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Anotacija

Aktualitate

Taisnas zarnas vezis ir viens no biezak sastopamajiem audz&ju veidiem Latvija un
Eiropa. Standarta arsteéSana II un III stadijas taisnas zarnas véza gadijuma ietver neoadjuvanto
terapiju (NAT) (staru un Kimijterapija vai tikai staru terapija), kam seko kirurgiska arstéSana —
taisnas zarnas rezekcija vai ekstirpacija. Audzgja atbildes reakcija uz NAT varié no pilnas
audzgja remisijas 11dz pilnigai rezistencei uz terapiju, kas nosaka turpmako arstésanas taktikas
izvéli, pacienta onkologisko prognozi un dzives kvalitati. Audz&ja biologiskas agresivitates
prognostisko faktoru izpéte ir biitisks individualizétas arstéSanas prieksnoteikums.
Darba merkis

Noteikt lokali izplatita taisnas zarnas véza kliniskos un molekularbiologiskos prognostiskos
faktorus un izvertét no slimibas brivas dzivildzes un kopgjas dzivildzes raditajus atkariba no audzgja
atbildes reakcijas uz NAT (audzgja patomorfozes) un molekularbiologiskajiem parametriem.
Darba metodes

Petijuma ieklauti pacienti ar II un III stadijas anorektalu adenokarcinomu (C20 un C21
atbilstosi SSK-10), kas sanémusi NAT P. Stradina klmniskas universitates slimnicas (PSKUS)
Onkologijas klinika un sekojosu radikalu kirurgisku arsteSanu PSKUS Kirurgijas klinika laika
perioda no 2016. gada 1. janvara [idz 2022. gada 1. janvarim (6 gadi). Petjjumu veido tris dalas.
Pirmaja dala analizéti 10 gadijumi, kad sasniegta audzgja pilna kliniska remisija péc NAT un
izmantota novéroSanas (Watch and Wait, W& W) taktika. Veikta organu saudz&josas stratégijas
rezultatu izvertéSana. Otraja dala retrospektiva analize ieklauti 82 pacienti, kam péc NAT veikta
radikala kirurgiska arst€Sana, un tie iedaliti Cetras grupas atkariba no audzgja pé&cterapijas
patomorfozes (balstoties uz Dworak klasifikaciju). Tika analizeti kliniskie prognostiskie faktori
un audzgja pecterapijas patomorfozes saistiba ar dzivildzes raditajiem. TreSaja dala veikta audu
paraugu analize atlasitas pacientu grupas (17 pacienti ar sliktu un 23 pacienti ar labu atbildes
reakciju uz NAT). Veikta mikroRNS (miRNS) izdaliSana no audz&ja un rezekcijas linijas
audiem un to identifikacija. Atlasitas potenciali kliniski nozimigas miRNS un veikta dzivildzes
analize atkariba no to ekspresijas [imena.
Darba rezultati

No slimibas brivas dzivildzes un kop@jas dzivildzes raditaji pacientiem, kam pielietota
NAT un péc tam W&W stratégija, ir pielidzinami pasaulé publicétajiem datiem. P&tjjuma
ietvaros ir ieviesta W& W stratégijas sistematizéta lietoSana PSKUS.

Vertgjot pirmsterapijas kliniskos prognostiskos parametrus, konstatets, ka mazaks
taisnas zarnas diametra aptvérums ar audzg€ju pirmsterapijas iegurna magnétiskas rezonanses

izmekl&juma (MRI) saistams ar izteiktaku audzgja redukciju pecterapijas MRI att€los. MrTRG



klasifikacija, izvertejot pécterapijas iegurna MRI atradi, lauj ticami prognozet audzgja
patomorfozi operacijas materiala atbilstoSi Dworak klasifikacijai. Taisnas zarnas véza
patomorfoze péc Dworak, audzgja pT stadija un mucinoza komponente ir prognostisks raditajs
lokala recidiva riskam péc kirurgiskas arstéSanas, un pT stadija ir prognostisks raditajs attalam
metastazem.

Audzgja un rezekcijas Iiniju audos analiz€tas 752 miRNS, no kuram 48 bija ar vismaz
divas reizes augstaku vai zemaku ekspresijas limeni, salidzinot audzgja audus ar rezekcijas
linijas audiem, sasniedzot p < 0,05. Ka kliniski nozimigas tika identific€tas tris — miR-99a-3p
labas atbildes reakcijas grupa un miR-142-5p un mirR-182-3p sliktas atbildes reakcijas grupa
uz NAT. Noverota tendence attieciba uz labakiem dzivildzes raditajiem ar augstaku
miR-142-5p un miR-99a ekspresiju un zemaku miR-182-3p ekspresiju.

Secinajumi

Taisnas zarnas véza pirmsterapijas radiologiskajiem parametriem un pé&cterapijas
patomorfozei ir prognostiska nozime. Audzgja miRNS kvantitativas izmainas iesp&jams lietot
ka papildu biologisko markieri taisnas zarnas véza atbildes reakcijas prognozesana uz NAT, ka
ari ilgtermina onkologiska iznakuma paredzés$ana.

Atslegvardi: lokali izplatits taisnas zarnas v€zis, neoadjuvanta terapija, pilna kliniska
remisija, Watch and Wait stratégija, prognostiskie faktori, Dworak patomorfoze, mikroRNS,

dzivildze.



Abstract

Evaluation of Prognostic Factors,
New Predictive Biomarkers, and
Organ-Sparing Strategy for Rectal Cancer
after Combined Neoadjuvant Therapy

Relevance

Colorectal cancer is one of the most common types of tumors in Latvia and Europe.
Standard treatment for stage II and III rectal cancer includes neoadjuvant therapy (NAT)
(radiotherapy and chemotherapy or radiotherapy alone), followed by surgical treatment —
low rectal resection or abdominoperineal excision. The tumor’s response to NAT varies from
complete tumor remission to resistance to therapy, which determines subsequent treatment
strategies, the patient’s oncological prognosis, and quality of life. Studying prognostic factors
of tumor behavior is essential for personalized treatment planning.
Objective

To identify the clinical and molecular-biological prognostic factors of locally advanced
rectal cancer and to evaluate disease-free survival and overall survival rates depending on
the tumor’s response to NAT (tumor pathomorphosis) and molecular-biological parameters.
Methods

The study included patients with stage II and III anorectal adenocarcinoma (C20 and
C21 according to ICD-10) who received NAT at the Oncology Clinic of P. Stradin§ Clinical
University Hospital (PSCUH), followed by radical surgical treatment at the Surgery Clinic of
PSCUH, from January 1, 2016, to January 1, 2022 (6 years). The study comprises three parts.
The first part analyzed 10 cases in which complete clinical remission of the tumor was achieved
after NAT, and a "Watch and Wait" (“W&W?”) strategy was applied. The outcomes of
the organ-preserving strategy were evaluated. The second part involved retrospective analysis
of 82 patients who underwent radical surgical treatment after NAT, divided into four groups
based on tumor post-therapy pathomorphosis (using the Dworak classification). Clinical
prognostic factors and the relationship between tumor post-therapy pathomorphosis and
survival rates were analyzed. The third part involved tissue sample analysis from selected
patient groups (17 patients with poor and 23 with good response to NAT). MicroRNA (miRNA)
extraction was performed from tumor and resection margin tissues, and miRNA identification
was carried out. Potentially clinically significant miRNAs were selected, and survival rates

were analyzed depending on their expression levels.



Results

The disease-free survival and overall survival rates for patients who received NAT and
subsequently underwent the “W&W?” strategy in this study are comparable to published global
data. The systematic application of the “W&W” strategy was implemented at PSCUH during
this study.

Evaluation of clinical prognostic parameters before treatment showed that a smaller
rectal tumor circumference on pre-treatment pelvic magnetic resonance imaging (MRI) was
associated with more significant tumor regression on post-treatment MRI. The mrTRG
classification, based on post-treatment pelvic MRI findings, reliably predicts tumor
pathomorphosis in surgical specimens according to the Dworak classification. Tumor
pathomorphosis according to Dworak, pT stage, and mucinous component of the tumor are
prognostic indicators for the risk of local recurrence after surgical treatment, and pT stage is
a prognostic indicator of distant metastases.

A total of 752 miRNAs were analyzed in tumor and resection line tissues, with
48 showing expression levels at least twice as high or low as than the established standard when
comparing tumor tissue with resection line tissues, and reaching p < 0.05. . Three miRNAs were
considered clinically significant: miR-99a-3p in the good response group, and miR-142-5p and
miR-182-3p in the poor response group to NAT. A statistical trend towards better survival rates
was observed with higher expression of miR-142-5p and miR-99a, and lower expression of
miR-182-3p.

Conclusions

Pre-treatment radiological parameters and post-treatment tumor pathomorphosis have
prognostic significance in rectal cancer. Tumor miRNAs might be used as additional biological
markers to predict the response of rectal cancer to NAT and to anticipate long-term oncological
outcomes.

Keywords: locally advanced rectal cancer, neoadjuvant therapy, complete clinical
response, “Watch and Wait” strategy, prognostic factors, Dworak pathomorphosis, microRNA,

survival.
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fibroblastu augSanas
faktora receptors 4

fibrokolonoskopija
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OX — oksaliplatins

audzgja diferenciacijas pakape
gads

garenizmers

Globala veéza observatorija
goldzi fosfoproteins 3

greji

hidroksiacil-CoA dehidrogenaze
augsta taisnas zarnas

prieksgja rezekcija

augstu devu endorektala
brahiterapija

hematoksilins un eozins

resnas zarnas aknu lenkis
hipoksiju inducgjamais faktors 1-
cilvéka leikocitu antigéns

DR kede

3-hidroksi-3metilglutarila
koenzima A sintaze

Hartmana operacija
draudu attieciba

17-hidroksisteroiddehidrogenazes
2. tips
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Surgical Oncology
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Cancer Care or
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focal adhesion kinase

Fluorine-18
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fibroblast growth
factor receptor 4

FOL-Folinic Acid,
F-fluorouracil-35,
OX-oxaliplatin

grade

Global Cancer Observatory
golgi phosphoprotein 3

hydroxyacyl-CoA dehydrogenase

high anterior resection

high dose endorectal
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hepatic flexure
hypoxia-inducible factor 1-
Human Leukocyte Antigen
DR-chain

3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A synthase

Hartman's procedure
hazard ratio

17-hydroxysteroid dehydrogenase
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IC
IDO1
IL
ILM
IMA
IMV
inf.
IQR
IR
ISR
IWWD

Ki-57

KRAS
KRV
KT
LA
LAR
LARS
LC
LCRT
LR
LUMC

LV
M
MAPK-ERK

max
MC
MCC

min
miRNS, miR
MLH]1

ileokoliska arterija
indoleamina 2,3-dioksigenaze 1
interleikins

iegurna limfmezgli

apaks€ja mezenteriala artérija
apaksgja apzarna véna

inflizija

starpkvartilu intervals

apaks¢ja taisnas zarnas artérija
intersfinkteriska rezekcija

starptautiska “Novéro un gaidi”
stratégijas datubaze

Stnu proliferacijas markieris
k-tuvakais kaimins

Kirsten Ras onkogéns
kolorektalais vezis
kimijterapija

laba atbilde

zema prieksgja rezekcija
pecrezekcijas sindroms péc LAR
kreisa koliska artérija
ilgstoSais staru terapijas kurss
lokals recidivs

Leidenas Universitates medicinas
centrs

limfovaskulara
marginala artérija
mitogeénu aktiveta

proteinkinaze / ekstracelularo
signalu reguléta kinaze

maksimali
videja koliska artérija
mutéts kolorektalaja vézi

val malignas resnas zarnas
karcinomas

minimali
mikroRNS
MutL homologs 1
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ileocolic artery
indoleamine 2,3-dioxygenase 1

interleukin

inferior mesenteric artery

inferior mesenteric vein

Interquartile Range
inferior rectal artery
intersphincteric resection

International Watch and
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k-nearest neighbour

Kirsten Ras oncogene homolog

low anterior resection
low anterior resection syndrome
left colic artery

long-course radiotherapy

Leiden University
Medical Center

marginal artery

mitogen-activated protein kinase /
extracellular
signal-regulated kinase

middle colic artery

Mutated in Colorectal
Cancers or Malignant
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microRNA
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MLR
MMP12
MMP-2
MMP-9
MMR
MR
MREI1

MRF
MRI

mRNS
mrTRG

mSEPT9
MSH?2
MSH6
MSI
MSS
MTHFR

mTOR
NAT
NBC
NCCN

NCI
NF-B
NPTX2
NRAS

NZ
oS
p/o
P53
Paf15
PARP

multipla logistiska regresija
matricas metaloproteinaze 12
matricas metaloproteinaze 2
matricas metaloproteinaze 9
neatbilstibu laboSana

vid&ja taisnas zarnas artérija
meijotiskas rekombinacijas 11
homologs A

mezorektala fascija

magnétiskas rezonanses
izmekl&jums

mesendzera RNS

audzgja regresijas pakape MRI

Stinu briva metiléta SEPT9 DNS
MutS homologs 2

MutS homologs 6
mikrosatelitu nestabils
mikrosatelitu stabils

metilentetrahidrofolatu reduktaze

rapamicina mehaniskais méerkis
neoadjuvanta terapija

naivais Bayes klasifikators
Nacionalais véza tikls (ASV)

Nacionalais véza institiits (ASV)
nuklearais faktors B
neironu pentraksins I

Neiroblastomas Ras
viralais onkogéns

nav zinams

kopgja dzivildze

perorali

audzgja proteins P53
PCNA asociétais faktors 15

Poli (ADP-ribozes)
polimerazes inhibitors
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multiple logistic regression
matrix metalloproteinase-12
matrix metalloproteinase-2
matrix metalloproteinase-9
mismatch repair

middle rectal artery

meiotic recombination 11
homolog A

magnetic resonance imaging

messenger RNS

magnetic resonanse
tumor regression grade

cell-free methylated SEPT9 DNA
MutS Homolog 2

MutS Homolog 6

microsatellite instable
microsatellite stable

Methylenetetrahydrofolate
Reductase

mechanistic target of rapamycin

naive Bayes Classifier

National Comprehensive Cancer
Network

National Cancer Institute
nuclear factor-B

Neuronal pentraxin 11

Neuroblastoma RAS
viral oncogene homolog

overall survival

Tumor Protein P53
PCNA-associated factor 15

Poly (ADP-ribose)
polymerase inhibitor



PCNA

pCR
PCR
PD
PEK
PET/CT

PET/MRI

PI3K
PIK3CA

PLECI1
Plk1
PMSI1
PMS2
PN

PR

PSCUH

PSKUS

PTEN
QoL

R

RC
RECIST

RNS
rs

RT
SA
SC
SCRT
SD
SD
SF

c-MYC un prolifergjosais
Stnu nuklearais antigéns

pilna patologiska reakcija
polimerazes k&des reakcija
progresgjosa slimiba
pétijumu &tikas komiteja

pozitronu emisijas datortomografija

pozitronu emsisijas magnétiskas
rezonanses izmekIgjums

fosfoinositida 3-kinazes

fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfatu 3-
kinazes katalitiska apaksSvieniba

alfa

Plectin-1 proteins
polo 11dziga kinaze 1
PMSI homologs 2
PMS1 homologs 2
perineirala

dalgja atbildes reakcija

Paula Stradina kliniska
universitates slimnica

Paula Stradina kliniska
universitates slimnica

fosfatazes un tenzina homologs
dzives kvalitate

taisna zarna

laba koliska arterija

Solido audzgju atbildes reakcijas
novertésanas kriteriji (klasifikacija)
ribonukleinskabe

SNP references ID numurs
reversa transkripcija

slikta atbilde

sigmveida zarna

1sais staru terapijas kurss

stabila slimiba

standartdeviacija

resnas zarnas liesas lenkis
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c-MYC and proliferating
cell nuclear antigen

pathological complete response
polymerase chain reaction

progressive disease

positron emission tomography /
computed tomography

postiron emission tomography /
magnetic resonance imaging

Phosphoinositide 3-kinase

phosphatidylinositol-4,5-
bisphosphonate 3-kinase catalytic
subunit alpha

Plectin-1

polo-like kinase 1
PMS1 Homolog 1
PMS1 Homolog 2

partial response

Pauls Stradins Clinical University
Hospital

Pauls Stradins Clinical University
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Phosphatase and Tensin Homolog
quality of life

rectum

right colic artery

The Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors

reference ID of SNP

reverse transcription
sigmoid colon
short-course radiotherapy

stable disease

splenic flexure



SMA
SMAD?3

SMADA4

SMiR-NBI

SNP
SR
SSK-10

ST
SVM
TAE
TAGLN
TAMIS
TaTME

TEMS

TGF-B-RII

TI

TIL
TK1
TKT
TNF-a
TNM

TNT
TPMT
TRBP

TRG
TS
TSR
TZR
VEGF

augs€ja mezenteriala arterija
“Mates pret” DPP homologu 3
(SMAD3 pirmatngjais nosaukums)

“Mates pret” DPP homologu 4
(SMAD4 pirmatngjais nosaukums)

mazmolekulu-miRNS tikla balstita
inferen¢u metode

viena nukleotida polimorfisms
augse€ja taisnas zarnas artérija
Starptautiskais slimibas
klasifikators, 10. redakcija

staru terapija

atbalsta vektoru masina
transanala ekscizija

transgelins

transanala mazinvaziva kirurgija
transanala totala mesorectum
ekscizija

transanala endoskopiska
mikrokirurgija

transformejosa augSanas faktora
Beta receptors 11

likumainas zarnas beigu dala
audzgju infiltrgjosie limfociti
timidina kinaze 1

transketolaze

audzgja nekrozes faktors alfa

audzgjs, limfmezgli, metastazes
(klasifikacija)

totala neoadjuvanta terapija
tiopurina S-metiltransferaze

transkripcijas transaktivatora RNS
saistiSanas olbaltumviela

audzgja regresijas pakape
Skérszarna

audzgja un stromas attieciba
taisnas zarnas rezekcija

vaskulara endotélija
augSanas faktors
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Mothers against decapentaplegic
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Mothers against decapentaplegic
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Small Molecule-miRNA Network-
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single nucleotide polymorphysms

superior rectal artery

support vector machine
transanal excision
transgelin

transanal mini-invasive surgery

transanal endoscopic
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Transforming Growth Factor
Beta Receptor 11

terminal ileum

tumor-infiltrating lymphocytes

transketolase
Tumor Necrosis Factor Alpha
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a transcriptional
trans-activator
RNA-binding protein
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vascular endothelial
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VNN1 vaskulara neiekaisuma molekula 1 vascular non-inflammatory

molecule 1
VRK1 vakcinu asociéta kinaze 1 vaccinia-related kinase-1
VRK2 vakcinu asociéta kinaze 2 vaccinia-related kinase-2
XRCC2 rentgenstaru reparacijas krusteniski ~ X-ray repair
komplementarais proteins 2 cross-complementing
protein 2
ZLA zarnas limena aptvérums
W&W “Novero un gaidi” Watch and Wait

(terapeitiska stratégija)
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Ievads

Problémas aktualitate

Taisnas zarnas v€zis ir viens no biezak sastopamajiem vézu veidiem Latvija un Eiropa.
Latvija ik gadu konstaté ap 500 jaunu saslim$anas gadijumu (SPKC dati, 2024). Standarta
arst€Sana II un III stadijas taisnas zarnas v€za gadijuma ietver pirmsoperacijas staru un
Kimijterapiju vai tikai staru terapiju (neoadjuvanta terapija), kam seko kirurgiska arstéSana —
taisnas zarnas rezekcija vai ekstirpacija (Glynne-Jones et al., 2017). Neoadjuvantajai terapijai
(NAT) ir bitiska nozime audzg€ja apjoma un izplatibas samazinaSana, tadejadi uzlabojot
kirurgiskas arsté$anas radikalitati un turpmako pacienta dzives prognozi. Turklat ir novérots,
ka apméram 1040 % gadijumu NAT rezultata audzgjs izziid pavisam — tiek sasniegta pilna
kliniska remisija (complete clinical response, cCR) (Wei et al., 2018). Balstoties uz Sobrid
pienemtajam taisnas zarnas v€za arste€Sanas vadlinijam (ESMO, 2025; NCCN, 2022; ASCO,
2024), kirurgiska arstéSana péc NAT tiek rekomend&ta ka pamatizvéle. Tomér, nemot véra, ka
pietiekami lielai pacientu dalai ta saistita ar buitisku dzives kvalitates samazinaSanos (pastavigi
maza iegurna organu funkcijas trauc€jumi pecoperacijas perioda vai neatgriezeniska stomas
izveide), pedeja desmitgade arvien aktualakas klist organu saudzgjosas taktikas — audzgja
lokala ekscizija vai Watch and Wait (W&W) jeb novéroSanas taktika gadijumos, kad péc 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 paredzét audzgja atbildes
reakciju uz NAT (identificgjot audz€jus, kam sagaidama NAT lietderiba ir minimala un
neatsver ar terapiju saistitds blaknes), bet ar1 jau sakotn€ji atpazit audz€jus, kas bitu
piemérotaki 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 audz&ja atbildes reakcijas dinamiskai
izvertesanai terapijas laika un arT ka audzéja recidiva markieri pécarstésanas perioda. Sobrid
kliniskaja prakseé 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 izvertét no slimibas brivas dzivildzes un kopg€jas dzivildzes raditajus

atkariba no audzgja atbildes reakcijas uz NAT.
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Darba uzdevumi

1. Identificeét gadijumus, kad pe€c NAT sasniegta cCR, un izveértét noverosanas taktikas
jeb W& W stratégijas rezultatus attieciba uz slimibas progresiju un kop&jo dzivildzi.

2. lzvertét taisnas zarnas v€za kliniskos prognostiskos faktorus un to saistibu ar
audzgja pecterapijas patomorfozi.

3. Izvertét audzgja pecterapijas patomorfozes saistibu ar slimibas prognozi no slimibas
brivas dzivildzes un kopg€jas dzivildzes raditajiem.

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

kas biitu lietojamas ka prognostisks molekularbiologiskais markieris.

Darba hipotézes

W&W stratégijas rezultati taisnas zarnas véza pacientiem péc NAT P. Stradina kliniskaja
universitates slimnica ir pielidzinami citu p&tijumu centru publicétajiem rezultatiem.

Pastav kliniski un radiologiski audzgju raksturojoSie parametri, kas lauj prognozét
taisnas zarnas véZa atbildes reakciju uz NAT.

Taisnas zarnas véza vajaka patomorfoze operacijas materiala peéc NAT ir saistama ar
sliktakiem lokala recidiva, attalas metastaz&€Sanas un kop€jas dzivildzes raditajiem.

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

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

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

Darba novitate
Pétijuma dizaina ir apvienota taisnas zarnas vé&za klinisko, morfologisko un
molekularbiologisko parametru prognostiska potenciala izvértéSana organa saudz€josas

taktikas (W& W) lietojuma konteksta.

Sadarbibas partneri un materiali tehniskais nodroSinajums

Pétijuma ieklauti pacienti, kas sanémusi arstéSanu PSKUS Onkologijas klinika un
Kirurgijas klinika. P&tijjumu dati apkopoti pétijuma veicgja izveidotos un tikai pé&tijjuma
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 instittita

bazes. Pétijuma veikSanai nav piesaistits papildu finansgjums.
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Autores personigais ieguldijums

Promocijas darba autore ir veikusi pacientu klinisko datu apkopoSanu petijumam,
kirurgisku arsté$anu un vadijusi turpmaku novéroSanu dalai pacientu. Autore organizgjusi 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 datubazé. Autore veikusi visu pacientu parraudzibu, kam izmantota
organu saudzgjosa stratégija. Darba autore ieguvusi audu paraugus no parafina blokiem, veikusi
visus turpmakos laboratoros etapus audu molekularbiologiskai analizei, ka arT darba rezultatu

statistisku apstradi un analizi, ir sarakstijusi So darbu un ar to saistitas publikacijas un tezes.

Etiskie aspekti

P&tTjuma veikSanai 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) — kliisko datu apkoposSanai p&tijumam, audu paraugu
molekularbiologiskai analizei dziviem un miruSiem pacientiem.

Petijums veikts saskana ar Helsinku deklaraciju atbilstosi labas kliniskas prakses
nolikumam. Visi p&tijuma 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.
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1. Literaturas apskats
1.1.  Taisnas zarnas véZza biologiskais raksturojums

1.1.1. Taisnas zarnas véZa tumorogenézes celi

Taisnas zarnas véza etiologija ir daudzveidiga, taja ir iesaistita sarezgita genétisko, vides
un dzivesveida faktoru mijiedarbiba. Ta ir heterogéna slimiba, kas attistas, pakapeniski
uzkrajoties labi zinamam genétiskam un epigenétiskam izmainam (Nguyen et al., 2020).

Veza attistiba tiek uzskatita par daudzpakapju procesu, kas ietver: 1) iniciaciju —
sakotng&jo mutagéno notikumu, kas izraisa genomiskas mutacijas, kuras noved pie laundabiga
fenotipa veidoSanas; 2) veicinasanu — papildu mutagénus un/vai epigenétiskus notikumus, kas
ietver mutetas Stinas klonu augS$anu un audzgja Siinu proliferaciju; 3) progreseéSanu — kliniski
konstatgjama audzgja attistibu (Beck et al., 2019; Testa et al., 2018). Ir zinams, ka kolorektalais
vezis (KRV) ir viena no slimibam ar vislielako mutaciju slogu (Nguyen et al., 2020).

Tris galvenas genu kategorijas, kas ir saistitas ar KRV attistibu: onkogéni
(KRAS/NRAS), audzgju supresoru géni (APC, DCC, P53, MCC, TGF-f-RII) un neatbilstibu
laboSana iesaistitie géni (MMR géni — MLHI, MSH2, PMSI, PMS2, MSH6, MSH3)
(Beck et al., 2019).

Lielaka dala sporadisko kolorektalo audz€ju rodas no neoplastiskiem polipiem
(uzskatams par priekSvéza stavokli), kurus iedala tubularas adenomas (tubulara, villoza,
tubulari villoza) un zobainajos polipos. Adenomas attistas, kad tiek izmainiti normalie
mehanismi, kas regulé dezoksiribonukleinskabes (DNS) reparaciju un Siinu proliferaciju
(Nguyen et al., 2020; Church et al., 2004). Adenoma ir epit€lija proliferacija, kas izriet no
vienas $tinas. Tas attistiba notiek ka virkne gené&tisku mutaciju. Sakotngjais solis kolorektalas
karcinogenézes procesa ir mutacija APC géna (audz&ja supresoru géns), kas izraisa adenoma
veidoSanos, vai BRAF onkogéna (géns, kas kodé proteinu, ko sauc par B-Raf), kas izraisa
zobaino polipu veidosanos (Nguyen et al., 2020; Beck et al., 2019). Papildu genétiskas izmainas
(papildu mutaciju paradisanas KRAS, P53 un SMAD4 limen1) iezZim€& progreséSanu no agrinas
neoplazijas uz vid€ji smagu neoplaziju, tad uz polipu ar augstas pakapes displaziju un vélak uz
invazivu audz&ju. Turpmakie notikumi atSkiras atkariba no konkréta procesa: hromosomu
nestabilitates (chromosomal instability; CIN) cel§, mikrosatelitu nestabilitates (microsatellite
instability, MSI) cel§, zobainas neoplazijas (serrated neoplasia pathway) cel§ un vél citi retak
raksturigie (Nguyen et al., 2020; Testa et al., 2018).

CIN celu, kas tiek noverots 65-70 % sporadisku KRV gadijumu, raksturo
hromosomalas parmainas, kas ietver somatiskas kopiju skaita izmainas, ko izraisa aneiploidija,

delécijas, insercijas, amplifikacijas vai heterozigotitates zudums (Vogelstein et al., 2013; Grady
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et al., 2008; Nguyen et al., 2020). Audzgji, kas attistas p€c §1 cela principa, tiek uzskatiti par
nehipermutétiem, jo to kodg€joSajas sekvences ir salidzinos$i maz bazu paru nomainas.
Sis hromosomalas izmainas ir saistitas ar mutacijam audzéju supresoru génos APC un TP53 un
aktivgjosam mutacijam KRAS un PIK3CA. APC géna mutacija, $kiet, ir agrinakais genétiskais
notikums KRV attistiba (Fearon et al., 1990; Powell et al., 1992; Nguyen et al., 2020). APC
aktivitates zudums izraisa beta-katenina translokaciju kodola un Wnt signalcela aktivizéSanu.
Whnt cel§ tiek aktivizets gandriz visos CIN audzgjos, un APC mutacijas tajos ir identific€tas
aptuveni 80 % gadijumu (Muzny et al., 2012; Guinney et al., 2015; Nguyen et al., 2020). KRAS
aktivéjoSas mutacijas biezi rodas péc APC mutacijam un tiek konstatetas gandriz 40 %
kolorektalo audzg&ju (Santini et al., 2008; Tsuchida et al., 1982; Nguyen et al., 2020).

Atskiriba no CIN cela, kam raksturigs augsts genoma kopiju skaita izmainu biezums,
KRYV var attistities arT hipermutaciju cela, kam raksturigas biezas somatiskas DNS bazu paru
mutacijas. MSI cels ir galvenais mehanisms §im hipermutétajam fenotipam. Kopuma mutacijas
MMR génos (MLHI, MSH2, MSH6, PMS?2) vai EPCAM (kodg proteinu, kas regule MSH2)
ietekm@ neatbilstibu laboSanas procesu péc DNS replikacijas — reparacijas kompleksi nespgj
identificét neatbilstibas vai arl nespgj tas izlabot, un tas skar ari mikrosatelitu regionus.
Labotajsistemas nefunkcionalitate ietekme visu genomu kopuma, laujot uzkrat mutaciju slogu.
DNS mikrosateliti ir atkartotas tandéma sekvences, kas sastav no mononukleotidu, dinukleotidu
vai pat augstakas kartas nukleotidu atkartojumiem. Sajas zonas uzkrajas kliidas, jo DNS
polimeraze nesp€j efektivi saistities ar §STm atkartotajam genoma sekvencém. Audzgjos ar MSI
fenotipu neatbilstibu laboSanas proteinu komplekss nespgj pareizi atklat un labot neatbilstoSu
DNS, tadgjadi Stinas var saglabat un replic€t savas mutacijas un iegiit papildu mutacijas
(hipermutacijas fenotips). MSI novéro gandriz 15 % sporadisko KRV un gandriz visos
kolorektalos audzgjos, kas attistas pacientiem ar Lin¢a sindromu — visbieZzak sastopamo
parmantoto KRV sindromu, ko izraisa parmantotas mutacijas DNS MMR génos (Boland et al.,
1998; Nguyen et al., 2020).

Adenomas ar intestinala tipa displaziju nav vienigais KRV prieksstavoklis.
Endoskopijas tehnologijas attistiba ir uzlabojusi zobaino polipu atklasanu (tie ir vizuali
“zagveidigi” veidojumi ar dazadu histopatologisko raksturojumu). Uzskata, ka zobainie polipi
izraisa gandriz 15 % KRV gadijumu, izmantojot “zobaino” (serrated) neoplazijas celu
(Toyota et al., 1999; Tsuchida et al., 1982). Tiek uzskatits, ka liela dala KRV, kas attistas laika
intervala starp divam skrininga kolonoskopijam (parasti 3—5 gados), rodas péc “zobaina”
neoplazijas cela principa (Nishihara et al., 2013; Burgess et al., 2014; Arain et al., 2010).
“Zobainais” cel$ ir atSkirigs kolorektalas karcinogenézes mehanisms. Ta atskiriga iezime ir

aktivéjoSa VO600E mutacija BRAF géna, kas ir mitogénu aktivétas proteinu kinazes cela
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komponents (Davies et al., 2002). Liela dala hiperplastisko polipu satur BRAF mutacijas, tapec
uzskata, ka $T mutacija rodas “zobaina” neoplazijas cela sakuma, izraisot mitog€nu aktivetas
proteina kinazes / ekstracelulara signala regulétas kinazes (MAPK — ERK) cela konstitutivu
aktivaciju un nekontrol&tu Stnu daliSanos (Nguyen et al., 2020). BRAF ir mutéts lielakaja dala
sédoSo zobaino adenomu, bet reti parastajas adenomas, kas atbalsta apgalvojumu, ka
“zobainais” cels ir alternativs KRV attistibas mehanisms (Kambara et al., 2004).

PaplasSinoties zinasanam par KRV patogenézes mehanismiem un molekularajam

Ipasibam, tiek veicinata jaunu diagnostisko un terapeitisko riku izstrade.

1.1.2. MiRNS nozime taisnas zarnas véZa patogenéze

MiRNS ir mazas (no 18 lidz 25 nukleotidiem sastavosas) vienpavediena nekodgjosas
ribonukleinskabes (RNS), kas ietekmé génu ekspresiju pectranskripcijas lIimeni, saistoties ar
mérka mRNS un izraisot to degradaciju vai translacijas blokéSanu (Eriksen, Andersen and
Nielsen et al., 2016). Tam ir butiska loma biologisko procesu regulésana, pieméram, apoptozg,
stunu diferenciacija, attistiba un proliferacija, un tiek uzskatits, ka Iidz pat 30 % cilvéka génu
regulé miRNS (Slaby et al., 2009; Agostini et al., 2010; Imedio et al., 2020). Nemot véra
miRNS ietekmi uz génu ekspresiju, nav parsteidzo$i, ka miRNS izmainas regulacija veicina
jebkura veida cilvéka audz€ju iniciaciju, progreséSanu un izplatiSanos (Pettit et al., 2017; Rossi
et al., 2010; Imedio et al., 2020). Tas var darboties ka onkogénas miRNS (onkomiRNS) vai
audzgju supresoru miRNS atkariba no mérka mRNS funkcijas (Boland et al., 1998).
Gan specifisku onkomiRNS parmériga ekspresija, gan audzgju supresoru miRNS noklusgjums
ir saistits ar taisnas zarnas véza tumorogenézi, inhib&jot galveno signalcelu posmus, kas ir
izmainiti §1s slimibas gadijuma. MiRNS parmeériga ekspresija var bt saistita ar ta kod€josa
géna amplifikaciju vai palielinatu transkripciju, savukart miRNS regulacijas samazinasanas var
bt saistita ar epigenétisku noklus€jumu, ta kodgjosa géna deléciju vai defektivu biogenézi
(Slaby et al., 2009).

MiRNS tiek sekretétas kermena Skidrumos ar minimalu degradaciju, un uzglabasanas
laika tas ir loti stabilas. Abas §1s prieksrocibas atvieglo to izmantoSanu kliniskaja vide. MiRNS
laika gaita sevi ir pieradijusas ka stabilus un neinvazivus biomarkierus audzgja diagnozes un
stadijas noteikSana, ka ar1 turpmakaja slimibas gaitas prognozesana (Azizian et al., 2016; Slaby
etal., 2009; Imedio et al., 2020). Lai gan petijumos ir aprakstitas vairakas miRNS ka potencialie
biomarkieri, kas paredz reakciju uz NAT taisnas zarnas véZa pacientiem, tomeér to regulara
lietoSana kliniskaja praksé nav ieviesta (Machackova et al., 2019; Crist et al., 2020; Imedio
et al., 2020). Neseni pétijumi liecina, ka miRNS veicina arT iepriek§ aprakstito signalcelu

regulacijas trauc&jumus, iedarbojoties uz vairakiem géniem, tadéjadi veidojot sarezgitu
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mijiedarboSanas sistému (Eriksen, Andersen and Nielsen et al., 2016). MiRNS izpéte lauj
paplasinat zinaSanas par taisnas zarnas véza attistibas mehanismiem, ka art identificet jaunus,

Sai slimibai nozimigus terapeitiskos m&rkus (Slaby et al., 2009).

1.2. Taisnas zarnas véza epidemiologija

Saskana ar Globalas véza observatorijas (GLOBOCAN) 2022. gada datiem KRV ir
treSais visbiezak diagnostic@tais laundabigais audzg&js un otrais galvenais véza izraisito naves
gadijumu c€lonis pasaul€, ar aptuveni 1,9 miljoniem jaunu saslimstibas gadijumu un 935 000
naves gadijumu katru gadu. Atkariba no konkrétas populacijas un regiona taisnas zarnas vezis
veido aptuveni 10 Iidz 30 % no visiem KRV gadijumiem. Mirstibas un saslimstibas attieciba ir
ipasi satraucosa regionos, kur piekluve veselibas apriipei un skrininga programmam ir
ierobezota (GLOBOCAN).

Taisnas zarnas véza saslimstiba ievérojami atSkiras atkariba no geografiska regiona.
Augstakie raditaji ir noveroti valstis ar augstiem ienakumiem, jo Tpasi Ziemelamerika, Eiropa
un Australija. Piem@ram, vecuma standartiz€tais saslimstibas raditajs Amerikas Savienotajas
Valstis (ASV) ir aptuveni 14,5 uz 100 000 iedzivotaju, bet daudzas valstis ar zemiem
ienakumiem Sie raditaji ir ieveérojami zemaki. Augstakie saslimstibas raditaji ar taisnas zarnas
veézi noveroti Ziemelamerika un FEiropas valstis. Turklat ASV ir novérots ieverojams
saslimstibas pieaugums tie$i jaunu cilvéku vidd, kas, visticamak, saistits ar dzivesveida
faktoriem (di€tas ipatnibas, mazkustigs dzivesveids, liekais svars, smékeSana un alkohola
lietoSana). Eiropa pastav atskiribas starp valstim saslimstiba ar taisnas zarnas vézi, novérojot
sliktakus raditajus Ziemeleiropa, salidzinot ar Dienvideiropu (GLOBOCAN, ECIS).

Saskana ar Latvijas V&za registra datiem KRV ir viens no biezak sastopamajiem véza
veidiem Latvija. P&c jaunakajiem 2024. gada datiem, tiek 1€sts, ka saslimstiba ar taisnas zarnas
veézi ir apmeram 8—10 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju gada (Veselibas statistikas datubaze).

Taisnas zarnas véza risks ievérojami palielinas ar vecumu, 1pasi péc 50 gadu slieksna.
Vidgjais vecums diagnozes noteikSanas bridi ir 65 gadi. VirieSiem saslimSanas risks ir augstaks
neka sievietém, virieSu un sievieSu saslimstibas attieciba ir apméram 1,5:1. Vairaki genétiski
sindromi (pieméram, gimenes adenomatozas polipozes sindroms, Lin¢a sindroms u. c.)
ieveérojami palielina taisnas zarnas véza risku, veicinot agrinu KRV attistibu (GLOBOCAN).
Tapat KRV attistibas risku paaugstina arT iekaisigas zarnu slimibas (Krona slimiba un ¢iilainais
kolits) (Nacionalais véza institits ASV, NCI).

Taisnas zarnas véza izdzivoSanas raditaji ievérojami atSkiras atkariba no diagnozes

stadijas. Saskana ar Amerikas V&za biedribas (American Cancer Society) datiem piecu gadu
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1zdzivoSanas raditajs taisnas zarnas véza gadijuma, kad tas lokaliz€ts organa ietvaros, parsniedz

90 %, bet metastatiskos gadijumos samazinas lidz aptuveni 14 % (ECIS; Rebecca et al., 2024).

1.3. Taisnas zarnas veZa kliniskais raksturojums

Preciza stadijas noteikSana sniedz svarigu informaciju par primara audzgja lokalo
izplatibu un regionalo limfmezglu iesaisti, ka arT par metastazu lielumu, skaitu un to
lokalizaciju, ja tadas pastav. Ta var ietekm@t arstéSanas strat€gijas izvéli, palidzot noteikt
kirurgiskas iejauksanas veidu, ka arT lemt par NAT nepiecieSamibu, lai péc iesp&jas palielinatu
kirurgiskas arstéSanas radikalitati (NCI).

Kliniska novértésana un stadijas noteikSana taisnas zarnas véza gadijuma ietver:
1) digitali rektalu izmekléSanu (DRI) un rigido proktoskopiju (lai noteiktu, vai ir iesp&jama
sfinkteri saglabajoSa operacija); 2) kolonoskopiju (lai atklatu sinhronus resnas zarnas audzgjus);
3) biopsiju (lai morfologiski verificétu audz&ja veidu); 4) kraskurvja un védera dobuma
datortomografiju (DT) (lai atklatu metastatisku izplatibu); 5) iegurna MRI (lai noveértetu
audzgja invazijas dzilumu, attalumu no sfinkteru kompleksa, lokoregionalo limfmezglu vai
blakus esoSo iegurna organu iesaisti, ka ar1 iesp&ju sasniegt negativas cirkularas rezekcijas
linijas kirurgiskas arstéSanas gadijuma); 6) karcinoembrionalo antigénu (CEA) (slimibas
prognozes, ka arT atbildes reakcijas novertéSanai uz NAT). Atkariba no kliniskas situacijas var
biut nepiecieSama papildu endorektala ultrasonografija (ERUS) vai pozitronu emisijas
tomografija (PET), lai noteiktu audz€ja invazijas dzilumu un atklatu attalas metastazes
(Glynne-Jones et al., 2017).

Amerikas Apvienota pretvéza komiteja (American Joint Committee on Cancer, AJCC)
ir noteikusi audzgja, limfmezglu, metastazu (TNM) klasifikaciju, lai defin€tu taisnas zarnas
véZa izplatibu (1.1. un 1.2. tabula). Ta pati klasifikacija tiek izmantota gan kliniskajai (cTNM),
gan patologiskajai (P TNM) stadijas noteik$anai. Ja stadija tiek atkartoti izvertéta NAT laika vai
pec tas, tad ta tiek apziméta ka ycTNM vai ypTNM (Jessup et al., 2017).

1.1.tabula

Taisnas zarnas veza TNM Kklasifikacija (8. izdevums) (Jessup et al., 2017)

T — primarais audzejs

Tx primaro audzg€ju nav iesp&jams vertet
TO nav datu par primaro audz&ju
Tis | carcinoma in situ: intraepitelials audzg&js ar iesaistitu lamina propria

T1 | audzgjs iesaista submukozu
T2 | audzgjs iesaista muskulu slani

T3 | audzgjs iesaista subserozu vai ieaug neperitoniz&tos perikolorektalajos audos

T4 | audzgjs tiesi iesaista citus organus vai struktliras un/vai cauraug serozu

T4a audzgjs cauraug serozu
T4b audzgjs tiesi iesaista citur organus vai struktiiras
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1.1. tabulas turpinajums

N — regionalie limfmezgli
Nx | regionalos limfmezglus nav iesp&jams izvertét
NO | nav metastazu regionalajos limfmezglos
N1 | metastazes 1-3 regionalajos limfmezglos
Nla metastaze viena regionalaja limfmezgla
N1b metastazes 2—3 regionalajos limfmezglos
Nlc audzgja depoziti (sateliti) subseroza, mezenterija vai neperitonizetos perikoliskos vai
perirektalos audos bez metastazém regionalos limfimezglos
N2 | metastazes > 4 regionalajos limfmezglos
N2a metastazes 4—6 regionalajos limfmezglos
N2b metastazes > 7 regionalajos limfmezglos
M — attalas metastazes
MO | nav attalu metastazu
M1 | attalas metastazes
MIla metastazes aprobezojas ar vienu organu vai lokalizaciju (piem., aknas, plausas,
olnicas, neregionals(i) limfmezgls(i)) bez peritonealam metastazém
M1b metastaze vairak neka viena organa/lokalizacija
M1c¢ metastazes peritoneja ar/bez citu organu iesaisti
1.2. tabula
Taisnas zarnas veéZa stadijas atbilstosi TNM Kklasifikacijai (Jessup et al., 2017)
T N M
0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO
1 T3, T4 NO MO
1A T3 NO MO
11B T4a NO MO
11C T4b NO MO
T1, T2 N1 MO
IITA
T1 N2a MO
T1, T2 N2b MO
I11B T2, T3 N2a MO
T3, T4 N1 MO
T3, T4a N2b MO
Iic T4a N2a MO
T4b N1, N2 MO
IVA Jebkur§ T Jebkurs N Mila
IVB Jebkur§ T Jebkurs N MIlb
IVvC Jebkur§ T Jebkurs N Milc
1.4. Nemetastatiska taisnas zarnas veZa no stadijas atkarigie arsteSanas veidi

1.4.1. Taisnas zarnas in sifu véza arstésana

Nultas stadijas taisnas zarnas vezis vai karcinoma in sifu ir virspusgjakais no visiem taisnas

zarnas audzgjiem, jo skar tikai zarnas sieninas glotadu, neiesaistot /amina propria. Nultas

stadijas taisnas zarnas v&za arstéSanas iesp€jas ietver endoskopisku vai transanalu
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polipektomiju vai radikalu operaciju. Audzgjiem, kuriem ir lielaks virsmas izplatibas laukums

un kurus nevar ekscidét lokali, var veikt taisnas zarnas rezekciju (NCI, 2025).

1.4.2. Loti agrina taisnas zarnas véZa arsteSana

Loti agrinu taisnas zarnas vezi raksturo cT1NO ar zemu diferenciacijas pakapi (G1/G2),
nav limfatiskas vai venozas invazijas. Sada gadijuma to var arstét lokali, veicot konvencionalu
transanalu eksciziju vai transanalu endoskopisko mikrokirurgiju (TEM) (Junginger et al.,
2016). Ja péc lokalas ekscizijas ir nelabvéliga pTNM stadija (invazija muskularaja slani, G3
adenokarcinoma, asinsvadu vai limfatiska invazija) vai ar1 attistas lokals recidivs (LR), tad
nakamais solis ietver taisnas zarnas rezekciju ar totalu taisnas zarnas eksciziju kopa ar
apkartgjiem taukaudiem (mesorectum) (TME) (Glynne-Jones et al., 2017).

Loti agrina taisnas zarnas véza gadijuma ka alternativa kirurgiskai arstéSanai ir lokala
staru terapija (ST) (brahiterapija vai kontakta ST — Papillon metode) atsevisSki vai kombinacija

ar kimijterapiju (KT) (Ge'rard et al., 2008).

1.4.3. Agrina taisnas zarnas véZa arstéSana

Agrinu taisnas zarnas vézi raksturo vai nu cT1-cT2, vai cT3a/b (invazijas dzilums
muskulslant ir ne vairak ka 5 mm), ja audzgjs lokaliz&ts taisnas zarnas vidgja vai augsgja
treSdala; NO (vai arT cN1, ja lokalizéts augseja tresdala), nav mezorektalas fascijas (MRF)
iesaistes, nav ekstramuralas venozas iesaistes (EMVI). Sada gadijuma arstésana ietver radikalu
operaciju, t. i., taisnas zarnas rezekciju (TZR) vai abdominoperinealu eksciziju (APE) ar TME,
jo pastav augstaks LR un mezorektalo limfmezglu iesaistes risks (Stornes et al., 2016). TME
procediira ietver pilnigu taisnas zarnas iznemsanu kopa ar mesorectum, kas satur regionalos
limfmezglus un asinsvadus. Augstu lokaliz&ta taisnas zarnas véZa gadijuma var apsvert daleju
mezorektalu eksciziju ar distalas rezekcijas Iinijas atkapi no audz€ja vismaz 5 cm. Izv€loties
laparoskopisku vai atveérta tipa operaciju, ir janem véra kirurga pieredze, véZa stadija un
lokalizacija, ka arT ar pacientu saistitie faktori, pieméram, aptaukoSanas un ieprieks veiktas
atveérta tipa védera dobuma operacijas. Zemas lokalizacijas taisnas zarnas véza gadijuma
iesp&jams veikt transanalu TME (TaTME), kas var atvieglot iegurna un distalas mezorektalas
disekcijas veikSanu, bet ir nepiecieSama pieredze §is tehnikas izmantoSana, ka ar1 ta vél nav

pilniba standartiz€ta un novertéta (Penna et al., 2017; Glynne-Jones et al., 2017).

1.4.4. Videjas invazijas pakapes taisnas zarnas véZa arsté§ana
Vidgjas invazijas pakapes taisnas zarnas vézi raksturo vai nu cT3a/b, ja lokaliz€ts taisnas
zarnas apaks¢ja treSdala, nav skarts m./levator ani, nav MRF iesaistes, vai cT3a/b taisnas zarnas

vézis vidéja vai augsja tresdala, cN1-2 (nav ekstranodilas izplatibas), nav EMVI. Saja
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gadfjuma pastav vairakas arst€Sanas iesp€jas, jo petijumi par MRI precizitati (kas veikts
sakotngjai audz&ja lokalas izplatibas izveérté€Sanai) limfmezglu iesaistes noteikSana un
pecoperacijas recidiva riska noverte$ana ir pretrunigi. ArstéSanas varianti vidgjas invazijas
pakapes taisnas zarnas véza gadijuma ietver neoadjuvanto ilgstoSo ST kursu; ilgstosu ST un
KT kursu; 1slaicigu ST kursu vai tikai operaciju ar nosacijumu, ka iesp&ams kvalitativi veikt

TME (Glynne-Jones et al., 2017).

1.4.5. Augstas invazijas pakapes taisnas zarnas véZa arsteSana

Augstas invazijas pakapes taisnas zarnas vezi raksturo vai nu cT3c/d (invazijas dzilums
iesniedzas muskularaja slani no 6 Iidz vairak neka 15 mm), loti zema lokalizacija, apdraudéts
m.levator ani, MRF neskarta vai cT3c/d taisnas zarnas vidg€ja treSdala, cN1-N2 (ekstranodala
izplatiba), EMVI pozitivs vai ¢T4aN0. Sados gadijumos ir indicéts Tslaicigs pirmsoperacijas ST
kurss vai ilgstoSs ST un KT kurss, kam seko radikala operacija ar TME (Glynne-Jones et al., 2017).

1.4.6. Izteiktas invazijas pakapes un nerezecéjama
taisnas zarnas veéZa arstéSana

Izteiktas invazijas pakapes taisnas zarnas vezi raksturo vai nu >cT3b un EMVI pozitivs,
vai cT4 un MRF / cirkularas rezekcijas Iinijas iesaiste. Lai izvairitos no neradikalas kirurgiskas
arst€Sanas vai arl multiorganu rezekcijas un samazinatu LR risku p&c operacijas, ir indicéta
neoadjuvanta ST un KT, kam seko radikala kirurgiska arsté$ana ar TME vai pirmsoperacijas
slaiciga ST un KT un sekojoSa radikala operacija ar TME (Glynne-Jones et al., 2017;
Braendengen et al., 2008).

1.5. Taisnas zarnas veZa pirmsterapijas prognostiskie faktori
atbildes reakcijai uz NAT

1.5.1. Ar pacientu saistitie prognostiskie faktori

Kliniskie parametri

Pastav vairaki apstakli, kas varétu negativi ietekmét NAT rezultatu — hroniska
saslim8ana, piem&ram, iekaisigas zarnu slimibas vai cukura diabéts, ka ar1 aktiva smekéSana
(Bernier et al., 2018). Ir konstatéts, ka nesmekesana ir klinisks prognostisks raditajs audzeja
pilnas patologiskas remisijas (pathological complete response, pCR) sasniegSanai pacientiem
ar taisnas zarnas vézi, kurus arsté ar ilgstoSu NAT (pCR definicija sniegta 1.9.1. sadala)
(Bozkaya et al, 2018). Ar1 tadu pastavigu medikamentu lietoSana, ka, pieméram,
imiinsupresanti (ciklosporins, takrolims, ka art kortikosteroidi) var biit nozimigs NAT rezultatu
ietekmgjoSais faktors. Paslaik nav daudz datu par zalu mijiedarbibu un reakciju uz taisnas

zarnas véza arsté€Sanu, bet pétijumos ir atklats, ka statinu lietoSana palielina audzg€ja remisijas
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iespejamibu NAT laika (Bernier et al., 2018). Tapat arT jauns vecums ir zinams prognostisks

faktors zemakai pCR iesp&jamibai peéc NAT (Zhang et al., 2020).

Gengetiska predispozicija

Gengétiska predispozicija var ietekmét to, cik labi taisnas zarnas véza pacienti reagé uz NAT.

Pacientiem ar MSI augsta Itmena (MSI-high) audzgjiem, ko raksturo MMR proteinu
(MLHI1, MSH2, MSH6 vai PMS2) zudums vai disfunkcija, kas izraisa mutaciju uzkrasanos
genoma, tai skaita mikrosatelitu regionos, tiek novéroti labaki dzivildzes raditaji salidzinajuma
ar mikrosatelitu stabiliem (microsatellite stable, MSS) audzgjiem. MSI augsta limena audzgji
producg olbaltumvielas (neoantigénus), kas paaugstina organisma imtino atbildes reakciju. MSI
augsta tipa audz&jiem rakturigs atSkirigs molekularbiologiskais profils, kas saistams ar zemaku
audzgja biologisko agresivitati (Le et al., 2017). Augsta Iimena MSI raksturigs Lin¢a sindroma
gadijuma (parmantota nepolipoza KRV forma), kam vérojama agrinaka KRV attistiba
salidzinajuma ar sporadisko KRV. MSI augsta limena KRV parasti slikti reagé uz
5-fluorouracila (5-FU) bazes KT (kas ir pamatizvéle sporadiska KRV gadijuma), bet labi reage
uz imiinterapiju.

Mutacijas KRAS géna (visbiezak 12. un 13. kodona) izraisa KRAS proteina parveidotu
aktivaciju, kas veicina audzg€ja augSanu neatkarigi no pienakoSajiem kav€joSajiem signaliem.
KRAS mutacijas liecina par audzgju, kam sagaidama slikta atbildes reakcija uz standarta KT
arst€Sanas sh€émam un ir augsts slimibas recidiva risks (Zhu et al., 2021). Turklat KRAS
mutacijas ir arT dro$i prognozes raditaji par EGFR (epidermala augSanas faktora receptoru)
inhibitoru terapijas efektivitati pacientiem ar KRV, kas ir pieradijusi savu efektivitati
pacientiem, kuri ir rezistenci pret citam terapijam (Jonker et al., 2007). KRAS mutacijas ir
saistitas ar rezistenci pret EGFR terapiju (piem., cetuksimabs, panitumumabs), jo mutacija
izraisa signalu parraides apvedcelu, kas apiet EGFR aktivizéSanas nepiecieSamibu (Zhu et al., 2021).

Mutacijas audzgja supresoru géna 7P53 (audz€ja proteins 53) var ietekmét reakciju uz
terapiju. Dazi pétijumi liecina, ka 7P53 mutacijas var biit saistitas ar labaku reakciju uz NAT, jo tas
izraisa izmainas Stinu celos, kas ietekmé apoptozi un Stinu cikla regulaciju (Kim et al., 2008).

DCC (Deleted in Colorectal Carcinoma) gens ir saistits ar audzgja supresiju. DCC
ekspresijas zudums ir saistits ar uzlabotu reakciju uz KT pacientiem ar taisnas zarnas vézi
(Karam et al., 2004).

Ir identificetas ar1 vairakas citas specifiskas genomiskas izmainas, kas saistitas ar taisnas
zarnas véza arstéSanas reakciju uz NAT. Konstatéts, ka vairaki viena nukleotida polimorfismi
(SNP) ir saistiti ar labaku reakciju uz NAT. Pieméram, koronins 2A (COROZ2A) rs1985859 ir

saistits ar pozitivu histopatologisko reakciju uz NAT. Ir konstatéts, ka pacienti ar homozigotu
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C/C genotipu MTHFR géna (rs1801133) ir vairak predisponéti reagét uz NAT. Tapat ar atklats,
ka SNP génos, kas saistiti ar miRNS apstradi un aktiva kompleksa izveidi (SMAD3 rs744910,
rs745103 un rs1722821; DROSHA rs10719; TRBP rs6088619) ir nozimigi saistiti ar atbildes
reakciju uz NAT pacientiem ar lokali izplatitu taisnas zarnas vézi (Wei et al., 2018).

Tapat ar1 noteikti polimorfismi zalu metabolisma génos, pieméram, tie, kas kodé
fermentus (ir pétiti 7PMT un DPYD génu varianti), kuri iesaistiti 5-FU metabolisma, var

ietekm¢&t arst€Sanas rezultatus (Mattia de et al., 2019).

1.5.2. Ar audzeju saistitie prognostiskie faktori

Klniskie parametri

Taisnas zarnas v€za izmérs (>3 cm), tilpums, taisnas zarnas limena aptvérums ar
audz€ju (> 60 %), augstaka T stadija pirms arst€Sanas ir saistita ar loti agresivu audz€ja
uzvedibu, kas norada uz zemaku jutibu pret NAT un zemaku audzgja stadijas samazinasanas
iesp&jamibu sisteémiskas arstéSanas rezultata (Das et al., 2007; Bitterman et al., 2015; Huang
and Ma et al., 2020). Audzgja attalums no analas malas arT ir ciesi saistits ar klinisko atbildes
reakciju. Das et al. retrospektiva analizé 2007. gada (n = 562) atklaja, ka attalums no analas
atveres >5 cm bija saistits ar ieveérojami zemaku stadijas samazinasanas iesp&amibu
(Das et al., 2007).

Kliniski pozitiva regionalo limfmezglu iesaiste diagnozes noteik$anas bridi ir neatkarigs
kliniskas atbildes reakcijas raditajs uz NAT, un ta ir saistita ar samazinatu iesp&ju sasniegt cCR
(Huang, Huang and Ma et al., 2020). Iesp&jams, ka regionalo limfmezglu iesaiste var bt ari
agresivakas slimibas gaitas raditajs, kas liecina par zemaku jutibu uz lokalo terapiju (Bitterman

etal., 2015; Garland et al., 2014).

Morfologiskie un imiinhistokimiskie parametri

Morfologiskie parametri, kas ir saistiti ar sliktaku atbildes reakciju uz NAT, ir mucinoza
komponente, slikta audzgja diferenciacija (G3) un ulceracija (Huang et al., 2019; Choi et al.,
2016; Yu et al., 2014). Citi parametri, kas ietekmé& kop€jo prognozi, ir audzgja pumpurosanas
jeb “satelitu” veidoSanas un audzgja un stromas (TSR) attieciba. Audzgja “satelitu” (atsevisku
audzgja Stnu un nelielu audz€ja Stinu grupu) veidoSanas ir saistita ar sliktaku atbildes reakciju
uz NAT, ka arT kopuma pesimistiskaku slimibas prognozi, jo ta tiek asoci€ta ar epitélija
mezenhimalas parejas (EMP) procesu. EMP pareja ir biologisks process, kura laika epitélija
Stnas parveidojas par mezenhimalajam S$inam, kas lauj audz€jam veiksmigak invadet
limfovaskularo sisttmu un metastazét. Savukart TSR prognostiska nozime — plasaka stroma

starp audzgja Stinu grupam ir saistita ar sliktaku slimibas iznakumu. V&za stroma ir atbalstosa,
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labdabiga audu vide ap audzgja Stinam, kurai ir iz8kiro$a nozime audz€ja attistiba un reakcija
uz arsteésanu (Perez et al., 2012).

2017. gada Dayde et al. parskata veikts plass audz€ja biomarkieru apkopojums un
aprakstita dazadu proteinu ekspresijas saistiba ar taisnas zarnas véza atbildes reakciju uz NAT:
asinsvadu endotélija augSanas faktors (VEGF), EGFR, P21, B sinu CLL/limfoma 2 (Bcl2),
BCL?2 saistitais X proteins (Bax), proliferacijas markieris Ki-67 (Ki-67), P53, hipoksijas
induc&jamais faktors 1- (HIFI-), ciklooksigenaze-2 (COX 2), E-kadherins, timidilata sintaze,
matriksa metaloproteinaze-9 (MMP-9) un matriksa metaloproteinaze-2 (MMP-2). Proteinu
biomarkieri audos ir plasi pétiti; turpmak uzskaititi jaunakie identific€tie proteinu biomarkieri,
kam ir saisttba ar KRV klinisko uzvedibu: ataksijas-teleangiektazijas mutants (47M),
meijotiskas rekombinacijas 11 homologs A (MREII), rentgenstaru reparacijas
krustkomplementgjosais proteins 2 (XRCC?2), polo-lidziga kinaze 1 (Plkl), PCNA-asociétais
faktors 15 (Paf15), c-MYC un prolifergjoso Siinu kodola antigéns (PCNA), vakcinas asociéta
kinaze-1 un -2 (VRKI un VRK?2), fokala adhgzijas kinaze (FAK), goldzi fosfoproteins 3
(GOLPH3), kodola faktors-B (NF-B), fibroblastu augsanas faktora receptors 4 (FGFR4),
apoptozes proteazes aktivejosais faktors 1 (APAF-1) un COX2, survivins, Plectin-1 (PLECI),
Beclin I un desmogleins 3 (DSG3), transgelins (TAGLN), vaskulara neiekaisuma molekula 1
(VNNI), transketolaze (7K7) un hidroksiacil-CoA dehidrogenaze (HADHA), 2.tipa
17-hidroksisteroidu dehidrogenaze (HSDI7B2), 3-hidroksi-3-metilglutarila koenzima A
sintaze (HMGCS?2) (Dayde et al., 2017). Lai gan ir ierosinati vairaki molekulari biomarkieri,
kas varétu prognozet taisnas zarnas véza reakciju uz NAT, tomér neviens no tiem vél nav
sasniedzis regularu klmisku lietojumu (Sissy et al., 2021).

Japiebilst, ka arT audzg€ja mikrovides imiinajam raksturojumam ir prognostiska nozime
attieciba uz audzgja atbildes reakciju uz NAT. Izvertgjot audz&ju infiltrgjosos limfocitus (71L),
konstatéts, ka zems stromas Foxp3+ $iinu blivums ir nozimigi saistits ar pCR. Lidzigi, augsts
CD8+ TIL un augsts CD4+ TIL vai zems mieloido izcelsmes supresoru Stnu skaits korele ar
labu reakciju uz NAT (Wei et al., 2018). V&l viens prognostisks raditajs ir t. s. imiinais
koeficients (immunoscore) CD3+ un CD8+ T-§iinu blivuma kombinacija audzgja kodola un ta
invazivaja mala (Huang, Huang and Ma et al., 2020; Sissy et al., 2021). Veicot §1 parametra
izvertéSanu diagnostiskajas biopsijas pirms NAT, iesp&jams izvertet sakotn&ja imiina infiltrata
ietekmi uz klinisko iznakumu péc NAT. P&tfjumi liecina, ka pacientiem ar augstu “imiino
koeficientu” ir viszemakais audzgja recidiva risks, bet ar zemu — visaugstakais (Pages et al.,

2024; Sissy et al., 2020).
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Taisnas zarnas véZa molekularie markieri audos

Audzgjiem, kas ir makroskopiski Iidzigi, var konstatét plasu dazadu mutaciju spektru.
Bettoni et al. 2017. gada petijuma konstatets, ka viena taisnas zarnas véza audu fragmenta ir
sastopamas 60 % fragmentam unikalo mutaciju, savukart tikai 27 % mutaciju konstatetas visos
audzgja audu fragmentos. V&za Siinu subpopulaciju lidzaspastavésana viena taisnas zarnas véza
audzg€ja ar atSkirigam morfologiskajam ipasibam un gen&tiskajam mutacijam padara viena
biopsija iegiitos paraugus nereprezentativus attieciba uz visu primaro audz&u. Diemzgl
biopsijas paraugs no vienas primara audzg€ja zonas var saturét véza Stnas, kas ir rezistentas pret
NAT, bet biopsija, kas nemta no citas zonas, — Siinas, kas ir jutigas pret NAT (Bettoni et al., 2017).

Lai gan molekularajiem markieriem ir dazas nepilnibas, tome&r tiem piemit vislielakais
nakotnes potencials klniskas atbildes prognozésana (Yoo et al., 2017). KRAS, NRAS un BRAF
statusa izvertéjums ir piemérs méginajumiem prognozet audzgja reakciju uz NAT molekularaja
Iimeni. Retrospektivos pétijumos ir konstatéts, ka KRAS mutacija, ka ar1t KRAS/TP53 mutaciju
kombinacija ir saistita ar zemaku pCR iesp&jamibu (Akce and El-Rayes, 2019). Duldulao et al.
2013. gada veica TP53 un KRAS genotip&Sanu taisnas zarnas véza paraugos un demonstréja, ka
audz€jiem ar mutacijam KRAS geéna bija zemaka iesp&ja sasniegt pCR neka audz€jiem ar
pirmatngja tipa ( “wild-type’) KRAS. Ka zinams, §im atklajumam turpmak ir bijusi liela ietekme
uz taisnas zarnas véza arstéSanas stratégijam (Yamashita et al., 2019; Duldulao et al., 2013).

Vairakos pétijumos ir vért€ta DNS metilacijas saistiba ar reakciju uz NAT un turpmako
slimibas prognozi. Lielakaja dala petijjumu DNS metilacija analizeta ierobeZota skaita génu,
tatu Gaedcke et al. 2014. gada izveidoja 11 taisnas zarnas v€Za pacientu pilna genoma
metilacijas profilu pirms NAT. Lai gan pétijuma netika novertéta DNS metilacijas un atbildes
reakcijas saistiba uz NAT, tomér So regionu DNS metilacijas statuss bija nozimigi saistits ar
saslimSanas turpmako prognozi — no slimibas brivo dzivildzi (DFS) (Dayde et al., 2017;
Gaedcke et al., 2014).

Geénu ekspresijas profiléSana var palidze€t audz&jam raksturigo pazimju identifikacija,
kas saistitas ar reakciju uz NAT. Agosini et al. 2015. gada pétija génu ekspresijas profilus pirms
arstéSanas uzsaksanas veiktajas biopsijas. Konstatéts, ka starp pacientiem, kam ir laba un slikta
atbildes reakcija uz NAT, ir atkirigi ekspreséti 19 géni. Sis profiledanas rezultata izveidotais
logistiskas regresijas modelis veiksmigi lava atSkirt pacientus, kuri reag€ja uz arstéSanu, no
tiem, kuri nereaggja, ar 95 % precizitati (Dayde et al., 2017; Agostini et al., 2015). ST pati
pétijuma grupa identificgja ari septinus génus (aldo-keto reduktazes gimenes 1 loceklis C3
(AKRIC3), C-X-C motiva kimiskais ligands 9 (CXCL9), CXCLI10, CXCLI11, matricas
metaloproteinaze-12 (MMP12), indolamina 2,3-dioksigenaze 1 (IDOI), HLA 11 klases
histokompatibilitates antigéns, DR kéde (HLA-DRA)), kas palidz atSkirt reagétajus no
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nereagétajiem. Kada cita petijuma konstatéts, ka samazinats NPTX2 géna ekspresijas limenis ir
saistits ar uzlabotu taisnas zarnas véza reakciju uz NAT un slimibas prognozi (Dayde et al.,
2017; Karagkounis et al., 2016).

Pirmie pétijumi par miRNS lomu KRV norisé sakas aptuveni 2005./2006. gada, un
turpmakajos gados tie strauji attistijas. Lidz Sim ir noskaidrots, ka izmainita miRNS ekspresija
ir ar taisnas zarnas v€Za prognozi, tostarp ari atbildes reakciju uz NAT. Vairakos pétijumos ir
identificeti neskaitami miRNS, kuru ekspresija ir paaugstinata vai pazeminata taisnas zarnas
véza gadijuma, salidzinot ar normalo zarnas glotadu, tomér tikai dalai no tiem ir prognostiskais
potencials attieciba uz NAT atbildes reakcijas paredzésanu (1.3. tabula) (Wei et al., 2018; Akce
and El-Rayes, 2019; DePalma et al., 2020; Dayde et al., 2017; Ourd et al., 2020; Li et al., 2012;
Gaedcke et al., 2012; Wang and Zhang et al., 2012; Wang and Zhou et al., 2009; Svoboda et
al., 2012; Della et al., 2012; Drebber et al., 2011; Kheirelseid et al., 2013; Nakao et al., 2015;
Conde-Muiio et al., 2020; Lopes-Ramos et al., 2015; Machackova et al., 2020; Meng et al.,
2020; Ghafouri-Fard et al., 2021). DePalma et al. 2020. gada parskata, kura izvertéts 61 raksts,
identific€ti kopuma 77 miRNS, kam ir prognostiska vertiba, tomer tikai seSi miRNS (let-7f,
miR-21, miR-145, miR-622, miR-630 un miR-1183) uzradija nozimigas atSkiribas divos vai

vairakos neatkarigos petijumos (DePalma et al., 2017).

1.3. tabula
Taisnas zarnas véZza miRNS, kam ir saistiba ar atbildes reakciju uz NAT (Azizian et al., 2016)
Paaugstinata miRNS ekspresija Pazeminata HHRNS
ekspresija

miR-137 miR-1246 miR-382 miR-720
miR-125 miR-143 miR-19-3p miR-215
miR-1183 miR-194 miR-923 miR-190b
miR-483-5p miR-866-3p miR-486-5p miR-29b-2
miR-125a-3p miR-379 miR-34p miR-590-5p
miR-1224-5p miR-154 miR-1274b miR-153
miR-622 miR-1542-5p miR-450a miR-519¢-3p
miR-196b miR-363 miR-450b-5p miR-561
miR-223 miR-1290 miR-99a miR-30b
miR-494 miR-188-5p miR-519b-3p miR-145
miR-513a-5p miR-1471 miR-1233 miR-148a
miR-513b miR-1909 miR-650 miR-375
miR-31 miR-21-5p miR-1243 miR-519b
miR-451 miR-671-5p miR-125b miR-1123
miR-335 miR-630 miR-345 miR-7f
miR-144 miR-765 miR-7e miR-135b
miR-18a miR-193a-5p miR-16
miR-487a-3p miR-1290-3p miR-21

miR-200c
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Taisnas zarnas véZa markieri asinis

Probst et al. 2016. gada pétijuma 18 113 pacientiem ar lokali izplatitu taisnas zarnas
vézi (dati no ASV Nacionalas véza datu bazes no 2006. lidz 2011. gadam) izvertéta saistiba
starp CEA limeni pirms NAT un atbildes reakciju uz NAT, ka ari kop&jo dzivildzi (OS).
Konstatets, ka CEA Itmenis (tas bija paaugstinats 47 % pacientu pirms NAT) bija neatkarigi
saistits ar samazinatu audzg&ja patologisko remisiju un pCR raditaju, samazinatu audzgja stadijas
reducésanos, ka art OS (Wei et al., 2018; Dayde et al., 2017; Probst et al., 2016). Zhang et al.
2015. gada novertegja CEA un oglhidratu antigéna 19-9 (CA19-9) limeni seruma pirms
arst€Sanas 303 pacientiem ar lokali izplatitu taisnas zarnas v&zi, kuri sanéma NAT. Konstatéts,
ka paaugstinats CA19-9 Itmenis seruma bija nozimigi saistits ar sliktaku OS, bet, ja pacientam
bija paaugstinati abi markieri, tad novérota vissliktaka DFS un OS (Dayde et al., 2017; Zhang
etal., 2015).

Lai gan CEA ir kliniskaja praks€ standartizets onkomarkieris, kura noteiksana ieklauta
visas taisnas zarnas v&za arst€Sanas vadlinijas, tomer ta nepilnibu dé| (jutiba ir 60-80 % un
specifiskums 70-90 %), joprojam ir aktuala citu mazinvazivu markieru identifikacija
(Glynne-Jones et al., 2017). Ka viena no alternativam — cirkulgjoSo miRNS noteikSana. MiRNS
ir daudzsolosi neinvazivi biomarkieri, jo tie atrodami dazados kermena Skidrumos (plazma,
mates piena, asaras, bronhu skalojuma, amnija Skidruma, sperma, cerebrospinalaja,
peritonealaja un pleiras Skidruma), tie ir stabili, viegli nosakami un cilvéka audos izpauZas
specifiski katrai slimibai (DePalma et al., 2020; Weber et al., 2010). Paslaik tikai nedaudzos
petijumos ir vertets cirkuléjoSo miRNS prognostiskas nozimes potencials pacientiem ar lokali
izplatitu taisnas zarnas vézi (DePalma et al., 2020). D’Angelo et al. 2016. gada veica miRNS
analizi biopsiju paraugiem, kas iegliti pirms NAT, ka ari asins seruma novertgjumu.
No noteiktajiem miRNS vienpadsmit miRNS ievérojami at$kiras starp pacientiem, kas reaggja
un nereagéja uz NAT (pacientiem, kas nereagéja uz NAT, novéroja samazinatu ekspresiju:
miR-200a, miR-378, miR-33a, miR-338-3p, miR-30e; paaugstinatu ekspresiju: miR-299-5p,
miR-125b, miR-409-3p, miR-127-3p, miR-154, miR-214). MiR-125b Ilimenis papildus
parbaudits 34 pacientu seruma. Konstatéts, ka miR-125b Iimenis seruma bija ievérojami
augstaks pacientiem, kuri nereagéja uz NAT, neka tiem, kuri reag€ja (Dayde et al., 2017;
D’Angelo et al., 2016). Lidzigi pétijumi ir veikti, arl izveért€jot citus potenciali kliniski
nozimigos miRNS. Paslaik zinamie cirkul&joSie miRNA, kas saistiti ar lokali izplatita taisnas
zarnas véza reakciju uz NAT, ir miR-18b, miR-20a, miR-125b-1, miR-1183, miR-130a,
miR-199b-5p, miR-301a-3p (augsta ekspresija); miR-125b, miR-143, miR-100-5p, miR-345,
miR-21-5p, miR-1246, miR 1229-5p, miR-96-5p (zema ekspresija) (DePalma et al., 2020; Ourd
et al., 2020).
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P&edgjo divu desmitgazu laika ir pétits un aprakstits t. s. Skidras biopsijas lietojums jeb
cirkulgjoso audzgja Stnu (CTC) noteikSana asinis. CTC ir uzskatdmas par nozimigu
biomarkieri, kas sniedz reallaika informaciju par audzgja dinamiku (gan arstéSanas laika,
vertgjot atbildes reakciju uz terapiju, gan noveérosanas laika, agrini konstatéjot metastazésanos).
Vairakos pétijumos ir apstiprinajusies CTC lietojuma kliniska nozime — izmantojot dazadas
metodes audzgja Stinu noteikSanai asinis un to veicot pacientiem pirms un péc NAT, ir novérota
butiskas CTC apjoma izmainas dinamika slimniekiem, kas reagé uz NAT, un otradi (Dayde
et al., 2017; Sun et al., 2013; Magni et al., 2014). Ar lidzigu noliku ir pétitas ar1 cirkul&joso
bezsiinu nukleinskabes jeb t. s. cirkulgjosais audz&ja DNS (ctDNS) vai RNS (ctRNS), kas rodas
no primariem un metastatiskiem bojajumiem (Sun et al., 2014).

Zinot, ka pastav saistiba starp KRV norisi un iekaisuma raditajiem, ir p&tita ar1 citokinu
loma ka dinamiskiem markieriem. Pieméram, ir konstatets, ka interleikins-6 (IL), IL-8 un
TNF- o ir ievérojami augstaks pacientiem, kuri nereag€ja uz NAT, salidzinot ar tiem, kas reage
(Dayde et al., 2017; Lim et al., 2015; Wei et al., 2018; Tada et al., 2013). Vairakos p&tijumos
ir novertéta neitrofilu un limfocttu attiecibas saistiba ar reakciju uz NAT — augstaka neitrofilu
un limfocitu attieciba péc NAT ir saistama ar sliktaku atbildes reakciju uz terapiju (Sun et al.,
2014; Dayde et al., 2017; Caputo et al., 2016). Tapat ar1 augsta C-reaktiva olbaltuma un
albumina ltmena attieciba, zema limfocitu un monocitu attieciba, ka art zema limfocitu un

trombocTtu attieciba ir saistama ar sliktu atbildes reakciju uz NAT (Yamashita et al., 2019).

1.6. Taisnas zarnas veéza ar NAT saistitie prognostiskie faktori

1.6.1. Neoadjuvanta staru terapija

Ar&ja apstaro$ana (EBRT) ir galvena ST metode, ko izmanto NAT gadijuma. Ta sniedz
iesp&ju veikt gan taisnas zarnas sienas un primara audz&ja, gan arl mesorectum apstaroSanu,
ietverot regionalas izplatibas zonas (Kosinski et al., 2012). Pastav divi dazadi EBRT
pirmsoperacijas rezimi: 1slaiciga ST (SCRT) un ilgstoSa ST (LCRT). SCRT, kas pazistama ari
ka 5x5Gray (Gy) rezims, piedava 5 ikdienas devas pa 5 Gy (kopa 25 Gy), un parasti tai seko
radikala operacija vienu ned€lu péc ST pabeigSanas (> 10 dienas no pirmas ST devas) (Gania
etal., 2019). Savukart LCRT rezims nodroSina ikdienas ST devas ievérojami mazakas frakcijas
(aptuveni 1,8-2 Gy) ilgaka perioda, no 25 lidz 28 dienam. Kopgja ST deva, ko nodroSina Sis
reZims, ir no 45 lidz 54 Gy (Sauer et al., 2004). Nav iesp&jams skaidri definét, kuram c¢T un cN
stadijam ir piemérotaka SCRT vai LCRT (Gania et al., 2019). Lemjot par to, vai izmantot vienu
val otru, janem veéra daudzi faktori, tostarp ilgtermina toksicitate, nepiecieSamiba samazinat
audzgja stadiju pirms operacijas, pacienta lidzestiba, blakusslimibas, ka ari operacijas

planoSanas iesp&jamais laiks (Glynne-Jones et al., 2017).
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Ta ka audzgja stadijas pazeminaSanas pakapi ir griiti novertet starp petijjumiem, viens
no NAT efektivitates raditajiem ir sp&ja sasniegt cCR (definicija stkak izskaidrota 1.5.1. sadala)
vai pCR (Wei et al., 2018). Divos randomiz&tos petijumos salidzinata SCRT un LCRT
efektivitate — pCR raditajs SCRT grupa bija 0,7 % un 1 %, bet LCRT grupa 16,1 % un 15 %
(n=155vsn=157; n=163 vs n=163). Abos pétijumos netika konstatéta atSkiriba attieciba
uz LR un OS raditajiem, ka arT agrinam un veélinam p&coperacijas komplikacijam, kas liecina
par abu rezimu lidzvertigu efektivitati (Bujko et al., 2006; Ngan et al., 2012; Kawai et al., 2017).

Eiropas Medicinas onkologijas biedribas (ESMO) un Nacionala véza tikla (ASV)
(NCCN) vadlinijas paredz, ka lokali izplatita taisnas zarnas véza arstéSanai ieteicama starojuma
deva ir 45-54 Gy. Tomér ir pétijumi, kuros, veicot devas palielinasanu lidz 60 Gy, izdodas
sasniegt augstu pCR raditaju ar pienemamu agrinu toksicitati (Burbach et al., 2014). Appelt
et al. pieradija nozimigu devas un reakcijas saistibu audz€ja remisijai péc NAT devu limenos
diapazona no 50,4 1idz 70 Gy (Appelt et al., 2013). Sie rezultati liecina, ka ST virs 50 Gy var
biit kliniski nozimiga ar pienemamu toksicitati, tomér ir nepiecieSami papildu pétijumi, lai
apstiprinatu devas palielinasanas droSumu un efektivitati (Kawai et al., 2017).

Ka alternativa EBRT taisnas zarnas v€za gadijuma ir augstas devas endorektala
brahiterapija (HDRBT), kuras prieksrociba ir lielakas ST devas pievadiSana tiesi taisnas zarnas
sienai audzgja lokalizacija, lidz minimumam samazinot adas un sfinktera paklauSanu
starojumam (Kawai et al., 2017). Pirmsoperacijas HDRBT laika 26 Gy tiek pievaditi Cetras
ikdienas devas pa 6,5 Gy, aptverot mérka zonu (Vuong et al., 2015). HDRBT efekts ir ierobeZots
lidz 2 cm radiusam no primara audzg€ja, tadejadi ierobezojot arm mezorektalo limfmezglu,
asinsvadu un limfvadu arstéSanu (Kawai et al., 2017). Sistematiska parskata, kura ieklauti
22 petijumi, secinats, ka pCR raditajs péc preoperativas HDRBT kombinacija ar KT svarstijas
no 18 11dz 31 % (vidgjais svertais raditajs 22,2 %). Pielietojot tikai HDRBT vien, pCR raditajs
svarstijas no 10,4 11dz 27 % (vid€jais svertais raditajs 23,8 %). HDRBT vien vai kombinacija ar
KT riipigi selektétos gadijumos var nodrosinat labaku klinisku atbildes reakciju neka EBRT
(Buckley et al., 2017).

Kontakta ST jeb Papillon metode (p&c autora, 1974. g.) ir vél viens ST veids, kas tiek
nodroS$inats, lietojot rigido proktoskopu un staru iekartu, tadéjadi pievadot neliela apjoma staru
devu, kas galvenokart uzkrajas audzgja virsma un ieklust tikai dazu milimetru dziluma audos
zem audzg&ja. ST iemesla dé] $ai procediirai ir piemérotaki eksofiti, nevis infiltrativi augosi
audz€ji (Kawai et al., 2017; Myint et al., 2017). Stari tiek pievaditi tie$i audz&am vizuala
kontrol€, tadgjadi mazinot iesp€ju, ka kada no audz€ja zonam netiek ietverta. Staru devas
intensitate gradu€ti samazinas atbilstosi audu dzilumam — 100 % deva tiek nodroSinata uz

virsmas, un 5 mm dziluma ta samazinas lidz 60 % (Myint, 2014). Kontakta ST pielieto neliela
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tilpuma taisnas zarnas audz&jiem, parasti <5 cm?®, salidzinot ar EBRT, kas spgj aptvert daudz
lielaku audu apjomu, aptuveni 1000—1500 cm?, tap&c katra kontakta ST arstgSanas frakcija var
drosi lietot loti augstas starojuma devas (~30 Gy), radot nelielu blakusiedarbibu uz
neizmainitajiem audiem ap audz&ju (Kawai et al., 2017; Myint, 2014). Arsté3ana tiek veikta tris
reizes (30 Gy x 3) ik péc divam nedélam. Sis reZims lauj veselajiem audiem atjaunoties divu
nedélu partraukuma laika (Myint et al., 2017; Myint, 2014). Tapat ka HDRBT, ar1 $aja gadijjuma
toksicitate ir minimala, bet aktivitate mesorectum audos ir minimala vai vispar nav. ST
arstéSanas stratégija ir ieteikta agrinu taisnas zarnas audz€ju arstéSanai, izmantojot ST ka
vienigo lokalo terapiju vai ka NAT, kam seko radikala operacija (Kawai et al., 2017). P&tijuma,
kur visiem pacientiem veikta kombin&ta kontakta ST un EBCRT terapija, sakotn&ja cCR
noverota 72 % gadijumu (n = 200) (Myint et al., 2017). Kontakta ST prieksrocibas apstiprinatas
III fazes randomizéta kontroléta pétijuma — kad novertos, ka cCR ieveérojami palielingjas
pacientiem, kuri sanéma EBRT kombinacija ar kontakta ST, salidzinot ar pacientiem, kuri

sanéma tikai EBRT (24 % pret 2 %) (Gerard et al., 2004).

1.6.2. Kombinéta neoadjuvanta staru terapija un kimijterapija

Vienlaiciga KT neoadjuvantas ST laika sniedz papildu priekSrocibas, uzlabojot audzgja
stadijas pazeminasSanas iesp&ju un lokala stavokla kontroli salidzinajuma ar ST vien (Krook
etal., 1991). Vairakos II fazes petijumos pacientiem ar lokali izplatitu taisnas zarnas vézi, kurus
arst€ja tikai ar pirmsoperacijas ST, pCR raditaji bija ievérojami zemaki (4—13 %), salidzinot ar
pétijumiem, kuros pacienti sanéma kombin&tu NAT — ST un KT (9-31 %). Vairaki randomizeti
pétijumi ir pieradijusi vienlaicigas KT pievienoSanas priekSrocibas SCRT un LCRT, palielinot
lokalo sensibilizaciju un sisteémisku slimibas kontroli (Wei et al., 2018; Beppu et al., 2017;
Allegra et al., 2015; Smith et al., 2015; Kapiteijn et al., 2001).

ESMO un NCCN vadlinijas lokali izplatita taisnas zarnas véza (II un III stadija)
arstéSana rekomendeta konvencionala ST (EBRT) kopa ar 5-FU bazes kimiskajiem
sensibilizatoriem, lai palielinatu jutibu pret starojumu (Kawai et al., 2017; Beppu et al., 2017).
NAT laika ieteicams lietot nepartrauktu intravenozu 5-FU infuiziju vai peroralu kapecitabinu
(perorals lidzeklis, kas audos parveidojas par 5-FU) (Beck, 2019). Infuzijas 5-FU un
kapecitabina lidzvertiba ir noteikta NSABP R-04 randomiz€ta kontrol&ta petijuma, par terapijas
efektivitates parametriem defingjot pCR biezumu, audzg&ja pe€cterapijas stadijas samazinasanos
un sfinktera saglabasanas iesp&ju (Wei et al., 2018; Allegra et al., 2015).

Vairakos pétijumos ir vertéta papildus KT Iidzeklu lietderiba kopa ar 5-FU preparatiem,
lai uzlabotu atbildes reakcijas raditajus. Lielakaja dala prospektivo III fazes randomizeto

petijumu ir parbauditas shémas, kas ietver oksaliplatinu, paradot pretrunigus rezultatus attieciba
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uz pCR raditaju atskiribam (nav atSkiribu pCR raditajos STAR-01, NSABP R-04 un ACCORD
12/0405-Prodige 2 petijuma; augstaki pCR raditaji grupa, kas sanéma oksaliplatinu, 17 % pret
13 % CAO/ARO/AIO-04 petijuma) (Wei et al., 2018; Beppu et al., 2017). Lai gan vairuma So
petijumu konstatets, ka abu grupu atbildes raditaji atSkiras minimali vai vispar neatskiras, tomer
akiita toksicitate un blakusparadibas bija ieveérojami biezakas pacientiem, kuri sanéma ari
oksaliplatinu (Glynne-Jones et al., 2017; Kawai et al., 2017). ST iemesla dé| lémums par
oksaliplatina pievienoSanu japienem, izsverot riskus un nemot veéra paredzamo toksicitati
individualaja situacija (Gania et al., 2019).

Vel viens daudzsoloSs radiosensibilizators ir irinotekans (CPT-11), kas ir izvertets
vairakos publicetos II fazes pe@tijumos, noradot uz CPT-11 pievienoSanas lietderibu NAT
efektivitate un zinojot par pCR raditaju 25-34 % (Levine et al., 2004; Choi et al., 2008). Lai
gan pret&ji tam dazi petijumi atklaja, ka nav nozimigas atSkiribas starp pCR raditajiem vai
stadijas samazinasanos irinotekana grupa, toties zinots par paaugstinatu akiitu toksicitati
(Gollins et al., 2011; Mohiuddin et al., 2013; Beppu et al., 2017; Clifford et al., 2018).

EGFR inhibitori, piem€ram, panitumumabs un cetuksimabs, jau ir apstiprinati
NRAS/KRAS pirmatngja tipa metastatiska KRV arstéSana, bet to loma lokali izplatita taisnas
zarnas véZa gadijuma joprojam nav skaidra. Cetuksimaba pievienoSanas rezultati 5-FU bazes
KT shémam bija neapmierinos$i — pieejamo pétijjumu apkopota analize liecina, ka kombinétas
terapijas pCR raditajs ir mazaks par 10 %, salidzinot ar standarta 5-FU shémam (pCR ir
15-30 %), ka arT ir vérojama izteikta toksicitate. Panitumumaba rezultati ir [idzigi — publicéti
tikai dazi II fazes p&tijumi, un autori secinaja, ka panitumumaba pievienoSana NAT nesasniedza
primaro galapunktu — sagaidamo pCR, tuklat radija augstu toksicitati (Beppu et al., 2017;
Clifford et al., 2018). Tadgjadi pasSlaik EGFR mérkterapijas pievienoSanai ka radiosensibilizatoram
lokali izplatita taisnas zarnas véZa arstéSana nav nozimes (Clifford et al., 2018).

Ar1 antiangiogéna terapija ar bevacizumabu un sorafenibu veél nav sevi pieradijusi.
Bevacizumabs kombinacija ar standarta NAT ir paradijis potencialu taisnas zarnas véza
arstéSana, lai gan tas nav devis gaidito pCR palielindjumu. Sorafenibs ir devis iedroSinoSus
rezultatus, tomer joprojam ir ierobeZots mazas kohortas un I fazes petijumos (Clifford et al., 2018).

Poli (ADP-ribozes) polimerazes inhibitori (PARP), pieméram, veliparibs, kombinacija
ar kapecitabinu uzrada 28 % pCR raditaju, lai gan §1 potencialo radiosensibilizatoru klase
joprojam ir intereSu joma un ir nepiecieSami turpmaki p&tijumi, lai noskaidrotu tas lomu taisnas
zarnas véza arstéSana (Clifford et al., 2018).

Koncentrgjoties uz NAT optimizeSanu, ir petiti vairaki citi jauni [idzekli — imiinterapijas
lidzekli, ciklooksigenazes 2 inhibitori, prostaglandina E2 receptoru inhibitori, Ad3/Ad11p

kimiskie adenovirusi, nanodalinas utt. Neskatoties uz plasajiem pétjjumiem un daudzsoloSajiem
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pirmskliniskajiem rezultatiem, v&l nav atrasts konkréts Iidzeklis, kas papildus
fluoropirimidiniem konsekventi uzlabotu NAT atbildes raditaju (Clifford et al., 2018).

Ta ka medikamentu kombinéSana NAT laika nav butiski uzlabojusi pCR raditajus, ir
petiti dazadi KT lietoSanas rezimi (Kosinski et al., 2012). Lai uzlabotu primara audzgja atbildes
reakciju un samazinatu attdlo metastazu attistibas risku, kas ir NAT pamatmerkis, divos
randomizg&tos kontrol&tos III fazes petijumos (RAPIDO un PRODIGE 23) ierosinata totala NAT
(TNT) (Clifford et al., 2018). Atskiriba starp TNT un tradicionalo NAT taisnas zarnas véza
gadfjuma ir saistita ar arstéSanas metozu secibu, kas tiek izmantotas pirms operacijas. TNT
ietver papildus KT, ko ievada pirms vai pec NAT, bet joprojam pirms operacijas. Merkis ir vel
vairak samazinat audzgja stadiju, agrini arstét mikrometastazes un palielinat cCR/pCR iespgju
(Bharucha et al., 2020).

Papildus KT pirms standarta NAT uzsakSanas ir pazistama ka “indukcijas KT”, tomér
neviena I1dz§ingja randomizeta salidzinosa kliniskaja petijuma nav pieradits, ka indukcijas KT
ievérojami uzlabotu pCR raditaju, savukart palielinata toksicitate un pat mirstiba, kas saistita ar
So arstéSanas strat€giju, ir ierobezojusi tas plasu ievieSanu un datu ieguvi lidz 2020. gadam, kad
paradijas jauni pétijumi (Kosinski et al., 2012; Kawai et al., 2017).

Cita KT ievadiSanas modifikacija, kas pazistama ka “konsolidacijas KT”, ietver
standarta NAT, kam seko KT (FOLFOX vai cita KT shéma) t. s. atptitas perioda starp NAT un
operaciju, un ta ir devusi daudzsolosakus rezultatus. Ir zinots par augstiem cCR raditajiem lidz
pat 65 %, salidzinot ar vésturiskajiem kontroles raditajiem (lidz 30 %) tradicionalajas NAT
shémas (Kosinski et al., 2012). Konsolidacijas KT meérkis ir uzlabot cCR/pCR raditaju, ko
ietekmé ar1 gaidiSanas laika pagarinaSana Iidz operacijai (Kawai et al., 2017). Multicentru
prospektivaja Il fazes petijuma TIMING, kura izverteta 0, 2, 4 vai 6 konsolidacijas FOLFOX
ciklu pievienoSanas ietekme konsolidacijas terapija pacientiem ar lokali izplatitu taisnas zarnas
veézi, noverots, ka pCR raditaji ievérojami palielinajas no 18 % standarta terapijas grupa lidz
38 % grupa, kas sanéma 6 FOLFOX ciklus, bez atSkiribam blakusparadibu izpausmes
(Garcia-Aguilar et al., 2011).

1.6.3. Neoadjuvanta Kimijterapija

Neoadjuvanta KT, izmantojot 5-FU ar oksaliplatinu vai kombinacija ar mérkterapiju, ir
ierosinata ka alternativa standarta NAT shémai ¢T3 audzgjiem (tiem, kas neapdraud cirkularo
rezekcijas liniju) un c¢T4 audzgjiem vid€ja un augseja taisnas zarnas treSdala, lai savlaicigi
arstetu potencialas mikrometastazes un individualiz&tu arstéSanas iesp&jas (Gania et al., 2019).
FOWARC 111 fazes petijuma 495 pacienti ar lokali izplatitu taisnas zarnas vézi tika randomizeti

trijas grupas: 1. grupa — standarta NAT (5-FU un ST), 2. grupa — standarta NAT un oksaliplatins
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(mFOLFOX6 un ST), 3. grupa — tikai mFOLFOX6. Lai gan audzgja stadijas samazinasanas
raditaji 1. un 3. grupa bija lidzigi (37,1 un 35,5 %), tomer pCR raditajs bija zemaks 3. grupa,
salidzinot ar 1. un 2. grupu (6,6 % vs. 14,0 % un 27,5 %) (Deng et al., 2016). ST iemesla dél
Sobrid izoléta neoadjuvanta KT netiek ieteikta lokalizetas, nemetastatiskas slimibas arst€Sanai

(Gania et al., 2019).

1.7. Taisnas zarnas veéza atbildes reakcijas izvérteSana pec NAT

1.7.1. Kliniskas atbildes reakcijas varianti

Audzgja reakcija uz NAT galvenokart tiek aprakstita ar Sadiem terminiem — “stadijas
samazinasanas” (downstaging), ‘“izm@ra samazinasanas”’ (downsizing), “pakapes
samazinasanas” (downshifting), “redukcija” (regression) un “reakcija” (response) (Habr-Gama
et al., 2017; Kosinski et al., 2012).

Audzgja stadijas samazinaSanas raksturo izmainas audzg€ja stadijas klasifikacija
(0, L, II, IIT un IV), aprakstot pareju no augstakas stadijas grupas uz zemaku (pieméram, no III
stadijas uz II stadiju).

Audzgja pakapes samazinasanas raksturo izmainas audzgja izplatiba (T1, T2, T3, T4)
un limfmezglu iesaisté (NO, N1, N2) vai attalu metastazu klatbtutng (M0, M1), aprakstot pareju
no augstakas pakapes uz zemaku (pieméram, no T3 uz T2).

Audzgja izméra samazinasanas raksturo audzgja tilpuma samazinaSanos, bet ne vienmeér
nozimé vienlaicigu stadijas pazeminasSanos vai pakapes samazinasanos (pieméram, T3 audzgjs
var samazinaties izméra, nesamazinoties audzgja invazijas dzilumam).

Audzgja redukcija attiecas uz patologisko attiecibu starp atlikuso dzivotsp&jigo audz&ju
un rétaudiem péc NAT, kas neko nepasaka par izmainam audzgja izmeéra, nedz ar1 par stadijas
samazinasanos. DiemZ¢€l audzg€ja redukcija biezi tiek izmantota, lai apzimétu visas audzgja
reakcijas formas uz arstéSanu (Kosinski et al., 2012).

Audzgja reakcija var tikt klasificéta ka “pilniga”, “nepilniga” vai “nav reakcijas”.
RECIST vadlinijas, kas izstradatas 2000. gada un vélak atjauninatas 2009. gada (1.4. tabula)
paslaik ir visprecizakie standartizetie un pienemtie audzgja atbildes reakcijas kriteriji uz terapiju

(Gania et al., 2019; Eisenhauer et al., 2009).
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1.4. tabula
RECIST vadlinijas (Gania et al., 2019)

Pakape Atbildes reakcijas kriteriji
Pilna atbildes reakcija (CR) | Visu mérka bojajumu izzu$ana. Jebkadiem patologiskiem
limfmezgliem (gan mérka, gan nemerka) 1sas ass garumam
jasamazinas lidz < 10 mm.
Dalgja atbildes reakcija (PR) | Vismaz 30 % samazinajums meérka bojajumu diametru summa,
nemot par atskaites punktu sakotngjo diametru summu.

Progresgjosa slimiba (PD) Vismaz 20 % palielinajums mérka bojajumu diametru summa;
viena vai vairaku jaunu bojajumu paradiSanas ar1 tiek uzskatita par
progresésanu.

Stabila slimiba (SD) Nav pietickama samazinasanas, lai varétu uzskatit par dal&ju

atbildes reakciju, ka arT nav pietickama palielinasanas, lai varétu
uzskatit par progresgjosu slimibu.

Dazos gadijumos taisnas zarnas vézis var pilniba reagét uz NAT — tad novéro cCR.
Visparigi cCR definé ka primara audz€ja atlicku neesamibu kliniskaja izmekl€Sana un
endoskopija vismaz Cetras nedélas peéc NAT pabeigsanas (Glynne-Jones et al., 2017). Saskana
ar Dattani et al. sistematisko parskatu (17 petijumi, kuros ieklauti 692 pacienti) zinotais cCR
raditajs taisnas zarnas véza gadijuma péc NAT bija 22,4 % (Dattani et al., 2018). Jaunakie dati
liecina, ka cCR raditajs dazados pétijumos ir 1040 % (Wei et al., 2018). Lidz Sim pétijjumos,
kas veltiti taisnas zarnas véza neoperativai arstéSanai, ir aprakstitas vairakas cCR definicijas
(Akce and El-Rayes, 2019).

Definicija, ko izstradajusi Brazilijas petnieku grupa prof. Angelita Habr-Gama (taisnas
zarnas véza neoperativas strat€gijas pamatlicgja ar visilgako pieredzi $o pacientu kategorijas
petnieciba) vadiba, ietver vairakus kliniskos parametrus: (1) nav rezidualas cilas, (2) nav
jaunveidojuma vai glotadas neregularitates, (3) nav noradijumu par lokalam izmainam arpus
taisnas zarnas sieninas robezam radiologiskajos izmekl&jumos, (4) bala glotadas réta vai
teleangiektazijas ir pienemama atrade. Nemot véra, ka péc NAT ir iesp&jama dal&ja atbildes
reakcija, autori defingja, ka primari cCR biitu nosakdma pirmaja noverte€juma, kas ir > 8 nedelas
pec NAT pabeigSanas, un par persistejosu cCR var runat, ja ta saglabajas no 10 nedélam lidz
vismaz 12 méneSiem péc NAT (Habr-Gama et al., 2010).

2017. gada ESMO vadlinijas cCR definicija ietver vairakus kritérijus. Minimalie
kriteriji: 1) digitalas rektalas izmekleSanas laika nav konstat€§jama neregularitate vai audzgjs;
2) endoskopijas laika nav redzami bojajumi, iznemot plakanu vai balu rétu, teleangiektazijas.
Papildu kritériji: 1) nav nekadu audz&ja palieku primaraja lokalizacija un regionalajos limfimezglos
MRI izmeklgjuma vai ERUS; 2) negativa biopsija no rétas; 3) sakotngji paaugstinats CEA limenis,
kas atgriezas references robezas (< 5 ng/ml) (Glynne-Jones et al., 2017).
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1.7.2. Stadijas atkartotas izvertéSanas metodes (ycTNM stadijas noteikSana)

Digitali rektala izmekleSana

Objektiva izmekl€Sana ir viena no svarigakajam metodém audzgja atbildes reakcijas
izvertéSana, un digitali rektala izmekleSana (DRI) $aja zina ir neaizstajama. Diezgan biezi
pacientiem ar audz€ja redukciju simptomi mazinas. Ja audzgjs ir pilniba izzudis, tad kliniski tas
raksturojams: 1) DRI laika nekonstaté virsmas neregularitati vai “plus” audus; 2) nav culas,
3) nav stenozes. Taisnas zarnas sienas virsmai jabiit gludai un regularai (Seong et al., 2001).
Tomeér ar1 plakana, neliela ¢iila ar gludam malam bez rezidualiem polipoidiem audiem var tikt

uzskatita par potencialu cCR (Habr-Gama et el., 2004).

Proktoskopija/endoskopija

Sakotngjas audzgja lokalizacijas endoskopiska izvert€Sana ir butiska kliniskas
izvertéSanas sastavdala. Procediiras laika ir svarigi vizualiz&t jebkuras glotadas izmainas.
Iesp€jamas nepilnigas atbildes reakcijas pazimes ir: 1) reziduala, neregulara ciila (dzila vai
virspusgja, ar nekrotisku centru vai bez ta); 2) ievérojama zarnas limena stenoze. Lai gan
endoskopiska izmekl&Sana ir informativs riks, tomer ta pati par sevi nav pietieckama, jo sniedz
informaciju tikai par taisnas zarnas intraluminalo stavokli, bet neko par zarnas dzilakajiem
slaniem un mesorectum. Ta ka DRI un endoskopiskas izmekl&Sanas laika izteiktakas fibrotiskas
izmainas var viegli interpretét ka reziudalu saslimS$anu, tad MRI var sniegt So papildu
informaciju, kas var but izSkiroSa turpmako lémumu pienemsSana (Seong et al., 2001;

Habr-Gama et al., 2004; Maas et al., 2015).

Biopsija

Japéc NAT ir parliecinosi palikuSas rezidualas slimibas pazimes, nav kliniski pamatota
nepiecieSamiba veikt atkartotu biopsiju. Ja DRI un proktoskopija/endoskopija ir konstateta
cCR, biopsijas rezultati jainterpreteé ar piesardzibu, jo negativa biopsija neizsledz
mikroskopisku véza klatbiitni.

Brazilijas pétnieku grupa (4. Habr-Gama vadiba) 2012. gada veica retrospektivu
salidzinoSo pétijumu, lai noskaidrotu biopsiju vértibu péc NAT, un secinaja, ka izmekl€juma
jutiba ir 50 %, ko varétu izskaidrot ar biopsijas geografisko neprecizitati (Bernier et al., 2018).
Vairakos pétijumos ir méginats noteikt reziduala audzgja klatbiutni biopsijas péc NAT, kad
noveérojama cCR, un izmekl&juma jutiba noveértéta no 19,4 Iidz 69,4 % (Perez et al., 2014 —
69,4 %; Xiao et al., 2016 — 19,4 %; Kuo et al., 2012 — 34,7 %; Lopez-Lopez et al., 2016 —
65,3 %) (Perez et al., 2012). Hayden et al. 2012. gada ieviesa jédzienu “audzgja izkliede”
(tumor scatter), kas definéts ka: 1) véza Siinu klatbiitne mikroskopiski tad, kad makroskopiski

nav redzama c¢iila; 2) véza Siinu klatbiitne arpus makroskopiski redzamas ciilas robezam. Saja
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petijuma 49 % gadijumu rezidualais audzgjs tika identific€ts arpus redzamas ciilas robezam vai
bez redzamas Ciilas, un dazi paraugi liecingja par rezidualo véza Stnu klatbiitni [idz pat 4 cm
attalumam no primara audzg&ja gultnes (Nagtegaal et al., 2020).

Viena no problémam, kas saistita ar audzgja stadijas/pakapes samazinasanos péc NAT,
ir atbildes reakciju neviendabigums — pat viena audzgja ietvaros reakcija uz arstéSanu var biit
loti atSkiriga. Tas rada ievérojamas griitibas audzgja stadijas noteikSana pec NAT — audzgjs var
saglabaties taisnas zarnas sienas ar€jos slanos, bet izzust ieksgjos slanos (Hayden et al., 2012;
Duldulao et al., 2013). Gosens et al. 2007. gada izvirzija ideju, ka ir vismaz divi veidi, ka taisnas
zarnas v&zis var reagét uz NAT, — sarauSanas vai fragmentacija. SarauSanas (audz€ja
samazinasanas glotadas virziena) ir vélamakais atbildes reakcijas veids, kas biezi noved pie
T stadijas samazinasanas, laujot apsvért organu saglabajosu operaciju vai W&W stratégiju.
Fragmentacija (galvenas audz€ja masas izzuSana un mazu, rezidualu audzgja Stnu grupu
veidoSanas) ir griitak risinams stavoklis — audzgja fragmentu nelielais izmérs ir mazaks par
att€lizmeklgjumu izskirtspgju un var novest pie neradikalas kirurgiskas arst€Sanas vai
nepamatotas W&W stratégijas, kas izraisa LR (Perez et al.,, 2012). Vairakos pé&tijumos
(Perez et al., 2014; Hav et al., 2015; Fernandez-Acenero et al., 2017), kuros kopuma piedalijas
289 pacienti ar lokali izplatitu taisnas zarnas v€zi, atklats, ka fragmentacija ka audzgja atbildes
reakcijas veids noveérota 40 % gadijumu. Audz€ja Stnu fragmentacija jeb izkliede rada art
neatbilstibu starp makroskopisko un mikroskopisko ainu. Audzgja fragmentacija ir saistita ar
retaku audzgja stadijas/pakapes samazinaSanos, biezakam rezidualajam limfmezglu
metastazém, pozitivam rezekcijas Iinijam operacijas gadijuma un kopuma sliktu iznakumu.
Ja fragmentacija tiek uzskatita par vienu no véza atbildes mehanismiem uz NAT, tas izskaidro
ne tikai biopsiju ierobeZoto diagnostisko vertibu péc NAT, bet arT slimibas recidiva iemeslu
W&W stratégijas laika (Perez et al., 2012; Nagtegaal et al., 2020). Turklat ir batiski pieminét,
ka ne visiem pacientiem, kuriem kltniski tiek novérota cCR péc NAT, vienlaikus tiek konstateta
arT pilniga regionalo limfmezglu metastazu redukcija. Prognoz&jams, ka primara audz&ja cCR
gadfjuma audzg€js limfmezglos saglabajas aptuveni 7 % gadijumu, kas norada uz terapijas
atbildes reakcijas variabilitati (Perez et al., 2012; Bhatti et al., 2017). ST varbiitiba nopietni
apdraud onkologisko drosibu péc NAT organu saudz€joSas operacijas vai W& W stratégijas
gadfjuma. Limfmezglu metastazu risks ir atkarigs no vairakiem faktoriem, kas saistiti ar audzg&ja
biologiju, tostarp diferenciacijas pakapi, histologisko tipu, audz&ja mikrovidi, piem&ram,

audz€ja pumpurosanos un limfovaskularo invaziju (Nagtegaal et al., 2020).
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Iegurna magnetiskas rezonanses izmeklejums

Taisnas zarnas véza stadijas noteikSanas precizitate, izmantojot MRI péc NAT, ir
zemaka salidzinajuma ar primaro taisnas zarnas véza stadijas noteikSanu, pielietojot MRI, kas
saistita ar terapijas raditajam izmainam audos (Bosch et al., 2013). Lai standartizétu
att€lveidosanas metodologiju péc NAT, pédgjo desmit gadu laika ir ieviesta MR modificéta
Mandard klasifikacijas sisttma (mrTRG), kas tiek izmantota, lai identifictu terapijas izraisitas
izmainas (pieméram, fibroze vai reziduals audzgjs) un noteiktu pacientu grupas, pamatojoties
uz kvalitativam izmainam audzgja (Chen et al., 2005).

MrTRG klasifikacija lauj identificét gan labu, gan sliktu atbildes reakciju uz NAT,
tomer §1 klasifikacija tie$i nekorelé ar histopatologisko audzgja atbildes reakcijas gradaciju
(TRG) (Wei et al., 2018). Saskana ar mrTRG Kklasifikacijas kritérijiem pacienti tiek iedaliti
piecas grupas: TRG1 — pilniga radiologiska atbildes reakcija, TRG2 — laba atbildes reakcija,
TRG3 — meérena atbildes reakcija, TRG4 — neliela atbildes reakcija, TRG5 — nav atbildes
reakcijas (1.5. tabula) (Chen et al., 2021; Patel et al., 2012; Siddiqui et al., 2016). Metaanalizg,
kas ietveéra 33 pétijumus, konstatéts, ka MRI jutiba un specifiskums, veicot atkartotu stadijas
izvertéSanu, izmantojot standarta T2 sveértas sekvences, ir attiecigi 50 un 91 %. SalidzinoSi zema
Jjutiba ir saistita ar nesp&ju atskirt p&cterapijas fibrozi no reziduala audzgja MRI izmeklgjuma. Dazi
petijumi liecina, ka izmekl€Sanas jutibu var ievérojami uzlabot, pievienojot diftizijas svérto

att€lveidosanu (DWI), lai gan tas bitiski neietekmé specifiskumu (Bhoday et al., 2016).

1.5. tabula
MrTRG Klasifikacija (Siddiqui et al., 2016)

Atbildes

Pakape reakcija

mrTRG (2012)

Audzgju nekonstaté. Plana fibroze, zema blivuma signals uz T2
mrTRG 1 Pilniga svertajiem att€liem bez pieradijumiem par vidgjas intensitates signalu
arstetas slimibas vieta.

Bliva fibroze (> 75 %); nav acimredzama reziduala audzgja, kas
norada uz minimalu rezidualas slimibas klatbttni vai audzgja
neesamibu. Bliva fibroze bez makroskopiskiem pieradijumiem par
vidgju T2 signala intensitati.

> 50 % fibroze vai mucins un redzama vidg€ja signala intensitate.
mrTRG 3 Vidgja Parsvara zema signala fibroze ar makroskopiski izkliedetu vai lokali
vidgju signala intensitati.

Nelielas fibrozes vai mucina zonas, bet galvenokart audzgjs. Parsvara
mrTRG 4 Neliela doming vid&jas intensitates T2 svertais signals ar minimalu fibrozi
vai bez tas.

Vidgja signala intensitate; tads pats izskats ka sakotn&jam audzgjam.
Domingjoss vidgjs T2 svertais signals ar minimalu fibrozi vai bez tas.

mrTRG 2 Laba

mrTRG 5 Nav
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Datortomografija

DT netiek izmantota taisnas zarnas véza lokalas atbildes reakcijas novértéSanai péc
NAT, jo tai ir salidzinosi zemaka jutiba un specifiskums, salidzinot ar MRI. Zemas miksto audu
kontrastéSanas sp€ju dél standarta DT precizitate cCR noteikSana un prognozeéSana ir noverteta
zem 50 % (Lambregts et al., 2019). DT tiek pielietota tikai pirms arst€Sanas cTNM stadijas
noteikSanai, un atkartota DT izmekl&juma veikSana kraskurvim un véderam péc NAT netiek
rekomendéta. Tomér pacientiem ar sakotngji invazivakiem vé&ziem (cT4, cN2), EMVI
pozitiviem un ar potenciali apdraud€tu cirkularo rezekcijas Iiniju, ir javeic atkartota stadijas
izvert€Sana tris meénesu laika no primaras stadijas noteikSanas briza, lai izslegtu progresgjosu

metastatisku slimibu (Wei et al., 2018).

Pozitronu emisijas tomografija/datortomografija (PET/CT)

Ir sagaidams, ka radiologiskie izmekl&jumi, kas ietver papildus metabolisko informaciju
salidzinajuma ar standarta radiologiskajiem att€liem, varétu uzlabot cCR noteikSanas
precizitati — standarta strukturalas/anatomiskas iezimes papildinot ar precizaku fibrozes un
reziduala audzgja diferenciacijas iesp&ju (Gania et al., 2019). Fluora-18 2-fluoro-2-deoksi-D-
glikozes (FDG) izmanto§ana lauj noveértét audu metabolismu biitiskajos regionos, savukart PET
un CT skenéSanas apvienotie atteli var daudz precizak noradit uz rezidualajiem véza audiem
(Rjan et al., 2015). Reziduala audzgja audu noteikSana PET/CT uzrada 93 % jutigumu un 53 %
specifiskumu un kop€ja izmekl&juma precizitate ir 85 % (Gania et al., 2019). Lai gan PET/CT
lietojums ir vértets cCR noteikSanas konteksta, tomer §1izmekl€juma loma $ados gadijumos vél

nav skaidri defin€ta un tas nav ieteicams ka rutinas izmekl&jums péc NAT.

Pozitronu emisijas tomografija / magnétiskas rezonanses izmekléjums (PET/MRI)

Lai gan ir ierobeZots skaits klinisko petijumu par PET/MRI lomu taisnas zarnas véza
novertésana péc NAT, tomér vairums pétijjumu apstiprina, ka PET/MRI var izmantot taisnas
zarnas véza atkartotai stadijas izvertéSanai peéc NAT. PET/MRI piemit augstaka precizitate neka
atseviSkam PET/CT un MRI izmeklgjumam (Paspulati et al., 2015; Rutegard et al., 2019;
Catalano et al., 2021).

Endorektala ultrasonografija
Lai gan ERUS ir pieradita ka vertiga metode taisnas zarnas véZa sakotn&ja stadijas

1zvertéSana, diemze€l ta nav labaka izvele audzgja atkartotai izvertéSanai péc NAT (Lambregts

ietekmé — audzgja fibroze, nekroze un peritumoroza iekaisuma reakcija. Visas §is parmainas
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sonografiski var izskatities gruti atSkiramas no reziduala audzg€ja un var samazinat sp&ju diferencet

visus taisnas zarnas sienas slanus, radot risku kliidainai stadijas noteikSanai (Gania et al., 2019).

1.7.3. GaidiSanas laika ietekme uz taisnas zarnas véza atkartotu stadijas
novértéjumu un kirurgisko arstéSanu

Optimalais kirurgiskas arstéSanas laiks pacientiem ar lokali izplatitu taisnas zarnas vézi
pec NAT joprojam ir stridigs jautajums un tiek vertéts kliniskajos petijumos. Tas prasa ieveérot
lidzsvaru starp pietiekami ilgu, bet ne parak ilgu nogaidiSanu (lai nepaaugstinatu audzgja
atjaunoSanas risku). GaidiSanas laiks peéc NAT dod iespgu izpausties maksimalajam
ST efektam un mazina akito audu reakciju péc ST, lai operacija varétu tikt veikta drosi
(Gania et al., 2019). Audzgja reakcija uz NAT ir atkariga no laika, un dazkart, lai sasniegtu
maksimalo audzgja redukciju, ir nepiecieSami ménesi. Tradicionali ieteicamais gaidiSanas
intervals starp NAT pabeigSanu un operaciju ir 6—12 ned€las — tas ir laika periods, kas veicina
audu reakciju un atveseloSanos no ST un novér§ ar ST saistitas audu fibrozes attistibu
(Wei et al.,, 2018). Praksé operacijas veikSanas laiks ir loti atSkirigs, kas atkarigs no
atveseloSanas péc arst€Sanas, pacienta/kirurga izv€les un operacijas planoSanas iesp€jam
(Gania et al., 2019).

Vairaki retrospektivi pétijumi liecina, ka, atliekot operaciju péc NAT ilgak par
rekomendéto laiku, pCR raditajs ir augstaks (Bernier et al., 2018). Gadijuma, ja tiek veikta
SCRT rezecg€jamiem véZiem, kuriem nav nepiecieSama stadijas samazinasana, ieteicams veikt
“tulit€ju” operaciju, t. 1., 7 dienu laika peéc NAT pabeigSanas (Gania et al., 2019). Ja mérkis ir
organa saglabasana, ieteicams veikt LCRT ar audzg€ja atkartotu izverteSanu seSas nede€las péc
NAT pabeigsSanas. Ja netiek novérota laba atbildes reakcija, tad operacija javeic divu nedélu
laika. Ja tiek sasniegta cCR vai gandriz cCR, tad javeic atkartota stadijas novertéSana péc vél
seSam nede€lam, lai pienemtu lémumu par to, vai pacients ir piemerots organu saglabajoSam
stratégijam (Kapiteijn et al., 2001). Paslaik rekomendgtais laika intervals no NAT pabeigSanas
lidz operacijai ir balstits uz Lyon R 90-01 pétijumu. Sis p&tijums paradija, ka pirmsoperacijas
ST palielinaja pCR vai gandriz pCR raditaju no 10,3 % divu ned€lu gaidiSanas intervala grupa
pec NAT Ilidz 26 % 6-8 nedelu gaidiSanas intervala grupa. Lidz $im ir uzskatits, ka optimalais
gaidiSanas intervals lidz operacijai ir 68 nede€las, kas tiek pamatots ar labaku pCR raditaju un
zemaku pécoperacijas komplikaciju skaitu (Glimelius et al., 2017; Francois et al., 1999;
Yamashita et al., 2019). Tomer, nepastavot pilnigai vienpratibai §aja jautajuma, ir veikti vairaki
petijumi, kuros operacijas gaidiSanas laiks pagarinats ar noliku izverteét pCR raditajus,
onkologisko iznakumu, ka ari kirurgisko drosumu. Ta ka ST izraisita audu nekroze attistas tikai
laika gaita, tad pagarinats intervals starp ST pabeigSanu un operaciju potenciali palielina pCR

iesp&jamibu. Kleiman et al. petijuma secinats, ka ST un operacijas intervals > 8 nedg€las ir
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saistits ar augstu pCR raditaju (Kleiman et al., 2015). Metaanalize, kura ieklauti 3584 pacienti,
zinots par pCR raditaja pieaugumu no 13, lidz 19,5 %, gaidiSanas intervalam palielinoties no
6—8 nedélam uz ilgak neka astonam nedelam (Petrelli et al., 2016).

Sun et al. 2016. gada publicgja parskatu, kura ieklauti 11 760 pacienti ar II-III stadijas
taisnas zarnas adenokarcinomu, kas sanémusi NAT ar sekojosu kirurgisku arstéSanu. Autori
konstatgja, ka audzgja stadijas samazinasanas gaidiSanas perioda laika tikai palielinajas, bet,
kad pagaja 56 dienas (8 ned€las), operacijas atlik§ana vairs nedeva papildu labumu (Sun et al.,
2016). Gluzi pret&ji, retrospektiva parskata par vairak neka 17 000 taisnas zarnas véza pacientu
no ASV Nacionalas véza datu bazes konstatéts, ka optimalais gaidiSanas periods ir
10-11 nedglas un saja intervala pCR varbiitiba ir par 27 % lielaka neka 6—8 ned€lu gaidiSanas
intervala gadijuma (Probst et al., 2015; Yuval et al., 2021). Du D. et al. 2018. gada veica
visaptveroSu metaanalizi un sistematisku parskatu, kura ieklauti 13 pétijumi, kuros iesaistiti
19 652 pacienti. Konstatéts, ka pCR bija ievérojami palielinats pacientiem ar gaidiSanas
intervalu > 8 nedélas salidzinajuma ar gaidiSanas intervalu < 8 ned€las. Starp grupam nebija
nozimigas atskiribas attieciba uz operacijas ilgumu, OS, DFS un LR, pécoperacijas
komplikacijam vai sfinktera saglabasanu. Sis p&tijums atklaja, ka operacijas veik3ana astonas
nedélas pec NAT pabeigSanas ir droSa un efektiva pacientiem ar lokali izplatitu taisnas zarnas
vezi, ieverojami uzlabojot pCR raditaju, nepalielinot operacijas ilgumu vai pecoperacijas
komplikaciju sastopamibu (Du et al., 2018).

Evans et al. randomizeta kontroléta pétijuma, kur salidzino$i izveértéts 6 un 12 nedelu
gaidiSanas laiks, audzgja stadijas samazinaSanas bija augstaka pacientu grupa, kuri gaidija 12,
nevis 6, nedélas (58 % pret 43 %), tapat ka pCR raditaji (20 % pret 9 %) (Evans et al., 2016).
Kada cita multicentru pétijuma konstatéts, ka pacientiem, kuriem operacija veikta 12 ned€las
péc NAT, pCR raditajs bija 8,3 %, savukart tiem, kuriem operacija izdarita péc ilgaka laika, —
15,8 %. Abas grupas netika konstatetas nozimigas atskiribas saslimstibas un mirstibas raditajos
(Figueiredo et al., 2018). Savukart Sloothak et al., apkopojot Niderlandes kolorektalas
kirurgijas audita rezultatus (n= 1593), konstat&ja, ka pCR raditajs bija ievérojami augstaks
pacientiem, kuriem starp NAT pabeigSanu un operaciju ir 10-11 ned€lu intervals (18 %),
salidzinot ar citiem laika intervaliem (10,3 % — ja intervals mazaks neka 8 ned€las, 13,1 % —
intervals ir 8-9 nedelas, 11,8 % — intervals ir vairak neka 11 nedglas). Sie dati liecina, ka
operacijas atlikSana 10—-11 ned€las péc NAT pabeigSanas nodroSina vislielako pCR iesp&ju
pacientiem ar taisnas zarnas vézi (Sloothaak et al., 2013).

P&tijuma, ko veicis Garcia-Aguilar et al. 2015. gada (multicentru, randomizets, II fazes
petijums), secinats, ka pacientiem, kuriem operacija veikta 12 nedélas peéc NAT, pecoperacijas

komplikaciju biezums bija lidzigs, salidzinot ar standarta 6 ned€lu gaidiSanas intervalu.
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Petijuma gaita pacientiem gaidiSanas intervals lidz operacijai tika arvien pagarinats — 18, 20 un
24 nedgelas. Konstatéts, ka operacijas atlikSana lidz 20 ned€lam radija ievérojami augstaku pCR
raditaju, nepalielinot pecoperacijas komplikaciju risku. Tomér bitiski ir uzsvert, ka petijjums
veikts ar noliku izveértet TNT lietderibu un visi pétijuma ieklautie pacienti péc standarta
NAT pabeigSanas sanéma papildus konsolidacijas KT kursus ar FOLFOX (2-6 kursi)
(Garcia-Aguilar and Chow et al., 2015).

Ka liecina pasreizgjie petijumu dati, optimalais gaidiSanas laiks Iidz operacijai péc NAT
pabeigSanas ir 10—12 ned€las, tomér to var pagarinat ilgak par 12 ned€lam, ja mérkis ir organu

saudzgjosa taktika ar nosactjumu, ka pacients gaidiSanas laika turpina sanemt KT.

1.8. Taisnas zarnas véZa arstéSanas taktikas péc NAT, ar tam
saistitais onkologiskais iznakums un dzives kvalitate

1.8.1. Radikala operacija

Radikala taisnas zarnas véza operacija ir plasa kirurgiska procediira, kuras mérkis ir
pilniba iznemt taisnas zarnas v€zi kopa ar apkart€jiem audiem un limfmezgliem, lai
nodros$inatu, ka p&c iesp&jas samazinas LR risks. Ir divas radikalas operacijas iesp&jas — zema
prieksgja rezekcija (LAR) un abdominoperineala ekscizija (APE), abas tiek kombinétas ar
TME. Operacijas var veikt ar atvérta tipa, laparoskopisku vai robotizétu pieeju (NCCN

Guidelines — Rectal Cancer).

Taisnas zarnas priekséja rezekcija ar TME

Profesora R. J. Heald 20. gadsimta 80. gados ieviestais TME jédziens revolucioniz€ja
taisnas zarnas véza kirurgiju. Heald aprakstija disekciju bezasinu “svétaja plakn&” starp
endopelviskas fascijas visceralo un parietalo slani, nodro$inot primara audz&ja, mezentérija,
limfvadu, asinsvadu un perineiralo audzgju depozitu en bloc iznemsanu, vienlaikus saglabajot
plexus hypogastricus inferior autonomos nervus un samazinot smagu asinosanu (Monson et al.,
2019). Pirms TME ievieSanas taisnas zarnas mobilizacija tika veikta neasas disekcijas cela, ka
rezultata tika saglabata liela dala no mesorecum, kas vélak bija saistita ar augstiem LR
raditajiem, kuri sasniedza 3040 % (Wanebo et al.,, 1994). Daudzi pétijumi liecina par
ievérojamu onkologisko rezultatu uzlabojumu péc TME ievieSanas (Kockerling et al., 1998;
Kapiteijn et al., 2002). Paslaik zinotie LR raditaji peéc TME svarstas 4-12 % robezas, kas
atkarigs no dazadiem faktoriem (v€za stadijas, izmantotas operacijas tehnikas un tas
radikalitates) (Yun et al., 2016; Enriquez-Navascués et al., 2011). P&tfjumi liecina, ka DFS
raditaji pec LAR un TME taisnas zarnas véza gadijuma 5 gadu laika var svarstities no 60 lidz
80 % atkariba no dazadiem faktoriem, pieméram, véZa stadijas, augsta riska faktoru klatbatnes

(audzgja patologiska reakcija, rezekcijas Iiniju stavoklis, limfmezglu iesaiste un audz€ja
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depozitu klatbiitne arpus audz€ja zonas) un pacienta vispareja veselibas stavokla (Wang et al.,
2021; Agger et al., 2022).

Taisnas zarnas prieksgjas rezekcijas un TME operacijas posmi ir $adi: 1) apaksgjas
mezenterialas art€rijas (IMA) ligésana tas atieSanas vietas liment; 2) resnas zarnas liesas lenka
pilniga mobilizacija; 3) kreisds puses resnas zarnas rezekcija tas proksimalaja dala;
4) mesorectum asa disekcija iegurna avaskularaja plakne prieksa presakralajai (Waldeyer)
fascijai un arpus fascia propria recti; 5) limfvadu un vidgjas taisnas zarnas artérijas pardaliSana
anterolaterali iegurna pamatnes liment; 6) visu iegurna tauku un limfatisko audu ieklausana
rezekcijas zona lidz anorektala gredzena Iimenim (zema rezekcija) vai vismaz 2 cm zem distalas
rezekcijas Iinijas (augstas rezekcijas gadijuma) (Yun et al., 2016; Zang et al., 2016).

Negativa cirkularas rezekcijas linijas (CRL) iegtisana ir svarigs lokala stavokla
prognostiskais raditajs. Mikroskopiski pozitiva rezekcijas linija vai audzgjs < 1 mm no CRL
paredz sliktus onkologiskos rezultatus (Sugimoto et al., 2023). Nagtegaal un Quirke parskata,
kura ieklauti vairak neka 17 500 pacientu, zinots, ka pacientiem ar negativu CRL bija mazaks
LR un attalu metastazu (DM) risks un labaka OS (Nagtegaal and Quirke, 2008). Tomér Sie
apstakli, visticamak, ir saistiti arT ar audz&ja biologiju, jo audzgjs, kas nereagé uz ST, pats par
sevi jau ir slikts prognostiskais raditajs (Patel et al., 2012). Ieteicama distala rezekcijas robeza
1-2 cm no audzgja tiek uzskatita par optimalu, lai izvairitos no LR. Distala intramurala audzgja
izplatiba, kad audzgja Siinas tiek konstat€tas talak par 1cm no primara audzgja, ir sastopama reti
un mazak neka 10 % gadijumu (Guedj et al., 2016).

Metastatiska limfovaskulara izplatiba notiek pa limfatiskajiem celiem gar /MA un
apaksgjo mezenterialo vénu (/MV). Pastav divi IMA ligéSanas limeni — augsts (/MA atieSanas
vieta no aortas) un zems lig€Sanas Itmenis (distali no kreisas koliskas arterijas atieSanas vietas,
virs augsejas taisnas zarnas artlrijas atieSanas limena) (1.1. att€ls). Augsta IMA ligéSana var
nodroSinat lielaku limfmezglu ieguvi un uzlabot stadijas noteikSanu, tomér pieejamie dati nav
sp&jusi pieradit izdzivoSanas priekSrocibas augstas /MA ligéSanas gadijuma salidzinajuma ar

zemu ligéSanu (Titu et al., 2008; Yang et al., 2018; Kim et al., 2022).
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1.1. attels. Taisnas zarnas (augsta un zema) priekséja rezekcija ar TME
(Karandikar and Abbott; 2014)

A — augsta prieksgja rezekcija (HAR); B — zema prieksgja rezekcija (LAR); TI — terminala likumainas
zarnas dala; App — tarpveida piedeklis; C — akla zarna; 4C — augSupejosa resna zarna; HF — resnas zarnas aknu
lenkis; 7S — Skérszarna; SF — resnas zarnas liesas lenkis; DC — lejupejosa resna zarna; SC — sigmveida zarna;

R — taisna zarna; 4 — aorta; SMA — augsg€ja apzarna artérija; /C — ileokoliska art€rija; RC — laba koliska arterija;
MC - vidgja koliska artérija; LC — kreisa koliska artérija; M — marginala artérija;

IMA — apaks€ja mezenteriala artérija; SR — augs¢ja rektala arterija; MR — videja rektala artérija;

IR — apaksgja rektala artrija

Pasreiz€jie dati liecina, ka laparoskopiska LAR ar TME ir paraka par atverta tipa
operaciju pécoperacijas atveseloSanas un perioperativo komplikaciju zina un starp abam
pieejam nav atskiribas, vertgjot onkologisko drosibu (Conticchio et al., 2020).

Pastav divas iespéjas, ka pabeigt LAR ar TME — ar kolorektalas anastomozes vai gala
kolostomijas izveidi. Lémumu veidot gala kolostomiju taisnas zarnas véza operacijas gadijuma
ietekmé slimibas raksturlielumi, operacijas apstakli un ar pacientu saistitie faktori (Back et al.,
2021). Nevelamas LAR un TME operacijas sekas ir zema prieksg€jas rezekcijas sindroma (LARS)
attistiba. Smagas pakapes LARS izplatiba péc taisnas zarnas véza operacijas svarstas no 17,8
lidz 56,0 %, un to raksturo fécu nesaturéSana, tenesmi, tilit€jas defekacijas trauksme, gazu
izdaliSanas kopa ar Skidro zarnas saturu un nepilnigas iztukSoSanas sajiita. UrinéSanas
trauc&jumi un seksuala disfunkcija attistas attiecigi Iidz 33 % un 50 % gadijumu (Pieniowski
et al., 2020). Neatgriezeniskas stomas izveides risks LAR un TME gadijumos svarstas no 5 lidz

20 %. Pacienti ar neatgriezeniski izveidotu stomu bieZi zino par bitisku ietekmi uz dzives

kvalitati (QoL), tostarp fizisku diskomfortu un psihologiskam sekam (Zewude et al., 2021).
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Abdominoperineala ekscizija ar TME

Vesturiski visiem taisnas zarnas audzgjiem, kas atradas zemak par 5 cm no analas malas,
netika apsverta sfinktera saglabaSanas iespgja, jo anala kanala vid€jais garums ir 3—4 cm, ka del
pastav tehniskas griitibas iegiit distalas rezekcijas linijas atkapi 2 cm no audzg&ja (Rullier et al.,
2005). Gan tehnisku, gan onkologisku iemeslu dél standarta kirurgiska arstéSana loti zema
taisnas zarnas véza gadijuma ir APE (NCCN Guidelines — Rectal Cancer). APE ietver
rektosigmoidalas dalas, taisnas zarnas un analas atveres, ka art mesorectum (TME) un starpenes
miksto audu en bloc rezekciju, ka nosléguma tiek izveidota neatgriezeniska gala kolostoma
(Marr et al., 2005). Atkariba no audzgja 1pasibam APE ir Cetri starpenes etapa modifikaciju
veidi — tradicionalais, intersfinkterais, ekstralevatorais un iSioanalais (1.2. att€ls) (Monson

etal., 2019; Holm et al., 2014).

a b
Levator ani Levator ani
Obturator Obturator
internus internus
Ischioanal fossa Ischioanal fossa
External ad WY External
sphincter sphincter
Internal p X > — Internal
sphincter sphincter
c d
Levator ani Levator ani
Obturator Obturator
internus internus
Ischioanal fossa ) WO Ischioanal fossa YO
External \ J External
sphincter sphincter
Internal i o Internal 3
sphincter sphincter

1.2. attels. Abdominoperinealas ekscizijas starpenes etapa modifikacijas
(APE abdominalas disekcijas dala — zila krasa; APE starpenes
disekcijas dala — sarkana krasa)

a — tradicionala APE; b — intersfinkteriska APE; ¢ — ekstralevatora APE; d — iSioanala APE.
Levator ani — starpenes c€lgjmuskulis; obturator internus — ieksgjais obturatorais muskulis;
ischioanal fossa — iSioanala telpa; external sphincter — argjais analais sfinkteris;
internal sphincter —iek$gjais analais sfinkteris (Monson et al., 2019)
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Indikacijas APE veikSanai:

1. Audzgjs, kas neietver levatoru vai sfinktera kompleksu, bet zarnu nepartrauktibas
atjaunoSana nav vélama vai nav ieteicama: a) augsta anastomozes insuficiences
riska del; b) fekalas nesaturéSanas anamné€zes d€l; c) pacienta augstas
komorbiditates dél, kas apdraudétu pacientu gadijuma, ja attistitos ar anastomozi
saistitas komplikacijas.

2. Audzgjs, kas ietver sfinktera kompleksu (T2-T4).

3. Lokali izplatits taisnas zarnas vézis, kas skar levatoru muskulus, iSioanalos taukus
vai perianalo adu vai ir audz&ja penetracija iSioanalaja telpa.

4. Zemu lokalizéts audzgjs (<5 cm no analas atveres), kas apdraud CRL
(Monson et al., 2019).

Atseviskos gadijumos, ja audzgjs lokalizéts apakseja taisnas zarnas treSdala un nav
skarts sfinkteru komplekss, ir iesp&jama taisnas zarnas rezekcija ar intersfinkterisku disekciju
(ISR). Intersfinkteriska disekcija tiek veikta transanali, izdarot dal&ju vai pilnigu ieksgja anala
sfinktera rezekciju, tadgjadi iegiistot droSu distalas rezekcijas Iinijas atkapi no audzgja,
vienlaikus saglabajot argjo analo sfinkteru. Zarnu trakta nepartrauktiba tiek atjaunota, izveidojot
zemu kolorektalu vai koloanalu anastomozi (Monson et al., 2019; Schiessel et al., 1994).

Petfjumi liecina, ka APE ir saistita ar palielinatu LR un samazinatu OS salidzinajuma ar
LAR (Jo et al., 2021; Schiessel et al., 1994). Sis atskiribas var biit saistitas ar kirurgisko
procediiru, pacienta un audz€ja faktoriem vai So apstaklu kombinaciju. Tomeér den Dulk et al.
2009. gada veikta pétijuma (taja ieklauti 3633 pacienti ar T3-4 taisnas zarnas vézi) rezultati
liecina, ka pastav saistiba starp pasu APE procediru un paaugstinatu LR un mirstibas risku
(Dulk den et al., 2009).

Yuge et al. 2023. gada veiktaja salidzinoSaja pétfjuma novertéta ilgtermina QoL
pacientiem ar taisnas zarnas vézi péc $adam kirurgiskam procediram — HAR, LAR, ISR un APE.
Petijums paradija, ka vislabaka QoL starp pacientiem, kuriem veikta analo kanalu saglabajosa
operacija, noveérota HAR grupa, bet pargjo grupu QoL bija lidziga APE grupai (Yuge et al.,
2023). Tomer ir pétijumi, kas liecina, ka pacientiem, kuriem veikta LAR, dzives kvalitate ir pat
zemaka neka pacientiem, kuriem veikta APE, kas galvenokart saistits ar LARS attistibu
(Grumann et al., 2001). Savukart pacientiem, kuriem veikta APE, var biit biezakas kermena t€la
problémas un psihologiskais diskomforts saistiba ar operacijas rezultata izveidoto pastavigo

stomu, kas var izraisit vispargjas QoL pasliktinasanos (Song et al., 2020).
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1.8.2. Organu saudzéjosas taktikas

Transanala lokala ekscizija

Taisnas zarnas véza lokala ekscizija (LE) péc NAT ir stratégija, kuras merkis ir
lidzsvarot efektivu véza kontroli ar taisnas zarnas funkcijas saglabasanu. Lokalas ekscizijas
metodes — konvencionala transanala ekscizija (TAE), transanala endoskopiska mikrokirurgija
(TEMS) un transanala minimali invaziva kirurgija (TAMIS) — selektivos gadijumos nodro$ina
alternativu kirurgisko pieeju (Cerdan-Santacruz et al., 2023). NCCN izstradatie kritériji LE
veikSanai ir audzgji, kuri ir kustigi izmekl&Sanas laika, atrodas 8 cm attaluma no analas malas,
ir mazaki par 3 cm un aiznem mazak neka 30 % no zarnas perimetra; ir labi vai vidgji
diferenceti; bez limfovaskularas vai perineiralas invazijas un bez limfmezglu iesaistes
pirmsoperacijas radiologiskajos attélos (NCCN Guidelines — Rectal Cancer) (Cerdan-Santacruz
et al., 2023).

LE parasti nodroSina labaku =zarnas funkciju salidzinagjuma ar invazivakam
kirurgiskajam metodém. P&tjjumi liecina, ka lidz 70-80 % pacientu péc procediras ir
apmierino$a zarnas funkcija, tapat ari QoL raditaji, kas saistiti ar emocionalo un psihologisko
labklajibu, ir augstaki pacientiem, kuriem p&c NAT veikta LE salidzinajuma ar LAR vai APE
(Giandomenico et al., 2015). Tomér pacientiem, kuriem tiek veikta LE, japaskaidro, ka LE
gadijuma pastav augstaki LR raditaji salidzinajuma ar radikalajam operacijas pieejam, ka ari
to, ka mezorektalie limfmezgli netiek iznemti, lai noteiktu pN stadiju (Greenberg et al., 2008).
Mesorecum saglabaSana ir saistita ar audz€ja metastatiskas izplatibas saglabaSanos limfmezglos
5,7-25 % gadijumu un LR raditaju 8-29 %. Salidzinajumam — LR raditaji pacientiem péc T1
audzgja radikalas kirurgiskas arstéSanas ir 5—7 % (Paty et al., 2002; Landmann et al., 2007).

Ir petijumi, kuros atbalstita LE veikSana pacientiem péc NAT. Piem&ram, Lezoche et al.
2014. gada petfjuma ieklauti 100 pacienti, kam péc NAT (ST 50,4 Gy un vienlaiciga 5-FU
infizija) sasniegta audzgja stadija cT2NOMO (ieklauti audzgji, kas mazaki par 3 cm un atrodas
6 cm attaluma no analas malas). Pacienti randomizeti divas grupas — vienai grupai veikta TEMS,
bet otrai — LAR ar TME. TEMS grupa ypTO stadija konstatéta 28 %, bet LAR grupa — 26 %.
Nevienam pacientam LAR grupa galigaja patohistologiskaja izvért€juma netika konstatéta
audzgja izplatiba limfmezglos. Péc videja 9,6 gadu noverosanas perioda LR, DFS un OS bija
lidziga abas grupas (TEMS vs. LAR)—12 % vs. 10 %, 89 % vs. 94 % un 72 % vs. 80 % (Lezoche
et al., 2014). ST pétijuma rezultati liecina par to, ka riipigi atlasitos gadijumos LE var pielietot
ari péc NAT ka alternativu radikalai operacijai ar vienlidz drosu onkologisko rezultatu.

LR un DFS raditaji ir butiskakie LE efektivitates kriteriji. Fadel et al. 2020. gada
metaanalize sniedz visplasako sistematisko parskatu, kura salidzinata LE un radikalas

operacijas onkologiskie rezultati agrina taisnas zarnas véza gadijuma. Ieklauti divdesmit
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petijumi ar 12 022 pacientiem: 6476 pacientiem veikta LE, bet 5546 pacientiem — radikala
operacija. Salidzinot LE un radikalas operacijas rezultatus, LE grupa noveroti sliktaki LR un
OS raditaji (Fadel et al., 2024).

Faktori, kas ietekm& LR, DFS un OS raditajus, ir audz&ja raksturlielumi (audzgja
lielums, atraSanas vieta, histologiskais tips), kirurgiska tehnika (operacijas radikalitate) un
p&coperacijas uzraudzibas intensitate (regulara endoskopisko un radiologisko izmeklgjumu
veikSana ir butiska recidiva agrinai atklasanai). LE var but izmantojama metode tikai ripigi
atlasttos gadijumos pacientiem, kuri labi reagé uz NAT un kuriem nav negativu prognostisko
faktoru, un ja ta tiek veikta specializ€tos centros. Audzg&ja atbildes reakcijas novertéSanas
precizitate péc NAT un stingru atlases kritériju ievéroSana lauj sasniegt labus kirurgiskas

arstéSanas rezultatus, neietekméjot onkologisko drosibu (Meillat et al., 2024).

Watch and Wait stratégija

W& W stratégija taisnas zarnas véza gadijuma attiecas uz arsté$anas pieeju, kura pacienti
ar cCR péc NAT tiek riipigi novéroti, nevis nekavéjoties paklauti kirurgiskai arste$anai. STs
stratégijas mérkis ir izvairities no iesp&jamam komplikacijam un sekam, kas saistitas ar
operaciju, vienlaikus saglabajot onkologisko drosibu. Habr-Gama et al. 2004. gada pirmie
zinoja par ilgtermina rezultatiem pacientu grupa, kuri bija sasnieguSi cCR péc NAT un kuriem
pielietota neoperativa stratégija, nodrosinot lidzvertigu onkologisko iznakumu, salidzinajuma
ar kirurgiskas arstéSanas grupu (Habr-Gama et al., 2004). Kops ta laika W& W taktika guvusi
arvien lielaku klinicistu uzmanibu, jo ta sniedz iesp&ju piemérot organu saudz&joSu strateégiju
atlasttai pacientu grupai, tad€jadi uzlabojot dzives kvalitati. Pacientiem ar zemu lokalizétu
taisnas zarnas vézi, kuri sasniedz cCR, izmantojot stingrus kliniskos, endoskopiskos un
radiologiskos kritérijus, var biit izdevigi izvairities no radikalas kirurgiskas arstésanas, jo Tpasi
gadijumos, kad tas nozZimé nepiecieSamibu veikt ISR vai APE (Cerdan-Santacruz et al., 2023).

Petfjumu rezultati liecina par butiski labakiem QoL raditajiem pacientiem, kuriem
piemérota W&W  stratégija, salidzingjuma ar tiem, kuriem veikta operacija un
patohistologiskaja izveérte§juma konstatéta pCR, novérojot zemaku Wexner inkontinences
punktu skaitu, augstaku tris gadu no kolostomijas brivas dzivildzes un sfinktera saglabasanas
raditaju un labakus fiziskas un emocionalas funkcijas raditajus (Renehan et al., 2016; Hupkens
et al., 2017; Quezada-Diaz et al., 2020). Tomér ir pétijjumi, kas liecina, ka gandriz treSdalai
pacientu W&W grupa ir noveroti izteiktas pakapes LARS simptomi, kas liecina par iesp&jamu
ST ilgtermina kaitigo ietekmi uz zarnas funkciju (Hupkens et al., 2017). Savukart p&tijumi par
pacientu emocionalo labbiitibu ir pretrunigi — atseviski pétijumi liecina, ka pacienti, kuriem

lietots W& W protokols, biezi izjiit trauksmi un neskaidribu par savu veéza statusu, bet vairuma

54



tomer zinots par ievérojamu fiziskd un emocionala diskomforta mazinaSanos, kas saistits ar
iesp&jam izvairities no kirurgiskas iejauksanas (Morris et al., 2021).

Tomér W&W stratégija jaievero piesardziba, jo ir zinams, ka ne visi pacienti ar cCR
vargs izvairities no kirurgiskas arsté$anas, jo dalai attistisies LR (Chadi et al., 2018; Renehan
et al., 2016). Dattani et al. 2018. gada veikta 17 prospektivo un retrospektivo pétijumu
metaanalize paradija, ka pacientiem, kam lietota W& W stratégija, LR risks ir 21,6 % un DM
risks — 6,8 % (Dattani et al., 2018).

Ta ka par So pacientu kategoriju trukst randomizetu klinisko pétijumu, 2014. gada
izveidota IWWD, kura patlaban apkopots vislielakais W&W pacientu skaits. Paslaik taja ir
iesaistitas 26 valstis (45 p&tniecibas centri) no visas pasaules. 2022. gada sakuma $aja datu baze
bija registréti aptuveni 2200 pacientu (/WWD). Pirmie IWWD rezultati 2018. gada paradija, ka
LR un DM raditajs ir attiecigi 25,2 % un 8 % (n = 1009) (Valk van der et al., 2018). Turpmakie
dati no IWWD 2021. gada paradija, ka varbiitiba palikt brivam no LR attistibas pacientiem ar
persistgjosu cCR, pirmaja gada ir 88,1 %, treSaja gada — 97,3 % un piektaja gada — 98,6 %.
Iespgja palikt brivam no DM pirmaja gada ir 93,8 %, treSaja gada — 97,8 % un piektaja gada —
96,6 %. Sie rezultati liecina, ka aktivas uzraudzibas intensitati pacientiem ar taisnas zarnas vezi,
kuriem tiek piemérota W& W stratégija, varétu samazinat, ja vini sasniedz un uztur cCR vismaz
tris gadus péc §1s taktikas uzsakSanas (Perez et al., 2021). P&tijumi liecina, ka LR gadijuma nav
atSkiribas starp pacientiem, kuriem veikta operacija pienemtaja laika intervala péc NAT, un
W&W grupas pacientiem, kuriem attistijies LR un izdarita “glabjosa” (“salvage”) operacija,
attieciba uz DFS un OS (Kong et al., 2017; Meyer et al., 2023). Toméer, ja salidzina ar
pacientiem, kam veikta radikala operacija un ir konstatéta pCR, W&W grupa ir sliktaki divu
gadu LR, tris un piecu gadu DFS un piecu gadu OS raditaji (Pang et al., 2019).

Paslaik nav vienota, universala W& W uzraudzibas algoritma; petijumos ir aprakstitas
variacijas attieciba uz kontroles izmekl&jumu biezumu, kas ir pielagots lokalam iespg&jam.
Tomer W& W visparigie principi ietver: DRI (ik péc 1-3 méneSiem), proktoskopiju (ik péc 1-3
meénesiem), iegurna MRI (ik péc 3—6 ménesiem), CEA noteikSanu (ik péc 1-3—6 meneSiem),
védera un kriskurvja DT (ik p&c 6—12 méneSiem). NoveroSanas periods ir vismaz pieci gadi,

un pirmajos 2—3 gados ir visintensivaka uzraudziba.
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1.9. Lokala recidiva un attalas metastazeSanas prognostiskie faktori
pacientiem péc taisnas zarnas véZa NAT un radikalas operacijas

1.9.1. Taisnas zarnas véZa patohistologiska atbilde péc NAT un
tas prognostiska nozime

Taisnas zarnas véza patologiska reakcija uz NAT ir nozimigs faktors slimibas prognozes

noteikSana un turpmakas arstéSanas [émumu pienemsana, nosakot indikacijas adjuvantai KT,

lai uzlabotu arst€Sanas rezultatus péc NAT un radikalas operacijas.

Ir vairaki patologiski histologiski kritériji, kam ir dazada prognostiska vértiba:

1.

T stadija — pacientiem ar pT3 vai pT4 var biit lielaks LR un DM risks, un tiem var
blit nepiecieSama intensivaka novéroSana un arstéSanas strat€gija (NCCN
Guidelines — Rectal Cancer).

N stadija — limfmezglu pozitivs taisnas zarnas veézis ir saistits ar sliktakiem
izdzivoSanas raditajiem salidzinajuma ar limfmezglu negativu slimibu. Pozitivu
limfmezglu klatbiitne norada uz augstaku LR risku un var butiski ietekmé&t DFS un
OS, ka dg] ir apsverama adjuvanta KT (NCCN Guidelines — Rectal Cancer).
Operacijas laika iznemto limfmezglu skaits — preciza limfmezglu patologiska
novértéSana ir loti svariga, lai nodroSinatu korektu taisnas zarnas véza stadijas
noteikSanu un turpmako arst€Sanu, un tas ir viens no bitiskakajiem ilgtermina
rezultatu prognostiskajiem raditajiem (Tan et al., 2020). AJCC iesaka iznemt
vismaz 12 limfmezglus, lai noteiktu pacienta prognozi (Edge et al., 2010). Tomér
parasti iznemto limfmezglu skaits var bt loti atskirigs, un 30-50 % pacientu tas ir
mazaks par 12. Neliels iznemto limfmezglu skaits var but saistits ar neradikalu
arsteSanu un tadgjadi sliktaku turpmako prognozi (Li Destri et al., 2020). Tomér
janem vera, ka mesorectum limfatiskie audi ir izteikti radiosensitivi un
neoadjuvanta ST var izraisit limfoido §tinu apoptozi, stromas atrofiju un fibrozi, ka
rezultata pat radikali veikta operacija iznpemto limfmezglu skaits ir neliels
(Bustamante-Lopez et al., 2017; Bhatti et al., 2015).

Audzgja diferenciacija — labi diferenciéti (zemas diferenciacijas pakapes) audzgji
parasti ir ar labaku prognozi neka slikti diferenciéti (augstas diferenciacijas
pakapes) audzgji. Slikti diferenci€ti audzgji ir saistiti ar augstaku slimibas recidiva
risku un zemaku OS raditaju (NCCN Guidelines — Rectal Cancer).

Histologiskais apakstips — zinams, ka noteiktiem histologiskajiem apakstipiem
(piemé&ram, mucinozam vai gredzenveida Stinu karcinomam) ir atskiriga prognoze
un tie var nereagét tik labveligi uz standarta terapijas shemam (NCCN Guidelines —

Rectal Cancer).
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10.

11.

Limfovaskulara (LV) un perineirala invazija (PN) — abas saistitas ar sliktaku DFS
un OS (Sun et al., 2019).

Stromas desmoplazija — desmoplastiska reakcija attiecas uz parmeriga
ekstracelulara matriksa klatbiitni audz€ja invazivaja robeza un ir saistita ar
nelabvéligam patohistologiskajam pazimém (augsta T stadija un LV invazija).
Augsts desmoplastiskas stromas Itmenis péc NAT var but saistits ar sliktaku
prognozi un zemaku OS raditaju (Fan et al., 2022).

Nekroze — augsta audz€ja nekroze ir saistita ar sliktaku LR raditajuun OS (Yeetal., 2023).
Peritumorozs iekaisuma infiltrats — iekaisuma $tinu infiltrata neesamiba vai vaji
izteikts iekaisuma infiltrats saistits ar sliktaku prognozi (Jakubowska et al., 2017).

Audzgja depoziti — nelieli véza Stinu kopumi, kas var saglabaties mesorecum audos
pec NAT un ir saistiti ar augstaku LR un sliktaku OS (Gopal et al., 2014).

Audzgja pécterapijas patomorfoze (TRG) — TRG ir patohistologiskais novértéjums,
kas lauj klasificét primara audzgja atbildes reakciju uz NAT, izvértgjot rezidualo
audzgja Stinu apjomu un to aizvietojumu ar rétaudiem. Tiek izmantotas dazadas
TRG klasifikacijas sisteémas, un biezakas ir Mandard (1994. g.), Dworak (1997. g.;
modificéta Dworak — 2003.g.), Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC) klasifikacija (2008. g.) un Ryan/American Joint Committee on Cancer
(4JCC) 7. 1zdevums (2010. g.) (Glynne-Jones et al., 2017; Habr-Gama et al., 2010;
DePalma et al., 2020; Trakarnsanga et al., 2014; Dworak et al., 1997).

Mandard sistema sakotnéji ieviesta baribas vada plakanStnu karcinomas izverteéSanai péc

NAT, kas Sobrid tiek piemerota arT citiem gremoSanas trakta laundabigiem audzgjiem. Mandard

sisttma TRG tiek 1edalits piecas pakape€s un pCR tiek definéta ka TRG1 — pilniga audzgja remisija,

fibroze, kas skar visus zarnas sienas slanus, nav dzivotspgjigu véZa Stinu. Péc Dworak klasifikacijas,

TRG tiek iedalits Cetras pakapes un pCR tiek definéta ka TRG4 — nav audzgja Stnu, tikai fibroza

masa vai bezstinu mucina uzkrajumi (1.6. tabula) (Thies and Langer, 2013).

1.6. tabula
Visbiezak lietotas TRG Kklasifikacijas sistemas (Trakarnsanga et al., 2014)
TRG Mandard Dworak Ryan/AJCC MSKCC
0 Nav reakcijas Pilna patologiska
- remisija, nav -
audzgja Stinu
1 Pilniga audzgja Minimala reakcija Gandriz pilna 100 % audzgja
remisija, nav (doming audzgja patologiska reakcija
dzivotsp€jigu véza | masa ar remisija, atseviskas
§unu, fibroze visos | acimredzamu fibrozi, | $tnas vai retas,
sienas slanos vaskulopatiju); mazas veza Stnu
fibroze < 25 % no grupas

audz€ja masas
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1.6. tabulas turpinajums

TRG Mandard Dworak Ryan/AJCC MSKCC
2 Retas rezidualas Merena reakcija Dalgja reakcija, 86-99 % audzeja
véZza §iinas, kas (doming fibrotiskas rezidualas véza reakcija
izkliedetas izmainas ar dazam Stnas ar
fibrotiskos audos viegli atrodamam actmredzamu véza
v€Zza §linu grupam); remisiju, bet skaita
fibroze 25-50 % no | zina vairak neka
audzgja masas tikai atseviskas
Stinas vai retas,
mazas véza Slnu
grupas
3 Palielinats palikuso | Gandriz pilna Slikta atbildes < 85 % audzgja
veza §tinu skaits, patologiska remisija | reakcija vai nav reakcija
fibroze doming (dazas mikroskopiski | atbildes reakcijas,
griti atrodamas véza | plasa rezidualo
Stnas fibrozes audos | v&€za Siinu
ar mucinu vai bez ta); | klatbiitne, bez
fibroze > 50 % no actimredzamas véza
audzgja masas redukcijas
4 Rezidualas véza Pilna kliniska
$tnas doming par remisija (nav véza
fibrozi Stnu, tikai fibrozes - -
masa vai bezsiinu
mucina baseini)
5 Redukcijas nav — — —

Literattira aprakstitas veél

14 citas klasifikacijas sisteémas

ar dazadam TRG

modifikacijam: Ryan/AJCC (2002. g.), modificéta Mandard (2005. g.), Werner un Hoffler
(2000. g.), Cologne (2005. g), Bujko/Glynne-Jones (2010. g.), Amerikas patologu koledzas
klasifikacija (2008. g.), RCPath sistema (1997. g.), RCRG sistema (2002. g.), modificéta RCRG
sistema (2009. g.), Japanu klasifikacija (2012. g.), Ruo (2002. g.), Junker un Miiller (2003. g.),
Rodel (2005. g.) un Swellengrebel sisttma (2014. g.) (Feeney et al., 2019).

Neatkarigi no klasifikacijas sistemas patologiskas atbildes reakcijas novert&juma tiek
1zverteti audi, kas aizstaj audzgja Stnas vietas, kur tas ir reducgjies, un rezidualas audzgja Siinas.
Sie “aizstajgji” audi var bit iekaisiga vai fibrotiska rakstura; tie var sastavét no bezlinu mucina
sakopojumiem vai kalcinatiem un nekrozes (DePalma et al., 2020).

Dzivotspgjigu audzg€ja Stnu neesamiba pec pilnigas patologiskas izmekleSanas
izgrieztaja parauga ir defingjama ka pCR (pTONOMO) (Akce and El-Rayes, 2019). ASV
Nacionalas véza datu bazes analize 2017. gada liecina, ka pCR raditajs kop€ja 27 532 pacientu
kohorta sastopams 13 % gadijumu (Lorimer et al., 2017). Pacientiem ar pCR p&éc NAT ir
zemaks LR raditajs un labaki OS raditaji salidzinajuma ar pacientiem, kuri nesasniedz pCR.
Piecu gadu DFS pacientiem ar pilnigu, vidéju un sliktu audzgja atbildes reakciju peéc NAT ir

90,5, 78,7 un 58,5 % (Walker et al., 2014). Turklat pacientiem ar pCR péc NAT ir labaks DM
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raditajs salidzinajuma ar pacientiem, kam novérota slikta atbildes reakcija péc NAT, —
7-10,5 % vs. 26-31 % (Park et al., 2012; Fan et al., 2017).

Diemzel, atgriezoties pie cCR jédziena S$aja konteksta, cCR un pCR ne vienmér ir
atbilstigi. Vairakos petijumos ir zinots, pec operacijas 33—81 % no preoperativi noteiktiem cCR
gadijumiem patohistologiskaja izmekl&juma tiek konstatétas audz€ja Stnas (Siddiqui et al.,
2016; Glynne-Jones and Hughes, 2016; Chari et al., 1995; Seong et al., 2001; Gania et al.,
2019). Sada ievérojama atikiriba, iespéjams, ir saistita ar izvéléto pacientu grupu (cT2-T4
stadija, sakotngji cN+), terapiju (ST un/vai KT veids), izmantotajiem cCR noteikSanas
kritérijiem, radiologisko izmekl&jumu jutibu, audz&ja atbildes reakcijas noveértéSanas laiku,
individualajiem pacienta faktoriem un specialista interpretaciju. Lai atSkirtu §is divas
novert§juma grupas gadijuma, ja ir sasniegta CR, tiek ieteikts lietot atbilstoSu TNM stadiju,
attiecigi ycTONOMO gadijuma, ja ir sasniegta cCR, un ypTONOMO gadijuma, ja ir sasniegta
pCR (Habr-Gama et al., 2017).

1.9.2. Asinis nosakamie markieri

Asinis nosakamie markieri piedava daudzsoloSas neinvazivas uzraudzibas iespé&jas
pacientiem ar taisnas zarnas vézi péc radikalas arst€Sanas. Dazu markieru lietojums kliniskaja
prakse joprojam tiek izvertets, un paslaik notiekoSie petijumi ir vérsti uz visefektivako markieru
noteik$anu ikdienas lieto$anai. Sobrid kliniskaja praksé pieejamie un pétitie markieri:

1. CEA — visbiezak lietotais seruma audz&ju markieris KRV gadijuma. Paaugstinats
Iimenis var liecinat par slimibas recidivu vai progreséSanu. CEA jutiba taisnas zarnas véza
recidiva noteikSana ir no aptuveni 60 1idz 80 %, specifiskums — 70-90 % (Glynne-Jones et al.,
2008).

2. CA 19-9 — audzgja markieris ar sliktakam diagnostiskam 1pasibam KRV gadijuma
neka CEA, bet var biit noderigs daZos kliniskajos gadijumos, jo 1pasi, ja CEA nav paaugstinats.
CA 19-9 jutiba taisnas zarnas véza recidiva noteikSana ir aptuveni 27-50 %, specifiskums —
80-90 % (Lekemeyer et al., 2021).

3. ctDNS — audzgjam specifiski bezsinu DNS fragmenti, kas tiek izmantoti KRV
skriningam un uzraudzibai. CtDNS ir konstatetas aptuveni 46 % pacientu ar I stadijas slimibu,
73 % pacientu ar [I-III stadijas slimibu un 90 % pacientu ar metastatisku KRV (lai gan ctDNA
limenis var atSkirties atkariba no metastatiska audzgja atraSanas vietas) (Bettegowda et al.,
2014). Reinert et al. pétijums paradija, ka pacientiem ar I-III stadijas KRV ctDNA klatbiitne
asinis 30 dienas p&c operacijas bija saistita ar lielaku recidiva iesp&jamibu neka pacientiem,

kuriem ctDNA nebija nosakamas (Reinert et al., 2016; Krell et al., 2023).
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4. Bezsiinu metiléta SEPT9 DNS (mSEPT9) — SEPT9 géna metiléSana ir pétita ka
potencials, daudzsoloss, neinvazivs biomarkieris, lai noteiktu recidivu KRV pacientiem. Yuan
et al. petjuma paradits, ka mSEPT9 noteikSana pec radikalas operacijas lauj identificet
rezidualu slimibu un prognoz&t augstu recidiva risku pacientiem ar II-III stadijas KRV.
mSEPTY specifiskums un jutiba recidiva noteikSana — 80,1 un 74,0 %, kas ir labaks raditajs
neka CEA un CA19-9 (Yuan et al., 2022).

5. Timidina kinaze 1 (TK1) — TK ir enzims, kas piedalas DNS sintézes procesa un korelé
ar audzgja Stinu proliferativo aktivitati, un ta palielinasanas ir saistita ar plasaku metastatisku
izplatibu (Fang et al., 2023).

6. miRNS — izmainas miRNS ekspresijas profilos asinis var korelét ar slimibas stavokli.
Carter et al. sistematiskaja parskata un metaanalizé ieklauti 34 petijumi, kuros KRV
diagnostika izmantoti plazmas vai seruma miRNS, identific€jot 617 miRNS, kuru regulacija ir
izmainita 3454 KRV gadijumos salidzinajuma ar 2556 veseliem kontroles grupas pacientiem.
Kopuma 31 miRNS ekspresija identificéta ka bitiski izmainita starp KRV gadijumiem un
kontroles grupam. Astonas no butiski izmainiti ekspresétajam miRNS identific€tas un validétas
vairak neka viena pétijuma; seSu miRNS ekspresija bija paaugstinata (miR-17-3p, miR-18a,
miR-21, miR-29a, miR-92 un miR-106a), bet divu — pazeminata (miR-29b un miR-145).
Pargjas 23 bitiski izmainitas miRNS — katra no tam mingta tikai viena pétijuma. So
diagnostisko markieru jutiba svarstijas no 46 1idz 92,7 %, bet specifiskums —no 41 11dz 93,2 %.
Tiek uzskatits, ka specifisku miRNS ekspresija palielinas slimibas klatbiitn€, pienemot, ka vézis
ir disreguleto miRNS eksporta avots asinis. Tomer, ta ka izmainitas miRNS ekspresijas
ierosinatajs nav pilniba zinams, art miRNS, kuru ekspresija slimibas gadijuma ir pazeminata,
piemit biomarkiera potencials. Tas, pieméram, attiektos uz miRNA, kura meérkis ir zinams
onkogens (Carter et al., 2017).

Asinis nosakamajiem markieriem piemit vislielakais potencials KRV savlaiciga
diagnosticéSana, arstéSanas efektivitates monitoréSana, ka ari turpmakas slimibas gaitas

noverosana.
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2. Materiali un metodes

Retrospektiva petijuma apkopoti 294 pacienti ar SSK-10 diagnozes kodu C20 un C21,
IT un III stadijas audzg€ju, kuri sanémusi ST vai ST un KT PSKUS Onkologijas klinika
stacionara vai ambulatori laika perioda no 2016. gada 1. janvara Iidz 2022. gada 1. janvarim
(6 gadi) un par kuriem 2022. gada septembr1 bija pieejama informacija, vai pétijuma dalibnieks
ir dzivs vai miris. P&tfjuma ieklauSanas un izslégSanas krit€rijiem bija atbilstosi 82 pacienti.
Pacientu dati iegtiti no PSKUS Statistikas un datu analizes dalas, PSKUS Onkologijas institiita,
programmas “Arsta birojs”. Pirmsterapijas izmekl&jumu dati, ka arT informacija par slimibas
turpmako gaitu un kontroles izmekl&jumu rezultatiem iegiita no ambulatorajam karte€m,
programmas “Arsta birojs”, “AI-RIS PSKUS”, “DiaLab PSKUS” un “DataMed”. Informacija
par sanemto arst€Sanu ieglta no pacientu ambulatorajam kart€m, slimibu vesturém,
programmas “Arsta birojs”. Informacija par pacientu slimibas turpmako gaitu iegiita
programma “Arsta birojs” un noskaidrota telefonzvanu laika, personigi sazinoties ar pacientu.
MirSanas datumi pacienta naves gadijuma iegiiti telefonzvanu laika, vienlaikus informgjot

pacienta piederigo par p&tijumu.

IeklauSanas Kkriteriji
Petijuma tika ieklauti pacienti, kas atbilda uzskaititajiem kriterijiem:
1) taisnas zarnas morfologiski verificéta adenokarcinoma,
2) I vai III stadijas audzgjs, pamatojoties uz radiologisko izmekl&jumu atradi,
3) pacients ir sanémis NAT (tikai ST vai ST un KT), un ST veikta pilna apmeéra,

4) pacients vai ta piederigais (ja pacients miris) ir piekritis dalibai p&tijuma.

IzslegSanas kriteriji
Petijuma netika ieklauti pacienti, kam tika konstatéts viens vai vairaki no
uzskaititajiem krit€rijiem:
1) jazinams, ka pacientam ir iekaisiga zarnu saslimsana (Krona slimiba vai Ciilainais kolits);
2) ja pacientam ir zinama gimenes anamngze, kas liecina par iesp&jamu parmantota
véZa iespgjamibu;
3) japacientam anamné&z€ veikta organu transplantacija;
4) ja pacientam ir citas lokalizacijas pavadoSa onkopatologija, kas varctu ietekmét
dzivildzes prognozi;
5) ja pacientam p&c NAT pabeigSanas neseko radikala kirurgiska arstéSana (audzgja
progresija NAT laika, pacients atteicies no operacijas, miris pamatsaslimsanas vai
blakusslimibu d€l; nav attiecinams uz gadijumiem, kad pacientam konstatéta cCR

péc NAT), ka dél nav pieejams audzgja morfologiskais materials péc NAT;
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6)

7)

8)

pacients ir sanémis NAT PSKUS, bet péc tam turpinajis arst€Sanos (operacija,
adjuvanta terapija) cita stacionara;

ja pacients nav ieradies uz adjuvanto terapiju (ja tada tika noziméta) un dinamiskas
noveérosanas vizitem;

ja pacients vai ta piederigais (gadijuma, ja pacients miris) nav piekritis dalibai

petijuma vai nav bijis atkartoti sazvanams.

P&tnieciskais darbs sastav no 3 dalam (2.1. attgls):

1)

2)

3)

kliniskais raksturojums un dzivildzes analize pacientiem ar anorektalu
adenokarcinomu, kam p&c NAT konstatéta audz€ja pilna kliniska remisija un
kirurgiska arstéSana nesekoja;

audzgja prognostisko faktoru un dzivildzes analize pacientiem ar anorektalu
adenokarcinomu, kas sanémusi NAT un sekojosu radikalu kirurgisku arstésanu;
anorektalas adenokarcinomas miRNS profiléSana un miRNS prognostiska nozime

pacientiem ar labu un sliktu atbildes reakciju uz NAT.

Pacientu sakotngja atlase
n=294

Y

A 4

h

Pacienti, kas 1.dala
neatbilst Pacienti. kam L . 2.dfa|!a .
- o Pacienti, kam veikta radikala operacija peéc NAT
pétijuma konstatéta - I o e s
icklausanas / ¢CR péc NAT (5 grupas, atbilstosi P\:orak klasifikacijai)
atbilst n=10 n=82
izslégsanas
kritérijiem Dworak 0 Dworak 1 Dworak 2 Dworak 3 Dworak 4
=202 n=4 n=13 n=29 n=23 n=13
v
3.dala
Audzéja mikroRNS analize jaunizveidotas kliniskas grupas
Slikta atbildes (SA) reakcija Laba atbildes (LA) reakcija
uz NAT uz NAT
(Dworak 0-1; n=17) (Dworak 3; n=23)

2.1. attels. Petnieciska darba uzbiive un pacientu atlases principi
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2.1.  Kliniskais raksturojums un dzivildzes analize pacientiem ar
anorektalu adenokarcinomu, kam péc NAT konstatéta audzéja
pilna kliniska remisija un nesekoja kirurgiska arstéSana

Pétama grupa

Analizeti 10 gadijumi, kad pec NAT pabeigSanas, veicot audzgja stadijas atkarotu izvertésanu,
klmiski un radiologiski konstatéta cCR (atbilstosi ESMO 2017. gada vadliniju kriterijiem).

Apkopoti demografiskie un klmiskie dati: vecums, dzimums, cTNM, audzgja stadija,
audzgja diferenciacijas pakape, endoskopiskais raksturojums, audzg€ja garenizmers un attalums
no analas malas, taisnas zarnas aptvérums ar audz&ju, ST deva, KT shéma un ievades veids,
onkomarkieru CEA un CA 19-9 limenis pirms un p&c NAT, laika intervals lidz maza iegurna
MRI izmekl&jumam p&c NAT pabeigSanas, mrTRG stadija, izmekl&jumu rezultati noveroSanas
perioda (kliniskie, endoskopiskie un radiologiskie dati, onkomarkieri).

Novérosanas plans péc NAT: digitali rektala izmekléSana un proktoskopija,
kolonoskopija, MRI mazajam iegurnim ar i/v KV, DT v@dera dobumam un kraskurvim ar i/v
KV, onkomarkieru limena noteikSana asinis (CEA un CA 19-9).

Novérosanas taktikas stratégija taisnas zarnas véza cCR gadijuma péc NAT PSKUS
aizsakta 2018. gada, tobrid vél nepastavot noteiktam pacientu dinamiskas noveroSanas planam,
tade] minéto izmeklejumu veikSanas intervali nebija definéti un katra gadijuma atskiras.

LR definéts ka audzgja atjaunosanas ieprieksgja lokalizacija kliniski un morfologiski
vai radiologiski. Attala metastazéSanas (DM) definéta ka jebkuras lokalizacijas metastazes
radiologiskaja izmeklgjuma. No slimibas brivais laiks (DFS) definéts ka laika intervals no maza
iegurna MRI veikSanas datuma péc NAT pabeigSanas lidz pirmajam izmeklgjumam, kura
konstateta jebkada veida audzgja atjaunoSanas (LR vai DM). OS definéts ka laika intervals no
maza iegurna MRI veikSanas datuma péc NAT lidz peéd&jam pacientu datu apkopoSanas bridim

2025. gada marta vai arT [idz pacienta naves iestasanas bridim.

2.2, Audzgja prognostisko faktoru un dzivildzes analize pacientiem ar
anorektalu adenokarcinomu, kas sanémusi NAT un sekojoSu
radikalu Kirurgisku arstésanu

Pétama grupa

Analizéti 82 pacientu gadijumi, kam péc NAT pabeigSanas, veicot audz€ja stadijas
atkartotu izvertésanu, onkokonsilija ietvaros noziméta kirurgiska arstésana.

Apkopoti demografiskie un kliniskie dati: vecums, dzimums, pirmsterapijas kliniskie
dati (cTNM, audzgja stadija, audzgja diferenciacijas pakape, CEA un CA 19-9 Iimenis, audzgja
garenizmérs un attalums no analas malas, taisnas zarnas aptvérums ar audz&ju), ar NAT saistitie

dati (NAT sanemsSanas laiks, ST deva, KT shéma un ievades veids), kliniskie dati peéc NAT
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(CEA un CA 19-9 limenis, laika intervals Iidz maza iegurna MRI izmeklgjumam péc NAT
pabeigSanas, mrTRG stadija), ar operaciju saistitie dati (operacijas pieeja un veids, laika
intervals no NAT pabeigSanas lidz operacijai), operaciju materiala patohistologiskas
izmekléSanas rezultati (audz€ja attalums no rezekcijas linijas, audz&ja izmérs, nekrozes un
mucinozas komponentes klatbiitne, stromas desmoplazijas un hroniskas iekaisuma infiltracijas
izteiktiba, audzgja diferenciacijas pakape, pTNM, limfovaskularas un perineiralas invazijas
esamiba, ekstirp&to un pozitivo limfmezglu skaits, solitaru audzgja mezglinu klatbiitne, audzgja
pEcterapijas patomorfoze péc Dworak klasifikacijas — skat. 2.1. tabulu).

2.1. tabula
Dworak Klasifikacija (Trakarnsanga et al., 2014)

Dworak Skaidrojums

0 Nav atbildes reakcijas uz arsteSanu.

1 Minimala atbildes reakcija uz arstésanu (domingjosi audzgja audi ar mazizteiktu fibrozi,
vaskulopatiju; audzgja fibroze <25 %).

5 Merena atbildes reakcija uz arstéSanu (domingjosas fibrotiskas izmainas, novérojamas
atseviSkas audzgja salinas; audzgja fibroze 25-50 %).

Gandriz pilna atbildes reakcija uz arsteéSanu (atseviskas audzgja Stunu grupas fibrotiskos
audos ar/bez mucina klatbiitni; audzgja fibroze > 50 %).

Pilna atbildes reakcija uz arstéSanu (nav audzgja $tnu, tikai fibrotiski audi vai acelulari
mucina sakopojumi).

Patohistologiska aina, kas raksturiga katrai no patomorfozes grupam, apliikojama

2.2.-2.6. attela.
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2.2. attéls. Dworak 0 (hematoksilins un eozins (HE), 100x palielinajums)

Foto: Dr. med. J. Nazarovs
Multipli adenokarcinomas kompleksi (A), intestinalas uzbiives,
bez atbildes reakcijas uz arstéSanu

2.3. attéls. Dworak 1 (HE, 100x)

Foto: Dr. med. J. Nazarovs
Multipli adenokarcinomas kompleksi (A) ar stkpereklainam nekrozém (B),
glotu “ezeriem” (C) un vaji izteiktam fibrotiskam parmainam —
minimala atbildes reakcija uz terapiju
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2.4. attels. Dworak 2 (HE, 100x)

Foto: Dr. med. J. Nazarovs
Vairaki adenokarcinomas kompleksi (A), kas vietam veido salinas,
ar vidgji izteiktu stromas desmoplaziju (B) (2430 %)

2.5. attéls. Dworak 3 (HE, 100x)

Foto: Dr. med. J. Nazarovs
Atseviski neliela izm@ra adenokarcinomas kompleksi ar izteiktam
nekrobiotiskam un nekrotiskam parmainam (A), kas praktiski neveido strukttiras

Cex =

(acelularas “Stnu énu” struktiiras) — subtotala vai gandriz totala audzgja patomorfoze
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2.6. attels. Dworak 4 (HE, 100x)

Foto: Dr. med. J. Nazarovs
Izteikta fibroze (A) zarnas siena ar fokalu hroniska iekaisuma $tnu infiltraciju (B),
bez audzgja elementiem — totala audzgja pecterapijas patomorfoze

P&c operacijas pacientiem lietota adjuvanta KT un turpinata novéroSana vai ar1 veikta
tikai turpmaka noveroSana.

Noveérosanas plans ietveéra (turpmakos 5 gadus péc operacijas): DT védera dobumam un
kriskurvim ar 1/v kontrastvielu 1x gada, MRI mazajam iegurnim ar intravenozo kontrastvielu
1x gada, onkomarkieri (CEA un CA 19-9) 2x gada, fibrokolonoskopiju (FKS) 6—12 ménesus
péc operacijas un turpmak atkariba no kliniskajam indikacijam, viziti pie onkologa
Kimijterapeita vai kontroli pie gimenes arsta 1x gada.

LR definéts ka audzgja atjaunosanas ieprieksgja lokalizacija kliniski un morfologiski
vai radiologiski. DM definéta ka jebkuras lokalizacijas metastazes radiologiskaja izmekl&juma.
DFS definéts ka laika intervals no operacijas lidz pirmajam izmekl&jumam, kura konstatéta
jebkada veida audzgja atjaunosanas (LR vai DM). OS definéts ka laika intervals no operacijas
lidz peéd€jam pacientu datu apkoposSanas bridim 2024. gada augusta vai ar1 pacienta naves
iestasanas bridim.

Atlasitie pacienti sakotn&ji iedaliti piecas grupas atkariba no audzgja patomorfozes
operaciju materiala: Dworak 0 (n=4), Dworak 1 (n=13), Dworak 2 (n=29), Dworak 3
(n=23), Dworak 4 (n=13). Nemot véra, ka Dworak 0 grupa (nav atbildes reakcijas uz
arstéSanu) ieklauti tikai 4 pacienti un gan Dworak 0, gan Dworak 1 grupa reprezent pacientus
ar kopuma sliktu atbildes reakciju uz terapiju, tad turpmaka datu analiz€ Dworak 0 un Dworak 1

grupa (minimala atbildes reakcija uz arstéSanu) tika apvienota (n = 17).
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Audzg€ja patomorfozes izvertéSanai izmantoti operaciju materiala audu paraugi, kas
apstradati, sagatavoti un izvertéti pacienta arstéSanas epizodes ietvaros. Formalina fiks€ti un
parafina iegulditi (FFPE) audu paraugi, sagriezti ar automatisko mikrotomu 4 um biezuma un
sagatavoti uz priekSmetstikliniem, krasoti ar hematoksilinu-eozinu. Audzg€ja patomorfozi
sagatavotajos paraugos izvertejusi divi patologi. Petijuma verteti ar pacientu, audz&u un
arstéSanu saistitie prognostiskie faktori (kliniskie, morfologiskie un radiologiskie dati), ka art

no DFS un OS izveidotajas grupas.

2.3. Anorektalas adenokarcinomas miRNS profileSana un miRNS
prognostiska nozime pacientiem ar labu un sliktu atbildes reakciju uz NAT

Petama grupa
Pamatojoties uz audzgja patomorfozi operaciju materiala, izveidotas divas kliniskas
grupas: pacienti ar labu atbildes (LA) reakciju uz NAT (kas atbilst Dworak 3; n=24) un
pacienti ar sliktu atbildes (SA) reakciju uz NAT (kas atbilst Dworak 0 un Dworak 1; n=17).
Pacienti, kuru audzgja patomorfoze bija atbilstoSa Dworak 4, netika ieklauti, nemot véra,
ka audu paraugos netika konstatétas audzgja Stnas. Pacienti, kuru audzgja patomorfoze bija
atbilstoSa Dworak 2, netika ieklauti, nemot véra, ka $aja grupa veérojama vislielaka fenotipiska

izkliede, kas varétu ietekmét turpmako rezultatu interpretaciju.

Darba etapi

Turpmakie pétijuma etapi atspoguloti 2.7. attela.
1. etaps: Audu paraugu atlasiSana un sagatavosana

Balstoties uz izveidotajam kliniskajam grupam (LA un SA), atlasiti katra pacienta FFPE
audu paraugi, kas iegiiti arst€Sanas epizodes ietvaros: A — audz€ja audi un B — proksimalas
rezekcijas linijas audi (resnas zarnas fragments). No FFPE paraugiem sagatavoti griezumi
10 um biezuma, kas sagriezti ar manualo mikrotomu un uzglabati —20 °C lidz nakamajam
pétijuma posmam.
2. etaps: Kopéja RNS izoldcija no FFPE audu paraugiem

Kopg&ja RNS (ieskaitot miRNS) ekstrakcija no FFPE audu paraugiem (A un B) veikta,
izmantojot miRNeasy FFPE komplekta protokolu (miRNeasy FFPE komplekts miRNS
ekstrakcijai, QIAGEN, ID: 217504; darba gaitas protokols pievienots pielikuma — 6. pielikums).
Kopéjas RNS koncentracijas mérijjumi paraugos veikti ar fluorometriju, izmantojot Qubit™
RNS BR testeésanas komplekta protokolu (Invitrogen no Thermo Fisher Scientific; kataloga
Nr. Q10210, Q10211; 7. pielikums).
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3. etaps: Skrinings (miRNS profilésana atlasitos A un B paraugos)
No katras grupas (SA un LA grupa) atlastti se$i gadijumi — kopa 12 audzgja (A) paraugi

un 12 proksimalas rezekcijas Iinijas (B) audu paraugi.

LA SA
l.etaps letaps
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- 2. etaps

Kopéja RNS izdalifana no audiem M

]

3.etaps
Skrinings
mikroRNS profilééana A un B audos

i

4.etaps
Meérka mikroRNS atlase

S.etaps
Validacija
Atlasito mikroRNS noteiksana visos A un B paraugos

2.7. attels. TreSas petijjuma dalas darba etapi

Reversas transkripcijas reakcija, lai generétu komplementaro DNS (cDNS), veikta,
1izmantojot miRCURY LNA RT komplektu (QIAGEN, 1ID: 339340; 8. pielikums).

Reversas transkripcijas polimerazes kédes reakcija (R7-PCR) miRNS profilésanai (kopa
752 miRNS) izveletajos paraugos veikta, izmantojot miRCURY LNA miRNA miRNome PCR
panelus (QIAGEN, ID: 339322; 9. pielikums). Visas darbibas veiktas saskana ar raZotaja
protokolu, izmantojot ViiA™ 7 Real-Time PCR sisttmu (Applied Biosystems). legutie dati
analizéti, izmantojot = QIAGEN  GeneGlobe  tieSsaistes  datu  analizes riku
(https://geneglobe.qiagen.com/us/analyze). Aprakstita etapa nosléguma noskaidrots katras

miRNS ekspresijas [imenis audzgja attieciba pret rezekcijas Iinijam (2.8. attels).

69



Up-regulated in tumor
Fold change
32 s
16 : : .
8 =~ :
o —— Y eV, & — . —t
2 M:--..:. — s::. ‘.."-:’.;‘s. .‘-: .::I:".fo -.-':..-::0.:'.’:'
4 o e
8 .o g ——
-16
-32
Down-regulated in tumor

2.8. attéls. MiRNS ekspresijas Iilmenis audzgja attieciba pret rezekcijas linijam

(att€lam ir tikai ilustrativa nozime, tas neatspogulo darba rezultatus;
att€ls no www.giagen.com)

Up-regulated in tumor — palielinata ekspresija audzgja;
Down-regulated in tumor — samazinata ekspresija audzgja;
Fold change — reizu skaits, cik ir izmainits attieciba pret standartu

4. etaps: Mérka miRNS atlase:

a.

primara atlase — no noteiktajam 752 miRNS atlasitas tas miRNS, kuru ekspresija
(fold regulation) ir vismaz 2x augstaka vai zemaka audzgja audos, salidzinot ar
rezekcijas Iiniju (ekspresijas ltmena normalizacijai izmantotas miRNS, kuru
ekspresijas Iimenis visos paraugos (audzgja un rezekcijas Iinijas paraugos, LA un
SA reakcijas grupd) bija ar visstabilako ekspresijas rezultatu), un p < 0,05;
sekundara atlase — atlasitas tikai tas miRNS, kuru ekspresija audzgja ir palielinata
(up-regulated),

atlastto miRNS kliniskais nozimigums izvertéts, analiz&jot to iesaisti noteiktu
molekularo celu un génu regulacija, izmantojot miRNS tieSsaistes datubaze miRDB
(https://mirdb.org/) pieejamo informaciju;

terciara atlase — atlasitas trfs miRNS no katras grupas (LA un SA) ar visaugstako
statistisko ticamibu (p vértiba <0,008) un veikta to papildu analize tieSsaistes
programma miRTargetLink 2.0 (https://ccb-compute.cs.uni-saarland.de/mirtarget
link2), izvertgjot saistibu ar noteiktu génu ekspresijas regulaciju;

normalizacijai izvélétas divas miRNS, kam Ct vértiba RT7T-PCR ir >30
(miR-151-5p un miR-361-3p).
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5. etaps: Atlasito miRNS validdcija (noteiksana visos A un B paraugos).

cDNS sintéze un RT reakcija veikta ar TagMan™ MicroRNA Reverse Transcription Kit
(Thermo Fisher Applied Biosystems, 1D: 4366596; 10. pielikums) un praimeriem (7hermo
Fisher Applied Biosystems; ID 002681, 002141, 002229, 002248, 002429, 000483, 002642).
Pec tam sekoja izv€leéto miRNS kvantific€Sana, izmantojot TagMan™ Small MicroRNA Assay
ID: 4427975; 11. pielikums) un TagMan™ Fast Advanced Master Mix (ID: 4444558). Visas
darbibas veiktas saskana ar razotaja protokolu, izmantojot ViiA™ 7 Real-Time PCR sisteému

(Thermo Fischer Applied Biosystems).

Statistiska analize

legtitie dati ievaditi Microsofi® Excel® for Microsoft 365 MSO 2505 versijas
programma.

Pirmaja darba dala dzivildzes raditaji aprékinati ar Kaplana-Meijera metodi, lietojot
EasyMedStat 3.41 versiju 3.41 (www.easymedstat.com).

Otraja darba dala parametru salidzinasanai starp grupam lietoti neparametriskie testi —
FiSera eksaktais tests, Kruskall-Wallis un Chi-Squared tests; parametriskais tests ANOVA.
Lai aprakstitu datu izkliedi noteiktos parametros, aprékinata standartdeviacija. lestatitais
ticamibas intervals (CI) — 95 %. Datu analizei lietota /BM SPSS 29.0. versija. Dzivildzes raditaji
aprekinati ar Kaplana-Meijera metodi, ka arT aprékinata draudu attieciba (HR) naves, LR un
DM attistibai starp grupam. Statistiskajai analizei lietota EasyMedStat 3.41 versija un IBM
SPSS 29.0. versija.

TreSaja darba dala paraugu skaits skrininga etapam aprékinats, izmantojot R pakotni
“size power” (Eriksen, Andersen, and Pallisgaard et al., 2016). Saskanoto divu paraugu
aprékina parametri bija $adi: vidgjais nepatieso pozitivo rezultatu skaits = 1; gaidamais
nediferenceti izteikto génu skaits eksperimenta = 752; jaudas limenis (power level) = 0.,8;
izmainas koeficients (fold change) = 2; gaidama standarta novirze starp saskanotajiem
arst€Sanas un kontroles nosacijumiem logaritmiskaja izteiksmé = 0,5. Aprékinatais minimalais
paraugu skaits bija 5 katra grupa. Analizgjot verificétas miRNS (validacijas etaps), izmantots
t-tests, paru paraugu t-tests un Mann-Whitney U tests. Dzivildzes raditaji novertéti, izmantojot
Kaplana-Meijera metodi. Log-rank tests izmantots, lai aprékinatu nozimigas atSkiribas starp
grupam, veicot vienkarSu analizi. Kliniskais nozimigums pieskirts, ja p < 0,05. Statistiskajai

analizei izmantota /BM SPSS 29.0. versija un Python 3.11. versija.
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3. Rezultati

3.1. Kliniskais raksturojums un dzivildzes analize pacientiem ar
anorektalu adenokarcinomu, kam péc NAT konstatéta audzeja
pilna kliniska remisija un nesekoja kirurgiska arstésana

3.1.1. Grupas visparigs raksturojums

Pilnu kltnisku remisiju péc NAT sasniedza 10 pacienti (kas sastada 11 % no petijuma
ieklautajiem pacientiem), kam turpmak lietota W&W stratégija. Vidgjais pacientu vecums
diagnozes noteikSanas bridi — 68,2 (min — 48, max — 83). Dzimuma sadalijums — 7 sievietes,
3 virieSi. Trim pacientiem konstatéta pavado$a onkopatologija vai ta arstéta anamnézé
(1 pacientam — resnas zarnas vézis, 1 — kriits vézis, 1 — kriits v&zis un bazalo $iinu karcinoma).
Taisnas zarnas véza stadija diagnozes noteikSanas bridi: II stadija — 2 pacientiem, III stadija —
8 pacientiem. Limfmezglu iesaiste onkoprocesa konstatéta 7 pacientiem (visos gadijumos — N1).

Audzgja kliniskie raksturlielumi ir apkopoti 3.1. tabula.

3.1. tabula
Audzéja kliniskais raksturojums pirms NAT pacientiem ar pilnu klinisku remisiju péc NAT
Pacients TNM DP AA no analas malas | Audzéja GI | Audzéeja ZLA
(cm) (cm) (%)
1 c¢T3NOMO G2 2,5 4,7 100
2 cT3N1MO Gl 10,0 4.5 92
3 cT2N1MO Gl 10,0 1,5 25
4 cT2NIMO nav precizeta 9,4 2,3 44
5 c¢T3NOMO Gl 2,7 2,5 72
6 c¢cT3N1MO G2 2,5 4.5 100
7 cT2N1MO Gl 5,5 5,1 100
8 cT4NOMO G2 3,2 5,0 69
9 cT3N1MO Gl 6,3 4,6 53
10 cT2N1MO Gl 6,4 4,0 50

DP — diferenciacijas pakape; AA — audzgja attalums; GI — garenizmérs; ZLA — zarnas liimena aptvérums.

Audzgja diferenciacijas pakape biopsijas materiala pirms NAT: G1 adenokarcinoma —
6 pacientiem, G2 — 3 pacientiem, adenokarcinoma bez diferenciacijas pakapes precizéjuma —
1 pacientam. Vidgjais audzgja attalums no analas malas, pamatojoties uz MRI datiem — 5,85 cm
(min 2,5 cm, max 10 cm). Audzgja vid€jais garenizmérs — 3,87 cm (min 1,5 cm, max 5,1 cm).
Audzgja vidgjais zarnas lumena aptvérums — 71 % (min 25 %, max 100 %). Regionalo
limfmezglu mazakais izmérs — 0,30 cm, lielakais izmérs — 0,70 cm.

Onkomarkieru CEA un CA19-9 Iimenis pirms un péc NAT atspogulots 3.2. tabula. Tikai
vienam pacientam péc terapijas konstatéts paaugstinats CA 19-9 (980 U/mL) pie vienlaicigi

nepaaugstinata CEA (2,65 ng/L).
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3.2. tabula

Onkomarkieru CEA un CA19-9 limenis pirms un pec NAT pacientiem ar
pilnu klinisku remisiju péc NAT

. CEA pirms CEA péc NAT CA19-9 pirms CA19-9 péc
Pacients | ¢TNM |\t (Eg/L)* (l?g/L) NAT (U/II:IL)** NAT (U/Il;L)

1 cT3NOMO 2,95 NZ 4,48 NZ

2 cT3NIMO NZ <0,50 NZ 3,60

3 cT2NIMO 1,38 0,70 16,80 20,90

4 cT2NIMO NZ NZ NZ NZ

5 cT3NOMO <0,50 <0,50 3,6 2,1

6 cT3NIMO NZ NZ NZ NZ

7 cT2NIMO 2,47 3,18 7.8 NZ

8 cTANOMO NZ <1,73 NZ 419,59

9 cT3NIMO 3,94 2,40 13,98 8,40

10 | cT2NIMO NZ NZ NZ NZ

CEA references robeza < 5,0 ng/ml; **CA19-9 references robeza 0—37 U/ml; NZ — nav zinams.

Visi pacienti san@musi neoadjuvanto ST taisnas zarnas audz&jam 50,4-52,2 Gy apméra

(vienas frakcijas deva 1,8 Gy, kopgjais frakciju skaits svarstfjas 28-29) un maza iegurna

limfmezgliem 45-46,8 Gy apméra (vienas frakcijas deva 1,8 Gy, kopgjais frakciju skaits

svarstijas 25-26). Visi pacienti, iznemot vienu, sanémusi pavadosu KT. P&cterapijas atkartota

lokala stavokla izvertéSana, izdarot maza iegurna MRI, veikta 6-12 nedélas péc ST

pabeigSanas. Visos gadijumos konstatéta laba atbildes reakcija, kas atbilst mrTRG 1 vai 2.

Sanemtas arst€Sanas raksturojums un lokalas atbildes reakcijas izveérte§jums maza iegurna MRI

izmeklgjuma (atbilstoSi mrTRG klasifikacijai) peéc NAT apkopots 3.3. tabula. Transanala

biopsija péc NAT veikta tikai vienam pacientam (1. kliniskais gadijums), un ta neapstiprinaja

audzgja klatbutni.

3.3. tabula

Sapemtas arsteSanas raksturojums pacientiem ar pilnu klinisku remisiju pec NAT

Staru terapija MRI
. Kimijterapija un tas Vei.k§an_as
Pacients cTNM Au ILM ’ ievades veids laiks pec mrTRG
Gy) | Gy NAT
(nedelas)
1 cT3NOMO 50,4 45,0 5-FU, inf. 12 2
2 cT3NIMO 50,4 46,8 5-FU, inf. 6 2
3 cT2NIMO 50,4 46,8 nav sanémis 8 1
4 cT2N1MO 50,4 46,8 5-FU, inf. 8 2
5-FU, inf,;
5 cT3NOMO 52,2 45,0 oxaliplatin (p&c ST 8 2
beigam, p/o)

73



3.3. tabulas turpinajums

Staru terapija MRI
. Kimijterapija un tas Vei.k§an_as
Pacients ¢TNM Au ILM ’ ievades veids laiks pec mrTRG
Gy) | (Gy) NAT
(nedéelas)
6 cT3NIMO 52,2 46,8 5-FU, inf. 9 2
ribociclib, anastrozole
7 cT2NIMO 50,4 45,0 (pavadosa kriits véza 9 1
del), p/o
8 cT4NOMO 50,4 45,0 5-FU, inf. 8 2
9 cT3NIMO 52,2 45,0 tegafur, p/o 9 2
10 cT2N1MO 50,4 45,0 5-FU, inf. 10 2

* Au — audzgjs; ILM — iegurna limfmezgli; Gy — greji; 5-FU — 5-fluoruracils; inf. — infuzija; p/o — perorali.

3.1.2. No slimibas brivas dzivildzes un kopéjas dzivildzes analize

Vidgjais laiks no maza iegurna MRI veikSanas datuma péc NAT Iidz p&dgjam pacientu
datu apkoposanas bridim (p&dg€jais pacienta dzives menesis, ja pacients miris; 2025. gada marts,
ja pacients dzivs) — 48 ménesi (min — 15 menesi, max — 79 menesi).

LR attist;jas vienam pacientam (Nr. 6) 14 ned€las p&c noveroSanas uzsakSanas, bet
arst€Sana netika veikta, jo pacients mira stacionara blakusslimibu dekompensacijas dél. Viens
pacients mira 19 nedélas no novérosanas uzsaksanas ar onkopatologiju nesaistita iemesla d¢l
(Nr. 9). Vienam pacientam attistijas solitara aknu metastaze divus méneSus no noverosanas
uzsakSanas (Nr. 8, peéc NAT pabeigSanas saglabajas paaugstinats CEA), kas arstéta ar
radiofrekvences ablaciju, un plausu metastazes 20 nedelas (1 gads 8 ménesi) peéc audzgja cCR
konstatacijas, kas arstétas ar KT. Vienam pacientam (Nr. 1) attistfjas gan LR (12 méneSus péc
noveroSanas uzsakSanas), gan DM aknas (34 méneSus, t. 1., 2 gadus un 10 méneSus péc
noveéroSanas uzsakSanas). LR atrisinats, veicot organu saudzgjoSu operaciju (transanalu
eksciziju), kur operacijas materiala patohistologiskas izmekl€$anas materiala konstateta taisnas
zarnas adenokarcinoma ypT2NOMOG2ROV-L+P-. Tika turpinata pacienta novérosana, lidz,
attistoties atkartotam LR un aknu metastazém, lietota paliativa KT (atkartoti kursi).
No metastazu konstat€Sanas briza pacients nodzivoja vél 44 ménesus (3 gadus un 8 ménesus)

lidz mira. W& W taktikas rezultati apkopoti 3.1. attela.
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1.gads 2.gads 3.gads
Nr.| Gads |Vecums| Dzim. | 1 | 2 |3 |4 |5 |6 | 7| 8|9 [10[11]12] 13| 14|15 |16 |17 [18|19|20|21|22|23| 24| 25|26 |27|28|29|30(31]|32|33| 34|35| 36
1| 2018 62 Vir h H
2 | 2020 63 Siev
3 | 2020 66 Vir
4 | 2020 [l Siev
5 | 2020 48 Siev
6 | 2020 72 Vir
T | 207 69 Siev
8 | 2020 ] Siev
9 | 2021 83 Siev
200 69 | Siev| | |
4.gads 5.gads 6.gads
Nr. | Gads |Vecums| Dzim. | 37|38)|39|40|41|42|43|44|45|46|47|48]|49|50|51 (52|53 |54 |55|56 |57 |58(59 |60|61|62|63|64|65|66|67|68|69|70|71|72
1 | 2018 62 Vir
2 | 2020 63 Siev
3 | 2020 66 Vir
4 | 2020 n Swev
§ | 2020 48 Siev
6 | 2020 72 ir
T | 201 69 Siev
8 | 2020 9 Siev
9 | 20+ 83 Siev
10 | 201 69 Siev
7.gads
Nr.| Gads |Vecums | Dzim. |73|74|75|76|77|78|79|80|81|82|83|84 .audzé]a pilna kliniska remisija
1| 2018 62 Vir
2| 2020 | 63 | Seev I okt recidivs
3 | 2020 66 Vir
4 | 2020 71 Siev .meiastazes (A - aknas, P - plaudas)
5 | 2020 48 Siev
6|20 72 | wir [
T ] 20H 69 Siev
8 | 2020 79 Siev Dsistérmska terapija vai novérosana péc radikalas opericijas
9 [ 2021 83 Siev
10| 2011 69 Siev

3.1. attels. W& W taktikas rezultati pacientiem ar pilnu klinisku remisiju péc NAT

W&W pacientu grupa no LR briva dzivildze péc 12 méneSiem ir 88,9 % (95 % CI:
38,1-94,3) un péc 24 ménesiem — 77,8 % (95 % CI: 36,5-93,9) (3.2. attels). No DM briva
dzivildze péc 12 un 24 meénesiem ir 90 % (95 % CI: 47,3-98,5) (3.3. attéls). DFS péc 12
meéneSiem ir 78,8 % (95 % CI: 38,1-94,3) un péc 24 ménesiem — 67,5 % (95 % CI: 29,1-88,2)
(3.4. attels). SeSiem no desmit pacientiem 3,7 gadus pec NAT pabeigSanas nav konstatets
slimibas lokals vai sist€misks recidivs. OS W& W pacientu grupa péc 12 ménesSiem ir 100,0 %
(95 % CI: 100,0) un péc 24 menesiem 80,0 % (95 % CI: 40,9-94,6) (3.5. attels). Audzgjam
specifiska dzivildze (CSS) péc 12, 24, 48 un 72 ménesiem ir 100 %, p&c 79 ménesiem — 90 %.

75



1.0

0.9

0.8

0.7

Varbiitiba izdzivotibai bez LR

0.3 -~

0.2

0.6 1

0.5 1

0.4 1

= Lokals recidivs

CI

10

20 30 40 50 60

Laiks (ménesi)

3.2. attels. No LR briva dzivildze pacientiem ar audzéja cCR péc NAT,

kam nesekoja kirurgiska arstéSana

1.0 5

0.9 A

2.8 1

bt
~]
1

).6 4

2.5 4

)44

Varbiitiba izdzivotibai bez DM

e
W
1

0.2

|

Attalas metastazes

CI

10

T T T T T

20 30 40 50 60

Laiks (ménesi)

3.3. attels. No DM briva dzivildze pacientiem ar audzéja cCR péc NAT,

kam nesekoja kirurgiska arstéSana

76




Lokals recidivs val attalas metastazes

Laiks (mé&nesi)

1.0 -
0.8
=
=) : : e
L
& 0.6 A
2
=
'z
5
(=]
=
s 044
= cl
=
5
g CI
0.2
0.0 T T T T Ll L
0 10 20 30 40 50 60
Laiks (ménesi)
3.4. attels. DFS pacientiem ar audzéja cCR péc NAT,
kam nesekoja kirurgiska arstéSana
s Nave
1.2 1
1.0 -
S 0.8 bt
j=N
ks
2 0.6 -
=
N
E CI
5
204+
%
0.2
UU L} L] ] L} T Ll T L) T
0 10 20 30 40 50 60 70 80

3.5. att€ls. OS pacientiem ar audzéja cCR péc NAT,
kam nesekoja kirurgiska arstéSana

77




3.2. Audzgja prognostisko faktoru un dzivildzes analize pacientiem ar
anorektalu adenokarcinomu, kas sanémusi NAT un sekojoSu
radikalu kirurgisku arstésanu

3.2.1. Grupu visparigs raksturojums

Dworak 0—1 grupa ieklauti 17 pacienti, Dworak 2 grupa — 29, Dworak 3 grupa — 23,

Dworak 4 grupa — 13 pacienti. Statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam attieciba uz

pacientu dzimumu, vecumu, audzgja stadiju pirms NAT, cT un cN stadiju, audzgja

diferenciacijas pakapi un onkomarkieru limeni pirms terapijas netika konstatetas. Pastav

statistiski nozimiga sakariba attieciba uz onkomarkieru Iimeni péc terapijas (starp Dw2 un Dw4

grupu), tomer janem v&ra, ka Dw4 grupa pacientu skaits, kam ir zinams p&cterapijas

onkomarkieru Itmentis, ir neliels. Grupu kliniskie raksturlielumi atspoguloti 3.4.tabula.

3.4. tabula
Pacientu un audzgju kliniskie raksturlielumi Dworak grupas,
kas sanémusi NAT un sekojoSu radikalu kirurgisku arstéSanu
Dworak grupa (Dw)
Kliniskie raksturlielumi Dwo0-1 Dw2 Dw3 Dw4 p vértiba
n=17) n=29) (n=23) (n=13)
Dzimums 0,875*
sievietes 7 13 11 6
viriesi 10 16 12 7
Vidgjais vecums (min, max) 66,47 67,24 65,52 67,54 0,705%*
(41-83) (44-80) (55-77) (52-82)
Stadija pirms NAT 0,459%**
11 (IIA, 1IB) 3 7 1 1
111 (ITTA, TIB, ITIC) 14 22 22 12
cT 0,368%**
cT1 0 0 0 0
cT2 2 2 5 2
cT3 12 23 13 11
cT4 3 4 5 0
cN 0,278%**
cTO 2 8 2 0
cT1 9 11 16 7
cT2 6 10 5 6
Audzgja diferenciacijas pakape 0,3171%**
pirmsterapijas biopsijas
materiala
Gl 6 12 9 3
G2 10 15 11 8
G3 1 0 3 0
Nav precizéta 0 2 0 2
CEA pirms NAT 0,166%**
CEA <5,5 ng/ml 13 15 17 5
CEA > 5,5 ng/ml 2 7 4 2
Nav zinams 2 7 2 6
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3.4. tabulas turpinajums

DwO0-1 Dw2 Dw3 Dw4 .
Kliniskie raksturlielumi (n=17) (n = 29) (n=123) (n=13) p vértiba
CA 19-9 pirms NAT 0,079%**
CA19-9 <33 U/ml 15 20 21 7
CA19-9 >33 U/ml 0 1 0 0
Nav zinams 2 2 6
CEA pec NAT <0,001*%*
CEA <5.,5 ng/ml 13 19 20 3
CEA > 5,5 ng/ml 0 7 1 0
Nav zinams 4 3 10
CA 19-9 pec NAT <0,001%%*
CA19-9 <33 U/ml 13 22 20 3
CA19-9 >33 U/ml 0 1 1 0
Nav zinams 4 6 10

* Chi-Squared tests; ** Kruskal-Wallis tests; *** Fisera eksaktais tests.

3.2.2. Prognostisko faktoru analize

Audzgja pirmsterapijas radiologiskie parametri un
to saistiba ar audzeja atbildes reakciju uz NAT

Pirmsterapijas radiologiskie parametri un to saistiba ar audzgja atbildes reakciju uz NAT

verteta tikai tiem pacientiem, kam ir veikts maza iegurna MRI izmeklI&jums gan pirms, gan peéc

NAT un tas ir pieejams datu koplietoSanas sisteéma (Sectra, DataMed). No 82 pacientiem

izmekl&jums bija veikts un pieejams 54 gadijumos. Radiologisko parametru raksturojums

atspogulots 3.5. tabula. Vidgjais audz€ja garums visas grupas kopa — 6,38 cm (2,5-18 cm;

SD 3,01); vidgjais zarnas limena aptvérums — 78,74 % (25-100 %; SD 22,89); vid&jais audzgja

attalums no analas malas — 6,40 cm (0—15cm; SD 3,47).

3.5. tabula

Pirmsterapijas un pécterapijas radiologisko parametru raksturojums Dworak grupas
pacientiem, kas sanémusi NAT un sekojoSu radikalu kirurgisku arstéSanu

Pirmsterapijas radiologiskie dati Dworak grupa (Dw) p vértiba
(MRI mazajam iegurnim ar i/v Dwo0-1 Dw2 Dw3 Dw4
KV), n =54 m=17) | n=29) | m=23) | (n=13)
Ir veikts MRI pirms un peéc NAT
Nav veikts MRI pirms/péc NAT 13 15 15 11
vai dati nav pieejami
4 14 8 2
¢TNM 0,057*
II (IIA, 1IB) 1 4 0 0
111 (IIIA, IIIB, 1TIC) 12 11 15 11
cT 0,513%*
cT1 0 0 0 0
cT2 1 0 2 2
cT3 10 4 12 9
cT4 2 11 1 0
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3.5. tabulas turpinajums

Pirmsterapijas radiologiskie dati Dworak grupa (Dw)
(MRI mazajam iegurnim ar Dw0-1 Dw2 Dw3 Dw4 p vertiba
i’'v KV), n=54 (n=17) (n=29) (n=23) n=13)
cN 0,222*
cNO 1 4 0 0
cN1 5 10 5
cN2 5 6 5 6
Vidgjais audzgja garums pa 0,143
vertikalo asi, cm (min, max) 7,08 7,57 5,33 5,36
(3-11 (4-18) 3-9) (2,5-8,0)
Vidgjais taisnas zarnas aptvérums 0,029%*
ar audzgju, % (min, max) 88,40 87,00 70,40 67,50
(50-100) | (58-100) | (25-100) | (25-100)
Audzgja apaksgjas robezas 0,141%%*
attalums no analas malas, cm 7,00 5,20 5,70 8,20
(min, max) (0-14) (0-9) (1,5-11) (4-15)
Pécterapijas radiologiskie dati Dworak grupa (Dw)
(MRI mazajam iegurnim ar i/v Dwo-1 Dw2 Dw3 Dw4 p vertiba
KV), n =54 (n=17) (n=29) (n=23) (n=13)
Vidgjais izmeklgjuma veikSanas 8,4; 8,3; 7,6; 8,8; 0,439%**
laiks (ned&las peéc ST 5-12 5-12 4-11 5-11
pabeigsanas); min, max (SD) (1,80) (1,88) (1,92) (2,14)
mrTRG p <0,001*
mrTRGI 0 0 1 4
mrTRG2 0 2 7 7
mrTRG3 7 11 4 0
mrTRG4 6 2 3 0
mrTRGS 0 0 0 0

* FiSera eksaktais tests; ** Kruskall-Wallis tests; *** ANOVA tests.

Vertgjot pirmsterapijas radiologisko parametru saistibu ar p&cterapijas mrTRG atbildes
reakciju, konstat€ta statistiski ticama sakariba starp zarnas aptvérumu ar audz€ju un
pécterapijas mrTRG — mazaks zarnas diametra aptvérums ar audz€ju saistams ar labveligaku
atbildes reakciju pécterapijas MRI izmeklgjuma (p = 0,029). Veértgjot taisnas zarnas diametra
aptvérumu korelacija ar cT stadiju, konstatetas statistiski ticamas atskiribas starp ¢T2 un ¢T3
(p=0,009) un ¢T2 un cT4 (p = 0,002). Pargjo klinisko parametru statistiski ticama saistiba ar
audz€ja remisijas pakapi pécterapijas MRI izmekl&juma netika konstatéta: cTNM stadija
(p =0,057), cT stadija (p =0,513), cN stadija (p =0,222), audzgja garenizmérs (p = 0,143),
audzgja attalums no analas malas (p = 0,141).

Vertgjot vidéjo MRI izmekl€juma laiku péc ST pabeigSanas starp Dworak grupam, tas
bitiski neatSkiras: Dw0-1 — 8,4 nedélas (SD 1,80); Dw2 — 8,3 (1,88); Dw3 — 7,6 (SD 1,92);
Dw4 — 8,8 (SD 2,14). Vidgjais MRI izmekl&juma laiks péc ST pabeigSanas starp mrTRG
grupam ar1 butiski neatSkiras: mrTRGI1 grupa (5 pacienti) — 8,6 nedélas (SD 2,51); mrTRG2
grupa (16 pacienti) — 8,25 nedélas (SD 2,21); mrTRG3 grupa (22 pacienti) — 8,41 nedéla
(SD 1,84); mrTRG4 grupa (11 pacienti) — 7,73, ned€las (SD 1,49); mrTRGS5 — ka atbildes
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reakcijas variants nevienam netika konstatéts. MRI izmekl€juma v€laka veikSana neietekméja
varbiitibu sasniegt labveligaku atbildes reakciju MRI izmekl&juma atbilstosi mrTRG
klasifikacijai (p = 0,78).

Vertgjot mrTRG saistibu maza iegurna MRI izmeklgjuma péc NAT ar p&coperacijas
patohistologiskas izmeklésanas atbildi, atbilstos$i Dworak klasifikacijai, konstatéts, ka audz&ja
remisijas pakape radiologiskaja izmeklgjuma ir atbilstosa audz&ja remisijas pakapei operacijas
materiala patohistologiskaja atradé (p < 0,001).

P&cterapijas MRI jutigums pilnas patologiskas remisijas noteik$ana, pienemot, ka tikai
mrTRG1 atbilst audzgja pilnai patologiskai remisijai, ir 36 %, specifiskums — 97 %. Viltus
pozitivo gadijumu skaits — 7 (no 11 pacientiem), viltus negativo gadijumu skaits — 1. Pienemot,
ka gan mrTRG1, gan mrTRG2 var raksturot pilnu patologisku remisiju, tad p&cterapijas MRI
jutigums ir 72 %, specifiskums 56 %, viltus pozitivo gadijumu skaits — 4 (no 54 pacientiem),

viltus negativo gadijumu skaits — 5.

Pielietotas NAT saistiba ar audzgja atbildes reakciju

Nemot vera, ka ST taisnas zarnas audz€jam un maza iegurna limfmezgliem kalpoja ka
atlases kritérijs (ieklauti tikai tie pacienti, kam ir pielietota neoadjuvanta ST, kas ir veikta pilna
apmeéra), 1idz ar to starp Dworak grupam netika konstatétas statistiski nozimigas atSkiribas
attieciba uz ST. Visiem pacientiem izmantots garais ST kurss, kur ST deva taisnas zarnas
audz€jam un maza iegurna limfmezgliem varigja no 45 lidz 52,2 Gy (vienas frakcijas deva —
1,8 Gy, lietoto frakciju skaits svarstijas no 25 Iidz 29).

Lielakajai dalai pacientu, iznemto tris gadijumos, izmantota pavadosa KT. Nemot véra,
ka KT shémas izveli nosaka ne tikai tobrid pastavosas taisnas zarnas véZa sist€émiskas terapijas
rekomendacijas, bet arl pacienta individualie faktori, pieméram, vecums, blakusslimibas,
terapijas toksicitates riski, pétijuma ietvaros novérota KT shému variabilitate. Statistiski

nozimigas atSkiribas Dworak grupas atkariba no KT shémas netika noveérotas (3.6. tabula).

3.6. tabula
NAT shému veidi Dworak grupas pacientiem, kas sanémusi NAT un
sekojosu radikalu kirurgisku arstéSanu
Dworak grupa (Dw)
NAT shému veidi DwoO-1 Dw2 Dw3 Dwd Vérlt’iba
(n=17) (n=29) (n=23) (n=13)

Neoadjuvanta KT 0,529%*
(shéma, ievades veids):

5-FU, i/v 8 14 10 10

Mayo shéma, i/v 3 3 5 1

FOLFOXG®, i/v 2 0 3 0

tegaftrs, p/o 3 6 2 2

kapecitabins, p/o 1 3 2 0
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3.6. tabulas turpinajums

Dworak grupa (Dw)
NAT shému veidi Dw0-1 | Dw2 Dw3 Dwd | B
(n=17) (n=29) (n=23) (n=13)
oksaliplatins, i/v 0 0 1 0
nav veikta 1 2 0 0
Neoadjuvanta ST (devas apjoms, Gy):

audzgjam 46,8-52,2 | 45,0-52,2 | 45,0-52,2 | 50,4-52,2 | 0,622
iegurna limfmezgliem 45,0-48,6 | 45,0-48,6 | 45,0-52,2 | 45,0-46,8 | 0,692**

* FiSera eksaktais tests; ** Kruskal-Wallis tests; 5-FU — 5-fluoruracils; Mayo shéma — ietver 5-FU un leikovorinu;
FOLFOX6 — ietver 5-FU, leikovorinu un oksaliplatinu.

GaidiSanas laiks péc NAT lidz operacijai un ta saistiba ar audzéja atbildes reakciju

GaidiSanas laiks no NAT pabeigSanas briza Iidz operacijai vari€ja no 6 lidz 37 nedélam.
Vidgjais gaidiSanas laiks Dworak grupas: Dw0-1 — 15 nedélas (IQR 5,0); Dw2 — 13 nedglas
(IQR 4,0); Dw3 — 14 nedélas (IQR 5,0); Dw4 — 17 nedélas (IQR 5,0); p = 0,106; Kruskal-Wallis

tests) (3.6. attels).

35 A

30 -

25 A

20 A

Nedg&|as péc staru terapijas pabeig3anas

15 ~

10 A

[n=23]

[n=13]

T

Dw3

T

Dwd

3.6. attels. GaidiSanas laiks lidz operacijai Dworak grupas pacientiem,
kas sanémusi NAT un sekojoSu radikalu kirurgisku arstéSanu

Operacijas apjoms Dworak grupas: taisnas zarnas rezekcija (LAR) — 54,9 % (n = 45);

taisnas zarnas ekstirpacija (APE) — 19,5 % (n = 16); Hartmana tipa operacija (HP) — 25,6 %

(n=21). Pagaidu vai pastavigas stomas izveides biezums pétitaja pacientu kopa — 45,1 %.
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Operacijas pieejas veids: laparoskopiska — 24,4 % (n =20); val&ja tipa operacija — 70,7 %

(n = 58); konvertacija no laparoskopiskas uz valgja tipa operaciju — 4,9 % (n = 4). Operacijas

apjoms péc NAT Dworak grupas atspogulots 3.7. tabula.

3.7. tabula
Operacijas apjoms Dworak grupas pacientiem, kas sanémusi NAT un
sekojosu radikalu kirurgisku arstéSanu
Dworak grupa (Dw)
Operacijas veids Dw0-1 Dw2 Dw3 Dw4
(n=17) (n=29) (n=23) (n=13)
LAR 11 9 13 9
APE 3 7 5 1
HP 3 11 4 3

Izvertgjot gaidiSanas laika ietekmi uz pecterapijas audz€ja patomorfozi, pacienti
kategorizéti Cetras grupas atkariba no gaidiSanas laika Iidz operacijai (nenemot véra piederibu
noteiktai Dworak grupai): 1. grupa (68 nedélas; n=9); 2. grupa (9—12 ned€las; n=23);
3. grupa (13—16 nedg€las; n =29); 4. grupa (> 17 nede€las; n =21). Statistiski ticama saistiba
starp gaidiSanas laiku no NAT pabeigSanas lidz operacijai un audzg€ja patomorfozi operaciju

materiala netika konstatéta (p = 0,253; FiSera tieSais tests).

Audzgja pécterapijas patomorfozi raksturojoSie morfologiskie parametri

Statistiski ticama sakariba starp Dworak grupam konstatéta attieciba uz audz&ja ypT un
ypN stadiju, diferenciacijas pakapi, limfatisko izplatibu, ka ar1 audzgja nekrozes, stromas
desmoplazijas, iekaisuma reakcijas un mucinozo parmainu izteiktibu. Audzgja zemakas
(sliktakas) patomorfozes gadijuma novérota augstaka ypT un ypN stadija, izteiktaka audzeja
nekroze, stromas desmoplazija, limfatiska invazija un mazak izteikta iekaisuma reakcija.

Visbiezak noverota audzgja vid€ja diferenciacija (Grade 2). Lielakaja dala gadijumu
audzg€jiem nebija raksturiga mucinoza komponente. Perineiralas un limfatiskas izplatibas
klatbiitne konstatéta visas grupas, iznemot Dworak 4. Vaskulara invazija konstatéta tikai
Dworak 0-1 un 2 grupa.

Konstateta statistiski ticama atSkiriba starp grupam attieciba uz ekstirpéto limfmezglu
skaitu — labakas patomorfozes gadijuma operacijas materiala konstatéts mazaks limfmezglu
skaits. PE&cterapijas operacijas materiala vértétie morfologiskie raksturlielumi atspoguloti

3.8. tabula.
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3.8. tabula

Audzgéja pécterapijas morfologiskie raksturlielumi Dworak grupas pacientiem,
kas sanémusi NAT un sekojoSu radikalu kirurgisku arstésanu

Audzgja pecterapijas Dworak grupa (Dw)
morfologiskie Dw0-1 Dw2 Dw3 Dw4 p vertiba
raksturlielumi (n=17) (n=29) (n=23) (n=13)
Vidgjais audzgja 0,953*
attalums no rezekcijas 1,7; 2,0; 1,7; 2,0;
Iinijas, cm; min, max 0,5-8; 0,5-6; 0,5-6; 0,5-6;
(IOR) (IQR 2,0) (IQR 2,5) (IQR 2,75) | (IQR 2,0)
ypT stadija p <0,001**
ypTO 0 0 0 13
ypT1 1 1 0
ypT2 5 10 9 0
ypT3 10 15 12 0
ypT4 1 1 1 0
ypN stadija p =0,019*%*
ypNO 12 16 15 13
ypN1 2 10 6 0
ypN2 3 0 1 0
ypNx 0 3 1 0
Audzgja nekroze p <0,001**
nav 5 14 19 13
fokala 10 13 3 0
plasa 2 2 1 0
Mucinoza komponente p=0,01%*
>50% 0 2 4 0
<50 % 5 4 0 0
nav 12 23 18 13
Stromas desmoplazija p <0,001**
nav 0 9 0 13
neliela 6 2 14 0
mérena 8 15 4 0
izteikta 3 3 5 0
Iekaisuma reakcija p <0,001**
nav 0 7 0 3
neliela 7 8 18 2
merena 7 12 5 1
izteikta 3 2 0 7
Diferenciacijas pakape p <0,001**
Grade 1 2 1 4 0
Grade 2 14 27 13 0
Grade 3 1 1 6 0
Nav nosakama 0 0 0 13
Perineirala invazija p = 0,095%**
Ja 2 9 4 0
Ne 15 20 19 13
Vaskulara invazija p=0,586**
Ja 1 2 0 0
Ne 16 27 23 13
Limfatiska invazija p=0,012%%*
Ja 7 15 7 0
Né 10 14 16 13
Vidgjais ekstirpeto 7; 9; 6; 3; p = 0,006*
limfmezglu skaits; min, 5-22 0-19 0-13 0-12
max
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3.8. tabulas turpinajums

Audzgja pecterapijas Dworak grupa (Dw)

morfologiskie Dw0-1 Dw2 Dw3 Dw4 p vertiba
raksturlielumi (n=17) (n=29) (n=23) (n=13)

Vidgjais pozitivo 1,11; 0,28; 0,43; 0; p=0,236%*

ekstirpeto limfmezglu 0-10 0-1 0-5 0

skaits; min, max

Audzgja mezglini p=0,175%*
Ja 0 4 4 0
Ne 17 25 19 13

* Kruskal-Wallis tests; ** FiSera eksaktais tests; *** Chi-Squared tests.

Audzgja atbildes reakcija uz NAT un tas saistiba ar DFS un OS

Pacientu vidg€jais noverosanas laiks no operacijas briza lidz pedgjai kontrolei 2024. gada
augusta — 49 ménesi (4 gadi 1 menesis; SD 23,26), 1sakais noverosanas laiks — 1 menesis,
ilgakais — 101 ménesis (8 gadi 4 m&nesi) (95 % CI 43,99; 54,13). LR, DM un naves biezums

Dworak grupas atspogulots 3.9. tabula.

3.9. tabula
LR, DM un mirstibas visparigie raditaji Dworak grupas pacientiem,
kas sanémusi NAT un sekojoSu radikalu kirurgisku arstéSanu
Dworak grupa (Dw)
LR, DM un mirstibas radrtaji Dw0-1 Dw2 Dw3 Dw4 p vertiba
n=17) n=29) m=23) | n=13)
Vidgjais noverosanas ilgums 37,11 55,83 52,95 42,71
(ménesi, SD) (25,06) (19,89) (26,74) (15,54) -
LR 7 5 3 0 p =0,03*
Ir (laika intervals péc (8-42), (15-75), (30-32) -
operacijas ménesos), % 41,2 % 17,2 % 13,0 % 0%
Nav 10 24 20 13
DM p=0,361*%*
Ir (laika intervals p&c 6 8 7 1
operacijas ménesos), % (3-39), (1-52), (5-66), (19),
35,3 % 27,6 % 30,4 % 7,7 %
Nav 11 21 16 12
Nave p=0,151**
Ja (laika intervals péc 9 8 8 2
operacijas ménesos), % (3-55), (1-69), (9-55), (6-25),
52,9 % 27,6 % 34,8 % 15,4 %
Ne 8 21 15 11

* FiSera eksaktais tests; ** Chi-squared tests.

Konstatéta statistiski ticama atSkiriba starp Dworak grupam, veértgjot LR attistibu
(p = 0,03). Veértejot DM attistibu (p = 0,361) un naves iestasanos (p = 0,151), netika konstateta
statistiski ticama atSkiriba, lai gan ir veérojama tendence sliktakam iznakumam pacientiem

DwO-1 grupa, salidzinot ar pargjam, un labakam iznakumam — pacientiem Dw4 grupa.
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Visaugstaka no LR briva divu gadu dzivildze konstatéta Dw3 un Dw4 grupa (100 %),

zemaki raditaji tika noveroti, samazinoties audzgja patomorfozei — attiecigi Dw?2 grupa 92,2 %

un DwO-1 grupa 64,9 %. No LR briva piecu gadu dzivildze Dworak grupas: Dw0-1 — 42,6 %,
Dw2 — 84,8 % un Dw3 — 82,9 %, Dw4 — 100 %. HR lokala recidiva attistibai pargjas grupas

(par references raditaju izvéloties Dw0-1 grupu) — Dw2 grupa ir 0,241 (p = 0,0157), Dw3 grupa
ir 0,195 (p =0,0182) un Dw4 grupa — 1,97 (p = 0,994). No LR un slimibas briva 2 un 5 gadu

dzivildze statistiski ticami atSkiras starp Dworak grupam (p = 0,0019), noradot uz sliktaku

prognozi zemakas audzg€ja patomorfozes gadijuma. No DM brivas dzivildzes, DFS un OS

raditaji Dworak grupas, ka arT HR raditaji apkopoti 3.10. tabula.

3.10. tabula
LR, DFS un OS raditaji Dworak grupas pacientiem,
kas sanémusi NAT un sekojoSu radikalu kirurgisku arstéSanu
= dmpmss Dworak grupas (Dw)
LR, DFS un OS raditaji Dwo-1 Dw2 Dw3 Dwa
(n=17) (n=29) (n=23) (n=13)
No LR briva dzivildze (p = 0,0019)
2 gadu dzivildze
(95 % CI) 64,9 % 92,9 % 100,0 % 100,0 %
(34,7-83,9) (74,3-98,2) (100) (100)
5 gadu dzivildze
(95 % CI) 42,6 % 84,8 % 82,9 % 100,0 %
(13,3-69,7) (64,2-94,1) (55,7-94,2) (100)
Draudu attieciba (hazard ratio) LR 1 0,241 0,195 1,97
attistibai pargjas Dworak grupas (0,0157) (0,0182) (0,994)
attiectba pret Dw0-1 grupu
(p vertiba)
No DM briva dzivildze (p = 0,143)
2 gadu dzivildze 64,8 % 89,4 % 82,0 % 91,7 %
(95 % CI) (33,8-84,1) (70,6-96,5) (58,8-92,8) | (53,9-98.,8)
5 gadu dzivildze 51,8 % 73,3 % 71,4 % 91,7 %
(95 % CI) (19,8-76,6) (51,4-86,5) (46,7-86,1) | (53,9-98.,8)
HR attalas metastazeSanas attistibai 1 0,394 0,539 0,138
pargjas Dworak grupas attieciba (0,0978) (0,27) (0,0678)
pret Dw0-1 (p vértiba)
DFS (p =0,0019)
2 gadu dzivildze 47,5 % 85,8 % 82,0 % 91,7 %
(95 % CI) (21,5-69,8) (66,5-94,4) (58,8-92,8) | (53,9-98.,8)
5 gadu dzivildze 29,7 % 65,7 % 67,1 % 91,7 %
(95 % CI) (8,5-55,0) (43,9-80,7) (42,9-82,9) | (53,9-98.,8)
HR slimibas recidivam par€jas 1 0,295 0,317 0,073
Dworak grupas attieciba pret (0,0074) (0,01) (0,0129)
DwO0-1 grupu (p vertiba)
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3.10. tabulas turpinajums

m 1pms Dworak grupas (Dw)
LR, DFS un OS raditaji Dwo-1 Dw2 Dw3 Dwa
n=17) (n=29) (n=23) (n=13)
OS (p =0,0843)
2 gadu dzivildze 58,8 % 93,1 % 87,0 % 92,3 %
(32,5-77,8) | (75,1-98,2) | (64,8-95,6) | (56,6-98.9)
5 gadu dzivildze 43,6 % 78,6 % 62,5 % 84,6 %
(18,7-66,2) | (58,3-89,8) | (38,3-79,4) | (51,2-95,9)
HR navei pargjas Dworak grupas 1 0,363 0,506 0,234
attieciba pret Dw0-1 (p vértiba) (0,038) (0,162) (0,0635)

No LR un DM briva dzivildze, DFS un OS Dworak grupas, veicot dzivildzes analizi péc

Kaplana-Meijera, grafiski att€lota 3.7., 3.8., 3.9. un 3.10. attela.
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3.7. att€ls. No LR brivas dzivildzes raditaji Dworak grupas pacientiem,
kas sanémusi NAT un sekojoSu radikalu kirurgisku arstésanu
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3.8. attels. No DM brivas dzivildzes raditaji Dworak grupas pacientiem,

kas sanémusi NAT un sekojoSu radikalu kirurgisku arstéSanu
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3.9.

attels. DFS raditaji Dworak grupas pacientiem, kas sanémusi NAT un
sekojosu radikalu Kkirurgisku arstéSanu
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3.10. attels. OS raditaji Dworak grupas pacientiem, kas sanémusi NAT un
sekojosu radikalu kirurgisku arstéSanu

Vertgjot atsevisku patohistologisko parametru saistibu ar LR un DM risku, konstat&ta

statistiski ticama sakariba starp LR risku un audz&ja mucinozu komponenti un pT stadiju, ka

ar sakariba starp DM risku un audzgja pT stadiju (3.11. tabula).

3.11. tabula
AtseviSku patohistologisko parametru saistiba ar LR un DM risku
Patohistologiskais raksturlielums (;Jsé?él;:) DM risks (p vertiba)

Audzgja attalums no RL p = 0,894* p=0,186*

Nekroze p=0,396** p=0,916**
Mucinoza komponente p = 0,021** p=0,578**
Stromas desmoplazija p=0,271** p=0,336%**
Hroniska iekaisuma infiltracija p=0,352%* p=0,618**
Diferenciacijas pakape p=0,121%* p=0,312%*
ypT p = 0,020%* p =0,014%*
ypN p = 0,345%** p=0,176**
R p=0,183** p > 0,999%*
L p=0,375%* p=0,301**
\Y p =0,459** p=0,174**
Pn p =0,459** p =0,333**
Ekstirpeto limfmezglu skaits p=10,736* p=0,737*

Pozitivo limfmezglu skaits p=0,537* p=0,265%

Audzgja mezglinu klatbiitne p > 0,999** p =0,437**

* Mann-Whitney tests; ** FiSera eksaktais tests; *** Chi-squared tests.
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3.3. Anorektalas adenokarcinomas miRNS profileSana un miRNS
prognostiska nozime pacientiem ar labu un sliktu atbildes reakciju uz NAT

3.3.1. Skrininga rezultati (miRNS profileSana audos)

Skrininga etapa ietvaros analiz€tas 752 miRNS audzgja un rezekcijas linijas audos (sesi
A un sesi B audu paraugi no LA reakcijas grupas; sesi A un sesi B audu paraugi no SA reakcijas
grupas) pacientiem ar LA un SA atbildes reakciju uz NAT (atbilstosi miRCURY LNA miRNA
miRNome PCR panelim (QIAGEN, 1D: 339322; 11. pielikums). Skrininga rezultati apkopoti
3.11. un 3.12. att€la un 12. pielikuma.

samazinata p>0,05 paaugstinata
ekspresija; p<0,05 ekspresija; p<0,05
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3.11. att€ls. SKrininga etapa rezultati pacientiem ar LA reakciju uz NAT
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3.12. attels. Skrininga etapa rezultati pacientiem ar SA reakciju uz NAT

3.3.2. Mérka miRNS atlases rezultati

Primaras atlases rezultata abas grupas kopa atlasitas 48 miRNS, kas atspogulots
3.12. tabula. Ekspresijas izmainas, kuru veértiba ir <—2, atspogulo miRNS ekspresijas vismaz
divkarSu samazinajumu audz&ja audos. Ekspresijas izmainas, kuru vértiba ir > 2, atspogulo

miRNS ekspresijas vismaz divkarsu palielinajumu audz€ja audos.

3.12. tabula
Primaras meérka miRNS atlases rezultati taisnas zarnas véZa audos
pacientiem ar LA un SA reakciju uz NAT
SA grupa LA grupa
NT. Ekspresijas Ekspresijas
MiRNS izmainas | p vertiba MiRNS izmainas | p vertiba
(log2FC) (log2FC)
1 | hsa-miR-142-5p 2,56 0,004262 | hsa-miR-665 2,36 0,000280
2 | hsa-miR-378a-3p —2,33 0,004307 | hsa-miR-127-5p 2,36 0,002621
3 | hsa-miR-574-3p —2,29 0,006477 | hsa-miR-141-5p -2,59 0,004384
4 | hsa-miR-504-5p —2,64 0,007100 | hsa-miR-99a-3p 2,52 0,008658
5 | hsa-miR-182-3p 9,04 0,007937 | hsa-miR-1244 2,21 0,008839
6 | hsa-miR-548¢-5p 2,56 0,007944 | hsa-let-7a-2-3p 3,67 0,010734
7 | hsa-miR-142-3p 2,88 0,008054 | hsa-miR-370-3p 2,27 0,012701
8 | hsa-miR-139-5p —2,36 0,009481 | hsa-miR-411-3p 2,30 0,013664

91



3.12. tabulas turpinajums

SA grupa LA grupa
NT. Ekspresijas Ekspresijas
MiRNS izmainas | p vertiba MiRNS izmainas | p vértiba
(log2FC) (log2FC)
9 | hsa-miR-21-3p 2,32 0,013818 | hsa-miR-1185-5p 2,07 0,015143
10 | hsa-miR-224-5p 2,82 0,014823 | hsa-miR-493-3p 3,43 0,020226
11 | hsa-miR-876-5p 2,48 0,015213 | hsa-miR-520g-3p —2,37 0,022369
12 | hsa-miR-663b 2,12 0,015651 | hsa-miR-125b-2-3p 2,21 0,023165
13 | hsa-miR-431-5p 3,10 0,016115 | hsa-miR-1256 2,02 0,024412
14 | hsa-miR-21-5p 2,82 0,017131 | hsa-miR-383-5p —2,76 0,033981
15 | hsa-miR-138-5p —3,11 0,019105 | hsa-miR-1247-5p 2,20 0,034503
16 | hsa-miR-548d-5p 2,59 0,020626 | hsa-miR-431-5p 2,56 0,049219
17 | hsa-miR-188-5p 2,27 0,022909
18 | hsa-miR-618 4,04 0,025515
19 | hsa-miR-503-5p 4,00 0,028003
20 | hsa-miR-550a-5p 3,96 0,028982
21 | hsa-miR-1247-5p 4,00 0,029120
22 | hsa-miR-525-5p 2,27 0,030003
23 | hsa-miR-493-3p 2,29 0,032193
24 | hsa-miR-9-3p —2,22 0,034119
25 | hsa-miR-935 3,12 0,038175
26 | hsa-miR-25-3p 2,01 0,039682
27 | hsa-miR-149-5p -2,09 0,040908
28 | hsa-miR-675-5p 2,80 0,041530
29 | hsa-miR-614 2,16 0,041853
30 | hsa-miR-493-5p 2,23 0,045817
31 | hsa-miR-32-3p 2,17 0,046501
32 | hsa-miR-519¢-3p 2,49 0,048194

LA reakcijas grupa atlases kriterijiem bija atbilstosi 16 miRNS — tris no tiem ar

pazeminatu ekspresijas Iimeni, 13 — ar paaugstinatu. SA reakcijas grupa atlases kriterijiem bija

atbilstoSas 32 miRNS — septinas no tiem ar pazeminatu ekspresijas Iimeni, 25 — ar paaugstinatu.

Japiebilst, ka trTs no atlasitajam miRNS abas grupas parklajas — miR-493-3p, miR-1247-5p un
miR-431-5p.

Pienemot, ka paaugstinatai miRNS ekspresijai ir augstaka biologiska nozime neka

samazinatai, sekundaras atlases laika ieklautas tas miRNS, kuru ekspresija audzgja ir

paaugstinata, izvert€jot to saistibu ar onkogeniem ar miRNS tieSsaistes datubazi miRDB

(https://mirdb.org/), kas apkopots 3.13. un 3.14. tabula.
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3.13. tabula

Sekundaras mérka miRNS atlases rezultati taisnas zarnas véZa audos
pacientiem ar LA reakciju uz NAT un to saistiba ar onkogéniem

Atlasttas miRNS Paaugstinata

LA grupa ekspresija p vertiba MiRNS saistiba ar onkogéniem

hsa-miR-665 2,36 0,000280 | RAB29, RAP2A, RAB37, RAB5A, RAB39B,
RAB7B, RAB3B (RAS onkogénu saime);
MET proto-onkogens;

HCK proto-onkogens (Src kinazu saime);
RAS lidzigais proto-onkogens A;

Pim-2 proto-onkogéns.

hsa-miR-127-5p 2,36 0,002621 | SKI lidzigais proto-onkogéns;
DEK proto-onkogens;
RAB6A, RAB21, RAB31

(RAS onkogénu saime).
hsa-miR-99a-3p 2,52 0,008658 | RAB2A (RAS onkogénu saime).
hsa-miR-1244 2,21 0,008839 | MYB proto-onkogeénam lidzigais géns 1;

FGFRI partnera onkogens 2;

Fos proto-onkogéns

(AP-1 transkripcijas faktora apakSvieniba);
CBL proto-onkogens.

hsa-let-7a-2-3p 3,67 0010734 | Rr4B5C, RABI4, RABIO, RAB40B, RAB7A,
RAB35, RAB3A (RAS onkogénu saime);
Fli-1 proto-onkogens

(ETS transkripcijas faktors);

SKI lidzigais proto-onkogéns;

FGFRI partnera onkogens;

FYN proto-onkogens (Src kinazu saime);
Pim-1 proto-onkoggns.

hsa-miR-370-3p 2,27 0012701 | p4B3B, RAB6B, RABI1A, RABIS, RAB7A
(RAS onkogenu saime);
musku]u RAS onkogéna homologs.
hsa-miR-411-3p 2,30 0,013664 | RABI12, RAB21, RAPIB, RAR23, RAB33B
(RAS onkogénu saime);

LYN proto-onkogens (Src kinazu saime);
Cbl proto-onkogénam Iidzigais 2;

Fli-1 proto-onkogéns

(ETS transkripcijas faktors).

hsa-miR-1185-5p 2,07 0,015143 | RAB, RAB14, RAB3C (RAS onkogénu
saime).

hsa-miR-493-3p 3,43 0,020226 | RAB224, RABIA, RAB30
(RAS onkogénu saime);

ETS proto-onkogeéns 1;
SET nuklearais proto-onkogens;
Cbl proto-onkogens.

hsa-miR-125b-2-3p 2,21 0,023165 | YES proto-onkogens 1 (Src kinazes saime);
CBLL]I (Cb! proto-onkogénam lidzigais 1);
RABOGB, RAB18 (RAS onkogenu saime);
CRKL (CRK Iidzigais proto-onkogéns);
FOSB (FosB proto-onkogens);

AP-1 transkripcijas faktora apakSvieniba.
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3.13. tabulas turpinajums

Atlasttas mll}NS Paaugstn.l.a ta p vertiba MiRNS saistiba ar onkogéniem
LA grupa ekspresija
hsa-miR-1256 2,02 0,024412 | RAB25, RAP1B, RAP2C, RAB2A,

RAB31, RAB3C, RAB40B

(RAS onkogénu saime);

SKIL (SKI lidzigais proto-onkogéns);

SET nuklearais proto-onkogens;

BMI1 proto-onkogens;

KRAS proto-onkogens.
hsa-miR-1247-5p 2,20 0,034503 | Nav saistibas ar onkogéniem.
hsa-miR-431-5p 2,56 0,049219 | RAB27B, RAB3C, RAB12

(RAS onkogénu saime).

3.14. tabula

Sekundaras mérka miRNS atlases rezultati taisnas zarnas veZa audos
pacientiem ar SA reakciju uz NAT un to saistiba ar onkogéniem

Atlasitie miRNS
SA grupa

Paaugstinata
ekspresija
(reizu skaits
attieciba pret
referenci)

p vertiba

MiRNS saistiba ar onkogéniem

hsa-miR-142-5p

2,56

0,004262

RAPI1A, RAB10, RAB21, RAB6B, RAB27B,
RABI11B, RAB4A, RABYB (RAS onkogénu
saime);

MYCN proto-onkogens (bHLH transkripcijas
faktors);

BMI1 proto-onkogens;

KRAS proto-onkogens;

FGFRI partnera onkogéns 2;

FGFRI partnera onkogens.

hsa-miR-182-3p

9,04

0,007937

RAB3D, RAB9B, RAB5A, RABI11A4, RAB22A4
(RAS onkogénu saime)

Fli-1 proto-onkogens (ETS transkripcijas
faktors).

hsa-miR-548c-5p

2,56

0,007944

RAS lidzigais proto-onkogeéns A, RABSB,
RAP2A4, RAB27B, RAP1A4, RAB31, RAPIB,
RABI11A4, RAB394, RAB6B,

RABIA, RAB21, RAB30, AB9B (RAS onkogénu
saime);

MYCN proto-onkogens (bHLH transkripcijas
faktors);

BMI1I proto-onkogens;

FGFRI onkogéna partneris 2;

JunD proto-onkogéns (AP-1 transkripcijas
faktora apakSvieniba);

KRAS proto-onkogens;

MNI proto-onkogens;

SKI lidzigais proto-onkogéns.

hsa-miR-142-3p

2,88

0,008054

RAB2A, RAB12, RAB3A, RAB3D, RAB394,
RAB23, RAB3B, RABI1A (RAS onkogénu saime);
CRK proto-onkogens.
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3.14. tabulas turpinajums

Paaugstinata
ekspresija
(reizu skaits p vértiba MiRNS saistiba ar onkogéniem
attieciba pret
referenci)

Atlasitie miRNS
SA grupa

hsa-miR-21-3p 2,32 0,013818 | RAB, RABIS, RAB3C

(RAS onkogénu saime);

MYCL proto-onkogéns

(bHLH transkripcijas faktors);

MYB proto-onkogens (transkripcijas faktors);
Cbl proto-onkogeéns B;

Cbl proto-onkogens;

DEK proto-onkogens.

hsa-miR-224-5p 2,82 0,014823 | MDM?2 proto-onkogens;

SET nuklearais proto-onkogens;
RAB31, RAP2C (RAS onkogénu saime);
ETS proto-onkogens 1

(transkripcijas faktors);

NRAS proto-onkogens.

hsa-miR-876-5p 2,48 0,015213 | MET proto-onkogens;
Cbl proto-onkogenam Iidzigais 1.

hsa-miR-663b 2,12 0,015651 | MNI proto-onkogens;
OSMR (onkostatina M receptors).

hsa-miR-431-5p 3,10 0,016115 | RAB27B, RAB3C, RABI2
(RAS onkogeénu saime).

hsa-miR-21-5p 2,82 0,017131 | RAB6D, RAB8B, RAP2A4, RAPIA, RAB27B,
RAB31, RAPIB, RAB39A, RAB11A, RABGB,
RABIA, RAB21, RAB30, RABIB, RABI11A4
(RAS onkogénu saime);

SKI proto-onkogens.

hsa-miR-548d-5p 2,59 0,020626 | RAS lidzigais proto-onkogens A;
MYCN proto-onkogens

(bHLH transkripcijas faktors);
FGFRI onkogeéna partneris 2;
BMI I proto-onkogens;

JunD proto-onkogens

(AP-1 transkripcijas faktora apaksvieniba);
KRAS proto-onkogens;

MNI proto-onkogeéns
(transkripcijas regulators);

SKI lidzigais proto-onkogéns.

hsa-miR-188-5p 2,27 0,022909 | CRK lidzigais proto-onkogens;

FGFRI onkogéna partneris 2;

Pim-2 proto-onkogens;

RAP2C, RAB2A (RAS onkogénu saime);
ETS proto-onkogens 2;

BOC ar §tnu adhéziju saistitais.

hsa-miR-618 4,04 0,025515 | RABIA4, RAB27B, RAP2C

(RAS onkogénu saime);

Cbl proto-onkogénam Iidzigais 1;
CRK lidzigais proto-onkogens;
ABL proto-onkogens 2.
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3.14. tabulas turpinajums

Paaugstinata
e s ekspresija
Atlgzltlermll;NS (reizu skaits p vertiba MiRNS saistiba ar onkogéniem
grup attieciba pret
referenci)
hsa-miR-503-5p 4,00 0,028003 | MYB proto-onkogens;
SKI proto-onkogens;
RAB35, RAB6B (RAS onkogénu saime);
MYB proto-onkogénam lidzigais 1.
hsa-miR-550a-5p 3,96 0,028982 | RAB43 (RAS onkogénu saime).
hsa-miR-1247-5p 4,00 0,029120 | Nav saistibas ar onkoggniem.
hsa-miR-525-5p 2,27 0,030003 | RAB39A4, RAB44, RAB21 (RAS onkogénu

saime); ARAF (A-Raf proto-onkogens);
RELA proto-onkogens;

CBL (Cbl proto-onkogens);

MRAS (muskulu RAS onkoggna homologs);
MYCL proto-onkogeéns

(bHLH transkripcijas factors);

MNI proto-onkogens;

ABLI (ABL proto-onkogeéns 1).

hsa-miR-493-3p 2,29 0,032193 | RAB224, RABIA, RAB30
(RAS onkogénu saime);

ETS proto-onkogens 1;

SET kodola proto-onkogens;
Cbhl proto-onkogens.

hsa-miR-935 3,12 0,038175 | RAB39B, RAP2A (RAS onkogénu saime).

hsa-miR-25-3p 2,01 0,039682 | AB23, RAB3C, RAB14, RABSB, RAPIB,
RAPI1A4, RAP2C (RAS onkogénu saime);
SKI proto-onkogens.

hsa-miR-675-5p 2,80 0,041530 | Nav saistibas ar onkog€niem.
hsa-miR-614 2,16 0,041853 | Nav saistibas ar onkog€niem.
hsa-miR-493-5p 2,23 0,045817 | RAB27B, RAB5C, RAB10, RAB3C, RAB2A,

RAB40B (RAS onkogénu saime);

Jun proto-onkogéns

(AP-1 transkripcijas faktora apaksvieniba);
MET proto-onkogens;

FGFRI onkogéna partneris 2;

SKIL (SKI lidzigais proto-onkogens);
ABL2 (ABL proto-onkogéns 2).
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3.14. tabulas turpinajums

Atlasitie miRNS
SA grupa

Paaugstinata
ekspresija
(reizu skaits
attieciba pret
referenci)

p vértiba

MiRNS saistiba ar onkogéniem

hsa-miR-32-3p

2,17

0,046501

KRAS proto-onkogens;

LYN proto-onkogens;

MYB proto-onkogénam lidzigais 1;
RAB21, RAB3C, RAB7A4, RAB31, RAB224,
RAP24 (RAS onkogénu saime);

NRAS proto-onkogens;

SKI Iidzigais proto-onkogens;

MYB proto-onkogens;

OIT3 (onkoproteina inducétais transkripts 3);
CBLL]I (Cbl proto-onkogenam lidzigais 1);
MRAS (muskulu RAS onkogéna homologs);
MYCN proto-onkoggns

(bHLH transkripcijas faktors);

Fli-1 proto-onkogens;

Raf-1 proto-onkogens;

RALA, RAS lidzigais proto-onkogéns A.

hsa-miR-519e-3p

2,49

0,048194

CBLLI1 (Cbl proto-onkogénam Iidzigais 1).

Trijam no atlasitajam miRNS nav konstatéta saistiba ar onkogéniem, tas ir miR-614,

miR-675-5p un miR-1247-5p. Vertgjot atlasito miRNS saistibu ar merka onkogéniem,

konstateta atSkirigu miRNS saistiba ar vienu un to pasu onkogeénu. miRNS meérka onkogéni LA

un SA atbildes reakcijas grupa ir apkopoti 3.15. tabula.

3.15. tabula

MiRNS meérka onkogeni LA un SA reakcijas grupa un mérka onkogeni,
kas ir kopigi abas grupas

miRNS mérka geni LA reakcijas grupa

RAS onkogénu saime:
RABIIB

RABIS

RAB25

RAB29

RAB33B

RAB37

RAB6A

Pargjas:

e AP-] saime: AP-1 transkripcijas faktora apakSvieniba, Fos
proto-onkoggns, FosB proto-onkogens;

e Cbl saime: CBLL2 (Cb! proto-onkogenam lidzigais 2);

e Src tirozina kinazes saime: F'YN proto-onkogéns, HCK
proto-onkoggns, YES proto-onkogens 1;

e Pim kinazes saime: Pim-1 proto-onkogens.
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3.15. tabulas turpinajums

miRNS mérka geni, kas ir kopigi abas (LA un SA reakcijas) grupas

RAS onkogénu saime:
RAB

RABI0

RABI11A4

RABI2

RABI14

RABIS

RABIA4

RAB21

RAB224

RAB23

RAB27B

RAB24

RAB30

RAB31

RAB35

RAB39B

RAB3A4

RAB3B

RAB3C

RAB40B

RAB5A

RABS5C

RABG6B

RABG6B

KRAS proto-onkogéns
muskulu RAS onkogéna homologs
RAS lidzigais proto-onkogéns A

Pargjas:

e Polycomb grupa: BMI1 proto-onkogens;

e Cbhl saime: Cb/ proto-onkoggns;

e CBLLI (Cb! proto-onkogénam lidzigais 1);

o Crk saime: CRK lidzigais proto-onkogens;

e DEK saime: DEK proto-onkogens;

e ETS saime: ETS proto-onkogéns 1, Fli-1 proto-onkogéns;

e Tirozina kinazes receptora saime: FGFRI onkogéna
partneris 2, MET proto-onkogens;

e MNI saime: MNI proto-onkogéns;

e MYB saime: MYB proto-onkogénams lidzigais 1;

o MYC saime: MYCL proto-onkogens;

e Pim kinazes saime: Pim-2 proto-onkogens.

miRNS meérka geni SA reakcijas grupa

RAS onkogénu saime:
AB23

ABYB

RAB394

RAB3D

RAB43

RAB44

RAB44

RAB6D

RAB7A4

RABSB

RABYB

RAPIA

RAPIB

RAP2A

RAP2C

NRAS proto-onkogéns

Pargjas:

e Abl saime: ABL proto-onkogens 1, ABL proto-onkogens 2;

® Raf saime: A-Raf proto-onkogens, Raf-1 proto-onkogeéns;

e BOC saime: BOC $§iinu adhézijas asociétais;

e Cbl saime: Chl proto-onkogeéns B;

e Crk saime: CRK proto-onkogéns

e ETS saime: ETS proto-onkogéns 2;

e FGFR saime: FGFRI partnera onkogens;

® AP-1 (Jun/Fos) saime: Jun proto-onkogeéns, JunD proto-
onkogens;

o Src saime: LYN proto-onkogens;

e MDM?2 saime: MDM?2 proto-onkogens;

o MYB saime: MYB proto-onkogens;

o Citokinu receptoru saime: onkostatina M receptors;

o NF-kB saime: RELA proto-onkogens;

o Ski saime: SKI proto-onkogens;

¢ Nav klasificeta piederiba: OIT3 (onkoproteina inducgtais
transkripts 3).

Terciaras atlases laika atlasitas tris miRNS no katras grupas (LA un SA) ar visaugstako

p vertibu no katras grupas — miR665, miR-99a-3p un miR127-5p LA grupa un miR-142-5p,

miR-548c-5p un miR-182-3p SA grupa — un veikta to validacija pargjos audu paraugos.
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3.3.3. MiRNS validacijas rezultati
Validacijas etapa statistisku ticamibu apliecinaja tikai miR-99a-3p LA grupa
miR-142-5p un mirR-182-3p SA grupa (3.16. tabula).

3.16. tabula
Validacijas etapa statistiskie rezultati
SA reakcijas grupa
MiRNS ar t-tests paru t-tests Mann-Whitney tests
pzlilsl[%:zlslilja:u T statistiskais | p veértiba | T statistiskais | p vertiba Ul p vertiba
miR-142-5p 2,47826 0,022241 3,069753 0,011846 102 0,007097
miR-548c-5p 1,700644 0,104508 2,27164 0,046441 82 0,167905
miR-182-3p 2,537534 0,019594 3,368208 0,007143 93 0,035616
miR-151-5p 0,101803 0,919927 0,134902 0,895366 58 0,895514
miR-361-3p 1 1 1 1 1 1
LA reakcijas grupa
MiRNS ar t-tests paru t-tests Mann-Whitney tests
p:ﬁ:ﬁ:?gjﬂ:ﬂ T statistiskais | p vértiba | T statistiskais | p vertiba U1 p vértiba
miR-665 —-0,30221 0,76433 —-0,36101 0,722538 207 0,763745
miR-99a-3p 2,353468 0,024521 2,224232 0,039969 180 0,027886
miR-127-5p 0,578669 0,566627 0,615609 0,546307 162 0,579801
miR-151-5p 0,879873 0,385105 0,890777 0,385482 207 0,303799
miR-361-3p 1 1 1 1 1 1

MiRNS, kas uzradija statistisku ticamibu visos testos, ir izcelta druka.

3.3.4. No slimibas brivas dzivildzes un kopéejas dzivildzes raditaji atkariba
no miRNS ekspresijas Ilmena taisnas zarnas véZa audos pec NAT

DFS un OS raditaju saistibas noteikSanai ar miRNS ekspresijas Itmeni vertétas tikai tas

miRNS, kas apliecinaja statistisku ticamibu visos paraugos — miR-142-5p, miR-182-3p un

miR-99a-3p. Abas pétijuma grupas (LA un SA) tika apvienotas un turpmak dzivildzes raditaji

(no LR un DM briva dzivildze un OS) izverteti atkariba no konkréta miRNS ekspresijas [imena

(augstaks vai zemaks).

Dzivildzes raditaji atkariba no miR-142-5p ekspresijas Iimena

DFS, no LR un DM briva dzivildze un OS raditaji atkariba no miR-142-5p ekspresijas
atspoguloti 3.13.-3.16. attela.
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Dzivildzes raditaji atkariba no miR-182-3p ekspresijas Iimena

DFS, no LR un DM briva dzivildze un OS raditaji atkariba no miR-182-3p ekspresijas
atspoguloti 3.17.-3.20. attela.

101



1.0

Laiks (mé&nesi)

o |
% o :
E L e
s © _|
£ o
o
2
N
§ =
83
2
'.g ~ ———  miR-182-3p zemaka ekspresija
o e N pp— miR-182-3p augstaka ekspresija
]
S
| | I | |
20 40 60 80 100
Laiks (mé&nesi)
3.17. attels. No LR briva dzivildze atkariba no miR-182-3p ekspresijas limena
e |
o)
2 3 -
E 1
5 © | :
Eg o‘ ____________________
=]
=
N
X o
s O
=
=}
T o~ ———  miR-182-3p zemaka ekspresija
= Y (RO miR-182-3p augstaka ekspresija
o
° | | | | |
20 40 60 80 100

3.18. attels. No DM briva dzivildze atkariba no miR-182-3p ekspresijas Iimena

102




Q _
, -
E o
Xl
2
g © _
z o
N
o
N
=
E o ]
:%' 1
*é o
3 N
< o
=) ——— miR-182-3p zemaka ekspresija
é‘ o | e miR-182-3p augstaka ekspresija p=0,3
© | | | | | |
0 20 40 60 80 100
Laiks (ménesi)
3.19. attels. DFS atkariba no miR-182-3p ekspresijas Iimena
e
s 2
g ° !
= [Ze) -
© g -
5 S
E < S
§° |
o ftTmmmmmmem
g N
S o
M ———  miR-182-3p zemaka ekspresija
o | |- miR-182-3p augstaka ekspresija p=0,2
S
I I I I I I
0 20 40 60 80 100
Laiks (ménesi)

3.20. attels. OS atkariba no miR-182-3p ekspresijas limena

Dzivildzes raditaji atkariba no miR-99a-3p ekspresijas Iilmena

DFS, no LR un DM briva dzivildze un OS raditaji atkariba no miR-99a-3p ekspresijas
atspoguloti 3.21.-3.24. attela.

103



Varbitiba izdzivotibai bez LR

e 4 - O O O ___
- I
o
(e o]
2
©
S
< ]
=
——— miR-99a zemaka ekspresija
g B miR-99a augstaka ekspresija
p=0,2
o
S
| I I I I I
0 20 40 60 80 100

Laiks (ménesi)

3.21. attels. No LR briva dzivildze atkariba no miR-99a ekspresijas Iimena

Varbiitiba izdzivotibai bez DM

0.2

1.0

0.6 0.8

0.4

0.0

——— miR-99a zemaka ekspresija
o [ miR-99a augstaka ekspresija

0 20 40 60 80 100

Laiks (m&nesi)

3.22. attels. No DM briva dzivildze atkariba no miR-99a ekspresijas Iimena

104




Kopégja beznotikumu izdzivotibas varbitiba

0.6 0.8 1.0

0.4

miR-99a zemaka ekspresija

Kopgja izdzivotibas varbiitiba

0.6

04

0.2

0.0

——— miR-99a zemaka ekspresija
------ miR-99a augstaka ekspresija

p=0.,7

N
D miR-99a augstaka ekspresija
| o p=0,4
o
| T | | |
20 40 60 80 100
Laiks (ménesi)
3.23. attels. DFS atkariba no miR-99a ekspresijas limena
<
«©
o

20 40 60 80

Laiks (ménesi)

100

3.24. attels. OS atkariba no miR-99a ekspresijas limena

105




4. Diskusija

Promocijas darbs ir veidots no trim dalam, kuras caurvij nemetastatiska un lokali
izplatita taisnas zarnas véza t€ma, lai verstu uzmanibu uz taisnas zarnas véza kliniska
raksturojuma daudzveidibu, dazadu faktoru nozimi arst€Sanas efektivitates, slimibas recidiva
un kopgjas dzivildzes prognozesana, ka art arst€Sanas scenariju variablitati, kam ir ietekme uz
pacienta dzives kvalitati un onkologisko iznakumu. Taisnas zarnas v&zis savas anatomiskas
lokalizacijas dé] (ar to domajot gan par audz€ja anatomisko limeni taisnaja zarna, gan ari par
blakus esosajiem organiem un struktiiram) jebkadas arstéSanas, ka ar1 nearst€Sanas gadijuma ir
saistits ar buitisku ietekmi uz dzives kvalitati. Urina un anala inkontinence, defekacijas un
urinacijas ieradumu maina, hronisks iegurna sapju sindroms, seksuala disfunkcija, ka ar1
emocionals diskomforts, kas saistits ar visu iepriek§ min&to vai pastavigas stomas izveides
del, — tie ir hroniski stavokli, kas ir sastopami pacientiem gan péc maza iegurna apstaroSanas,
gan kirurgiskas arstéSanas. Zinot un paredzot $is taisnas zarnas véza Ipatnibas attieciba uz
cilveka kermena funkcionalitati un dzives kvalitati, miisdienas, runajot par taisnas zarnas véza
arstéSanu, vienlidz svarigi ir panakt ne tikai vislabako onkologisko rezultatu, bet ari funkcionalo
iznakumu. Meklgjot informaciju dazadas zinatnisko publikaciju datu bazes, ka art apmeklgjot
starptautiska meéroga talakizglitibas pasakumus, ir vérojama zinama tendence misdienu
aktualajos taisnas zarnas véza petniecibas jautajumos, un Sobrid tie ir:

1. Taisnas zarnas véza raksturlielumi (molekularie, atteldiagnostiskie un
histopatologiskie), kas lauj prognozét audzgja atbildes reakciju uz NAT un
vispargjo prognozi, ka arT izmantot personalizétaku arstéSanas pieeju.

2. Totalas NAT pielietojums un NAT optimizéSana — personalizéta pieeja, kas ietver
terapijas ilguma, intensitates un sh€ému kombinaciju variacijas, lai panaktu péc
iesp€jas labako audzgja atbildes reakciju un mazinatu ar arstéSanu saistitas blaknes.

3. Organu saudzgjoSo taktiku, tostarp W&W stratégijas, drosiba, efektivitate un
ilgtermina iznakumi.

4. Mazinvazivu un precizu riku (audu vai asins paraugu testu) radiSana agrinai
arst€Sanas efektivitates izverteéSanai.

5. Mazinvazivas kirurgiskas arstéSanas tehnikas (transanala mazinvaziva kirurgija,
laparoskopiska un robotu kirurgija) arstéSanas iznakuma uzlabosanai.

6. Imiinterapijas loma MSI-high un uz arst€Sanu refraktaru audz€ju gadijuma.

7. Taisnas zarnas véza genétiska un molekulara profilésana augsta riska pacientu
identifikacijai un mérkterapijas lietoSanai.

8. LR un DM pamatmehanismi un pasakumi to prevencijai.
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9. Dzives kvalitates jautdjumi — maza iegurna organu funkcijas saglabasana un

pacientu subjektivais dzives kvalitates noveértgjums.

Ka redzams, visi ieprieks uzskaititie temati ir versti uz savlaicigaku, precizaku un mazak
invazivu diagnostiku (ne tikai primaras saslimSanas, bet jo 1pasi aktivi noritoSas slimibas
gadijuma), efektivaku sist€émisko terapiju un mazak invazivu un dzives kvalitati ietekm&josu
kirurgisko arsté$anu. ST iemesla dél darbs ir veltits taisnas zarnas véza prognostisko faktoru
izpetei. Retrospektivaja analizé veikta pacientu klinisko datu apkopoSana un sistematizéSana
atkariba no audzgja atbildes reakcijas uz NAT. Balstoties uz radiologisko un patohistologisko
izvert€§jumu, taisnas zarnas véza atbildes reakcijas uz NAT veido spektru — sakot no pilnas
audzgja remisijas, beidzot ar audzg&ja pilnigu areaktivitati uz terapiju. Petnieciska darba pirmaja
dala apkopoti gadijumi, kad ir sasniegta audzgja cCR un pielietota W& W stratégija. Pirmo reizi
Latvija veikta So gadijumu analize un rezultatu publicéSana. Otraja darba dala ir analizéti Iidz
S$im ikdienas praksé zinamie faktori (pirmsterapijas un pécterapijas radiologiskie raksturlielumi,
patohistologiskie parametri, gaidiSanas laiks no NAT pabeigSanas 1idz operacijai) un to ietekme
uz onkologisko iznakumu. Tre$a darba dala ir veltita ierosmei par jauniem, patlaban pétnieciba
aktualiem taisnas zarnas véZa biomarkieriem — miRNS ka taisnas zarnas vézi raksturojoSais un
prognostiskais faktors —, nemot véra, ka Sobrid kliniskaja praksé lietoto markieru jutigums un

specifiskums ir ierobeZots.

4.1. Kliniskais raksturojums un dzivildzes analize pacientiem ar
anorektalu adenokarcinomu, kam péc NAT konstatéta audzéja
pilna kliniska remisija un nesekoja kirurgiska arstéSana

P&tfjumu dati liecina, ka cCR péc NAT tiek konstatéta 1040 % gadijumu, ko ietekme
multipli faktori (Glynne-Jones et al., 2017; Wei et al., 2018). Pamatojoties uz paSreizgjiem
datiem, var secinat, ka $aja pétjjuma cCR incidence ir salidzinoSi zema — ta konstatéta
10 gadijumos, kas sastada 11 % no pétijuma ieklautajiem pacientiem. Janem véra, ka §1 raditaja
turpinajusi arst€Sanu cita stacionara, kas ierobezo arsté€Sanas rezultata izsekojamibu). Turklat
13 pacientiem (Dworak 4 grupa) tika konstateta pCR, kam potenciali vargja tikt piemérota
W& W stratégija. Turklat, veicot p&cterapijas atkartotu izveértésanu (re-staging), pastav relativa
subjektivitate, jo pasreiz€jas kliniskas un radiologiskas metodes cCR noteik$ana nav absolitas.
Lidz ar to situacijas, kad ir Saubas, lémums tiek pienemts par labu kirurgiskai arsté$anai, kas
kopuma var ietekmét cCR incidenci p&tamaja grupa.

Lai gan ir zinams, ka potenciali labaka atbildes reakcija uz NAT ir sagaidama
pacientiem ar zemaku audzgja T stadiju (augstaka audzgja T stadija vai lokoregionalo

limfmezglu iesaiste samazina cCR sasniegSanas varbiitibu), tomer $1 petijuma ietvaros lielakajai
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dalai pacientu pirms NAT konstatéta I1I stadija un regionala specifiska limfadenopatija (Huang,
Huang and Ma et al., 2020). Lidzigs pacientu kliniskais raksturojums ir atrodams ari citos
petijumos, kas norada uz to, ka audzgja stadija pirms NAT ne vienmer ir noteicosais faktors
pEcterapijas iznakumam (Dossa et al., 2017; Renehan et al., 2016).

Neskaitot audz€ja invazijas pakapi, pastav vairaki citi audz&ja raksturojosi kliniskie un
morfologiskie parametri, kas prognozg iesp&jami sliktaku reakciju uz NAT, pieméram, audzgja
izmers > 3 cm, tilpums, audzgja apkartmérs > 60 %, augstaka audzgja lokalizacija virs analas
malas, makroskopiska ulceracija, zemaka audzgja diferenc€Sanas pakape, mucinoza
komponente (Das et al., 2007; Bitterman et al., 2015; Huang, Huang and Ma et al., 2020; Huang
et al., 2019; Choi et al., 2016; Yu et al., 2014; Dayde et al., 2017). Sajﬁ pétijuma diviem
pacientiem audzgjs bija lokaliz€ts taisnas zarnas proksimalaja dala, diviem — vidg&ja tresdala,
pargjiem seSiem — distalaja dala. Pacienti ar taisnas zarnas v€zi jebkura anatomiskaja Iimenit
tiek uzskatiti par potencialiem W&W kandidatiem, ja vien tiek panakta cCR, tomér zemu
lokaliz&ta audzgja gadijuma ir sagaidams vislielakais ieguvums, nemot vera, ka distalu audzgju
gadijuma nepiecieSams veikt zemu taisnas zarnas rezekciju vai abdominoperinealu eksciziju,
kas ieverojami ietekmé dzives kvalitati. Zemak lokalizétiem audzgjiem ir ne tikai augstaka
iesp€ja sasniegt cCR, bet, ja tas notiek, distalo taisnas zarnas segmentu ir daudz vieglak
kontrolet turpmakas W& W aktivas uzraudzibas ietvaros (Huang, Huang and Ma et al., 2020).
Saja pétijuma grupa audzgja izmers ta lielakaja dimensija neparsniedza 5,1 cm, tomér
7 gadijumos no 10 ta lielums bija >3 cm. Vidgjais zarnas aptvérums ar audz€ju — 71 %, un
6 gadijumos no 10 tas bija > 60 %. Ka redzams $aja pétijjuma grupa, ir vérojama klinisko
parametru variabilitate, tacu janem vera, ka grupu veido neliels pacientu skaits, tadel nav
iesp€jams runat par statistiski ticamam tendencém. Tomer attieciba uz audzgja diferencéSanas
pakapi lielakajai dalai pacientu konstatéts augstu diferencéta (Grade 1) adenokarcinoma, bet
nevienam pacientam netika konstatéta zemu diferencéta (Grade 3) adenokarcinoma, apstiprinot
sakaribu starp zemaku audzgja diferencéSanas pakapi un mazaku iesp&ju sasniegt cCR.

Visiem pacientiem tika noteikts onkomarkieru CEA un CA 19-9 limenis pirms un péc
NAT. Devinos no desmit gadijumiem pirms arstéSanas CEA un CA 19-9 nebija paaugstinats,
kas ir viens no prognostiskiem raditajiem labai atbildes reakcijai uz NAT un norada uz lielaku
iesp&jamibu sasniegt cCR (Wei et al., 2018; Kosinski et al., 2012).

PSKUS Onkologijas klinika pacienti sanem NAT atbilstosi standartizétam arstéSanas
shémam un netika lietotas TpaSas arsté€Sanas shémas vai algoritmi, kas varétu ietekmét cCR
incidenci, lai gan ir vairaki p@tjjumi, kuros izveérteéta papildu KT Iidzeklu, pieméram,
oksaliplatina, EGFR un VEGFR inhibitoru, lietderiba kombinacija ar fluoropirimidiniem, lai

uzlabotu audzgja reakciju uz NAT (Beppu et al., 2017; Clifford et al., 2018; Bernier et al., 2018).
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Saja pacientu grupa pécterapijas izvértéiana tikai veikta 6—12 nedglas pec NAT
pabeigSanas. Rekomend&tais laika intervals no NAT pabeigSanas lidz atkartotai stadijas
noteikSanai ir 68 ned€las — tas ir laika posms, kura tiek sasniegta audu atbildes reakcija uz ST,
notiek atjaunoSanas péc ST ietekmes, ka ar1 vél nav attistijusies ST iniciéta audu fibroze (Wei
et al., 2018). Audzgja atbildes reakcija uz NAT ir laika atkariga — dazkart paiet pat vairaki
ménesi, l1dz tiek sasniegta maksimala audzgja redukcija. Galvenais izaicinajums ir izvél&ties
optimalo atkartotas izvertéSanas laika punktu, kad audzgjs ir sasniedzis maksimalo redukciju,
tadejadi paliclinot pacienta piemérotibu W&W stratégijai, vienlaikus nekompromitgjot
kirurgiskas arsté$anas iznakumu gadijumos, kad ta ir neizbégama. Vairakos pétijumos ir
konstatéts, ka, pagarinot gaidiSanas laiku Iidz atkartotai izvertéSanai pec NAT, ir iesp&jams
sasniegt augstaku cCR incidenci (Valk van der et al., 2018).

Vidgjais pacientu novéroSanas ilgums $aja petijuma W& W pacientu grupa — 48 ménesi
(4 gadi). Visbiezak LR un DM, ja attistas, tiek konstat€ts pirmo divu gadu laika péc noveérosanas
taktikas uzsaksanas, [idz ar to $aja laika perioda tiek rekomend@ta visriipigaka noveérosana (Valk
van der et al., 2018). Lidz Sim public&tajos p&tijumos konstatetais LR risks ir 15-30 % un DM
risks ir 4-14 % (Lopez-Campos et al., 2020; Habr-Gama et al., 2017). Sada statistiska attieciba
ir noverojama ari §1 petijuma grupa — LR attist1jas diviem no 10 pacientiem, bet DM vienam no
10 pacientiem.

Nemot véra pastavoso LR un DM risku, W& W taktika ir uzskatama par stratégiju, kas
lietojama tikai stingri selektétos gadijumos. Tomér jaievero, ka pat Saja riipigi atlasitaja
pacientu grupa pastav dazadas atSkiribas starp pétfjumu centriem, kas nosaka W& W taktikas
rezultatu variabilitati. W& W stratégija Skiet pievilciga gan klinicistiem, gan pacientiem, nemot
vera, ka individualiz€ta arste€Sanas pieeja ir pasreiz€ja tendence. Neapstridami, W& W taktika ir
sniegusi labumu vairumam pacientu ar cCR, tadg€] ta ir vértigs strategiskais modelis, kas butiski
uzlabo pacienta dzives kvalitati. Tomer Iidz Sim iegiitie rezultati liecina, ka més vél pilniba
neizprotam, kuri gadijumi ir vispiemérotakie W&W taktikai, nemot véra, ka dalai pacientu
attistas lokals recidivs. Riipiga pacientu atlase, ievérojot noteiktus krit€rijus, varétu uzlabot $is
stratégijas onkologiskos rezultatus. Skaidra prognostisko faktoru defin&Sana, kas ietekmé
audz€ja atbildi, vai arT riska skalas izveide, kas ieklauj pozitivus un negativus prognostiskos
faktorus, sniegtu iesp&ju labak atlasit pacientus W& W stratégijai.

Neskaitami pétijumi ir veltiti klinisko parametru izvertéSanai, balstoties uz taisnas
zarnas véza molekularbiologiskajam ipasibam, lai prognoz&tu un precizi izvertétu audzgja
atbildes reakciju uz NAT. DiemZ¢él neviena no Siem pétjjumiem nav atrasts markieris ar tadu
klinisko vértibu, kas ikdienas praksé biitu nekomplic€ts un piemé&rojams visiem pacientiem

(Fokas et al., 2014). Janem véra ari tas, ka paslaik nav absoliitu radiologisku kritériju cCR

109



diagnosticeéSanai, jo pecterapijas fibrotiskas izmainas nereti ir griiti diferenc€jamas no
rezidualajiem audzg€ja audiem. Ja p&cterapijas izmekl&juma ir Saubas par atradi, tad 1€émums
vienmér tiek pienemts par labu onkologiski drosakai izvélei — kirurgiskai arsté$anai.

W& W stratégija ir piemérota pacientiem, kuri ir gatavi organu saglabajosai taktikai, ir labi
informéti par $Ts stratégijas ierobezojumiem, ir motiveti stingrai uzraudzibai, kuriem ir piecjamas
labas veselibas apriipes iesp&jas un kuri sp&j pienemt relativo nezinu par slimibas norisi.

Ripigaka recidiva gadifjumu analize varétu sniegt papildu informaciju par
potencialajiem recidiva riska faktoriem. DiemZz€l Sadus pétijumus ierobezo nelielais cCR
pacientu skaits izol€tos centros un vél mazaks pacientu skaits, kam péc cCR konstatéSanas
attistas LR. Lielaka dala publicéto petijumu ir retrospektivi un sakas ar pilnas kliiskas
remisijas kohortu, nevis ar pacientu kopu, kas uzsakusi NAT. Turklat onkologiskos rezultatus
nereti ietekmé pétijumu populacijas heterogenitate — dazadas pacientu vecuma kategorijas,
pavadosas blakusslimibas un medikamentoza terapija, audz€ja stadijas, arst€Sanas rezZimi un
pecterapijas izvertéSanas intervali, ka arT dazadi W& W uzraudzibas protokoli. Nemot vera, ka
W&W stratégija klust arvien pienemamaka, balstoties uz pétijumu rezultatiem, kas veikti
specializétos onkologijas centros, cCR gadijuma ta butu jaapsver ka alternativa kirurgiskai
arst€Sanai pec NAT, izvirzot par mérki taisnas zarnas saglabasanu.

Pastavot plasu klinisko pétijumu trikumam par W& W taktikas rezultatiem, 2014. gada
tika izveidota IWWD. Tas ir starptautisks projekts, ko inicigjis Sampalimaudas biomedicinas
pétijumu fonds (Lisabona), vadosie pétnieki (no Leidenas universitates Medicinas centra un
Niderlandes V&Za institiita, Angelita & Joaquim Gama institiita Sanpaulu) ar ESSO (European
Society of Surgical Oncology) un EURECCA (European Registry of Cancer Care or
EURopEan CanCer Audit) atbalstu. IWWD merkis — apkopot pieejamos datus par organus
saudz&josas stratégijas izmantosanu, tas ieguvumiem, riskiem un onkologisko drosumu. Sobrid
taja ir iesaistijusas 26 valstis (43 petniecibas centri) no visas pasaules. 2022. gada sakuma $aja
datubazg bija registréti apméram 2200 pacientu. Patlaban $aja datubazg ir apkopots lielakais
W& W pacientu skaits (https://www.cast-cancer.eu/).

W&W taktika PSKUS pirmo reizi izmantota 2018. gada. Japiebilst, ka tobrid
nepastaveja noteiktas pacientu noveroSanas vadlinijas, ka ar1 atbildibas jomu sadalijums starp
specialistiem attieciba uz novéroSanu, kas var€ja butiski ietekm&t onkologisko drosibu.
Konstatgjot §1s nepilnibas, promocijas darba témas izstrades ietvaros inici€ta darba grupa ar
kirurgu, onkologu kimijterapeitu, onkologu staru terapeitu un radiologu piedaliSanos, ka
rezultata izstradatas lokalas PSKUS vadlinijas $adu pacientu vadiSanai (“NoveroSanas taktika
pacientiem ar taisnas zarnas adenokarcinomas pilnu klinisku remisiju péc neoadjuvantas

terapijas” — apstiprinatas 2025. g. (13. pielikums)). Tika iniciéts jauns p&tijums ar noltiku veikt
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turpmaku W&W stratégijas rezultatu izvertéSanu (30.12.2022. sanemta RSU PEK atlauja
2-PEK-4/640/2022), un ta ietvaros ir uzsdkta sistematiska W&W stratégijas pielietosana
PSKUS. Kops 2022. gada septembra PSKUS ka pétijumu centrs ir pievienojusies art IWWD
(Sobrid vienigais pétijumu centrs no Baltijas), noslédzot sadarbibas ligumu ar LUMC.
S1 promocijas darba p&tijums ir kalpojis par pamatu nakamajam pétnieciskajam darbam, lokalu
vadliniju izstradei, starptautiskai dalibai prospektiva pétijuma (/WWD) un jaunas stratégijas
lietoSanai pacientiem ar taisnas zarnas v&zi, un ta ietvaros pirmo reizi Latvija ir apkopoti W& W

taktikas rezultati.

4.2. Audzéja prognostisko faktoru un dzivildzes analize pacientiem ar
anorektalu adenokarcinomu, kas sanémusi NAT un sekojosSu
radikalu kirurgisku arstésanu

Taisnas zarnas véza prognostiskie faktori gan literatlira, gan $1 petijuma ietvaros tiek
vertéti divos kontekstos — audzgja primarie parametri un to prognostiska vertiba pirms jebkada
veida arstéSanas uzsak$anas un audz&ja pécterapijas prognostiskie raditaji (péc kirurgiskas
arst€Sanas). Audzgja primarie parametri ietver pacienta vispargjos kltniskos raksturlielumus un
audz€ja radiologiskos, endoskopiskos, morfologiskos un genétiskos faktorus. To prognostiskas
vertibas izvertéSana paaugstina iesp€ju identificét gadijumus, kuros no NAT iesp&jams giit
vislabako klinisko efektu, iesp&jams, sasniedzot audzgja pilnu klinisku remisiju. P&cterapijas
parametri ir vairak vérsti uz audzg€ja morfologisko un genétisko aspektu analizi, prognozgjot
nelabveligaku slimibas turpmako gaitu un saistot to ar vispar&jiem dzivildzes raditajiem.

Prognostisko faktoru identifikacijai piemit potencials ietekmét ar arst€Sanu saistitus
lémumus, kas ir iemesls aktivai §1 jautajuma izp&tei. Taisnas zarnas primara lokali izplatita véza
uzvedibas prognozeSana tiek pétita ar mérki, pirmkart, izvairities no standarta kirurgiskas
arsteéSanas pieejas pacientu grupa, kam sagaidama laba atbildes reakcija uz NAT un kam biitu
piem@rota organu saudzgjosa stratégija (lokala ekscizija vai W&W taktika) ar tadu pasu
onkologisko dros§ibu un prognozi, un, otrkart, identificét gadijumus, kad no NAT nav sagaidams
bitisks arstnieciskais efekts, nevajadzigi nepaklaujot pacientu ar terapiju saistitai toksicitatei
un blakném. Savukart audzgja pecterapijas parametru izp€tes noliiks ir prognozet turpmako
slimibas gaitu, identificjot augsta riska pacientus, kam sagaidams ieguvums no adjuvantas KT
vai mérkterapijas, tad&jadi paildzinot pacienta DFS un OS. Japiebilst, ka taisnas zarnas véza
prognostisko faktoru analize ietver ne vien audzg€ja parametru izvertéSanu viena laika punkta
(pieméram, morfologiskie parametri primaras diagnostic€Sanas bridi vai péc kirurgiskas
arstéSanas), bet tai piemit arT audz&ja dinamiskas izveértéSanas loma noteikta laika perioda
(piem&ram, onkomarkieri), kas lauj monitoret audz€ja atbildes reakciju uz NAT vai adjuvanto

terapiju, ka ar1 laikus un ar lielaku precizitati konstatét slimibas recidivu.

111



Sobrid ir izstradati vairaki prognostiskie modeli, kas paredzéti, lai optimizétu klinisko
novertéjumu un palielinatu pilnas patologiskas remisijas precizitati: ANN modelis (artificial
neural network model), KNN (k-nearest neighbour model), SVM (support vector machine
model), NBC (naive Bayes Classifier model) un MLR (multiple logistic regression model)
modelis (Huang, Huang and Tsai et al., 2020). Diemz&l pCR prognozesanas modeliem joprojam
ir biitiski ierobezojumi, kas saistiti ar statistisko algoritmu izvéli, mainigo lielumu variabilitati
un to nepietiekamu jutigumu vai specifiskumu.

ST pétijuma ietvaros analiz&ti taisnas zarnas véza pirmsterapijas, ar terapiju saistitie un
pEcterapijas parametri ka prognostiski audzg€ja uzvedibas indikatori, kategorizg€jot pacientus péc
morfologiskiem kritérijiem atkariba no audz&ja patomorfozes péc terapijas (ko izveért&jusi divi
patologi), nemot vera, ka ta saméra objektivi raksturo audzgja atbildes reakciju uz NAT.
Ka iepriek$ aprakstits literatiras apkopojuma, pastav vairakas audz€ja regresijas pakapes
(TRG) klasifikacijas sisteémas, tomér visbiezak izmantotas ir Dworak, Ryan/AJCC, Mandard
un MSKCC (Kim et al., 2016). SalidzinoSie p&tijumi, kuros vérteta TRG sistemu precizitate,
neuzsver nevienas klasifikacijas sistémas butisku parakumu (Trakarnsanga et al., 2014; Kim
et al., 2016). Tomer janem veéra, ka visas TRG klasifikacijas sisteémas tiek verteta tikai audzgja
redukcijas pakape, bet netiek icklauts regionalo limfmezglu stavokla noveért§jums, kas,
iesp&jams, ietekmé TRG sistemu precizitati attieciba uz turpmako slimibas prognozi, zinot, ka
regionalajai limfadenopatijai ir prognostiska nozime attieciba uz slimibas recidivu (Seva-
Pereira, G. et al., 2022). ST iemesla dél ierosinata modificéta Dworak klasifikacija (mDworak),
kura saglabati visi grupu kriteriji ka ieprieks, bet tie tiek attiecinati ka uz pT, ta arT uz pN (Kim
et al., 2016), tomér ikdienas praks€ tas lietoSana nav ieviesusies. Nemot vera taisnas zarnas
véza atbildes reakcijas variabilitati uz NAT, ko veido vairaku patohistologisko faktoru kopums,
atseviSki autori rekomendé pat vienkarSotaku audz€ja atbildes reakcijas izvert€jumu,
kategorizgjot pacientus ka “labas atbildes” vai “sliktas atbildes” sniedz&ju (good responder /
bad responder) vai audzgja atbildes reakciju ka vienkarsi “labu” vai “sliktu” (good response /
poor response) (Suzuki et al., 2017; Song et al., 2018).

Pilna patologiska remisija ir optimala atbildes reakcija uz NAT, kas ir saistama ar
vislabako onkologisko iznakumu ilgtermina. Pang un pargjo lidzautoru 2019. gada veiktaja
metaanaliz€ salidzinati ilgtermina onkologiskie iznakumi divas kategorijas — pacienti, kam
lictota W& W taktika, ar pacientiem, kam veikta kirurgiska arsté€Sana un konstatéta pCR, un
pacienti, kam lietota W& W taktika, ar pacientiem, kam veikta kirurgiska arsté$ana un ir jebkurs§
cits no audzgja patomorfozes variantiem. Salidzinot ar operéto grupu, W&W pacientiem
konstateta augstaka tris un piecu gadu OS un netika noveroti sliktaki divus gadu LR un DM

raditaji. Savukart, salidzinot W& W pacientus ar pCR grupu, novéroti sliktaki divu gadu LR
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raditaji, tris un piecu gadu DFS un OS raditaji, bet ne sliktaki divu gadu DM raditaji un tris
gadu OS raditaji (Pang et al., 2019).

Apkopojot ieprieks sacito, taisnas zarnas véza patohistologiskajai TRG stadijai ka tadai
jau piemit prognostiska nozime attieciba uz turpmako onkologisko iznakumu, tadél tas ir
uzskatams par vienu no audz€ja uzvedibas prognostiskiem faktoriem (Lu et al., 2023).
Pamatojoties uz So sakaribu, Saja p&tijuma pacienti tika iedaliti Cetras grupas, balstoties uz
Dworak klasifikaciju (DwO0-1, Dw2, Dw3 un Dw4), kas izv€léta, jo, pec darba autores
ieskatiem, visprecizak formulé robezas starp TRG grupam (ta piedava procentualo reziduala
audzgja un pecterapijas fibrozes attiecibu) un pielauj vismazak subjektivitates, izvertgjot
morfologisko materialu.

P&c pedgjo publicéto petijumu datiem, LR risks pacientiem ar lokali izplatitu taisnas
zarnas vézi péc NAT un radikalas kirurgiskas arstéSanas varié no 6 lidz 12 % (Cocco et al.,
2024), savukart DM risks — no 30 lidz 40 % (Bahadoer et al., 2023). Sinhronas metastazes
pacientiem ar taisnas zarnas véza LR attistas 36—74 % gadijumu (Rees van et al., 2023). Lokali
izplatita taisnas zarnas véza gadijuma piecu gadu OS ir vid€ji 74 % (https://seer.cancer.gov/
statfacts/html/colorect.html).

Saja pétijuma LR attistijas 18,3 % pacientu (15 pacientiem no 82), kas ir sliktaks raditajs
neka pedejos 10 gados publicetaja literatiira. Ja verte LR bieZumu, nemot véra audzgja
pécterapijas patomorfozi, tad LR ka notikums ir biezak sastopams sliktakas audzgja remisijas
pakapes gadijuma (DwO0-1 — 41,2 %, Dw2 — 17,2 %, Dw3 — 13,0 %, Dw4 — 0 %). Attalas
metastazes attistijas 27 % pacientu, kas atbilst literatiira publicétajiem datiem. Lai gan netika
konstateta statistiski ticama sakariba starp audz€ja patomorfozi un DM risku, ka ar1 OS, tomer
ir parliecino$i verojama vissliktaka tendence tieSi DwO-1 grupa, kas apliecina audzg€ja
pécterapijas patomorfozes prognostisko vértibu. Saja pétijuma apstiprinajas zinatniskajas
publikacijas novérota kopg&ja tendence attieciba uz ilgtermina onkologisko iznakumu:
vislabakie onkologiskie rezultati vérojami pacientiem, kam veikta kirurgiska arstéSana un ir
audz€ja pCR; nedaudz sliktaki raditaji ir pacientiem ar cCR, kam lietota W&W stratégija;
salidzino$i sliktaki raditaji, salidzinot ar iepriek$€jam divam kategorijam, ir pacientiem, kam
veikta kirurgiska arst€Sana un ir audzgja dazadas pakapes redukcija, iznakumam pasliktinoties
lidz ar audzgja redukcijas pakapi.

Petijuma atlasitas pacientu grupas bija lidzigas péc kliniskajiem parametriem —
dzimums, vecums, audz&ja cTNM stadija un diferenciacijas pakape, onkomarkieru (CEA un
CA 19-9) Iimenis pirms NAT, tadel netika nov@rota So faktoru ietekme, vertgjot audzgja
atbildes reakciju uz NAT. No kliniskajiem parametriem netika vertéts pacienta svars, kaitigie

ieradumi, medikamentu lietoSana un blakusslimibas, nemot véra, ka preciza informacija par
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Siem anamnézes datiem saslimSanas bridi nebija pieejama. Tomer izslégSanas kriterijos definéti
vairaki veselibas stavokli, kas var&tu butiski ietekm&t pamatslimibas gaitu, ka rezultata
skaitliski liels gadijumu skaits netika ieklauts.

Taisnas zarnas v€za pirmsterapijas prognostiskie faktori ietver endoskopiskos,
morfologiskos, radiologiskos un genétiskos parametrus. Japiebilst, ka paSreiz€ja ikdienas
praksé taisnas zarnas véza diagnostika neparedz papildu morfologisku vai genétisku
izmekl€Sanu primara nemetastatiska véza gadijuma. Veéza diagnoze tiek verific€ta biopsijas
materiala, kura tiek raksturots tikai audzg&ja tips (adenokarcinoma, plakansiinu vézis vai cits) un
diferenciacijas pakape. Nemot véra, ka endoskopiskie izmekl&jumi, kuru laika jaunveidojums
tiek konstatéts, tiek veikti visa Latvijas teritorija, ari sekojoSa bioptata morfologiska
izmekléSana notiek dazadas laboratorijas ar atSkirigam diagnostikas iespg&jam. Pieméram,
taisnas zarnas véza MSI statuss tiek rutina noteikts tikai atseviSkas laboratorijas, lai gan pastav
ieverojamas no stadijas neatkarigas kliniska iznakuma atSkiribas, kas, iesp€jams, ir saistitas ar
molekularo heterogenitati. Lai gan lielaka dala KRV attistas hromosomalas nestabilitates cela,
tomér aptuveni 12—15 % sastop mutacijas MMR g€nos, ko audzgja raksturo MSI. Audzgji ar
dMMR/MSI attistas MMR génu (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) mutacijas rezultata (kliniski to
raksturo Lin¢a sindroms), vai biezak MLHI MMR géna epigenctiskas inaktivacijas rezultata.
KRV ar dMMR/MSI statusu ir atSkirigs fenotips. Petijumu dati liecina, ka Siem audzgjiem ir
labaki izdzivoSanas raditaji, salidzinot ar labi funkciongjoSiem MMR vai MSS audz€jiem un tie
var at8kirigi reagét uz 5-FU saturo$u adjuvantu KT. Pieejamie dati liecina, ka pacientiem ar
II stadijas dMMR KRV ir laba prognoze un tie negiist labumu no 5-FU adjuvantas KT, un ir
atbalstama $o audz&ju arsteéSana tikai kirurgiski. Lai kliniskaja praksé labak identificétu
dMMR/MSI pacientus, tostarp pacientus ar LinCa sindromu, ir ieteicams visus KRV analizét
attieciba uz MMR statusu (Kawakami et al., 2015). ST rekomendacija ir ieklauta pedgjas
(2025. g.) ESSO taisnas zarnas véza arst€Sanas vadlinijas.

Taisnas zarnas véza gadijuma maza iegurna MRI izmekl&jums ir zelta standarts, lai
nodro$inatu precizu audzgja lokala stavokla izverteSanu un ¢cTNM noteikSanu un pielagotu
neoadjuvanto ST. Turklat pirmsterapijas izmeklgjums kalpo ka atskaites punkts atkartotai
stadijas izveértéSanai (re-staging) péc NAT, kas tiek veikta, atkartojot maza iegurna MRI
izmeklgjumu 6-10 nedé€las péc neoadjuvantas ST pabeigSanas. Divi taisnas zarnas véZa MRI
atteli noteikta laika nogriezna sakuma un beigas sniedz iesp&ju objektivak salidzinat NAT
efektu un planot pacientam piemérotako arstéSanu. Saja pétijuma konstatéts, ka abi MRI
izmekl&jumi ir veikti tikai 54 gadijumos no 82 (t. i., 28 pacientiem ir veikts vai nu tikai viens
no abiem MRI izmekl&jumiem, vai arT izmekl&jums nav pieejams medicinisko datu sisteémas).

Jasecina, ka Sie skaitli atspogulo ar1 vienotas pacienta medicinisko datu uzkrasanas sist€émas
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trikumu, kas ierobezo slimnieku datu pieejamibu noteiktas situacijas (ne visas arstniecibas
iestades ievieto pacienta izmeklgjumu rezultatus arstniecibas personam pieejama koplietoSanas
sisttma). Peécterapijas izmekl&umi ir veikti 4-12 ned€las peéc NAT pabeigSanas un vidgji
neatSkiras starp Dworak grupam. Nobide no rekomendéta izmekl&jumu veikSanas laika loga
visbiezak saistama ar izmekl&uma pieejamibu, un ta neparsniedz divas ned€las virs
rekomendéta laika loga. Risks, kas pastav, veicot izmekl&jumu atrak, — p&c ST radita audu tiiska
var kompromitét audzgja atbildes reakcijas izvert€jumu un radit iespaidu par nelabvéligaku
mrTRG grupu. Savukart velaks izmekl&ums, ka liecina pétijumi, rada augstaku cCR
sasniegSanas iesp&jamibu. Tomér Saja pétijuma MRI veikSanas laika saistiba ar audzgja
redukcijas pakapi netika konstateta.

Vertgjot pirmsterapijas MRI izmekl&jumu parametrus (ko veikusSi divi radiologi),
konstatéts, ka ¢cT un cN nav parliecino$i audz&ja atbildes reakciju noteicosi faktori, par ko
liecina arT pétijumi — dzivildzes raditajus nosaka audzgja patologiska stadija péc terapijas
neatkarigi no stadijas pirms terapijas (Delitto et al., 2018). Tapat arT netika konstatetas labakas
pecterapijas atbildes saistiba ar audzgja garumu un attalumu no analas malas. Jaatzimg, ka ar1
literatiiras dati par So parametru saistibu ar pCR sasniegSanas iesp€ju ir pretrunigi (Patel et al.,
2016; Novin et al., 2021). Vienigais pirmsterapijas radiologiskais raksturlielums, kas uzradija
statistiski ticamu sakaribu starp audz€ja patomorfozes grupam, — taisnas zarnas limena
aptveérums ar audz€ju. Mazaks zarnas liimena aptvérums ar audz&ju pirms NAT bija saistits ar
labaku pécterapijas patomorfozi. Rutina §is radiologiskais parametrs izmeklgjumos netiek
vertéts, un, nemot vera petijuma rezultatus, ka ar1 literatiiras datus, to butu ieteicams ieviest ka
vienu no MRI izmekl&juma vertesanas kriterijiem (Bogveradze et al., 2022).

Lai vienadotu pécterapijas MRI izmekl&juma interpretaciju, ikdienas prakse tiek lietota
mrTRG klasifikacija, kuras pirmsakumi ir 2011. gada, kad daZi autori veica taisnas zarnas vézZa
ilgtermina arstéSanas rezultatu izvertéSanu saistiba ar pecterapijas MRI atradi (Patel et al., 2011;
Shihab et al., 2011). Turpmakie petijumi liecina, ka mrTRG klasifikacija lauj ticami prognozet
patohistologisko audzgja redukcijas pakapi un ir saistama ari ar turpmako onkologisko prognozi
(Fujii et al., 2014). Ar1 Saja pétijuma mrTRG izvert§jums peéc NAT apliecinaja atbilstibu
audz€ja redukcijas pakapei pécoperacijas materiala.

Petfjumi liecina, ka taisnas zarnas audzg€ja atbildes reakciju uz NAT nosaka atSkiriga
et al., 2023). Pasreiz€ja audzgja atbildes reakcijas variabilitate peéc NAT liecina par to, ka esam
vél talu no individualizetas terapijas lietoSanas. PE€dgjo gadu pétijumi vers uzmanibu uz “sliktas
atbildes reakcijas” sniedz€jiem, aktualiz€jot pielagotas arst€Sanas taktiku. Aptuveni 20 %

taisnas zarnas v€za pacientu atbildes reakcija uz NAT ir neliela, ko nosaka rezistence uz
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arstéSanu. Tiem, kas nereagé uz NAT, operacijas atlikSana var pasliktinat onkologiskos
rezultatus, tade] tiek rekomendéts veikt klinisku un radiologisku arsté$anas atbildes reakcijas
novertejumu Cetras ned€las pec arstéSanas uzsakSanas. Pacientiem ar taisnas zarnas vezi, kuriem
nav atbildes reakcijas uz NAT, tiek rekomendéts veikt operaciju atrak (Duraes et al., 2023).

Sobrid standarta NAT shéma ietver garo ST kursu un pavadosu KT (uz 5-FU bazétus
kimiskos sensibilizatorus). P@d€jo gadu laika §is klasiskas kombinacijas optimalo efektivitati
apSauba TNT rezultati, ko prezente divi lieli multicentriski, randomizgti p&tijumi — RAPIDO un
PRODIGE 23 (Giunta et al., 2021). TNT pamatmérkis — pirmsoperativas terapijas efektivitates
paaugstinaSana, nodroSinot gan ST, gan KT, vienlaikus palielinot pCR sasniegSanas
iesp&jamibu. Lai gan TNT ideja izvirzita un tas realizacija uzsakta 2015. gada, pirmie ilgtermina
rezultati publicéti 2021. gada, kas Sobrid butiski ietekm@ taisnas zarnas véza NAT tendences,
un ta ir ieklauta 2025. gada ESMO taisnas zarnas véZa arstéSanas vadlinijas. Neskatoties uz
TNT prieksrocibam, tomér standarta NAT shéma nav zaudg€jusi aktualitati, nemot véra, ka ne
visi pacienti ir sp&jigi tolerét ar TNT saistito toksicitati. ST iemesla d&] joprojam aktualas ir arT
mazak efektivas terapijas kombinacijas, pieméram, Tsais ST kurss ar pavadosu KT vai tikai
izolets garais ST kurss bez pavadoSas KT. NAT shémas kombinaciju nosaka ne tikai pastavosas
vadlinijas un inovativas tendences, bet arT pacienta vecums, blakusslimibas, ar terapiju saistitie
riski, slimnieka lidzestiba, lokalais stavoklis un sagaidama terapijas efektivitate, 1idz ar to
taisnas zarnas véza arstéSanas shémas pastav izteikta variabilitate. Saja petijuma tika icklauti
pacienti, kas arstéti laika perioda no 2016. Iidz 2021. gadam, Iidz ar to visiem lietotas NAT
standarta shémas, tome@r ar1 starp tam noverotas variacijas iepriek§ minéto iemeslu dél. KT
variablitates dél netika noveérotas statistiski ticamas tendences starp audz€ja patomorfozes
grupam attieciba uz terapijas efektivitati.

Nakamais kombinétas arst€Sanas etaps péc NAT paredz kirurgisku arstéSanu 6-8
nedélas péc ST pabeigSanas. Ka liecina pétijuma apkopotie rezultati un ari literatiiras dati,
praks€ tomér pastav atkapes no rekomendéta laika intervala, kas saistitas ar apzinatu vai
apstaklu ietekmétu gaidiSanas laika intervala saisinaSanu vai pagarinasanu. LidzSingjie
pétijumi, kuros apzinati pagarinats gaidiSanas laiks ar mérki radit apstaklus augstakai pCR
iesp&jamibai un kuri apkopoti literatiiras apskata, liecinajusi par to, ka gaidiSanas laika
pagarinasana Iidz pat 16 un 20 ned€lam ir droSa un nepaaugstina pecoperacijas komplikaciju
risku vai ilgtermina onkologisko iznakumu, tomér ir pétijumi, kas vésta pretéjo (Zheng et al.,
2023; Guzmén et al.,, 2023). Nesens apkopojums vienam no ilgtermina multicentru
randomizetiem pétijumiem GRECCAR-6 liecina, ka gaidiSanas laiks l1dz 11 nedélam péc NAT
pabeigSanas neietekmé piecu gadu OS un DFS raditajus. Pamatojoties uz GRECCAR-6

petijuma datiem, Sobrid pienemamais operacijas laika intervals ir no 6 lidz 11 ned€lam péc
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NAT pabeigSanas (Collard et al., 2025). Tomer ir arT neseni pétijumi, kas liecina par to, ka
pacienti, kam ir slikta atbildes reakcija uz NAT, no $adas gaidiSanas laika pagarinaSanas
neieglist un optimali ir opergjami rekomend&taja laika loga vai pat atrak, tadgjadi kavejot
audzgja lokalu progresiju (Deidda et al., 2021; Aslanov et al., 2023; Wang et al., 2025).
PSKUS Kirurgijas un Onkologijas klinika, vienojoties multidisciplinara konsilija
ietvaros, pienemtais optimalais operacijas laiks ir 10—-12 ned€las péc NAT pabeigSanas
(pienemot, ka kontroles MRI iegurnim tiek veikts optimali 8—10 ned€las pec NAT). Tomer
jasecina, ka prakse€ laika intervals starp kontroles MRI veikSanu un ieplanotu operaciju ir ilgaks
par divam ned€lam. Operacijas veikSanas laika variacijas kliniskaja praksé (apzinatas un
apstaklu vaditas) pastav joprojam un tiek atspogulotas arT citu kltniku p&tijumos, un ir saistitas
ar dazadiem faktoriem (Amin et al., 2023). Saja pétijuma gaidisanas laiks no NAT pabeig$anas
lidz operacijai vari€ja no 6 lidz 37 ned€lam un vid€ji neatskiras starp audzgja patomorfozes
grupam. Vertgjot gaidiSanas laika ietekmi uz audzgja pécterapijas patomorfozi, pacienti tika
iedaliti Cetras grupas atkariba no gaidiSanas laika — pirmas divas grupas ietvéra rekomendéto
gaidiSanas intervalu (6—8 ned€las un 9-12 ned@€las), pargjas divas gaidiSanas laiks bija
13 nedélas un ilgaks. ArT $aja pétijuma, pagarinot gaidiSanas laiku 1idz operacijai, ietekme uz
audzgja pecterapijas patomorfozi netika konstatéta. Tomer japiebilst, ka petijuma gaidiSanas
laika pagarinaSana nenotika meérktiecigi. Tikai nedaudz vairak ka treSdalai pacientu (39 %
gadijumu) operacija veikta rekomendetaja laika loga (no 6 Iidz 12 nede€lam), par€jiem
pacientiem vélak.
Vertgjot situaciju PSKUS, var secinat, ka gaidiSanas laiku Iidz operacijai nosaka $adi apstakli:
1. Atkartotas izvert€Sanas komplic€tiba. Atbildes reakcijas izverteSana péc NAT
ietver klinisku (lokala izvértésana, ko veic kirurgs vizites laika) un radiologisku
izvertg§jumu (iegurna MRI izmekl€juma apraksts tiek veikts 10 dienu laika no
izmeklgjuma briza, vai arl radiologs to veérté pécterapijas multidisciplinara
konsilija). Optimali, ja lokalas izvértéSanas laika ir pieejami ari radiologiskie dati,
1pasi gadijumos, kad pacients ir potenciali virzams uz organu saudzgjosas taktikas
izveli (ka iepriek§ minéts, audz&ja redukcija no zarnas limena puses neizslédz
specifiskas regionalas limfadenopatijas esamibu, par ko lauj izteikt aizdomas tikai
radiologiskie izmeklgjumi). Sajos gadfjumos lémums par operacijas atlik§anu vai
tomér pacienta virziSanu uz radikalu kirurgisku arstéSanu ir multidisciplinara
onkokonsilija, nevis kirurga, vienpersonisks l@mums. Minétie apstakli var kavet
operacijas planoSanu.
2. Pacienta individuala sagatavotiba operacijai. Nereti blakusslimibu dekompensacija,

ko veicinajusi NAT, vai ar1 ar NAT toksicitati saistitas blaknes liek pienemt
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individualizétu lémumu attieciba uz operacijas planosanu, lai mazinatu ar
kirurgisku arstéSanu saistitos riskus. Seit arT jamin slimnieka lidzestiba ka
ietekmgjoss faktors turpmaka kirurgiskas arst€sanas plana izpildg€, jo nereti pacientu
fiziskais un emocionalais izsikums, ko veicindjusi slimiba un ar to saistita
sistemiska arsteéSana, pacientiem liek kaveties ar lémuma pienemSanu attieciba uz
kirurgisku arsteésanu.

3. Pirms operacijas veicamo izmekl&umu pieejamiba. Nereti pacientiem ar multiplam
blakusslimibam, veicot preoperativo sagatavosanu, tiek noziméti dazadi
funkcionali izmekl&jumi, kuru pieejamiba var biit ierobezota. Diemzel Sobrid
veselibas apriipes sisttma nav paredzEti Sie izmekl&jumi paatrinata kartiba
pacientiem ar onkologisku diagnozi.

4. Operaciju kalendarais planojums stacionara. Ka mazak ietekmé&joSais, tomeér reiz€ém
pastavosais faktors jamin tehniskie operacijas veikSanas ierobezojumi, pieméram,
operacijas zales pieejamiba noslodzes dél, svétku laika brivdienas, operaciju
datumu parcelSana dazadu apstaklu del.

Jasecina, ka laika perioda no 2016. Iidz 2021. gadam biezakais operacijas veids bija
valgja tipa operacija (70,7 % valgja tipa operacija un 4,9 % laparoskopiskas operacijas
konvertacija uz valgja tipa operaciju). Musdienas vairs nepastav diskusijas par laparoskopiskas
kirurgijas ieguvumiem, tostarp ari sarezgitas onkologiskas operacijas gadijuma, un tiek plasi
apspriesta un ieviesta robotu kirurgija kolorektalaja kirurgija. Laparoskopisko operaciju
lietojumu nosaka kirurgijas centra kapacitate, kirurga individuala pieredze, ka ari ar pacientu
saistitie faktori (iepriek$€jas abdominalas operacijas un audzgja lokalais stavoklis). Augsti
specializétos kolorektalas kirurgijas centros vairums operaciju tiek veiktas mazinvaziva veida.
Balstoties uz ESCP (European Society of Coloproctology) nostadn€m, par augsti specializétu
kolorektalas kirurgijas centru ir uzskatams tads, kura tiek veiktas vismaz 20—50 resnas zarnas
rezec€josas operacijas gada. Péc ESSO nostadnes, par specializétu kolorektalas kirurgijas
centru uzskatams tads, kura tiek veiktas vismaz 20-30 taisnas zarnas rezec€joSas operacijas
gada. Tomeér, ka liecina pétjjumi, daudz butiskak ir, ka operacija tiek veikta nevis
“high-volume " kirurgijas centra, bet gan, ka operaciju veic “high-volume” kirurgs, kas ietekmé
ilgtermina onkologiskos rezultatus (Yeh et al., 2024).

Saja pétijuma 45 % gadijumu operacija pabeigta ar kolostomas izveidi, turklat pargjiem
55 % pacientu, kam veikta taisnas zarnas rezec€joSa operacija, maza iegurna organu
sistematizéta funkcijas izvértésana nav veikta un par to spriest nav iespgjams. Sie skaitli vélreiz

aktualiz€ taisnas zarnas véza prognostisko faktoru lomu, tos saistot ne vien ar onkologiska
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iznakuma prognoz€Sanu, bet ari ar iesp&ju pacientiem piedavat arst€Sanas risindjumus ar
iesp&jami labaku funkcionalo iznakumu.

Operacijas materiala izvert€§jums sniedz bitisku informaciju par pacienta turpmako
onkologisko prognozi. Ka liecina pétijumi, pécterapijas patomorfozei ir nozimigaka loma
attieciba uz onkologisko prognozi neka pirmsterapijas ¢cTNM stadijai (Delitto et al., 2018).
Lai gan pécterapijas patomorfoze tick nemta véra ka neatkarigs prognostisks faktors, tomer
atseviskiem patohistologiskajiem parametriem piemit papildino$a prognostiska nozime. Saja
petijuma audz€ja sliktakas patomorfozes gadijuma konstatéta augstaka pT un pN stadija,
izteiktaka audz€ja nekroze, stromas desmoplazija, limfatiska invazija un mazak izteikta
peritumoroza iekaisuma reakcija. Savukart, vert€jot atsevisku patohistologisko parametru
saistibu ar LR un DM risku, konstat&ta statistiski ticama sakariba starp LR risku un audzgja
mucinozu komponenti un pT stadiju, ka ar1 sakariba starp DM risku un audzgja pT stadiju, kas
atbilst literattiras datiem par patohistologisko parametru prognostisko vértibu.

P&coperacijas patohistologiskajai atradei ir noteico$a loma lémuma pienems$ana par
turpmako pacienta arstéSanas vadiSanu. Klinisko un patohistologisko faktoru izveértéjums
ietekme 1émumu par pécoperacijas adjuvantas KT nepiecieSamibu vai pacienta turpmaku
dinamisku novérosanu. Ka viena, ta otra gadijuma pacients ir paklauts slimibas recidiva riskam.
Kontroles endoskopisko un radiologisko izmeklgjumu veiksana lauj noteikt slimibas recidivu,
kad tas apmeérs sasniedzis izmekl&juma izskirtsp€jas slieksni. Nemot vera, ka izmeklgjumi tiek
veikti ar noteiktu laika intervalu (taisnas zarnas véZa gadijuma tiek rekomendéts veikt MRI
iegurnim un DT izmekl&jumu kraskurvim un védera dobumam ik 6—12 ménesus, FKS — gadu
péc operacijas un vélak ik 3—5 gadus), biitiska loma savlaiciga slimibas recidiva noteikSana
(vai atbildes reakcijas izvértésana uz adjuvanto KT) piemit asins markieriem. Sobrid ikdienas
praksé dinamiskai slimibas noveéroSanai tiek lietots tikai viens onkomarkieris — CEA. Ka liecina
literattiras dati, ta jutiba ir 60—80 % un specifiskums 70-90 % (nereti pacientiem tiek noziméts
art CA 19-9, kas var paaugstinaties KRV, bet ta jutigums un specifiskums ir zemaks)
(Glynne-Jones et al., 2017). Tatad vienigais Sobrid kliniskaja praksée lietojamais onkomarkieris,
kas sniedz agrinu informaciju par slimibas gaitu, 2040 % gadijumu var dot viltus negativu
rezultatu. Minétie skaitli liecina par to, ka pasreizgjie slimibas kontroles mehanismi ir aptuveni
un visbiezak faktors, kas lauj verificét slimibas aktivitati, ir tikai laiks. Paaugstinoties
onkomarkierim dinamika vai arl konstat€jot parliecinoSas norades par slimibas recidivu
radiologiskajos izmeklgjumos, tick uzsakta atbilstoSa arstésana, kas péc butibas ir jau novélota
intervence un rada lielaku medicinisko manipulaciju slogu pacientam un nelabvéligaku kopgjo

slimibas prognozi. Pamatojoties uz situaciju, jaunu mazinvazivu markieru validacija, kas
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sniegtu precizaku informaciju par slimibas gaitu, ir §1 briza aktualitate. Markieru truikums

rosinaja §1 petnieciska darba 3. dalas izstradi.

4.3.  Anorektalas adenokarcinomas miRNS profiléSana un miRNS
prognostiska nozime pacientiem ar labu un sliktu atbildes reakciju uz NAT

Vairakos pétijumos ir aprakstita dazadu miRNS loma taisnas zarnas véza uzvediba,
audzgja progreséSana, rezistence pret arst€Sanu un vispareja slimibas iznakuma prognozesana
(Imedio et al., 2020; Azizian et al., 2016; Gaedcke et al., 2012). ST pétijuma tredaja dala galvena
uzmaniba pieveérsta miRNS profiléSanai taisnas zarnas véza audos un potenciali kliniski
nozimigu miRNS saistibas izvertésanai ar audz€ja atbildi uz NAT un izdzivoSanas raditajiem.

MiRNS paaugstinatas un pazeminatas ekspresijas kliniska nozime ir atkariga no
konkréta konteksta un iesaistitajiem biologiskajiem celiem. Dazu miRNS palielinata ekspresija
var veicinat audzgja progres€Sanu vai rezistenci pret terapiju, savukart citu miRNS pazeminata
ekspresija var biit nozimiga audzgja aug$anas nomaksanai. ST iemesla dél gan palielinatai, gan
pazeminatai ekspresijai var biit iz8kiroSa nozime dazados biologiskajos procesos un slimibas
stavoklos, un tas nozime ir javerte, nemot véra konkréto miRNS un saistitos apstaklus (O’Brien
et al., 2018). ST pétijuma ietvaros, veicot taisnas zarnas audzgja miRNS profilésanu, 80 % no
miRNS, kam konstatgtas statistiski nozimigas ekspresijas izmainas, bija vérojama paaugstinata
ekspresija, ka del turpmak pétijuma analizetas tikai tas miRNS, kam paaugstinata ekspresija.

MiRNS piedalas génu ekspresijas regulacija, saistoties ar mérka mRNS 3' netransléto
apgabalu (3' UTR), tadgjadi izraisot vai nu mRNS degradaciju, vai ar1 kav€jot tas translaciju
olbaltumvielas, ta rezultata samazinas meérka géna kodétas olbaltumvielas sintéze. Katra
miRNS var regulét vairakus génus, un otradi, uz vienu génu var iedarboties vairakas miRNS,
kas atspogulots arT §1 petijuma rezultatos, kad péc sekundaras meérka miRNS atlases izvertéta to
saistitba ar mérka onkogéniem. Tas veido sarezgitu regulativo tiklu, kas kontroleé génu
ekspresijas Itmeni (Canell et al., 2008). Petijuma, veicot mérka miRNS saistibas izpéti ar
noteiktiem geniem, konstatéts: ka LA, ta SA atbildes reakcijas grupa saistitie géni
kategoriz€jami divas grupas, t. i, RAS onkogénu saime un pargjas, kuras parstav atseviski
onkogeéni no dazadam génu saimeém.

RAS génu saime ir plasi sastopama ziditaju Stinas, kodg€jot Cetrus mazus (21 kDa)
citoplazmas proteinus ar GTPazes aktivitati: K-RAS4a, K-RAS4b un neiroblastomas RAS virusa
onkogéna homologu (NRAS). KRAS un NRAS onkogénu mutaciju nozime ir labi zinama — tas
ir saistitas ar negativu prognozi attieciba uz audzgja progresiju un samazinatu citotoksisko un
meérka terapijas (rezistence pret EGFR terapiju) efektivitati. Lai gan R4S mutaciju prognostiska
loma ir biezi vertéta metastatiska KRV konteksta, tomer to loma agrina KRV gadijuma ir

diskutgjama (Yildirim et al., 2025).
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Vertejot pargjas merka onkogénu saimes, daudzas ir iesaistitas galvenajos celos, kas
regul $tinu proliferaciju, izdzivosanu, migraciju un iekaisumu — visus procesus, kas ir izmaintti
KRV gadijuma. Pieméram, Abl saime ir iesaistita $iinu diferenciacijas un daliSanas procesa un
atbildes reakcijas veidosana uz DNS bojajumu. Aberanta Abl aktivitate var veicinat audzgja
augSanu un rezistenci pret terapiju, ka del Abl inhibitori tiek pétiti ka potenciali arstéSanas
agenti (Iyer et al., 2022). FGFR génu saimes proteini ir iesaistiti $linu augSanas un angiogenézes
procesos, Src — iesaistiti vairakos signalu parneses mehanismos, Crk — $tnu migracija un
proliferacija, un to aktivitate koreleé ar paaugstinatu audzgja augSanu, invaziju un
metastazéSanos (Lea et al., 2024; Park et al., 2021; Jin et al., 2020).

Lai ve&rteétu mingto génu lomu un to ietekmi uz konkréto petijuma populaciju, biitu javeic
noteiktu génu panelu test€Sana. Japiebilst, ka rutina tiek noteiktas tikai R4S mutacijas, turklat
tikai metastatiska KRV gadijuma.

Veicot miRNS validaciju, statistisku ticamibu vairakos testos apliecinaja miR-99a-3p
LA grupa miR-142-5p un mirR-182-3p SA grupa.

Petijuma konstatets, ka pacientiem ar SA reakciju uz NAT tika novérota paaugstinata
miR-142-5p ekspresija (2,56 reizes augstaka audzeja audos), bet kopuma tas zemaka ekspresija
bija saistita ar sliktaku DFS un OS. Ir zinams, ka MiR-142-5p ir nozimigs regulators dazados
veza veidos, tostarp taisnas zarnas véza gadijuma, jo ta ietekmé galvenos onkogenus un audzgja
supresorus (Islam et al., 2018). Ir pieradits, ka MiR-142-5p negativi regul€ vairakus onkogénus,
kas veicina §tinu proliferaciju. Pieméram, ta var biit versta uz géniem, kas iesaistiti tados
signalparvades celos ka RAS/RAF/MEK/ERK cel$, kas ir kritiski svarigs $iinu augSanai un
diferenciacijai. Samazinot So onkogénu darbibu, miR-142-5p var kavét audz€ja augSanu un
metastazu veidoSanos (Chen et al., 2024). Turklat miR-142-5p var mijiedarboties ar1 ar audzgja
supresoru géniem, izraisot biologiskas véza izmainas. Dazos gadijumos ta var kavet audzgja
supresoru proteinu ekspresiju, tadgjadi veicinot onkogénos celus. Pieméram, miR-142-5p ir
iesaistits audzg€ja supresoru génu, tadu ka PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog), kas ir loti
svarigs Stinu augSanas un apoptozes kontroles procesos, reguléSana. PTEN samazinata
ekspresija var veicinat §tinu izdzivoSanas uzlaboSanos un paaugstinatu izturibu pret apoptozi
(Zareifar et al., 2024).

MiR-142-5p ir saistita ar kimijrezistences attistibu taisnas zarnas véza gadijuma caur
vairakiem mehanismiem: 1) zalu metabolisma un izvadiSanas reguléSana: miR-142-5p var
ietekmét transportétaju un enzimu ekspresiju, kas iesaistiti zalu metabolisma. Modulgjot So
olbaltumvielu Iimeni, miR-142-5p var ietekmét KT Iidzeklu uzkraSanos un efektivitati, ka
rezultata samazinas jutiba pret arst€Sanu (Yu et al., 2016); 2) apoptozes celu modulacija:

mérk&jot uz galvenajiem apoptozes regulatoriem, piemeram, Bcl-2 saimes locekliem,
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miR-142-5p var kavét ieprogrammétu $iinu navi, reaggjot uz KT. ST antiapoptotiska iedarbiba
lauj v&€za Stinam izdzivot, neskatoties uz citotoksisku lidzeklu klatbiitni, kas veicina arstéSanas
neveiksmi (Li and Chen et al., 2019); 3) audz&ja mikrovides ietekm&Sana: miR-142-5p var
ietekm@t ar1 audzgja mikrovidi, veicinot atbalstoSus apstaklus, kas uzlabo rezistenci pret
terapiju. Modulgjot citokinu un augSanas faktoru sekréciju, miR-142-5p var ietekmét imiinas
atbildes reakcijas un angiogenézi, radot apstaklus, kas veicina audzgja izturibu arst€sanas laika
(Gaal et al., 2024).

Dazos pétijumos ir pieradita miR-142-5p iesp&jama slikta prognostiska nozime KRV
gadfjuma (Kunigenas et al., 2020; Shi et al., 2015; Cervena et al., 2021). MiR-142-5p
paaugstinata ekspresija ir saistita ar v&zi taisnas zarnas proksimalaja dala, BRAF pozitivitati un
véza biologisko agresivitati (Kalady et al., 2009). Kunigenas et al. 2020. gada pé&tijuma
pieradijis, ka miRNA-142-5p ir taisnas zarnas vé€za diagnostiskais biomarkieris peéc NAT.
Sis pétijums paradija, ka miR-142-5p ekspresijas Iimenis bitiski palielinajas taisnas zarnas
audz€ja audu paraugos pec NAT (ilgstosas ST un pavadosas KT kursa), salidzinot ar audzgja
paraugiem, kas iegtti pirms NAT, un salidzinot ar blakus esoSajiem veselajiem taisnas zarnas
audiem. Pacientiem, kuri sanéma KT, noverota miR-142-5p paaugstinata ekspresija
salidzinajuma ar ekspresijas [imeni grupa bez terapijas, kas liecina, ka miR-142-5p ekspresijas
limena novértéSana varétu kalpot ka diagnostisks véza terapijas efektivitates biomarkieris
(Kunigenas et al., 2020). Kada cita pétijuma, ko 2015. gada veica Shi et al., pieradits, ka
miR-142-5p ekspresija palielinas infuzijas KT laika III stadijas KRV gadijuma, kas liecina, ka
miR-124-5p ir potencials audzgja supresors un varétu kalpot infuzijas KT efektivitates un KRV
progreséSanas novertéSanai (Shi et al., 2015). Runajot par miR-142-5p nozimi audzgja atbildes
reakcijas prognozeésana, Cervena et al. 2021. gada veiktaja petijuma prezentéta saistiba starp
miR-142-5p ekspresijas [imeni un atbildes reakciju uz terapiju, attiecigi — pacienti, kuri nomira
gada laika péc diagnozes noteikSanas (tie vai nu neguva labumu no KT, vai tiem attistijas LR),
otraja plazmas parauga bija ievérojami zemaks miR-142-5p ekspresijas [imenis salidzinajuma
ar pirmo (pirmais paraugs nemts diagnozes noteikSanas bridi, bet otrais — gadu péc terapijas).
Sie rezultati liecina, ka miR-142-5p darbojas ka audzgja supresors. Turklat, izmantojot
SMiR-NBI (Small Molecule-miRNA Network-Based Inference) modeli, konstatéts, ka
miR-142-5p palielinas 5-FU klatbiitng, un tas, iesp&jams, nozime, ka miRNS iedarbiba tiek §ada
veida potencéta (Cervena et al., 2021).

Vel viena pétijuma vertéta miRNA, kuras ekspresija bija paaugstinata SA reakcijas
grupa un saistita ar sliktaku DFS un OS — miR-182-3p (9,04 reizes augstaka par referenci),

kas pieder miR-182 saimei.
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MiR-182-3p ir pieradita nozimiga ietekme dazadu v€zu, tostarp taisnas zarnas véza,
gadijuma, kur tas modulg biitiskus celus, kas saistiti ar audzgja progres€Sanu un rezistenci pret
KT (Sameti et al., 2023). Jo 1pasi ir pieradits, ka miR-182 ir biitiska nozime KRV audzgju
raSands procesa. Vairakos pétijumos ir zinots, ka miR-182 ekspresija KRV audos ir
paaugstinata salidzinajuma ar blakus esoSajiem veselajiem audiem (Liu et al., 2013). MiR-182
paaugstinata ekspresija ir saistita ar attistitaku TNM stadiju, t. i., pozitivu regionalo limfmezglu
stavokli un lielu audzgja invazijas dzilumu, ka arT ar audzgja LR (Rapti et al., 2014; Li et al.,
2020). Yang et al. 2014. gada veiktaja petijuma noradits, ka augstaks miR-182 ekspresijas
limenis butiski veicina KRV invaziju, migraciju un S§tnu proliferaciju in vivo un in vitro
(Yang et al., 2014). Augsts miR-182 Iimenis ir noverots 5-FU rezistentas KRV §tinu Iinijas.
MiR-182 paaugstinata ekspresija ievérojami veicina rezistenci pret KT Iidzekliem, proliferaciju
un koloniju veidoSanos, ka ari izraisa apoptozes samazinasSanos 5-FU rezistentas KRV §iinu
Iinijas (Liu et al., 2017).

MiR-182-3p var mijiedarboties ar vairakiem onkogéniem, kas veicina audzgja augSanu
un izturibu. Pieméram, ir pieradits, ka tas ir mérk&ts uz ge€niem, kuri iesaistiti fosfoinositida
3-kinazes (PI3K)/AKT signalparvades cela, kas ir iz8kiro$i svarigs Stinu izdzivoSanai un
proliferacijai. Samazinot §1 onkogéna darbibu, miR-182-3p var kavét véza Stinu augSanu un
samazinat to invazivo potencialu (Li and Zhang et al., 2019). MiR-182-3p ietekme arT audzgja
supresoru génu ekspresiju. Ir konstatets, ka ta pazemina galveno audz€ju supresoru, piemeram,
PTEN un FOXOI, darbibu. Pieméram, PTEN inhibicija izraisa pastiprinatu AK7 signalparvadi,
veicinot $iinu izdzivoSanu un proliferaciju. Novajinot Sos audz&ju supresorus, miR-182-3p var
veicinat onkogénos procesus, kas sekmé audzgja progreséSanu (Sameti et al., 2023).

MiR-182-3p ir saistits ar rezistences veidoSanos pret KT taisnas zarnas véZa gadijuma
caur vairakiem mehanismiem: 1) medikamentu izplides stiknu reguléSana: miR-182-3p var
modulét zalu izpludes stiknu, pieméram, ATP sintézi saistoSo kaseSu transportétaju, ekspresiju.
Palielinot So transportétaju ekspresiju, miR-182-3p var uzlabot véza §tinu sp&ju izvadit KT
lidzeklus, ka rezultata samazinas zalu uzkrasanas un efektivitate (Haenish et al., 2014);
2) apoptozes celu ietekm@Sana: miR-182-3p var ietekm@t apoptozes signalparvades celus,
versoties pret proapoptozes faktoriem. Pieméram, ta var samazinat tadu olbaltumvielu ka BIM
(Bcl-2 interacting mediator of cell death) produkciju, kas veicina apoptozi, tadejadi laujot véza
Sinam izvairities no S§tnu naves (Sionov, 2013); 3) audz€ja mikrovides modulésana:
miR-182-3p var bt svariga arT audz&ja mikrovides veidoSana, ietekméjot mijiedarbibu starp
véza Sinam un stromalajam Stnam vai imin$tnam. letekméjot citokinu sekréciju un
imunsistémas apieSanas mehanismus, miR-182-3p var radit labvéligaku vidi audzgja

izdzivoSanai arstéSanas laika (Mehrgou et al., 2021).
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Analizéjot miRNS LA reakcijas grupa, validéta tikai viena miRNS, kuras ekspresija ir
paaugstinata — miR-99a-3p (2,52 reizes augstaka par referenci), un tas zemakas ekspresijas
Itmenis bija saisits ar sliktaku DFS un OS.

Ir pieradits, ka miR-99a-3p tiesi iedarbojas uz vairakiem onkogéniem, kas veicina
audz&ju augSanu un izdzivosanu. Viens no labi zinamajiem mérkiem ir mTOR celS (mechanistic
target of rapamycin), kas ir galvenais $linu augSanas un proliferacijas regulators. Inhibgjot
mTOR cela komponentus, miR-99a-3p var samazinat $tinu proliferaciju un inducét apoptozi
vE€za §inas, pretdarbojoties onkogénu signaliem (Zhu et al., 2019). Papildus ietekmei uz
onkogeéniem miR-99a-3p var ietekmét arT audz€ja supresoru génus. Piem&ram, tas ir iesaistits
audzgja supresora géna PTEN reguléSana. Samazinot PTEN ekspresiju, miR-99a-3p var
pastiprinat AKT signalizaciju, veicinot §iinu izdzivo§anu un augsanu. ST dubulta loma, vérsoties
pret onkogéniem un audzgja supresoriem, uzsver miR-99a-3p komplekso iesaistiSanos veza
biologija (To et al., 2018). MiR-99a-3p loma ir saistita ar dazadiem v&za veidiem, lai gan
pettjumi, kas atklaj tas prognostisko lomu KRV gadijuma, ir ierobezoti. Pinelo et al. 2014. gada
veiktaja petijuma konstatéts, ka miR-99a-3p ekspresija IV stadijas KRV pacientu asins
paraugos ir saistita ar DFS un OS, tapéc ta apstiprinata ka KT atbildes reakciju prognoz€joss
markieris (Molina-Pinelo et al., 2014).

Saja pétijuma iegitajos rezultatos novérota izteikta tendence attieciba uz noteiktu
miRNS nozimi slimibas norises prognozesana, tomer statistiski nozimigu ticamibu sasniegt
neizdevas, kas skaidrojams ar vairakiem ietekmgjoSiem, ierobeZojoSiem faktoriem. Pirmkart,
pétijuma ieklauto pacientu skaits bija neliels atlases kriteriju del, ka arT tadel, ka netika ieklauti
pacienti ar patomorfozi pec arsteéSanas, kas atbilst Dworak 2 un Dworak 4. Otrkart, LA reakcijas
grupu, kuras rezultati salidzinati ar SA reakcijas grupu, nevar pilniba uzskatit par vislabvéligako
atbildes variantu uz NAT, jo taja ieklauti pacienti, kuru p&coperacijas morfologisko
izmekl&jumu materiali atbilst Dworak 3 pakapei. Vislabvéligaka atbildes reakcija tiek
klasificéta ka Dworak 4, kad audz€ja Stinas vairs netiek konstat€tas, kas attiecigi ierobezo
morfologiska materiala analizi no audzgja viedokla. Visbeidzot, ir svarigi pieminét, ka abas
grupas (LA un SA), neskatoties uz to kategorizé$anu péc patohistologiskas atbildes, joprojam
pastav kliniska neviendabiba, kas analizes procesa tikai palielinas. Nemot véra, ka sakotngjas
atlases grupas bija atSkirigas, jaatzimeé, ka miRNS ekspresija ietekmé ne tikai slimibas
iznakumu un pacientu prognozi, bet ar1 taisnas zarnas véZa atSkirigie kliniskie raksturlielumi
var ietekmét miRNS ekspresijas variacijas. Sie faktori traucé sasniegt statistisko nozimigumu,
un tieSa saikne starp miRNS un pacientu izdzivoSanas prognozi ir pakartota, tomer saistibas

tendence ir novérojama. MiRNS ir korelgjoss faktors, uz ko palauties.
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Iesp&ja noverteét miRNS ekspresijas profilu ne tikai uzlabo misu izpratni par audzgju
uzvedibu, bet ar1 piedava daudzsoloSas iespgjas personalizétai medicinai. Integréjot miRNS
analizi kliniskaja prakse, varétu uzlabot pacientu stratifikaciju, kas lautu izstradat pielagotas
arst€Sanas pieejas, nemot vera individualos molekularos profilus.

Turklat miRNS varétu kalpot ka vertigi prognostiskie markieri atbildes reakcijas
izvertéSana uz NAT un veéza progresijas monitoréSana, ka art ietekm@t arstéSanas planus. Ta ka
pétijumos turpinas darbs piec miRNS sarezgitas lomas taisnas zarnas véza gadijuma,
turpmakajos pétijumos galvena uzmaniba japievérS So atklajumu apstiprinasanai lielakas,
daudzveidigas kohortas un terapeitiska potenciala izpétei, kas saistita ar miRNS merktiecigu
izmantoSanu. Galu gala miRNS profilu ieklauSana klinisko [émumu pienems$ana var€tu mainit
taisnas zarnas véza arst€Sanu, paverot celu uzlabotam prognostiskajam novert€§jumam un

pacientu apriipei.
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Secinajumi
11 % no pétijjumam atlasitajiem pacientiem sasniedza pilnu klinisku remisiju péc NAT.
DFS pacientiem, kam lictota W&W stratégija, ir pielidzinama pasaulé publicétajiem
datiem.
Mazaks taisnas zarnas diametra aptvérums ar audz€ju pirmsterapijas iegurna MRI
izmekl&juma saistams ar izteiktaku audzg€ja redukciju pécterapijas MRI izmekl&juma.
MrTRG klasifikacija, izvertgjot pecterapijas iegurna MRI atradi, lauj ticami prognozet
audzgja patomorfozi operacijas materiala atbilstoSi Dworak klasifikacijai.
Taisnas zarnas véza patomorfoze péc Dworak, audzgja pT stadija un mucinoza komponente
ir prognostisks raditajs lokala recidiva riskam péc kirurgiskas arsté$anas, un pT stadija ir
prognostisks raditajs attalam metastazem.
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.
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Priekslikumi

W& W taktikas izmantoSana kliniskaja prakse ir balstama uz noteikti definétiem ieklauSanas
kriterijiem, nemot véra individualos un ar audzgju saistitos riska faktorus. Biitisks §is
stratégijas sekmigas lietoSanas priek$nosacijums ir stingra pacientu parraudziba, protokola
ieveroSana un klinisko datu sistematiska uzkrasana.

Papildus esoSajiem taisnas zarnas véza parametriem, kas tiek vértéti pirmsterapijas MRI
izmekl&juma, ieteicams noteikt taisnas zarnas diametra aptvérumu ar audzg&ju, nemot vera,
ka Sim raditajam ir prognostiska nozime attieciba uz audzgja redukciju péc NAT.
Ieteicams lietot vienotu audzgja p€cterapijas patomorfozes klasifikaciju, kas mazinatu
subjektivitati operacijas materiala izvert€Sana, ka ar1 uzlabotu ar slimibas recidivu saistito
riska faktoru stratifikaciju.

Ir apsverama pirmsterapijas un pecterapijas riska skalu veidoSana, kas ieklauj ar pacientu
un audzgju 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 prognozésana uz NAT, ka ari ilgtermina onkologiska iznakuma
paredzéSana. NepiecieSams veikt pétijumu lielaka pacientu grupa, nosakot validétas

miRNS taisnas zarnas véza pacientu audu paraugos un asinis.

127



Publikacijas un zinojumi par promocijas darba temu

Zinatniskas publikacijas izdevumos, kas ieklauti starptautiskajas datu bazes:

1.

Kokaine, L., Daneberga, Z., Satcs, M., Zvina, D., Nalivaiko, D., Nazarovs, J., Gardovskis, A.,
Nakazawa-Miklasevica, M., MiklasevicCs, E. 2025. The prognostic role of microRNAs 142-5p,
182-3p, and 99a-3p in locally advanced rectal cancer patients. Anticancer research, 45(9):
3895-3912 (PubMed, SCOPUS).

Geubels, B. M., Esschert van den, A., Temmink, S. J. D. ef al. on behalf of the International and
Dutch Watch-and-Wait consortium. 2024. Outcomes of Watch-and-Wait after short-course
radiotherapy in an international multicentre Watch-and-Wait registry. British Journal of Surgery,
111(10):znae242, (PubMed, SCOPUS).

Kokaine, L., Radzina, M., Liepa, M., Gerina-Bérzina, A., Sivina, E., Nikolajeva, J., Gardovskis, A.,
Gardovskis, J., Miklasevics, E. 2024. “Watch and Wait” strategy in rectal cancer patients with
a complete clinical response after neoadjuvant chemoradiation therapy — a single-centre experience.
Experimental Oncology, 46(1):53-60 (PubMed, SCOPUS).

Kokaine, L., Gardovskis, A., Gardovskis, J. 2021. Evaluation and Predictive Factors of Complete
Response in Rectal Cancer after Neoadjuvant Chemoradiation Therapy. Medicina, 57:1044

(PubMed, SCOPUS).

Zinatniski raksti Latvija izdotos recenzéjamos izdevumos:

1.

Kokaine, L., Subatniece, S. 2024. “Parmantotais vézis; Arsts.lv, 8:50-57.

2. Kokaine, L. 2023. “Watch and Wait” jeb novéroSanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas

adenokarcinomas pilnu klinisku remisiju péc neoadjuvantu terapijas. Doctus, 10:25-35.

Projekti:

1.

Baltina, D., Gerina-Bérzina, A., Kokaine-Sapovalova, L., Plaudis, H., Liepa, Z. 2020. Latvija biezak
sastopamo audz€ju primara un metastazu terapija. Kolorektalais vezis (C18-C21). Algoritmi.
Eiropas Sociala fonda lidzfinansetais projekts Nr. 9.2.3.0/15/1/001 “Veselibas tiklu attistibas
vadliniju un kvalitates nodroSinasanas sist€mas izstrade un ievieSana prioritaro veselibas jomu
ietvaros”. Pieejams: https://www.spkc.gov.lv/sites/spkc/files/content/Profesionaliem/Kliniskie%20
algoritmi%?20un%20pacientu%?20celi/Onkologija/Pacientu%?20celi/11_kliniskie-celi_zarnas-terap
jja.pdf

Uzstasanas starptautiskas konferenceés:

1.

Kokaine, L., Zvina, D., Nazarovs, J., Gardovskis, A., Gardovskis, J. 2023. Disease-free survival in
rectal cancer patients depends on tumor regression grade after neoadjuvant chemoradiation therapy.
Baltic Congress of Oncologists and Surgeons; Tallina, Igaunija 07.—08.09.2023.

Kokaine, L. 2023. “Watch and Wait” strategy in rectal cancer — the challenges and opportunities.
Baltic Congress of Oncologists and Surgeons; Tallina, [gaunija 07.-08.09.2023.

Uzstasanas vietéjas nozimes konferences:

1.

Kokaine, L. 2025. “Watch and Wait” stratégija — pasaules un Latvijas pieredze. Latvijas Onkologu
kimijterapeitu asociacijas (LOKA) sede, 27.03.2025., Riga, Latvija.

Kokaine, L., Nazarovs, J. 2025. The impact of waiting time until surgery on tumour pathomorphosis
in rectal cancer following neoadjuvant chemoradiation therapy. RSU Research Week 2025,
26.-28.03.2025, Riga, Latvija.

Kokaine, L., Nalivaiko, 1. 2025. Pre-treatment predictive radiological parameters of rectal cancer
response to neoadjuvant chemoradiation therapy. RSU Research Week 2025, 26.—28.03.2025.

Kokaine, L., Satcs, M., Daneberga, Z., Miklasevics, E. 2025. The microRNA profile of rectal cancer.
RSU Research Week 2025, 26.-28.03.2025.

128



10.

11.

12.

Kokaine, L., Gardovskis, A., Gardovskis, J. 2023. Clinical characteristics of patients with stage II
and III rectal cancer and complete response after neoadjuvant therapy. RSU Research Week 2023;
27.-31,03.2023.

Kokaine, L. 2024. “Watch and wait” strategy in rectal cancer. Latvijas Kirurgu asociacijas (LKA)
Rudens zinatniska konference 2024; 22.11.-23.11,2024.

Kokaine, L. 2020. Gastrointestinalo audz&ju agrina diagnostika. LAB starpdisciplinara konferencé

“Onkologiskas aprupes organizésana Latvija” 17.10,2020.

Kokaine, L. 2019. Jaunakas iesp&jas resnas un taisnas zarnas véza diagnostika un arst€Sana. Latvijas
Gimenes arstu asociacijas (LGA) sede 18.10,2019.

Berzina, D., Danberga, Z., BoroSenko, V., Kokaine, L., Gardovskis, A., Miklasevics, E. 2017.
Gimenes adenomatozas polipozes slimnieku genétiska heterogenitate Latvija. RSU Zinatniska
konference 2017. gada 6.—7. april.

Kokaine, L. 2016. Taisnas zarnas v&za agrina diagnostika un arstéSana. VC4 konference,
23.09.2016.

Kokaine, L. 2016. Taisnas zarnas véza agrinas diagnostikas un arstéSanas iespgjas. MedBaltica
2016.22.09.2016.

Kokaine, L., Gardovskis, A., Subatniece, S., MiklaSevics, E., Gardovskis, J. 2015. Kolorektala véza
augsta saslimSanas riska pacientu identifikacija. RSU 14. zinatniska konference,
26.-27.03.2015.

129



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Literatuiras un avotu saraksts

Agger, E., Jorgren, F., Joud, A., Lydrup, M. L., Buchwald, P. 2022. Negative Prognostic Impact of
Tumor Deposits in Rectal Cancer: A National Study Cohort. Annals of Surgery, 278(3):¢526-¢533.

Agostini, M., Pucciarelli, S., Calore, F., Bedin, C., Enzo, M.V., Nitti, D. 2010. MiRNAs in colon
and rectal cancer: A consensus for their true clinical value. Clinica Chimica Acta,
411(17-18):1181-1186.

Agostini, M., Zangrando, A., Pastrello, C., D’ Angelo, E., Romano, G., Giovannoni, R., Giordan,
M., Maretto, 1., Bedin, C., Zanon, C. et al. 2015. A functional biological network centreed on
XRCC3: A new possible marker of chemoradiotherapy resistance in rectal cancer patients. Cancer
Biology & Therapy, 16:1160-1171.

Akce, M., El-Rayes, B.F. 2019. Nonsurgical Management of Rectal Cancer. Journal of Oncology
Practice, 15:123-131.

Allegra, C.J., Yothers, G., O’Connel, M.J., Beart, R W., Wozniak, T.F., Pitot, H.C., Shields, A.F.,
Landry, J.C., Ryan, D.P., Arora, A. et al. 2015. Neoadjuvant 5-FU or Capecitabine Plus Radiation
with or without Oxaliplatin in Rectal Cancer Patients: A Phase Il Randomised Clinical Trial.
Journal of the National Cancer Institute, 107:djv248.

Amin, S. A., Patel, M., Lin, C. 2024. Time interval between neoadjuvant radiation therapy and
surgery and overall survival of rectal cancer patients. Colorectal Cancer, 13(1).

Appelt, A. L., Plgen, J., Vogelius, I. R., Bentzen, S. M., Jakobsen, A. 2013. Radiation
dose-response model for locally advanced rectal cancer after preoperative chemoradiation therapy.
International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, 85:74-80.

Arain, M. A., Sawhney, M., Sheikh, S. et al. 2010. CIMP status of interval colon cancers: another
piece to the puzzle. American Journal of Gastroenterology, 105:1189-1195.

Aslanov, K., Atici, A. E., Karaman, D., Bozkurtlar, E. Yegen, S. C. 2023. Optimal waiting period
to surgical treatment after neoadjuvant chemoradiotherapy for locally advanced rectum cancer:
a retrospective observational study. Langenbeck's Archives of Surgery, 408:210.

Azizian, A., Gruber, J., Ghadimi, B.M., Gaedcke, J. 2016. MicroRNA in rectal cancer.
World Journal of Gastrointestinal Oncology, 8(5):416-—26.

Back, E., Haggstrom, J., Holmgren, K., Haapamaki, M. M., Matthiessen, P., Rutegérd, J., Rutegard,
M. 2021. Permanent stoma rates after anterior resection for rectal cancer: risk prediction scoring
using preoperative variables. British Journal of Surgery, 108(11):1388—1395.

Bahadoer, R. R. et al. 2023. Risk and location of distant metastases in patients with locally advanced
rectal cancer after total neoadjuvant treatment or chemoradiotherapy in the RAPIDO trial.
European Journal of Cancer, 185:139—-149.

Beck, D. E. 2019. Benign Neoplasms of the Colon and Rectum. In: Beck, D. E., Wexner, S. D.,
Rafferty, J. F. Gordon and Nivatvongs’ Principles and Practice of Surgery of the Colon, Rectum
and Anus. Fourth Edition. Thieme, 352-354.

Beppu, N., Yanagi, H., Tomita, N. 2017. A review of preoperative chemoradiotherapy for lower
rectal cancer. Journal of the Anus, Rectum and Colon, 1:6573.

Bernier, L., Balyasnikova, S., Tait, D., Brown, G. 2018. Watch and Wait as a therapeutic strategy
in rectal cancer. Current Colorectal Cancer Reports, 14(2):3755.

Bettegowda, C., Sausen, M., Leary, R. J., Kinde, 1., Wang, Y., Agrawal, N., Bartlett, B. R., Wang,
H., Luber, B., Alani, R. M. et al. 2014. Detection of circulating tumor DNA in early- and
late-stage human malignancies. Science Translational Medicine, 6(224):224ra24.

Bettoni, F., Masotti, C., Habr-Gama, A., Correa, B. R., Gama-Rodrigues, J., Vianna, M. R., Vailati,
B. B., Julido, G. P. S., Fernandez, L. M., Galante, P. A. et al. 2017. Intratumoral genetic
heterogeneity in rectal cancer: Are single biopsies representative of the entirely of the tumor.
Annals of Surgery, 265:e4—6.

130



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Bharucha, A. et al. 2020. Total Neoadjuvant Therapy for Rectal Cancer: A Review of Current
Evidence. Annals of Surgical Oncology, 241:116145.

Bhatti, A. B. H., Zaheer, S., Shafique, K. 2017. Prognostic role of acellular mucin pools in patients with
rectal cancer after pathological complete response to preoperative chemoradiation: Systematic review
and meta-analysis. Journal of the College of Physicians and Surgeons Pakistan, 27:714-718.

Bhatti, A. B. H., Akbar, A., Hafeez, A., Syed, A. A., Khattak, S., Jamshed, A., Kazmi, A. S. 2015.
Impact of lymph node ratio and number on survival in patients with rectal adenocarcinoma after
preoperative chemoradiation. International Journal of Surgery, 13:65-70.

Bhoday, J., Smith, F., Siddiqui, M. R., Balyasnikova, S., Swift, R. L., Perez, R., Habr-Gama, A.,
Brownn, G. 2016. Magnetic resonance tumor regression grade and residual mucosal abnormality
as predictors for pathological complete response in rectal cancer postneoadjuvant
chemoradiotherapy. Diseases of Colon and Rectum, 59:925-933.

Bitterman, D. S., Salgado, L. R., Moore, H. G., Sanfilippo, N. J., Gu, P., Hatzaras, 1., Du, K. L.
2015. Predictors of complete response and disease recurrence following chemoradiation for rectal
cancer. Frontiers in Oncology, 5:286.

Bogveradze, N., el Khababi, N., Schurink, N. W. et al. 2022. Evolutions in rectal cancer MRI
staging and risk stratification in the Netherlands. Abdominal Radiology, 47:38—47.

Boland, C. R., Thibodeau, S. N., Hamilton, S. R. et al. 1998. A National Cancer Institute Workshop
on Microsatellite Instability for cancer detection and familial predisposition: development of
international criteria for the determination of microsatellite instability in colorectal cancer. Cancer
Research, 58:5248-5257.

Bosch, S. L., Teerenstra, S., Wilt de, J. H., Cunningham, C., Nagtegaal, I. D. 2013. Predicting
lymph node metastasis in pT1 colorectal cancer: A systematic review of risk factors providing
rationale for therapy decisions. Endoscopy, 45:827-834.

Bozkaya, Y., Ozdemir, N. Y., Erdem, G. U., Giiner, E. K., Uriin, Y., Demirci, N. S., Yazic, O.,
Kostek, O., Zengin, N. 2018. Clinical predictive factors associated with pathologic complete
response in locally advanced rectal cancer. Journal of Oncological Sciences, 4:5-10.

Braendengen, M., Tveit, K. M., Berglund, A. et al. 2008. Randomised phase III study comparing
preoperative radiotherapy with chemoradiotherapy in nonresectable rectal cancer. Journal of
Clinical Oncology, 26:3687-3694.

Buckley, H., Wilson, C., Ajithkumar, T. 2017. High-Dose-Rate Brachytherapy in
the Management of Operable Rectal Cancer: A Systematic Review. International Journal of
Radiation Oncology, Biology, Physics, 99:111-127.

Bujko, K., Nowacki, M. P., Nasierowska-Guttmejer, A., Michalski, W., Bebenek, M., Kryi, M.
2006. Long-term results of a randomised trial comparing preoperative short-course radiotherapy
with preoperative conventionally fractionated chemoradiation for rectal cancer. British Journal of
Surgery, 93:1215-1223.

Burbach, J. P., Harder den, A. M., Intven, M., Vulpen van, M., Verkooijen, H. M., Reerink, O.
2014. Impact of radiotherapy boost on pathological complete response in patients with locally
advanced rectal cancer: A systematic review and meta-analysis. Radiotherapy and Oncology,
113:1-9.

Burgess, N. G., Tutticci, N. J., Pellise, M. et al. 2014. Sessile serrated adenomas/polyps with
cytologic dysplasia: a triple threat for interval cancer. Gastrointestinal Endoscopy, 80:307-310.

Bustamante-Lopez, L., Nahas, C. S., Nahas, S. C., Ribeiro, U., Jr, Marques, C. F., Cotti, G., Rocco,
A., Cecconello, I. 2017. Understanding the factors associated with reduction in the number of
lymph nodes in rectal cancer patients treated by neoadjuvant treatment. International Journal of
Colorectal Disease, 32:925-927.

Cannell, I. G., Kong, Y. W., Bushell, M. 2008. How do microRNAs regulate gene expression?
Biochemical Society Transactions, 36(6):1224-31.

131



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Caputo, D., Caricato, M., Coppola, A., LA Vaccara, V., Fiore, M., Coppola, R. 2016. Neutrophil
to Lymphocyte Ratio (NLR) and Derived Neutrophil to Lymphocyte Ratio (d-NLR) Predict
Non-Responders and Postoperative Complications in Patients Undergoing Radical Surgery After
Neo-Adjuvant Radio-Chemotherapy for Rectal Adenocarcinoma. Cancer Investigation, 34:440-451.

Carter, J. V., Galbraith, N. J., Yang, D., Burton, J. F., Walker, S. P., Galandiuk, S. 2017.
Blood-based microRNAs as biomarkers for the diagnosis of colorectal cancer: a systematic review
and meta-analysis. British Journal of Cancer, 116(6):762—774.

Catalano, O. A, Lee, S. 1., Parente, C., Cauley, C., Furtado, F. S., Striar, R., Soricelli, A., Salvatore,
M., Li, Y., Umutlu, L. et al. 2021. Improving staging of rectal cancer in the pelvis:
The role of PET/MRI. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging,
48:1235-1245.

Cerdan-Santacruz, C., Sdo Julido, G. P., Vailati, B. B., Corbi, L., Habr-Gama, A., Perez, R. O.
2023. Watch and Wait Approach for Rectal Cancer. Journal of Clinical Medicine, 12(8):2873.

Cervena, K., Novosadova, V., Pardini, B., Naccarati, A., Opattova, A., Horak, J., Vodenkova, S.,
Buchler, T., Skrobanek, P., Levy, M., Vodicka, P., Vymetalkova, V. 2021. Analysis of MicroRNA
Expression Changes During the Course of Therapy In Rectal Cancer Patients. Frontiers in
Oncology, 11:702258.

Chadi, S., Malcomson, L., Ensor, J., Riley, R. D., Vaccaro, C. A., Rossi, G. L., Daniels, I. R., Smart,
N. J., Osborne, M. E., Beets, G. L. et al. 2018. Factors affecting local regrowth after watch and wait
for patients with a clinical complete response following chemoradiotherapy in rectal cancer
(InterCoRe consortium): An individual participant data meta-analysis. The Lancet
Gastroenterology and Hepatology, 3:825-836.

Chari, R. S., Tyler, D. S., Anscher, M. S., Russell, L., Clary, B. M., Hathorn, J., Seigler, H. F. 1995.
Preoperative radiation and chemotherapy in the treatment of adenocarcinoma of the rectum. Annals
of Surgery, 221:778-786.

Chen, C. C.,, Lee, R. C., Lin, J. K., Wang, L. W., Yang, S. H. 2005. How accurate is magnetic
resonance imaging in restaging rectal cancer in patients receiving preoperative combined
chemoradiotherapy? Diseases of Colon and Rectum, 48:722-728.

Chen, H. Y., Feng, L. L., Li, M. et al. 2021. College of American Pathologists Tumor Regression
Grading System for Long-Term Outcome in Patients with Locally Advanced Rectal Cancer.
The Oncologist, 26(5):e780—e793.

Chen, Y., Kincaid, R. P., Bastin, K., Fachko, D. N., Skalsky, R. L. 2024. MicroRNA-focused
CRISPR/Cas9 screen identifies miR-142 as a key regulator of Epstein-Barr virus reactivation. PLoS
Pathog, 20(6):e1011970.

Choi, E., Kim, J. H., Kim, O. B., Kim, M. Y., Oh, Y. K., Baek, S. G. 2016. Predictors of pathologic
complete response after preoperative concurrent chemoradiotherapy of rectal cancer: A single
centre experience. Radiation Oncology Journal, 34: 106—112.

Church, J. M., Williams, B. R., Casey, G. 2004. Molecular Genetics and Colorectal Neoplasia:
A Primer for the Clinician. New York: Igaku-Shoin Medical Publishers, 70.

Clifford, R., Govindarajah, N., Parsons, J. L., Gollins, S., West, N. P., Vimalachandran, D. 2018.
Systematic review of treatment intensification using novel agents for chemoradiotherapy in rectal
cancer. British Journal of Surgery, 105:1553-1572.

Coco, C., Rizzo, G., Amodio, L. E., Pafundi, D. P., Marzi, F., Tondolo, V. 2024. Current
Management of Locally Recurrent Rectal Cancer. Cancers, 16:3906.

Collard, K. M., Mineur, L., Nekrouf, C. et al. 2025. Final Results of the GRECCAR-6 Trial on
Waiting Period Following Neoadjuvant Radiochemotherapy for Locally Advanced Rectal Cancer:
5 Years of Follow-up. Diseases of the Colon & Rectum, 68(2):199-208.

Conde-Muiio, R., Cano, C., Sanchez-Martin, V., Herrera-Merchan, A., Comino, A., Medina, P. P.,
Palma, P., Cuadros, M. 2020. Preoperative chemoradiotherapy for rectal cancer: The sensitiser role
of the association between miR-375 and c-Myc. Oncotarget, 11:1202.

132



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Conticchio, M., Papagni, V., Notarnicola, M., Delvecchio, A., Riccelli, U., Ammendola, M., Curro,
G., Pessaux, P., Silvestris, N., Memeo, R. 2020. Laparoscopic vs. open mesorectal excision for
rectal cancer: Are these approaches still comparable? A systematic review and meta-analysis. PLoS
One, 15(7):¢0235887.

Crist, 1., Rubio, J., Santos, A., Torrej, B., Caram, C., Imedio, L., Luque, M. 2020. MicroRNA—199b
downregulation confers and predicts poor outcome and response to neoadjuvant
chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer patients. Cancers (Basel), 12:e1655.

D’Angelo, E., Fassan, M., Maretto, 1., Pucciarelli, S., Zanon, C., Digito, M., Rugge, M., Nitti, D.,
Agostini, M. 2016. Serum miR-125b is a non-invasive predictive biomarker of the pre-operative
chemoradiotherapy responsiveness in patients with rectal adenocarcinoma. Oncotarget,
7:28647-28657.

Das, P., Skibber, J. M., Rodriguez-Bigas, M. A., Feig, B. W., Chang, G. J., Wolff, R. A., Eng, C.,
Krishnan, S., Janjan, N. A., Crane, C. H. 2007. Predictors of tumor response and downstaging in
patients who receive preoperative chemoradiation for rectal cancer. Cancer, 109:1750-1755.

Dattani, M., Heald, R. J., Goussous, G., Broadhurst, J., Julido, G. P. S., Habr-Gama, A., Perez, R.
O., Moran, B. J. 2018. Oncological and survival outcomes in watch and wait patients with
a clinical complete response after neoadjuvant chemoradiotherapy for rectal cancer: A systematic
review and pooled analysis. Annals of Surgery, 268:955-967.

Davies, H., Bignell, G. R., Cox, C. et al. 2002. Mutations of the BRAF gene in human cancer.
Nature, 417:949-954.

Dayde, D., Tanaka, 1., Jain, R., Tai, M. C., Taguchi, A. 2017. Predictive and Prognostic Molecular
Biomarkers for Response to Neoadjuvant Chemoradiation in Rectal Cancer. International Journal
of Molecular Sciences, 18:573.

Deidda, S., Elmore, U., Rosati, R. et al. 2021. Association of Delayed Surgery With Oncologic
Long-term Outcomes in Patients With Locally Advanced Rectal Cancer Not Responding to
Preoperative Chemoradiation. JAMA Surgery, 156(12):1141—-1149.

Delitto, D., George, T. J. Jr., Loftus, T. J., Qiu, P., Chang, G. J., Allegra, C. J., Hall, W. A., Hughes,
S.J., Tan, S. A., Shaw, C. M., Igbal, A. 2018. Prognostic Value of Clinical vs Pathologic Stage in
Rectal Cancer Patients Receiving Neoadjuvant Therapy. Journal of the National Cancer Institute,
110(5):460-466.

Della, V., Scarpati, G., Falcetta, F., Carlomagno, C., Ubezio, P., Marchini, S., Stefano de, A., Singh,
V. K., D’Incalci, M., Placido de, S. et al. 2012. A specific miRNA signature correlates with
complete pathological response to neoadjuvant chemoradiotherapy in locally advanced rectal
cancer. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, 83:1113—-1119.

Deng, Y., Chi, P, Lan, P., Wang, L., Chen, W., Cui, L., Chen, D., Cao, J., Wei, H., Peng, X.
et al. 2016. Modified FOLFOX6 with or without radiation versus fluorouracil and leucovorin with
radiation in neoadjuvant treatment of locally advanced rectal cancer: Initial results of the Chinese

FOWARC multicentre, open-label, randomised three-arm phase III Trial. Journal of Clinical
Oncology, 34:3300-3307.

DePalma, F. D. E., Luglio, G., Tropeano, F. P., Pagano, G., D’ Armiento, M., Kroemer, G., Maiuri,
M. C., Palma de, G. D. 2020. The Role of Micro-RNAs and Circulating Tumor Markers as
Predictors of Response to Neoadjuvant Therapy in Locally Advanced Rectal Cancer. International
Journal of Molecular Sciences, 21:7040.

Dossa, F., Chesney, T. R., Acuna, S. A., Baxter, N. N. 2017. A watch-and-wait approach for locally
advanced rectal cancer after a clinical complete response following neoadjuvant chemoradiation:
a systematic review and meta-analysis. The Lancet Gastroenterology and Hepatology, 2(7):501513.

Drebber, U., Lay, M., Wedemeyer, 1., Vallbohmer, D., Bollschweiler, E., Brabender, J., Mdnig, S.
P., Holscher, A. H., Dienes, H. P., Odenthal, M. 2011. Altered levels of the onco-microRNA 21
and the tumor-supressor microRNAs 143 and 145 in advanced rectal cancer indicate successful
neoadjuvant chemoradiotherapy. International Journal of Oncology, 39:409-415.

133



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Du, D., Su, Z., Wang, D., Liu, W., Wei, Z. 2018. Optimal interval to surgery after neoadjuvant
chemoradiotherapy in rectal cancer: A systematic review and meta-analysis. Clinical Colorectal
Cancer, 17(1):13-24.

Duldulao, M. P., Lee, W., Nelson, R. A., Li, W., Chen, Z., Kim, J., Garcia-Aguilar, J. 2013.
Mutations in specific codons of the KRAS oncogene are associated with variable resistance to
neoadjuvant chemoradiation therapy in patients with rectal adenocarcinoma. Annals of Surgical
Oncology, 20:2166-2171.

Dulk den, M., Putter, H., Collette, L. et al. 2009. The abdominoperineal resection itself is associated
with an adverse outcome: the European experience based on a pooled analysis of five European
randomised clinical trials on rectal cancer. European Journal of Cancer, 45:1175-1183.

Duraes, L. C., Kalady, M. F., Liska, D., Gorgun, E., Kessler, H., Otero-Pineiro, A., Steele, S. R.,
Valente, M. A. 2023. Word of caution: Rectal cancer without response to neoadjuvant treatment —
Do not wait for surgery. The American Journal of Surgery, 226(4):548-552.

Dworak, O., Keilholz, L., Hoffmann, A. 1997. Pathological features of rectal cancer after
preoperative radiochemotherapy. International Journal of Colorectal Disease, 12:19-23.

ECIS - European Cancer Information System:. Available: https://ecis.jrc.ec.europa.eu/en
[sk.25.10.2024.]

Edge, S. B., Compton, C. C. 2010. The American Joint Committee on Cancer: the 7th editions of
the AJCC cancer staging manual and the future of TNM. Annals of Surgical Oncology,
17:1471-1474.

Eisenhauer, E. A., Therasse, P., Bogaerts, J., Schwartzd, L. H., Sargente, D., Fordf, R., Danceyg,
J., Arbuckh, S., Gwytheri, S., Mooneyg, M. et al. 2009. New response evaluation criteria in solid
tumors: Revised RECIST guideline (version 1,1). European Journal of Cancer, 45:228-247.

Enriquez-Navascués, J. M., Borda, N., Liserazu, A., Placer, C., Elosegui, J. L., Ciria, J. P.,
Lacasta, A., Bujanda, L. 2011. Patterns of local recurrence in rectal cancer after
a multidisciplinary approach. World Journal of Gastroenterology, 17(13):1674—1684.

Eriksen, A. H. M., Andersen, R. F., Nielsen, B. S., Serensen, F. B., Appelt, A. L., Jakobsen, A.,
Hansen, T. F. 2016. Intratumoral heterogeneity of microRNA expression in rectal cancer. PLoS
ONE, 11:¢0156919.

Eriksen, A. H. M., Andersen, R. F., Pallisgaard, N., Serensen, F. B., Jakobsen A., Hansen, T. F.
2016. MicroRNA expression profiling to identify and validate reference genes for the relative
quantification of microRNA in rectal cancer. PLoS ONE, 11(3):e0150593.

Evans, J., Bhoday, J., Siser, B., Tekkis, P., Swift, R., Perez, R., Tait, D., Brown, G. 2016. Results
of a prospective randomised control 6 vs 12 trial: Is greater tumor downstaging observed on
post-treatment MRI if surgery is delayed to 12 weeks versus 6 weeks after completion of
neoadjuvant chemoradiotherapy? Annals of Oncology, 27(6):149-206.

Fadel, M. G., Ahmed, M., Shaw, A., Fehervari, M., Kontovounisios, C., Brown, G. 2024.
Oncological outcomes of local excision versus radical surgery for early rectal cancer in
the context of staging and surveillance: A systematic review and meta-analysis. Cancer Treatment
Reviews, 128:102753

Fan, S., Cui, X., Zheng, L., Ma, W., Zheng, S., Wang, J., Qi, L., Ye, Z. 2022. Prognostic value of
desmoplastic stromal reaction, tumor budding, and tumor-stroma ratio in stage II colorectal cancer.
Journal of Gastrointestinal Oncology, 13(6):2903-2921.

Fan, W. H., Xiao, J., An, X,, Jiang, W., Li, L. R., Gao, Y. H., Chen, G., Kong, L. H., Lin, J. Z.,
Wang, J. P. et al. 2017. Patterns of recurrence in patients achieving pathologic complete response

after neoadjuvant chemoradiotherapy for rectal cancer. Journal of Cancer Research and Clinical
Oncology, 143:1461-1467.

Fang, Y., Skog, S., Ou, Q., Chen, Z., Liu, S., Hei, A., Li, J., Zhou, J., He, E., Wan, D. 2023.
Is serum thymidine kinase 1 a prognostic biomarker in primary tumor location of colorectal
carcinomas? Discover Oncology, 14(1):21.

134



80.
81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Fearon, E. R., Vogelstein, B. 1990. A genetic model for colorectal tumorigenesis. Cell, 61(5):759-67.

Feeney, G., Sehgal, R., Sheehan, M., Hogan, A., Regan, M., Joyce, M., Kerin, M. 2019.
Neoadjuvant radiotherapy for rectal cancer management. World Journal of Gastroenterology,
25:4850-4869.

Fernandez, L. M., Sao Julido, G. P., Figueiredo, N. L., Beets, G. L., Valk van der, M. J. M.,
Bahadoer, R. R., Hilling, D. E., Meershoek-Klein Kranenbarg, E., Roodvoets, A. G. H., Renehan,
A. G., Velde van de, C. J. H., Habr-Gama, A., Perez, R. O. 2021. International Watch & Wait
Database Consortium. Conditional recurrence-free survival of clinical complete responders
managed by watch and wait after neoadjuvant chemoradiotherapy for rectal cancer in
the International Watch & Wait Database: a retrospective, international, multicentre registry study.
The Lancet Oncology, 22(1):43-50.

Figueiredo, N., Panteleimonitis, S., Popeskou, S., Cunha, J. F., Qureshi, T., Beets, G. L., Heald, R.
J., Parvaiz, A. 2018. Delaying surgery after neoadjuvant chemoradiotherapy in rectal cancer has no
influenceon surgical approach or short-term clinical outcomes. European Journal of Surgical
Oncology, 44:484-489.

Fokas, E., Liersch, T., Fietkau, R., Hohenberger, W., Beissbarth, T., Hess, C., Becker, H., Ghadimi,
M., Mrak, K., Merkel, S. et al. 2014. Tumor regression grading after preoperative
chemoradiotherapy for locally advanced rectal carcinoma revisited: Updated results of
the CAO/ARO/AIO-94 trial. Journal of Clinical Oncology, 32:1554-1562.

Francois, Y., Nemoz, C. J., Balieux, J., Vignal, J., Grandjean, J. P., Partensky, C., Soquet, J. C.,
Adeleine, P., Gerard, J. P. 1999. Influence of the interval between preoperative radiation therapy
and surgery on downstaging and on the rate of sphincter-sparing surgery for rectal cancer:
The Lyon R90-01 randomised trial. Journal of Clinical Oncology, 17:2396.

Fujii, S., Nougaret, S., Escal, L., Azria, D., Assenat, E., Rouanet, P., Reinhold, C., Guiu, B. 2014.
MR imaging of locally advanced low rectal cancer: Relationships between imaging findings and
the pathological tumor regression gradeMR imaging of locally advanced low rectal cancer:
Relationships between imaging findings and the pathological tumor regression grade. Journal of
Magnetic Resonance Imaging, 42(2):421-426.

Gaal, Z. 2024. Role of microRNAs in Immune Regulation with Translational and Clinical
Applications. International Journal of Molecular Sciences, 25:1942.

Gaedcke, J., Grade, M., Camps, J., Sekilde, R., Kaczkowski, B., Schetter, A. J., Difilippantonio,
M. J., Harris, C. C., Ghadimi, B. M., Magller, S., Beissbarth, T., Ried, T., Litman, T. 2012.
The rectal cancer microRNAome microRNA expression in rectal cancer and matched normal
mucosa. Clinical Cancer Research, 18:4919-4930.

Gaedcke, J., Leha, A., Claus, R., Weichenhan, D., Jung, K., Kitz, J., Grade, M., Wolff, H. A., Jo,
P., Doyen, J. et al. 2014. Identification of a DNA methylation signature to predict disease-free
survival in locally advanced rectal cancer. Oncotarget, 5:8123-8135.

Gania, C., Kirschniake, A., Zipsa, D. 2019. Watchful Waiting after Radiochemotherapy in Rectal
Cancer: When Is It Feasible? Visceral Medicine, 35:119-123.

Garcia-Aguilar, J., Chow, O. S., Smith, D. D., Marcet, J. E., Cataldo, P. A., Varma, M. G., Kumar,
A. S., Oommen, S., Coutsoftides, T., Hunt, S. R. et al. 2015. Timing of Rectal Cancer Response to
Chemoradiation Consortium. Effect of adding mFOLFOX6 after neoadjuvant chemoradiation in locally
advanced rectal cancer: A multicentre, phase 2 trial. The Lancet Oncology, 16:957-966.

Garcia-Aguilar, J., Smith, D. D., Avila, K., Bergsland, E. K., Chu, P., Krieg, R. M. 2011. Optimal
timing of surgery after chemoradiation for advanced rectal cancer: Preliminary results of
a multicentre, nonrandomised phase II prospective trial. Annals of Surgery, 254:97—-102.

Garland, M. L., Vather, R., Bunkley, N., Pearse, M., Bissett, I. P. 2014. Clinical tumor size and
nodal status predict pathologic complete response following neoadjuvant chemoradiotherapy for
rectal cancer. International Journal of Colorectal Diseases, 29:301-307.

135



94. Ge'rard, J. P., Ortholan, C., Benezery, K. et al. 2008. Contact X-ray therapy for rectal cancer:
experience in Centre Antoine-Lacassagne, Nice, 2002—-2006. International Journal of Radiation
Oncology, Biology, Physics, 72: 665-670.

95. Gerard, J. P., Chapet, O., Nemoz, C., Hartweig, J., Romestaing, P., Coquards, R., Barbet, N.,
Maingon, P., Mahe, M., Baulieux, J. et al. 2004. Improved sphincter preservation in low rectal

cancer with high-dose preoperative radiotherapy: The Lyon R96-02 randomised trial. Journal of
Clinical Oncology, 22:2404-2409.

96. Ghafouri-Fard, S., Hussen, B. M., Badrlou, E., Abak, A., Taheri, M. 2021. MicroRNAs as
important contributors in the pathogenesis of colorectal cancer. Biomedicine & Pharmacotherapy,
140:111759.

97. Giandomenico, F., Gavaruzzi, T., Lotto, L., Del Bianco, P., Barina, A., Perin, A., Pucciarelli, S.
2015. Quality of life after surgery for rectal cancer: a systematic review of comparisons with
the general population. Expert Review of Gastroenterology & Hepatology, 9(9):1227-1242.

98. Giunta, E. F., Bregni, G., Pretta, A. et al. 2021. Total neoadjuvant therapy for rectal cancer: Making
sense of the results from the RAPIDO and PRODIGE 23 trials. Cancer Treatment Reviews,
96:102177.

99. Glimelius, B. 2017. On a prolonged interval between rectal cancer (chemo)radiotherapy and
surgery. Upsala Journal of Medical Sciences, 122:1-10.

100. Globocan Cancer Observatory. Available: https://gco.iarc.fr/en [sk. 25.10,2024.]

101. Glynne-Jones, R., Hughes, R. 2016. Complete Response after Chemoradiotherapy in Rectal Cancer
(Watch-and-Wait): Have we Cracked the Code? Clinical Oncology, 28:152—-160.

102. Glynne-Jones, R., Wallace, M., Livingstone, J. 1., Meyrick-Thomas, J. 2008. Complete clinical
response after preoperative chemoradiation in rectal cancer: Is a “wait and see” policy justified?
Diseases of the Colon & Rectum, 51:10-19.

103. Glynne-Jones, R., Wyrwicz, L., Tiret, E., Brown, G., Rodel, C., Cervantes, A., Arnold, D. 2017.
ESMO Guidelines. Annals of Oncology, 28(4):1v22-iv40.

104. Gollins, S., Sun Myint, A., Haylock, B., Wise, M., Saunders, M. et al. 2011. Preoperative
chemoradiotherapy using concurrent capecitabine and irinotecan in magnetic resonance
imaging-defined locally advanced rectal cancer: impact on long-term clinical outcomes. Journal of
Clinical Oncology, 29(8):1042—1049.

105. Gopal, P., Lu, P., Ayers, G. D., Herline, A. J., Washington, M. K. 2014. Tumor deposits in rectal
adenocarcinoma after neoadjuvant chemoradiation are associated with poor prognosis. Modern
Pathology, 27(9):1281-1287.

106. Grady, W. M., Carethers, J. M. 2008. Genomic and epigenetic instability in colorectal cancer
pathogenesis. Gastroenterology, 135:1079-99.

107. Greenberg, J. A., Shibata, D., Herndon, J. E. et al. 2008. Local Excision of Distal Rectal Cancer:
An Update of Cancer and Leukemia Group B 8984. Diseases of the Colon & Rectum,
51(8):1185—-1194.

108. Grumann, M. M., Noack, E. M., Hoffmann, 1. A., Schlag, P. M. 2001. Comparison of quality of
life in patients undergoing abdominoperineal extirpation or anterior resection for rectal cancer.
Annals of Surgery, 233(2):149-56.

109. Guedj, N., Maggiori, L., Poté, N., Norkowski, E., Cros, J., Bedossa, P., Panis, Y. 2016. Distal
intramural and tumor spread in the mesorectum after neoadjuvant radiochemotherapy in rectal
cancer: about 124 consecutive patients. Human Pathology, 52:164-72.

110. Guinney, J., Dienstmann, R., Wang, X. et al. 2015. The consensus molecular subtypes of colorectal
cancer. Nature Medicine, 21:1350-1356.

111. Guzman, Y., Rios, J., Paredes, J. et al. 2023. Time Interval Between the End of Neoadjuvant
Therapy and Elective Resection of Locally Advanced Rectal Cancer in the CRONOS Study. JAMA
Surgery, 158(9):910-919.

136



112. Habr-Gama, A., Julido, G. P. S., Vailati, B. B., Castro, 1., Raffaele, D. 2017. Management of
the Complete Clinical Response. Clinics in Colon and Rectal Surgery, 30:387-394.

113. Habr-Gama, A., Perez, R. O., Nadalin, W., Sabbaga, J., Ribeiro, U., Jr., Sousa, A. H. S., Jr,,
Campos, F. G., Kiss, D. R., Rodrigues, J. G. 2004. Operative versus nonoperative treatment for
stage 0 distal rectal cancer following chemoradiation therapy: Long-term results. Annals of
Surgery, 240:711-717.

114. Habr-Gama, A., Perez, R. O., Wynn, G., Marks, J., Kessler, H., Gama-Rodrigues, J. 2010.
Complete clinical response after neoadjuvant chemoradiation therapy for distal rectal cancer:
Characterisation of clinical and endoscopic findings for standardisation. Diseases of Colon and
Rectum, 53:1692—-1698.

115. Haenisch, S., Werk, A. N., Cascorbi, 1. 2014. MicroRNAs and their relevance to ABC transporters.
British Journal of Clinical Pharmacology, 77(4):587-596

116. Hayden, D. M., Jakate, S., Pinzon, M. C., Jakate, S., Pinzon, M. C. M., Giusto, D., Francescatti, A.
B., Brand, M. L., Saclarides, T. J. 2012. Tumor scatter after neoadjuvant therapy for rectal cancer:
Are we dealing with an invisible margin? Diseases of Colon and Rectum, 55:1206-1212.

117.Holm, T. 2014. Controversies in abdominoperineal excision. Surgical Oncology Clinics of North
America, 23(1):93-111.

118. Huang, C. M., Huang, C. W., Tsai, H. L., Su, W. C., Chang, W. C., Wang, J. Y., Shi, H. Y. 2020.
Machine learning for predicting pathological complete response in patients with locally advanced
rectal cancer after neoadjuvant chemoradiotherapy. Scientific Reports, 10, 12555.

119. Huang, Q., Qin, H., Xiao, J., He, X., Xie, M., Yao, Q., Lan, P., Lian, L. 2019. Association of tumor
differentiation and prognosis in patients with rectal cancer undergoing neoadjuvant chemoradiation
therapy. Gastroenterology Reports, 7:283-290.

120. Huang, C.M., Huang, C.W., Ma, C.J,, Yeh, Y.S., Su, W.C., Chang, T.K., Tsai, H.L., Juo, S.H.,
Huang, M.Y., Wang, J.Y. 2020. Predictive value of FOLFOX-based regimen, long interval,
hemoglobin levels and clinical negative nodal status, and postchemoradiotherapy CEA levels for
pathological complete response in patients with locally advanced rectal cancer after neoadjuvant
chemoradiotherapy. Journal of Oncology, 9437684.

121. Hupkens, B. J., Martens, M. H., Stoot, J. H., Berbee, M., Melenhorst, J., Beets-Tan, R. G., Beets,
G. L., Breukink, S. O. 2017. Quality of Life in Rectal Cancer Patients After Chemoradiation:
Watch-and-Wait Policy Versus Standard Resection-A Matched-Controlled Study. Diseases of
the Colon & Rectum, 60:1032-1040.

122. Imedio, L., Cristobal, 1., Rubio, J., Santos, A., Rojo, F., Garcia-Foncillas, J. 2020. MicroRNAs in
Rectal Cancer: Functional Significance and Promising Therapeutic Value. Cancers (Basel),
12(8):2040.

123. Islam, F., Gopalan, V., Vider, J., Lu, C. T., Lam, A. K. 2018. MiR-142-5p act as an oncogenic
microRNA in colorectal cancer: Clinicopathological and functional insights. Experimental and
Molecular Pathology, 104(1): 98—107.

124. IWWD. Available: https://www.cast-cancer.cu/ [sk. 01,11,2024.]

125. Iyer, K. K., Erp van, N. P., Tauriello, D. V. F., Verheul, H. M. W., Poel, D. 2022. Lost in translation:
Revisiting the use of tyrosine kinase inhibitors in colorectal cancer. Cancer Treatment Reviews,
110:102466.

126. Jakubowska, K., Kisielewski, W., Kanczuga Koda, L., Koda, M., Famulski, W. 2017. Diagnostic
value of inflammatory cell infiltrates, tumor stroma percentage, and disease free survival in patients
with colorectal cancer. Oncology Letters, 14(3):3869-3877.

127.Jessup, J., Benson, A., Chen, V. 2017. Colon and Rectum. In: Amin, M.B., Edge, S.B., Greene,
F.L. et al. AJCC Cancer Staging Manual. 8th edition. Springer, 251-274.

128.Jin, W. 2020. Regulation of Src Family Kinases during Colorectal Cancer Development and
Its Clinical Implications. Cancers, 12:1339.

137



129.Jo, W. 1., Lim, D. R., Kuk, J. C., Shin, E. J. 2021.Comparison of oncologic outcome of
abdominoperineal resection versus sphincter saving resection for low lying rectal cancer. Korean
Journal of Clinical Oncology, 17(2):73-81.

130. Jonker, D. J., O'Callaghan, C. J., Karapetis, C. S., Zalcberg, J. R., Tu, D., Au, H. J. et al. 2007. Cetuximab
for the treatment of colorectal cancer. New England Journal of Medicine, 357:2040-2048.

131. Junginger, T., Goenner, U., Hitzler, M. et al. 2016. Long-term oncologic outcome after transanal
endoscopic microsurgery for rectal carcinoma. Diseases of Colon and Rectum, 59: 8—15.

132. Kalady, M. F., Campos-Lobato de, L. F., Stocchi, L., Geisler, D. P., Dietz, D., Lavery, 1. C., Fazio,
V. W. 2009. Predictive factors of pathologic complete response after neoadjuvant chemoradiation
for rectal cancer. Annals of Surgery, 250(4):582-9.

133. Kambara, T., Simms, L. A., Whitehall, V. L. et al. 2004. BRAF mutation is associated with DNA
methylation in serrated polyps and cancers of the colorectum. Gut, 53:1137-1144.

134. Kapiteijn, E., Marijnen, C. A., Nagtegaal, 1. D., Putter, H., Steup, W. H., Wiggers, T., Rutten, H. J.,
Pahlma, L., Glimelius, B., Krieken, J. H. et al. 2001. Preoperative radiotherapy combined with total
mesorectal excision for resectable rectal cancer. New England Journal of Medicine, 345:638—646.

135. Kapiteijn, E., Putter, H., Velde van de, C. J. 2002. Cooperative Investigators of the Dutch ColoRectal
Cancer Group. Impact of the introduction and training of total mesorectal excision on recurrence and
survival in rectal cancer in the Netherlands. British Joural of Surgery, 89(9):1142—-1149.

136. Karagkounis, G., Thai, L., Vecchio de, J., Gantt, G. A., Duraes, L., Pai, R. K., Kalady, M. F. 2016.
NPTX2 is associated with neoadjuvant therapy response in rectal cancer. Journal of Surgical
Research, 202:112-117.

137. Karam, J. A. et al. 2004. Loss of DCC expression is associated with a poor response to preoperative
chemoradiotherapy in rectal cancer. Clinical Cancer Research, 10(13), 4347-4352.

138. Karandikar, S., Abbott, S. 2014. Open resection for colorectal cancer. Surgery (Oxford), 32(4):190-196.

139. Kawai, K., Ishihara, S., Nozawa, H., Hata, K., Kiyomatsu, T., Tanaka, T., Nishikawa, T., Otani,
K., Yasuda, K., Murono, K. et al. 2017. Recent advances in neoadjuvant chemoradiotherapy in
locally advanced rectal cancer. Journal of the Anus, Rectum and Colon, 1:39-44.

140. Kawakami, H., Zaanan, A., Sinicrope, F. A. 2015. Microsatellite instability testing and its role in
the management of colorectal cancer. Current Treatment Options in Oncology, 16(7):30.

141. Kheirelseid, E. A., Miller, N., Chang, K. H., Curran, C., Hennessey, E., Sheehan, M., Newell, J.,
Lemetre, C., Balls, G., Kerin, M. J. 2013. MiRNAexpressions in rectal cancer as predictors of
response to neoadjuvant chemoradiation therapy. International Journal of Colorectal Diseases,
28:247-260.

142. Kim, J. H. et al. 2008. Clinical significance of p53 overexpression in rectal cancer treated with
preoperative chemoradiation. Annals of Surgical Oncology, 15(11), 3137-3145.

143.Kim, K., An, S., Kim, M. H., Jung, J. H., Kim, Y. 2022. High Versus Low Ligation of the Inferior
Mesenteric Artery in Colorectal Cancer Surgery: A Systematic Review and Meta-Analysis.
Medicina (Kaunas), 58(9):1143.

144.Kim, S. H., Chang, H. J, Kim, D. Y. et al. 2016. What Is the Ideal Tumor Regression Grading
System in Rectal Cancer Patients after Preoperative Chemoradiotherapy? Official Journal of
Korean Cancer Association, 48(3):998-1009.

145. Kleiman, A., Al-Khamis, A., Farsi, A., Kezouh, A., Vuong, T., Gordon, P. H., Vasilevsky, C. A.,
Morin, N., Faria, J., Ghitulescu, G. et al. 2015. Normalisation of CEA levels post-neoadjuvant
therapy is a strong predictor of pathologic complete response in rectal cancer. Journal of
Gastrointestinal Surgery, 19:1106-1112.

146. Kockerling, F., Reymond, M. A., Altendorf-Hofmann, A., Dworak, O., Hohenberger, W. 1998.
Influence of surgery on metachronous distant metastases and survival in rectal cancer. Journal of
Clinical Oncology, 16(1):324-329.

138



147.Kong, J. C., Guerra, G. R., Warrier, S. K., Ramsay, R. G., Heriot, A. G. 2017. Outcome and Salvage
Surgery Following “Watch and Wait” for Rectal Cancer after Neoadjuvant Therapy:
A Systematic Review. Diseases of the Colon & Rectum, 60(3):335-345.

148. Kosinski, L., Habr-Gama, A., Ludwig, K., Perez, R. 2012. Shifting concepts in rectal cancer
management: a review of contemporary primary rectal cancer treatment strategies. CA: A Cancer
Journal for Clinicians, 62(3):173202.

149. Krell, M., Llera, B., Brown, Z. J. 2023. Circulating Tumor DNA and Management of Colorectal
Cancer. Cancers (Basel), 16(1):21.

150. Krook, J. E., Moertel, C. G., Gunderson, L. L., Wieand, H. S., Collins, R. T., Beart, R. W., Kubista,
T. P., Poon, M. A., Meyers, W. C., Mailliard, J. A. et al. 1991. Effective surgical adjuvant therapy
for high-risk rectal carcinoma. New England Journal of Medicine, 324:709-715.

151. Kunigenas, L., Stankevicius, V., Dulskas, A., Budginaite, E., Alzbutas, G., Stratilatovas, E.,
Cordes, N., Suziedelis, K. 2020. 3D Cell Culture-Based Global miRNA Expression Analysis
Reveals miR-142-5p as a Theranostic Biomarker of Rectal Cancer Following Neoadjuvant
Long-Course Treatment. Biomolecules, 10(4), 613.

152. Lakemeyer, L., Sander, S., Wittau, M., Henne-Bruns, D., Kornmann, M., Lemke, J. 2021.
Diagnostic and Prognostic Value of CEA and CA19-9 in Colorectal Cancer. Diseases, 9(1):21.

153. Lambregts, D. M. J., Boellaard, T., Beets-Tan, R. G. H. 2019. Response evaluation after
neoadjuvant treatment for rectal cancer using modern MR imaging: A pictorial review. Insights
into Imaging, 10(1):15.

154. Landmann, R. G., Wong, W. D., Hoepfl, J. et al. 2007. Limitations of early rectal cancer nodal staging
may explain failure after local excision. Diseases of the Colon & Rectum, 50(10):1520-1525.

155. Le, D. T., Durham, J. N., Smith, K. N. et al. 2017. Mismatch repair deficiency predicts response of
solid tumors to PD—1 blockade. Science, 348(6230):124—128.

156. Lea, V., Hui-Su Lim, S., Chua, W., Ng,W. L., Wang, B., Wilkinson, K. J., Farzin, M., Habashy, P.,
Roberts, T., Becker, T., Lee, C. S. 2024. Incidence and potential prognostic implications of
fibroblast growth factor receptor gene alterations and coexisting mutations in colorectal cancer.
Meeting Abstract: 2024 ASCO Annual Meeting I, May 29, 2024. Available: https://ascopubs.org/
doi/10,1200/JC0O.2024.42.16_suppl.e15558 [sk. 12.07.2025.]

157. Levine, E. L., Gollins, S., Susnerwala, S., Haylock, B., Saunders, M., Myint, S., Biswas, A. 2004.
Phase II study of radiotherapy plus concurrent irinotecan (CPT—11) and infusional 5-fluorouracil
(5FU) in the treatment of T3-T4 locally advanced inoperable rectal cancer. Meeting Abstract: 2004
ASCO  Annual Meeting, July 15, 2004. Available: https://ascopubs.org/doi/
10.1200/jc0.2004.22.90140,3612 [sk. 12.07.2025.]

158. Lezoche, E., Paganini, A. M., Fabiani, B. et al. 2014. Quality-of-life impairment after endoluminal
locoregional resection and laparoscopic total mesorectal excision. Surgical Endoscopy, 28(1):227-234.

159. Li Destri, G., Maugeri, A., Ramistella, A., La Greca, G., Conti, P., Trombatore, G., Vecchio, G.
M., Magro, G. G., Barchitta, M., Agodi, A. 2020. The prognostic impact of neoadjuvant
chemoradiotherapy on lymph node sampling in patients with locally advanced rectal cancer.
Updates in Surgery, 72(3):793-800.

160. Li, X., Zhang, X., Zhang, Q., Lin, R. 2020. MiR-182 contributes to cell proliferation, invasion and
tumor growth in colorectal cancer by targeting DAB2IP. Oncology Letters, 19(6):3923-3930.
161.Li, X., Chen, W., Jin, Y., Xue, R., Su, J., Mu, Z., Li, J., Jiang, S. 2019. MiR-142-5p enhances
cisplatin-induced apoptosis in ovarian cancer cells by targeting multiple anti-apoptotic genes.

Biochemical Pharmacology, 161:98—112.

162. Li, X., Zhang, G., Luo, F., Ruan, J., Huang, D., Feng, D., Xiao, D., Zeng, Z., Chen, X., Wu, W. 2012.
Identification of aberrantly expressed miRNAs in rectal cancer. Oncology Reports, 28:77-84.

163. L1, X., Zhang, X., Zhang. Q., Lin, R. 2019. MiR-182 contributes to cell proliferation, invasion and
tumor growth in colorectal cancer by targeting DAB2IP. The International Journal of Biochemistry
& Cell Biology, 111:27-36.

139



164. Lim, S. H., Chua, W., Henderson, C., Ng, W., Shin, J. S., Chantrill, L., Asghari, R., Lee, C. S.,
Spring, K. J., Souza de, P. 2015. Predictive and prognostic biomarkers for neoadjuvant
chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer. Critical Reviews in Oncology Hematology,
96:67-80.

165. Liu, B., Liu, Y., Zhao, L., Pan, Y., Shan, Y., Li, Y., Jia, L. 2017. Upregulation of microRNA-135b and
microRNA-182 promotes chemoresistance of colorectal cancer by targeting ST6GALNAC2 via
PI3K/AKT pathway. Molecular Carcinogenesis, 56(12):2669-2680.

166.Liu, H., Du, L., Wen, Z., Yang, Y., Li, J., Wang, L., Zhang, X., Liu, Y., Dong, Z., Li, W., Zheng,
G., Wang, C. 2013. Up-regulation of miR-182 expression in colorectal cancer tissues and its
prognostic value. Interantional Journal of Colorectal Diseases, 28(5):697-703.

167. Lopes-Ramos, C., Koyama, F. C., Habr-Gama, A., Salim, A. C. M., Bettoni, F., Asprino, P. F.,
Franca, G. S., Gama-Rodrigues, J., Parmigiani, R. B., Perez, R. O. et al. 2015. Comprehensive
evaluation of the effectiveness of gene expression signatures to predict complete response to
neoadjuvant chemoradiotherapy and guide surgical intervention in rectal cancer. Cancer Genetics,
208:319-326.

168. Lopez-Campos, F., Martin-Martin, M., Fornell-Pérez, R. et al. 2020. Watch and wait approach in
rectal cancer: Current controversies and future directions. World Journal of Gastroenterology,
26(29):42184239.

169. Lorimer, P. D., Motz, B. M., Kirks, R. C., Boselli, D. M., Walsh, K. K., Prabhu, R. S., Hill, J. S.,
Salo, J. C. 2017. Pathologic Complete Response Rates After Neoadjuvant Treatment in Rectal
Cancer: An Analysis of the National Cancer Database. Annals of Surgical Oncology,
24:2095-2103.

170. Ly, X., Qi, R., Xu, Y., Wang, X., Cai, Y., Wang, C. 2023. Tumor regression grade in locally
advanced rectal cancer after neoadjuvant chemoradiotherapy: influencing factors and prognostic
significance. International Journal of Clinical and Experimental Pathology, 16(6):124—132.

171. Maas, M., Lambregts, D. M., Nelemans, P. J., Heijnen, L. A., Martens, M. H., Leijtens, J. W. A.,
Sosef, M., Hulsewé, K. W. E., Hoff, C., Breukink, S. O. 2015. Assessment of Clinical Complete
Response After Chemoradiation for Rectal Cancer with Digital Rectal Examination, Endoscopy,
and MRI: Selection for Organ-Saving Treatment. Annals of Surgical Oncology, 22:3873—3880.

172. Machackova, T., Prochazka, V., Kala, Z., Slaby, O. 2019. Translational potential of microRNAs
for preoperative staging and prediction of chemoradiotherapy response in rectal cancer. Cancers
(Basel), 11:1545.

173. Machackova, T., Trachtova, K., Prochazka, V., Grolich, T., Farkasova, M., Fiala, L., Sefr, R., Kiss,
1., Skrovina, M., Dosoudil, M. et al. 2020. Tumor microRNAs Identified by Small RNA Sequencing
as Potential Response Predictors in Locally Advanced Rectal Cancer Patients Treated With
Neoadjuvant Chemoradiotherapy. Cancer Genomics & Proteomics, 17:249-257.

174. Magni, E., Botteri, E., Ravenda, P. S., Cassatella, M. C., Bertani, E., Chiappa, A., Luca, F., Zorzino,
L., Bianchi, P. P., Adamoli, L. et al. 2014. Detection of circulating tumor cells in patients with
locally advanced rectal cancer undergoing neoadjuvant therapy followed by curative surgery.
Internal Journal of Colorectal Diseases, 29:1053—-1059.

175. Mandard, A. M., Dalibard, F. Mandard, J. C., Marnay, J., Henry-Amar, M., Petiot, J. F. et al. 1994,
Pathologic assessment of tumor regression after preoperative chemoradiotherapy of esophageal
carcinoma. Clinicopathologic correlations. Cancer, 73(11):2680—2686.

176. Marr, R., Birbeck, K., Garvican, J. et al. 2005. The modern abdominoperineal excision: the next
challenge after total mesorectal excision. Annals of Surgery, 242:74-82.

177. Mehrgou, A., Ebadollahi, S., Seidi, K., Ayoubi-Joshaghani, M. H., Ahmadieh, Y. A., Zare, P.,
Jaymand, M., Jahanban-Esfahlan, R. 2021. Roles of miRNAs in Colorectal Cancer: Therapeutic
Implications and Clinical Opportunities. Advanced Pharmaceutical Bulletin, 11(2):233-247.

140



178. Meillat, H., Weets,V., Saadoun, J. E., Tyran, M., Mitry, E., Illy, M., Chaisemartin de, C., Lelong,
B. 2024. Improving the local excision strategy for rectal cancer after chemoradiotherapy: Surgical
and oncological results. European Journal of Surgical Oncology, 50(11):108639.

179. Meng, W. J., Pathak, S., Zhang, X., Adell, G., Jarlsfelt, I., Holmlund, B., Wang, Z. Q., Zhang, A.
S., Zhang, H., Zhou, Z. G. et al. 2020. Expressions of miR-302a, miR-105, and miR-888 Play
Critical Roles in Pathogenesis, Radiotherapy, and Prognosis on Rectal Cancer Patients: A Study
from Rectal Cancer Patients in a Swedish Rectal Cancer Trial of Preoperative Radiotherapy to Big
Database Analyses. Frontiers in Oncology, 10:567042.

180. Meyer, V. M., Meuzelaar, R. R., Schoenaker, 1. J. H., Groot de, J. B., Reerink, O., Vos Tot
Nederveen Cappel de, W. H., Beets, G. L., Westreenen van, H. L. 2023. Delayed TME Surgery in
a Watch-and-Wait Strategy After Neoadjuvant Chemoradiotherapy for Rectal Cancer:
An Analysis of Hospital Costs and Surgical and Oncological Outcomes. Diseases of the Colon &
Rectum, 66(5):671-680.

181. Mohiuddin, M., Paulus, R., Mitchell, E., Hanna, N., Yuen, A., Nichols, R., Yalavarthi, S.,
Hayostek, C., Willett, C. 2013. Neoadjuvant chemoradiation for distal rectal cancer: 5-year updated
results of a randomised phase 2 study of neoadjuvant combined modality chemoradiation for distal
rectal cancer. International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, 86(3):523-528.

182. Molina-Pinelo, S., Carnero, A., Rivera, F., Estevez-Garcia, P., Bozada, J. M., Limon, M. L.,
Benavent, M., Gomez, J., Pastor, M. D., Chaves, M., Suarez, R., Paz-Ares, L., Portilla de la, F.,
Carranza-Carranza, A., Sevilla, 1., Vicioso, L., Garcia-Carbonero, R. 2014. MiR-107 and
miR-99a-3p predict chemotherapy response in patients with advanced colorectal cancer. BMC
Cancer, 14:656.

183.Monson, J. R. R. T., Lee, L., Wexner, S. D. 2019. Colorectal Disorders. Rectal Adenocarcinoma.
In: Beck, D. E., Wexner, S. D., Rafferty, J. F. Gordon and Nivatvongs’ Principles and Practice of
Surgery of the Colon, Rectum, and Anus. Fourth Edition. Thieme, 564-579.

184. Morris, E. J. A. et al. 2021. Quality of life in patients with rectal cancer: A systematic review.
Colorectal Diseases, 23(3):564-572.

185. Muzny, D. M., Bainbridge, M., Chang, K., Thomson, E. et al. 2012. Comprehensive molecular
characterisation of human colon and rectal cancer. Nature, 487:330-337.

186. Myint, A. S. 2014. Novel radiation techniques for rectal cancer. Journal of Gastrointestinal
Oncology, 5:212-217.

187. Myint, A. S., Smith, F. M., Gollins, S. W., Wong, H., Rao, C., Whitmarsh, K., Sripadam, R.,
Rooney, P., Hershman, M. J., Fekete, Z. et al. 2017. Dose escalation using contact X-ray
brachytherapy (Papillon) for rectal cancer: Does it improve the chance of organ preservation?
British Journal of Radiology, 90:20170175.

188. Nagtegaal, I. D., Glynne-Jones, R. 2020. How to measure tumor response in rectal cancer?
An explanation of discrepancies and suggestions for improvement. Cancer Treatment Reviews,
84:101964.

189. Nagtegaal, 1. D., Quirke, P. 2008. What is the role for the circumferential margin in the modern
treatment of rectal cancer? Journal of Clinical Oncology, 26(2):303-312.

190. Nakao, T., Iwata, T., Hotchi, M., Yoshikawa, K., Higashijima, J., Nishi, M., Takasu, C., Eto, S.,
Teraoku, H., Shimada, M. 2015. Prediction of response to preoperative chemoradiotherapy and
establishment of individualised therapy in advanced rectal cancer. Oncology Reports, 34:1961-1967.

191. NCCN Guidelines Rectal Cancer, NCCN clinical practice guidelines in oncology — Rectal Cancer.
Available: https://www.nccen.org/professionals/physician_gls/pdf/rectal.pdf [sk. 31.10.2024.]

192. NCI — National Cancer Institute. Rectal Cancer Treatment — Health Professional version. Available:
https://www.cancer.gov/types/colorectal/hp/rectal-treatment-pdg# 19 [sk. 25.10.2024.]

141



193. Ngan, S. Y., Burmeister, B., Fisher, R. J., Solomon, M., Goldstein, D., Joseph, D., Ackland, S. P.,
Schache, D., McClure, B., McLachlan, S. A. et al. 2012. Randomised trial of short-course
radiotherapy versus long-course chemoradiation comparing rates of local recurrence in patients
with T3 rectal cancer: Trans-Tasman Radiation Oncology Group trial 01,04. Journal of Clinical
Oncology, 30:3827-3833.

194.Nguyen, L. H., Goel, A., Chung, D. C. 2020. Pathways of Colorectal Carcinogenesis.
Gastroenterology, 158(2):291-302.

195. Nishihara, R., Wu, K., Lochhead, P. et al. 2013. Long-term colorectal-cancer incidence and
mortality after lower endoscopy. New England Journal of Medicine, 369:1095-1105.

196. Novin, K., Saneii, M., Noori, R., Shahin, M., Berahman, M., Hoveidamanesh, S. 2021. Association
Between Pathological Complete Response and Tumor Location in Patients with Rectal Cancer
After Neoadjuvant Chemoradiotherapy, a Prospective Cohort Study. International Journal of
Cancer Management, 14(5):e113135.

197. O’Brien, J., Hayder, H., Zayed, Y., Peng, C. 2018. Overview of MicroRNA Biogenesis,
Mechanisms of Actions, and Circulation. Frontiers in Endocrinology (Lausanne), 3(9):402.

198. Ourd, S., Mourato, C., Velho, S., Cardador, A., Ferreira, M. P., Albergaria, D., Castro, R. E., Maio,
R., Rodrigues, C. M. P. 2020. Potential of miR-21 to Predict Incomplete Response to
Chemoradiotherapy in Rectal Adenocarcinoma. Frontiers in Oncology, 10:577653.

199. Pages, F., Sissy, C. E., Kirilovsky, A., Custers, P., Dizdarevic, E., Lagorce, C. et al. 2024.
International validation of the Immunoscore-biopsy (ISB) to guide selection and monitoring of
patients treated with watch-and-wait (WW) strategy for rectal cancer. Journal of Clinical Oncology,
42(1):70-80.

200. Pang, K., Rao, Q., Qin, S., Jin, L., Yao, H., Zhang, Z. 2019. Prognosis comparison between wait
and watch and surgical strategy on rectal cancer patients after treatment with neoadjuvant
chemoradiotherapy: a  meta-analysis. Therapeutic =~ Advances in  Gastroenterology,
12:1756284819892477.

201. Park, I. J., You, Y. N., Agarwal, A., Skibber, J. M., Rodriguez-Bigas, M. A., Eng, C., Feig, B. W.,
Das, P., Krishnan, S., Crane, C. H. et al. 2012. Neoadjuvant treatment response as an early response
indicator for patients with rectal cancer. Journal of Clinical Oncology, 30:1770-1776.

202. Park, T. 2021. Crk and CrkL as Therapeutic Targets for Cancer Treatment. Cells, 10(4):739.

203. Paspulati, R. M., Partovi, S., Herrmann, K. A., Krishnamurthi, S., Delaney, C. P., Nguyen, N. C.
2015. Comparison of hybrid FDG PET/MRI compared with PET/CT in colorectal cancer staging
and restaging: A pilot study. Abdominal Imaging, 40:1415-1425.

204. Patel, S. V., Roxburgh, C. S., Vakiani, E., Shia, J.,, Smith, J. J., Temple, L. K., Paty, P,
Garcia-Aguilar, J., Nash, G., Guillem, J., Wu, A., Reyngold, M., Weiser, M. R. 2016. Distance to
the anal verge is associated with pathologic complete response to neoadjuvant therapy in locally
advanced rectal cancer. Journal of Surgical Oncology, 114(5):637-641.

205. Patel, U. B., Blomqvist, L. K., Taylor, F., George, C., Guthrie, A., Bees, N., Brown, G. 2012. MRI
after treatment of locally advanced rectal cancer: How to report tumor response —
The MERCURY experience. AJR. American journal of roentgenology, 199:486—495.

206. Patel, U. B., Taylor, F., Blomqvist, L. et al. 2011. Magnetic Resonance Imaging—Detected Tumor
Response for Locally Advanced Rectal Cancer Predicts Survival Outcomes: MERCURY
Experience. Journal of Clinical Oncology, 29(28):3753—60.

207. Paty, P. B., Nash, G. M., Baron, P. et al. 2002. Long-term results of local excision for rectal cancer.
Annals of Surgery, 236(4):522-529.

208. Penna, M., Hompes, R., Arnold, S. et al. 2017. Transanal total mesorectal excision: international
registry results of the first 720 cases. Annals of Surgery, 266: 111-117.

142



209. Perez, R. O., Habr-Gama, A., Pereira, G. V., Lynn, P. B, Alves, P. A., Proscurshim, I., Rawet, V.,
Gama-Rodrigues, J. 2012. Role of biopsies in patients with residual rectal cancer following
neoadjuvant chemoradiation after downsizing: Can they rule out persisting cancer? Colorectal
Diseases, 14:714-720.

210. Petrelli, F., Sgroi, G., Sarti, E., Barni, S. 2016. Increasing the interval between neoadjuvant
chemoradiotherapy and surgery in rectal cancer: A meta-analysis of published studies. Annals of
Surgery, 263:458-464.

211. Pettit, C., Walston, S., Wald, P., Webb, A., Williams, T. M. 2017. Molecular profiling of
locally-advanced rectal adenocarcinoma using microRNA expression (Review). International
Journal of Oncology, 51:393-404.

212. Pieniowski, E. H. A., Nordenvall, C., Palmer, G., Johar, A., Tumlin Ekelund, S., Lagergren, P.,
Abraham-Nordling, M. 2020. Prevalence of low anterior resection syndrome and impact on quality
of life after rectal cancer surgery: population-based study. BJS Open, 4(5):935-942.

213. Powell, S. M., Zilz, N., Beazer-Barclay, Y. et al. 1992. APC mutations occur early during colorectal
tumorigenesis. Nature, 359:235-237.

214. Probst, C. P., Becerra, A. Z., Aquina, C. T., Tejani, M. A., Wexner, S. D., Garcia-Aguilar, J.
et al. 2015. Extended Intervals after Neoadjuvant Therapy in Locally Advanced Rectal Cancer: The
Key to Improved Tumor Response and Potential Organ Preservation. Journal of the American
College of Surgeons, 221:430-440.

215. Probst, C. P., Becerra, A. Z., Aquina, C. T., Tejani, M. A., Hensley, B. J., Gonzalez, M. G., Noyes,
K., Monson, J. R., Fleming, F. J. 2016. Watch and Wait? — Elevated Pretreatment CEA
Is Associated with Decreased Pathological Complete Response in Rectal Cancer. Journal of
Gastrointestinal Surgery, 20:43-52.

216. Qiagen. Available: https://www.qiagen.com/us [sk. 13.07.2025.]

217. Quezada-Diaz, F. F., Smith, J. J., Jimenez-Rodriguez, R. M., Wasserman, 1., Pappou, E. P., Patil,
S., Wei, 1. H., Nash, G. M., Guillem, J. G., Weiser, M. R. et al. 2020. Patient-Reported Bowel
Function in Patients With Rectal Cancer Managed by a Watch-and-Wait Strategy After
Neoadjuvant Therapy: A Case-Control Study. Diseases of the Colon & Rectum, 63:897-902.

218.Rapti, S. M., Kontos, C. K., Papadopoulos, I. N., Scorilas, A. 2014. Enhanced miR-182
transcription is a predictor of poor overall survival in colorectal adenocarcinoma patients. Journal
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, 52(8):1217-27.

219.Rebecca, L., Siegel, M. P. H., Angela, N., Giaquinto, M. S. P. H., Ahmedin, J. 2024. Cancer
statistics. Cancer Journal for Clinicians, 74:12-49.

220.Rees van, J. M., Nordkamp, S., Harmsen, P. W., Rutten, H., Burger, J. W. A., Verhoef, C. 2023.
Locally recurrent rectal cancer and distant metastases: is there still a chance of cure? European
Journal of Surgical Oncology, 49(9):106865.

221.Reinert, T., Scheler, L. V., Thomsen, R., Tobiasen, H., Vang, S., Nordentoft, 1., Lamy, P.,
Kannerup, A. S., Mortensen, F. V., Stribolt, K. et al. 2016. Analysis of circulating tumour DNA to
monitor disease burden following colorectal cancer surgery. The Gut, 65:625-634.

222.Renehan, A. G., Malcomson, L., Emsley, R., Gollins, S., Maw, A., Myint, A. S., Rooney, P. S.,
Susnerwala, S., Blower, A., Saunders, M. P. et al. 2016. Watch-and-wait approach versus surgical
resection after chemoradiotherapy for patients with rectal cancer (the OnCoRe project):
A propensity-score matched cohort analysis. The Lancet Oncology, 17:174—183.

223.Rjan, J. E., Warrier, S. K., Lunch, A. C., Heriot, A. G. 2015. Assesing pathological complete
response to neoadjuvant chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer: A systematic review.
Colorectal Diseases, 17:849-861.

224.Rossi, S., Kopetz, S., Davuluri, R., Hamilton, S. R., Calin, G. A. 2010. MicroRNAs, ultraconserved
genes and colorectal cancers. International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 42:1291-1297.

225. Rullier, E., Laurent, C., Bretagnol, F., Rullier, A., Vendrely, V., Zerbib, F. 2005. Sphincter-saving
resection for all rectal carcinomas: the end of the 2-cm distal rule. Annals of Surgery, 241(3):465-9.

143



226. Rutegard, M. K., Batsman, M., Axelsson, J., Brynolfsson, P., Brannstrom, F., Rutegérd, J.,
Ljuslinder, 1., Blomqvist, L., Palmqvist, R., Rutegérd, M. et al. 2019. PET/MRI and PET/CT hybrid
imaging of rectal cancer — description and initial observations from the RECTOPET (REctal Cancer
trial on PET/MRI/CT) study. Cancer Imaging, 19(1):52.

227.Sameti, P., Tohidast, M., Amini, M., Bahojb Mahdavi, S. Z., Najafi, S., Mokhtarzadeh, A. 2023.
The emerging role of MicroRNA-182 in tumorigenesis: a promising therapeutic target. Cancer Cell
International, 23(1):134.

228. Santini, D., Loupakis, F., Vincenzi, B. et al. 2008. High concordance of KRAS status between
primary colorectal tumors and related metastatic sites: implications for clinical practice.
Oncologist, 13:1270-1275.

229. Sauer, R., Becker, H., Hohenberger, W., Rodel, C., Wittekind, C., Fietkau, R., Martus, P.,
Tschmelitsch, J., Hager, E., Hess, C. F. et al. 2004. German Rectal Cancer Study Group.
Preoperative versus postoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. New England Journal of
Medicine, 351:1731-1740.

230. Schiessel, R., Karner-Hanusch, J., Herbst, F. et al. 1994. Intersphincteric resection for low rectal
tumours. British Journal of Surgery, 81:1376—1378.

231.Seong, J., Cho, J. H., Kim, N. K., Min, J. S., Suh, C. O. 2001. Preoperative chemoradiotherapy with
oral doxifluridine plus low-dose oral leucovarin in unresectable primary rectal cancer. International
Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, 50:435-439.

232. Seva-Pereira, G., Souza Oliveira de, V., Ribeiro, G. D. A., Tarabay, P. B., Rabello, M. I,
Oliveira-Filho de, J. J. 2022. Pattern of Rectal Cancer Recurrence Following Potentially Curative
Surgical Treatment. Journal of Coloproctology, 42(4):315-321.

233.Shi, D., Zhai, B., Zheng, Y., Ren, R., Han, M., Wang, X. 2015. Transcatheter arterial infusion
chemotherapy increases expression level of miR-142-5p in stage III colorectal cancer.
Indian Journal of Cancer, 52 (2):e47-55.

234. Shihab, O. C., Taylor, F., Salerno, G., Heald, R. J., Quirke, P., Moran, B. M, Brown, G. 2011. MRI
Predictive Factors for Long-Term Outcomes of Low Rectal Tumours Colorectal Cancer. Annals of
Surgical Oncology, 18(12):3278-84.

235. Siddiqui, M. R. S., Bhoday, J., Battersby, N. J., Chand, M., West, N. P., Abulafi, A., Tekkis, P. P.,
Brown, G. 2016. Defining response to radiotherapy in rectal cancer using magnetic resonance
imaging and histopathological scales. World Journal of Gastroenterology, 22:8414—-8434.

236. Sionov, R. 2013. MicroRNAs and Glucocorticoid-Induced Apoptosis in Lymphoid Malignancies.
ISRN Hematology, 2013:348212.

237.8Sissy, C. E., Kirilovsky, A., Eynde van den, M. et al. 2020. A Diagnostic Biopsy-Adapted
Immunoscore Predicts Response to Neoadjuvant Treatment and Selects Patients with Rectal
Cancer Eligible for a Watch-and-Wait Strategy. Clinical Cancer Research, 26(19):5198-5207.

238. Sissy, C. E., Kirilovsky, A., Zeitoun, G., Marliot, F., Haicheur, N., Lagorce-Pages, C., Galon, J.,
Pages, F. 2021. Therapeutic Implications of the Immunoscore in Patients with Colorectal Cancer.
Cancers, 13(6):1281.

239. Slaby, O., Svoboda, M., Michalek, J., Vyzula, R. 2009. MicroRNAs in colorectal cancer:
Translation of molecular biology into clinical application. Molecular Cancer, 8:1-13.

240. Slipsager, A., Henrichsen, S. N., Falkmer, U. G., Dybkeer, K., Belting, M., Poulsen, L. @. 2023.
Predictive biomarkers in radioresistant rectal cancer: A systematic review. Critical Reviews in
Oncology and Hematology, 186:103991.

241. Sloothaak, D. A. M., Geijsen, D. E., Leersum van, N. J., Punt, C. J. A., Buskens, C. J., Bemelman, W.
A., Tanis, P. J. 2013. Dutch Surgical Colorectal Audit. Optimal time interval between neoadjuvant
chemoradiotherapy and surgery for rectal cancer. British Journal of Surgery, 100:933-939.

242. Smith, J. J., Garcia-Aguilar, J. 2015. Advances and challenges in the treatment of locally advanced
rectal cancer. Journal of Clinical Oncology, 33:1797—-1808.

144



243.Song, C., Chung. J. H., Kang, S. B., Kim, D. W. et al. 2018. Impact of Tumor Regression Grade as
a Major Prognostic Factor in Locally Advanced Rectal Cancer after Neoadjuvant
Chemoradiotherapy: A Proposal for a Modified Staging System. Cancers (Basel), 10(9):319.

244.Song, L., Han, X., Zhang, J., Tang, L. 2020. Body image mediates the effect of stoma status on
psychological distress and quality of life in patients with colorectal cancer. Psychooncology,
29(4):796-802.

245. Spolverato, G., Pucciarelli, S., Bertorelle, R., Rossi de, A., Nitti, D. 2011. Predictive factors of
the response of rectal cancer to neoadjuvant radiochemotherapy. Cancers (Basel), 3(2):2176-94.

246. Stornes, T., Wibe, A., Nesbakken, A. et al. 2016. National early rectal cancer treatment revisited.
Diseases of Colon and Rectum, 59: 623-629.

247. Sugimoto, K., Takanashi, H., Yuki 2nd, Irie, T. et al. 2023. Positive Circumferential Resection
Margin in Rectal Cancer Is a Robust Predictor of Poor Long-term Prognosis With
Clinicopathological Bias Between Groups Compensated by Propensity-score Matching Analysis.
Anticancer Research, 43(8):3623-3630.

248.Sun, Q., Liu, T., Liu, P., Luo, J., Zhang, N., Lu. K., Ju, H., Zhu, Y., Wu, W., Zhang, L., Fan, Y.,
Liu, Y., Li, D., Zhu, Y., Liu, L. 2019. Perineural and lymphovascular invasion predicts for poor
prognosis in locally advanced rectal cancer after neoadjuvant chemoradiotherapy and surgery.
Journal of Cancer, 10(10):2243-2249.

249.Sun, W., Huang, T., Li, G., Shen, W., Zhu, J., Jin, Q., Zhao, J., Jia, C., Zhang, Z. 2013.
The advantage of circulating tumor cells over serum carcinoembryonic antigen for predicting
treatment responses in rectal cancer. Future Oncology, 9:1489—-1500.

250. Sun, W., Sun, Y., Zhu, M., Wang, Z., Zhang, H., Xin, Y., Jiang, G., Guo, X., Zhang, Z., Liu, Y.
2014. The role of plasma cell-free DNA detection in predicting preoperative chemoradiotherapy
response in rectal cancer patients. Oncology Reports, 31:1466—1472.

251.Sun, Z., Adam, M. A., Kim, J., Shenoi, M., Migaly, J., Mantyh, C. R. 2016. Optimal timing to
surgery after neoadjuvant chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer. Journal of
the American College of Surgeons, 222:430—440.

252. Suzuki, T., Sadahiro, S., Tanaka, A., Okada, K., Saito, G., Miyakita, H, Akiba, T., Yamamuro, H.
2017. A Modified Classification of Prognostic Factors Based on Pathological Stage and Tumor
Regression Grade in Patients with Rectal Cancer Who Receive Preoperative Chemoradiotherapy.
Oncology, 93(5):287-294.

253. Svoboda, M., Sana, J., Fabian, P., Kocakova, 1., Gombosova, J., Nekvindova, J., Radova, L., Vyzula,
R., Slaby, O. 2012. MicroRNA expression profile associated with response to neoadjuvant
chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer patients. Radiation Oncology, 7:195.

254.Tada, N. 2013. Changes in the plasma levels of cytokines/chemokines for predicting the response
to chemoradiation therapy in rectal cancer patients. Oncology Reports, 31:163—471.

255.Tan, L., Liu, Z. L., Ma, Z., He, Z., Tang, L. H., Liu, Y. L., Xiao, J. W. 2020. Prognostic impact of
at least 12 lymph nodes after neoadjuvant therapy in rectal cancer: A meta-analysis. World Journal
of Gastrointestinal Oncology, 12(12):1443—1455.

256. Testa, U., Pelosi, E., Castelli, G. 2018. Colorectal cancer: genetic abnormalities, tumor progression,
tumor heterogeneity, clonal evolution and tumor-initiating cells. Medical Sciences (Basel), 6(2):31.

257. Thermo Fisher Scientific. Available: https://www.thermofisher.com/se/en/home.html [13.07.2025.]

258. Thies, S., Langer, R. 2013. Tumor regression grading of gastrointestinal carcinomas after
neoadjuvant treatment. Frontiers in Oncology, 3:262.

259. Titu, L. V., Tweedle, E., Rooney, P. S. 2008. High tie of the inferior mesenteric artery in curative surgery
for left colonic and rectal cancers: a systematic review. Digestive Surgery, 25(2):148—-157.

260. To, K. K., Tong, C. W., Wu, M., Cho, W. C. 2018. MicroRNAs in the prognosis and therapy of
colorectal cancer: From bench to bedside. World Journal of Gastroenterology, 24(27):2949-2973.

145



261. Toyota, M., Ahuja, N, Ohe-Toyota, M. et al. 1999. CpG island methylator phenotype in colorectal
cancer. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America,
96:8681-8686.

262. Trakarnsanga, A., Gonen, M., Shia, J., Nash, G. M., Temple, L. K., Guillem, J. G., Paty, P. B.,
Goodman, K. A., Wu, A., Gollub, M. et al. 2014. Comparison of Tumor Regression Grade Systems
for Locally Advanced Rectal Cancer After Multimodality Treatment. Journal of
the National Cancer Institute, 106(10):dju248.

263. Tsuchida, N., Ryder, T., Ohtsubo, E. 1982. Nucleotide sequence of the oncogene encoding
the p21 transforming protein of Kirsten murine sarcoma virus. Science, 217:937-939.

264. Valk van der, M. J. M., Hilling, D. E., Bastiaannet, E., Meershoek-Klein Kranenbarg, E., Beets, G.
L., Figueiredo, N. L., Habr-Gama, A., Perez, R. O., Renchan, A. G., Velde van de, C. J. H. 2018.
IWWD Consortium. Long-term outcomes of clinical complete responders after neoadjuvant
treatment for rectal cancer in the International Watch & Wait Database (IWWD): an international
multicentre registry study. The Lancet, 391(10139):2537-2545.

265. Vogelstein, B., Papadopoulos, N., Velculescu, V. E. et al. 2013. Cancer genome landscapes.
Science, 339:1546-58.

266.VSD — Veselibas statistikas datubaze. Pieejams: https://statistika.spkc.gov.lv/pxweb/lv/Health/
Health _ Saslimstiba_Slimibu_Izplatiba Onkologija/?tablelist=true [sk. 25.10.2024.]

267. Vuong, T., Devic, S. 2015. High-dose-rate pre-operative endorectal brachytherapy for patients with
rectal cancer. Journal of Contemporary Brachytherapy, 7:183—188.

268. Walker, A. S., Zwintscher, N. P., Johnson, E. K., Maykel, J. A., Stojadinovic, A., Nissan, A., Avital,
L., Briicher, B. L. D. M, Steele, S. R. 2014. Future directions for monitoring treatment response in
colorectal cancer. Journal of Cancer, 5:44-57.

269. Wanebo, H. J., Koness, R. JI., Vezeridis, M. P., Cohen, S. 1., Wrobleski, D. E. 1994.
Pelvic resection of recurrent rectal cancer. Annals of Surgery, 220(4):586-95.

270. Wang, C. J., Zhou, Z. G., Wang, L., Yang, L., Zhou, B., Gu, J., Chen, H. Y., Sun, X. F. 2009.
Clinicopathological significance of microRNA-31,-143, and—145 expression in colorectal cancer.
Disease Markers, 26:27-34.

271.De Mattia, E., Roncato, R., Dalle Fratte, C., Ecca, F., Toffoli, G., Cecchin, E. 2019. The use of
pharmacogenetics to increase the safety of colorectal cancer patients treated with
fluoropyrimidines. Cancer Drug Resistance, 2(1):116—130.

272.Wang, L., Fan, J., Guo, Y., Shang, S., Gao, H., Xu, J., Gao, P., Liu, E. 2025. The optimal time
interval between neoadjuvant chemoradiotherapy and surgery for patients with an unfavorable
pathological response in locally advanced rectal cancer: a retrospective cohort study. Frontiers in
Oncology, 15:1534148.

273. Wang, M., Zhang, P., Li, Y., Liu, G., Zhou, B., Zhan, L., Zhou, Z., Sun, X. 2012. The quantitative
analysis by stem-loop real-time PCR revealed the microRNA-34a, microRNA—155, and
microRNA-200c overexpression in human colorectal cancer. Medical Oncology, 29:3113-3118.

274. Wang, X., Zheng, Z., Zhu, H. et al. 2021. Timing to achieve the best recurrence-free survival after
neoadjuvant chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer: experience in a large-volume
centre in China. International Journal of Colorectal Diseases, 36:1007-1016.

275. Weber, J. A., Baxter, D. H., Zhang, S., Huang, D. Y., Huang, K. H., Lee, M. J., Galas, D. J., Wang,
K. 2010. The microRNA spectrum in 12 body fluids. Clinical Chemistry, 56:1733-1741.

276. Wei, 1. H., Garcia-Aguilar, J. 2018. Non-operative management of rectal cancer: Understanding
tumor biology. Minerva Chirurgica, 73: 601-618.

277. Wei, 1. H., Garcia-Aguilar, J. 2018. Nonoperative management of rectal cancer: Understanding
tumor biology. Minerva Chirurgica, 73:601618.

146



278. Yamashita, K., Matsuda, T., Hasegawa, H., Mukohyama, J., Arjmoto, A., Tanaka, T., Yamamoto,
M., Matsuda, Y., Kanaji, S., Nakamura, T. et al. 2019. Recent advances of neoadjuvant
chemoradiotherapy in rectal cancer: Future treatment perspectives. Annals of Gastroenterological
Surgery, 3:24-33.

279.Yang, M. H., Yu, J., Jiang, D. M., Li, W. L., Wang, S., Ding, Y. Q. 2014. MicroRNA—182 targets
special AT-rich sequence-binding protein 2 to promote colorectal cancer proliferation and
metastasis. Journal of Translational Medicine, 12:109.

280. Yang, Y., Wang, G., He, J., Zhang, J., Xi, J., Wang, F. 2018. High tie versus low tie of the inferior
mesenteric artery in colorectal cancer: A meta-analysis. International Journal of Surgery, 52:20-24.

281.Ye, H., Wang, Y., Yao, S., Liu, Z., Liang, C., Zhu, Y., Cui, Y., Zhao, K. 2023. Necrosis score as
a prognostic factor in stage I-III colorectal cancer: a retrospective multicentre study. Discover
Oncology, 14(1):61.

282.Yeh, C. M., Lai, T. Y., Hu, Y. W., Teng, C. J., Huang, N., Liu, C. J. 2024. The impact of surgical
volume on outcomes in newly diagnosed colorectal cancer patients receiving definitive surgeries.
Scientific Reports, 14:8227.

283.Yeom, S. S., Park, . J., Jung, S. W., Oh, S. H., Lee, J. L., Yoon, Y. S., Kim, C. W., Lim, S. B, Kim,
N., Yu, C. S, Kim, J. C. 2017. Outcomes of patients with abdominoperineal resection (APR) and
low anterior resection (LAR) who had very low rectal cancer. Medicine (Baltimore), 96(43):¢8249.

284.Yildirim, H. C., Gunenc, D., Almuradova, E., Sutcuoglu, O., Yalcin, S. 2025. A Narrative Review
of RAS Mutations in Early-Stage Colorectal Cancer: Mechanisms and Clinical Implications.
Medicina, 61:408.

285.Yoo, B. C., Yeo, S. G. 2017. Clinical utility of pretreatment prediction of chemoradiotherapy
response in rectal cancer: A review. EPMA Journal, 8:61-67.

286.Yu, A.M., Tian, Y., Tu, M.J., Ho, P.Y., Jilek, J.L. 2016. MicroRNA Pharmacoepigenetics:
Posttranscriptional Regulation Mechanisms behind Variable Drug Disposition and Strategy to
Develop More Effective Therapy. Drug Metababolism and Disposition, 44(3):308-19.

287.Yu, J., Li, N., Wang, X., Ren, H., Wang, W., Wang, S., Song, Y., Liu, Y., Li, Y., Zhou, X., Luo,
A., Liu, Z., Jin, J. 2016. Circulating serum microRNA-345 correlates with unfavorable pathological
response to preoperative chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer. Oncotarget,
7(39):64233-64243.

288.Yu, S. K., Chand, M., Tait, D. M., Brown, G. 2014. Magnetic resonance imaging-defined mucinous
rectal carcinoma is an independent imaging biomarker for poor prognosis and poor response to
preoperative chemoradiotherapy. European Journal of Cancer, 50:920-927.

289. Yuan, Z., Wang, S., Ni, .K, Zhan, Y., Ma, H., Liu, X., Xin, R., Zhou, X., Liu, Z., Zhao, X., Yin,
X., Ping, H., Liu, Y., Wang, W., Yan, S., Han, Q., Cui, W., Zhang, X., Zhang, Q., Zhang, C. 2022.
Circulating Methylated SEPT9 DNA Analyses to Predict Recurrence Risk and Adjuvant
Chemotherapy Benefit in Stage II to III Colorectal Cancer. Medical Science Monitor, 28:¢937757.

290. Yuge, K., Miwa, K., Fujita, F., Murotani, K., Shigaki, T., Yoshida, N., Yoshida, T., Koushi, K.,
Fujiyoshi, K., Nagasu, S., Akagi, Y. 2023. Comparison of long-term quality of life based on
surgical procedure in patients with rectal cancer. Frontiers in Oncology, 13:1197131.

291.Yun, J. A., Huh, J. W,, Kim, H. C., Park, Y. A., Cho, Y. B., Yun, S. H., Lee, W. Y., Chun, H. K.
2016. Local recurrence after curative resection for rectal carcinoma: The role of surgical resection.
Medicine (Baltimore), 95(27):¢3942.

292.Yuval, J. B., Garcia-Aguilar, J. 2021. Watch-and-wait Management for Rectal Cancer After
Clinical Complete Response to Neoadjuvant Therapy. Advances in Surgery, 55:89—-107.

293.Zang, W., Liu, S., He, H. 2016. Laparoscopic anterior resection of rectal cancer with lymph node
dissection around the inferior mesenteric artery with preservation of the left colic artery
(LAR-LND-PLCA). Annals of Laparoscopic and Endoscopic Surgery, 1:20.

147



294. Zareifar, P., Ahmed, H. M., Ghaderi, P., Farahmand, Y., Rahnama, N., Esbati, R., Moradi, A.,
Yazdani, O., Sadeghipour, Y. 2024. MiR-142-3p/5p role in cancer: From epigenetic regulation to
immunomodulation. Cell Biochemistry & Function, 42(2):e3931.

295. Zewude, W. C., Derese, T., Suga, Y., Teklewold, B. 2021. Quality of Life in Patients Living with
a Stoma. Ethiopian Journal of Health Sciences, 31(5):993—1000.

296.Zhang, L. N., OuYang, P. Y., Xiao, W. W., Yu, X., You, K. Y., Zeng, Z. F., Xu, R. H., Gao, Y. H.
2015. Elevated CA19-9 as the Most Significant Prognostic Factor in Locally Advanced Rectal
Cancer Following Neoadjuvant Chemoradiotherapy. Medicine, 94:¢1793.

297.Zhang, Y., Yan, L., Wu, Y., Xu, M., Liu, X., Guan, G. 2020. Worse treatment response to
neoadjuvant chemoradiotherapy in young patients with locally advanced rectal cancer. BMC
Cancer, 20: 854.

298. Zheng, K., Jin, L., Shen, F. et al. 2023. The impact of extended waiting time on tumor regression
after neoadjuvant chemoradiotherapy for locally advanced rectal cancer. Zhonghua Wai Ke Za Zhi
[Chinese journal of surgery], 61(9):775-781.

299.Zhu, G., Pei, L., Xia, H. et al. 2021. Role of oncogenic KRAS in the prognosis, diagnosis and
treatment of colorectal cancer. Molecular Cancer, 20(1):143.

300. Zhu, P., Liu, J., Lu, M., Wu, G., Lin, X., Cai, L., Zhang, X. 2019. Influence and mechanism of
miR-99a suppressing development of colorectal cancer (CRC) with diabetes mellitus (DM).
OncoTargets and Therapy, 12:10311-10321.

148



Pateicibas

Paldies manam darba vaditajam profesoram Edvinam Miklasevicam par pacietibu,
starpdisciplinaro sadraudzibu un atbalstu. Jisu 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 nenovért€jamo atsaucibu, pedantisko pieeju
problému risinasana, sirsnibu un cilvécibu — Jiis man devat ceribu griitajos brizos.

Paldies PSKUS Kirurgijas klinikas vaditajam 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 veértgjumiem.

Paldies radiologei Ingai Nalivaiko par rtipigo, 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 ieinteresétibu un iesaistisanos.

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

Paldies pacientiem — par to, ka drikstam giit 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
kopabiiSanu mana izaicinajuma cela. Paldies vislabakajai mammai Lilijai Kokainei, kas
lidzpardzivoja visas manas veiksmes un neveiksmes. Paldies manam miloSajam viram Aigaram
Reblim, kas mani motiv@ja, atbalstfja un iedvesmoja. Un visbeidzot — paldies manam

briniskigajam délam Aronam Reblim par beznosacijuma milestibu un jeégas pieskirSanu visam.

149



Pielikumi



RSU Pétijumu &tikas komitejas lémums (2016. g.)

Veidlapa Nr. E-9 (2)

RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel.: 67409089

Komitejas sastavs:

. Profesors Olafs Briivers, EK prick3sédétajs;

. Profesore Vija Sile; EK prick3sédétaja vietniece;
. Profesore Regina Kleina;

. Profesors Guntars Pupelis;

. Asoc. profesore Santa Purvina:

. Asoc. profesors Viesturs Liguts:

. Asoc. profesors Voldemars Arnis:

. Docente Iveta Jankovska;

. Docents Kristaps Circenis.

O NN B —

Pétijuma nosaukums: Taisnas zarnas véza molekularbiologiskie markieri
pacientiem pirms neaodjuvantu terapijas ka arstéSanas efektivitates
prognostiskie faktori

lesniegdanas datums: 28.07.2016.

Pieteikuma iesniedzéjs: Dr. Linda Kokaine-Sapovalova, 4. studiju gada rezidente

RSU struktirvieniba Taldkizglitibas fakultite

RSU étikas komiteja, izskatot augstak minéta pétijuma pieteikuma materialus
(protokolu) secina, ka p&tjjuma mérkis tiek sasniegts veicot pacientu mediciniskas
dokumenticijas  (laboratoro, radiologisko, instrumentalo un  morfologisko
izmeklgjumu datu, ka ari biologisko materialu - asins paraugu, audu biopsijas
materialu) izpéti, iegito datu apstradi un analizi, kd ari izsakot priekslikumus.
Personu (pacientu, dalibnieku) datu aizsardziba un konfidencialitate tick nodrosinata.
Lidz ar to pieteikums atbilst biomedicinas pétijuma &tikas prasibam. Etikas komitejas
lémums ir piekrist pétijuma veik3anai. lebildumu nav.

Etiska aspekta ieteikumi: nav

Izskaidrosanas formulars: nav nepiecieSams

Pickridana piedalities pétijuma: nav nepiecieSama

Citi dokumenti: saskanots ar iestadi (iestaidém), kuri veic pétijumu

Lémums: piekrist pétijjumam

Vards, uzvards: Olafs Brivers

[h\@tiRas kgmajtejas priekssedetajs
LY )
Paraksts [ _ ~ & 2 afins: 28.07.2016.

0| KOMITEJA |-
Y
,b\r

151

1. pielikums



2. pielikums

RSU Pétijumu étikas komitejas lemums 2-PEK-4/494/2022

Veidlapa Nr. E-8(3)

APSTIPRINATA

ar Rigas Stradina universitites rekiora

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

Rigas Stradina universitates
P&fTjumu &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
1 Profesore Ingrida Céma Dr.habil. med.  Mutes medicinas 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 iesniedzgjs/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 arsté$anu saistitos, morfologiskos un molekularbiologiskos
faktorus pacientiem ar 11 un III stadijas taisnas zarnas vezi.
Minéto ir paredzEts sasniegt, veicot péTjuma dalibnieku
retrospektivo datu apkopojumu: pacienta personas dati,
slimibas un citu saslim8anu anamnestiskie dati; laboratoro,
endoskopisko un radiologisko izmeklgjumu dati; primaras
biopsijas un operacijas materiala morfologiskas izmekléSanas
rezultati;  operdcijas  materidla  molekularbiologiska
analizé8ana (miRNS sekvengiana); informacija par turpmiko
slimibas un arsté$anas gaitu. Planota realizésanai paredzets
izveidot 3 pétljuma grupas, atbilsto$i ieklauanas 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. Pefijumam
nepiecieSama informacija tiks iegiita no jau veikto izmeklgjumu
rezultatiem un jau esofajiem audu paraugiem. Personu
(dalibnieku) inform&ta brivpratiga piekrisana piedalities,
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2. pielikuma turpinajums

legiito personu datu apstride un aizsardziba, to pielieto$ana,
glabasana, anonimitite un konfidencialitate ir nodroSinata.
Petljuma izvirzitais mérkis, pielietotds metodes un pétjjuma
sabiedribas veselibas ieguvums ir samérojams. Lidz ar to
pieteikums atbilst pgtijuma &tikas prastbam.

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

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

RSU Pétijumu étikas komitejas lemums 2-PEK-4/120/2023

Veidlapa Nr. E-9(3)

APSTIPRINATA

ar Rigas Stradina universitates rektora

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

Rigas Stradina universitates
Petijumu é&tikas komitejas

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

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

Pétijumu &tikas 15.12.2022.
komitejas sédes datums:

Pétijuma protokols: Petljuma mérkis - noteikt iesp&jami  prognostiskos
neoadjuvantu terapijas efektivitates kliniskos, radiologiskos,
ar arstédanu saistitos, morfologiskos un molekularbiologiskos
faktorus pacientiem ar Il un III stadijas taisnas zarnas vezi.
Attiectba uz pétfjuma dalu, kura tiks iesaistiti pacienti, kuru
pickrisanu  lidzdalibai pétijjuma apliecina parakstita
informétas piekrianas anketa, RSU Pétijumu &tikas komiteja
21.11.2022. ir pienémusi Leémumu 2-PEK-4/494/2022 -
Piekrist petijuma istenosanai.

Pétijuma ir paredzéts arl ieklaut datus no pacientiem, kas
pétljuma uzsakSanas bridl ir mirusi un ir paudusi pickrisanu
savu audu izmantoSanai dzives laika (dokumentéts rakstiski
val pieejamajas datubazes, kuras apkopota iedzivotaju
personas dati un ar veseltbu saistitie dati; vai pacients paudis
savu gribu piederigajiem dzives laika mutiski) vai arl nav
aizliegusi savu audu izmanto$anu, kas batu fikséts kada no
iepriek§ minétajiem informacijas avotiem.

Izskatot augstak min€td pétljuma pieteikuma materialus,
pétijjuma mérki ir paredzEéts sasniegt, wveicot pacientu
medicTniskas dokumentacijas (slimibas vEstures un citi dati)
izpéti, iegito datu apstradi un analizi, ka arl publiskojot
iegiitos rezultatus. Ieglito personu (pacientu) datu apstrade un
aizsardziba, to pielietoSana, glabasana, anonimitite un
konfidencialitate ir nodro$inata. P&tljuma izvirzitais merkis,
piclictotas metodes un pétijjuma sabiedribas veselibas
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3. pielikuma turpinajums

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

Komitejas lemums: Piekrist petijuma istenosanai.
Komitejas priek$sédetajs Janis Vetra 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!

Megs uzaicinam Jus piedalities petijuma “Taisndas zarnas véZa arstéSanas efektivitites prognostiskie
faktori”, ko veic Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas (PSKUS) Kirurgijas klinika sadarbiba
ar Patologijas instititu un Rigas Stradina universitates (RSU) Onkologijas instititu. VElamies Jus
iepazistinat ar petijuma meérki, norisi un saturu. Pirms §1 dokumenta parakstiSanas rapigi izlasiet visu
informaciju. Pirms dokumenta parakstiSanas Jums ir tiesibas uzdot jautajumus par p&tijumu un sanemt
uz tiem atbildes.

Problemas aktualitate

Taisnas zarnas vezis ir viens no biezak sastopamajiem vézu veidiem Latvija un Eiropa. Latvija ik gadu
konstate ap 500 jaunus saslim$anas gadijumus ar taisnas zarnas vézi. Taisnas zarnas v&€za precizai
pirmsoperacijas stadijas noteikSanai ir izskiroSa nozime turpmakas arst€Sanas izv€l€ un pacienta
dzivildze. Standarta arstéSanas metode neizplatita (II un III stadijas) taisnas zarnas véza gadijuma sevi
ietver pirmsoperacijas staru un kimijterapiju vai tikai staru terapiju (neoadjuvanta terapija), kam seko
kirurgiska arsté$ana — taisnas zarnas rezekcija/ekstirpacija (izgrieSana) ar vai bez stomas izveido$anas
(zarnas izvadiSana védera priek$€ja siend). LidzSingja pieredze liecina par to, ka neoadjuvantajai
terapijai ir buitiska nozZimé audzgja apjoma un izplatibas samazinasana, tadgjadi uzlabojot kirurgiskas
arst€Sanas radikalitati un turpmako pacienta dzives prognozi. Turklat ir noverots, ka apméram 10-20 %
gadfjumu neoadjuvantas terapijas rezultata audzgjs izziid pavisam. Neskatoties uz to, arT S$ajos
gadijumos, balstoties uz Sobrid Eiropa pienemtajam vadlinijam, tiek veikta kirurgiska arsté$ana. Tomer
pedgjas desmitgades laika arvien aktualaka kliist alternativa arstéSanas pieeja — gadijumos, kad péc
neoadjuvantas terapijas novero pilnigu audzg&ja izzuSanu, operaciju neveic, bet ta vieta veic regularu
pacienta noveroSanu un audzgja zonas kontroli, nemot véra, ka apm&ram 25 % pacientu tomer tiek
novérota audzgja atjaunoanas paris ménesu vai gadu laika péc sanemtas arstésanas. Sajos gadijumos
tiek veikta standarta kirurgiska arstéSana. P&€d€jo gadu pétijumi ir pieradijusi, ka onkologiskas drosibas
rezultats pacientiem, kam tiek piemérota novéroSanas taktika, ir Iidzvertigs tiem, kam veikta kirurgiska
arst€Sana. Kopuma, lai gan novérosanas taktikai ir zinams risks, tomér lielakaja dala gadijumu (ja
audzgjs peéc neoadjuvantas terapijas ir izzudis) ta sniedz iesp&ju 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 véza prognostiskajiem
faktoriem, kas lautu paredzet iespgjamo audzgja atbildes reakciju jau pirms arst€Sanas uzsaksanas.

Pétijuma merkis
Izvertet 11 un I1I stadijas taisnas zarnas véza ipatnibas atkariba no ta atbildes reakcijas uz pirmsoperacijas
staru un Kimijterapiju.

Pétijuma norise

Petfjuma paredzets ieklaut pacientus ar II un III stadijas taisnas zarnas vézi, kas ir san€musi
pirmsoperacijas staru un kimijterapiju vai tikai staru terapiju (neoadjuvanta terapija) laika posma no
2015. gada 31. oktobra Iidz 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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izmekl&jumiem (endoskopiskie un radiologiskie), ka ari operaciju materiala (izoperétais zarnas
segments kopa ar audzgju) mikroskopiskas izvertéSanas rezultatiem. P&tTjuma ietvaros tiks apkopoti lidz
§im veikto izmekl&jumu rezultati, ka arT tiks veikta operaciju materiala papildus molekularbiologiska
izmekl€Sana. Pétijums ir retrospektivs — balstits uz jau notikusu izmeklgjumu rezultatu apkoposanu.
Operaciju materiala padzilinatai molekularbiologiskai izmekléSanai paredz€ts izmantot jau Iidz Sim
sagatavoto un izverteéto materialu, kas tiek uzglabats PSKUS Patologijas institiita. legiitos rezultatus
paredzets salidzinat starp iepriek§ minétajam grupam.

Ieguvumi

Pétfjuma mérkis ir noteikt molekularbiologiskas atskiribas audos atkariba no audzgja atbildes reakcijas
uz neoadjuvanto terapiju. Petljuma gaita planots atrast papildu markierus, kas lautu prognozet taisnas
zarnas véza reaktivitati uz neoadjuvanto terapiju. Piedaloties pétijuma, Jis atbalstat medicinas un
zinatnes virzibu Latvija. Ar pacienta slimibu un arsteéSanos saistito faktu un materiala analize ir pamats
jaunu arstéSanas metozu atklasanai un I1dzsingjas arst€Sanas efektivitates uzlaboSanai. PiedaliSanas
pEtfjuma nenesis tulit&ju labumu, bet gan kalpos jaunu zinasanu iegiisanai par min&to slimibu nakotng,
kas, iesp&jams, vares palidzet tiem cilveékiem, kas slimo ar taisnas zarnas vézi.

Risks un neértibas

P&tfjumam nepiecieSama informacija tiks ieglita no jau veikto izmekl&jumu rezultatiem un jau esoSajiem
audu paraugiem. PiedaliSanas p&tjjuma Jiisu veselibai nenodaris nekadu launumu un neietekmes Jusu
arst€Sanas gaitu.

Personas datu apstrade

Tiks apkopoti dati par vecumu, dzimumu, audz&ja pirmsoperacijas stadiju, radiologisko izmeklgjumu
rezultatiem, sanemto pirmsoperacijas terapiju (staru un kimijterapija), veiktas operacijas apjomu,
operacijas materiala morfologiskas un molekularbiologiskas izmekl&$anas rezultatiem un pécoperacijas
terapiju, slimibas gaitu.

Konfidencialitate un datu drosiba

Petfjuma iegiito datu uzglabasana tiks ievérota pilniga konfidencialitate, tie bls pieejami tikai slegtai
petnieku grupai, kas saistita ar pétijumu. Pacientam, piekritot piedalities petijuma, tiks pieskirts
identifikacijas kods, ar kuru vina dati tiks uzglabati speciali petijumam izveidota datu bazg. Piekluve Sai
datubazei biis tikai slegtai petnieku grupai. Dati tiks uzglabati bez laika ierobezojuma. Mgs apliecinam,
ka projekta tiks ieverota pacientu datu aizsardziba un konfidencialitate atbilstosi speka esoSajiem
normativajiem aktiem vispargjo cilvektiesibu, fizisko personu datu aizsardzibas un biomedicinas joma.

Brivpratiga piedaliSanas

PiedaliSanas $aja petijuma ir brivpratiga. Jusu atteikSanas piedalities p&tljuma neradis nekadu nevélamu
ietekmi uz Jums sniegtas veselibas apriipes kvalitati.

Ja jums ir jebkadi jautajumi par So petijumu, ltidzu, 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 pétijuma veicgja, bet otrs —
pie pétijuma dalibnieka.
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Es ar savu parakstu apliecinu, ka: (atzimét savu izvéli ar X)

[J esmu iepazinies/-usies ar §1 dokumenta saturu;

] PIEKRITU piedalities $aja pettjuma;

[0 SAPROTU, ka mana daliba $aja petijuma ir brivpratiga un atteikSanas piedalities petijjuma vai
dalibas partrauksana neizraists nekadas nelabvéligas sekas vai izmainas arst€Sana plana;

] PIEKRITU, ka pé&tijuma laika atbilstosi tiesiska regul&juma 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 institiita laboratorija un var tikt izmantots §T un/vai citu medicinisku p&tijumu
ietvaros, kuri ieguvusi Etikas komitejas atzinumu par atbilstibu biogtikas normam, veicot ta
laboratoru, morfologisku, imtinhistokimisku vai genétisku izmekl&é$anu Latvija un arpus tas;

] PIEKRITU, ka anonimi dati un rezultati, kas iegiiti p&tijuma, var tikt public&ti;

I VELOS tikt inform&ts/a par p&tijuma laika iegiitiem nejausiem atklajumiem;

I NEVELOS tikt informéts/a par p&tijuma laika iegiitiem nejausiem atklajumiem;

Vards, uzvards Paraksts Datums

Arsts/klnicists:

Vards, uzvards Paraksts Datums
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Informéta piekriSana dalibai pétijuma

Informdcija mirusas personas piederigajam
Cienita kundze / Godatais kungs!

Mes velamies Jiis informét par petijumu “Taisnas zarnas véza arsteSanas efektivitates prognostiskie
Sfaktori”, ko veic Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas (PSKUS) Kirurgijas klinika sadarbiba
ar Patologijas instititu un Rigas Stradina universitates (RSU) Onkologijas instititu. VElamies Jis
iepazistinat ar petijjuma merki, norisi un saturu. Pirms §1 dokumenta parakstiSanas riipigi izlasiet visu
informaciju. Pirms dokumenta parakstiSanas Jums ir tiesibas uzdot jautajumus par p&tijumu 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$anas gadijumus ar taisnas zarnas vézi. Taisnas zarnas v&€za precizai
pirmsoperacijas stadijas noteik$anai ir izSkiroSa nozime turpmakas arst€Sanas izvelé un pacienta
dzivildze. Standarta arst€Sanas metode neizplatita (II un III stadijas) taisnas zarnas véza gadijuma sevi
ietver pirmsoperacijas staru un kimijterapiju vai tikai staru terapiju (neoadjuvanta terapija), kam seko
kirurgiska arsté$ana — taisnas zarnas rezekcija/ekstirpacija (izgrieSana) ar vai bez stomas izveidosanas
(zarnas izvadiSana védera priek$gja siend). LidzSingja pieredze liecina par to, ka neoadjuvantajai
terapijai ir buitiska nozZimé audz&ja 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 izzud pavisam. Neskatoties uz to, arT Sajos
gadijumos, balstoties uz $obrid Eiropa pienemtajam vadlinijam, tiek veikta kirurgiska arstéSana. Tomeér
pedgjas desmitgades laika arvien aktualaka klist alternativa arst€Sanas pieeja — gadijumos, kad péc
neoadjuvantas terapijas noveéro pilnigu audzg&ja izzuSanu, operaciju neveic, bet ta vieta veic regularu
pacienta noverosanu un audzgja zonas kontroli, nemot véra, ka apm&ram 25 % pacientu tomer tiek
novérota audzgja atjaunoanas paris ménesu vai gadu laika péc sanemtas arsté$anas. Sajos gadijumos
tiek veikta standarta kirurgiska arstéSana. PE€d&jo gadu pétijumi ir pieradijusi, ka onkologiskas drosibas
rezultats pacientiem, kam tiek piemé&rota novérosanas taktika, ir Iidzvertigs tiem, kam veikta kirurgiska
arsteSana. Kopuma, lai gan noveroSanas taktikai ir zinams risks, tomér lielakaja dala gadijumu (ja
audzgjs pec neoadjuvantas terapijas ir izzudis) ta sniedz iesp&ju izvairities no liela apjoma, dzives
kvalitati ietekm@josas operacijas veikSanas. Nemot vera pasreiz€jas zinaSanas par audzgja atskirigo
“uzvedibu” neoadjuvantas terapijas laika, ir aktuali p&tfjumi par taisnas zarnas véza prognostiskajiem
faktoriem, kas lautu paredzet iesp&jamo audzgja atbildes reakciju jau pirms arst€Sanas uzsaksanas.

Pétijuma merkis
Izvertet I un 111 stadijas taisnas zarnas véza Ipatnibas atkariba no ta atbildes reakcijas uz pirmsoperacijas
staru un kimijterapiju.

Pétijuma norise

Petijuma paredzets ieklaut pacientus ar II un III stadijas taisnas zarnas veézi, kas ir sap€musi
pirmsoperacijas staru un kimijterapiju vai tikai staru terapiju (neoadjuvanta terapija) laika posma no
2015. gada 31. oktobra Iidz 2021. gada 31. oktobrim un kam ir veikta kirurgiska arstéSana VSIA “Paula
Stradina kliniska universitates slimnica” Kirurgijas klinika. Pacienti tiks iedaliti 3 grupas: 1. tie, kam ir
bijusi merena atbildes reakcija uz neoadjuvanto terapiju, 2. tie, kam ir bijusi laba atbildes reakcija uz
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neoadjuvanto terapiju, 3. tie, kam audzgjs neoadjuvantas terapijas ietekmé ir pilniba izzudis. Veicot
mingto grupu salidzinasanu, tiks apkopota informacija par veiktajiem pirms un pecoperacijas
izmekl&jumiem (endoskopiskie un radiologiskie), ka ari operaciju materiala (izoperétais zarnas
segments kopa ar audzgju) mikroskopiskas izvertéSanas rezultatiem. P&tijuma ietvaros tiks apkopoti lidz
§im veikto izmekl&umu rezultati, ka ar7 tiks veikta operaciju materiala papildus molekularbiologiska
izmekl€Sana. Petijums ir retrospektivs — balstits uz jau notikusu izmeklgjumu rezultatu apkoposanu.
Operaciju materiala padzilinatai molekularbiologiskai izmeklé$anai paredz&ts izmantot jau lidz $im
sagatavoto un izverteéto materialu, kas tiek uzglabats PSKUS Patologijas institiita. Iegttos rezultatus
paredz&ts salidzinat starp iepriek§ minétajam grupam.

Ieguvumi

P&tijuma mérkis ir noteikt molekularbiologiskas atSkiribas audos atkariba no audzgja atbildes reakcijas
uz neoadjuvanto terapiju. P&tijuma gaita planots atrast papildu markierus, kas lautu prognozet taisnas
zarnas véza reaktivitati uz neoadjuvanto terapiju. Piedaloties pétijjuma, Jiis atbalstat medicinas un
zinatnes virzibu Latvija. Ar pacienta slimibu un arst€$anos saistito faktu un materiala analize ir pamats
jaunu arstéSanas metozu atklasanai un I1dz$ingjas arst€Sanas efektivitates uzlaboSanai. PiedaliSanas
pétfjuma nenesis tulit€ju labumu, bet gan kalpos jaunu zinasanu iegiisanai par min&to slimibu nakotné,
kas, iesp&jams, vares palidzet tiem cilveékiem, kas slimo ar taisnas zarnas vezi.

Risks un neértibas

Daliba pétijuma nerada papildu apgriitinajumus. P&tjjumam nepiecieSsama informacija tiks iegiita no jau
veikto izmekl&jumu rezultatiem un jau esosajiem audu paraugiem.

Pétijuma likumiskais pamatojums

Petijuma ietvaros tiek nemts vera Latvijas Republikas likuma “Par mirusa cilvéka kermena aizsardzibu
un cilvéka audu un organu izmantosanu medicina” 4. pants, kas nosaka:

e Ja veselibas informacijas sist€éma 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&rna, brala, masas vai veselibas
informacijas sistéma noraditas mirusa cilvéka kontaktpersonas).

e Tuvaka piederiga sniegta informacija tiek fiks€ta mirusa cilvéka mediciniskajos dokumentos.

e Ja attiecigaja 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 §2 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 prezumgjama $a mirusa cilvéka dzives laika izteikta piekriSana atlaut izmantot savu kermeni,
audus un organus p&c naves.

e Jatuvako piederigo sniegta informacija par mirusa cilvéka 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.

160



5. pielikuma turpinajums

Personas datu apstrade

Tiks apkopoti dati par vecumu, dzimumu, audz&ja pirmsoperacijas stadiju, radiologisko izmekl&jumu
rezultatiem, sanemto pirmsoperacijas terapiju (staru un kimijterapija), veiktds operacijas apjomu,
operacijas materiala morfologiskas un molekularbiologiskas izmekl&$anas rezultatiem un pécoperacijas
terapiju, slimibas gaitu.

Konfidencialitate un datu drosiba

Petijuma iegiito datu uzglabasana tiks ievérota pilniga konfidencialitate, tie bis pieejami tikai slégtai
pétnieku grupai, kas saistita ar pétfjumu. Piekritot piedalities pétijuma, p&tamajam pacientam tiks
pieskirts identifikacijas kods, ar kuru vina dati tiks uzglabati speciali p&tjjumam izveidota datu baze.
Piekluve sai datubaze bis tikai sl€gtai petnieku grupai. Dati tiks uzglabati bez laika ierobezojuma. Mgs
apliecinam, ka projekta tiks ieverota pacientu datu aizsardziba un konfidencialitate atbilstosi speka
esoSajiem normativajiem aktiem vispargjo cilvektiesibu, fizisko personu datu aizsardzibas un
biomedicinas joma.

Brivpratiga piedaliSanas
PiedaliSanas $aja petijuma ir brivpratiga. Jusu atteikSanas piedalities p€tijuma neradis nekadu nevélamu
ietekmi uz Jums sniegtas veselibas apriipes kvalitati.

Ja jums ir jebkadi jautajumi par So p&tijumu, ltidzu, sazinieties ar dr. Lindu Kokaini, zvanot vai sttot
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 pétijuma veicgja, bet otrs —
pie petijuma 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. 1., laulatais vai pirmas / otras / treSas / ceturtas pakapes
radinieks).

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

[

[

esmu iepazinies/-usies ar §T dokumenta saturu;
PIEKRITU, ka mans mirusais piederigais tiek ieklauts $aja p&tijuma;

PIEKRITU, ka pétijuma laika atbilsto$i tiesiska regul&juma prasibam tiek savakti, uzglabati un
apstradati mirusas personas dati (vecums, dzimums) un medicinisko izmeklgjumu rezultati, dati no
slimibas véstures;

PIEKRITU, ka mirusas personas biologiskais materials, kas iegiits operacijas laika, pétijuma laika
glabasies RSU Onkologijas institiita laboratorija un var tikt izmantots $1 un/vai citu medicinisku
pétljumu 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 p&tfjuma, var tikt publicéti.

Mirusas personas

piederigais:

Vards, uzvards Paraksts Datums

Arsts/klinicists:

Vards, uzvards Paraksts Datums
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6. pielikums

Kopéja 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 ul deparafinizacijas skiduma (Deparaffinization Solution, 16 ml, QIAGEN), veic
vorteks€Sanu (izmantojot Vortex V-1 Plus; Biosan) 10 s un centrifugésanu (izmantojot Dynamica
15R centrifugu) 10 s;

3) inkub€ 56 °C 3 min., tad atdzesg istabas temperatiira;

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

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

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

7) pievieno 10 ul proteinazi K, 1éni samaisa pipetgjot;

8) inkubé 56 °C 15 min., vienlaikus nodrosinot skiduma 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, centrifugg 10 s;

13) inkubg istabas temperattra 15 min.;

14) pievieno 500 pl Buffer RBC un samaisa pipetgjot;

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

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

17) atkarto ieprieks€jo soli vairakas reizes, kamér viss parauga tilpums ir izfiltréts caur kolumnu;

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

19) pievieno 500 pl Buffer RPE kolumna, aizver vacinu, centrifugé 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 centrifugg ar
maksimalo atrumu 5 min., utiliz€ kolektoru ar visu filtratu;

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

22) procesa rezultatd tiek ieguti 24 pl elutata (kopgjais RNS), kas tiek ievietoti un uzglabati

—80 °C (kopa 24 paraugi).

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

Kopégja izdalita RNS koncentracijas mériSana paraugos, lietojot Thermo Fisher Invitrogen
Qubit™RNA BR Assay Kit (ID: Q10210, Q10211) protokolu (fluorometrijas metode), un

koncentraciju izlidzinasana visos paraugos**

Darba protokola gaita:

1) sagatavo Qubit™ darba $kidumu, 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 pul Qubit™ standarta Skidumu ieprieks
sagatavotajam darba skidumam (kopgjais tilpums katra parauga 200 pl), $ada 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 veidad) un 2 pl no parbaudama parauga
(kopa 24 stobrini);

5) katru paraugu vortekse 3-5 s, tad inkubeg istabas temperatiira 2 min.;

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

7) normalize katra parauga RNS koncentraciju, pievienojot atbilstosi nepiecieS$amo no RNazém briva

tidens daudzumu, to ieprieks aprekinot.

** https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/LSG/manuals/Qubit RNA_BR_Assay _UG.pdf
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8. pielikums

Reversas transkripcijas (RT) reakcija cDNS sintezei, 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 Gdens (novieto istabas temperatiira), 10x miRCURY RT Enzyme (iznem no
saldétavas —20 °C tikai Tsi pirms lietoSanas). Visus Skidumus viegli saskalina un nocentrefugg;

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

3) sagatavo kopgja 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 (péc koncentracijai adaptétais | koncentracijai adaptétais
protokola) tilpums (1 reakcijai) tilpums (24 reakcijam)
5x miRCURY
RT Reaction 2 ul 8 ul 192 ul
Buffer
No RNazém
brivais fidens 4.5 pl 18 ul 432l
10x miRCURY
RT Enzyme Mix Ll 4ul %6 pl
S UniSp6 2 pl +
- +
Spike-in 0,5 ul Celms R39 2 ul 48 + 48 pl
RNS (5 ng/pl) 2 ul 8 ul (20 ng/pl) NA
Reakcijas
kopégjais tilpums 10l 42 pl NA

* Veicot reakcijas Skidumu sagatavosanu, tiek nemti véra darba procesa laika iespgjamie tilpuma zudumi, ka dél
skidums tiek sagatavots vél papildus 10 % apjoma no kopgja tilpuma (nav attiecinams uz biologiskajiem
paraugiem).

5) inkubg 60 min + 42 °C, izmantojot Peqlab PeqSTARY96 X termocikleri;

6) inkub& 5 min + 95 °C, izmantojot Peglab PeqSTAR96 X termocikleri, lai inaktivétu reversas
transkriptazes enzimu,

7) novieto turpmakai uzglabasanai +4 °C (ja ilgstosi uzglaba, tad —20 °C).

*EX https://www.qiagen.com/us/products/discovery-and-translational-research/pcr-qpcr-dpcr/gpcr-assays-and-
instruments/mirna-qpcr-assay-and-panels/mircury-Ina-rt-kit
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9. pielikums

Reversas transkripcijas polimerazes kédes reakcija (RT-PCR), veicot miRNS profilésanu

(kopa 752 miRNA) atlasitajos paraugos, lietojot m/iRCURY 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 RNazé€m brivo tideni, 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 RNazém brivo Gideni (atskaidot ieprieksgjo
koncentratu 80x);

4) sagatavo reakcijas Skidumu (istabas temperattira) atbilstosi aprékinam* (9.1. tabula):

9.1.tabula
Reakcijas Skiduma pagatavoSana
Sastavdalas Tilpums .\:iefnai Tilpmrf?_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 RNazém brivais tidens 1wl 384
Reakcijas kopgjais tilpums 10,05 pl NA

* Veicot reakcijas skidumu sagatavoSanu, tiek nemti véra darba procesa laika iesp&jamie tilpuma zudumi, ka déel
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) nogaida 5 min. (lai lautu “izzavetajiem” praimeriem izskist), tad centrifuggé 10 s;
7) ievieto PCR plati Viia 7 reala laika PCR sistéma un programmg uz attiecigo reZzimu (9.2. tabula un
9.1. attels):
9.2.tabula
PCR rezims Viia 7 reala laika PCR sistema
Laiks Temperatiira Atrums
1. solis — sakotngja PCR aktivizacija
(lai aktivizeétu QuantiNova® DNS 2 min. 95 °C Maksimalais
polimerazi)
2. solis — denaturacija 10s 95 °C Maksimalais
3. solis — kombingta atdzeseSana 60 s 56 °C Maksimalais
Ciklu skaits 40
Kusanas liknes analize 60-95 °C
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9. pielikuma turpinajums
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9. pielikuma turpinajums

Skrininga etapa identificétas 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¢-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-518¢c-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-302c¢c-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-518c-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-200c-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-30¢-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-519¢-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-5481

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-548j-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
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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

*EEX https://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 sinteze un RT reakcija, lietojot Thermo Fisher Applied Biosystems TagMan™ MicroRNA
Reverse Transcription Kit (ID: 4366596) protokolu un praimerus ( 7hermo Fisher Applied
Biosystems; 1D 002681, 002141, 002229, 002248, 002429, 000483, 002642)%****

Darba gaita:

1) sagatavo nepiecieSamos reversas transkripcijas elementus, tos novietojot uz ledus, pec
atkaus@Sanas tos vortekseé un 1slaicigi centrifugg;
2) sagatavo reversas transkripcijas reakcijas maistjumu (R7 Reaction Mix) atbilstosi protokolam un
aprékinam* (10.1. tabula):
10.1. tabula

RT reakcijas maisijuma pagatavosana

. e . Aktualajai RNS koncentracijai
Sastavdala Vlenas_reakcu as tilpums adaptetais tilpums
(pec protokola) (58 paraugiem, t. i., 464 reakcijam)
100 mM dNTPs 0,15 ul 69,6 pl
MultiScribe reversa
transkriptaze, 50 U/ul 1,00 pl 464 pl
10x reversas transkripcijas
bufera skidums o 1,50 pl 696 pl
RNazes inhibitors, 20 U/ul 0,19 pl 88,2 ul
No RNazém 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 iespgjamie tilpuma zudumi, ka d&l
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 platg iesp&jams veikt
reakcijas 12 paraugiem;

10.2. tabula
Reversas transkripcijas reakcijas darba plates piemers
Paraugs
sla2lz|z| 5|83 8|58 8
Praimeris bk bk — — — N N N
hsa-miR-665

hsa-miR-142-5p
hsa-miR-548c-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 kopgjo RNS (5 ng/ul) no katra parauga kopgja RNS
atSkaidijuma atbilstosi tam paredzgtajos rezervuaros (t. i., 8 rezervuaros);

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

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) inkubg 30 min. +16 °C, tad 30 min. +42 °C un tad 5 min. +85 °C, izmantojot Peglab PeqSTAR96
X termocikleri;

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

10) atkarto ieprieks$ aprakstitos solus visiem paraugiem.

*EREXE htps://www.thermofisher.com/order/catalog/product/4366596
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11. pielikums

PCR plates sagatavosana un RT-PCR miRNA kvantificeSanai, lietojot TagMan™ Small
MicroRNA Assay (Thermo Fisher Applied Biosystems; 1D: 4427975) protokolu un 7TagMan™
Fast Advanced Master Mix (1D: 4444558), un praimerus ( Thermo Fisher Applied Biosystems;

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

Darba gaita:

1) sagatavo reakcijai nepiecieSsamos 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 . . . c .
. viena noteikta praimera nepiecieSsams visu
reakcijas e . s . .o
Glpums 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 pnl 5713,92 pl
Kopgjais tilpums 9,34 ul 1737,24 nl 13153,92 pl

* Veicot reakcijas Skidumu sagatavosanu, tiek nemti véra darba procesa laika iespgjamie tilpuma zudumi, ka dél
Skidums tiek sagatavots vél papildus 10 % apjoma no kopgja tilpuma (nav attiecinams uz biologiskajiem

paraugiem).

3) sagatavo praimeru atSkaidljumus visam reakcijam ar konkréto praimeri atbilstosi aprékinam
(186 reakcijas) un $aja etapa nelietojamo dalu novieto +4 °C tumsa;
4) pipete sagatavotos praimeru Skidumus uz PCR plates atbilstoSajos rezervuaros (11.2. tabula):

PCR darba plates piemeérs

11.2. tabula

142-5p

hsa-miR-
665

hsa-miR-

hsa-miR-
548c-5p

hsa-miR-
182-3p*
127-5p

hsa-miR-

99a-3p*
hsa-miR-

hsa-miR-

361-3p
hsa-miR-
151-5p

BIO|Z|IR|IE R |=|—=|Z|Q|m|m|T|Q|w|> | 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 ul) (11.3. tabula):

11.3. tabula
Komplementara DNS parnese uz PCR plates (piemers)
Paraugs

5|4 5| & 2 s

Praimeris s g § g a

< < < <

hsa-miR-665 & & a—
hsa-miR-142-5p -
hsa-miR-548¢c-5p g
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
1
J
K
L
M
N
@)
P

6) platei uzliek optisko adhezivo plévi, tad centrifugg 10 s;
7) izveido PCR programmu Viia 7 reala laika PCR sist€éma atbilsto$i protokolam (11.4. tabula):

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

* 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, katalizgjot hidrolizi N-glikozila sait€ starp uracilu un cukuru. PCR to lieto, lai
noverstu kroskontaminaciju starp paraugiem.

8) atkarto ieprieks min&tos solus ar pargjam platem.

wkXERXE hitps://www.thermofisher.com/order/catalog/product/4398987
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12. pielikums

Taisnas zarnas véZa 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 véZa miRNS skrininga rezultati
LA grupa SA grupa
MiRNS E.ksprfesuas p vértiba E‘kspr?sqas 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 -145 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.ksprfesuas p vértiba E.ksprfasqas 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.ksprfesuas p vértiba E.ksprfasqas 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 —1,41 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.ksprfesuas p vértiba E.ksprfasqas 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¢c-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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LA grupa SA grupa
MiRNS E.ksprfesuas p vértiba E.ksprfasqas p vértiba
izmainas izmainas

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-302¢-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 —1,41 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-548c-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-302c-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-548c-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 —L15 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-5201-3p —-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-519¢e-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-5481 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-7¢-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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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

190



13. pielikums
PSKUS algoritms P-NMS-40/Alg

P-NMS-40/Alg
NovéroSanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas

adenokarcinomas pilnu klinisku remisiju péc neoadjuvantas

AASTRA, ..
R &, terapijas
] e [ Izstradaja: Saskanoja: VB[‘Sijﬂ 01
Kirurgi L. Kokaine, galvena arsta p.i. ].Vilmanis,
A.G'ardov.e'skis_, M Pavirs, Kirurgijas lflTnikns vacll‘ft.ﬁjs APSTIPRINATS ar
Onkologi E.STvina, J.Gardovskis, Onkologijas
J.Nikolajeva, Radiologs klinikas vaditaja A.Gerina, 07 -0_1 2025
M.Radzina, Pacientu Diagnostiskis radiologijas rikojumu Nr.
drogibas sistémas vaditaja institiita vadrtajs K. Kupés 1-6/1
A.Jaunzeme

Meérkis

Noteikt VSIA “Paula Stradina kliniskd universitates slimnica™ wvienotu taktiku, kas ievérojama
gadijuma, ja pacientam péc neoadjuvantas terapijas tick konstatéta gandiiz pilna vai pilna audzgja
kliniska remisija

Procesa turétajs
Onkologijas klinikas vaditajs, Kirurgijas klinikas vaditajs

Iesaistitas struktiirvienibas
Kirurgijas klinika, Onkologijas klinika, Diagnostiskas radiologijas institiits

SaistoSie dokumenti
V-Onko-20 “Pacienta informéta pickrisana W&W™
V-Onko-21 “Pacienta piekri%ana savu datu anonimai ievadei IWWD”

Pielikumi:
1. pielikums - “Watch and Wait” jeb novE@roSanas taktika pacientiem ar taisnds zarnas vEza pilnu
klinisku remisiju p&c neoadjuvantas terapijas.

Definicijas un saisindjumi

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

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

CD — cukura diabgts

CEA - carcinoembryonic antigen (latv. — karcinoembrionalais antigéns)

CT — computed tomography (latv. — datortomografija)

DRI — digitali rektala izmekl&Sana

ERUS — endorectal ulirasound (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
novéroianas taktikas datubaze)

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

mr-TRG — magnetic resonance tumour regression grade (latv. — audzgja regresijas pakape
magnétiskds rezonanses izmeklguma)

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

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

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

P-NM5S-40/Alg Noverosanas taktika pacientiem ar taisnds zarnas adenokarcinomas pilnu Lop. 1 no 8
versija 01 kltnisku remisiju pec neoadjuvantas terapijas PP-
WVEIA "Paula Stradina kliniska universitites slimnica” Tpasums. Taldka izplatifana atlauta tikai saskanojot ar Slimnicas vadibu.
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I. Pacienta primaris un pécterapijas izverté$anas vadiSana taisniis zarnas adenokarcinomas
gadijuma

Aizdomas par taisnas zarnas
adenokarcinomu

A 4

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

v

Onkokonsilijs

v

11, Il stadija

v

NAT
I

Péedgja vizité (pabeidzot NAT) pie onkologa kimijterapeital radiologa
terapeita
= veic pierakstu uz MRI mazajam iegumim (ne atrak ka 10 nedélas péc staru
terapijas pabeigSanas) + nostijums,
« veic pierakstu CT védera dobumam un kradkurvim, ja nepiecieSams (neveic
gadijumos, ja sakotngji T1-2, NO)
e veic pierakstu pie kirurga ( vizite planojama péc radiologisko izmekl&jumu

veikSanas)
| | Kirurdjjas kfnikas |
Kliniska izvertéSana ( kirurgs) : onkologisko slimibu N :
« DRI I koordinators |
 Proktoskopija :
« CEA,CA19-9 e -
+ MRI mazajam iegurnim apraksts*
e+ 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

TRGZ2 | Laba atbildes reakcija bliva fibroze (>75%); nav redzams
reziduals tumors

TRG3 | Vidgja atbildes reakcija =>50% fibrozes vai mucina un redzama
vid€ja T2 signala intensitate

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

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

P-NMS-40/Alg NovErosanas taktika pacientiem ar taisnds zarnas adenokarcinomas pilnu Lop. 2 no 8
versija 01 klinisku remisiju péc neoadjuvantas terapijas Pp-
WVEIA "Paula Stradina kliniski universitites slimnica” IpaSums. Taldka izplatifana atlauta tikai saskanojot ar Slimnicas vadibu.
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Pilna kliniska remisija

Par pilnu klinisku remisiju p&c NAT ir uzskatdma atrade, ja audzgjs
Definicija nav nosakdms endoskopiski un kliniskads izmeklgSanas laika,
vismaz 4 ned&las péc NAT pabeigsanas

Minimalie kritériji;

v DRI laikd nav konstatgjams veidojums vai zarnas sieninas
neregularitate

v" endoskopiskas izmek|g8anas laika nav vizualizgjams veidojums,
bet var bt plakana réta, teleangiektazijas vai glotadas balaks
apvidus

ESMO (2017.g.) kritériji

pilnai kliiskai remisijai

Papildus krit€riji:

v" nav noradijumu par rezidualu audz€ju ta primaraja lokalizacija
un regionalajos limfmezglos MRI vai ERUS

v biopsijd no rétas — nav malignitites

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

1. DRI laikd nav konstat§jams veidojums vai zarnas sieninas

neregularitate
2. endoskopiskas izmekl&3anas laikd nav vizualiz&jams veidojums,
Slimnicas noteiktie bet var biit plakana réta, teleangiektazijas vai glotadas balaks
kritériji pilnas kliniskas apvidus

remisijas apstiprinasanai - o S N
Jas apstp 3. nav noradijumu par rezidudlu audz€ju ta primaraja lokalizacija

un regionalajos limfmezglos MRI

4. CEA un CA 19-9 ir normas robezas, 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 izmekl€3anas laika konstaté induraciju vai ¢alu, kas ir
Definicija mazika par 1 cm, un MRI nav noradijumu par izplatibu regionalajos
limfmezglos, un atrade atbilst mr-TRG1 vai mr-TRG2

P-NMS-40/Alg Movérofanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas adenokarcinomas pilnu
versija 01 kltnisku remisiju p&c neoadjuvantas terapijas
VSIA "Paula Stradina kliniska universitites slimnica™ ipasums. Taldka izplafiSana atlauta tikai saskanojot ar Slimnicas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

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

Kliniska izvértésana (kirurgs)

¥ v v

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

Gandriz pilna kliniska
remisija

Onkokonsilijs

¥
Rekomende atkartotu klinisku
izvértéSanu péc 6 nedélam,

tad lemnt par talako arstésanu

| Onkokonsilijs* |

Kirurgiska

Waw

£

*Pacienta gadijums izskatims onkokonsilija ne vElik ki 12 ned&las pgc NAT pabeigianas.
**Par kirurgiskas arstéanas terminu visos gadijumos (neatkarigi no audz&ja atbildes reakcijas uz
NAT) tiek lemts onkokonsilija ietvaros.

P-NMS-40/Alg Novérofanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas adenokarcinomas pilnu
versija 01 kltnisku remisiju pgc neoadjuvantas terapijas
VSIA "Paula Stradina kliniska universitates slimnica” Tpasums. Taldka izplatiSana at]auta tikai saskanojot ar Slimnicas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

III. Taktika riska grupas pacientiem (ar pacientu vai audzgju saistiti riski) gadijuma, ja
tiek konstatéta taisnfs zarnas adenokarcinomas pilna kliniska remisija pec NAT

Pilna kliniska remisija (cCR)

Kirurgiska
. arstésana
_
+ A w

Apsverama pacientiem, kam ir:

sverama pacientiem, kamir: T Veicama pacientiem, kam nav
Ap P ' e ar audzéja recidivesanu p '

e ar opgraa]u saisfiti riska o ar sudz8ja metastasaanos saisth riska |espé]ams. quekll ieverat WaW
faktori l_ _l s0cialu vai citu apsverumu d&

« iespéjams vislielakais fakiori
potencialais ieguvums no

WaW Ar pacientu saistit galvenie Ar audzéju saistti galvenie
riska faktori: riska fakiori:
« iekaisigas zarnu « T3, T4 stadija pirms NAT
saslimianas « iniciali N+
« gados jauni pacienti (<65)
s parmantoliba Ar audzéju saisti papildus
riska faktori:
Ar pacientu saistili papildus o inicidls audzja attalums
riska faktori: no analas atveres (augstak
« CD lokaliz&tiem audzgjiem
s nikofinisms mazaka cCR iespéjamiba
un gritaka kiTniska
kentrole)
« audzéja izmérs = 3 cm
» audzéja filpums
» audzéjs aptver zamas
lomenu > 60%

IV. Novérosanas taktikas principi gadijuma, ja tiek konstatéta taisnas zarnas
adenokarcinomas pilna kliniska remisija péc NAT

# Kopgjais noverosanas laiks: 5 gadi
# Intensivis novErosanas laiks: 2 gadi
# Intensivas novero$anas perioda kontroles vizi$u biezums: ik 3 ménesus

Laika Izmekl&jums Laiks Laika Izmekléjums Laiks
periods periods
1., 2.gads | DRI Ik 3 ménesi 3.-5.gads | DRI Ik & ménesi
Proktoskopija Ik 3 meénesi Proktoskopija Ik & menesi
CEA, CA 19-9 Ik 3 ménedi CEA, CA 19-9 Ik 6 ménesi
MRI mazajam Ik 3 ménesi MRI mazajam Ik 12 ménesi (1x/gada)
jegurnim (4x/gada) iegurnim
CT védera Ik 6 ménesi CT védera Ik 12 ménesi (1x/gada)
dobumam un (2x/gada) dobumam un
krlskurvim kraiskurvim
FKS Ik 12 ménesi FKS Ik 12 ménesi (1x/gada)
Vizite pie onkologa — 2x/gada Vizite pie onkologa — 1x/gada
Vizite pie kirurga — 4x/gada Vizite pie kirurga — 2x/gada
P-NMS-40/Alg Novérosanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas adenokarcinomas pilnu Lop. 5 no 8
versija 01 klinisku remisiju péc neoadjuvantas terapijas Pp-
VEIA "Paula Stradina kliniskd universitates slimnica”™ 1pasums. Taldka izplatiSana atlauta tikai saskanojot ar Slimnicas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

V. Vizites un to laika veicamie noziméjumi novéro$anas taktikas protokola ietvaros

0. vizite Vizite pie kirurga péc neoadjuvantds terapijas, kuras laikd, ja tiek
konstatéta audzgja pilna kliniska remisija, pacientam tiek sniegta
informacija par novero3anas taktiku, turpmakajiem izmekl§umiem un
vizZIteém, tick iedoti nepiecieSsamie dokumenti. Tiek iedots nositTjums MRI
veik$anai mazajam iegurnim, nozim&jums onkomarkieru veikSanai. P&c
vizites pacienta gadijums tiek izskafits onkokonsilija, un novéroSanas
taktikas izvEle tieck dokument&ta onkokonsilija slédziend.

1. un 2.gads

1.vizite —
péc3
ménesiem

izverté lokilo stavokli — veic taisnds zarnas digitilu
izmekl&sanu, proktoskopiju;

izverte MRI mazajam iegurnim atbildi;

izverté onkomarkieru raditajus;

iedod nosiifijumu, lai veiktu CT v&dera dobumam un
kruskurvim;

iedod nosatfjumu, lai veiktu MRI mazajam iegurnim;
iedod nositfjumu onkomarkieru noteikSanai;
pacientam izskaidro nikamas vizites planu.

Kirurgs

AR R SN GEN

2.vizite — izverté lokilo stavokli — veic taisnds zarnas digitilu
péc 6 ménesiem izmekl&Sanu, proktoskopiju;
izverte MRI mazajam iegurnim atbildi;
izverté CT veédera dobumam un kriaSkurvim atbildi;
izverté onkomarkieru raditajus;
iedod nosiitfjumu, lai veiktu MRI mazajam iegurnim;
iedod nosiiffjumu onkomarkieru noteik$anai;
pacientam izskaidro nakamas vizites planu.
izverte MRI mazajam iegurnim atbildi;
izverté CT veédera dobumam un kriaSkurvim atbildi;
izverté onkomarkieru raditajus;
sniedz informaciju par nikamo viziti

Kirurgs

Onkologs

S N N N NN NENE

3.vizite — izverté lokdlo stavokli — veic taisnds zarnas digitdlu
péc 9 ménesiem izmeklg3anu, proktoskopiju;
izverte MRI atbildi mazajam iegurnim;
izverté onkomarkieru raditajus;
iedod nosaffjumu, lai veiktu CT v&dera dobumam un
Kirurgs kriigkurvim;
iedod nosiitfjumu, lai veiktu MRI mazajam iegurnim;
iedod nosiitijumu onkomarkieru noteikSanai;
iedod nosttfjumu FKS veiksanai;
pacientam izskaidro nakamas vizites planu.

TSENEN

A ENENENEN

d.vizite — izverté lokilo stavokli — veic taisnds zarnas digitalu
péc 12 ménesiem izmeklgSanu, proktoskopiju;
izverte MRI mazajam iegurnim atbildi;
izverté CT védera dobumam un kriidkurvim atbildi;
izverté FKS atbildi;
izverté onkomarkieru raditajus;
iedod nosafijumu, lai veiktu CT v&dera dobumam un
kriiskurvim (tikai 1.gada);

Kirurgs

T SENENENEN

P-NMS-40/Alg NovEroianas taktika pacientiem ar taisnis zarnas adenokarcinomas pilnu

versija 01 klnisku remisiju p&c neoadjuvantas terapijas Lpp.6no 8

WEIA "Paula Stradina kliniska universitites slimnTea” TpaSums. Talaka izplatifana atlauta tikai saskanojot ar SlimnTeas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

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

¥ iedod nosiitljumu onkomarkieru noteik8anai;

v pacientam izskaidro nakamas vizites planu.

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

Onkologs ¥ izverté FKS atbildi;
v
v

izverté onkomarkieru raditajus;
sniedz informaciju par nakamo viziti,

5.,6., 7.un 8.
vizite otraja
novéroianas

gada notiek pec
1.-4.vizites plana

3.-5.gads

9.vizite — Kirurgs ¥ izverte lokalo stavokli — veic taisnds zarnas digitalu
péc 6 ménesiem izmeklgsanu, proktoskopiju;
izverté onkomarkieru raditajus;
iedod nosatfjumu, lai veiktu CT védera dobumam un
kriiskurvim;
iedod nositfjumu, lai veiktu MRI mazajam iegurnim;
iedod nosutfjumu onkomarkieru noteikSanai;
iedod nositfjumu, lai veiktu FKS;
pacientam izskaidro nakamas vizites planu.

<<

NENENEY

<

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

¥ izverte MRI mazajam iegurnim atbildi;
¥ izverté CT védera dobumam un kraskurvim atbildi;
v izverté FKS atbildi;
¥ izverté onkomarkieru raditajus;
¥ iedod nosiitljumu onkomarkieru noteik8anai;
¥ pacientam izskaidro nakamas vizites planu.
Onkologs | ¥ izverte MRI mazajam iegurnim atbildi;
¥ izverté CT védera dobumam un kraskurvim atbildi;
¥ izverte FKS atbildi;
¥ izverté onkomarkieru raditajus;
¥' pacientam izskaidro nakamas vizites planu.
11.,12.,13. un
14. vizite
ceturtaji un
piektaja
noveéroianas
gada notiek péc
9.un 10. vizites
plana
P-NMS-40/Alg Novéroianas takti}{a pacim_nifzm ar misnﬁs_ Zzarnas adcnnlk.arcinmnas pilnu Loo. 7 no 8
versija 01 klinisku remisiju péc neoadjuvantas terapijas PP

VSIA "Paula Stradina kliniskd universitates slimnica™ Tpasums. Taldka izplatiSana atlauta tikai saskanojot ar Slimnicas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

VI. Atbildibas sadalijums starp speciilistiem attieciba uz nosiitijjumu sagatavoSanu
pacientam novéro$anas taktikas ietvaros

Nosutjjumus visiem nepiecieSamajiem izmekl&umiem (onkomarkieri, MRI mazajam

iegurnim, CT v&dera dobumam un plau$am, FKS) sagatavo un pacientam izsniedz kirurgs.

Nosiitfjumos obligati noradama informacija:

2.1. primara diagnoze un cTNM stadija;

2.2. sanemta arst€Sana un arstéSanas periods;

2.3. norade par pilnu klinisku remisiju un tas noteik3anas datums;

2.4. atzime par to, ka tick veikta «novéroSanas taktika», nosttijuma ietverot apzimgumu
«<WE& W,

Ikviend no vizitém, ja pastav kliniski noradijumi par lokalu vai sistémisku recidivu:

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

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

3.3. pacients tiek nosiitits uz radiologiskajiem izmeklgumiem (iznemot tos, kuri ir jau veikti
pedéja menesa laikd) — MRI mazajam iegurnim, CT v&dera dobumam un kriigkurvim —
vai uz citiem izmeklgjumiem péc indikacijam;

3.4. pacienta gadijums tick apspriests onkokonsilija, lai lemtu par talako arst&anas taktiku.

Informacijas dokument&sana:

4.1. pacientam tiek iedota informétas piekrisanas forma (V-Onko-20), kura izskaidrots par
noverofanas taktikas bitibu. Piekrisanas forma tick paraksfita divos eksemplaros — viens
eksemplars pacientam, otrs arstam;

4.2. pacientam tick sniegta rakstiska informacija, kurd atspogulots veicamo izmeklgjumu un
kontroles vizisu plans (1. pielikums);

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

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

4.5. pacienta gimenes arstam jabuit informetam, kadg| pacients netiek operé&ts (tas jaatspogulo
onkokonsilija slédziend).

P-NMS5-40/Alg Noveroianas taktika pacientiem ar taisnis zarnas adenokarcinomas pilnu Lon. 8 no 8
versija 01 klisku remisiju péc neoadjuvantas terapijas PP
VSIA "Paula Stradina kliniska universitates slimnTca™ Ipasums. Taldka izplatiSana at]auta tikai saskanojot ar Shimnicas vadibu.
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13. pielikuma turpinajums

versija 01

P-NMS-40/Alg
Novéroianas taktika pacientiem ar taisniis zarnas adenokarcinomas pilnu klinisku remisiju péc neoadjuvantis terapijas

1. pielikums

“Watch and Wait” jeb novéroSanas taktika pacientiem ar taisnas zarnas véZa pilnu klinisku remisiju péc
neoadjuvantas terapijas.
Informacija pacientam

1.GADS
1L.vizite 2.vizite 3.vizite 4.vizite
* MRI mazajam iegurnim  MRI mazajam iegurnim * MRI mazajam iegurnim * MRI mazajam iegurnim
® onkomarkieri o CT védera dobumam « onkomarkieri * CT védera dobumam un
Vizite, s vizite pie kirurga - un kriskurvim . | ®vizite pie kirurga — kragkurvim
kura tiek | 5z - taisnds zarnas E = onkomarkieri ’5 - taisnas zarnas ,E = onkomarkieri
kUmm}?‘“ 5 izmekl&3ana ar pirkstu IE s vizite pie kirurga ‘E izmekl&3ana ar pirkstu ‘E + kolonoskopija
audz8ja | B | _ proktoskopija - taisnds zarnas =S - proktoskopija & | evizite pie kirurga
pilna ” izmeklg3ana ar pirkstu - - taisnas zamas
kliﬂfb}‘_ﬁ - proktoskopija izmekl&sana ar pirkstu
remisija e vizite pie onkologa - proktoskopija
e vizite pie onkologa
2.GADS
S.vizite 6.vizite T.vizite 8.vizite
o MRI mazajam iegurnim * MRI mazajam iegurnim * MRI mazajam * MRI mazajam iegurnim
e | ®onkomarkieri . | *CT vé&dera dobumam iegurnim o CT veédera dobumam un
’§ svizite pie kirurga ’g un kriigkurvim 2 | eonkomarkieri krigkurvim
'E - taisnas zarnas 'g | =onkomarkieri G | evizite pie kirurga » Onkomarkieri
) izmeklg3ana ar pirkstu | | evizite pie kirurga E - taisnas zarnas "g * kolonoskopija
g - proktoskopija £ | - taisnas zarnas 5 izmeklésana ar o0 | wvizite pie kirurga
2 2 izmekl&3ana ar pirkstu 2 pirkstu - taisnds zarnas
& & | - proktoskopija 5| - proktoskopija izmeklgsana a
- ~ | evizite pie onkologa - - proktoskopija
 vizite pie onkologa
Lpp. 1 no2
P-NMS-40/Alg
Novéroianas taktika pacientiem ar taisnis zarnas adenokarcinomas pilnu klinisku remisiju péc neoadjuvantas terapijas | 1. pielikums
versija 01
3.GADS 9.vizite 10.vizite
* MRI mazajam iegurnim
32 | » onkomarkieri o CT védera dobumam un kriagkurvim
£ | evizite pie kirurga . | *onkomarkieri
E - taisnas zarnas izmekl&$ana ar pirkstu 'g s kolonoskopija
g| - proktoskopija | evizite pie kirurga
= - taisnas zarnas izmekl&Sana ar pirkstu
8 - proktoskopija
~ s vizite pie onkologa
4.CADS 11.vizite 12.vizite
*MRI mazajam iegurnim
52 | & onkomarkieri *CT védera dobumam un kraskurvim
£ | evizite pie kirurga . | wonkomarkieri
E - taisnas zarnas izmekl&$ana ar pirkstu 'g s kolonoskopija
g| - proktoskopija :.e e vizite pie kirurga
5 - taisnds zarnas izmekl&8ana ar pirkstu
& - proktoskopija
“  vizite pie onkologa
5.GADS 13.vizite 14.vizite
MRI mazajam iegurnim
52 | & onkomarkieri *CT védera dobumam un kridkurvim
£ | evizite pie kirurga . | *onkomarkieri
E - taisnas zarnas izmekl&Sana ar pirkstu "g s kolonoskopija
E - proktoskopija L:c e vizite pie kirurga
= - taisnas zarnas izmekl&8ana ar pirkstu
g - proktoskopija
- » vizite pie onkologa
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