171 —1,67 0,080278
hsa-miR-9-5p -1,49 0,195614 1,37 0,080358
hsa-miR-371a-3p -1,15 0,195889 1,46 0,080897
hsa-miR-138-5p -1,33 0,196167 —1,66 0,081374
hsa-miR-144-5p —1,84 0,197148 1,28 0,081821
hsa-miR-579-3p -1,15 0,197503 1,46 0,082115
hsa-miR-30c-2-3p -1,33 0,197561 1,30 0,082274
hsa-miR-766-3p -1,33 0,199671 1,42 0,082446
hsa-miR-340-5p -1,27 0,200031 2,24 0,082451
hsa-miR-1911-3p —1,67 0,200144 —1,20 0,082766
hsa-miR-483-3p 1,54 0,200273 1,47 0,084210
hsa-miR-219a-2-3p -1,35 0,202538 1,86 0,084298
hsa-miR-612 1,71 0,202713 2,25 0,084613
hsa-miR-379-3p 1,58 0,202736 23,63 0,084724
hsa-miR-541-3p 1,30 0,202876 1,55 0,084830
hsa-miR-491-5p —1,14 0,203061 —1,68 0,085313
hsa-miR-1972 1,30 0,203976 —1,34 0,086844
hsa-miR-758-3p 1,38 0,204434 -1,85 0,087189
hsa-miR-345-5p 1,22 0,206224 1,33 0,088266
hsa-miR-618 1,17 0,206739 1,23 0,089755
hsa-miR-580-3p —1,51 0,206976 3,49 0,090579
hsa-miR-302c¢-5p -1,15 0,207496 1,73 0,090665
hsa-miR-363-5p 1,31 0,208174 3,05 0,091230
hsa-miR-92a-3p -1,13 0,212928 1,76 0,092069
hsa-miR-554 1,30 0,215840 1,66 0,092365
hsa-miR-647 —1,14 0,215843 3,25 0,092724
hsa-miR-891b -141 0,215926 -1,25 0.093450
hsa-miR-26b-5p -1,19 0,216834 2,10 0,094350
hsa-let-7f-1-3p —1,09 0,219843 —1,30 0,094425
hsa-miR-590-3p —1,46 0,220755 1,23 0,094934
hsa-miR-564 —1,27 0,220796 2,08 0,094995
hsa-miR-802 -1,27 0,220826 —1,34 0,096617
hsa-miR-548h-5p —1,14 0,220917 1,68 0,097347
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hsa-miR-640 —1,34 0,221344 —1,34 0,097958
hsa-miR-212-5p 1,75 0,221613 1,83 0,098277
hsa-miR-499a-5p 2,09 0,225649 1,62 0,098584
hsa-miR-450a-5p 1,33 0,225934 1,88 0,098961
hsa-miR-10b-3p -1,39 0,228046 2,49 0,100505
hsa-miR-130a-3p 1,11 0,229003 1,57 0,101065
hsa-miR-381-5p 1,60 0,229331 2,96 0,101445
hsa-miR-145-5p -1,19 0,232376 1,50 0,101547
hsa-miR-1296-5p -1,18 0,234470 —1,44 0,103092
hsa-miR-541-5p -1,13 0,234748 1,32 0,103661
hsa-miR-224-5p 1,65 0,236448 —1,61 0,104051
hsa-miR-943 1,35 0,236667 1,65 0,104417
hsa-miR-216a-5p 1,92 0,237060 —1,34 0,104878
hsa-miR-138-1-3p 1,44 0,238120 —1,38 0,105279
hsa-miR-23a-5p 1,67 0,238149 1,96 0,105572
hsa-miR-600 -1,92 0,239523 1,27 0,106194
hsa-miR-129-2-3p —1,08 0,239629 3,56 0,106639
hsa-let-7e-5p —1,14 0,239857 1,75 0,107763
hsa-miR-449a 3,50 0,241882 1,73 0,108690
hsa-miR-15b-5p -1,15 0,242071 1,40 0,109779
SNORDA49A (hsa) 1,20 0,242839 2,13 0,110259
hsa-miR-330-5p 1,29 0,243838 2,84 0,112541
hsa-miR-519b-3p 1,40 0,243953 1,62 0,114587
hsa-miR-518f-3p —1,47 0,244042 1,35 0,115014
hsa-miR-499a-3p 1,65 0,244818 —1,39 0,115570
hsa-miR-144-3p —1,61 0,244825 1,44 0,115663
hsa-miR-933 -1,13 0,247076 —1,48 0,116516
hsa-miR-616-3p -1,18 0,247718 1,37 0,116999
hsa-miR-1224-3p 2,12 0,251049 —1,49 0,117179
hsa-miR-129-1-3p —1,24 0,252307 1,75 0,117282
hsa-miR-942-5p —1,32 0,253398 1,39 0,118172
hsa-miR-29b-2-5p -1,13 0,255120 1,83 0,118554
hsa-miR-16-5p -1,17 0,258190 3,43 0,119061
hsa-miR-105-5p 2,04 0,260558 —1,34 0,119804
hsa-miR-15b-3p —1,22 0,261916 —1,67 0,121424
hsa-miR-151a-3p —1,06 0,262845 2,42 0,121476
hsa-miR-550a-3p -1,17 0,263213 39,20 0,121479
hsa-miR-593-3p —1,37 0,263820 1,37 0,122651
hsa-miR-505-5p —1,28 0,264761 1,51 0,123085
hsa-miR-320d 1,14 0,265595 1,31 0,124443
hsa-miR-562 -1,35 0,265834 1,60 0,124921
hsa-miR-567 —1,12 0,266379 —1,42 0,125193
hsa-miR-224-3p 1,49 0,267236 1,56 0,125295
hsa-miR-296-3p -1,15 0,267405 —2,44 0,127496
hsa-miR-509-3p 2,52 0,267601 1,52 0,128605
hsa-miR-451a -1,40 0,267876 -1,22 0,128814
hsa-miR-149-5p —1,05 0,268081 1,90 0,128855
hsa-miR-548k -1,61 0,269437 3,20 0,130018
hsa-miR-421 1,09 0,270404 1,40 0,130197
hsa-miR-98-5p 1,07 0,274393 2,13 0,131989
hsa-miR-105-3p 1,36 0,277805 —1,86 0,134506
hsa-miR-32-5p —1,28 0,278829 2,73 0,135138
hsa-miR-30a-5p —1,12 0,281089 —2,50 0,136081
hsa-miR-18b-3p -1,25 0,281470 1,24 0,137281
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hsa-miR-558 —1,12 0,287641 1,33 0,137668
hsa-miR-377-5p 1,29 0,287643 1,65 0,137905
hsa-miR-653-5p -1,29 0,290840 1,68 0,137940
hsa-miR-7-2-3p 1,66 0,292057 38,22 0,138214
hsa-miR-589-3p —1,22 0,292117 2,04 0,139839
hsa-miR-21-3p 1,63 0,293710 1,28 0,140100
hsa-miR-1912-3p —1,08 0,295052 2,22 0,140731
hsa-miR-145-3p -1,19 0,295309 2,58 0,141807
hsa-let-7e-3p -1,19 0,296352 1,31 0,142269
hsa-miR-135b-5p 1,79 0,297367 1,51 0,143187
U6 snRNA 1,36 0,299057 1,23 0,143547
hsa-miR-650 3,87 0,299563 2,40 0,143809
hsa-miR-126-5p -1,35 0,300824 —2,83 0,144258
hsa-miR-505-3p 1,06 0,302366 1,33 0,145302
hsa-miR-454-5p 1,33 0,303289 1,28 0,147319
hsa-miR-1908-5p 1,47 0,303503 —1,30 0,148362
hsa-miR-133a-3p —1,07 0,304948 1,32 0,149388
hsa-miR-133b —1,07 0,306339 1,61 0,149481
hsa-miR-1265 —1,14 0,306463 —1,79 0,149524
hsa-miR-520d-3p -1,11 0,308003 72,21 0,150234
hsa-miR-1255b-5p —1,14 0,308103 3,92 0,152125
hsa-miR-187-3p -1,43 0,308816 —1,57 0,154345
hsa-miR-222-5p 1,43 0,310012 —1,11 0,156024
hsa-miR-33a-3p -1,29 0,312696 —1,68 0,160552
hsa-miR-130b-5p -1,19 0,312841 1,29 0,162001
hsa-miR-671-5p 1,39 0,315313 1,61 0,162798
hsa-miR-1207-5p 2,77 0,316437 1,32 0,165084
hsa-miR-143-5p -1,16 0,316489 4,47 0,165329
hsa-miR-663b 1,62 0,322145 9,57 0,168811
hsa-miR-548¢-5p -1,15 0,326038 2,62 0,170463
hsa-miR-597-5p 1,79 0,328575 2,00 0,171206
hsa-miR-519a-3p —1,55 0,330486 1,93 0,171957
hsa-miR-122-5p —2,12 0,330532 1,38 0,173326
hsa-miR-523-3p -1,15 0,330549 1,41 0,173336
hsa-miR-639 -1,11 0,332381 1,88 0,174679
hsa-miR-130b-3p —1,12 0,333867 2,11 0,175587
hsa-miR-544a —1,10 0,335714 —1,46 0,176646
hsa-miR-181c-5p 1,27 0,335813 1,61 0,179380
hsa-miR-193a-3p 1,07 0,337013 1,65 0,179704
hsa-miR-1249-3p 1,13 0,337062 —1,23 0,179965
hsa-miR-208b-3p —1,12 0,339714 1,75 0,179977
hsa-miR-769-5p 1,04 0,339935 2,29 0,180394
hsa-miR-219a-1-3p 1,37 0,340780 8,59 0,181079
hsa-miR-206 —1,89 0,340960 —1,29 0,183442
hsa-miR-449b-5p 1,68 0,341890 1,84 0,183450
hsa-miR-204-5p 1,26 0,343763 1,24 0,187136
hsa-miR-299-3p 1,32 0,343940 1,69 0,187617
hsa-miR-452-5p 1,50 0,345712 —1,20 0,188232
hsa-miR-18a-5p -1,17 0,355260 1,17 0,189424
hsa-miR-149-3p —1,38 0,356469 1,48 0,189519
hsa-miR-532-5p 1,05 0,359464 -1,13 0,190620
hsa-miR-1914-3p —1,10 0,361447 3,85 0,190824
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hsa-miR-205-3p —2,52 0,362814 1,64 0,191443
hsa-miR-126-3p —1,22 0,363066 2,34 0,192858
hsa-miR-623 -1,10 0,363491 1,33 0,193954
hsa-miR-557 -1,10 0,363491 1,49 0,195299
hsa-miR-325 -1,10 0,363491 1,23 0,195542
hsa-miR-181a-3p -1,10 0,363491 1,55 0,197651
hsa-miR-367-3p -1,10 0,363491 -1,16 0,197880
hsa-miR-302¢c-3p -1,10 0,363491 —1,88 0,198002
hsa-miR-302d-3p -1,10 0,363491 —1,58 0,198165
hsa-miR-302b-3p -1,10 0,363491 1,95 0,198489
hsa-miR-662 -1,10 0,363491 1,21 0,201001
hsa-miR-637 -1,10 0,363491 1,36 0,201669
hsa-miR-521 -1,10 0,363491 2,42 0,202769
hsa-miR-422a -1,10 0,363491 1,28 0,205610
hsa-miR-608 -1,10 0,363491 2,12 0,205982
hsa-miR-548¢-3p -1,10 0,363491 1,61 0,210124
hsa-miR-302a-3p -1,10 0,363491 1,25 0,212290
hsa-miR-512-5p -1,10 0,363491 —1,74 0,213165
hsa-miR-498-5p -1,10 0,363491 —1,56 0,215581
hsa-miR-96-3p -1,10 0,363491 2,32 0,216206
hsa-miR-520d-5p -1,10 0,363491 1,55 0,216729
hsa-miR-617 -1,10 0,363491 2,57 0,218908
hsa-miR-412-3p -1,10 0,363491 2,65 0,219471
hsa-miR-921 -1,10 0,363491 1,60 0,219828
hsa-miR-513a-5p -1,10 0,363491 1,90 0,220658
hsa-miR-583 -1,10 0,363491 1,32 0,221132
hsa-miR-620 -1,10 0,363491 1,53 0,223143
hsa-miR-922 -1,10 0,363491 —1,22 0,223246
hsa-miR-384 -1,10 0,363491 1,38 0,223461
hsa-miR-553 -1,10 0,363491 1,66 0,226208
hsa-miR-759 -1,10 0,363491 —1,46 0,228174
hsa-miR-520b-3p -1,10 0,363491 1,60 0,229243
hsa-miR-302f -1,10 0,363491 1,60 0,230562
hsa-miR-1183 -1,10 0,363491 1,75 0,232364
hsa-miR-516a-3p -1,10 0,363491 1,61 0,234085
hsa-miR-122-3p —1,10 0,363491 1.69 0,235007
hsa-miR-323b-5p -1,10 0,363491 —1,36 0,235886
hsa-miR-1267 —1,10 0,363491 1,41 0,236037
hsa-miR-601 —1,10 0,363491 2,34 0,236181
hsa-miR-924 —1,10 0,363491 1,49 0,237039
hsa-miR-548m —1,10 0,363491 2,94 0,237353
hsa-miR-448 —1,10 0,363491 2,29 0,237726
hsa-miR-920 —1,10 0,363491 1,58 0,238064
hsa-miR-1258 —1,10 0,363491 —1,30 0,238083
hsa-miR-619-3p —1,10 0,363491 1,45 0,239820
hsa-miR-208a-3p —1,10 0,363491 2,07 0,241207
hsa-miR-559 —1,10 0,363491 1,51 0,242077
hsa-miR-591 —1,10 0,363491 1,60 0,242636
hsa-miR-586 —1,10 0,363491 1,25 0,243845
hsa-miR-103b -1,10 0,363491 1,30 0,244036
hsa-miR-573 —1,10 0,363491 -1,49 0,247110
hsa-miR-302d-5p —1,10 0,363491 -1,27 0,247404
hsa-miR-302b-5p -1,10 0,363491 1,35 0,249116
hsa-miR-635 —1,10 0,363491 —1,22 0,252869
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hsa-miR-518d-3p -1,10 0,363491 1,36 0,253283
hsa-miR-519¢-3p -1,10 0,363491 5,53 0,253584
hsa-miR-938 -1,10 0,363491 2,86 0,253708
hsa-miR-587 -1,10 0,363491 —1,22 0,253916
hsa-miR-603 -1,10 0,363491 2,20 0,256117
hsa-miR-1184 -1,10 0,363491 1,22 0,259567
hsa-miR-588 -1,10 0,363491 1,09 0,259638
hsa-miR-452-3p -1,10 0,363491 1,41 0,260161
hsa-miR-610 -1,10 0,363491 —2,11 0,260992
hsa-miR-578 -1,10 0,363491 1,48 0,261852
hsa-miR-875-3p -1,10 0,363491 —1,08 0,263860
hsa-miR-581 -1,10 0,363491 -1,25 0,265600
hsa-miR-1204 -1,10 0,363491 1,46 0,266665
hsa-miR-555 -1,10 0,363491 1,44 0,267304
hsa-miR-513a-3p -1,10 0,363491 —1,11 0,270545
hsa-miR-614 -1,10 0,363491 -1,15 0,274076
hsa-miR-606 -1,10 0,363491 -1,10 0,279234
hsa-miR-367-5p -1,10 0,363491 1,17 0,279714
hsa-miR-607 -1,10 0,363491 1,20 0,280439
hsa-miR-1208 -1,10 0,363491 —1,38 0,281022
hsa-miR-302¢ -1,10 0,363491 1,16 0,281445
hsa-miR-1206 -1,10 0,363491 2,20 0,283923
hsa-miR-888-3p -1,10 0,363491 1,26 0,284266
hsa-miR-593-5p -1,10 0,363491 1,34 0,285259
hsa-miR-561-3p -1,10 0,363491 1,21 0,287167
hsa-miR-630 -1,10 0,363491 1,42 0,290989
hsa-miR-2053 -1,10 0,363491 1,10 0,291293
hsa-miR-1252-5p -1,10 0,363491 1,14 0,292885
hsa-miR-1182 -1,10 0,363491 1,24 0,296583
hsa-miR-611 -1,10 0,363491 1,63 0,300633
hsa-miR-599 -1,10 0,363491 —1,46 0,301019
hsa-miR-155-3p -1,10 0,363491 1,18 0,302739
hsa-miR-130a-5p -1,10 0,363491 1,59 0,303360
hsa-miR-563 -1,10 0,363491 1,51 0,304310
hsa-miR-944 -1,10 0,363491 1,91 0,305213
hsa-miR-548n —1,10 0,363491 -1,15 0,307760
hsa-miR-205-5p —3,34 0,364004 —-1,25 0,310772
hsa-miR-486-3p -1,35 0,365224 —1,28 0,310985
hsa-miR-642a-5p -1,04 0,367061 1,62 0,313016
hsa-miR-29b-3p —1,06 0,367742 —1,26 0,314025
hsa-miR-548d-3p —1,09 0,368285 1,50 0,316430
hsa-miR-486-5p -1,23 0,369272 1,13 0,319075
hsa-miR-138-2-3p —1,38 0,369497 1,69 0,320173
hsa-miR-29¢-5p —1,12 0,369875 -1,13 0,322624
hsa-miR-548d-5p -1,33 0,370240 -1,13 0,323677
hsa-miR-1254 1,37 0,372753 1,72 0,324849
hsa-miR-329-3p 1,27 0,373390 —1,23 0,325519
hsa-miR-22-5p 1,13 0,376789 1,59 0,326210
hsa-miR-876-3p 1,36 0,381419 1,30 0,326276
hsa-miR-654-5p 1,44 0,381592 1,36 0,326541
hsa-miR-518e-3p -1,32 0,382051 1,12 0,327024
hsa-miR-1468-5p 1,30 0,385057 1,23 0,328523
hsa-miR-604 1,13 0,386756 -1,17 0,330457
hsa-miR-93-3p -1,16 0,388090 1,81 0,330521
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hsa-miR-33b-3p —1,60 0,393527 —1,72 0,330842
hsa-miR-525-3p —1,14 0,393573 1,37 0,330867
hsa-miR-488-3p -1,27 0,394365 —1,22 0,332117
hsa-miR-183-3p 1,16 0,395467 1,19 0,332377
hsa-miR-760 1,38 0,396144 1,36 0,332719
hsa-miR-143-3p -1,13 0,396936 —1,09 0,333784
hsa-miR-301b-3p 1,24 0,399022 -1,18 0,334248
hsa-miR-346 —1,12 0,400411 —1,50 0,334480
hsa-miR-569 —1,09 0,400475 -1,15 0,335737
hsa-miR-320a-3p 1,11 0,400753 2,41 0,338122
hsa-let-7a-3p -1,19 0,400880 2,51 0,340940
hsa-miR-518a-3p 1,20 0,401302 1,32 0,342266
hsa-miR-622 1,15 0,401666 -1,18 0,343148
hsa-miR-655-3p 1,44 0,402139 1,29 0,343195
hsa-miR-1471 —1,07 0,405179 2,43 0,348091
hsa-miR-1264 —1,09 0,406326 1,30 0,348579
hsa-miR-33a-5p —1,24 0,408302 1,45 0,349886
hsa-miR-19a-5p —1,38 0,410265 1,91 0,351086
hsa-miR-548e-3p —1,21 0,411373 2,72 0,351527
hsa-miR-675-3p -1,26 0,413487 -1,16 0,352115
hsa-miR-509-3-5p 1,33 0,414987 1,47 0,352299
hsa-miR-218-2-3p —1,09 0,415657 —1,09 0,356119
hsa-miR-331-3p 1,10 0,419076 4,89 0,360629
hsa-miR-183-5p 1,15 0,419181 1,35 0,363034
hsa-miR-520a-3p —1,07 0,420949 3,03 0,364710
hsa-miR-188-3p 1,25 0,423571 1,33 0,365219
hsa-miR-146a-3p —1,31 0,423670 1,17 0,366429
hsa-miR-520e-3p 1,13 0,424289 1,27 0,367629
hsa-miR-602 —1,21 0,424538 1,22 0,367728
hsa-miR-517¢c-3p -1,19 0,424710 2,60 0,368802
hsa-miR-10a-5p 1,07 0,428124 1,84 0,369759
hsa-miR-1237-3p 1,26 0,431147 1,75 0,370139
hsa-let-7b-3p —1,08 0,437720 2,26 0,373098
hsa-miR-1205 1,22 0,439843 —1,62 0,373113
hsa-miR-182-3p 1,58 0,442210 3,87 0,374533
hsa-miR-301a-3p —1,09 0,447334 1,18 0,376573
hsa-miR-365b-5p 1,37 0,451495 1,12 0,376593
hsa-miR-500a-5p —1,08 0,452134 1,24 0,380641
hsa-miR-320c —1,07 0,457863 1,12 0,381329
hsa-miR-551b-3p 1,22 0,458054 1,31 0,383080
hsa-miR-1227-3p 1,10 0,458578 1,12 0,386204
hsa-miR-596 —1,05 0,459222 —1,32 0,386830
hsa-miR-492 1,15 0,459515 1,39 0,389984
hsa-miR-328-3p 1,12 0,459593 1,23 0,395199
hsa-miR-889-3p 1,29 0,460533 —1,08 0,396292
hsa-miR-185-5p —1,09 0,460919 -1,10 0,402701
hsa-miR-615-5p 1,50 0,463707 1,19 0,403136
hsa-miR-874-3p 1,40 0,464103 1,42 0,404968
hsa-miR-26a-1-3p 1,06 0,466145 1,82 0,405043
hsa-miR-25-3p —1,10 0,467614 1,36 0,406443
hsa-miR-1911-5p 1,21 0,468341 1,28 0,406511
hsa-miR-511-5p 1,38 0,468726 1,38 0,406832
hsa-miR-26a-5p —1,07 0,469783 1,36 0,408929
hsa-miR-29a-5p -1,15 0,472712 1,39 0,409151
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hsa-miR-125a-5p —1,08 0,475652 1,39 0,409196
hsa-miR-202-5p 2.12 0,476287 1,51 0,412138
hsa-miR-520f-3p -1,19 0,477724 -1,25 0,414746
hsa-miR-1243 —1,06 0,483169 -1,19 0,416237
hsa-miR-769-3p -1,18 0,489339 1,14 0,416602
hsa-miR-335-3p -1,30 0,489573 1,13 0,418479
hsa-miR-373-3p -1,11 0,491171 1,18 0,418859
hsa-miR-510-5p 1,08 0,491409 1,35 0,419955
hsa-miR-221-5p 1,38 0,492649 —1,21 0,426971
hsa-miR-517a-3p 1,47 0,502251 1,27 0,427860
hsa-miR-15a-5p —1,09 0,502726 1,28 0,428463
hsa-miR-491-3p -1,18 0,506451 1,15 0,429946
hsa-miR-330-3p -1,13 0,507324 1,89 0,432257
hsa-miR-338-5p -1,13 0,508679 1,18 0,432285
hsa-miR-148b-5p -1,16 0,509337 1,12 0,433534
hsa-miR-490-5p 1,26 0,510190 1,55 0,436824
hsa-miR-210-3p -1,16 0,510355 1,34 0,437407
hsa-miR-526b-3p —1,07 0,511102 -1,16 0,438390
hsa-miR-1178-3p 1,16 0,513617 —1,30 0,441649
hsa-miR-17-3p -1,10 0,519569 —1,21 0,442528
hsa-miR-96-5p -1,13 0,524567 1,39 0,445487
hsa-miR-483-5p 1,03 0,524902 —1,26 0,445728
hsa-miR-490-3p 1,29 0,529763 1,37 0,449021
hsa-miR-671-3p 1,18 0,531441 1,24 0,449125
hsa-miR-23b-3p —1,07 0,532715 1,06 0,451183
hsa-miR-1200 1,08 0,533073 —1,01 0,452272
hsa-miR-29a-3p 1,04 0,533662 1,25 0,454282
hsa-miR-628-5p —1,24 0,534515 1,05 0,455992
hsa-miR-153-3p —1,34 0,540914 2,13 0,458228
hsa-miR-223-5p -1,11 0,544626 1,35 0,460244
hsa-miR-628-3p 1,04 0,546057 1,21 0,463101
hsa-miR-935 1,06 0,546404 1,63 0,463828
hsa-miR-30e-5p -1,11 0,547736 1,50 0,464724
hsa-miR-373-5p -1,17 0,548375 1,40 0,466106
hsa-miR-520h —1,14 0,549474 1,28 0,467544
hsa-miR-214-5p 1,18 0,556605 —1,21 0,469188
hsa-miR-508-3p 1,17 0,559842 1,20 0,469202
hsa-miR-323a-5p 1,05 0,563026 1,48 0,469682
hsa-miR-615-3p 2,09 0,568928 —1,10 0,472442
hsa-miR-572 1,11 0,571080 1,15 0,473848
hsa-miR-1914-5p —1,14 0,571288 1,60 0,475640
hsa-miR-124-5p —1,06 0,571429 -1,17 0,475784
hsa-miR-1272 —1,06 0,572846 —1,31 0,477120
hsa-miR-323a-3p 1,08 0,575759 —1,09 0,480333
hsa-miR-548b-3p 1,34 0,575976 1,14 0,480566
hsa-miR-571 1,11 0,583272 1,33 0,480655
hsa-miR-21-5p 1,29 0,583962 1,24 0,483546
hsa-miR-106b-3p —1,04 0,585574 —1,11 0,483857
hsa-miR-10a-3p 1,01 0,585989 —1,58 0,485083
hsa-miR-18a-3p 1,09 0,591963 —1,12 0,486649
hsa-miR-576-3p —1,34 0,593311 —1,55 0,489058
hsa-miR-155-5p 1,39 0,599144 1,68 0,491837
hsa-miR-770-5p -1,13 0,603979 —1,42 0,493379
hsa-miR-937-3p 1,12 0,604235 —1,31 0,493830
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hsa-miR-20b-5p -1,11 0,604922 1,52 0,494879
hsa-miR-675-5p -1,13 0,605664 1,10 0,496304
hsa-miR-649 1,05 0,606704 1,10 0,496995
hsa-miR-190b —1,24 0,606998 -1,16 0,500278
hsa-miR-33b-5p 1,04 0,609121 1,04 0,502453
hsa-miR-585-3p 1,18 0,620036 1,11 0,502502
hsa-miR-627-5p -1,13 0,621719 1,20 0,514952
hsa-miR-659-3p 1,09 0,622119 1,54 0,515182
hsa-miR-1245a —1,28 0,622291 1,03 0,519671
hsa-miR-182-5p 1,01 0,622720 —1,14 0,520268
hsa-miR-652-3p 1,04 0,627185 1,11 0,522552
hsa-miR-181d-5p —1,05 0,628748 1,06 0,525653
hsa-let-7i-5p 1,22 0,628782 1,25 0,530443
hsa-let-7i-3p 1,47 0,629116 1,17 0,531787
hsa-miR-629-5p 1,05 0,629767 —1,07 0,540363
hsa-miR-128-3p —1,05 0,631775 1,05 0,542101
hsa-miR-135a-3p —1,07 0,636541 1,07 0,555151
hsa-miR-27a-5p 1,69 0,639959 1,30 0,556239
hsa-miR-150-5p 1,43 0,640216 —1,06 0,557205
hsa-miR-342-5p 1,33 0,640796 1,58 0,558464
hsa-miR-616-5p 1,23 0,641849 1,43 0,558615
hsa-miR-187-5p —1,03 0,642323 1,07 0,561725
hsa-miR-142-3p —1,02 0,645105 1,12 0,564157
hsa-miR-27a-3p —1,06 0,645938 1,12 0,564304
hsa-miR-28-3p —1,08 0,646881 —1,01 0,570636
hsa-miR-450b-5p 1,11 0,648633 -1,17 0,571054
hsa-miR-501-5p 1,12 0,650045 1,60 0,578939
hsa-miR-450b-3p —1,05 0,652389 —1,05 0,581669
hsa-miR-1269a 1,04 0,652779 1,05 0,582296
hsa-miR-532-3p —1,07 0,654104 -1,16 0,587145
hsa-miR-885-5p 1,19 0,655932 1,10 0,587818
hsa-miR-19b-2-5p —1,03 0,659140 1,20 0,592136
hsa-miR-449b-3p 1,07 0,660467 1,34 0,594463
hsa-miR-362-3p —1,08 0,660769 -1,10 0,596100
hsa-miR-2110 1,09 0,661336 1,77 0,602058
hsa-miR-198 —1,02 0,662059 —1,26 0,610900
hsa-miR-28-5p -1,05 0,664155 1,11 0,615278
hsa-miR-892a —1,02 0,665888 —1,05 0,616722
hsa-miR-375-3p 2,06 0,665902 1,13 0,616732
hsa-let-7f-2-3p —1,09 0,666631 —1,11 0,617403
hsa-miR-195-5p —1,09 0,667728 —1,04 0,629336
hsa-miR-516b-5p 1,06 0,671254 -1,17 0,631204
hsa-miR-331-5p —1,06 0,671641 —1,26 0,632766
hsa-miR-219a-5p -1,07 0,679844 1,05 0,634127
hsa-miR-146b-5p 1,37 0,688374 1,09 0,634659
hsa-miR-524-3p —1,04 0,688555 —1,08 0,639817
hsa-miR-744-5p 1,05 0,688761 —1,40 0,639900
hsa-miR-101-3p —1,14 0,689738 1,01 0,640711
hsa-miR-335-5p —1,27 0,693481 —1,55 0,640806
hsa-miR-193a-5p 1,06 0,694743 1,08 0,642998
hsa-miR-875-5p —1,06 0,695704 1,03 0,643749
hsa-miR-1909-3p —1,04 0,699004 —1,00 0,648302
hsa-miR-362-5p —1,03 0,705264 —1,43 0,648332
hsa-miR-29¢-3p —1,04 0,705691 1,08 0,653862
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hsa-miR-519e-3p -1,11 0,708644 1,31 0,654789
hsa-miR-181b-5p —1,02 0,713704 1,07 0,658153
hsa-miR-641 1,32 0,714565 1,11 0,658199
hsa-miR-548l 1,12 0,720878 —1,09 0,659153
hsa-miR-1539 1,04 0,722273 1,15 0,661756
hsa-miR-455-3p —1,03 0,723650 1,37 0,664085
hsa-miR-708-5p 1,75 0,726292 —1,79 0,666318
hsa-miR-518c-3p —1,03 0,728404 -1,27 0,670338
hsa-miR-99b-5p —1,05 0,728854 1,04 0,670757
hsa-miR-887-3p 1,05 0,729189 1,03 0,672680
hsa-miR-936 1,10 0,729632 1,10 0,674962
hsa-miR-934 —1,05 0,729644 —2,43 0,685215
hsa-miR-668-3p —1,09 0,729845 1,03 0,686119
hsa-miR-582-3p -1,18 0,730152 1,07 0,692275
hsa-miR-516a-5p 1,04 0,733758 1,07 0,695091
hsa-miR-621 1,21 0,733864 —1,06 0,698665
hsa-miR-609 —1,04 0,736258 1,18 0,699824
hsa-miR-101-5p —1,09 0,737502 1,01 0,702613
hsa-miR-135b-3p 1,80 0,738174 —1,05 0,704046
hsa-miR-363-3p —1,06 0,738485 1,22 0,704841
hsa-miR-651-5p —1,20 0,739155 1,01 0,706762
hsa-miR-202-3p —1,04 0,740749 -1,19 0,707259
hsa-miR-30b-3p 1,04 0,741120 1,18 0,716257
hsa-miR-185-3p 1,32 0,742384 1,15 0,720424
hsa-miR-140-5p —1,06 0,744370 1,05 0,723692
hsa-miR-520c-3p 1,04 0,746786 1,10 0,727629
hsa-miR-625-3p —1,05 0,752367 —1,02 0,727945
hsa-miR-548a-5p —1,04 0,753862 -1,35 0,729579
hsa-miR-32-3p 1,01 0,755118 —1,01 0,733003
hsa-miR-324-3p 1,04 0,758354 1,05 0,738387
hsa-miR-24-1-5p —1,06 0,764561 1,31 0,738390
hsa-let-7g-3p 1,06 0,770378 1,20 0,739330
hsa-miR-524-5p 1,04 0,771436 1,13 0,741270
hsa-miR-765 1,05 0,775273 1,30 0,741438
SNORD38B (hsa) 1,05 0,776131 1,47 0,742740
hsa-miR-24-3p —1,03 0,776668 1,04 0,749043
hsa-miR-518c-5p —1,01 0,778935 1,07 0,752677
hsa-miR-195-3p —1,07 0,779069 1,05 0,754293
hsa-miR-320b 1,04 0,780123 1,04 0,758281
hsa-miR-191-3p -1,15 0,783185 1,04 0,760946
hsa-miR-1238-3p —1,07 0,784610 1,08 0,780781
hsa-miR-526b-5p —1,05 0,785323 —1,09 0,784094
hsa-miR-513b-5p —1,04 0,792766 1,11 0,788176
hsa-miR-631 —1,12 0,795489 —1,09 0,792817
hsa-miR-488-5p 1,03 0,796065 -1,15 0,793104
hsa-miR-218-1-3p -1,26 0,796882 1,17 0,793574
hsa-miR-425-3p 1,01 0,802167 1,84 0,799169
hsa-miR-20b-3p 1,27 0,803293 —1,01 0,799599
hsa-miR-27b-3p —1,05 0,804940 1,17 0,803260
hsa-miR-513c-5p 1,03 0,807762 —1,33 0,810523
hsa-miR-507 —1,02 0,810295 —1,00 0,816547
hsa-let-7c-5p 1,00 0,815440 1,06 0,816837
hsa-miR-629-3p —1,04 0,819495 1,51 0,817886
hsa-miR-324-5p -1,01 0,821039 1,35 0,818176
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hsa-miR-374b-3p —1,05 0,829988 1,03 0,821722
hsa-miR-27b-5p —1,02 0,833154 —1,05 0,827043
hsa-miR-31-5p 9,47 0,833208 —1,06 0,829340
hsa-miR-369-3p 1,09 0,834463 1,02 0,831828
hsa-miR-888-5p —1,01 0,835456 —1,03 0,832777
hsa-miR-550a-5p 1,20 0,835526 1,24 0,834581
hsa-miR-520a-5p —1,02 0,837131 -1,12 0,836899
hsa-miR-548a-3p 1,03 0,838626 —1,11 0,837906
hsa-miR-891a-5p —1,03 0,839367 —1,08 0,838250
hsa-miR-125a-3p 1,09 0,839994 —1,01 0,840412
hsa-miR-941 1,05 0,841229 1,10 0,842156
hsa-miR-632 —1,04 0,844515 -1,15 0,844235
hsa-miR-646 1,03 0,845643 —1,04 0,845681
hsa-miR-598-3p -1,10 0,848480 1,02 0,851658
hsa-miR-545-3p 1,01 0,850030 1,06 0,860319
hsa-miR-338-3p —1,08 0,850945 —1,00 0,860673
hsa-miR-380-5p 1,02 0,856338 1,02 0,860870
hsa-miR-365a-3p 1,04 0,862582 —1,07 0,863144
hsa-miR-636 1,01 0,869760 1,01 0,867585
hsa-miR-16-1-3p —1,02 0,872787 —1,09 0,875163
hsa-miR-890 —1,04 0,875474 —1,53 0,877216
hsa-miR-767-5p —1,05 0,875894 —1,09 0,878077
hsa-miR-197-3p —1,01 0,882727 1,10 0,882934
hsa-miR-502-3p 1,02 0,884450 1,10 0,884764
hsa-miR-574-3p 1,01 0,888463 —1,02 0,910288
hsa-miR-142-5p 1,30 0,889447 1,02 0,910619
hsa-miR-551b-5p 1,06 0,891922 1,10 0,915339
hsa-miR-148b-3p —1,03 0,892464 1,08 0,919231
hsa-miR-519e-5p —1,03 0,900086 -1,16 0,919267
hsa-miR-1537-3p 1,25 0,901938 1,01 0,927891
hsa-miR-626 —1,00 0,905564 1,03 0,927921
hsa-miR-582-5p 1,07 0,908696 1,11 0,928251
hsa-miR-1179 —1,21 0,913781 —1,06 0,928705
hsa-miR-140-3p 1,01 0,915235 1,01 0,931341
hsa-miR-634 —1,04 0,917552 —1,02 0,932121
hsa-miR-455-5p -1,04 0,919402 1,18 0,933190
hsa-miR-31-3p 8,82 0,929271 —1,11 0,939987
hsa-miR-16-2-3p 1,00 0,932880 1,14 0,942177
hsa-miR-25-5p 1,02 0,938977 1,25 0,942517
hsa-miR-767-3p 1,03 0,939731 —1,23 0,942839
hsa-miR-645 —1,00 0,941333 —1,54 0,945735
hsa-miR-216b-5p 1,24 0,946140 1,18 0,946932
hsa-miR-1270 -1,13 0,946965 -1,10 0,948963
hsa-miR-525-5p —1,04 0,952528 1,02 0,952877
hsa-miR-508-5p —1,01 0,954212 1,00 0,954966
hsa-miR-146b-3p 1,41 0,959618 —1,05 0,958546
hsa-miR-218-5p —1,06 0,959786 —1,07 0,961454
hsa-miR-1253 1,01 0,963512 1,17 0,963838
hsa-miR-708-3p 1,21 0,966526 1,00 0,965959
hsa-miR-1538 1,04 0,971545 —1,02 0,966907
hsa-miR-549a-3p —1,02 0,971576 —1,01 0,967273
hsa-miR-99b-3p —1,00 0,974653 1,00 0,969101
hsa-miR-660-5p —1,01 0,985794 —1,06 0,978276
hsa-miR-497-5p —1,03 0,986859 —1,01 0,982992
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12. pielikuma turpinajums

12.1. tabulas turpinajums

LA grupa SA grupa
MiRNS E.ksprfesuas p vertiba E.ksprfssuas p vértiba
izmainas izmainas
hsa-miR-181c-3p —1,04 0,989256 1,14 0,988229
hsa-let-7d-3p —1,01 0,991244 1,15 0,991796
hsa-miR-181a-5p 1,03 0,995215 —1,05 0,993681
hsa-miR-223-3p 1,19 0,995775 1,13 0,997961
hsa-miR-23b-5p 1,07 0,996984 1,29 0,999012
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13. pielikums
PSKUS algoritms P-NMS-40/Alg

P-NMS-40/Alg
Novérosanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas
adenokarcinomas pilnu kltnisku remisiju péc neoadjuvantas

terapijas
Izstradaja: Saskanoja: versija 01
Kirurgi L. Kokaine, galvena arsta p.i. ].Vilmanis,
A.G'ardoy'skis_. M.Pavﬁrs. Kirurgijas lflTnikas vaclth.ﬁjs APSTIPRINATS ar
Onkologi E.STvina, J.Gardovskis, Onkologijas
J Nikolajeva, Radiologs | kiinikas vadiaja A Gerina, | 07.01.2025
M.Radzina, Pacientu Diagnostiskis radiologijas rikojumu Nr.
drodibas sistémas vaditaja institiita vaditajs K.Kupés 1-6/1
A Jaunzeme

Merkis

Noteikt VSIA “Paula Stradina kliniskd universitates slimnica™ vienotu taktiku, kas ievérojama
gadijuma, ja pacientam p&c neoadjuvantas terapijas tick konstatéta gandriz pilna vai pilna audzgja
kliniska remisija

Procesa turétajs
Onkologijas klinikas vaditajs, Kirurgijas klinikas vaditajs

Tesaistitas struktiirvienibas
Kirurgijas klinika, Onkologijas klinika, Diagnostiskas radiologijas institfits

SaistoSie dokumenti
V-Onko-20 “Pacienta informé&ta pickrisana W&W”
V-Onko-21 “Pacienta pickri$ana savu datu anonimai ievadei IWWD”

Pielikumi:
1. pielikums - “Watch and Wait” jeb novérosanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas véza pilnu
klinisku remisiju p&c neoadjuvantas terapijas.

Definicijas un saisinfijumi

CA 19-9 — cancer antigen 19-9 (latv. — audzgja antigéns 19-9)

¢CR - complete clinical response (latv. — pilna kliniska remisija)

CD — cukura diab&ts

CEA — carcinoembryonic antigen (latv. — karcinoembrionalais antigéns)

CT - computed tomography (latv. — datortomografija)

DRI — digitali rektala izmekl&sana

ERUS - endorectal ultrasound (latv. — endorektala ultrasonografija)

ESMO — European Society for Medical Oncology (latv. — Eiropas Onkologu asociacija)
FKS - fibrokolonoskopija

IWWD - International Watch and Wait Database (latv. — starptautiska taisnas zarnas véza pacientu
noverodanas taktikas datubaze)

MRI - magnetic resonance imaging (latv. — magn&tiska rezonanse)

mr-TRG — magnetic resonance tumour regression grade (latv. — audzgja regresijas pakape
magnétiskas rezonanses izmekl&uma)

NAT - neoadjuvanta terapija (staru un kimijterapija vai tikai staru terapija)

TRG — tumour regression grade (latv. — audzgja regresijas pakape)

W&W — “Watch and Wait™ (latv. — novérosanas taktika)

P-NMS-40/Alg Novérosanas taktika pacientiem ar taisnds zarnas adenokarcinomas pilnu Lop. 1 no 8
versija 01 klinisku remisiju pec neoadjuvantas terapijas Pp-
VEIA "Paula Stradina kliniska universitates slimnica”™ TpaSums. Talaka izplatifana atlauta tikai saskanojot ar Slimnicas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

I. Pacienta primaris un pécterapijas izvérté$anas vadiSana taisnas zarnas adenokarcinomas
gadijuma

Aizdomas par taisnas zarnas
adenokarcinomu

h 4

Biopsija + MRI mazajam iegurnim + CT védera dobumam un kik +
CEA, CA19-9

v

Onkokonsilijs

v

I1, Il stadija

'

NAT
I

Pédegja vizité (pabeidzot NAT) pie onkologa kimijterapeital radiologa
terapeita
» veic pierakstu uz MRI mazajam iegumim (ne atrak ka 10 nedélas péc staru
terapijas pabeigsanas) + nosatijums,
» veic pierakstu CT védera dobumam un kriskurvim, ja nepiecieSams (neveic
gadijumos, ja sakotngji T1-2, NO)
= veic pierakstu pie kirurga ( vizite plancjama péc radiologisko izmekl&jumu

veik§anas)
| | Kirurdijas kiikas I
Kliniska izvertéSana ( kirurgs) : onkologisko slimibu . :
« DRI I koordinators I
 Proktoskopija :
» CEA,CA19-9 e -
» MRI mazajam iegurnim apraksts*
» +[- CT védera dobumam un krdskurvim

* Radiologiskajos slédzienos audzgja athildes reakcijas aprakstiSanai tiek pielietota mrTRG
Klasifikicija (mrTRG1-mrTRGS5)

TRG1 | Pilna radiologiska atbildes reakcija | nav noradijumu par arstéto tumoru

TRG2 | Laba atbildes reakcija bliva fibroze (>75%); nav redzams
rezidudls tumors

TRG3 | Vidgja atbildes reakcija =50% fibrozes vai mucina un redzama
vidgja T2 signila intensitate

TRG4 | Vija atbildes reakeija nelieli fibrozes vai mucina apvidi, bet
prevalg tumorozi audi

TRG5 | Nav atbildes reakcijas vidgja T2 signala intensitate; atrade atbilst
sakotn&am tumorozam procesam

P-NM5-40/Alg Moveroianas taktika pacientiem ar taisnds zarnas adenokarcinomas pilnu Lon. 2 no 8
versija 01 kltnisku remisiju péc neoadjuvantas terapijas pp-
WEIA "Paula Stradina kliniskd universitites slimnica” ipaSums. Taldka izplatiiana atlauta tikai saskanojot ar SlimnTeas vadibu.
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Pilna kliniska remisija

13. pielikuma turpinajums

Definicija

Par pilnu klinisku remisiju p&c NAT ir uzskatima atrade, ja audzgjs
nav nosakams endoskopiski un kliniskas izmekl&Sanas laika,
vismaz 4 ned€las pgéc NAT pabeigsanas

ESMO (2017.g.) kritériji
pilnai kliniskai remisijai

Minimalie kritériji:

v" DRI laika nav konstatgjams veidojums vai zarnas sieninas
neregularitate

v endoskopiskas izmekl&sanas laika nav vizualiz€jams veidojums,
bet var biit plakana réta, teleangiektazijas vai glotadas balaks
apvidus

Papildus kritériji:

v nav noradijumu par rezidualu audzgju ta primaraja lokalizacija
un regionalajos limfmezglos MRI vai ERUS

¥ Dbiopsijd no rétas — nav malignitites

v CEA ir normas robezas (5 ng/mL), ja pirms NAT tas bijis
paaugstinats

Slimnicas noteiktie
kritériji pilnas kliniskas
remisijas apstiprinaSanai

1. DRI laikd nav konstatg§jams veidojums vai zarnas sieninas
neregularitate

2. endoskopiskas izmekl&3anas laikd nav vizualiz€jams veidojums,
bet var biit plakana réta, teleangiektazijas vai glotadas balaks
apvidus

3. nav noradijumu par rezidualu audzgju ta primaraja lokalizacija
un regionalajos limfmezglos MRI

4. CEA un CA 19-9 ir normas robezis, ja pirms NAT markieri
bijusi paaugstinati (CEA norma 0-5 ng/mL; CA 19-9 norma (0-
37 U/ml)

Gandriz pilna kliniska remisija

Par gandriz pilnu klinisku remisiju ir uzskatama atrade, ja DRI un
endoskopiskas izmeklésanas laika konstaté indurdciju vai ¢alu, kas ir

Definicija mazika par 1 cm, un MRI nav norddijumu par izplatibu regionilajos
limfmezglos, un atrade atbilst mr-TRG1 vai mr-TRG2
P-NMS5-10/Alg Nov&roianas taktika pacientiem ar taisnas zarnas adenokarcinomas pilnu
. - O - - .. Lpp.3no 8
versija 01 klinisku remisiju pec necadjuvantis terapijas

VESIA "Paula Stradina kliniska universitates slimnica™ Tpasums. Talaka izplatiSana atlauta tikai saskanojot ar Shimnicas vadibu.
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13. pielikuma turpingjums

II. Taktika gadijuma, ja tieck konstatéta taisnfs zarnas adenokarcinomas pilna kliniska
remisija vai gandriz pilna kliniska remisija pec NAT

Kliniska izvértésana (kirurgs)

h 4 v ¥

Pilna kliniska remisija (cCR) Nepilna atbildes Nav athildes
Balstoties uz DRI, proktoskopiju,

Gandriz pilna kliniska
remisija

Onkokonsilijs

¥
Rekomende atkartotu klimsku
izvértésanu péc 6 nedélam,

tad lemt par talako arstésanu

| Onkokonsilijs* |

Kirurgiska

WawW

£

*Pacienta gadijums izskatims onkokonsilija ne vElak ki 12 nedglas pgc NAT pabeigianas.
**Par kirurgiskas arsté$anas terminu visos gadijumos (neatkarigi no audzgja atbildes reakcijas uz
NAT) tiek lemts onkokonsilija ietvaros.

P-NMS-10/Alg Moverofanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas adenokarcinomas pilnu
versija 01 klinisku remisiju péc neoadjuvantas terapijas
VSIA "Paula Stradina kliniska universitiates slimnica”™ IpaSums. Taldka izplafiSana at]lauta tikai saskanojot ar Shmnicas vadibu.

Lpp.4no 8
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13. pielikuma turpinajums

III. Taktika riska grupas pacientiem (ar pacientu vai audz€ju saistiti riski) gadijuma, ja
tiek konstateta taisnas zarnas adenokarcinomas pilna kliniska remisija péc NAT

Pilna kliniska remisi R
irurgiska
WawW E. >
arstésana
+ b Y
Apsverama pacientiem, kam ir: SO plnamar!nlam, L Veicama pacientiem, kam nav
PR « ar audzéja recidivédanu Co .
« ar operdciju saisfiti riska . P iespéjams korekti ievérot WEa&W
X ¢ ar audzéja metastazéianos saisti riska . L
faktori X socialu vai citu apsverumu dg
N -, . faktori
* igsp@jams vislielakais
potencialais ieguvums no - — -
WAW Af pacie "tll-l saistiti galvenie Ar audzéju saistii galvenie
riska faktori: rizka faktari:
» iekaisigas zarnu s T3,T4 stadija pirms NAT
saslimianas « iniciali N+
+ gados jauni pacienti (<65)
* parmantotiba Ar audzéju saistTli papildus
) o riska faktori:
Ar pacientu saisiili papildus o inicials audzaja attalums
riska faktori: no anals atveres (augstak
« GO lokalizétiem audzgjiem
» nikofinisms mazaka cCR iespéjamiba
un gritaka kifniska
kontrole)
« audzéja izmérs >3 cm
« audzéja tilpums
« audzéjs aptver zamas
lomenu > 60%
IV. Novérosanas taktikas principi gadijuma, ja tiek konstatéta taisnas zarnas
adenokarcinomas pilna kliniska remisija pgéc NAT
#» Kopgjais noverosanas laiks: 5 gadi
» Intensivis novErofanas laiks: 2 gadi
# Intensivas noverosanas perioda kontroles vizi$u biezums: ik 3 ménesus
Laika Izmekl&jums Laiks Laika lzmekléjums Laiks
periods periods
1,2.gads | DRI Ik 3 ménesi 3.-5.gads | DRI Ik & ménesi
Proktoskopija Ik 3 meénesi Proktoskopija Ik 6 menesi
CEA, CA 19-9 Ik 3 ménesi CEA, CA 19-9 Ik 6 ménesi
MRI mazajam Ik 3 meénesi MRI mazajam Ik 12 ménesi (1x/gada)
jegurnim (4x/gada) jegurnim
CT védera Ik & ménesi CT védera Ik 12 ménesi (1x/gada)
dobumam un (2x/gada) dobumam un
kraskurvim krlidkurvim
FKS Ik 12 ménesi FKS Ik 12 ménesi (1x/gada)
Vizite pie onkologa — 2x/gad3 Vizite pie onkologa — 1x/gada
Vizite pie kirurga — 4x/gada Vizite pie kirurga — 2x/gada

P-NMS-40/Alg
versija 01

NovEroianas taktika pacientiem ar taisnds zarnas adenokarcinomas pilnu

kltnisku remisiju péc neoadjuvantas terapijas

Lpp. 5no 8

VEIA "Paula Stradina kliniska universitites slimnica” Tpasums. Taldka izplatiSana atlauta tikai saskanojot ar Slimntcas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

V. Vizites un to laika veicamie noziméjumi novéroSanas taktikas protokola ietvaros

0. vizite Vizite pie kirurga p&c neoadjuvantds terapijas, kuras laika, ja tiek
konstateta audzgja pilna klmiska remisija, pacientam tiek sniegta
informacija par novéro3anas taktiku, turpmakajiem izmeklgumiem un
vizitém, tiek iedoti nepiecieSsamie dokumenti. Tiek iedots nositTjums MRI
veikianai mazajam iegurnim, nozim&jums onkomarkieru veik8anai. P&c
vizites pacienta gadijums tiek izskatits onkokonsilija, un novEroSanas
taktikas izvEle tiek dokument&ta onkokonsilija slédziena.

1. un 2.gads

1.vizite —
péc 3
ménesiem

izveérté lokdlo stavokli — veic taisnds zarnas digitalu
izmeklgsanu, proktoskopiju;

1izverte MRI mazajam iegurnim atbildi;

1zverté onkomarkieru raditajus;

iedod nosifijumu, lai veiktu CT v&dera dobumam un
kraskurvim;

iedod nosaffjumu, lai veiktu MRI mazajam iegurnim;
iedod nositfjumu onkomarkieru noteikSanai;
pacientam i1zskaidro nakamas vizites planu.

Kirurgs

YRS N N N

2.vizite — 1zverte lokilo stivokli — veic taisnds zarnas digitilu
péc 6 ménesiem izmekl&ianu, proktoskopiju;
izverte MRI mazajam iegurnim atbildi;
izverté CT védera dobumam un kra§kurvim atbildi;
izverté onkomarkieru raditajus;
iedod nosiiffjumu, lai veiktu MRI mazajam iegurnim;
iedod nosifijumu onkomarkieru noteik3anai;
pacientam i1zskaidro nakamas vizites planu.
izvérte MRI mazajam iegurnim athildi;
izverté CT védera dobumam un kra§kurvim atbildi;
izveérté onkomarkieru raditajus;
sniedz informaciju par niakamo viziti

Kirurgs

Onkologs

R RN N NENENEN

3.vizite — izverte lokalo stavokli — veic taisnads zarnas digitalu
péc 9 ménefiem izmekl&anu, proktoskopiju;
1zverte MRI atbildi mazajam iegurnim;
izveérté onkomarkieru raditajus;
iedod nosaffjumu, lai veiktu CT v&dera dobumam un
Kirurgs kriskurvim;
iedod nosiitfjumu, lai veiktu MRI mazajam iegurnim;
iedod nosiitjjumu onkomarkieru noteikSanai;
iedod nosatfjumu FKS veik3anai;
pacientam izskaidro nakamas vizites planu.

TSENEY

A ENENENEN

4.vizite — izverté lokdlo stavokli — veic taisnds zarnas digitalu
péc 12 ménesiem 1izmekl&$anu, proktoskopiju;
izverte MRI mazajam iegurnim atbildi;
1zverté CT védera dobumam un kridkurvim atbildi;
izverté FKS atbildi;
izveérté onkomarkieru raditajus;
iedod nosaffjumu, lai veiktu CT v&dera dobumam un
kriskurvim (tikai 1.gada);

Kirurgs

NN NN

P-NMS-40/Alg Noverofanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas adenokarcinomas pilnu

versija 01 klinisku remisiju pec neoadjuvantas terapijas Lpp.Gno8

WEIA "Paula Stradina kliniskd universitites slimnica”™ Tpasums. Talaka izplatiSana atlauta tikai saskanojot ar Slimnicas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

Kirurgs v iedod nosfitljumu, lai veiktu MRI mazajam iegurnim
(tikai 1.gada);

¥" iedod nosiitijumu onkomarkieru noteiksanai;

v pacientam izskaidro nakamas vizites planu.

v izverteé MRI mazajam iegurnim atbildi;
v izverté CT védera dobumam un krikurvim atbildi;

Onkologs v izverté FKS atbildi;
v
v

1zverté onkomarkieru raditajus;
sniedz informaciju par nakamo viziti.

5.,6.,7.un8.

vizite otraja

novérosanas
gada notiek péc
1.-4.vizTtes plana

3.-5.gads
9.vizite — Kirurgs v izverte lokilo stavokli — veic taisnds zamas digitilu
péc 6 ménesiem izmekl&sanu, proktoskopiju;

izverté onkomarkieru raditajus;

iedod nosatfjumu, lai veiktu CT védera dobumam un
kraskurvim;

iedod nosiittjumu, lai veiktu MRI mazajam iegurnim;
iedod nosttijumu onkomarkieru noteik$anai;

iedod nosiittjumu, lai veiktu FKS;

pacientam izskaidro nikamas vizites planu.

<&

TSENENEY

<

10.vizite — Kirurgs izverté lokalo stavokli — veic taisnas zarnas digitalu
péc 12 ménesiem izmekl&$anu, proktoskopiju;

¥ izverte MRI mazajam iegurnim atbildi;
v izverté CT védera dobumam un kraskurvim atbildi;
v izverté FKS atbildi;
¥' izvErté onkomarkieru raditajus;
¥" iedod nosiitljumu onkomarkieru noteiksanai;
v' pacientam izskaidro nakamas vizites planu.
Onkologs | v izvérte MRI mazajam iegurnim atbildi;
v" izverte CT védera dobumam un kriiskurvim atbildi;
v" izverte FKS atbildi;
v izverté onkomarkieru raditajus;
¥" pacientam izskaidro nikamis vizites planu.
11.,12.,13. un
14. vizite
ceturtaji un
piektaja
novérosanas
gada notiek péc
Q.un 10. vizites
plana
P-NMS-40/Alg Novéroianas takli}(a pafh‘.‘l_ltif!lll ar taisnﬁs_ zarnas adcnollﬁarcinomas pilnu Loo. 7 no 8
versija 01 klinisku remisiju péc neoadjuvantas terapijas PP

VSIA "Paula Stradina kliniska universitites slimnica”™ Tpasums. Tilaka izplafiSana atlauta tikai saskanojot ar Shimnicas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

VL. Atbildibas sadalijums starp specialistiem attieciba uz nositijumu sagatavoSanu
pacientam novéro3anas taktikas ietvaros

Nosutfjumus  visiem nepiecie§amajiem i1zmeklgumiem (onkomarkieri, MRI mazajam
iegurnim, CT védera dobumam un plau$am, FKS) sagatavo un pacientam izsniedz kirurgs.
Nositljumos obligati noradama informacija:

2.1. primara diagnoze un cTNM stadija;

2.2. sanemta arst€3ana un arstéSanas periods;

2.3. norade par pilnu klinisku remisiju un tis noteik3$anas datums;

2.4, atzime par to, ka tiek veikta @ovErosanas taktika», nosiffjuma ietverot apziméjumu

«<W&Wn.
3. Ikviend no vizitém, ja pastav kliniski noradijumi par lokalu vai sistémisku recidivu:

3.1. noveroSanas taktika tiek partraukta, pacients par to tiek informéts;

3.2. tiek panemta biopsija no taisnds zarnas iepriek$€jas tumora lozas vai aizdomigajiem
audiem;

3.3. pacients tiek nosiitits uz radiologiskajiem izmekl&umiem (iznemot tos, kuri ir jau veikti
pedgja ménesa laikd) — MRI mazajam iegurnim, CT v&dera dobumam un krigkurvim —
vai uz citiem izmekl&jumiem péc indikacijam;

3.4. pacienta gadijums tieck apspriests onkokonsilija, lai lemtu par talako arsté8anas taktiku.

4. Informiacijas dokument&$ana:

4.1. pacientam tiek iedota informétas piekrianas forma (V-Onko-20), kura izskaidrots par
noverosanas taktikas batibu. Piekrisanas forma tick parakstita divos eksemplaros — viens
eksemplars pacientam, otrs arstam;

4.2. pacientam tiek sniegta rakstiska informacija, kur@ atspogulots veicamo izmeklgjumu un
kontroles vizisu plans (1. pielikums);

4.3. informacija par pacienta slimibas gaitu un turpmako noveroSanas planu anonima veida
tick ievadita starptautiska datubazé — IWWD (International Watch and Wait Database),
https://cast-cancer.ew/. Ja pacients piekrit savu datu anonimai ievadei IWWD, tad
paraksta atseviSsku piekrisanas formu (V-Onko-21). Pickrisanas forma tick parakstita
divos eksemplaros — viens eksemplars pacientam, otrs arstam;

4.4, katras vizites izvertésanas rezultats tiek fikséts pacienta elektroniskaja ambulatoraja
kartina “Arsta Biroja”, noradot, kura izvertéanas vizite ta ir, atbilsto3i protokolam;

4.5. pacienta gimenes arstam jabut inform&tam, kade| pacients netiek oper&ts (tas jaatspogulo
onkokonsilija sl&dziend).

P-NMS-40/Alg NovéroZanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas adenokarcinomas pilnu
versija 01 klinisku remisiju péc neoadjuvantis terapijas Lpp- 8 no 8
WSIA "Paula Stradina kliniskd universitates slimnTca” Ipasums. Taldka izplatifana atlauta tikail saskanojot ar Slimnicas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

P-NMS-40/Alg

NovEro$anas taktika pacientiem ar taisnfs zarnas adenokarcinomas pilnu klinisku remisiju péc neoadjuvantas terapijas

versija 01

1. pielikums

“Watch and Wair” jeb novéro3anas taktika pacientiem ar taisnis zarnas véZa pilnu klinisku remisiju péc
neoadjuvantas terapijas.
Informacija pacientam

1.GADS
Lvizite 2.vizite 3.vizite d.vizite
*MRI mazajam iegurnim * MRI mazajam iegurnim * MRI mazajam iegurnim * MRI mazajam iegurnim
* onkomarkieri » CT védera dobumam » onkomarkieri ¢ CT védera dobumam un
Virite, s vizite pie kirurga — un kriiskurvim o | ®vizite pie kirurga — kriigkurvim
Kurid tiek |3z - taisnas zarmas ’5 = onkomarkieri ’i - taisnas zarnas ,g » onkomarkieri
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