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Anotacija

Kunga vézis (KV) ir piektais biezak sastopamais laundabigais audzgjs. Ta ir
heterogéna slimiba no genotipa, fenotipa un kliniskas norises viedokla, kas raksturojas ar
sliktiem piecu gadu dzivildzes raditajiem.

Darba meérkis. Petijuma mérkis bija ieglt jaunu zinatibu un risinajumu KV radita
veselibas sloga mazinasanai, pasu uzmanibu, vérsot izelpas gaistoSo markieru diagnostikas
iesp€ju izmantoSanai.

Darba metodes. Lai sasniegtu mérki, darbs tika realizéts trijas dalas. Pirmaja tika
izveidota aptaujas anketa tris valodas, lai apzinatu specialistu informétibu par KV
profilakses iesp&jam un gatavibu ieviest tas prakse. Otraja dala tika veikta KV riska faktoru
izpete, ieklaujot Latvija iegiitos datus plasa starptautiska epidemiologiska pétijuma. Sis
pétijuma dalas ietvaros analizeéti EpSteina-Barra virusa (EBV) pozitivo un negativo KV
kliniskie un patologiskie raksturliclumi, ka ari viena nukleotida polimorfisms génos
PTGER4 (prostaglandina E receptors 4) un PSCA (prostatas cilmes $tinu antigéns) Eiropas
populacija. TreSaja pétijuma dala analizeti gaistoSie izelpas markieri no audzgja audiem
(41 pacienta audi, ar slégtas telpas tvertnes-adatas uztver&jierices gazu hromatografijas —
masu spektrometrijas metodi — GC-MS) un pacientu izelpa. Tas analizei izmantoja tris
instrumentus: protonu parneses reakcijas lidojuma laika masu spektrometru, GC-MS un
nanodalinu sensoru un ieklava 41 KV pacientu un 83 kontroles grupas dalibniekus.
Aprakstita klasifikacijas modela tapSana nanodalinu sensoru signalu analizei.

Rezultati. Pirma dala. Tika sanemtas 886 specialistu atbildes no 75 pasaules
valstim. Lielaka dala 79,8% uzskatija, ka KV raditais veselibas apriipes slogs nav izztidoSa
probléma. Populacijas skriningu par piem&rotu uzskatija 89,8%, no tiem — sava valst1 62,2%,
ne respondenta valstis ar augstu saslimstibu — vél 27,6%. Par vélamo populacijas skrininga
aptveri specialisti uzskatija vismaz 64%. H. pylori noteikSanu un eradikaciju respondenta
valsti par adekvatu stratégiju KV mirstibas mazinasanai uzskatita 44,4%. Anketa izgaismoja
stratégijas Tsteno$anas SkérSlus: 1) nepietickamus pieradijumus, tostarp, par gaisto$o
markieru diagnostikas izmantoSanu; 2) iesp&jamu mikrobiotas rezistences pieaugumu;
3) izmaksas, kas nepiecieSamas skrininga organiz&sanai, un terapijas realiz€Sanai. Vairums
pétijuma dalibnieku (56%) potenciali atbalstija H. pylori vakcinaciju.

Otra dala. Datu analize apliecinaja, ka smekeSana un H. pylori infekcija ir neatkarigi
KV riska faktori. Tika aprakstita 5% augstaka H. pylori infekcijas prevalence virieSiem.
EBYV izveértejums atklaja labakus dzivildzes raditajus EBV pozitivo pacientu grupa salidzinot
ar negativiem. Kliniskos (iznemot pacienta dzimumu) un histologisko parametros atskiribas
netika atrastas. Bitiski labaku dzivildzi EBV pozitivo pacientu vida paradija ari kliniska
gadijuma apraksts. Tika apstiprinata viena nukleotida polimorfisma génos PTGER4 un
PSCA asociacija ar KV Eiropas populacija.

Tresa dala. legutie dati gaistoSo markieru izp&tes joma apstiprindja to potencialu
KV diagnostika. Tika rasti pieradijjumi gaistoSo markieru spektra, salidzinot audz€ju
materialu grupu ar kontroli. Audzgja audi augstaka koncentracija izdalija: oglekla disulfidu,
piridinu, 3-metil-2-butanonu un 2-pentanonu. Normalie audi augstaka koncentracija izdalija:
izoprénu, y-butirolaktonu un dimetilsulfidu. Izelpas pétijuma sadala nanodalinu sensoru



signalu analize paradija loti labas atSkirSanas sp&jas starp gaistoSiem organiskiem
savienojumiem KV pacientiem un kontroles grupas dalibniekiem. Testa jutiba bija 97,8%
pamatgrupa un 91% validacijas grupa.

Secinajumi. KV nav izztidoSa probléma, 11dz ar to nepiecieSama aktivas darbibas ta
izraisitas mirstibas mazinaSanai. Vairums specialistu atbalsta KV skrininga ievieSanu;
gaistoSo markieru diagnostika §im mérkim ir perspektiva metode, tatu pagaidam ar
nepietickamiem pieradijumiem. SmékeSana un H.pylori infekcija ir neatkarigi riska faktori.
EBV-pozitivajiem KV pacientiem ir labaki dzivildzes raditaji. Viena nukleotida
polimorfisms génos PTGER4 un PSCA ir asociéts ar KV Eiropas populacija. legttie dati
gaistoSo markieru izp&tes joma apstiprinaja to potencialu KV diagnostika, vienlaikus pirms
metozu ievieSanas prakseé nepiecieSami papildus dati.



Annotation

Gastric cancer (GC) is the fifth most common malignant tumor. It is a heterogeneous
disease in terms of genotype, phenotype, and clinical course, characterized by poor five-year
survival rates.

Objective. The aim of this study was to obtain new knowledge and solutions for
reducing the health burden caused by GC, with a particular focus on utilizing exhaled breath
volatile marker diagnostic possibilities.

Methods. To achieve the objective, the work was carried out in three parts. In the
first part, a survey questionnaire was created in three languages to assess specialists'
awareness of GC prevention options and their readiness to implement them in practice. In
the second part, the investigation of GC risk factors was conducted, incorporating data from
Latvia into a wide international epidemiological study. This part of the study analyzed the
clinical and pathological characteristics of Epstein-Barr virus (EBV) positive and negative
GC, as well as single nucleotide polymorphisms in the PTGER4 (prostaglandin E receptor
4) and PSCA (prostate stem cell antigen) genes in the European population. In the third part
of the study, exhaled breath markers from tumor tissues (41 patient samples using a head-
space needle trap extraction and gas chromatography-mass spectrometry method — GC-MS)
and patient breath samples were analyzed. Three instruments were used for this analysis:
proton-transfer-reaction time-of-flight mass spectrometer, GC-MS, and nanosensor,
including 41 GC patient and 83 control group participants. The creation of a classification
model for nanosensor signal analysis was described.

Results. First part. From specialists in 75 countries 886 responses were received.
The majority (79,8%) believed that the health burden caused by GC is not a disappearing
problem. Population screening was considered suitable by 89,8% of respondents, with 62,2%
considering it appropriate in their own country and an additional 27,6% in countries with
high GC incidence rates. Specialists considered a minimum coverage of 64% for the desired
population screening. H. pylori detection and eradication were seen as an adequate strategy
to reduce GC mortality in the respondent's country by 44,4%. The survey highlighted
obstacles to strategy implementation: 1) insufficient evidence, including the use of volatile
marker diagnostics; 2) potential microbiota resistance increase; 3) the costs required for
organizing screening and treatment. The majority of participants (56%) potentially
supported H. pylori vaccination.

Second part. Data analysis confirmed that smoking and H. pylori infection are
independent risk factors for GC. A 5% higher H. pylori infection prevalence was observed
in males. EBV evaluation revealed better survival rates in EBV-positive patient groups
compared to negative ones. No significant differences were found in clinical and histological
parameters (excluding patient gender). The clinical case description also showed
significantly better survival rates among EBV-positive patients. The association of a single
nucleotide polymorphism in the PTGER4 and PSCA genes with GC in the European
population was confirmed.

Third part. The data obtained in the exhaled breath marker investigation confirmed
their potential in GC diagnostics. Specific volatile markers spectrum was identified,



differentiating between tumor material and control groups. Higher concentrations of carbon
disulfide, pyridine, 3-methyl-2-butanone, and 2-pentanone were detected in tumor tissues,
while higher concentrations of isoprene, y-butyrolactone, and dimethyl sulfide were found
in normal tissues. The exhaled breath study section demonstrated excellent discrimination
between organic compounds in GC patients and control group participants using nanosensor
signal analysis. The test sensitivity was 97.8% in the main group and 91% in the validation
group.

Conclusions. GC is not a disappearing problem, and active efforts are needed to
reduce the associated mortality. Most specialists support the implementation of GC
screening; volatile marker diagnostics show promise for this purpose but currently lack
sufficient evidence. Smoking and H. pylori infection are independent risk factors. EBV-
positive GC patients exhibit better survival rates. A single nucleotide polymorphism in the
PTGER4 and PSCA genes is associated with GC in the European population. The data
obtained in the exhaled breath marker investigation confirmed their potential for GC
diagnostics, but additional data are required before their implementation in practice.



Atslegvardi
Kunga vézis, kunga véza skrinings, kunga véza riska faktori, Epsteina-Barra virusa asociéts
kunga vezis, gaistoSie organiskie savienojumi.
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Darba lietotie saisinajumi / Abbreviations

Saisinajums Skaidrojums angliski Skaidrojums latviski
alpha 1-3-N- alfa 1-3-N-
ABO acetylgalactosaminyltransferase acetilgalaktosaminiltransferaze
ADHs alcohol dehydrogenases alkohola dehidrogenazes
American Joint Committee on
AJCC Cancer Amerikas Vienota Véza Komiteja
Akt protein kinase B olbaltumvielu kinaze B
ankyrin repeat domain containing | ankirinu atkartojoSs domeéns, kas satur
ANKRD50 50 50
resnas zarnas adenomatozas polipozes
APC Adenomatous polyposis coli gene | géns
ARCG Asian Cancer Research Group Azijas veza izp@tes grupas
ARID AT-rich interactive domain AT-bagatigs interaktivs doméns
histone-lysine N- histonu-lizina N-metiltransferazes
ASHIL methyltransferase enzyme gene enzima gens
ASIR age standardized incidence rate vecuma standartiz€ta incidence
ATM ataxia telangiectasia mutated ataksijas telangiektazijas mutéts géns
AUC area under the ROC Curve laukums zem ROC lIiknes
BCOR BCL6 corepressor BCL6 géna korepresors
bone morphogenetic protein kaulu morfogenétiskas olbaltumvielas
BMPRIA receptor type-1A receptor tipa receptors 1A
BRCA1 breast cancer 1 gene kriits véza 1 géns
BRCA2 breast cancer 2 gene kriits véza 2 géns
CagA cytotoxin-associated gene A citotokstnu-asociétais géns A
CAS Chemical Abstracts Service kTmisko saisindjumu serviss
CCND1 cyclin D1 ciklins D1
CCNEI cyclin E1 ciklins E1
CD4 cluster of differentiation 4 diferenciacijas klasteris 4
CDS cluster of differentiation 8 diferenciacijas klasteris 8
trans membrane glycoprotein
CD44 CD44 transmembralais glikoproteins CD44
CDHI1 cadherin 1 kadherins 1
cyclin dependent kinase inhibitor
CDKN2A 2A ciklina atkarigas kinazes inhibitora 2A
CDK6 cyclin dependent kinase ciklina atkariga kinaze 6
CI confidence interval ticamibas intervals
CIN chromosomal instability hromosomali nestabilie
CLDN18- claudin 18 — Rho GTPase klaudina 18 un Rho guanina
ARHGAP activating protein 26 difosfatazes aktivejosa olbaltumviela 26
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Saisinajums Skaidrojums angliski Skaidrojums latviski
mesenchymal epithelial transition | mezenhimalais epitélija parveides
c-Met factor faktors
COX-2 cyclooxygenase-2 ciklooksigenaze-2
CT computer tomography datortomografija
cytotoxic T-lymphocyte- citotoksiska T-Imfocttu asociéta
CTLA-4 associated protein 4 olbaltumviela 4
homebox olbaltumviela griezuma
CUX2 homeobox protein cut-like 2 lidziga 2
DEFB defensin beta defensins beta
DEFBI116 defensin beta 116 defensins beta 116
DFA discriminant function analysis diskrimingjoso faktoru modelis
DMAPP dimethylallyl pyrophosphate dimetilalilfosfotaze
DNS deoxyribonucleic acid dezoksiribonukleinskabe
DLBCL diffuse large B-cell lymphoma diftiza lielo B $tinu limfoma
DOT]1 like histone lysine DOT]1 Iidziga histonu lizina
DOTIL methyltransferase metiltransferaze
enzyme-linked immunosorbent
ELISA assay tests enzimu imiinsorbcijas tests
Epsteina-Barra virusa kodéta
EBER Epstein—Barr virus-encoded RNA | ribonukleinskabe
EBNAI1 Epstein—Barr nuclear antigen 1 Epsteina-Barra virusa kodola antigéns 1
EBV Epstein-Barr virus Epsteina-Barra viruss
Epstein-Barr virus associated Epsteina-Barra virusa asociéts kunga
EBVaKV gastric cancer VEzis
patients’ performance status by pacienta vispargja stavokla noverteéjums
Eastern Cooperative Oncology Austrumu kooperativas onkologu
ECOG Group grupas
EGFR epidermal growth factor receptor epidermala augSanas faktora receptors
ENG endoglin gene endoglina gens
epithelial cellular adhesion epitélija Stnu adhézijas molekula
EPCAM molecule
Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase | Erb-B2 receptora tirozina kinaze 2
ERBB2 2
Erb-B3 Receptor Tyrosine Kinase | Erb-B3 receptora tirozina kinaze 3
ERBB3 3
European Society for Medical Eiropas onkologu — kimijterapeitu
ESMO Oncology biedriba
kvantitativas pazimes lokusa ekspresijas
eQTL expression quantitative trait locus | analize
e-deguns electronic nose nanosensoru dalinu bloku analize
FBX024 F-box protein 24 F-kastes olbaltumviela 24
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Saisinajums Skaidrojums angliski Skaidrojums latviski
FDR false discovery rate negativu atklasanas radijuma vertiba
FIGC familial intestinal gastric cancer gimenes intestinala tipa kunga véza
fibroblast growth factor receptor | fibroblastu augSanas faktoru receptors
FGFR2F 2F 2F
gastric cancer (GC, anglu valoda)
GC/KV un KV (latvie$u valoda) kunga vézis
gas chromatography — mass gazu hromatografija — masu
GC-MS spectrometry spektrometrija
gas chromatography/quadrupole gazu hromatografija/kvadrupolu
GC/Q-TOF time-of-flight mass spectrometry | lidojuma laika masu spektrometrija
HR hazard ratio risku varbiitiba
GS genomically stable genctiski stabilie
GWAS genome wide association studies | plass genoma asociaciju pétijums
HS head-space slégta telpa virs parauga
slégtas telpas virs parauga gaistoSo
HS—NTE head-space needle trap extraction | savienojumu adatas ekstrakcija
head-space solid phase slegtas telpas virs parauga solidas fazes
HS-SPME microextraction mikroekstrakcija
H. pylori Helicobacter pylori Helikobakterija pilori
human epidermal growth factor cilvéka epidermala augSanas faktora
Her-2 receptor 2 receptors 2
HIV human immunodeficiency virus cilvéka imiindeficita viruss
HDI human development index tautas attistibas indekss
International Agency for the e C
IARC Research on Cancer Starptautiska veza izpetes agentura
Interqahoqal Stat1sFlcal Starptautiska statistiska slimibu un
Classification of Diseases and veselibas problemu klasifikaciia
ICD-10 Related Health Problems P :
IL interleukin interleikins
IgG immunoglobulin G imunoglobulins G
IMS ion mobility spectrometry jonu mobilitates spektrometrija
Inc-POLR3G | RNA Polymerase III Subunit G RNS G paksvienibas polimeraze 111
INSR insulin receptor gene insulina receptora géns
JAK2 Janus kinase 2 Janus kinaze 2
Jrk heliksa-pagrieziena-heliksa
JRK Jrk Helix-Turn-Helix Protein olbaltumviela
KMI body mass index kermena masas indekss
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Saisinajums Skaidrojums angliski Skaidrojums latviski
LC Liquid chromatography Skidra hromotografija
Liquid chromatography-mass Skidra hromotografija kombinacija ar
LC-MS spectrometry masu spektrometriju
LMP1 latent membrane protein 1 latenta membranas olbaltumviela 1
LOD limit of detection detekcijas Iimenis
LOQ limit of Quantification kvantificéSanas limenis
leucine rich repeat and fibronectin | leicinu bagatigi atkartojoss un
LRFN2 type III domain containing 2 fibronektinu III tipu satuross doméns 2
lymphocyte antigen 6 family
LY6K member K limfocitu antigéna 6 gimenes loceklis K
LYNXI1 Ly6/Neurotoxin 1 Ly6/neirotoksins 1
m mass masa
Mitogen-activated protein kinase | mitogéni aktivéta proteina kinaze kinaze
MAP3K6 kinase kinase 6 kinaze 6
membrane bound o- ar membranu saistitais o-
acyltransferase domain containing | aciltransferazes olbaltumvielas domeins
MBOAT?7 protein 7 7
MDM?2 mouse double minute 2 homolog E3 ubikvintina-olbaltumvielas hgéze
miRNS micro ribonucleic acid mikroribonukleinskabe
MET mesenchymal epithelial transition | mezenhimalais epitélija parveides géns
DNA mismatch repair protein DNS nesaderibu laboSanas
MLH1 Mihl olbaltumviela Mlh1
DNA mismatch repair protein DNS nesaderibu laboSanas
MLH2 MIlh2 olbaltumviela M1h2
mRNS messenger ribonucleic acid matricas ribonukletnskabe
MSI microsatellite instability mikrosatelitu nestabilitate
DNA mismatch repair protein DNS nesaderibu labosanas
MSH?2 Msh2 olbaltumviela M1h2
DNA mismatch repair protein DNS nesaderibu labosanas
MSH6 Msh6 olbaltumviela M1h6
mehaniska rapamicina mérka
mTOR mechanistic target of rapamycin olbaltumviela
MTX1 metaxin 1 metaksins 1
MUCI mucin-1 mucins |
The National Comprehensive
NCCN Cancer Network Nacionala Audzgju Centru apvieniba
NDT needle trap device adatas ekstrakcijas iekarta
hepatocyte nuclear factor 1
NHF1B homeobox B hepatocitu kodolu factors “homebox B”
extranodal natural killer T-cell arpus limfmezliem esoSu galétajstnu/T
NK/T lymphoma limfoma

14




Darba lietotie saisinajumi — tabulas turpinajums

Saisinajums Skaidrojums angliski Skaidrojums latviski

NOP2/Sun RNA methyltransferase . ~
NSUN3 3 NOP2/Sun RNS metiltransferaze 3
NTE needle trap extraction adatas ekstrakcijas metode

NOC3 like DNA replication NOC3 lidzigais DNS replikacijas
NOC3L regulator regulators

Operative Link on Gastritis histologisks glotadas atrofijas
OLGA Assessment izvertéjums

Operative Link on

Gastritis/Intestinal-Metaplasia histologisks glotadas intestinalas
OLGIM Assessment metaplazijas izvertejums
OR un ORs odds ratio(s) izredZu attieciba(s)
PALB2 partner and localizer of BRCA2 BRCA2 partneris un lokalizators
PET positron emission tomography pozitronu emisijas tomografija
PGE2 prostaglandin E2 prostaglandins E2
PIK3 phosphoinositide 3-kinases fosfoinozitid 3-kinaze

provides instructions for making sniedz norades par p110
PIK3CA the p110 alpha protein olbaltumvielas veidoSanu
PR un PRs prevalence ratio(s) prevalences varbitiba

programmeétas Stinu naves

PD1 programmed cell death protein 1 olbaltumviela 1
PD-LI programmed death ligand 1 programmetas naves ligands 1
PD-L2 programmed death ligand 2 programmétas naves ligands 2

I-phosphatidylinositol -fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfita

4,5-bisphosphate fosfotidiesteraze epsilon 1
PLCEI1 phosphodiesterase epsilon-1 p

postmeiotic segregation increased | postmejotiskas segregacijas
PMS1 1 palielinatajs 1

postmeiotic segregation increased | postmejotiskas segregacijas
PMS?2 2 palielinatajs 2

o PRKAAT1 olbaltumvielu kinazes

PRKAAI protein kinase AMP' adenozin-monofosfata — aktiveta
PRKAAL1 activated catalytic subunit alpha 1 | katalitiska apaksvieniba alfa
PSCA prostate stem cell antigen prostatas cilmes Stinu antigéns
PTGER4 prostaglandin E receptor 4 prostaglandina E receptors 4
R2 r-squared coefficient r kvadrata koeficients

DNA repair protein RADS1 DNS labosanas olbaltumvielas
RADS51C homolog 3 RADS51 homologs 3
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Saisinajums Skaidrojums angliski Skaidrojums latviski
RHOA Ras Homolog Family Member A Ras homologu gimenes loceklis A
RSD relative standard deviation relativa standartdeviacija
RT retention time retences jeb aiztures laiks
proton-transfer-reaction mass protonu parneses reakcijas masu
PTR-MS spectrometry spektrometriju
proton-transfer-reaction time of protonu parneses reakcijas lidojuma
PTR-TOF-MS flight mass spectrometry laika masu spektrometrs
SAT monoclonal stool antigen test monoklonals fé¢u antigénu tests
SE standard error standarta klida
SFC supercritical fluid chromatography | superkritiska Skidra hromatografija
SHP-2 SHP 2 tyrosine phosphatase SHP-2 tirozina fosfataze
selected ion flow tube mass jonu pliismas caurules masu
SIFT-MS spectrometry spektrometriju
SIMS secondary-ion mass spectrometry | sekundaro jonu masas spektrometriju
suppressor of mothers against mates pret dekapentaplégiskais
SMAD decapentaplegic nomacejs
SNP single nucleotide polymorphisms | viena nukleotida polimorfisms
STKI11 serine/threonine Kinase 11 serina/treonina kinaze 11
StoP Stomach Cancer Pooling Project kunga veza apkopojoss projekts
TCGA The Cancer Genome Atlas Audzgja genoma atlass
Th cells T helper cells T lidz&tajSunas
THEM6 thioesterase superfamily member 6 tioesterazes supergimenes loceklis 6
THBS3 thrombospondin-3 trombospondins-3
The Classification of Malignant - _. e
TNM tumors Laundabigo audzgju klasifikacija
TOF time of flight lidojuma laiks
TP53 tumor protein p53 audzgja olbaltumviela p53
tertatrikopeptida atkartojosSs proteins
TTC33 tetratricopeptide repeat protein 33 | 33
T4SS type IV secretion systems 4. tipa sekretora sistéma
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VacA vacuolating cytotoxin A vakuoliz€josais citotoksins A
vascular endothelial growth factor | vaskularais endotélija augSanas
VEGFA A faktors A
VOCs volatile organic compounds gaistoSie organiskie savienojumi
Unc-5 gimenes c-terminalam lidzigais
UNCS5CL Unc-5 family C-terminal like gene | géns
USA The United States of America Amerikas Savienotas Valstis, ASV
z charge number ladin$
zinc finger and BTB domain cinka pirkstu un BTB 20 satuross
ZBTB20 containing 20 doméns
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KRAS, NRAS, FGFR2F, MET, MDM2, RHOA; olbaltumvielas: p53,
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KEGG Pathway datubazes izveidotie intestinala un diftiza tipa kunga
véza kancerogenézes celi
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described by the KEGG Pathway database
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epitélija Stna, iekaisuma signalu parvade uz Stnas kodolu, génu
transkripcijas izmainas, iekaisuma process; citoskeleta izmainas, Stinu
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Mechanisms of H. pylori pathogenesis. Entry of CagA protein into
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Ievads

Témas aktualitate

KV ir nozimiga probléma veselibas apriipes joma 2. To nosaka augsta saslimstiba
un mirstiba visa pasaulg’. Kaut gan vecuma standartiz&ta saslimstiba un mirstiba divdesmita
gadsimta otraja pusé vairuma populaciju samazinajas*’, jaunakajos datos ieziméjas tendence
audz&ju pieaugums cilvékiem Iidz 50 gadu vecuma zema riska regionos*. Publicétaja
teorétiskaja nakotnes redzéjuma GLOBCAN 2040 prognozets, ka kopgjais KV gadijumu
skaits nakotné pieaugs®. Turklat jaatzimé, ka pacientu piecu gadu dzivildzes raditaji ir zemi.
Visam stadijam kopa Rietumvalstis tie ir lidz 20%’.

Eiropas Komisijas Padome 2022. gada rekomendg&ja paplasinat populacijas
skrininga programmas. Viens no jaunajiem ieteikumiem ir ieviest H. pylori noteikSanu un
eradikaciju regionos ar augstu un vidéju incidenci®. Lai to daritu, nepiecieSami papildus
petijumu dati. Vienigas valstis pasaul€, kuras tiek Tstenots populacijas KV skrinings, ir
Dienvidkoreja un Japana®. Starptautisko vadliniju lielakais izaicinajums ir sniegt ieteikumus
populacijam, kuram ir atSkiriga saslimstiba, H.pylori rezistence pret antibakterialo terapiju
un pieejamie resursi. Tajas noradits, ka lokalajiem faktoriem un labakajam pieejamajam
zina$anam ir noteico$a loma globalo vadliniju ievie$anai ikdienas praksg!®. Vadliniju un
kliniskas prakses iesp&jamas nesakritibas atklasanai tika veidota tieSsaist€ pieejama
specialistu aptauja. Miisu petijums sniedz svarigu ieguldijumu triikstosas zinatibas radiSana.

Kliiskas vadlinijas rekomendé vairakas pieejas KV primara un sekundara
profilaksg!!. Primaras profilakses pasakumi ietver diétas un dzivesveida faktorus, ka ari H.
pylori infekcijas transmisijas mazinasanu, eradikaciju un potenciali — arT vakcinaciju!>!>!4,
Lai papildinatu zinaSanas par riska faktoru nozimi Latvijas pacientu dati tika ieklauti plasa
metaanalizé StoP projekta (Stomach Cancer Pooling Project) ietvaros. Papildus aptaujas
anketa ieguvam ieskatu specialistu attiecksme attieciba uz potencialu H. pylori vakcinaciju.

Galvenais kunga ne-kardijas adenokarcinomas attistibas iemesls ir H. pylori
infekcija (~90% gadijumu)'®, tadu jaunako p@tijumu dati liecina, ka arT EBV ir nozimigs
faktors. Audz€ju genoma atlass 2014. gada public€ja jaunu KV molekularo klasifikaciju,
kura EBV pozitivs KV tika aprakstits ka atsevisks apakstips'S. Miisu pétijums apraksta ta
klatbiitni Latvijas pacientu populacija. Nozimiga atSkiriba pacientu dzivildzé atkartoti
apliecina nepiecieSamibu So pacientu grupu analizét atseviSki dazadu Kkimijterapijas,
mérkterapijas un iminterapijas petijjumos.

Kliniski nozimigi ir atrast paaugstinata riska grupu, kam laundabigas slimibas
attistibas iesp€ja ir augstaka, nemot vera, ka tikai 1-3% no individiem, kas inficéti ar H.pylori
miiza laika attistas KV'7. Vairakos pétfjumos ir noteikta geografiska regiona vai rases
individiem KV attistiba nozimigas izmainas, kuras péc tam potenciali varétu pielietot
skrininga. Lidz ar plasas genoma asociacijas metodes izstradi 2005. gada, paradijas iesp€ja
aprakstit asociaciju starp dazadiem génu izmainu variantiem un slimibas attistibas risku. Ta
atklajot individus, kuriem ir palielinats ne tikai KV, bet arf citu audz&ju attistibas risks'®.
Masu pétijums pirmo reizi Eiropas populacija aprakstija génu PTGER4 un PSCA viena
nukleotida polimorfisma PTGER4, PSCA izmainu asociaciju ar KV.
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Sekundaras profilakses mérkis ir agrina priek§véza stavoklu (atrofija,
intestinala metaplazija, displazija) vai audzeja atklagana.!! Eiropas Komisija nosaka stingrus
krit€rijus populacijas — skrininga programmam. Tam ir jablit uz pieradijumiem balstitam,;
leguvumiem iedzivotajam, japarsniedz iesp&jamos riskus; izmaksu efektivam un tehniski
istenojamam. leteikumos uzsverts, ka pamata jaattista neinvazivas vai maz invazivas (asins
paraugos izmekl&$ana bazétas) metodes®. Viena no jaunam, neinvazivam metodém ir izelpas
gaistoSo organisko savienojumu analize. To noteikSana izelpa aprakstita dazadu slimibu
konteksta, taja skaita audz&ju'®*. Lidz §im veikto p&tijumu dati liecina, ka dazadu audz&ju
gadijuma, nav viena noteikta diagnostikai nozimiga VOC (gaistos$a organiska savienojuma),
bet gan to kopums. Pirms §is daudzsolosas metodes izmantoSanas kliniskaja prakse, ir
nepiecieSams papildus dati par VOCs izcelsmi organisma, ka ar1 apstiprinat, [1dz Sim iegiitos
rezultatus plasaka populacija*’. Misu veiktaja pétljuma centamies ieglit un papildinat
zinasanas par abiem jautajumiem: VOCs izcelsmi un diagnostisko potencialu.

Darba merkis un uzdevumi

Darba meérkis: iegiistot jaunu zinatibu, rast risinajumu kunga véza radita veselibas sloga
samazinasanai, 1paSu uzmanibu verSot izelpas gaistoSo markieru diagnostikas iesp&ju
izmantoSanai.

Darba uzdevumi:

1. Iegiit informaciju par dazadu valstu specialistu informé&tibu un attiecksmi saistiba ar KV
prevencijas pasakumiem;

2. Veikt KV pacienta galveno riska faktoru savstarpgjas saistibas izpé&ti:
- smeke&Sanas un H. pylori infekcijas asociacija;
- dzimuma un H. pylori infekcijas asociacija;

- EBV izplatiba KV pacientu grupa, pozitivo un negativo pacientu klinisko un patologisko
raksturlielumu salidzinajums;

- viena nukleotida polimorfisma génos PTGER4 un PSCA asociacijas ar KV izpéte Eiropas
populacija;

3. legut jaunus datus saistiba ar gaistoSo markieru potencialo izmantoSanu KV agrina
diagnostika:

- izvertet, vai audz&ju audu izdalitie gaistoSie markieri ir atSkirigi no tiem markieriem, kurus
izdala veselie audi;

- izvertet izelpa epiteto gaistoSo markieru spektra atSkiribas KV un kontroles grupas
pacientiem.

Jautajumi un izvirzitas hipotezes

Atbilstosi izvirzitajiem uzdevumiem tika izvirzitas sekojosas hipotezes:
1. Specialistu viedokla apzinasanas joma:
1.1. klniskas vadlinijas rekomend€ vairakas pieejas kunga véza primara un
sekundara profilakse, tai skaitd H. pylori noteikSanu un eradikaciju, tomer
ikdienas prakse tas tiek realiz€tas nepilnigi;
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Riska faktoru izp&tes joma:

2.1. pastav asociacija starp smék&Sanu un H.pylori infekciju;

2.2. pastav asociacija starp H. pylori infekciju un dzimumu;

2.3. pastav atskiriba EBV pozitivo un negativo pacientu grupas kliniskos,
histologiskos raksturliclumus, ka ari pacientu dzivildzg;

2.4. pastav atSkiriba starp Azijas un Eiropas populacijam viena nukleotida

GaistoSo biomarkieru izp&tes joma:

3.1. audz&ju audi un normalie audi izdala atSkirigus VOCs;

3.2. kontroles grupas un KV pacientu izelpas ir atrodami atskirigi VOCs.

Pétijuma novitate

1.

(98]

Iegiiti jauni dati, kuriem ir biitiska loma §1 briza situacija, kad Eiropas Komisijas
Padome verte iespg€jas ieviest visas Eiropas Savienibas valstis ar augstu un vid&ju
saslimstibu ar kunga vézi (kada ir Latvija) populacijas ltmena profilakses
programmas.

Pirmo reizi Latvijas pacientu un kontroles grupu dati ir ieklauti plasos starptautiskos
epidemiologiskos pétijumos, vertgjot KV attistibas riska faktorus— H. pylori
asociaciju ar dzimumu un smékeSanu.

Pirmo reizi iegiti dati par KV saistibas biezumu ar EBV Latvija.

Pamatojoties uz Latvijas pacientu materiala analizi ir publicéts viens no
nedaudzajiem zinojumiem pasaulé, kura atspogulota EBV infekcijas lomas
asociacija ar KV pacientu dzivildzi.

Peétijuma ietvaros aprakstita 5p13 un 8q24 hromosomu lokusu asociacija ar KV
(otrais petfjums, kas apraksta So hromosomu parmainas Eiropa), pirmo reizi noteikti
vairaki viena nukleotida polimorfismi, ka arl pirmo reizi atspogulota regulatora
asociacija ar MOBAT?7 génu.

legiiti dati par gaistoSiem savienojumiem, kurus izdala audzg&ja audi, kas ir viens no
vissarezgitakajiem, ka ari literatira retak aprakstitajiem gaistoSo biomarkieru
petijuma veidiem. Aprakstiti arT gaistoSie organiskie savienojumi, kuri augstaka
koncentracija sastopami sméketajiem un H. pylori infekcijas gadijuma. Iegttie dati
eventuali laus turpinat pétijumus par to lomu un celiem audzgja Siinu metabolisma.
Pacientu izelpa, kombingjot divas metodes: protonu parneses reakcijas lidojuma
laika noteikSanu ar masu spektrometriju, aprakstiti tris [idz Sim zinami ar KV asociéti
gaistoSie biomarkieri un 12 jauni. legitie dati eventuali laus turpinat p&tijumus par
to lomu KV diagnostika.

Promocijas darba rezultatu aprobacija

legiita zinatiba izmantota starptautisko vadliniju sagatavoSana, konkréti — 2022. gada
Vengcijas gastrita starptautisko vadliniju sagatavosSana (publikacija ir iesniegta).

Informacija par dalibu zinatniskajos projektos:

1.

2.

“Apvarsnis  2020” projekts Informaciju tehnologiju joma SNIFFPHONE
(Smartphone for disease detection from exhaled breath), https://www.sniffphone.eu/;
StoP projekts (Stomach Cancer Pooling Project), http://StoP-project.org/;
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3. “Apvarsnis 2020” ERANET projekts EuroNanoMed II nosaukuma VOLGACORE
(Volatile markers in detection of gastric and colorectal neoplasia),
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02332213
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Nr4.

3. GaistoSo markieru diagnostikas izstrade laundabigo saslimSanu un ar tam saistito
paaugstinatu riska stavoklu diagnostikai.

Pétijuma nosaukums: GaistoSo markieru diagnostikas izstrade laundabigo
saslimSanu un ar tam saistito paaugstinatu riska stavoklu diagnostikai.

Nr. 4-A/11, 26.10.2011. Pielikums Nr6.

Peétijjuma nosaukums: GaistoSo markieru diagnostikas izstrade laundabigo
saslimSanu un ar tam saistito paaugstinatu riska stavoklu diagnostikai (papildinajums
pétijuma protokolam, atzinums 4-A/11).

Nr. 31-A/15, 05.11.2015. Pielikums Nr7.

Sanemta piekriSana akadémiska pétijuma veikSanai “Rigas Austrumu Kliniska
Universitates slimnica” — gaistoSo markieru diagnostikas izstrade laundabigo
saslimSanu un ar tam saistito riska stavoklu diagnostikai

Nr.A1/1.1-07/16/172, 26.01.2016. Pielikums Nr8.
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Petijums veikts saskana ar Helsinku deklaraciju atbilstoSi labas kliniskas prakses
nolikumam. Visi petijuma iesaistitie pacienti ir parakstijusi informétas piekriSanas formu
divos eksemplaros, no kuriem viens eksemplars glabajas pie pacienta, bet otrs Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnicas kliniskas un profilaktiskas medicinas institiita.

Personigais ieguldijums

1. Specialistu informétibas analize par KV profilakses iesp&jam un gatavibu ieviest tas
praksé: piedaliSanas aptaujas anketas validacijas procesa; piedaliSanas uzaicinajumu
(pirmreiz&ju un atkartotu) izsutiSand meérka specialistu grupam un sanemto atbilzu no
dazadam pasaules valstim monitoringa; rezultatu apkopoSana; statistiska analize;
publikacijas gatavosana; rezultatu aprobacija zinatniskas konferenc€s un seminaros.

2. Kunga véza riska faktoru lomas analiz&: Latvijas Universitates Kliniskas un profilaktiskas
medicinas institiita biobankas datu papildinasana no pieejamas mediciniskas
dokumentacijas; klinisko datu parbaude, kod€Sana, komunikacija un sadarbiba ar
patologiem histologisko datu parbaudi un papildinasanu; &tikas pieteikuma sagatavosana;
kodeto datu apvienoSana tabulas, tulkoSana, ieklauSana StoP projekta un apakSprojektu
analizei citam zinatnieku grupam; piedaliSanas StoP konsorcija sapulc€s, datu apsprieSana;
EBV lomas izpéte kunga véza pacientiem: t€mas izstrade, datu apkoposana, publikaciju
sagatavoSana, rezultatu aprobacija zinatniskas konferenc€s un seminaros.

3. GaistoSo markieru analize KV pacientu un atbilstosa kontroles grupa:

Latvijas Universitates Kliniskas un profilaktiskas medicinas institiita biobankas datu
papildinasana no pieejamas mediciniskas dokumentacijas, darbs ar pacientiem — jaunu
pacientu datu ieklauSana biobanka; klinisko datu parbaude; €tikas pieteikuma sagatavoSana;
elptestu veikSanas protokola apraksta un fotodokumentacijas sagatavosana; pacientu aktiva
aicinaSana piedalities petijuma, pétijuma merku skaidro$ana; komunikacija ar presi, t€mas
aktualiz€Sana: intervija avizé “Diena”, 1sa informacija TV3 zinas; rezultatu aprobacija
zinatniskas konferenc€s un seminaros.
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1. Literatiras apskats
1.1. Kunga véza epidemiologija

1.1.1. Pasaules dati

Laundabigie audzgji ir viens no galvenajiem mirstibas c€loniem un Skerslis
iedzivotaju dzives garuma picaugumam. Atbilstosi Pasaules Veselibas organizacijas datiem
2019. gada vezis ien€ma pirmo vai otro vietu naves c€lonu grupa, vecuma lidz 70 gadiem
112 no 183 valstis, un treso vai ceturto vietu vél 23 valstis. Kopuma saslimstiba un mirstiba
ar laundabigiem audzg€jiem palielinas visa pasaul€, kas atspogulo populacijas pieaugumu,
noveco$anu un riska faktoru izplatibu®.

KV bija piektais biezak sastopamais laundabigais audzgjs un ceturtais ar audzgjiem
saistito naves célonu grupa pasaulé 2020. gada®?!. Ik gadu tiek atklati ~ 1,1 miljons jaunu

gadtjumu (5,6% no visiem audzgjiem)®, un ~ 770 000 cilveki mirst no §1s slimibas (7,7% no
visiem ar audz&jiem saistitiem naves gadijumiem)*~. Kopgjie 2019. gada abu dzimumu KV
vecuma standartizetie incidences (ASIR) raditaji ir paraditi 1. attéla.

ASIR

I 048 (22527

I @59 | @i !
l @8 | @153 P

I (135,18 I (36.405)
18225) [ os.45)

1. attéls. Kunga véZa vecuma standartizétie incidences raditaji uz 100 000 iedzivotaju
abiem dzimumiem 2019. gada®

VirieSiem novéroja divreiz biezaku saslimstibu ar KV, salidzinot ar sievietem.
Vidgjie ASIR pasaul€ bija atbilstosi 15,8 virieSiem un 7,0 sievietem uz 100 000 iedzivotaju.
ST dzimumu at3kiriba saglabajas dazadas pasaules valstis. Saslimstibas un mirstibas raditaji
nozimigi at$kiras ari dazados pasaules regionos. Visaugstaka ta bija Azijas valstis. Kina
apstiprinato KV gadijumu skaits sastadija 40% no visas pasaules'’.

Septinas valstis 2020. gada KV ienéma pirmo vietu laundabigo audz&ju grupa. Tas
bija: Irana, Afganistana, Turkmenistana, Uzbekistana, Tadzikistana, Kirgizstana un Butana.
Salidzino$i zemi raditaji bija registréti Ziemelamerika, Ziemeleiropa un vairuma Afrikas
regionu’.
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Izvertgjot saslimstibu atbilstosi tautas attistibas indeksam (human development
index — HDI), secinats, ka vid&jas saslimstibas raditaji ir lielaki loti augsta, augsta vs vidgja,
zema HDI regionos. Attiecigi virieSiem 20 vs 6,6 un sieviettm 8,6 vs 3,6 uz
100 000 iedzivotaju?.

Kaut gan ASIR un mirstiba divdesmita gadsimta otraja pusé vairuma populaciju
samazinajas*’, jaundkajos datos iezZimé&jas tendence — kardijas rajona audz&ju pieaugums
cilvékiem zem 50 gadu vecuma zema riska regionos*. Apgalvojumu, ka Sobrid un tuvakaja
nakotné KV saglabas nozimigu vietu veselibas apriipes problému vida'?, apliecina ari
GLOBCAN 2040 publicétais teorétiskais nakotnes redz&€jums. Taja aprakstiti divi scenariji.
Pirmais — KV gadijumu biezumam pieaugot par 2%, pacientu skaits palielinasies no 1.09
lidz 1.77 miljoniem. Otrais — KV gadijumu skaitam samazinoties par 2% (aprékinot
pienemts, ka iedzivotaju skaits un dzives ilgums nakotné pieaugs)®, ari véros pieaugumu no
1.09 Iidz 1.18 miljoniem, salidzinot 2020. ar 2040. gadu®.

Neraugoties uz nelielu KV pacientu vecuma standartizé€to dzivildzes pieaugumu
(piecu gadu dzivildze visam stadijam kopa 2007.-2011. gada bija 38,3%; 2012.-2016.
gada —40,6% un 2017.-2021. gada — 42.9%), ta saglabajas zema. Izplatita audzgja gadijuma
vidgjie raditaji ir tikai ap 10%>>%.

1.1.2. Latvijas dati

Saslimstiba ped€jo 20 gadu laika Latvija ar KV ir nedaudz mazinajusies. Laika
perioda no 1993.—1997. ik gadu tika registréti 758 primarie KV pacienti, 2013. gada tie bija
590, 2017. gada — 531. Par 2018. un 2019. gadu ir pieejami provizoriskie dati attiecigi
pacientu skaits: 472 un 397 (skat. 1. tabulu)?*2%,

1. tabula. Pirmreizgji registréto kunga véza gadijumu skaits

Gads Gadijumu skaits
1993.-1997. vid&ji 758 gada
1998.-2002. vid&ji 682 gada
2004.-2007. vid&ji 681 gada
2010. 603

2011. 538

2012. 569

2013. 590

2014. 549

2015. 587

2016. 545

2017. 531

2018.* 472

2019.* 397

* Dati par 2018. un 2019. gadu ir provizoriski.
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Jaatzime, ka kop$ 1993. gada ir mainijusies demografiska situacija un sarucis Latvijas
iedzivotaju skaits no 2,56 miljoniem Iidz 2019. gada — 1.9 miljonam. Tadeé] precizakai
tendencu izvertéSanai ir apkopots ASIR un absoliito gadijumu skaits uz 100 000 iedzivotaju
(skat. 2. un 3. tabulu)**%,

2. tabula. Pirmreizgji registréto kunga véza gadijumu skaits uz 100 000 iedzivotaju

Latvija
Gads Viries$i Sievietes Absolutais ASIR uz
skaits uz 100 000
100 000 iedzivotaju
iedzivotaju
2010. 354 23,1 28,7 14
2011. 31,1 21,9 26,1 12,7
2012. 33,3 23,5 28 12,9
2013. 38,5 21,5 29,3 13,7
2014. 33 22,9 27,5 12,8
2015. 354 24,9 29,7 13,8
2016. 34,2 22,4 27,8 12,8
2017. 33 22,5 27,3 12,2
2018. 29,3 20,4 24,5% 11*
2019. 24,2 17,8 20,7* 9,6*

* Dati par 2018. un 2019. gadu ir provizoriski.

3. tabula. Pirmreizéji diagnosticétu, vecuma standartizétu (ASIR) kunga véza
gadijumu skaits uz 100 000 iedzivotaju Latvija

Gads ASIR uz 100 000 iedzivotaju
2001 16,6

2002 16,5

2003 15,4

2004 16,5

2005 16,5

2006 17,1

2007 15,4

2008 14,5

2009 14
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ASIR ir izvelets precizaks parametrs, lai salidzinatu dazadas populacijas, kas atSkiras
péc vecuma struktiiras. Tabulas dati apliecina ta mazinaSanos Latvija laika perioda no 2001.
lidz 2019. gadam (iznemot 2006. gadu, kad veroja nelielu pieaugumu). Lielakais
samazinajums bija laika perioda no 2010. uz 2011. gadu (no 14 Iidz 12,7), péc kura raditajs
stabiliz€jas. Dati par 2018. un 2019. gadu ir provizoriski. Tas grafiski paradits 2. attela.

17.1
18 166 165 16.5 16.5

15.4

9.6
10

ASIR uz 100 000 iedzivotaju

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Gads

2. attéls. Pirmreizéji noteiktais, vecuma standartizétais kunga véza gadijumu skaits
(ASIR) uz 100 000 iedzivotaju Latvija laika perioda no 2001.-2019. gadam

Lai atspogulotu saslimstibu ar KV Latvija tika izmantoti Slimibu profilakses un
kontroles centra sniegtie dati IARC (The International Agency for Research on Cancer)**?’

un Veselibas statistikas datubazes?® majaslapa pieejama informacija.

P&éc ASIR valstis iedala augsta, vid€ja un zema riska. Augsta riska regions tiek definéts, ka
apvidus ar ASIR > 20 gadijumi, vidgja riska ASIR >10 un <20 un zema riska regions ASIR
< 10 uz 100 000 iedzivotaju® (skat. 1. attélu). Latvija péc ASIR pieder vidgja riska
regionam?®,

Latvija statistika septinu gadu laikd nav bitiski mainijusies attieciba uz agrini
diagnosticétiem audzgjiem. I un II stadija diagnostic€ aptuveni ceturto dalu pacientu (2010.
gada 25,1% un 2017. gada 24,4%). Lokali izplatito gadijumu skaits (III stadija) ir nedaudz
pieaudzi (2010. gada 17,9% lidz 2017. gada 22,1%). Mazinajies ir [V stadijas pacientu skaits
(2010. gada 42,8% Iidz 2017. gada 22,7%). Negativa tendence vérojama gadijumu
pieaugumam, kad nav zinama audz&ja stadija (2010. gada 14,2% lidz 2017. gada 20,7%).
Pilns datu izklasts paradits 4. tabula.

48



4. tabula. Kunga véza gadijumu sadalijums pa stadijam Latvija laika perioda no

2010. -2017. gadam

Skaits, absoliitie skaitli

Procentuali, %

Gads Stadija

1| | m| v Bez Pl || v Bez

preCIZejuma preCIZejuma

2010. | 48 | 83 | 93 | 223 74 92 | 159|179 | 428 | 142
2011. | 62 | 52 | 98 | 209 67 12,7106 | 200 | 427 137
2012. [ 58 | 70 | 107 | 207 69 113 ] 13,7209 [ 404 | 135
2013. | 52 | 78 | 116 | 213 82 9.6 | 144 | 21,4394 152
2014, | 69 | 85 | 101 | 179 74 13,6 | 16,7 | 199 [352 | 14,6
2015. | 58 | 87 | 107 | 203 116 | 102|152 18,7 |356 | 203
2016. | 61 | 87 | 121 | 170 87 11,6 | 16,5 | 23,0 | 323 | 16,5
2017. | 63 | 63 | 114 | 169 107 122|122 220 (327 207

Piecu gadu dzivildzes raditajiem kopuma no 2005. lidz 2020. gadam ir tendence
pieaugt. To visizteiktak vero I stadijas pacientiem (no 65% lidz 81%), pieaugums ir ar1 III
stadija (no 13,8% lidz 24,3%). Dzivildzes raditaji ir praktiski nemainigi I un IV stadija, bet
mazinas pacientiem, kuriem ta nav precizéta®®. Pilns datu izklasts paradits 5. tabula.

5. tabula. Piecu gadu dzivildzes raditaji kunga véZa pacientiem Latvija

Gadi Piecu gadu dzivildze, %
I 11 I v Bez Kopa
preciz&juma
2005.—
2010. 65 42,7 13,8 2,5 22,9 18,6
2010
2015. 64,6 41 19,4 3,6 23 20,7
2015.—
2020. 81 414 243 3,4 13,8 23,1
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1.2. Kunga veéza klasifikacija

Vairak neka 90% kunga audz&ju ir adenokarcinomas. Tas gan no fenotipa
(histologiski), gan genotipa (génu, hromosomu un epigenétiskas izmainas), gan kliniskas

norises viedokla ir heterogéna slimiba’*3!,

1.2.1. Pec anatomiskas lokalizacijas kungt

Atbilstosi Starptautiskas slimibu un ar to saistito veselibas problému statistiskajam
klasifikatoram (International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10™ edition, ICD-10, 2017) — kunga laundabigo audz&ju kodi ir:

C16.0 kardija — kunga mute, kardijas ieeja, kardijas un baribas vada savienojums, kunga un
baribas vada savienojums, baribas vads un kungis;

C16.1 kunga dibens — fundus ventriculi;

C16.2 kunga kermenis — corpus ventriculi;

C16.3 vartnieka ieeja — antrum pylori; kunga ieeja — antrum ventriculi;

C16.4 vartnieks — pylorus, iedala prepiloriska dala — pars prepylorica un vartnieka kanala —
canalis pylori;

C16.5 kunga mazais loks;

C16.6 kunga lielais loks;

C16.8 — kunga audu plass bojajums;

C16.9 — kungis, bez preciz&juma’2.

P&éc anatomiska audzgja lokalizacija kungi tos iedala: proksimalos, distalos un
audzgjos, kas ietver vairakas kunga dalas vai neprecizetos. Atbilstosi ieprieks aprakstitajiem
kodiem proksimalam atbilst kodi: C16.0-C16.2 un C16.5-C16.6; distalam C16.3 un C16.4
un audzgji, kas ietver vairakas kunga dalas vai neprecizétas lokalizacija C16.8-C16.9%.

Cits anatomiskais iedalfjums izskir: augs¢jas treSdalas (C16.0 un C16.1), vidgjas
treSdalas (C16.2) un apaksgjas treSdalas (C16.4 un C16.3) audz€jus. Audzgja atraSanas vieta
ir tur, kur atrodas ta pamatmasa.

1.2.2. Makroskopiska klasifikacija

Makroskopiski agrinam KV ir vairaki iedalijumi. Tos apraksta ka audzg€jus ar
izvirzijumu (protrud€josus, I tips), virspusgjus (piepaceltus, plakanus, zem par€jas virsmas
limena, II tips) un ar padzilinajumu (III tips).

Péc Borrmann Kklasifikacijas izSkir cetrus apakStipus: 1 tips — polipoids bez
iz€ilojuma uz platas pamatnes; II tips — iz€ulojis ar piepaceltam, asam robezam; III tips —
iz¢ilojis ar diftzu infiltraciju pamatng; IV tips — diftiza kunga sieninas infiltracija un
sabiez€jums. Borrmann klasifikacijai ir ari prognostiska nozime. No miné&tajiem IV
apakstipam sliktakie dzivildzes raditaji’!.
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1.2.3. Histologiska klasifikacija

KV histologiskajam izvértg§jumam ir vairakas klasifikacijas. Divas no plasak
izmantotajam ir Lauren un Pasaules Veselibas organizacijas. Péc Lauren KV iedala
intestinala, difuza, jaukta un nenoteikta tipa. Kop$ tas public€Sanas bija aprakstiti vairaki
audzgju apakstipi, kuri neatbilst min€tajam kategorijam. Precizaks sadalijums ir Pasaules
Veselibas organizacijas apkopotajas kategorijas. Tas savukart tiek kritizétas ka sarezgitas,
atseviSki apaksStipi loti reti sastopami, ka arT pretrunigiem datiem par prognostisko

nozimi’%3!,

Pasaules Veselibas organizacijas kunga epiteloido audzgju apakstipu apkopojums
(2019. gads) ir apkopots 6. tabula, adenokarcinomu iedalfjums pirmaja rinda>%>*,

6. tabula. Pasaules Veselibas organizacijas kunga epitelialo audzéju iedalijums,
2019. gads

Adenokarcinoma Tubulara adenokarcinoma

Parietalo Stinu karcinoma

Jauktu apakstipu adenokarcinoma
Papillara adenokarcinoma
Mikropapillara
Mukoepidermoida karcinoma
Mucinoza adenokarcinoma
Gredzenveida Sunu karcinoma
Mazasaistita karcinoma
Medullara karcinoma ar limfoidu stromu
Hepatoida adenokarcinoma
Paneta Stunu karcinoma

PlakanStunu karcinoma

Adenoskvamoza karcinoma | Lielo $iinu karcinoma ar rabdoidu fenotipu

Pleomorfa karcinoma

Sarkomatoida karcinoma

Karcinoma ar osteoklastiem lidzigam gigantiskam Stinam

Gastroblastoma

Neiroendokrinie audzgji Tiek iedaliti p&c diferenciacijas pakapes: I, II, 11
Gastrinoma
Somatostatinoma

Enterohromofino Stnu karcinoids

Enterohromofinam $iindm lidzigo S$tnu Jaundabigs
karcinoids

Neiroendokrina karcinoma | Lielo $tnu neiroendokrina karcinoma
Mazo $unu neiroendokrina karcinoma

Jaukta neiroendokrina-neneiroendokrina neoplazija
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1.2.4. TNM klasifikacija

Klmika visbiezak lietota un prognostiski nozimigaka ir audz&ju TNM klasifikacija.
Darba tapSanas laika speka bija AJCC (American Joint Committee on Cancer) 7-tais
parskats*. Apkopota veida ta atspogulota 7. tabula.

7. tabula. AJCC TNM Klasifikacija 7-tais parskats®

Stadija T N M
0 stadija T in situ NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
T1 N1 MO
1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
1B T4a NO MO
T3 NI MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
1A T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
1B T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
HIC T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
v T jebkurs N jebkurs M1

Lietotie apzim&jumi: kategorija T — primara audzgja izplatiba, N — regionalie limfmezgli,
M - attalas metastazes.

1.2.5. Genetiska klasifikacija

Pedgja desmitgadg ir bijusi vairaki méginajumi izveidot klasifikacijas sistému, kas
aprakstitu KV Stnu molekularas parmainas. Viena no visaptveroSakajam ir 2014. gada
Audzgja genoma atlasa (The Cancer Genome Atlas — TCGA) publicéta. Ta analiz€ja genoma
izmainas 295 kunga adenokarcinomas audu paraugos, secinot, ka audzgjus var iedaliti Cetros
apakstipos:

1) Epsteina-Barra virusa pozitivie (EBV pozitivie 8.8%);

2) mikrosatelitu nestabilie (microsatellite instability — MSI 21.7%);

3) hromosomali nestabilie (chromosomal instability — CIN 49.8%);

4) gengtiski stabilie (genomically stable — GS 19.7%) — skat. 3. att&lu'é.
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3. attéls. Audzéja genoma atlasa molekulara kunga véza klasifikacija

A — audzgju klasifikacijas soli un gadijumu skaits katra no grupam; B — shematisks
nozimigako raksturlielumu apkopojums pa apakstipiem un proporcionali sastopamibas
biezums (aplveida diagrammas) dazadas kunga dalas

Ieskatam tiks sniegts TCGA apakstipu raksturojums:

1. EBV pozitivais apakstips raksturojas ar augstu EBV slodzi, izteiktu DNS
promoteru rajonu hipermetilaciju (taja skaita ciklina atkarigas kinazes inhibitora 2A —
CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A ) promotera hipermetilaciju), biezu géna,
kas sniedz norades par p110 olbaltumvielas veidoSanu — PIK3CA (provides instructions for
making the p110 alpha protein, 80%), AT-bagatigu interaktivu doméns — ARID (AT-rich
interactive domain, 55%) un BCOR (BCL6 géna korepresors — BCL6 corepressor, 23%)
génu mutaciju, amplifikaciju 9p24.1 lokusa (15%), kas satur JAK2 (Janus kinaze 2), PD-L1
(programmétas naves ligands 1) un PD-L2 (programmgétas naves ligands 2) génu kod&josos
regionus. Visvairak sastopami kunga kermena dala (62%) un virieSiem (81%);

2. Mikrosatelitu nestabilais apakstips raksturojas ar hipermutétu genomu un DNS
hipermetilaciju (taja skaita MLH1 (DNS nesaderibu laboSanas olbaltumvielas Mlh1 — DNA
mismatch repair protein Mlhl) promotera hipermetilaciju), mutacijam PIK3CA, EGFR
(epidermala augSanas faktora receptora — epidermal growth factor receptor), ERBB2 (Erb-
B2 receptora tirozina kinaze 2 — Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2), ERBB3 ( Erb-B3
receptora tirozina kinaze 3 — Erb-B3 Receptor Tyrosine Kinase 3) geénos. Tie biezak
diagnosticéti gados vecakiem pacientiem (vid&jais vecums 72 gadi) un nedaudz biezak
sievietem (56%);

3. Gengtiski stabilais apakstips raksturojas ar zemu somatisko genétisko parmainu
skaitu, bagatigs ar CDHI1 (cadherin 1 — kadherins 1) mutacijam (37%), kas ir pamata
parmantotam difiizam KV sindromam. Veéroja ari RHOA (Ras Homolog Family Member
A — Ras homologu gimenes loceklis A) mutacijas vai CLDN18-ARHGAP (Claudin 18 —
Rho GTPase activating protein 26 — klaudina 18 un Rho guanina difosfatazes aktivejosa
olbaltumviela 26; savstarpgji izslédzosas) 30% paraugu, kas ietekmé Stinu sp&ju savstarpgji
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sasaistities (adh€zijas procesu). Diflizais audzgja apakstips bija 73%. Biezak diagnosticéts
gados jaunakiem pacientiem (vidgjais vecums 59 gadi);

4. Hromosomali nestabilais apakstips raksturojas ar augstu somatisko kopiju skaita
aberaciju. Biezi sastopama TP53 mutacija (audzgja olbaltumviela p53 — tumor protein p53;
73%), amplificeti géni, kas kod€ receptoru tirozinkinazes: Ras molekularaja cela
VEGFA(vaskularais endot€lija augSanas faktors A — vascular endothelial growth factor A),
EGFR (10%), ERBB2 (24%), ERBB3 (8%), c-Met (mezenhimalais epit€lija parveides
faktors — mesenchymal epithelial transition factor; 8%). Veroja amplifikaciju génos, kas
regulé Stnas ciklu — CCNE]1 (ciklina E1 géns — Cyclin E1), CCND1 (ciklina D1 géns —
Cyclin D1), CDK6 (ciklina atkariga kinaze 6 — Cyclin Dependent Kinase 6). Audzgja
apakstips biezak bija sastopams gastroezofageala savienojuma zona, kardija (65%) un biezak
histologiski intestinala apakstipa.

Audzgja genoma atlasa petijuma, salidzinot ¢etras molekularas audz&ju grupas, dzivildzes
atskiribas starp tam netika atrastas'®3!,

Lidziga ieprieks aprakstitajai ir Azijas véZa izpétes grupas (Asian Cancer Research
Group — ARCQ) klasifikacija, kas publicéta 2015. gada. Ta analiz€ja genoma izmainas 300
paraugos. Audzgji tika iedaliti: 1. MSI; 2. Mikrosatelitu stabilie ar epiteliali-mezenhimalu
parveidi; 3 Mikrosatelitu stabilie, epitelialie, bez TP53 géna mutacijas (Siem visbiezak véroja
EBV pozitivitati); 4. Mikrosatelitu stabilie, epitelialie, ar TP53 géna mutaciju’®.

Viens no jaunakajiem klasifikacijas modeliem, kas izmantoja masinmaciSanas XG-
Boost predikativo modeli (analiz€ti 323 audu paraugi) publicéta 2023. gada. Tas iedalija
visus audzgjus tris apakstipos: 1. ARID1A" tips — mutacijas génos ARID1A, PIK3CA, jutigs
pret kimijterapiju, labaki dzivildzes raditaji, citviet klasificéti ka MSI, EBV pozitivie,
epitelialais fenotips; 2. TP53" tips — TP53 géna mutacija, rezistents pret kimijterapiju, slikti
dzivildzes raditaji, citviet klasificéts ka CIN, epitelialais fenotips un 3. CDH1" tips — CDH1
géna mutacija, rezistents pret kimijterapiju, slikti dzivildzes raditaji, GS, mezenhimalais
fenotips. Modelim atziméta labaka kliniska paredzes veértiba, salidzinot ar TCGA
klasifikaciju, ka ar1 izvertéta jiitiba pret kimijterapiju un nozimigakie onkogeni®’.
Medikamentu izstrades procesa un kliniskajos petijumos molekulara klasifikacija (izmainas
specifiskos génos vai plasaki molekularie apakstipi) ir nozimigaka par histologisko
klasifikaciju, kas joprojam tiek plasi lietota apakSgrupu analize. Tas paplasina zinasanas par
KV biologiju, tomér kliniska nozime (prognoze un atbilde uz terapiju) Sobrid ir pamatota
tikai MSI un EBV pozitivaja audz€ju grupa. Plasa molekulara testéSana netiek izmantota
ikdienas kltniskaja prakse®'.

1.3. Kunga véZza attistibas riska faktori

KV attistibas mehanisms nav pilniba skaidrs, tas literatiira tiek raksturots ka
sarezgits, daudzpakapju, multifaktorials process ar vairakiem potencialiem riska faktoriem.
Riska faktoru un grupu identifikacija ir nozimiga KV prevencija un skrininga programmu
izveide. Epidemiologiska triade apkopo tris galvenas riska faktoru grupas un to mijiedarbibu
KV attistiba (skat. 4. attglu)’®.
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Saimniekorganisma
uznémiba

Vides ekspozicija

Mikroorganisms

4. attels. Kunga veZa attistibas epidemiologiska triade (attéls adaptéts no avota3®)

Epidemiologiska triade ietver:
1) Saimniekorganisma uznémiba— dzimums, vecums, rase un etniska piederiba;
socialekonomiskais stavoklis, kermena masas indekss, fiziska aktivitate, kunga operacija
anamnéz€, kunga vezis gimenes anamnéz€, genétiskie riska faktori (genétiski sindromi,
viena nukleotida polimorfisms (single nucleotide polymorphisms — SNP), epigenétiskas
parmainas, izmainas mikrosatelitu stabilitate),
2) Vides ekspozicija — radiacija, kimisku vielu ekspozicija un arodfaktori, diéta, atkaribas
(alkohola, smekesana);
3) Mikroorganismus — H. pylori un EBV.
Turpmak tiks sniegts 1ss ieskats KV riska faktoros, plasak apliikojot darba pétitos.

1.3.1. DZimums

Varbiitiba dzives laika attistities audz&jam abiem dzimumiem ir [idziga, ta ir attiecigi
40% viriesu un 39% sievieSu. Tomér kopigas anatomiskas lokalizacijas (neskaitot
dzimumam specifiskos audzgjus) virieSiem audzg€ju sastopamiba vairuma gadijumu ir
aptuveni divas reizes augstaka. Sobrid nav skaidrs, vai viriesu parsvars ir skaidrojams ar
biologiskam dzimuma vai dzivesveida atSkiribam. P&tijumos biezak apliikotas dzivesstila
atSkiribas ir smékeSanas un alkohola lietoSanas biezums, di€ta, veselibas pakalpojumu
izmantoSanas biezums, piedaliSanas audz€ju skrininga programmas, fiziska aktivitate un
kancerogénu ekspozicija®’.

Epidemiologiskos pétijumos dazados pasaules regionos apraksta divreiz biezaku
saslimstibu ar KV viriesiem, salidzinot ar sievietém'?. P&tfjuma, kas izvértgja 21 anatomisko
regionu audz&ju sastopamibas biezumu, tikai divi (vairogdziedzera un zultspiisla) bija biezak
sastopami sieviettm. Visiem audzgjiem kopa dzimumu dzivesveida, kancerogénu
ekspozicijas atSkiriba vari€ja no 11,2% lidz 49,5%. Secinot, ka virieSu parsvaru drizak
nosaka dzimumam specifiskie biologiskie mehanismi, nevis dzivesveids un kancerogénas
ekspozicijas atSkiribas. Kardijas veézim: risku varbitiba (hazard ratio— HR) bija 3,46
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(95%CI, 2,26 — 5,37), bet ne-kardijas vézim HR 2,21 (95%CI, 1,72 — 2,84)*. Biologiskas
atskiribas tiek skaidrotas ar genétiskiem un epigenétiskiem mehanismiem: dzimumhormonu
ietekmi (estrogéns, progesterons, testosterons), atSkiribam imiinas sist€mas atbildes
reakcijas, imiinas atbildes reakcijas modific§joSiem un audz€u supresorg€niem, kas
lokalizeéti X hromosoma, Y hromosomas un taja lokalizé€to audz€ja supresorgénu
inaktivaciju®. P&tfjumos ir aprakstita ari dzimumiem at$kiriga mutaciju slodze, individualu
génu izmainas, ka arT mikrosatelitu nestabilitate*®*!.

Literattira ir aprakstitas dzimumu atSkiribas H. pylori infekcijas sastopamibas
biezuma. Divu plasu meta-analizu dati: 1)169 pétfjumu apkopojums** OR (izredzu attieciba
-odds ratio) =1,12 (95%CI, 1,09-1,5) viriesi pret sievietém un 2) 10 pétfjumu*® apkopojums
OR=1,16 (95%CI, 1,11-1,22) viriesi pret sievietem.

Atseviskas publikacijas atzimé ar1 dzimumu atskiribas attieciba uz dzivildzi, tomér
norada, ka to ietekmé vairaki faktori kopa (higiéna, diéta, smekeSana, socialekonomiskais
stavoklis, veselibas pratiba)**.

1.3.2. Vecums

KV attistibas risks pieaug Iidz ar vecumu. Laika perioda no 2014.-2018. gadam 2%
KV gadijumu tika diagnostic@ti vecuma grupa < 34 gadiem; vecuma no 35 lidz 64 gadiem —
38%, bet péc 65 gadu vecuma — 60%. Vidgjais vecums audzg&ja diagnostic€Sanas bridi bija
68 gadi. Riska pieaugums tiek skaidrots ar ilgstosaku kancerogénu ekspoziciju, pieaugosu
kunga glotadas bojajumu un paléninatu dziSanas procesu, ka ari hroniska aktiva gastrita,
intestinalas metaplazijas, glotadas atrofijas sastopamibas bieZuma picaugumu?®>4’,

1.3.3. Rase, etniska piederiba

Visaugstaka saslimstibas ar KV ir Azijas valstis, kur iedzivotaju etniska piederiba
relativi homoggna'®. Pretstata rases un etniskas piederibas dazadiba ir plasi aprakstita ASV.
Grupu salidzinajums ir vairaku pétijumu pamata, jo palidz izvertét vides, dzivesstila, uztura
ietekmi KV attistiba. VirieSiem no Azijas un Klusa okeana salam laika perioda no 2010.—
2014. gadam veroja visaugstakos KV saslimstibas un mirstibas raditajus, salidzinot ar citam
grupam. Melnadainajiem virieSiem raditaji bija lidzigi ka Spanu izcelsmes. Sievietem
augstaka saslimstiba bija Spanu izcelsmes grupa, bet zemaka ne Spanu izcelsmes baltadaino
sievieSu grupa (skat 8. tabulu). Datus apkopojot secinats, ka etniskas un rases minoritasu
vidil ir 40 — 50% lielaks KV saslimstibas risks*.

56



8. tabula. Kunga véza saslimstibas un mirstibas atSkiribas dazadas etniskas grupas uz

100 000 iedzivotaju ASV, laika perioda no 2010.-2014. gadam

Visas Azijasun | Amerikas | Spanu Melnadainie | Ne Spanu
rases Klusa indianu un | izcelsmes | iedzivotaji | izcelsmes
okeana Alaskas iedzivotaji baltadainie
parstavji | iedzivotaji iedzivotaji
Saslimstiba
Viriesi 9,9 14,0 13,7 13,5 13,6 8,2
Sievietes 5,2 8,0 8,1 8,8 7,8 3,7
Mirstiba
Viriesi 4,4 7,1 4,9 3.4 8,6 3.4
Sievietes | 2,3 4,3 2,5 1,7 4,1 1,7

Lielbritanija saslimstiba ar KV ir augstaka minoritasu grupas, salidzinot ar
baltadainiem iedzivotajiem. Rezultati tiek skaidroti citu riska faktoru ipatsvaru — ipasi
infekcioziem ierosinatajiem un zemaku socialekonomisko stavokli*’.

Analizgjot otras paaudzes Japanas imigrantus, atklajas, ka saslimstiba ar KV ir

zemaka neka pirmas paaudzes parstavjiem, noradot uz dzivesveida izmainu nozimi*.

P&tijumu dati liecina, ka etniskas piederibas ietekme javerte kopa ar citiem riska faktoriem —
socialekonomisko statusu, infekciozajiem ierosinatajiem un dzivesveidu.

1.3.4. Socioekonomiskais statuss

Socioekonomiska nevienlidziba ietekm& iedzivotaju saslimstibas un mirstibas
raditajus. KV attistibas risks ir lielaks zemaka socioekonomiska stavokla parstavjiem. Ta
izvertéSana pétijumi un datu apkopoSana pétijumi ieklauj atSkirigus parametrus, biezak
izmantotie ir izglitibas [imenis, profesija un ienakumu Itmenis. Tiek atziméts, ka nozimigs
raditajs ir socioekonomiskais stavoklis beérniba, kad visbiezak notiek inficéSanas ar H. pylori.
Tiess ietekmes mehanisms nav atklats, bet tiek skaidrots, ka parametrs apvieno informaciju
par sadzives apstakliem, higiénas, smék&sanas un di€tas ieradumiem.

P&tijumi Eiropa secinaja, ka augstaks izglitibas Iimenis bija asociéts ar zemaku kunga
adenokarcinomas attistibas risku HR 0,64 (95%CI, 0,43-0,98)%. Lidzigi rezultati iegiiti,
izvertgjot Eiropas audz&ju registra datus, un secinot, ka KV ir 1,5 reizes biezak sastopams
(diapazons 1,1 —2) zema socioekonomiska statusa iedzivotajiem™.

Petijuma, kas analiz€ja ASV pacientu dzivildzi atkariba no dzivesvietas un izglitibas
Iimena, secin3ja, ka labaki raditaji ir pils€tas iedzivotajiem un pacientiem ar augstaku
izglitibas Itmeni. Risku varbiitibas attiecigi pilséta vs lauki bija 1.06 (95%CI, 1,03 — 1,1,
p<0,001) un augstaks izglitibas limenis vs zemaks Itmenis — 0,91 (95%CI, 0,89 — 0,93,
p<0,001). Slédziena atzina, ka §is atSkiribas iemesls ir multifaktorials un to ietekmée
dzivesveida faktori, ka arT mediciniskas apriipes pieejamiba’’.

Lidzigi ir arT dati no Kinas pétijuma, kura iedzivotajiem ar augstaku izglitibas limeni
un socialekonomisko stavokli retak novéroja priek§véza stavoklus un laundabigus kunga
audz&jus™.
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1.3.5. Kermena masas indekss

Epidemiologisko pétijumu dati attieciba uz adipozitates (kermena masas indekss —
KMI > 30kg/m?) asociaciju ar KV attistibas risku ir atikirigi. Dala novérota pozitiva
asociacija ar kardijas KV attistibu'®. Mingtais riska faktors ir nozZimigs vairaku iemeslu dél:
pasaulé pieaug adipozo iedzivotaju Ipatsvars; tas ir riska faktors ari citam onkologiskam un
ne-onkologiskam slimibam; riska faktors ir modificEjams ar dzivesveida izmainam, vai
medikamentozi®®. Japanas populacijas pétfjuma asociacija ar KV tika aprakstita viriesiem ar
KMI >27 kg/m?, HR 1,23 (CI95%, 1-1,53)°*. ASV pétljuma dati paradija asociaciju start
palielinatu svaru un kardijas KV attistibas risku. Taja noradits, ka svara pieaugums par
5kg/m2 svara virs normas, palielina kardijas KV risku par 23%>.

Tomer citos pétijumos ta netika atrasta OR cilvekiem ar palielinatu svaru un
adipozitati bija 0,89 (95% CI, 0,74 — 1,08)%. Iesp&jams, ieskatu atbildé, kade] ir vérojama
Sada atSkiriba, sniedz pétjjuma dati, kurd norada vecuma nozimi (kad adipozitate ir
izvertéta). Asociaciju ar KV attistibu abiem dzimumiem noveroja, izveértg§jot KMI 35 gadu
vecuma HR 1,94 (95%CI 1,26-2,97), salidzinati normala svara KMI 18,8-23,0 kg/m? ar
adipoziem dalibniekiem. Velak dzives laikda noteiktam KMI asociaciju ar KV attistibu
nevéroja®’.

1.3.6. Fiziskas aktivitates

Publikaciju dati konsekventi norada uz fizisko aktivitaSu labvéligo ietekmi uz
gremosSanas trakta audzgju, taja skaita KV, riska samazinaSanu. Ilustracijai divas no tam: 1)
plaSa pétjjumu metaanalizém, kas aprakstija OR cilvékiem ar pietickamu fizisko aktivitati —
0,83 (95% CI, 0,68 — 1,02)°° un 2) 47 pétijumu metaanalize, kas secindja, ka mérenas un
intensivas fiziskas aktivitates, pasarga no KV attistibas (relativais risks 0,83 (95%CI, 0,76-
0,91),

1.3.7. Kunga operdcija anamnéze

Pacientiem, kuriem laundabigu vai labdabigu slimibu dél tika veikta parciala
gastrektomija, var attistities kunga atlieku stumbra audzgjs. Biezak lietota definicija:
audzgjs, kas attistijies atlikusaja kunga dala vismaz piecus gadus p&c sakotngjas operacijas.
Tie sastada 1-2% no visiem KV gadijumiem. Attistibas risks ir atkarigs no operacijas iemesla
un veida. P&c Billroth II operacijas (gastrojejunostomija) risks ir lielaks, salidzinosi ar Billrot
L. Vidgjais laiks lidz audzgja attistibai péc labdabigu veidojumu rezekcijas ~ 30 gadi, bet péc
laundabigu ~ 10 gadi. Audzgjs raksturojas ar sliktaku prognozi, ja diagnosticéts III un IV
stadija, salidzinot ar primaru KV, bet I un II stadija prognoze neatskiras. Vidgjais laiks lidz
audzgja attistibai pec labdabigu veidojumu rezekcijas ~ 30 gadi, bet péc laundabigu ~ 10
gadi. Patogenézé uzsver zultsskabju un aizkunga dziedzera sulu nonakSanu kungi péc
Billroth II tipa operacijas.

Molekulara analizé Siem audzgjiem ir aprakstits augstaks proliferacijas indekss (Ki-
67), bcl-2 olbaltumvielas parlieku augsta ekspresija, p5S3 géna mutacijas, augsta mikroatelitu
nestabilitate un EBV infekcija®>%.
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1.3.8. Kunga vezis gimenes anamneéze

KV gimenes anamnéze ir nozimigs riska faktors. Vairums KV gadijumu ir
sporadiski, 10% audz&ju gadijuma KV ir gimenes anamnézé un vél 1-3% sastada
parmantotie KV sindromi. KV pirmas pakapes radiniekam ir asociéts ar 2 — 10 reizu lielu
riska pieaugumu (to ietekmé etniska piederiba un dzivesvietas regions). Literatiira
aprakstitas vairakas hipotézes par iesp&jamajiem mehanismiem: H. pylori infekcija gimeng,

smékasana, digtas ieradumi, socioekonomiskais statuss un genétiska uznémiba®°!,

Izvertejot StoP projekta (pacienti n=5946 un kontroles grupas dalibnieku =12 776)
datus secindja, ka KV attistibas risks dalibniekiem, kuriem pirmas pakapes radiniekam bija
KV, OR bija 1,84 (95%CI, 1,64-2,04). Asociacija bija nozimigaka ne-kardijas audzgju
gadijuma OR 1,82 (95%ClI, 1,59-2,05), salidzinot ar kardijas OR 1,38 (95%CI, 0,98-1,77),
ka ar1 intestinala tipa adenokarcinomai OR 1,92 (95%CI, 1,62-2,23), neka difiiza tipa
audz&jiem OR 1,62 (95%CI, 1,28-1,96)%2.

1.3.9. Genetiskie riska faktori

Parmantoti KV gadijumi ir reti, p&c literaturas datiem tie veido 1 — 3% no visiem KV
pacientiem. Parmantotos sindromus, kas ir asociéti ar KV attistibu var iedalit primarajos (KV
attistiba ir galvena pazime) un sekundarajos (KV ir attistiba ir viena no sindroma pazimét.
Gengétisko un kltnisko pazimju apkopojums ir paradits tabula 9.%.

9. tabula. Parmantota kunga véZza genétisko un klinisko pazimju apkopojums®

Sindroms Asociétie Biezakais Prevalence Kunga
géni histologiskais veza
tips attistibas
risks
Primars Parmantotais CDH1 difuzs 1: 1000 000 56-70%
difuzais kunga | CTNNAI (Iidz 5-10:
Vezis 100 000)
Parmantotais APC intestinals nav zinams nav
intestinalais APC intestinals | 1:1000000 | zinams
kunga vézis: nav
1) kunga zinams
adenokarcinoma
un proksimala
polipoze;
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9. tabulas turpinajums

Sekundars 2) gimenes APC intestinals 1: 8300 2,1-4,2%
adenomatoza
polipoze
Juvenilais SMAD4 intestinals 1: 16000 — 21%
polipozes BMPRI1A 1:100000
sindroms ENG
Li-Fraumeni TP53 intestinals 1:10000- 3,1-4,9%
sindroms 1:25000
(Lielbritanija),
1: 20000
(ASV)
Linca sindroms MSH?2, intestinals 1: 370 Iidz 1: 11-30%
MSHBS6, 2000
MLHI,
PMS2,
EPCAM
Peitsa-Dzegera STK11 intestinals 1-9: 1000000 29%
sindroms

Parmantotais diftizais kunga vézis ir autosomali dominants véza sindroms, kas
raksturojas ar augstu diftiza KV un lobulara kriits véza prevalenci. Vairuma gadijumu ta
attistibas iemesls inaktivéjo$as mutacijas audz&ja supresorgéna CDHI, retak patologija skar
CTNNAI génu. Pirmo reizi sindroms tika aprakstits 1998. gada Jaunz€landé Maori cilts
gimengé. Izvertéjot epidemiologiskos datus, aptuvenais sindroma bieZums populacija ir 5-10
uz 100 000 dzimusajiem. Gengtiska testeéSana tiek rekomendéta individiem ar:

1) gimenes kriterijiem (pirmas vai otras pakapes asinsradiniekiem)

> 2 KV gadijumi gimeng, vismaz viens difuzs KV;

> 1 difuza KV gadijums jebkura vecuma un > 1 lobulara kriits véza gadijums < 70 gadu
vecuma dazadiem gimenes locekliem;

> 2 lobulara kriits véza gadijumi gimenes locekliem < 50 gadu vecuma;

2) individualajiem krit€rijiem:

diftizs KV < 50 gadu vecuma;

diftizs KV jebkura vecuma Maori etniskas izcelsmes individiem;

histologiski diftizs KV un lobulars kriits vézis < 70 gadu vecuma;

bilaterals lobulars kriits vézis diagnosticéts < 70 gadu vecumam;

in situ gredzenveida $iinas vai ar pagetoidu augsanas veidu, individiem < 50 gadu vecuma®*~

65

Individiem ar riska faktoriem rekomendeé multidisciplinaru konsultaciju, lai
skaidrotu kunga un kriits véZa noveroSanas stratégijas un risku samazinoSas operacijas
(totalu gastrektomiju, bilateralu mastektomiju). Individiem, kas atbilst min&tajiem
kritérijiem rekomendé veikt CDH1 un CTNNA1 génu testéSanu. Atkariba no testa atbildes:
1) patogéna CDHI gadijuma rekomende totalu gastrektomiju, apsver bilateralu risku
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mazinoSu mastektomiju. Ja pacients izvélas novérosanas strat€giju — ikgadgja gastroskopija
un kriiSu izmekl€jumi; 2) CDHI géna izmainas ar nezinamu nozimibu — ikgadg&ja
gastroskopija > 2 gadus, péc §1 laika perioda, intervalu var palielinat, krtSu izmekl&umi
izvertéjami individuali. Identisku stratégiju 2. punkta aprakstitajai, izmanto arT gadijumos,
ja atbilst kliniskie krit€riji, bet génu mutacijas nav atrastas (parmantotam diftizam kunga
vézim lidzigais sindroms). Vadlinijas rekomendé individiem ar CDH1 g€na mutaciju veikt
profilaktisku gastrektomiju vecuma no 20 lidz 30 gadiem. Vecuma grupa > 70 gadiem to
veic iznémuma gadijumos, nemot véra perioperativo risku un ilgstoSu atlabsanas periodu.
Pacientiem, kuri izv€las noveroSanas stratégiju, rekomendg testet H. pylori klatbiitni un tas
eradikaciju.

Parmantotam difuzam KV lidziga sindroma gadijuma pirmas pakapes radiniekiem

rekomendé uzsakt endoskopisku novérosanu 40 gadu vecuma vai 10 gadus pirms vecuma,
kura diagnostic@ts agrakais KV gadijums gimené (sakot no 18 gadiem) 4.
Ap 30-40% gadijumu, kas atbilst kliniskajiem sindroma kriterijiem, ir sastopama CDH1
géna mutacija. CDH1 géns atrodas 16g22.1 hromosoma un kodé olbaltumvielu: E-
kadherinu. E-kadherins ir transmembranala olbaltumviela, kura nodroSina stinu adhéziju un
singnala parnesi starp tam. Intracelulara dala ir saistita ar aktina citoskeletu ar kateninu
starpniecibu un piedalas Stinas intracelularo signalu parnes€, apoptozé un invazija.
Kumulativais KV attistibas risks [idz 80 gadu vecumam sievietém ir 56%, bet virieSiem 70%.
Sievietem kriits véZa kumulativais attistibas risks ir 42%. Vidg€jais vecums, kad individiem
ar CDH1 mutaciju, tiek atklats KV ir 38 gadi®®. CTNNA1 mutacija ir reti sastopama — tikai
ap 0,02% KV gadijumu. Géns kode alfa-E-kateninu, kurs kompleksa ar citam molekulam
piesaista E-kadherinu pie citoskeleta. Citas aprakstitas mutacijas ir CTNNA1, MAP3K6
(mitogeni aktiveta proteina kinaze kinaze kinaze 6 — mitogen-activated protein kinase kinase
kinase 6), BRCA1 (kriits véza 1 géns — breast cancer 1), PALB2 (kriits véza 2 géna—
BRACA?2 — partneris un lokalizators — partner and localizer of BRCA2 ), RAD51C (DNS
laboSanas olbaltumvielas RADS51 homologs 3 — DNA repair protein RADS51 homolog 3),
DOTIL (DOT1 Iidziga histonu lizina metiltransferaze — DOT]1 like histone lysine
methyltransferase), MSH2 (DNS nesaderibu laboSanas olbaltumviela Mlh2 — DNA
mismatch repair protein Msh2), MET (mezenhimalais epitélija parveides ge€ns—
mesenchymal epithelial transition), CD44 (transmembralais glikoproteins CD44 — trans
membrane glycoprotein CD44), INSR (insulina receptora géns — insulin receptor gene),
FBX024 (F-kastes olbaltumviela 24 — F-box protein 24)%%6,

Kunga adenokarcinoma un proksimala polipoze — ir gimenes adenomatozas
polipozes sindroma apakstips. Pirmo reizi aprakstits 2016. gada. Sindroms raksturojas ar
autosomali dominantu parmantosanas tipu, kliniski pacientiem novéro > 100 kunga fundus
rajona polipu, bez polipu attistibas divpadsmitpirkstu vai resnaja zarna (reti novero
sporadiskas adenomas resnaja zarna) 4. Ta attistibas pamata ir mutacija APC géna ( resnas
zarnas adenomatozas polipozes géns — adenomatous polyposis coli) promotera 1B rajona.
Lidz 2021. gadam bija publicéti dati par 25 gimeném (110 individiem), kas atbilda sindroma
kriterijiem. Jaunakais pacients, kam apstiprinats sindroms, bija 10 gadus vecs. Diagnozi
apstiprina péc Worthley kritérijiem un genétiskds testd$anas®'. Sindroms ilgstosi norit
asimptomatiski, atseviSskiem pacientiem ir aprakstits apetites zudums, dispepsija, dzelzs
deficita an€mija. Sindroms ir reti sastopams, un nemot véra, ka péc genétiskas
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apstiprinasanas daudziem individiem bija veikta profilaktiska gastrektomija, kumulativais
KV attistibas risks nav precizi zinams®*®. Ja endoskopijas novérosanas laika tiek
diagnostic€ta displazija, rekomendg profilaktisku gastrektomiju. Ja displazija netiek atrasta,
profilaktisku gastrektomiju rekomendé vecuma no 30 Iidz 35 gadiem, vai piecus gadus pirms
KV attistijas jaunakajam gimenes loceklim®.

Gimenes intestinalais kunga vézis — sindroms raksturojas ar autosomali dominantu
parmantosanas tipu un intestinala KV attistibu. Tiek diagnosticéts, pamatojoties uz FIGC
krit€rijiem (gimenes intestinala tipa kunga véza kriteriji — familial intestinal gastric cancer).
Valstis ar augstu KV sastopamibu tie tiek definéti: 1) vismaz tris gimenes locekli ar
intestinalu KV, viens no tiem ir pirmas pakapes radinieks abiem pargjiem; 2) KV pacienti
vismaz divas paaudzes; 3) vismaz viens KV pacients diagnosticéts vecuma < 50 gadiem.
Regionos ar zemu KV sastopamibu kriteriji ir: 1) vismaz divi pirmas vai otras paaudzes
radinieki ar intestinalu KV, viens no tiem lidz 50 gadu vecumam; 2) tris vai vairak pirmas
val otras pakapes radinieku ar KV jebkura vecuma. Genétiskas parmainas, kas nosaka
slimibas attistibu, nav zinamas (pétfjumos to apraksta ka poligénu KV predispongjosu
sindromu). Pacientu gimenes locekliem rekomend@ regularu endoskopisku novéroganu %7,

Linc¢a sindroms — tiek parmantots péc autosomali dominanta tipa. Attistibas pamata
ir mutacija génos MLH1, MLH2 (DNS nesaderibu labosanas olbaltumviela Mlh2 — DNA
mismatch repair protein Mlh2), MSH6 (DNS nesaderibu laboSanas olbaltumviela M1h6 —
DNA mismatch repair protein Msh6), PMS1 (postmejotiskas segregacijas palielinatajs 1 —
postmeiotic segregation increased 1), PMS2 PMS1 (postmejotiskas segregacijas
palielinatajs 2 — postmeiotic segregation increased 2) vai EPCAM (epit€lija Stinu adhézijas
molekula — epithelial cellular adhesion molecule) delécija. Varbiitiba dzives laika attistities
KVir 11-19%.

Juvenilas polipozes sindroms — tiek parmantots péc autosomali dominanta tipa.
Attistibas pamata ir SMAD4 (mates pret dekapentaplégiskais nomacgjs transkripcijas
faktors — suppressor of mothers against decapentaplegic), BMPR1A (kaulu morfogenétiskas
olbaltumvielas tipa receptors 1A — bone morphogenetic protein receptor type-1A receptor)
vai ENG génu (endoglina— endoglin; transmembranalas olbaltumvielas) mutacijas.
Varbiitiba dzives laika attistities KV ir ap 21%. Risks sasniedz 29% gadijuma, ja sindroma
attistibas pamata ir STK11 (serina/treonina kinaze 11 — serine/threonine Kinase 11) géna
mutacija.

Gimenes adenomatoza resnas zarnas polipoze — sindroms tiek parmantots pec
autosomali dominanta tipa. Attistibas pamata ir APC géna mutacija. Varbiitiba dzives laika
attistities KV ir 2%.

Li-Fraumeni sindroms — sindroms tiek parmantots péc autosomali dominanta tipa.
Attistibas pamata ir TP53 mutacija. Varbiitiba dzives laika attistities KV ir 2—3%.

Parmantotais kriits un olnicu véza sindroms — tiek parmantots péc autosomali
dominanta tipa. Attistibas pamata BRCA1 un BRCA2 génu mutacijas. Varbiitiba dzives
laika attistities KV ir aptuveni 5%°.

62



1.3.10. Viena nukleotida polimorfismi

Gengétisko asociaciju izpété€ multifaktorialam slimibam no 2002. gada saka izmantot
plasa genoma asociacijas petijjumus (genomewide association studies — GWAS). Metodi bija
iespejams ieviest praksé péc cilveka DNS sekvenCu katalogu un viena nukleotida
polimorfisma datu bazu izveides, ka arT uzlabojoties tehnologijam, kas lauj $o testu veikt atri
un precizi®®. Kopuma obrid ir pieejami par deviniem GWAS pétijumiem, kas ietver Azijas
populaciju, un diviem — Eiropas. lesaistitie géni un to lokalizacija hromosoma ir apkopoti

tabula — 10.9°.

10. tabula. Plasa genoma asociaciju pétijumos aprakstitie kunga véza riska génu

varianti®
GWAS publikacijas autors, Iesaistitie géni* Lokalizacija hromosoma
publikacijas gads
Azijas populacija
Sakamoto et al. (2008.) PSCA 8q24
Abnet et al. (2010.) PLCE1, NOC3L 10923
Shi et al. (2011.) ZBTB20 3ql3
PRKAATL, PTGER4 5pl13
Jin et al. (2012.) LRFN2 6p21
Hu et al. (2015.) PRKAATL, PTGER4 5pl13
UNCS5CL 6p21
Wang et al. (2017.) MUCI 1q22
MUCI, ASHIL 1922
Inc-POLR3G 5ql4
PSCA 8q24
Tanikawa et al. (2018.) MUCI1 1922
PRKAAI1, PTGER4 5pl3
PSCA 8q24
ABO 9q34
CUX2 12q24
DEFB 20ql1
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10. tabulas turpinajums

Yan et al. (2019.) MUCI 1922
PRKAATL, PTGER4 5pl3
PLCE1, NOC3L 10923
NSUN3 3qll
ANKRD50 4928

Ishigaki et al. (2020.) MTX1, THBS3 1q22
TTC33 5pl13
JRK, PSCA 8q24
DEFB116 20q11

Eiropas populacija

Helgason et al. (2015.) MUCI 1q22
ATM 11g22

Hess et al. (2023.) MUCI 1q22
ALK 2p23
ANKRD50 4q28
PTGER4 5pl13
PSCA, LY6K, THEMSG, 8q24
LYNXI1
ABO 9q34
NHF1B 17q12

*Geénu pilnie nosaukumi, kuri iepriek§ nav minéti:

PLCE1 — 1-fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfata fosfotidiesteraze epsilon 1 (1-phosphatidylinositol 4,5-
bisphosphate phosphodiesterase epsilon-1);

NOC3L - NOC3 lidzigais DNS replikacijas regulators (NOC3 Like DNA Replication Regulator)

ZBTB20 — cinka pirkstu un BTB 20 saturo$s doméns (zinc finger and BTB domain containing 20)

PRKAA1 — PRKAATI olbaltumvielu kinazes adenozin-monofosfata- aktivéta katalitiska apaksvieniba alfa
(PRKAAI1 protein kinase AMP-activated catalytic subunit alpha 1)

LRFN2 — leicinu bagatigi atkartojoss un fibronektmu III tipu saturo$s domens 2 (leucine rich repeat and
fibronectin type III domain containing 2)

UNC5CL - Unc-5 gimenes c-terminalam lidzigais géns (Unc-5 family C-terminal like)

MUCI1- mucins 1 (mucin-1)

ASHI1L - histonu-lizina N-metiltransferazes enzima géns (histone-lysine N-methyltransferase enzyme gene)
Inc-POLR3G — RNS G paksvienibas polimeraze III (RNA Polymerase III Subunit G)

ABO - alfa 1-3-N-acetilgalaktosaminiltransferaze (alpha 1-3-N-acetylgalactosaminyltransferase)
NSUN3 — NOP2/Sun RNS metiltransferaze 3 (NOP2/Sun RNA Methyltransferase 3)

CUX2 - homebox olbaltumviela griezuma Iidziga 2 (homeobox protein cut-like 2)

DEFB — defensins beta (defensin beta)

DEFB116 — defensins beta 116 (defensin beta 116)

ANKRD50 — ankirinu atkartojoss doméns, kas satur 50 (ankyrin repeat domain containing 50)
MTX1 — metaksins 1 (metaxin 1)

THBS3 — trombospondins-3 (thrombospondin-3)
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TTC33 — tertatrikopeptida atkartojoss proteins 33 (tetratricopeptide repeat protein 33)

JRK — Jrk heliksa-pagrieziena-heliksa olbaltumviela (Jrk Helix-Turn-Helix Protein)

ATM - ataksijas telangiektazijas mutets géns (ataxia telangiectasia mutated)

LY6K- limfocitu antigéna 6 gimenes loceklis K (lymphocyte antigen 6 family member K)
THEMG6 - tioesterazes supergimenes loceklis 6 (thioesterase superfamily member 6)

LYNX1 - Ly6/neirotoksins 1 (Ly6/Neurotoxin 1)

NHF1B — hepatocitu kodolu factors “homebox B” (hepatocyte nuclear factor 1 homeobox B)

Gengtiskas predispozicijas lomas izvertéSana KV attistiba ir nozimiga, lai veiktu
pacientu gimenes genétisko konsulté$anu, inform&tu par prevencijas, skrininga un agrinas
diagnostikas iespgjam. Jaunu mutaciju atklasana palidz precizak sindromus definét atbilstosi
atklatajam genctiskajam patologijam, nevis kliniskajam pazimém. GWAS pétijumi,
ieklaujot dazadas iedzivotaju populacijas, ir veids, ka atklat jaunus KV riska asociacijas
geénus. Vienlaicigi nepiecieSami papildus pétijumi to funkcionalai izvértéSanai onkogenézes
procesa un potenciali jaunu medikamentu izstrade®’.

Darba petiti 5q13.1, 8924.3 un 19q13.42 hromosomu lokusi, kuru uzbtve un
funkcijas tiks apliikotas plasak.

5p13.1 lokuss un PTGER4

5p13.1 lokusa lokalizeta géna kodéta olbaltumviela ir receptors — prostaglandina E
receptors 4 (PTGER4), kas sasaistas ar G-olbaltumvielas receptoru grupu — skat. 5. attelu.
Tas ir viens no Cetriem prostaglandina E2 receptoriem. Receptora aktivacija ietekmeé T
limfocitu signalcelus (citokinu produkciju, signalu parnesi $iina). Piemit gludas
muskulattiras relaksgjoss efekts, piedalas nieru hemodinamikas regulacija, zarnu epitélija
transporta funkcija, virsnieru aldosterona sekrécija un dzemdes funkciju regulacija’®.
Gengétiska variabilitate Sp13 lokusa ir aprakstita ari pie citim slimibam: Krona slimiba’!~">,

¢tilainais kolits”7%77 | ankilizgjosais spondilits’® un multipla skleroze” 8!,

A Jps. Chr 5 B

p15.31
p15.2
pl15.1
p14.3
IUJQJ
pl13.3
p13.2

[ lp13.a
p12

p11
q11.2
0121
012.3

q13.2
q13.3 \
9141 |

014.3

15
921.1

921.3

g23.1
q23.2
023.3
311
31z
931.3
032

g33.1
033.2
033.3
934

a35.1
935.2
35,3

5. attéls. Hromosomas Sp13.1 lokusa lokalizacija (A), AlphaFold predikativa
trisdimensionala PTGER4 géna struktiira (B)’°
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8924.3 lokuss un PSCA

2008. gada Japanas populacija hromosomas 8q24.3 lokuss bija pirmais, kuram
GWAS petijuma aprakstita asociacija ar KV. Literatiira ir aprakstita géna polimorfisma
asocidcija ar ari ar urinpti§la vézi’®%?. Ta loma vértéta arf citas (2010., 2011., 2017. gada
publikacijas par Kinas; 2017. gada par Korejas; 2015. gada Amerikas un Eiropas)
populacijas®?. Hromosomas 8q24.3 lokuss kodg@ §iinas virsmas glikoproteinu PSCA — skat.
6. attelu’®®2. Funkcionali génam ir inhibitora (audz&jsupresora) loma §iinu proliferacijas
procesa’®%2, T2 augsta ekspresija ir sastopama prostatas audzgja §linas, bet paréjo organisma
Stinu virsma ir neliela apjoma. Virsmas olbaltumvielai ir nozime iminmodulacijas procesa,
stinu adhézija, proliferacija un cilmes $iinu izdzivosana®®. Aprakstita arT PSCA riska aléles
asociacija ar palielinatu atrofiska gastrita®*® un divpadsmitpirkstu zarnas &iilas attistibas

risku®®®’.

6. attels. Hromosomas 8q24.3 lokusa lokalizacija (A), AlphaFold predikativa
trisdimensionala PSCA géna struktiira (B)”°

19q13.42 lokuss un MBOAT?7

19q13.42 hromosomas lokusa atrodas MBOAT7 géns kodé ar Stinas membranu
saistitu o-aciltransferazes olbaltumvielu kompleksa olbaltumvielu — lizofosfatidilinozitol
aciltransferazi (skat 7. att€lu). PSCA géna izmainu ietekmé mazinas MBOAT?7 ekspresija
kunga audos, kas norada uz ta saistibu ar KV attistibu”. Sobrid nav pieejamu p&tijuma datu
par ta asociaciju ar KV.

Geéna kodeéta olbaltumviela lokaliz&jas endoplazmatiskaja tikla, plazmatiskaja
membrana, mitohondriju membrana, Goldzi aparata membrana, lizosoma, kodola virsma un
citoskeleta. Ta piedalas glicerofosfolipidu sintéz€, fosfolipidu metabolisma (Land cikla),
triacilglicerola sinté€z€, embrionalas attistibas laika — galvas smadzenu ventrikularas
sisttmas izveides procesa un smadzenu garozas slanveida attistiba. Slimibas, kuram ir
aprakstita asociacija, ar izmainam S$aja geéna ietver: intelektualas attistibas slimiba;
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autosomili recesiva nesindromu intelektuala slimiba’’; pie aknu iekaisuma un fibrozes
hepatita virusa C pacientiem®®; ka arf ar alkohola lietosanu saistitas aknu cirozes attistiba®.

A ] Chr 19

[RER]

p13.2

p13.13
p13.12

p13.11

| frm

q11
912

913.11

913.12

q13.2

913.31

913.32

13.33

913.41

f013.92

913.43

7. Attels. Hromosomas 19q13.42 lokusa lokalizacija (A), AlphaFold predikativa
trisdimensionala MBOAT?7 géna struktiira (B)”’

1.3.11. Proinflamatorie citokini

Iekaisuma apstaklos kunga glotada esosas Siinas producé ickaisuma citokinus.
Literatura ir aprakstits polimorfisms g€nu rajonos, kas regul€ citokinu un to receptoru
produkciju. Sis génu polimorfisms ietekmé iekaisuma atbildes intensitati un tadgjadi ari KV
attistibas risku. Atseviskas populacijas ir aprakstita interleikina 1 g€na polimorfisma
asociacija ar ne-kardijas H.pylori pozitivu KV, savukart citu publikaciju dati nesniedz
parliecinosu atbildi. Lidzigi atSkirigi dati ir pieejami ar1 par viena nukleotida polimorfismu
audz€ja nekrozes faktora, interleikina 4, 10 un 12 génos. Ir pieejami dati arT par vienlaicigi
vairaku sinergisku SNP esamibu interleikina 1B, 1RN, interleikina 10 un audzgja nekrozes
faktora génos un palielinatu KV risku, ja vienlaikus ir H. pylori infekcija®.

Plasa pétijumu metananalize apkopoja datus par interleikina 1B-31C/T géna

polimorfisma asociaciju ar H.pylori infekcijas risku un 1B-511-C/T un interleikina 8—
251T/A génu polimorfismu ka riska faktoru ar H. pylori asoci€to slimibu attistiba, taja skaita
KV,
Eiropas populacijas petijuma aprakstija pozitivu interleikina 1 géna asociaciju ar ne-kardijas
adenokarcinomu H.pylori pozitiviem individiem un interleikina 8 aléle 251A asociacija ar
samazinatu H.pylori pozitivu ne-kardijas KV, bet netika atrasta asociacija ar polimorfismu
audzg&ja nekrozes faktora géna”’.

1.3.12. Radiacija

Palielinatu KV attistibas risku noveéroja iedzivotajiem, kuri atradas radiacijas
ietekmes zona péc Hirosimas un Nagasaki atombumbu spradzieniem. Risks ir 4,6 reizes
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augstaks gastrointestinalo audzgju attistibai, ja beérniba arstéta onkologiska slimiba.
Gadijumos, kad veikta staru terapija védera dobumam (ietverot kunga zonu), ta pieaug lidz
11,2 reizém (95%CI, 7,6-16,4)%°. Riska pieaugumu apraksta ari picaugusajiem Hodzkina
limfomas pacientiem, ja tiek veikta subdiafragmalo limfmezglu staru terapija. Staru terapiju
kombingjot ar kimijterapijas preparata — prokarbazina sanemsanu, risks var pieaugt lidz pat
77 reizém (OR 77,5, 95%CI 14,7-1452, ja staru terapijas deva >25 Gy). Dakarbazina un
staru terapijas gadtjuma OR 8,8, C195%,2,1-46,6°2. Seklinieku véza pacientiem, kam veikta
védera dobuma limfmezglu staru terapija, aprakstitais KV attistibas riska pieaugums ir 5,9
reizes®’.

1.3.13. Kimisku vielu ekspozicija un arodfaktori

Starptautiska epidemiologijas pétijuma, kura salidzinati KV pacienti ar kontroles
grupu, augstaku audzgja attistibas risku noveéroja: darbos ar augstu puteklu un temperatiiras;
aromatisko aminu; oglu un to derivatu; herbicidu; pesticidu; hlora; magnétisko lauku un
radidcijas ekspoziciju (perioda, kas ilgaks par vienu gadu)’.

Zviedrijas populacijas pétijuma ir aprakstis palielinats KV attistibas risks
metalapstrades darbiniekiem OR 1,46 (95%CI 1,1-1,94), tas pieaug 1idz 1,65 (95%CI 1,17-
2,32), ja industrija pavaditi > 10 gadi). Palielinats risks ir ar1 cilvékiem, kuri strada ar
herbicidiem OR 1,56 (95%CI 1,13-2,15, darba ar fenoksiacetskabém OR 1,7, 95%CI, 1,16-
2,48). Riska pieaugumu nenovéroja darba ar organiskiem Skidinatajiem, insekticidiem,
impregngjosiem agentiem un azbestu®*.

Profesionalie riska faktori iezimé& iesp&ju — pielagot paaugstinata riska profesijas
stradajosajiem skrininga un uzraudzibas programmas, ka ar1 individiem ar citiem zinamiem
KV riska faktoriem”>4,

1.3.14. SmekeSana

Smekesana ir nozimigdkais novérSamais audz&ju attistibas riska faktors®>%,

Literatiira ir aprakstita smékeSanas asociacija ar kunga prieksvéza stavoklu: hronisku
atrofisku gastritu”’*°, intestinalu metaplaziju®®'°! 1ot
attistibu'%*"1%_ Atkariba no dzimuma un audz&ja lokalizacijas 8-52% gadijumu ir asociéti ar
smekésanu. KV gadijuma ta palielina risku 1,5 reizes. Augstaks risks ir vérojams virieSiem
un kardijas rajona audz&ju attistibai’>. Plasa p&tfjumu metaanalize (33 831 063 individu)
apstiprinaja, ka OR smékétajiem 1,61 (95% CI, 1,49-3); bijusajiem sméekéetajiem OR 1,43
(95% CI, 1,29-1,59)%.

Tomeér ne visu metaanaliZzu slédzieni sakrit pilniba. Atskirigu rezultatu, attieciba uz
datiem par sievieSu populacijas dalu apkopoja prospektivu pétijumu metaanalize. Taja
relativais risks virieSiem (smeketaji vs nesméeketaji) bija statistiski nozimigs 1,63 (95%CI,
1,44-1,85, p<001), bet sievietem bez statistiski nozimiga efekta — 1,3 (95%CI, 1,06-1,60,
p=0,122)'%,

Literatiira ir aprakstits smékeSanas raditais tieSais risks, ko nosaka tas laika
organisma nonakusais lielais skaits kancerogénu savienojumu!%!%” un netiesais — augstaka
H. pylori infekcijas prevalence smeketajiem!'®'!2, Sméekesanas un H. pylori infekcijas
asociaciju skaidro ar ieelpoto kancerogénu iedarbibu uz kunga glotadu: brivie skabekla

un displaziju™™ un invaziva audzgja
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radikali rada oksidativo stresu; toksiskie savienojumi var piesaistities pie DNS, radot tas
bojajumu; palielina iekaisuma Stnu, citokinu un hemokinu daudzumu. Aprakstitie
mehanismi rada hronisku iekaisumu, kas atvieglo H.pylori sp&jas kolonizét glotadu'®’.
Publiceti ir arT dati, ka smekeSana samazina veiksmigas H. pylori eradikacijas gadijumu
skaitu!*"15. Tomér jaatzimé, ka pétfjumos atSkiras asociacijas nozimiba, ka arl citu

nozimigu faktoru, pieméram, socialekonomiska statusa izvertgjums'!S.

1.3.15. Dieta

Vairaki prospektivi un retrospektivi pétijumi ir analiz&jusi dietas lomu KV attistiba.
Galvenais So pétijumu meérkis ir di€tas rekomendaciju izstrade, kas palidzés mazinat KV
attistibas risku. Tiks atspogulotas galvenas atzinas no divam lielakajam metaanalizém>%!'!’
Darzenu lietosana uztura: OR cilvékiem ar darzenu lietoSanu > 3 reizes ned€la bija 0,62
(95% CI, 0,49 — 0,79)°°, pozitiva ietekme bija vérojama pagatavotu darzenu lieto$anas
gadijuma RR 0,82 (95%Cl, 0,63-1,08), ka arT balto darzenu lietoSanas gadijuma RR 0,67
(95%CI, 0,47-0,95). Negativu asociaciju véroja ar tomatu RR 1,11 (95%CI, 1,01-1,22),
spinatu RR 1,21 (95%CI,1,01-1,46) un marinétu darzenu lietoSanu RR 1,18 (95%CI, 1,02-
1,36)!'7 un otra p&tjuma OR bija 1,28 (95% CI, 1,09 — 1,51)°.

Attieciba uz auglu lietoSanu uztura ari véroja pozitivu ietekmi RR 0,93 (95%CI, 0,89-
0,98)!"7 otrs petijums aprakstija to lietodanas biezumu — OR cilvékiem ar auglu lietosanu >
3 reizes ned&la bija 0,48 (95% CI, 0,37 — 0,63)°.

Aprakstot galas lietoSanu, lielaks tas patérins bija asociéts ar lielaku KV attistibas
risku RR 1,15 (95%CI, 1,03-1,29)!'7. OR cilvekiem, kuri lietoja sarkano galu > 4 reizes
nedela bija 1,31 (95% CI, 0,88 —2,03)°°. Attieciba uz zivim rezultati atskiras viens no
petijumiem aprakstija OR cilvékiem, kuri lietoja zivis > 1 reizi nedéla bija 0,79 (95% CI,
0,61-1,03)°°, bet otrs analizgja salitas zivs patérinu un atrada negativu asociaciju RR 1,25
(95%CI, 1,07-1,47). Japiemin, ka rezultatu, iesp&ams, ietekmé&ja pievienotais sals, jo
iedzivotajiem ar augstu sals patérinu RR bija 1,11 (95%CI, 1,05-1,16).

Alkohola lietoSana (visa veida dz€rieniem kopa) palielina KV attistibas risku OR
alkohola lietotajiem 1,19 (95% CI, 1,1 — 1,29); bijuSajiem alkohola lietotajiem OR 1,73
(95% CI, 1,1 -2,56)°. Prospsektivajos pétljumos negativo asocidciju novéroja alum RR
1,21 (95% CI, 1,02—1,43) un spirtam RR 1,02 (95% CI, 0,77—1,34), bet ne vinam RR 1,02
(95% CI, 0,77—1,34)!"7.

Rezultati atSkiras aprakstot melnas tgjas, zalas t€jas un kafijas lietoSanu. Viens
pétijums aprakstija pozitivu asociaciju zalas t&jas lietotajiem OR 0,88 (95% CI, 0,80 —
0,97)%, bet asociaciju neatrada melnas t&jas OR 1,00 (95% CI, 0,84 — 1,2), kafijas OR bija
0,99 (95% CI, 0,88 — 1,11)°, bet otrs p&tijums neatrada statistiski ticamu atkiribu neviena

no min&tajam dz&érienu grupam''’.

1.3.16. H. pylori infekcija

H. pylori infekcija ir sastopama vairak neka pusei pieauguso pasaules iedzivotaju''®.
Sis infekcijas un KV attistibas risku varbiitiba tiek aprakstita ka 2,36 (95%CI 1,98—
2,8 I pylori ir nozimigakais riska faktors KV attistiba. Pasaules datu apkopojuma
tas nozime atzita 75% (2012. gada)'?® un 78% (2018. gada)'?! KV gadijumu. H.pylori
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infekcijas sastopamiba kopuma pedgjas desmitgades mazinas, tomér starp valstim joprojam
pastav arkartigi augsta atikiriba'’>!%} (pieméram, Austrija H. pylori prevalance — 18,9%
(95%CI 13,1-24,7), bet Nigerija 88,7% (95%CI, 83,1-92,2)'%,

1.3.17. EBV virusa infekcija

Otrs infekciozais riska faktors, kas ir daudz mazak pétits, bet kuram ped¢ja laika ir
pievérsta biitiska uzmaniba ir EBV!>. Pirmo reizi EBV genoma klatbiitni KV audos
aprakstija Burke et al. 1990. gada. Veésturiski EBV ir pirmais aprakstitais onkogénais viruss.
Arsts Burkitt, stradajot Afrika 1957.— 1958. gada, novéroja vairakus gadijumus, kad bérniem
zokla, siekalu dziedzeru, acu, nervu sisttma un v&dera rajona attistijas audzgji, kurus
mikroskopiski veidoja mazas, apalas Stinas. Vin$ izvirzija hipotézi, ka visiem b&rniem ar
zokla audz&ju (ar vai bez izplatibas citds organu sist€mas) ir viena slimiba, sakotngji
nodévgjot to par Afrikas bernu sarkomu, kas skar zokli.

Neatkarigi no Burkitt divi patologi O’Conor un Davies, pétot arhiva materialos bérnu
audzgjus, secindja, ka puse no tiem veidojas no retikulo-endotelialas sistémas $tinam un
Burkitt, aprakstitais pieder pie limfomam. 1961. gada Burkitt un O’Conor izveidoja kopigu
publikaciju par So atklajumu. Zinatnieku vidi ta radija lielu interesi un 1961. gada Burkitt
tika uzaicinats uzstaties Londonas slimnica, kur viens no klausitajiem bija patologs Epstein.
Intrigets par hipotézi, ka slimibas endémisko dabu nosaka moskitu parnésats viruss, vin$
ladza Burkitt atsatit talakai izpétei audzgja audu paraugus. Stnu linijas, kas izauga no
audzgja sinam, Epstein un doktora studiju virologe Barra un Achong identificgja ieprieks
neaprakstita herpes virusam lidzigas dalinas. Dati par So atklajumu, virusu nodévejot par
Epsteina-Barra, tika publicéti 1964. gada'®’.

Apréekini liecina, ka 15-20% visu audzgju ir asociéti ar infekcioziem ierosinatajiem.
Lielaka dala no tiem ir virusi (10-12%), bet nelielu dalu veido ar1 bakterijas un multicelulari
paraziti. Ik gadu aptuveni 1.3 miljoni jauno audz€ju gadijumu pasaul€ ir asociéti ar virusa
infekciju!?6. EBV no tiem veido ~ 200 000'?7. Gadijumu skaitu veido pamata astoni virusi
(5 DNS virusi — EBV, cilvéka papillomas viruss, Kaposi sarkomas asociétais herpesviruss,
Merkela §tinu poliomavirus un hepatita B viruss un 3 RNS virusi — cilvéka T limfotropiskais
viruss 1 tips, hepatita C viruss un cilvéka imiindeficita viruss (HIV).

Virusu onkogénos efektus nosaka tris pamatmehanismi: 1) virusa spgja transformét
infic€to Stinu — virusa integracijas laika var rasties saimniekStinas génu izmainas; atrodoties
episomas stavokli, virusa genoms var ietekmét Stinas augSanu un dzives garumu; DNS
bojajuma de] aktivizéjas reparacijas mehanismi, kas daudziem virusiem ir nozimigi
replikacija, ka arT pieaug genétiska nestabilitate un mutaciju skaits; 2) virusa infekcija var
radit hronisku iekaisumu, kura laika rodas oksidativs saimniekStinu DNS bojajums; 3) virusi
sp&j radit saimniekorganisma imiinas sistémas $iinu darbibas traucgjumu (piem., HIV)!26:128,

EBV viruss (gamma 1 herpesvirus) ir viens no visbiezak sastopamajiem virusiem
pieaugusajiem, sasniedzot 35 gadu vecumu 90-95% populacijas iedzivotaju ir seropozitivi.
Bérniem infic€Sanas parasti norit asimptomatiski, bet pieaugusajiem 35-50% gadijumu ka
infekcioza mononukleoze. Peéc akiitas infekcijas fazes, 11dzigi ka citi herpesvirusi, infekcija

saglabajas latenta forma un ir iesp&jama tas periodiska reaktivacija'?.
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Audzgji, kuru attistiba asociéta ar EBV infekciju ir:

1) diftuza lielo B §tinu limfoma — DLBCL (EBV-pozitiva gados vecaku cilvéku DLBCL; ar
hronisku iekaisumu asociéta DLBCL, primara efuzijas limfoma, limfomatoida
granulomatoze, centralas nervu sist€émas primara DLBCL, plazmoblastiska limfoma);

2) HodzZkina limfoma;

3) Berkita limfoma;

4) EBV asociéta galétajSunu NK/T Stnu limfoma — extranodal natural killer T-cell
lymphoma (angioimunoblastiska T Stnu limfoma; ekstranodala NK/T S$iinu limfoma
nazalais tips, agresiva NK/T §tinu leikoze/limfoma);

5) bernu EBV-pozitivas T §tinu limfoproliferativas slimibas (hydroa vacciniforme lidziga
limfoma; sist€émiska EBV-pozitiva T Siinu limfoproliferativa slimiba bérniem);

6) nazofaringeala karcinoma;

7) kunga adenokarcinoma;

8) leijomiosarkoma imiinkomprimit&tam saimniekam!?7:12%:130;

9) imunsupresétu pacientu limfoproliferativas slimibas (p&c transplantacijas, iedzimts
imiindeficits, iegiits imiindeficita sindroms)'3!.

Audzgju genoma atlass 2014. gada publicgja jaunu KV molekularo klasifikaciju,
kura EBV pozitivs jeb EBV asociéts kunga vézis tika aprakstits ka atsevisks apakstips.
Sisteémiska noverojumu pétijumu apkopojuma tika aprakstits, ka aptuvenais EBV pozitivo
kunga adenokarcinomas gadijumu skaits pasaulé ir 8.29% (Azija 7.99%, Eiropa 8.75% un
Amerika 11.9%)"3,

P&tijumos, kuros tika analizéta EBV-pozitivo KV pacientu dzivildze un, salidzinata
ar citiem apakStipiem, rezultati un secinajumi bitiski atSkiras. Divas plasas meta-analizes
(pirma apkopoja datus par 8336 pacientiem, no 24 pétijumiem, kuros EBV prevalence
varigja no 2.02% lidz 33.3% un vid&ji EBV pozitivi bija 9.3%'%; un otra, kas ietvéra datus
par 4599 pacientiem ar vidéji EBV pozitivo skaitu 8.2%'3%) — EBV pozitivitate, bija
prognostiski labveligs factors!'3*13*, Papildus vél divi mazaki pétijumi ar 566 (7.2% EBV
pozitivi!*®) un 192 (33.3% EBV pozitivi'*®) — noradija uz labaku prognozi EBV pozitivo
pacientu grupa'*>!%¢, Taja pa3a laika ir atrodami arl péttjumi, kuros EBV pozitivitates
asocidcija ar dzivildzes prognozi netika atrasta'®!*’, vai EBV pozitiva grupa ta aprakstita, ka
sliktaka!3®.

Iemesli, kas nosaka dzivildzes atSkiribas, nav skaidri. DaZas no izvirzitajam
hipoté€zem ir:

1) atskiriga mikrovide audz€ja un palielinats limfocitu skaits, kas var realizet Stinu
medi€to citotoksicitati. EBV-pozitiviem KV mikrovidi veidojoSo S$tnu komponente ir
proporcionali lielaka, attiecinot pret audz€ja Stnam. Ir v€rojama nozimiga T limfocitu
infiltracija (diferenciacijas klastera 8 (CD8+) Stunu attieciba pret diferenciacijas klastera 4
(CD4+) ir ~ 10: 1, ko veicina audzg&ju $tinu izdalitie hemokini CCL20, CCL22, CCL17) un
dendritiskas Stinas, kas parsvara lokaliz&jas audzgja Siinu tuvuma. Tomér salidzinosi iztrukst
dabigo galétajStnu, ir zems B limfocitu daudzums. Stroma sastop arl makrofagus, no
mieloidas Stinu Iinijas attistijusas supresorSiinas (myeloid-derived suppressor cells) un
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audz€ju asociétie fibroblasti, kas sekrete proteazes, noardot ekstracelularo matrici un
veicinot audzgja Stinu izplatibu. Pasas audzgja Siinas sekreté IL-1p (interleikinu-1p), kas ir
autokrins augSanas faktors. Atseviskos gadijumos veéro ar1 neitrofilo leikocitu infiltraciju un
ap asinsvadiem mastveida Siinas. Stromas un audz€ja Stnas producé augstaku IL-10
(interleikina-10) daudzumu, kas inhibé Tni (T lidzetajStnas) Stinas. Mikrovides Stnu
mijiedarbiba ir nozimiga audzg&ja Siinu augSanai, sp&jai nomakt imiinas sist€mas Siinas, lai
tas neiznicinatu laundabigas $iinas, ka ari ir potencials terapeitiskais mérkis!14,

2) lielaks génu mutaciju skaits un neo-antigénu produkcija. Audzgjiem ar augstu
génu mutaciju skaitu, véro izteiktaku imiinas sistémas aktivizaciju. Tam par pamatu ir virusa
raditds parmainas Suna, kas rada izmainas gan virsmas antigénos, gan producétajas
olbaltumvielas, kas kalpo par potencialu imiinas sistémas §anu mérki'>%'41142, Sis apstaklis
ir nozimigs ar1 tadel, ka audzgja mutaciju slodze, kas tiek noteikta ar nakamas paaudzes génu
sekvenéSanas metodi, ir aprakstita ka prediktivs biomarkieris, lai identificétu pacientus, kas
jutigi pret imiinterapijas medikamentiem (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 —
CTLA-4 jeb citotoksiskas T-Imfocitu asociétas olbaltumvielas 4 un programmed cell death
protein / — PD-1 jeb programmétas $iinu naves olbaltumvielas 1 inhibitoriem)!**-14,
Aptuveni 19% kunga intestinala tipa adenokarcinomam ir augsta mutaciju slodze (ta definéta
ka >20 mutacijas/megabazi)'*®, tomér biezak kunga adenokarcinomam mutaciju slodze zem
11.4 mutacijam/Mb. Genétiskas izmainas bija arT par pamatu Audz€ju genoma atlasa
publicétajai KV molekularai klasifikacijai, noradot EBV pozitivam apakstipam — ir augstaka
DNS hipermetilacija (CDKN2A promotera hipermetilacija 45%), biezas PIK3CA (80%),
ARIDIA (55%) un BCOR (23%) génu mutacijas, JAK2 (25%) un ERBB2 génu
amplifikacijas. Nelielai dalai (15%) gadijumu véro 9p24 lokusu CD274 (zinams ar1 ka PD-
L1) un PDCDILG2 (zinams ar1 ka PD-L2) amplifikaciju. Biezas ir nukleotidu A — C
transversijas un augsta EBV virusa mRNS (messenger ribonucleuc acid) un miRNS (micro
ribonucleuc acid) sastopaamiba'®, bet retas ir TP53 mutacijas.

Virusa producétie neo-antigéni. EBV virusa dzives cikla iz8kir divas fazes — [itiska
(notiek aktiva virusa replikacija) un latenta (vairums olbaltumvielas producgjoSo génu ir
neaktivi). Latentai fazei izSkir Cetrus apakstipus: latenta 0, 1, 2 un 3. Tas iedala atkariba no
olbaltumvielu ekspresijas: latenta 3 — tiek ekspreséti 10 géni, kas veicina B Siinu
tranformaciju un proliferaciju, tadejadi Saja bridi Stina ir augsti imunog€na un
imunkompetenta organisma to atpazist un iznicina imiinas sist€mas Stinas. Latenta 2 — tiek
samazinata imunogéno olbaltumvielu produkcija infic€tajas B Siinas — tiek ekspresétas
EBNAI1 (EBV kodola antigéns 1), LMP1 (latenta membranas olbaltumviela 1), LMP2, lai
ta netiktu iznicinata. Latenta 1 tiek ekspreséta tikai EBNAT1 olbaltumviela, kas nepiecieSama
virusa genoma replikacijai, laika, kad dalas B limfocitu $iina. Latenta O fazg€ netiek
producétas olbaltumvielas, kuras varétu noteikt organisma imunsistéma. Latenta 0 faze
esoSie atminas B limfociti var terminali diferenc@ties par plazmatiskam §iinam, kuras var
atkartoti notikt virusa produkcija (Iitiska faze) un virus var talak izplatities epitélija Siinas.
Otrs neo-antigénu avots ir patologiskas olbaltumvielas, kas tiek producétas, ja virusa DNS
integréjas nozimigos saimniekorganisma génu rajonos. EBV virusam nonakot Sitina
(epitelijStna vai B limfocita), tas nonak kodola. Lielaka dala EBV virusa DNS ir episomala
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forma (cirkulara DNS, kas piesaistits noteiktam saimnieka $tinas DNS rajonam un satur ~
90 génus), bet dala integrgjas saimnieka DNS!2°;

3) §linu paaugstinata jiitiba pret sistémiska terapija izmantotiem medikamentiem'4’.
Vadlinijas arstéSanas rekomendacijas neatSkiras EBV- pozitiviem un negativiem
pacientiem!*®!%. NCCN vadlinijas apraksta EBV statusa izvértéSanu ka potencialu
biomarkieri personalizétas terapijas izveéle KV pacientiem, bet Sobrid nerekomendé ikdiena
uz to balstit klinisko 1émumu pienemsanu'*’. Pamatojoties uz EBV pozitivajos audzgjos
atrastajam  gen&tiskajam izmainam, teorétiski potenciala aktivitate varétu bat
PIK3/Akt/mTOR inhibitoriem (ap 80% ir PIK3CA mutacija'®), imiinterapijai: PD-1, PD-L1,
CTLA-4 antivielam (augsta PD-L1 un PD-L2 ekspresija'®!%%!31); Janus kinase — JAK2
inhibitoriem, ka ar1 proteosomu inhibitoriem, pan-histonu deacetilazes inhibitoriem,
antiviraliem medikamentiem un EBV vakcinam!6:14%:149,

Ilustracijai tiks aprakstiti dazi imiinterapijas petijumu pieméri:

1) petijuma, kurs ietvéra 61 KV pacientus atbildes reakciju uz pembrolizumab (anti PD-1
antiviela) véroja 100% EBV (n = 6) pozitiviem pacientiem, kas bija augstaka no visam
izdalttajam apaksgrupam'>%;

2) petijuma, kurs ieklava metastatiskus EBV-pozitivus KV pacientus (n=9) un imiinterapija
sanéma gan PD-1, PDL1 inhibitorus, PD1 kopa ar kimijterapiju, nivolumab vai nivolumab
kopa ar ipilimumab (anti CTLA-4), trijiem véroja daléju atbildes reakciju, pieciem —
slimibas stabilizaciju. Dati par laiku [idz slimibas progresijai un kop€jo dzivildzi Sobrid vél
nav pieejami'>?;

3) pétijuma, kura IV stadijas EBV-pozitiviem nazofaringealas karcinomas pacientiem
(n=10), pec izsmeltam staru un kimijterapijas iesp&jam, izmantoja autologu virusa
specifisku, citotoksisku T limfocitu transfuzijas, slimibas stabilizaciju veéroja seSos
gadijumos, secinot, ka §1 terapija ir drosa un ar objektivi izveértgjamu atbildi'>*.

Viens no iesp&jamajiem skaidrojumiem, kadel imiino kontrolpunktu inhibitori ir
aktivi EBV pozitivam KV, ir apstaklis, ka S§im audzgja apaksStipam biezi novéro
programmétas naves liganda 1 (PD-L1) géna amplifikaciju. Ir zinams, ka PD-L1 ekspresijai
ir prognostiska nozime atbildei uz imiino kontrolpunktu inhibitoriem plausu véza gadijuma,
bet KV pacientiem ta ir neskaidra. Abiem audzgja apakstipiem (EBVaKV un MSI) ir augsta
somatisko mutaciju slodze, kas arl ir aprakstita, ka prediktivs raditajs atbildei uz
imiinterapiju'>>!3>1% Pembrolizumab lietosana NCCN vadlinijas ir rekomend@ta otraja vai
velakas linijas metastatiska KV pacientiem ar augstu MSI un treSaja vai vélakas linijas PD-
L1 pozitivai kunga adenokarcinomai'*’.Sobrid norit vairaki IIT fazes pétfjumi imiinterapijas
medikamentu efektivitates izvertéSanai.

Lidzigi ka citam virusu saslim$anam tiek pétita iespga izstradat vakcinas, kas
pasargatu no inficéSanas ar EBV un latences fazes attistibas. Lidz §im lielaka dala no tam,
ka imunizacijas antigénu izmantoja glikoproteinu 350 (gp350), kas liela apjoma sastopams
uz virusa virmas, lai saimniekorganisma izveidotos pret to antivielas. II fazes kliniskais
pétijums paradija, ka $ada stratégija samazina par 78% infekciozas mononukleozes sindroma
attistibu, bet nepasargaja no inficé$anas ar EBV'?, Lidzigi epitopa EBNA3A peptida
vakcina, kas tika pievienots tetanusa toksina tidens-ella emulsijai. Tas mérkis bija inducét
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EBV specifisku T §tinu atbildi, kuras atpazitu inficetos B limfocitus latenta III faze. Ta
veiksmigi inducgja atbildi CD8+ T $iinas ap 90% gadijumu, bet nepasargaja pret inficéSanos
ar EBV, turklat ari §1 stratégija samazinaja infekciozas mononukleozes sindroma
attistibu'>7!%, Ta samazinata deva tika izm@ginata pacientiem ar terminalu nieru mazspgju,
kuri gaidija transplantu, ka arm uz neliela skaita veseliem brivpratigajiem, secinot, ka
organisma veidojas virusa specifiska T $inu atbilde'®. Citu stratégiju izmantoja antigéna-
antivielu konjugatu izveidei tad€jadi antigénu peptidi nonaktu tieSi pie antig€nus
prezentgjosam Stinam. Viens no piemériem ir cDEC-205 un EBNA1 konjugats (antiviela-
antigéns), kurs veicinaja EBNA1 specifisku CD4+ un CD8+ T limfocitu izveidi. Tas Sobrid
ir pétitas in vitro un pelu modelos. Lai palielinatu imiinas sistémas atbildi tika veidotas
vakcinas, kas satur€ja vairakus EBV peptidus, pieméram, glikoproteins 350, glikoproteina
H/glikoproteina L komplekss pievienojot tas bakteriofaga doménam. P&tijuma, kura tika
izmantoti trusi, $adas vakcinas gadijuma antivielu titri vairak neka 100 reizes parsniedza
titrus, kas veidojas vakcingjot izol&ti ar gp350. Laboratorijas ir veidotas ar1 virusam lidzigas
dalinas, kas veidotas ka antigéniem bagatas nanodalinas, bet nesatur virusa DNS. Viens no
piemériem ir himeriska EBV antigénu fuzija ar Nukaslas slimibas virusa (Newcastle disease
virus) strukturalam olbaltumvielam, ari §is vakcinas gadijuma antivielu titri pelém
parsniedza titrus, kas veidojas vakcingjot izoléti ar gp350. Tomer Iidz $im neviena no
profilaktiskajam vakcinam nav kliniskaja prakse izmantojama!>’15,

Terapeitiskas vakcinas visplasak ir pétitas nazofaringealas karcinomas pacientu vidi.
Viens no piemériem ir autologu no monocitiem attistitu dendritisko Stinu ekspozicija LMP2
specifiskai CD8+ epitopa olbaltumvielai. PEc autotransfuzijas vairak neka pusei pacientu
pieauga LMP2-specifisku CD8+ T limfocitu skaits un $ads pieaugums saglabajas 3 ménesus.
Dalgju atbildi un slimibas stabilizaciju véroja trim no 16 pacientiem'*’. Tomér kopuma
ieguvums no terapeitiskam vakcinam ir neliels. Labaka izpratne par Iitiska un latenta faze
ekspresétiem EBV antigéniem varétu veicinat profilaktisku un terapeitisku vakcinu

izveidi'®.

1.4. Kunga veéZa onkogeneze

Kancerogenézes procesa ir aprakstita vides faktoru, saimnieka organisma génu, ka
arT mikroorganismu mijiedarbiba!®®162,  Vides faktoru, sporadisko, parmantoto génu
mutaciju un EBV nozime ir apliikota nodala par riska faktoriem. Turpinajuma tiks sniegts
1ss ieskats par pétnieka P. Correa aprakstito kancerogenézes kaskadi, audzgja cilmes $tnu
teoriju un nozimigaka kancerogéna — H.pylori daudzveidigajiem patogenézes mehanismiem.

1.4.1. Kancerogenezes P. Correa kaskade

Vesturiski 1975. gada aprakstija (papildinot 1988. un 1992. gada) intestinala tipa
audzgju attistibas kancerogenézes kaskadi ka pakapenisku histologisku parmainu procesu.
Sie soli ietver — hronisku gastritu, atrofiju, intestinalu metaplaziju, displaziju un intestinala
tipa kunga vezi'®“1%. Molekularie pétijumi, kas apraksta genatiskas parmainas, sniedz
ieskatu par genétiskam un epigenétiskam izmainam. Apkopota veida histologiskas,
genétiskds un epigenétiskds izmainas paraditas 8. attéla'®®. Nozimigakas molekularas
izmainas ietver: genétisku nestabilitati, telomerazu aktivaciju, TP53 zudumu vai mutaciju,
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audz&ju supresorgénu inaktivaciju vai mutacijas, metilacijas procesus ar sekojosu génu
inaktivaciju. Attistoties zinasanam par molekularajam izmainam, joprojam neskaidrs ir
apstaklis vai izmainas vienm@r norit secigi, vai tie$i pirms parveides adenokarcinoma'®’.
Diftizai adenokarcinomai nav raksturigas secigas histologiskas parmainas
karcinogenézes procesa. Nozimigakas molekularas izmainas ietver: mikrosatelitu
nestabilitati, E-kadherina zudumu, aplifikaciju: MDM2 (mouse double minute 2 homolog —
MDM?2 jeb E3 ubikvintina-olbaltumvielas ligaze), MET; mutacijas: FGFR2F (fibroblastu
augsanas faktoru receptors 2F) un RHOA (ras homolog family member A) génos'®.

Normala kunga Hronisks atrofisks Intestinala Displazija Intestinala tipa
glotada gastrits metaplazija adenokarcinoma

1 brivie radikali telomeru akfivacija APC, P53 mutacijas Heterozigozitates zudums

1 TNF alfa, IL-6, IL10 P53 palifa_iinala ekspresija M!_H1 metilacija . TP53, APC, BLC1
ekspresija L palolqglska CD44 Mikrosatelitu nestabilitate | p27, TGFBB2 ekspresija
DNS hipermetilaciia transkripcija EGFR, ERBB?2 aplifikacija
Mikrosatelitu nestabilitate VEGFA aplifikacija

PIK3CA, KRAS, NRAS
mutacijas

Normala kunga Difoza tipa
glotada adenokarcinoma

Histonu deacitiliéSana E-kadherina zudums vai mutacija
teloméru aktivacija

17921 heterozigozitates zudums
TP53 heterozigozitates zudums vai mutacija

ahy &N R
FGFR2F, MET, MDM2
amplifikacija, RHOA
mutacijas

8. attels. Morfologiskas, genétiskas un epigenétiskas izmainas kunga véza
kancerogenézes procesa (attéls adaptéts no avota!f?),

Saisinajumi: TNF alfa — audz€ja nekrozes faktors alfa, IL — interleikins. Géni:
TP53,CD44, APC, BLC1, EGFR, ERBB2, VEGFA, PIK3CA, KRAS, NRAS, FGFR2F,
MET, MDM2, RHOA; olbaltumvielas: p53, p27

Detalizgti literatiiras avotos aprakstitos patogenézes celus $tna apkopo KEGG Pathway
datubaze. Taja lidzigi ka iepriek$&ja attela patogenézes celi atseviski ir aprakstiti intestinalas
un difizas adenokarcinomas gadijuma. Ilustracijai celu apkopojoss attéls — 9.4,
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9. attéls. KEGG Pathway datubazes izveidotie intestinala un difiiza tipa kunga véza
kancerogenézes celi!®*

1.4.2. Audzeja cilmes Siunu teorija

Vairumam no kunga glotadas diferencétu $tnu dzives garums ir iss un tas tiek
nemitigi atjaunotas no dziedzeros esosam poliklonalam cilmes §tinam. Mutacijas, kas rodas
diferencétas Stinas (postmitotiskas epitelija $tinas), netiek nodotas talak citam Stnam. Turklat
Stnu dzives ilgums nav pietiekams, lai uzkratos mutaciju apjoms, kas izraisa laundabigu
parveidi. Cilmes $iinam dzives garums ir ilgs (vairakas desmitgades), tas spgj dalities un
atjaunoties un pakapeniski uzkrat mutacijas'®. Kancerogéno faktoru ietekmé cilmes $iinas
(epit€lijaudu esosas, mezenhimalas, kaulu smadzenu izcelsmes vai dediferencétas no
nobriedusam S§tnam) uzkrajas dazadas ar audzg€ja attistibu asoci€tas mutacijas, veidojot
primitivas audzg&ja cilmes Siinas vai vairakus heterogénus cilmes $tnu veidus. Primitivam
cilmes Stnam piemit sp&ja neierobezoti vairoties, sevi atjaunojot, un diferenciacijas
potencials, veidojot dazadas struktiiras audzg€ja masa. Attistoties klonalam grupam, attistibu
turpina Stinas, kuram izdodas izvairities no imiinas sist€mas atpaziSanas, optimiz€jot génu
ekspresiju un pielagojoties mainigajai mikrovidei. Kliniska nozime $ai teorijai ir potenciali
medikamentu izstrade (monoklonalu antivielu, himerisku antigénu receptoru T-limfocitu:
CAR-T), kas iedarbosies specifiski uz audz&ja cilmes §tinam!63-167,
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1.4.3. H. pylori ietekme uz kancerogeneézes procesu

Vairak neka 1000 publikaciju, kas pétija H. pylori kolonizaciju, noradija, ka Sis
nijjinveida gramnegativs mikroaerofils organisms ir viens no KV attistibas iemesliem.
Attiecinatais risks (izvért€jot visus riska faktorus), ko sastada H. pylori KV kancerogenézeé
ir 74 — 78%"1:181 yn Pasaules Veselibas organizacija to ir ierindojusi 1. klases kancerogénu
grupa. Neraugoties uz apstakli, ka H. pylori ir galvenais KV attistibas iemesls, tikai nelielai
dalai (1- 3% koloniz&to individu) attistas kunga epitélija laundabigas izmainas. Sis apstaklis
tieck skaidrots ar atSkirigiem H. pylori virulences faktoriem, bakte€rijas induc&tam
molekularam izmainam, kas turpina progresét péc eradikacijas un saimniekorganisma
faktoriem. Saimniekorganisma nozimi sakotngji apliecinaja dvinu p@tijumi un attistoties
tehnologiskajam iesp&jam art GWAS pétijumi!6%!168,

Intestinalas adenokarcinomas attistibas process sakas ar glotadas iekaisumu, biezak
H. pylori izraisitu, retak autoimiinu. H. pylori ir pielagojusies izdzivot skabaja vide,
producgjot ureazi, kura katalizé urea parveidi par slapekla un oglekla dioksidu, radot
buferslani ap baktériju un nodro$inot nokliiSanu glotu slani. Sasniedzot epitéliju H. pylori
izmanto matam lidzigu strukttru (4. tipa sekretora sist€éma — T4SS), lai injic€tu citotoksina
asociéta géna A (CagA) olbaltumvielu saimnieka epitélija un imiinajas Stnas. Citotoksiska
olbaltumviela ir sp&jiga izmainit signala parnesi Stina. CagA kod€joSos rajonu apraksta 90-
95% Azija sastopamam H. pylori bakterijam, bet Rietumvalsts tikai ~ 40%. CagA pozitivas
bakterijas ir asociétas ar gandriz divkart lielaku KV, kunga ¢iilu un kunga limfomas attistibu.
Nonakot saimnieksiina CagA olbaltumvielu fosforil€ tirozinkinazes. FosforileSanas procesa
tiek aktiveéts proto-onkogéns (SHP-2 tirozina fosfataze), kas savukart aktivé mitogénos
signalus ar ekstracelularas signalu regul&josas kinazes starpniecibu un inaktivé citoskeleta
olbaltumvielu fokalo adh@zijas kinazi — skat. 10. attglu'®!.
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10. attels. H. pylori patogenézes mehanismi. CagA olbaltumvielas nonaksana epitélija
Stna, iekaisuma signalu parvade uz Stnas kodolu, génu transkripcijas izmainas, iekaisuma
process; citoskeleta izmainas, Stinu barjeras bojajums, Siinu adh&zijas bojajums, poru

form&sana — vakuolizacija un apoptoze'®!
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Ietekme uz citoskeletu izpauzas ka Siinas elongacija, cituskeleta malformacijas,
palielinata Stnas motilitate. SHP-2 aktivéSana asociéta ari ar ekstracelularas matrices
parveidi, epiteliali-mezenhimalu transformaciju, kas nozimiga metastazeé$anas procesa, ka
ar1 iekaisuma, proliferacijas un anti-apototisku signaru parvadi. CagA aktive ari citus pro-
inflamatoros celus, aktiveéjot JAK tirozinkinazi un transkripcijas aktivacijas celu 3. CagA
aktivgjot Grb2 mazina §tinu adhéziju, ietekmgjot e-kadherinu un beta-kateninu. Otrs veids,
ka bakterija ietekmé E-kadherinu ir, veicinot ta kod€josa CDHI1 géna metilaciju.

Otrs biezak aprakstitais virulences faktors ir vakuoliz€joSais citotoksins A (VacA).
To producé gandriz visas H. pylori baktérijas. Olbaltumvielas nosaukums apraksta ta
galveno darbibu saimnieka $iina — vakuolu veidoSanos. VacA var, atrodoties uz baktérijas
virsmas, piesaistities pie saimnieks$iinas receptora, vai atbrivota veida — nonakt endosomas
(Stnas ieksgja vide€) vai izveidot jonu kanalus (Stinas membrana, mitohondrija membrana).
Sasaiste ar virsmas receptoru tirozinkinazi RPTP alfa un beta. Beta apakstipa gadijuma
tirozinkinazes aktivitate tiek inhib&ta, pieaug pro-inflamatoro signalu parvade §tna (ar p38,
G-olbaltumvielas, Gitl starpniecibu), epitélijStinas sasaiste ar citam $inam mazinas, attistas
iz€ulojums. VacA veicina ar1 brivo skabekla radikalu veidoSanos un mitohondrija bojajumu
(inducgjot Siinas apoptozi un veicinot iekaisuma procesu). Imiinajas $tinas VacA veicina

iekaisuma citokinu atbrivosanu (interleikina 13— IL1, IL6, IL8 un audz&ju nekrozes faktora
alfa 160,163,168

Papildus ieprieks aprakstitajiem CagA un VacA, H. pylori producé véel vairakus
iekaisuma mediatorus — neitrofilo aktiv€joSo olbaltumvielu, peptidoglikanu un
lipopolisaharidu. Iekaisuma vide liela koncentracija uzkrajas citokini, homokini un augSanas
faktori, kuri iedarbojas uz epitélijSinam. Papildus izdalitie citokini, veicina makrofagu un
agranulocttu migraciju, kuri savukart produce brivos skabekla radikalus. Oksidativais stress
un nitratu veidosanas veicina DNS bojajumu, onkogénu mutaciju veidosanos. Ilgstoss
iekaisums veicina atrofiska gastrita izveidi (dziedzeraudu un skabi producgjoSo Stnu
zudumu), sekundari — hipergastrin€miju. Abas aprakstitas pazimes kopa, savukart veicina
vairaku augSanas faktoru izdali (amfiregulinu, transformé&joSo augSanas faktoru alfa,
proheparina-saistoSo epidermalam augSanas faktoram Iidzigo augSanas faktoru). Tiem
piemit arT sp&ja ietekmét $tnu diferenciacijas procesu — kunga epitélijstinu parveidi par
kausveida Stunam, kas Iidzigas tievaja un resnaja zarna sastopamam un sekundari — mucina
produkciju!00-162.163,168,

Saimniekorganisma génu polimorfisms ir aprakstits — iekaisuma citokinu, epit€lija
virsmas receptoru un génu, kas regul@ autofagijas procesu vidii'¢°.

78



1.5. Kunga véZza pacientu mirstibas raditaji un dzivildze

Plasa petijuma, kur§ analizgja izmainas KV pacientu mirstiba raditajos no 1980. lidz
2018. gadam un ieklava datus par 48 valstim, secindja, ka mirstiba kopuma mazinas. Vecuma
standartiz&tie mirstibas raditaji 1980. gada bija no 1,3-25,8, bet 2018. gada — 1,5-18,5 uz
100 000 iedzivotaju. Kopuma mirstibas raditaji mazinajas 39 valstis, 9 raditaji bija
nemainigi, bet pieauga tikai viena — Taizemé. No valstim, kuras mirstiba mazinajas, 25 bija
Eiropa. Nozimigako mirstibas raditaju mazinasanos aprakstija Norvégija, Igaunija,
Ekvadora un Somija'®®. To skaidro ar izmainam vairakos faktoros: socioekonomisko
apstaklu uzlaboSanos, labakiem €diena uzglabasanas paradumiem, atseviskas valstis H.
pyvlori prevalences mazinasanos, plasaku antibakterialas terapijas noziméSanu slimibu
arstesana, skrininga programmu uzsakSanu Japana un Dienvidkoreja, uzlabojumiem
diagnostika un arsteésana.

Kopuma KV pacientu dzivildzes radita;ji ir slikti. Pasaulé véro raditaju variabilitati
(labakie tie ir Japana un Dienvidkoreja), vidgjie piecu gadu dzivildzes raditaji visam stadijam
kopa ir 20-30%. Salidzino$i piecu gadu dzivildzes raditaji visam stadijam kopa Japana ir
69%, Dienvidkoreja — 67%, Dzordana 56%, Kostarika 46% un Kina — 35,9%. Labie raditaji
Japana tiek skaidroti savlaicigu diagnostiku, 53% audzg&ju tiek atklati agrina stadija. Pretstats
ir ASV, kur agrini tiek atklati tikai 27% audz&ju. Dzivildzi ietekm@ vairaki faktori: audzg&ja

tips, stadija diagnostikas bridi, vecums, dzimums un vispargjais pacienta veselibas stavoklis
7,170,171

Stadijas nozime diagnostikas bridi un prognozes stratifikacija ir paradita 11. tabula

un 11. attela'’?.

11. tabula. Kunga véza 5 gadu dzivildzes raditaji pa stadijam, AJCC 8-tais

izdevums'’
Stadija 5 gadu dzivildzes raditaji, %
0 un IA 95,45
IB 87,55
A 50.05
1B 61,78
1A 58,8
1B 20,36
1IC 9,78
v 591
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11. attels. Kunga véZa pacientu piecu gadu dzivildzes raditaji pa stadijam
(AJCC 8-tais izdevums'”?)

1.6. Kunga veéZa epidemiologisko pétijumu apkopojoSs projekts — StoP projekts

StoP projekts ir KV epidemiologisko pétijumu apkopojoss projekts, kas tika uzsakts
2012. gada. Izveides iniciativa pieder Italijas pé€tnieku grupu apvienibai, kura sanéma
atbalstu ari no Italijas Veselibas ministra (Bando Giovani Ricercatori 2011.-2012.
gads)!">!'7*_ Pirmaja StoP projekta tik3anas reizeé piedalijas 10 p&tnieku grupas (Cetras no
Italijas, divas no Kinas un pa vienai no Griekijas, Kanadas, Krievijas un Iranas). Projekta
dalibnieku uzrunaSanai tika izmantotas vairakas pieejas: 1) elektroniskas datu bazés Medline
un Embase tika meklétas KV epidemiologisko pétijumu publikacijas un vadoSajam
petniekam nosiitits uzaicinajums dalibai projekta; 2) nosiitits uzaicinajums dalibai projekta
nozares ekspertiem; 3) nosttits uzaicinajums dalibai projekta iesaistito p&tnieku personigi
pazistamiem nozares specialistiem; 4) prezentgjot StoP projekta datu apkopojumus
konferences tiek sniegta informacija par projektu un uzaicinajums taja piedalities.

Gadu péc StoP projekta izveides (2013. gada oktobrT) taja dalibu bija apstiprinajusas
jau 22 pétnieku grupas no 11 valstim, apkopojot datus par 9000 KV pacientiem un 23 000
kontroles grupas dalibniekiem'”®. Minimalie kritériji dalibai projekta ir > 80 histologiski
apstiprinati KV gadijumi un lidzvertigs kontroles grupas dalibnieku skaits. Desmit gadus
péc projekta izveides (2023. gada) petnieku grupu skaits ir sasniedzis 33 un parstav 16 valstis
ar datiem par >12 000 KV un > 30 000 kontroles. Pilns dalibvalstu saraksts un pé&tnieki
atspoguloti tabula 12.!7°. Kopuma no Latvijas apkopoti un nosiititi dati par 606 KV un 645
kontroles grupas dalibniekiem ( 228 pari: tie veidoti péc dzimuma, vecuma un H. pylori
serologijas starp KV pacientiem un atbilstoSas kontroles grupas dalibniekiem).
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12. tabula. StoP projekta datu ievakSanas laika periods, dalibvalsts un pétnieki

Datu ievaksSanas laika | Pilseta vai apvidus, | VadoSie pétnieki
periods, gadi dalibvalsts
1985.-1997. Milana, Italija Carlo La Vecchia
1987.—1989. Harbina, Kina Jinfu Hu
1997.-2007. Milana, Italija Eva Negri, Carlo La Vecchia
2006. — turpinas Roma, Italija Stefania Boccia
1985.-1987. 4 apvidi, Italija Monica Ferraroni, Domenico Palli
1981.—-1984. Ateénas, Griekija Dimitrios Trichopoulos, Pagona Lagiou
1994.-1997. 8 provinces, Kanada Kenneth C. Johnson
Taiksi -
2000. arksings, Jiangsu, Lina Mu, Zuo-Feng Zhang
Kina
1996.-1997. Maskava, Krievija David Zaridze, Dmitry Maximovich
2004.-2005. Ardabila, Irana Reza Malekzadeh, Farhad Pourfarzi
20052007 Ardabila, Irana Reza Malekzadeh, Mohammadreza
Pakseresht
Sanhaj Kvi
1991.-1993. Sanhaja,  Kvingdao, | o pei v, Zuo-Feng Zhang
Kina
1995. JangdZonga, Kina Guo-Pei Yu, Zuo-Feng Zhang
1992.-1994. Nujorka, ASV Zuo-Feng Zhang, Robert C. Kurtz
1980.—1990. Nujorka, ASV Joshua Muscat
1999.-2006. Porto, Portugale Nuno Lunet, Barbara Peleteiro
1998.-2010. 2 apgabali, Zviedrija | Alicja Wolk, Niclas Hikansson
R Malekzadeh Moh
2001.-2004. Ardabila, Irana e alekzadeh, ohammad
Derakhshan
1998.-2010. 2 apgabali, Zviedrija Alicja Wolk, Niclas Hdkansson
. .. Nuria  Aragonés, Vicente Martin,
2008.-2012. 10 provinces, Spanija Gemma Castano-Vinyals
1989.-1995. 5 apgabali, Zviedrija | Weimin Ye
1995.-1999. Valencija, Spanija Jesus Vioque, Eva M Navarrete-Munoz
Meksikas pilséta, | Lizbeth Loépez-Carrillo, Raul Ulises
2004.22005. Meksika Hernandez-Ramirez
Meksik ilset
1989.-1990. Mekeika | Lizbeth Lopez-Carrillo, Mary Ward
Lizbeth  Lopez- ill Malaqui
1994.-1996. 3 apgabali, Meksika izbe opez-Carrillo,  Malaquias
Lopez-Cervantes
1991 1994, Sanpaiu.ﬂlj? Brazilija | Shoichiro Tsugane, Gerson Shigueaki
(braziliesi) Hamada
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12. tabulas turpinajums

1691.-1994. S.anrjaglu, Brazilija | Shoichiro  Tsugane, Gerson Shigueaki
(Japani) Hamada

1998.-2002. Nagano, Japana Shoichiro Tsugane

2007.—turpinas | Riga, Latvija Marcis Leja, Evita Gasenko

1988.-1993. Nebraska, ASV Mary H. Ward, Charles S. Rabkin

1994.-1999. Griekija Antonia Trichopoulou, Anna Karakatsani

1985.—-1988. Somija Demetrius Albanes, Charles S. Rabkin

1995.-1996. 6 Stati, ASV Linda M. Liao, Charles S. Rabkin

1.7. Eiropas véZza uzveikSanas plans un Eiropas Komisijas Padomes S$ibriza
aktivitates

Eiropas véza uzveikSanas plans atspogulo politisku apnemsanos mobilizet kolektivas
iespejas Eiropas Savienibas valstis, lai ieviestu uzlabojumus audz&ju: 1) prevencija; 2)
agrina diagnostika; 3) diagnostika un terapija un 4) dzives kvalitates uzlabosana. Ta merkis
ir veicinat dalibvalstu sadarbibu informacijas apmaina, digitalizacija, ieviest jaunas
zinatniskas atzinas balstitas izmainas kliniskaja praks€, tehnologijas un finansiala atbalsta
mobilizéSanu. Planu pirmo reizi prezent&ja Eiropas Komisijas prezidente U.G. von der
Leyen 2020. gada novembri, pilna apjoma publicéts 2021. gada februari. To veido 10
galvenas iniciativas, un vairaki atbalsta pasakumi.

Izpratni, ka KV ir nozimiga probléma Eiropas Savienibas valstis, atspogulo ta
izcelSana divas no pamatiniciativam:
1) audzgjus, kurus izraisa infekciozie agenti, prevencija — minéta KV asociacija ar H. pylori
infekciju, noradot, ka Komisija palidz€s nodrosinat pieeju terapijai;
2) agrina diagnostika — minéta nepiecieSamiba izvertét lietderibu paplaSinat skrininga
programmas, ieklaujot ar1 prostatas, plauSu un KV.
Citi pasakumi, kas ietekm@s vairakus audzgju veidus, taja skaita KV, ir:
1) uzlabot iedzivotaju veselibas pratibu, papildinot to zinasanas par nozimigakajiem riska
faktoriem;
2) smékejosas populacijas dalas samazinasana no 25% Sobrid, Iidz 5% 2040. gada;
3) mazinat veselibai kaitiga apjoma alkohola uznemsanu;
4) uzlabot izpratni par veseligu uzturu un fiziskajam aktivitatém, uzlabot to pieejamibu;
5) mazinat vides piesarnojumu, kaitigu substancu ekspoziciju un radiaciju:
6) uzlabot véza pacientu apriipi (austi kvalificéti specialisti, multidisciplinara pieeja,
pakalpojumu pieejamiba), medikamentu pieejamibu, dzives kvalitati terapijas laika un péc
tas;
7) kopigi datu registri, uzlabots digitalizacijas process, terapijas rezultatu izvértesana'’®.
2022. gada decembri Eiropas Padomes Komisija publicé dokumentu: Padomes

rekomendacijas agrina diagnostika prevencijas uzlaboSanai. Ta nozimigakas atzinas, kas
attiecinamas uz KV ir: 1) pieradijumi norada uz skrininga efektivitati kriits, kolorektala,
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dzemdes kakla, ka arT (ierobezota apjoma, noteiktos apstaklos) plausu, prostatas un KV
gadijuma;

2) plausu, prostatas un KV skrininga programmas var tikt ieviestas pakapeniski, sakotngji
veicot planosanu, pilotpetijumus, skrininga programmu izméginajumu atbilstosi
nacionalajam prioritatém. Skriningu planots ieviest pamatojoties uz Eiropas vadlinijam un
kvalitates kontroles shémam. Pirms programmu ievieSanas jaizverte nacionalais konteksts —
cilvéku un finansialo resursu pieejamiba, izmaksas un veselibas apriipes sist€émas kapacitate;

3) tiek rekomend@ paplasinat organizéta skrininga programmas — plauSu un prostatas vézim
un valstis ar augstu kunga véza incidences un mirstibas raditajiem ari KV. Tomér ir
nepiecieSami papildus pieradijumi par skrininga efektivitati, izmaksu-efektivitati un dazadu
strat€giju Tstenojamibu;
4) valsts, regionos ar augstu KV saslimstibu un mirstibu ir apsverama H. pylori noteik$anas
un eradikacijas strategijas ieviesanas un petijumi, kas to izvertétu. Skriningam programmam
ir japaredz identificESanas un nove€roSanas stratégijas arl individiem ar priek§veza
stavokliem, kas nav asociéti ar H. pylori infekciju'”’.

Sleédziens pienemts, pamatojoties uz SAPEA (konsorcijs — Science Advice for Policy

by European Academies) sagatavoto zinojumu— “Veéza skrininga uzlaboSana Eiropas
Savieniba”!"’.

SAPEA zinojums sniedz plasaku izklastu par skrininga pamatojamibu KV gadijuma.
Neraugoties uz apstakli, ka KV gadijumu skaits vairuma Eiropas valstu ir zems, 2020. gada
kopa ir registréti 75 400 gadijumi un 52 100 naves no §1s slimibas. Augstaka saslimstiba ir
aprakstita Baltijas regiona un to kaiminvalstis, ka arT Portugale. KV atfistiba ir stingri
asociéta ar H. pylori infekciju, atseviskas valstis ta sasniedz ~ 84%. Tadgjadi ir aprékinats,
ka aptuveni 35- 40% KV naves gadijumu varétu tikt noveérsti, identificgjot un arstejot H.
pylori infekciju. Joprojam trukst pieradijumu par skrininga efektivitati Eiropa, 1idzSingjie,
plasie pétijumi ir noritgjusi Azijas valstis. Sobrid nav pietickami pieradijumu, lai
rekomendétu endoskopisku KV skriningu Eiropa. Valstis ar vidéju un augstu KV incidenci,
H. pylori noteik$anas un arst&$anas stratégija sniedz iesp&ju pasargat no KV attistibas!’®,

Jaatzimé, FEiropas Padomes sekretariata un SAPEA zinojuma atSkiriba— pirmaja
rekomend@ts H. pylori noteikSana valstis, regionos ar augstu KV saslimstibu un mirstibu,
bet otraja attiecigi — valstis ar vidéju un augstu KV incidenci.

Pamatojoties uz ieprieks aprakstitajiem Eiropas Savienibas dokumentiem ir Latvija
ir iesaistijusies divos nozimigos projektos:
1) Ka vadosais, sadarbiba ar 20 partneriem no 14 Eiropas valstim, LU Kliniskas un
profilaktiskas medicinas institits piedalas projekta: “Virziba uz kunga véza skrininga
ievieSanu Eiropas Savieniba (Towards gastric cancer screening implementation in the
European Union — TOGAS). Projekta meérkis ir trikstoSo zinaSanu papildinaSana par
vajadzibam attieciba uz masu populacijas un mérka grupu skriningu, informaciju par
oportinistisko skriningu publiski un privati organizétu; dazadu KV skrininga metozu
piemé&rojamibas izveért€Sanu Eiropas Savieniba; rezultatu ilgtspejibas un atbilstibas Eiropas

vadlinijam un kvalitates nodroSinasanas shemam izvertésana'’’;
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2) “Kunga véza izplatibas mazinasanas paatrinaSana Eiropa ar Helicobacter pylori
izskauSanu" jeb saisinagjuma — EUROHELICAN. Projekta tiks izvertetas profilakses
pasakumu stratégijas. Slovénija tiks veikta H.pylori testéSana un baktérijas izskausana 30 —
34 gadus vecu iedzivotaju grupa. Savukart ar Latvija jau ieprieks iegiitiem datiem tiks veikta

H.pylori testé$anas un baktgrijas izskausanas stratégijas ilgtermina ietekmes analize'®’.

Balstoties pétijumu rezultatos, Pasaules Veselibas organizacijas, Starptautiskas Veza
izp&tes agentiiras un Pasaules Veselibas organizacijas eksperti izstradas rekomendacijas KV
profilakses pasakumu ieviesanai un to efektivitates izvert€sanai Eiropas Iimeni. Izveidotas
vadlinijas un rekomendacijas Eiropas valstim palidzes ieklaut Sos KV profilakses pasakumus
savas veselibas apriipes prioritatgs!’!80,

Sekojosi apkopotas Eiropas véza uzveikSanas plana un citos Eiropas Savienibas
dokumentos aprakstitas vajadzibas attieciba uz kunga véza skriningu:

1) apzinat nacionalajas prioritates Eiropas Savieniba atbilstoSi KV incidencei, mirstibai,
cilveku un finansialo resursu pieejamibai, izmaksam un veselibas apriipes sist€mas
kapacitatei;

2) apkopot informaciju par efektivas programmas aptveri un piemerotibu — masu populacijas
vai mérka grupu skrinings; vid&jas un augstas vai tikai augstas saslimstibas valstTs;

3) nepiecieSsama dazadu KV skrininga metozu piemérojamibas izvert€Sana Eiropas
Savieniba;

4) nepiecieSama skrininga un identificéSanas programmas individiem ar priekSveza
stavokliem, kas nav asociéti ar H. pylori infekciju;

5) apkopot skrininga stratégiju petijumu ilgtermina ietekmes rezultatus Eiropas Savieniba;
6) nepiecieSamas rekomendacijas par KV profilakses pasakumu ievieSanu un to efektivitates
izvertéSanu Eiropas [imeni.
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1.8. Kunga véZa primara, sekundara profilakse un 1ss vadliniju parskats

KV saslimstibas slogu varétu mazinat, istenojot efektivus primaras un sekundaras
profilakses pasakumus'!. Turpinajuma tiks sniegts ieskats to definicijas un ietvertajos
pasakumos, ka ar1 nozimigakajas vadliniju rekomendacijas un to pretrunu ar ikdienas praksi.

1.8.1. Primara profilakse

Primaras profilakses mérkis ir noveérst audzgju attistibu, mazinot kaitigo faktoru
ietekmi. To var realiz€t individuala un populaciju Iimeni. Pasakumi tas TstenoSanai
sasniedzami ar izglitoSanu un likumdosanas normam un ietver:

- kancerogénu ekspozicijas mazinasanu (taja skaita H.pylori transmisijas mazinasanu un
eradikaciju) '>1314;
- vakcinaciju; vides modifikaciju;
- veseliga dzivesveida paradumu veicinasana individuala un sabiedribas Itmeni ( fizisko
aktivitasu labveligas ietekmes skaidroSana, veseliga uztura paradumu izkopSana, kaitigo
paradumu mazinasana)'®!.,

H. pylori noteikSana un eradikacija vispar€ja asimptomatiska populacija ka KV
preventiva metode ir efektivaka pirms priek§véza stavoklu attistibas, to rekomendé gan
starptautiskas'®?, gan Eiropas vadlinijas'®3.

1.8.2. Sekundara profilakse

Sekundaras profilakses meérkis ir priekSvéza stavoklu vai audzgju atklasana
asimptomatiska vai agrini simptomatiska populacija, lai noverstu to talaku progreséSanu,
invaziva audzgja attistibu, mirstibu. Pasakumi tas istenoSanai ietver: skriningu un agrinu
diagnostiku.

Skrinings tiek definéts — sisteémiski veikts tests, asimptomatiska populacija ar merki
identificét individus ar izmainitiem raditajiem, kas varétu liecinat par audzgju. Sadiem
individiem ir nepiecieSama talaka izmekleéSana. Agrina diagnostika tiek definéta — agrina
audzgja atklasana individiem ar slimibas simptomiem. Veids tas sasniegSanai ir populacijas
iedzivotaju un veselibas profesionalu izglitoSana, atkartota inform&Sana par agrinam
slimibas pazimém un simptomiem! 1%,

Dienvidkoreja un Japana ir vienigas valstis pasaul€, kuras tiek Tstenots populacijas
KV skrinings'®>. Lidz 2015. gadam Japana un Dienvidkoreja rekomend@tais skrininga
uzsaksanas vecums > 40 gadi, metode Japana — kunga radiografija vienu reizi gada, bet
Dienvidkoreja kunga radiografija vai endoskopija reizi divos gados. P&éc 2015. gada
vadlinijas tika mainitas, rekomendgjot Japana skriningu uzsakt > 50 gadu vecuma, kunga
radiografija vienu reizi gada, endoskopija reizi divos lidz trijos gados; Dienvidkoreja
vecuma grupa 40 — 75 gadi, skrininga metode endoskopija reizi divos gados’. Lai gan $ada
pieeja ir nodrosinajusi labus rezultatus Azija, Sobrid nav pieradijumu par tas izmaksu

efektivitati citas pasaules valstis'®®.

Citas literatiira aprakstitas potencialas skrininga metodes ir pepsinogénu noteikSana
asinis, kura pamata vérsta uz priek§véza stavoklu atklasanu'®’, H. pylori noteik$ana un
eradikacija'®, ka arT elptesti, kuros nosaka VOCs'®®,
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Eiropas audz&ju kontroles kvalitates uzlaboSanas vadlinijas (European Guide on
Quality Improvement in Comprehensive Cancer Control — CanCon'®) attieciba uz KV
skriningu apraksta vairakas stratégijas:

1. KV skrinings, agrina atklasana — realiz€jams ar endoskopiju, rentgenografiju;
2. priek§véza stavoklu atklasana;

3. galvena kancerogéna faktora H.pylori noteik$ana un izskausana'®’

12. attéla.

, shematiski tas attélotas

Kunga véza skrinings, agrina
atklasana

Prieksvéza stavoklu atklasana

H. pylori noteikSana un
izskauSana

12. attéls. Eiropas audzéju kontroles kvalitates uzlaboSanas vadliiju (CanCon'®)
kunga véza skrininga stratégijas

1.8.3. Iss vadliniju parskats
1.8.3.1. Kunga véza skrinings (endoskopija)

Vadliniju viedoklis sakrit, rekomendgjot endoskopijas izmeklgjumu KV populacijas
skrininga tikai valstis ar augstu saslimstibas risku, kur ir apstiprinata izmaksu
efektivitate!'3%1%°,

Divas no vadliijam ir norade, ka apsverama iespgja vienlaikus veikt kunga
(endoskopiju vai neinvazivos testus) un zarnu véza skriningu'*"!. P&ttjums, kas pamato
sadu pieeju, bija veikts Portugale (valstt ar videéju KV saslimstibas risku). Taja p&c pozitiva
slepto asinu testa vienlaikus veica kunga un zarnu vé&za skrininga endoskopijas
izmeklI&jumus un tika secinats, ka pieeja ir izmaksu efektiva'®’.

Cita pieeja ir riska grupu izdaliSana. Saja aspekta vadliniju viedokli ir pretrunigi.
Maastricht VI vadlinijas rekomendé endoskopisku izmekléSanu individiem, sakot no 45
gadu vecuma, ar ne-parmantoto KV gimenes anamn&zé pirmas pakapes radiniekam!'®!.
Taipei vadlinijas pievienojas, Sai indikacijai tikai dalgji, formulgot endoskopijas
nepiecieSamibu H. pylori pozitiviem individiem ar ne-parmantoto KV gimenes anamnézg
pirmas pakapes radiniekam, bet nepreciz€ skrininga sakSanas vecumu. Turpinadjuma minétas
ari citas riska grupas, kuram H. pylori pozitivitates gadijuma rekomend€ endoskopiju: augsta
riska populacijas individiem vecuma > 50 gadiem, virieSu dzimumu, sméké&tajus un
individus ar seruma pepsinogénu attiecibu I/II < 3'%2. Pilniga pretruna ir MAPS II
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aprakstitais, ka kliniskas rekomendacijas par diagnostiku un uzraudziSanu nevar balstit uz
vecumu, dzimumu un H. pylori virulences faktoriem, ka arT saimniekorganisma genétiskiem

faktoriem',

Vadliiju viedoklis sakrit, KV riska grupa ieklaujot individus ar histologiskajam
parmainam kunga glotada: atrofiju, intestinalu metaplaziju (OLGA un OLGIM III un IV
pakape) un displaziju 8189192,
1.8.3.2. Prieksveza stavoklu atkldsana

Priek§véza stavoklu atklaSana nozimigakie ir endoskopijas izmekl&umi, kurus
papildina serologiskie testi. Neprecizétas dispepsijas gadijuma jauniem pacientiem < 50
gadiem, bez citiem riska faktoriem un simptomiem, kas var noradit uz malignitati —
rekomendg neinvazivos testus. Tie ir '3C urea elptests un monoklonalais antigéna tests fécés
H. pylori diagnostikai. Tomér vecuma > 50 gadien ir nepiecieSama endoskopiska

izmeklésana, kuru papildina ar serologiskiem testiem'®!. Atklajot histologiskas izmainas,
vadliniju nostaja ir Iidziga un aprakstita ieprieks!8%189-192,

1.8.3.3. H. pylori noteiksana

Nozimigaka pretruna starp vadlinijam un klinisko praksi atklajas attieciba uz H.
pylori. Visas vadlinijas (Maastricht VI, Taipei, Kyoto, World Gastroenterology Organisation
Global Guidelines un MAPSII) noteiktas populacijas vai tas grupas tiek rekomendéta H.
pylori noteikSana un eradikacija, tomér kliniskaja praks€ ta nav ieviesta neviena pasaules
valst.

Atskirigi ir formul@tas test€Sanas mérka grupas. Maastricht VI vadlinijas rekomendé
populacijas H. pylori test€Sanas un eradikacijas programmas ieklaut veselibas prioritatés
regionos ar vidéju un augstu KV saslimstibas risku'®!. Taipei formulgjums — ir rekomendéta
populiacijas ar augstu incidenci vai mirstibu no KV!%2. Pasaules Gastroenterologu vadlinijas
rekomendé populacijas H. pylori testéSanas un eradikacijas programmas jauniem
pieaugusajiem valstls ar augstu slimibas slogu un pietiekamiem finansialiem resursiem!'’.

regionos ar vid&ju un augstu KV saslimstibas risku'®! un izmaksu efektivitate ir vislielaka

jauniem pieaugusajiem (20-40 gadu vecuma) regionos ar augstu incidenci vai mirstibu no
KV, papildus ta samazina transmisiju gimen&s bérniem'*2,

Taipei vadlinijas papildus uzsver, ka populacijas H. pylori teste€Sana un eradikacija
integréjama nacionalas veselibas prioritates, lai optimiz&tu resursu izmantoSanu (efektivitate
pamatota augstas saslimstibas regionos, vid€jas saslimstibas zonas — integréjama eso$ajas
skrininga programmas, zema riska — piemé&rota augsta riska etniskas grupas vai imigrantiem
no augsta riska regioniem)'*.

Viedokli sakrit attieciba par H. pylori test€Sanas un eradikacijas nozimi péc
endoskopiskas agrina KV rezekcijas!®>!°!192, ka ari pirms atrofiska gastrita un intestinalas
metaplazijas attistibas'®'$%1°2 Papildus aprakstot ari eradikacija ietekmi uz KV riska
mazinaSanu glotadas atrofijas gadijuma, kas atkarigs no atrofijas klatbiitnes, izteiktibas un
izplatibas'®? (ne-atrofiska hroniska gastrita un atrofiska gastrita gadijuma '°*'!). To var

paléninat progresiju'®.
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Maastricht VI vadlinijas atziméta arT nepiecieSamiba turpinat darbu pie H. pylori
profilaktiskas vai terapeitiskas vakcinas izstrades'!.
Jaatzimé, ka potencialie ilgtermina efekti pec H. pylori eradikacijas nav pilnvertigi izverteti
kliniskajos pé€tijumos, un populacijas [iment antibakteriala terapija var veicinat rezistences
pieaugumu patogénos. Vadlinijas nav skaidri formuléts vecums, kad eradikacija veicama.
Vadliniju pretrunu un datu trikuma dél CanCon rekomendé pétijumu izstradi, kas palidzes
rast atbildes par Tstermina un ilgtermina ieguvumiem un zaud&umiem, Istenojot H. pylori

noteik$anu un eradikaciju dazadas populacijas'®.
1.9. GaistoSie organiskie savienojumi un to potencials audzéju diagnostika

1.9.1. Gaistoso savienojumu pielietojums medicina un veésturisks ieskats

Audzgju diagnostika miisdienas balstas uz vairakiem kliniskiem izmekl&jumiem:
radiografiju, kompjitertomografiju, magnétiskas rezonanses izmekl&jumiem, pozitronu
emisijas tomografiju, endoskopiju, ultrasonografiju, citologiju un biopsiju. Papildus Siem
papildus zinasanas sniedz ari molekularie izmeklgjumi: genétiskie un audzgju olbaltumvielu.
Mingtas metodes ir pieradijuSas savu efektivitati, tomér jaatzimé, ka tam piemit zinami
trikumi, dazas no tam ir invazivas, dargas, laikietilpigas, vai ar ierobezotu pieeju
specializ€tos centros. Tadel pastav liela interese par mazinvaziviem un l&tiem testiem
audz€ju noteikSana. Petjumi par VOCs potencialo izmantoSanu audz€ju diagnostika
aizsakas 1980-to gadu vidii, uzlabojoties tehnologiskam iesp&jam'®>.

VOCs, kurus izdala cilvéka organisms atspogulo gan normalus fiziologiskus
procesus, gan slimibas. Tos var analiz€t, izmeklgjot: izelpoto gaisu, gaisu virs audzgju
$lindm, adas virsmu, asinis, siekalas, féces un urinu!®*-'%°. Izp&te aprakstita dazadu slimibu
konteksta (diabéts, astma, gastrointestinalas, psihiatriskas, kardiologiskas un neirologiskas
slimibas; infekciozas slimibas: tuberkuloze, COVID19 infekcija, malarija!®>!%), taja skaita
audz&ju'®2°.

Etanola noteik$ana izelpotaja gaisa ir visbiezak izmantotais elptests miisdienas'’.
Kliniskaja praksg ir apstiprinati vairaki neorganisko izelpas markieru testi: 1*C-urea elptests
H. pylori infekcijas noteik$anai (1*C0,)!%2%, astmas terapijas monitorésana (slapekla
oksids — NO)**2-2%  fidenradi (Hz) un metanu (CHa) tievo zarnu baktgriju proliferacijas

sindroma diagnostika>®’.

Audz&ju gadijuma tiek pétits VOCs noteikSanas pielietojums: diagnostika,
populacijas stratifikacija personaliz€tas terapijas izvélei, terapijas efektivitates un agrina

slimibas recidiva vai progresijas izvértesana2%2%207,

Lidz sim veikto p&tijumu dati liecina, ka dazadu audz&ju gadijuma nav viena noteikta
VOCs, kas kalpotu par slimibas biomarkieri, bet gan VOCs kopums, kas nosakams
pacientiem ar audzg€ju. Pirms §is daudzsolo$as metodes izmantoSanas kliniskaja praksé ir
nepiecieSams papildinat zinaSanas par VOCs izcelsmi organisma, ka art apstiprinat 1idz §im
iegiitos datus plasaka populacijaZ’. Darbs turpinas pie tehniska nodrosinajuma un metodikas
pilnveidosanas!®,

Vesturiski pirmas liecibas par spéju vertét veselibas stavokli péc izelpas atrodamas
jau pirms misu &ras sakuma. Hipokrats ir aprakstijis (460.—370. gads pirms miisu &ras) fetor
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oris un fetor hepaticus attiecigi ka mutes dobuma un aknu slimibas raksturojoSas pazimes.

Lavoisier 1784. g. aprakstija, ka metabolisma procesa laika jiirasciicinai rodas siltums un

oglekla dioksids®®. Nebelthau 1897. gada aprakstija acetonu diabéta pacientu izelpa®®.

Anstie 1874. gada ar kolorimetrijas metodes palidzibu pétija etanola klatbiitni izelpotaja
gaisa. Tikai péc gazu hromotografa un masu spektrometra izveides un abu iekartu

apvienosanas (McLafferty un Gohlke?!? 20. gadsimta vidii), Pauling 1971. gada pirmo reizi

aprakstija 250 VOCs izelpota gaisa®'!. Uzlabojoties analitiskajam tehnologijam ik gadu

pieaug arT VOCs veltito publikaciju skaits®'2.

Eiropas Savieniba un Latvijas likumdosana pieejama VOCs definicija ir: organisks
savienojums, kura virS§anas sakuma temperatiira ir 250°C vai zemaka, ja standartspiediens ir
101,3 kPa?!32!4 Amerikas Vides Aizsardzibas agentiira ka vienu no VOCs definicijam min:

oglekli saturos$i organiski savienojumi, kuri spgj iztvaikot (no Skidruma parversties tvaika)
normala atmosféras spiediena un temperatiiras apstaklos?'>.
VOC:s noteikSana tiek izmantota vairakas nozar€s: vides piesarnojuma novertésana;

partikas, dzérienu un smarzu riipnieciba; noziegumu apkarosana un medicina*'!. Medicina

laika perioda no 1994. 1idz 2020. gadam bija registréti 706 kliniskie p&tijumi. No 1985. gada

lidz 2020. gadam publicéti 208 pétijumi par VOCs audz&ju pacientiem. Publikaciju skaita

pieaugums dinamika un komponentu identifikacija ir paradita 13. attgla'®>.
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13. attels. GaistoSo organisko savienojumu publikaciju skaita pieaugums dinamika un
komponentu identifikacija!®

Lielaka dala publikaciju tika aprakstits plausu (n=118), kolorektals (n=26) un kriits
(n=21) vézis. Pargjas 72 aprakstija kunga (n=11), galvas un kakla (n=11) prostatas (n=11,),
urinpiisla (n=8), olnicu (n=5). Leikoze, melanoma un nieru vézis veido ~1% no visam
publikacijam. Biezak analiz€tais materials bija izelpotais gaiss, tam sekoja Stnu kultiiras
(13%) un urins (12%), bet pargjie materiali aprakstiti < 10% gadijumu. Diagnostika biezak
izmantotas metodes bija: gazu hromatografija-masu spektrometrija (GC-MS) ar 126
publikacijam (61,5%), maksligas olfaktoras sisteémas jeb e-deguns n=75 (36%), jonu
plusmas caurules masu spektrometriju (SIFT-MS) n=11 (6,3%) un protonu parneses
reakcijas masu spektrometriju (PTR-MS) n=4 (2%), jonu mobilitates spektrometrija (IMS)
n=7 (3,4%) un $kidra hromotografija kombinacija ar masu spektrometriju (LC-MS) n=2
(1% )193.
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1.9.2. Endogenie un eksogenie gaistosie organiskie savienojumi

P&c izcelsmes VOCs var iedalit eksogénos un endogénos. Eksogéno VOCs izcelsme
ir asoci€ta ar vidi un individa paradumiem. Organisma tie nonak ar ieelpoto gaisu un tiek
izvaditi izelpas laika. No vides faktoriem ir minami: tiriSanas Skidrumi, personigas higi€nas
produkti, ar plastikata produktiem asociéti VOCs, degSanas procesos izveidojusies VOCs,
gaisa piesarnojums — industrialais, transporta gazu emisija. No personigiem ieradumiem
minami VOCs, kas nonak organisma: sme&kesanas laika, ar €dienu un partikas piedevam, ar
dz@rieniem un medikamentiem. lesp&jama ekspozicija, ir janem vera, veicot izelpas analizi.
Endogéno VOCs avots ir organisma normalu un patologisku metabolo procesu norises
produkts, ka arT mikrobioma izdalitie. Tie var tikt producéti gan elpcelu regiona, gan citviet
organisma un nonakt izelpa ar asins plusmu. Galvenie biokimiskie procesi to izveidg ir:
oksidativais stress, lipidu peroksidacija, reakcijas, kuras katalizé citohroma p450 sist€éma un
aknu enzimi. Papildus VOCs profilu ietekmé ari individa vecuma, dzimums, etniska
piederiba un dzivesstils (fiziskas aktivitates)?!%2!7,

1.9.3. GaistosSo organisko savienojumu analitiskas metodes un sensori

VOCs izvertésanai izelpa izmanto gan analitiskas metodes, gan sensorus. No tam par
“zelta standartu” kvantitativai un kvalitativai VOCs izvert€sanai ir atzita GC-MS. No citam
ir minamas: selektéta jonu plismas caurules masu spektromektru (SIFT-MS), protonu
parneses reakcijas masu spektru (PTR-MS), jonu mobilitates spektrometriju (IMS) un
sekundaru elektrospreju jonizacijas masu spektrometru (SESI-MS). Dazi no faktoriem, kas
kaveé plasaku So metozu izmatoSanu kliniskajos pétijumos un nonakSanu prakse ir: lielie
izméri, darga aparatiira, nepiecieSams specializ€ts, apmacits personals, prekoncentréSanas
procediira un laikietilpigais analizes process®'®*'®. Viens no tehniskajiem veidiem
ierobezojumu parvaréSanai bija elektronisko sensoru sisttmu jeb maksligo olfalktoro
sisttmu jeb e-deguna izveide. Sensoru galvenas prieksrocibas ir relativi zemas izmaksas,
vienkarSa lietoSana, nelieli izméri, viegli transportét, 1ss sensora atkopSanas laiks un atri
ieglistami rezultati. Sensori var tikt veidoti selektivi viena noteikta savienojuma noteiksanai
vai vairaku vielu kopuma (modela noteikSanai). Lai to paveiktu atsevisku sensoru elementu
signali tiek apkopoti un analiz€ti ar statistiskiem modelu atpaziSanas algoritmiem. Lai
izvertetu sensoru piemérotibu slimibu diagnostika (sp&u noteikt VOCs asociaciju ar
slimibu), tiek izmantotas dazadas maSinmaciSanas metodes: atbalsta vektoru masinas, k-
tuvakais kaimin$ (k-nearest neighbour) un maksligie neironu tikli. Sobrid turpinas darbs pie

jaunu nanomaterialu un ieri¢u izveides?'®.

VOCs analizi var veikt tilitgji (izelpa tiek veikta instrumentos, kas savienoti ar
analitisko sist€tmu) vai péc noteikta laika perioda (izelpu uztverot nesgjsistema, uzglabajot
izmantot: izmanto SIFT-MS, PTR-MS, IMS un SESI-MS. Pretstata gazu hromatografija —
masu spektrometrija (GC-MS) ir ta dévéta “off-line” — VOCs noteikSanas veids, kuram ir
nepiecieSamas adsorbcijas ierices, kolonnu kalibracija un nosakamo vielu paraugi. VOCs
identifikacija notiek, pamatojoties uz datubazém?'®. Plagaks ieskats tiks sniegts par trim
petljuma izmantotajam metodém: GC-MS, PTR-TOF-MS un e-degunu.
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1.9.3.1. Gazu hromatografija

Gazu hromatografija (GC) ir metode, ko izmanto, lai atdalitu un analiz€tu maisijuma
sastavdalas. Analize sakas ar gazveida parauga ievadi kapilaraja kolonna. Ta virzibu cauri
kolonas kapilariem veicina inerta gaze (nes€jgaze— hélijs, tGdenradis vai slapeklis).
Paraugam celojot cauri kolonnai, ta sastavdalas fizikali mijiedarbojas ar kolonnas stacionaro
fazi (kapilara parklajumu), ka art mobilo fazi (nes€jgazi). Shematiski procesa norise paradita
14. attela®'?2%,

Kolonnas
mobila faze
i ]
Nes&jgaze —
. T.: —= i3 i)
Jaukts Kolonnas Komponentos
paraugs stacionara faze sadallts paraugs

14. attels. Komponentu sadaliSanas shematisks attélojums gazes hromatografa
kolonna, adaptéts no avota??’

Komponentu sadali un celoSanas atrumu cauri kolonnai ietekmé divi faktori:
polaritate (komponenta mijiedarbiba ar stacionaro fazi GC kolonna) un savienojuma
virSanas temperattra. Laiks, kas nepieciesams, lai komponents nonaktu no injekcijas porta
lidz detektoram, tiek devets par retences laiku (izdaliSanas laiku). Absoliito retences laiku
specifiskai sastavdalai ietekmé kolonnas veids, izméri, nes€jgaze un pliisma, temperattira un
analitiska metode. Tadel praks€ parsvara izmanto relativo retences laiku, kas ir standartizeta
datu salidzinasanas forma (pielagotais retences laiks = retences laiks (RT”) — gazes aiztures
laiks (RT?))*%°.

Kad komponents, izejot cauri kolonnai, sasniedz detektoru, tiek producéts signals.
Katra komponenta radita signala attéls grafiski ir likne, kurai ir zvanveida forma (Gausa
likne jeb josla). Joslu kopumu no viena parauga dévé par hromatogrammu?'’.
Hromatogramma sniedz informaciju par parauga sastavu, komponentu aiztures laikiem un
kvantitati (var izveértét peéc pika augstuma vai laukuma zem ta). Hromatogramma joslai
atbilstosu vielu var noteikt, ievadot standartvielu un salidzinot izdaliSanas laikus. GC shema
paradita 15. attgla®!?%°,
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15. attels. Gazu hromatografa shéma, adaptéts no avota??!

Metodi pamatd izmanto mazu, gaistoSu, nepolaru, termiski stabilu molekulu
—vieglie ogliidenrazi un gaistoSie organiskie savienojumi. Savienojumi, kas neatbilst

Siem kriterijiem (pusgaistosi, negaistosi, termali labili) var tikt analiz&ti péc tam, kad veiktas
to derivatizacijas, siléSanas vai acilésanas reakcijas. IzmekleSanas diapazona aptvere un
metodes shematiski paraditas 16. attéla.

ara masa

Molekul

Polaritate

16. attels. Izmeklésanas diapazona aptvere. GC — gazu hromatografija, HT-GC — augstu

temperattiru gazu hromatografija, LC — Skidra hromatografija, adaptets no avota

220

Bez gazu hromatografijas, pastav ari citas vielu sadaliSanas metodes: Skidra

hromatografija (LC); superkritiska Skidra hromatografija (SFC) un kapilara elektroforeze.
Metodes izvé€le ir atkariga no parauga veida un planotas analizes. GC var tikt apvienota ar

220

vairakam citam detekcijas metodem~~".
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1.9.3.2. Masu spektrometrija

Masu spektrometrija (MS) ir augsti jiitiga metode, kas vielu maisijumu gazveida faze
sadala un nosaka jonus®*’. Kombinacija ar GC, sadalitie, elutétie komponenti tiek jonizéti,
vakuuma sadaliti elektromagnétiska lauka, pamatojoties uz to masas-ladina attiecibu, pec ta
detektors nosaka katra jona intensitati’’’, Katrs masu spektrometrs sastav no tris
komponentiem: joniz&tajs (jonu avots), jona masas un ladina analizators un detektors?!*?2°,

1) Jonizetajs. MS molekulas var tikt jonizEtas, izmantojot dazadas metodes:
elektronu ietekmi; elektronu stara desorbcijas ietekmi; kimisku jonizaciju, alterngjosu
kimisku-elektronu ietekmes jonizaciju; atro sakarséSanas desorbcijas kimisko jonizaciju;
atmosferas spiediena jonizaciju; elektroizsmidzinataja jonizaciju; termoizsmidzinataja
jonizaciju; lazera jonizaciju; matrices asistéto lazera jonizaciju; laika jonizaciju un
desorbciju; plazmas desorbciju; sekundaro jonu masas spektrometriju (SIMS); Skidro SIMS;
atro atomu bombardéSanu; fotonu un multifotonu jonizaciju un rezonanses jonizaciju.
Vairuma gadijumu jonizgEtaji darbojas ar pozitiviem joniem. Primara jonu avota energija tiek
izmantota, lai no molekulas atdalitu vienu vai vairakus elektronus, ta iegiitu pozitivu ladinu
un samazinatu elektronu energiju. Pieméram, elektronu jonizacijas gadijuma, jonizacijas
kambari gaisto$as molekulas tiek bombardétas ar elektronu staru, kuru izdala elektriski
uzkarséta metala spole. Dazas sadursmes ir pietickami energgtiskas, lai nodalitu no
molekulas vienu vai vairakus elektronus un izveidotu pozitivus jonus. Brivie elektroni
piesaistas pie elektronu kolektora. Pozitivie joni tiek atgristi no loti pozitivi ladétas
jonizacija platnes kambarT un parvietojas cauri tris spraugam paatrinajuma caurulg, atkariba
no potencialu diferences no 10 000 Iidz 0 voltiem. Visi joni tiek paatrinati un beigas iegiist
vienadu kin&tisko energiju— 0 volti. Minétie procesi notick 1.9.3.2.1.att¢la atzimétaja
jonizacijas un paatrinajuma kambaros.

2) Jona masas un ladina analizators. Pe&tijumos tiek izmantoti dazadi masas
analizatori: magnétiska sektora analizators; kvadrupola analizators; lidojuma laika
analizators (TOF); jonu slazda masas analizators un Furjé transformacijas jonu ciklotrona
rezonanse.

Paatrinatie joni, nonak masas analizatora, kur tie talak tiek sadaliti atkariba no to masas un
ladina attiecibam: m/z (m — masa, z— ladinS). Miné&tie procesi notiek 1.8.3.2.1.attela
atziméetaja defleksijas kambari.

3) Detektors. P&c paatrinataja joni nonak detektora. Jonu noteikSana tiek balstita uz
ladina vai inerces noteikSanu. Bridi, kad jons saskaras ar metala detektora virsmu, ta ladins
tiek neitraliz€ts elektronam parlecot no metala uz jonu. Vienlaikus notiek detektora esoSas
stieples elektronu parnese uz metalu. Elektronu plismu stiepl€ tiek noteikta, pastiprinata un
pierakstita, izmantojot datorprogrammu. Jo vairak jonu tiek triecienu, jo lielaka ir pliisma,
kas norada intensitati piki. Grafiski datorprogramma pierakstu attélo vienkarSoti ar
nogriezniem, kas atspogulo masas un ladina attiecibu. MS shéma paradita 17.attela?!*-?2,
Apkopojot GC-MS iegiito informaciju (par retences laiku, molekularo svaru un masu
spektru), spektralaja biblioteka ar datorprogrammas palidzibu var noteikt precizu

molekularo masu un uzbiivi®%’.
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17. Attels. Masu spektrometra shéma, adaptéts no avota?"”

Abu metozu kombinacija (GC-MS) ir augsti jitiga un specifiska, piemérota
multikomponentu substancu analizei. Ta tiek déveta par “zelta standartu” metodi gazveida
vielu sadaliSana un komponentu analizé. Metodes triikums ir diferenciacijas griitibas loti
lidzigu vielu (izom@ru savienojumu) atSkirSana, jo ta pamatojas uz virSanas temperatiiru un
mijiedarbibu ar kolonnu.

1.9.3.3. Protonu pdrneses reakcijas masu spektrometrija un protonu parneses reakcijas
lidojuma laika masu spektrometrija

Protonu parneses reakcijas masu spektrometrija (PTR-MS) ir metode, kas izmanto
kimisko jonizaciju, lai pievienotu protonu (protoniz&tu) gaistoSos savienojumus, kuriem
protonu afinitate ir augstaka neka tidenim. Vairums gaisa komponentiem ir zemaka protonu
afinitate par tideni (N2, O, CO»), tadéjadi primarais jons H3O" reagé gaisa esoSajiem
organiskajiem savienojumiem. Metode priekSrocibas ir 1) sp&ja tuliteji (real-time: 1sta laika),
vienlaikus noteikt simtiem VOCs, pat loti neliela koncentracija; 2) nav nepiecieSama
paraugu sagatavoSana; 3) spg kvantificet VOCs koncentracijas bez kalibréSanas; 4)
Skidrumu un solidu vielu VOCs analizi ir iesp&jams veikt, pievienojot slégtas telpas virs
parauga (head-space — HS) ierici.

Metode klasiska varianta izmanto gazes stavokli esoSu hidronija jonu (H3O", tiriba
>99,5%) ka jonu avota reagentu. Gazu savienojums, kas satur VOCs, tiek tiesi ievadits PTR,
bez iepriek$ejas sagatavosanas. Pirma reakcija, kas notiek iekarta ir jonizacija: gazveida
VOCs molekulas tiek jonizétas, parnesot protonu no H3O" uz VOCs. Vizuali reakcijas norise

ilustréta 18. attéla??!.
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18. Attels. Protonu parneses reakcijas masu spektrometra uzbiuves un kimiskas
reakcijas shematisks attélojums, adaptéts no avota??!

Primara jonu avota rajona doba katoda izlades reakcija tidens tvaiks tiek jonizets
sakotng&ji par HO" +2 elektroni, reakcijai turpinoties, izveidojas H3O".

Nakamais kédes komponents ir pliismas caurule. Ta sastav no vairakiem metala gredzeniem,
kas ir atdalits viens no otra ar insolaciju. Blakus esoSiem gredzeniem ir pievienoti rezistori.
Augstas voltazas stravas avots produc€ stravas gradientu un izveido homogénu elektrisko
lauku pa jonu pliismas caurules asi.

No primara jonu avota H3O " nonak pliismas caurulg, taja tiek ievadita ar analiz€jama
viela, notiek jonizacijas reakcija. Plismas caurules beigu dala ir kambaris, no kura lielaka
dala gaisa tiek izpumpéta lauka. Caurulé esoSie joni tiek ekstrahéti un fokuséti ar jonu
optisko 1&cu, péc tam parvietoti uz augsta vakuuma kambari, kura notiek to detekcija,
izmantojot MS ar jonu pulsa skaitiSanas sist€ému. Tadg¢jadi absoliita koncentracija var tikt
noteikta bez kalibréSanas (izmantojot izmeritos parametrus: signalu intensitati primarajos un
produkta jonos, reakcijas laiku, kas nolasams no instrumenta, un literatira atrodamo
reakcijas konstanti)*?.

Kvadrupolu masu analizes sist€ma nespgj atSkirt jonus, kuriem ir vienada masas-
ladina attieciba. ST probléma tika atrisinata, izveidojot lidojuma laika (TOF) masas
detekcijas aparatu. TOF masas analizators sadala jonus, pamatojoties uz to atrumu péc
akceleracijas ar fiksétu potencialu, paverot iesp&ju sadalit un identificét daudzos izobaros
VOCs. PTR-TOF-MS komercialie instrumenti sniedz iesp&ju noteikt VOCs, ka ir loti zema
koncentracija (pptV= dalinas uz triljonu tilpuma)**%?23

1.9.3.4. Maksligds ozZas sistemas jeb nanosensori jeb e-deguns

E-deguns ir maksligi izveidota elektroniska sisteéma, kas imité biologisko ozas
uztveri un interpretaciju. Biologiska ozas sisttma sakas ar ozas receptoru neironiem.
Ieelpotas smarzu molekulas piesistas pie specifiskiem receptoriem uz to, aktivize
elektrokimisku potencialu, kur§ talak tiek parnests pa aksonu uz galveno oZas sipolu
(noapalota audu masa, kas sastav no vairaku neironu veidiem). OZas sipola signals tiek
pastiprinats un normaliz€ts (notiekot parnesei glomerula un péc tam pliilksnainas un mitralas
Sunas). Signala reprezentacija talak tiek novadita uz primaro ozas centru deninu daiva
interpretacijai (skat. 19. attglu®>*).
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19. Attels. Biologiskas un maksligas oZas sistemas salidzinajums smarzu kategorijas
identifikacija, adaptéts no avota??*

Elektroniskiem deguniem uztvere sakas ar gazu sensoriem. Smarzu molekulas
mijiedarbojas ar sensora materialu, radot elektrisku ladinu, kas tiek registréts ka mérams
elektrisks signals. P&c signala parveides (analogais uz digitalo), turpinas ta apstrade ar datu
apstrades algoritmiem, kas palidz identificét un kategorizét modeli*?*.

Laika gaita ir izveidoti dazadi gazu sensori. P&c transdukcijas metodes sensorus var
iedalit:
1) kimiskie-rezistori — tos veido divi elektrodu pari, kurus savieno uztveroSais slanis —
pusvaditajs vai metals. Saskaroties ar noteiktu gazes molekulu, mainas sensora rezistence.

2) lauka efekta tranzistori— sprieguma kontrol€tie. Sastav no diviem elektrodiem,
pusvaditaja kanala, izol€joSiem vartiem un parvadosiem vartu elektrodiem. Rezultati parada
péc ekspozicijas sprieguma variacijas un izmainas ekspozicijas laika.

3) elektor-kimiskie sensori — vielas noteikSana notiek uz elektrodiem ar kimisku reakciju
(oksidaciju vai redukciju). Analiz€jamas vielas-elektroda reakcija rada elektrisku signalu,
kas tiek mérita attieciba pret otru elektrodu:

4) pjezoelektriskie sensori — reagé uz mehanisku stresu (pieméram, skanas vilniem);
5) virsmas akustisko vilnu sensori;

6) optiskie sensori — optiskas skiedras, kas satur kimisku reagentu vai sorbenta filmu, tick
izmantoti arT VOCs diagnostika. Ekspozicijas laika rodas optiskas vai strukturalas izmainas
reaktivaja slant?!¢.

Vairumam no tiem piemit kopigi izaicinajumi: selektivitate, jutiba, stabilitate,
reproduc€jamiba un troksnis. To 1ss raksturojums:
1) selektivitate — vairums sensoru selektivitate parklajas. Tie uztver plasu kimisku stimulu
diapazonu, kas rada grutibas dazadu smarzu diferencéSana, koncentracijas izvertéSana,
pielietoSana arvide (arpus laboratorijas). Turklat sensoriem piemit atskirigi vielu noteikSanas
Iimeni. Informacijas apstrade selektivitates izaicinajums ir kategoriju identifikacija.
2) jutiba — ietver minimalo un maksimalo nosakamo koncentraciju, nozimiga ir detekcijas
limitu noteikSana, ka arT intensitates izvertésana;
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3) stabilitate — vairuma gadijumu sensori saglaba stabilitati un reproduc€jamus, vienadus
rezultatus uz stimulu ilgstoSi. Laika gaita var notikt sensora materiala novecoSana —
temperatiiras, vides mitruma, spiediena ietekmée

4) reproducgjamiba — divu sensoru atSkiriga atbilde uz nosakamo vielu vienados vides
apstaklos, lai to noverstu, ir izveidotas vairakas kalibracijas metodes.
5) troksnis — gazu sensorus ietekmé iek$ji un argji troksni. Argjos troksnu pamata veido
vides smarZu variacija, gaisa plismas atrums, temperatiiras izmainas, mitrums un spiediens.
Iek3gjie troks$ni veidojas pasa sensord dinamiskos adsorbcijas un desorbcijas procesos®*.
E-degunu plasu praktiskai pielietoSanai ir nepiecieSama ripiga kandidat-sensoru
atlase un datu apstrades algoritmu uzlabo$ana. Arpus laboratorijas papildus griitibas rada
variabilitate vides temperatiira, gaisa spiediena, mitruma un citu gazu klatbiitne. Ta
risinasanai iesaka simulacijas metoZu pielietosanu un algoritmu izstradi, kas nemtu véra
ieprieks minétos faktorus?!®?*4,

1.9.4. Ieprieks veikto petijumu parskats par VOCs kunga véZa pacientiem

Parskats par veidots, balstoties uz tris meta-analiz€m par VOCs gremoSanas
audzgjiem, ka ari originalo publikaciju datiem. IeklauSanas kriteriji bija: histologiski
apstiprinats audzgjs, pétiti VOCs izelpa, kliniskie petijumi, bet izslégSanas: nav atspogulotas
pétijuma metodes, komentari, nevis originali pétijumi, VOCs analizéti citos substratos nevis
izelpa!®3225226 . Mingtajiem kritérijiem atbilda 14 p&tfjumi. Parskats par p&tfjumiem ir
apkopots 13. tabula, sarindojot tos péc public€Sanas gada no 2009. lidz 2018. gadam.

13. tabula. Parskats par gaistoSo organisko savienojumu pétijumiem kunga véza

pacientiem!'®*225-226
Nr. | Autors Audzgjs Metode Kuga v&za pacientu /
kontroles grupas
dalibnieku skaits
1. | Abela et al.??’ | Baribas lazera spektroskopija | 20/ 10
2009. gads vada un KV
2. | Amal et al.??® | KV GC-MS 74 /122
2013. gads
3. | Kumar et al.?*® | Baribas SIFT-MS 18/35
2013. gads vada un KV
4, | Xu et al?|KV GC-MS un nanosensors | 37 /93
2013. gads
5. | Kumar et al. | Baribas SIFT-MS 33/129
2015. gads®! | vada un KV
6. | Shehada et al. | KV ulrasensitivs  silikona | 87 /71
2015. gads?*? nanostieplu sensors
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13. tabulas turpinajums

7. | Amal et al.'®® | KV GC-MS un nanosensori 99 /
2016. gads 325

8. | Chen et al.?*® | KV GC-MS un SERS nanosensors 144
2016. gads / 56

9. | Daniel et | KV nanosensors 49 /
al.?*  2016. 112
gads

10. | Zou et al.?*> | Baribas | PTR-MS 29 /
2016. gads vada 57

Vezis

11. | Tongetal.?*® | KV SPME un GC-MS 24 /
2017. gads 32

12. | Duran- KV GC-MS (GC/Q-TOF — gazu | 14 /
Acevedo et hromatografija/kvadrupolu lidojuma laika masu | 16
al.?3 spektrometrija) un kimiska sensoru analize ar
2018. gads AGD

13. | Markar et | Baribas SIFT-MS 163
al.?%7 vada un /
2018. gads KV 172

14. | Schuerman et | KV “Aenose” (e-deguns) 16 /
al.>*8 28
2018. gads

Atseviski autori izoléti analiz€ja KV pacientu datus, kamér citi analiz€ apvienoja
kunga un baribas vada audzgjus. Gadijumos, kad tika izmantoti nanosensori (jeb e-deguns)
izoleti, vai PTR-MS (proton-transfer-reaction mass spectrometry: protonu parneses
reakcijas — masu spektrometrs), nebija iesp&jama preciza VOCs identifikacija (n=4). So
petijumu rezultats bija sp€ja diferencét kontroles grupu vai labdabigu stavoklu grupas
dalibniekus no kunga véza pacientiem. V&l divos p&tijumos nebija precizéts VOCs: Abela
et al.??’ pétfjuma noteica tikai etana koncentraciju (kura atskirds audzgja pacientiem,
salidzinot ar kontroles grupu) un Chen et al.?** pétfjuma, bija informacija par 14 VOCs,
kuriem noradita grupas pozicija, bet markieris talak netika precizak raksturots. P&tjjumos
biezak izmantotds metodes bija gazu hromatografija— masu spektrometrija: GC-MS
(n=6)!88228.230.233.234.236 1y gelektiva jonu pliismas caurules — masu spektrometrija: SIFT-MS
(n=3)?2*231-27  Citas metodes bija katra aprakstita vienu reizi: 1azera spektroskopija, protonu
parneses reakcijas — masu spektrometrija (PTR-MS)?*°, cietas fazes mikroekstrakcija kopa
ar GC-MS (SPME GC-MS)?*, GC-MS un virsmu pastiprinosa Raman spektroskopija
(SERS)*? un GC kombinacija ar parneses laika masu spektrometriju (GC/Q-TOF)**. Sesos

no pétfjumiem tika izmantotas sensoru sistémas. Trijos no tiem izol&ti>*>?**23% yn vél trijos

kombinacija ar citam metodem 88230233,

Devinos pétijumos tika identificéti gaistoSie markieri — parskats par VOCs baribas
vada un kunga véza pacientiem 14.apkopots tabula. Kopa bija aprakstits 32 VOCs.
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14. tabula. Parskats par noteiktajiem gaistoSajiem organiskajiem savienojumiem

kunga un baribas vada véZa pacientiem!%*225-226
Nr. VOCs
2. 6-metil-5-heptén-2-viens
heksanskabe, fenols, metilfenols; etilfenols
4, 2-propenenitrils;  2-butoksi-etanols, furfurals; 6-metil-5-haptén-2-viens;
izopréns
5. pentanskabe, heksanskabe, fenols, metilfenols, etilfenols, butanals, pentanals,

heksanals, heptanals, oktanals, nonanals; dekanals

7. 2-propenanitrils; furfurals; 2-butoksi-etanols; heksadekans; 4-metil-oktans;
1,2,3-trimetil-benzenéns, alfa-metilstiréns; 2-butanons

11. 2,3-butanediols; heksadekans; 3,8-dimetil-undekans; 1,3-dioksalans-2-viens

12. trans-2,2-dimetil-3-decéns;  oktadekans; m-ksiléns; heksadekans; 1-
cikloheksi;-2-cikloheksilmetil-pentas, eikozans

13. sviestskabe, heksanskabe, butanals, dekanals

Piecos pétijumos, kur ieklava tikai KV pacientus, tika aprakstiti 19 VOCs — parskats par
tiem apkopots 15. tabula.

15. tabula. Parskats par noteiktajiem gaistoSajiem organiskajiem savienojumiem
kunga véZza pacientiem'%225-226

Nr. GaistoSais biomarkieris

6-metil-5-heptén-2-viens

2-propenanitrils;  2-butoksi-etanols, furfurals; 6-metil-5-haptén-2-viens;
izopréns

7. 2-propenanitrils; furfurals; 2-butoksi-etanols; heksadekans; 4-metil-oktans;
1,2,3-trimetil-benzenéns, alfa-metil-stirens; 2-butanons

11. 2,3-butanediols; heksadekans; 3,8-dimetil-undekans; 1,3-dioksalans-2-viens

12. trans-2,2-dimetil-3-decéns; oktadekans; m-ksiléns; heksadekans; 1- cikloheksi-
2-cikloheksilmetil-pentans, eikozans

Kunga un baribas vada audzgjiem VOCs, kas tika aprakstiti, biezak neka viena
petijuma bija: heksadekan (n=3) un heksadekanskabe (n=3), bet divos p&tijumos minéti bija:
6-metil-5-heptén-2-viens; 2-propenenitrils; 2-butoksi-etanols; furfurals; etilfenols; butanals;
metilfenols; fenols un dekanals. Sie dati vizuali paraditi 20. attela.
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sviestskabe

nonanals

oktanals

heptanals

heksanals

pentanals

pentanskabe

eikozans
cikloheksi-2-cikloheksilmetil-pentans
m-ksiléns

oktadekans
trans-2,2-dimetil-3-decéns
1,3-dioksalans-2-viens
3,8-dimetil-undekans
2.,3-butanediols
2-butanons
alfa-metil-stiréns
alfa-metil-stiréns
1,2,3-trimetil-benzenéns
4-metil-oktans

izopréns

dekanals

fenols

metilfenols

butanals

etilfenols

furfurals
2-butoksi-etanols
2-propenenitrils
6-metil-5-heptén-2-viens
heksanskabe
heksadekans

VOCs

I
I
0 1 2 3

Petijumu skaits

20. attels. Parskats par gaistoSo organisko savienojumu aprakstiSanas bieZzumu kunga

un baribas vada audzéjiem

193,225,226

Kunga audzgjiem VOCs, kas tika aprakstiti, biezak neka viena pétijuma bija:
heksadekans (n=3) un divos: 6-metil-5-hepteén-2-viens; 2-propenenitrils; 2-butoksi-etanols

un furfurals. Sie dati vizuali paraditi 21. attela.
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eikozans
cikloheksi-2-cikloheksilmetil-pentans
m-ksiléns

oktadekans
trans-2,2-dimetil-3-decéns
1,3-dioksalans-2-viens
3,8-dimetil-undekans
2,3-butanediols
2-butanons
alfa-metil-stiréns
1,2,3-trimetil-benzenéns
4-metil-oktans

izopréns

furfurals

2-butoksi-etanols
2-propenenitrils
6-metil-5-heptén-2-viens
heksadekans

VOCs
R R R R RRRERRRERRRERR

|NNNN
w

o
=

2

w
H

Pétljumu skaits

21. attels. Parskats par gaistoSo organisko savienojumu aprakstiSanas bieZumu kunga
audzejiem!93-225,226

Pétijumu rezultati liecina, ka VOCs kopuma un nanodalinu analizes sisteémas spgj
statistiski ticami diferencét KV pacientus no kontroles grupas. Datu heterogenitate tiek
skaidrota atSkirigajiem: instrumentiem un to noteikSas diapazonu; datu savakSanas
protokoliem, atSkirigu uzglabasanu, transportéSanu, laiku lidz analizes veikSanai un
iekStelpu gaisa piesarnotajiem. Papildus minamas ir vairuma gadijumu nelielas dalibnieku
grupas. Joprojam ir nepiecieSami plasi kliniski validacijas petijumi (vélams ar vienotam
rekomendacijam par VOCs ievaks$anu) un to izcelsmes organisma precize$ana®>>>%°,

1.9.5. Ieprieks veikto petijumu parskats par VOCs kunga veZa Siinu linijas un audos

P&tTjumi par VOCs emisiju no kunga véza audiem un §tinu kultiiram ir maz. S1 pieeja
ir veids, ka izvertét individualu patologisko $tnu metabolismu izoléti no paréja organisma
vielmainas. Kancerogenézes procesa laika $tina notiek dazadas genétiskas un epigenétiskas
parmainas. Izmainitie géni var ietekmét vairakus Stinas procesus — augSanu, adhéziju,
apoptozi, DNS reparaciju, metabolismu (folatu, policiklisko aromatisko ogludenrazu,
hormonu) un iekaisuma reakcijas®*.

P&tfjuma izstrades un raksta tapSanas laika (Iidz 2018. gadam), bija pieejami tikai
divi no tiem — Zangh et al**. publicétais $iinu kultiiru salidzinajumus un Buszewski et al.>*!
KV pacientu izvert&jums. Sobrid pieejamo $iinu kultiiru, metozu un noteikto VOCs skaits ir
apkopots 16.tabula un galvenie secinajumi 17. tabula.
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16. tabula. Kunga véZa Siinu kultiiru izdalito gaistoSo organisko savienojumu
aprakstoSie pétijumi

Autors, gads Audi Metode Noteikto VOCs
skaits
Zhang et al.** MGC-803  (kunga | HS-SPME kopa ar | 8 VOCs
v€za §tinas) un GES- | GS-MS savienojumi atskiras
2014. gads 1 (normalas kunga abas grupas

glotadas Stinas)

Leiherer et al.2*?

2020. gads

HGC-27 un CLS-
145 (kunga véza
Stnas) un HSEC
(normalas kunga
epitélija Stinas)

HS-SPME kopa ar
GS-MS

27 VOCs aprakstiti

.....

Slefarska-Wolak et
al.?°

2022. gads

SNU-1 (cilveka
kunga karcinoma) un
AGS (cilveka kunga
adenokarcinoma) un

GES-1 (normalas
kunga glotadas
Stinas)

HS-SPME kopa ar
GS-MS

45 VOCs atskirigs
limenis tika
aprakstits kada no

grupam

17. tabula. Kunga véZa §iinu kultiiru izdalito gaistoSo organisko savienojumu

aprakstoSo pétijjumu galvenie secinajumi

Autors Secinajums
Zhang et | Audzgju Stnu linijai specifiski (MGC-803): 3-oktanons; butanons.
a] 240
Normalajas Siinas (GES-1) nozimigi augstaka koncentracija: 4-
izopropoksilbutanols, nonanols; 4-butoksils.
Normalajam $tnam specifiski: skudrskabes propilésteris; 1,4-butanediols
un 2,6,11-trimetil dodekans
Leiherer et | Audzgja $linas nozimigi izmainits metabolisms, palielinata metilketonu un
al.>*? nepara skaita ogliidenrazu produkcija.
Tikai audzgja Stunas veidoja— 2-undekanonu, 2-tridekanonu un 2-
heptadekanonu.
Audzgja $iinas samazinata spirtu un &steru produkecija.
VOC:s analize lauj diferencét audz&ja no normalam $tinam.
Slefarska- SNU-1 stnu linija bija samazinata spirtu, ketonu, bet palielinata €steru
Wolak et | produkcija. AGS Sunu Iinija bija palielinata metil-ketonu, 2-tridekanona;
al.?*, 2-pentadekana un 2-heptadekana izdale. Apliecinot, ka audz&a un
normalo $iinu izdalitie, VOCs ir atskirigi.
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Apkopojot tris pétijuma datus, kopigais slédziens ir audz€ja un normalo Stnu
izdalitie, VOC:s ir atskirigi un tos var izmantot Stinu grupu diferenciacija.

Dati par VOCs izvértésanu audz&ja audos kunga véza pacientiem ir vél mazak. Darba
tapsanas laika bija pieejams tikai viens no pétijumiem — Buszewski et al.?*! publikacija par

pieciem pacientiem. Jaunakais un plasakais ir Mochalski et al.>* veiktais p&tijums. Pacientu

skaits, metode, noteikto VOCs skaits un secinajumi ir apkopoti 18.tabula.

18. tabula. Kunga véZa audu izdalito gaistoSo organisko savienojumu aprakstoso
pétijumu uzbuive un galvenie secinajumi

Pacientu Metode | Noteikto | Secinajums
skaits / VOCs
paraugu skaits
skaits
Buszewski | 5 pacienti; 10 | HS- 18 7 vienadi VOCs veselajos audos un
et  al?*!, |paraugi  ar | SPME audzgja;
2008. gads | normaliem kopa ar
audiem  un | GC-MS divi:  l-propanols un oglekla
H.pylori disulfids limenis augstaks audzg&ja
kultiira Stnas un H.pylori kultira
Mochalski | 94 HS- 235 198 VOCs audzgja Stinas un 199
et al?®, SPME veselajos audos.
2023. gads kopa ar
GC-MS 7 VOCs (heksanals, nonanals,
cikloheksanons, 2-nonanons,
pirols, piridins, fenols) bija

ieveérojami augstaka koncentracija
audzgja audiem, bet 11
(etilacetats, acetoins; 2,3-
butanedions; 3-metil-1-butanols; 2-

virs

pentanons, gamma-butirolaktons,
DL-limonéns; benzaldehids, 2-
metil-1propanols, benzonitrils, 3-
metil-butanals) normaliem
audiem. Pieci no tiem abas
populacijas: piridins
(nozimigakais), etilacetats,
acetoms; 2,3-butanedions un 3-
metil-1-butanols).

virs
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1.9.6. Ieskats citu audzeju véeZa Siunu linijas un audos veiktajos pétijumos

Citu audzgju gadijuma ir pieejamaki plasaki literatiiras dati. Vairakas publikacijas
apraksta plausu véZza §iinu Iniju datus: Sponring et al***., Brunner et al.?**| Sulé-Suso et
al.?*, Triumani et al.>*” un plausu audus: Barash et al.>*3, Filipiak et al.>**, Chen et al.>>° un
Poli et al.*!. No gremosanas trakta audzgjiem pieejami dati par hepatocelularas karcinomas
audiem (Amal et al.>>?) un zarnu véza $iinu Itnijam (Yusov et al.?>3, Zimmermann et al.>>%)
un audiem (De Vietro et. al.?>%). Ka arT atseviskas publikacijas par kriits véza audiem (Silva
et al.?*®), kultiram (He et al.>*’) un melanoma $iinu Iinijam (Kwak et al.>>®) un audiem
(Abaffy et al.*). Péttjumiem kopigi ir kvalitativi parskati par dazadu VOCs izcelsmes
mehanismu (endogéna, eksogéna), potencialo iesaisti biologiskajos procesos, asociaciju ar
mikrobiomu un infekcijam, ka art secinajums par atSkirigu VOCs koncentraciju un spektru
veselam un patologiskam $tinam. Ka galvenais trikums japiemin ir nelielais pacientu
skaits?43-260,

No $itnu Iiniju pétijumiem v&los izcelt divus Serasanambati un kolégu veiktos pirmo
unikalas pieejas, bet otru hipotezes dél: 1) petijumu, kurs apliikoja individualu plausu Sinu
izoleSanu un VOCs izpéti telpa virs tas, un to izmainas laika gaitd. Par teor€tisko
pamatojumu minot apstakli, ka audu izp€tes gadijuma — biopsijas parauga ir ne tikai audzgja,
bet arT citas (imiinas sist€mas, saistaudu, asinsvadu Stinas), kas visas izdala VOCs. Tadg¢jadi
precizak iesp&ams izverteét audz&ju Stnu funkcionalitati un izmainitos celus. P&tijums
paradija izdalito VOCs parmainas Stnas dzives cikla laika un atSkirigo VOCs izdali —
barotng esot vienai vai vairakam $iinam?°'; 2) p&tijumu, kura bija izvirzita hipotéze, ka viens
no VOCs izdales iemesliem ir §iinu savstarp&ja komunikacija (signalmulekulas loma)?%2.

1.9.7. Elptestu rezultatus ietekmejosie faktori

Vairakos pétijumos (izelpas un audu kultiiru) ir atzimeti art mainigie faktori, kas var
ietekmét analizes rezultatu. Tie apkopoti 19. tabula.

19. tabula. Elptestu rezultatus ietekmgjoSie faktori

Mainigo faktoru iedalijums Faktors

Pacienta vecums!?263264%:  dzimums'®>?%;  fiziska
aktivitate?®; digta'®>?%; diennakts laiks un
stress!?2%7;  blakusslimibas?®®27%; lietotie
medikamenti un smékésana?’+*7

Audzgja histologija*’®; mikroorganismu (baktériju,
virusu, seénu) klatbiitne!®>277-27

Elptesta veiksanas metodika gaisa sastava esosie VOCs, vides??;

tehniski izelpas panemsSanas parametri—
izelpas faze: alveolara vai pilna izelpa,
izelpas atrums, hiperventilacija?®!2%%;

vides temperatiira, mitrums;

kolekcijas sistémas kontaminacija'®>2%
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1.9.8. Racionalais pamatojums gaistoSo organisko savienojumu izpétei
Apkopojot ieprieks aprakstito, racionalais pamatojums VOCs izpétei ir:
1. Nepieciesami mazinvazivi un l&ti testi audz&ju noteiksana'®?;
2. Kliniskajos pétijumos gaistoSo biomarkieru kopums ir paradijis potencialu dazadu
slimibu diagnostikél9,20,193,l96 (tajé skaita KV) 188,227,236—238,228—235;
3. Plasas iesp€jamas izmantoSanas iesp&jas dazadas vides — izelpa, urina, feces, asinis,
siekalas un audos?$+-28¢;
4. Audzgju audu izmekl&Sanas gadijuma iespgja iegiit ieskatu Stinu funkcionalitateé un
izmainitos vielmainas celos 243-260-262
5. Atkartojamiba — mérjjumu var atkartot vairakas reizes, neradot diskomfortu
pacientam?®®’;

6. Neinvazivais iegii§anas veids®®’.
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Metodes
1. Nozares specialistu aptauja

1.1. Anketas izveide un respondentu piesaiste

Nozares specialistu aptaujas TstenoSanai pamata bija elektroniska vidé pieejama
anketa. Tas jautajumus izveidoja gastroenterologijas un epidemiologijas ekspertu grupa —
Marcis Leja, Raul Murillo un Rolando Herrero.

Anketa bija anonima un ietvéra: 1) ievadu — uzaicinajuma dalu un 1su skaidrojumu
par pétijumu; 2) vispargjus jautajumus par respondentu; 3) jautajumus, kas atbilst petijuma
mérku sasniegSanai un nepiecieSamas informacijas iegiSanai, un 4) nobeiguma dalu, kur
respondents briva forma vargja izteikt ierosinajumu un komentarus.

Lai sasniegtu lielaku respondentu skaitu, anketa bija pieejam tris valodas — anglu,
vacu un krievu. Tulkojumu katra no valodam veica specialists, kuram ta ir dzimta valoda un
apstiprinaja vél viens profesionalis. Pirms anketas izplatiSanas, to izvért&ja neliela fokusa
grupa ar 20 dalibniekiem. Tiem bija lugts veérteét jautajumu saprotamibu, skaidribu un
neparprotamibu. Sanemot atbildes, tika veikta atkartota anketas parbaude, laboSana un galiga
varianta sagatavosana.

Respondentu piesaiste tika istenota: 1) sadarbiba ar starptautiskam organizacijam:
European Helicobacter and Microbiota Study Group, Screening Committee of the World
Endoscopy Organization, European Society for Digestive Oncology un Healthy Stomach
Initiative, kuras uzaicinajumu aizpildit anketu nosttija organizaciju dalibniekiem; 2)
uzaicinajumu nosiitot nozares specialistiem, ar kuriem anketas izstradataji iepriekS kopigi
veidojusi publikacijas, piedalijuSies darba grupas; 3) uzstaSanas laika starptautiskas
konferences.

Anketa bija pieejama elektroniski https://docs.google.com/forms/d/e/1FAlp
QLSch8oe-uhgkwAwI6uyo7yzB19QPQpYqvkk-U22G8V_ uRRI5SQA/viewform piecus
ménesus no 2015. gada oktobra lidz 2016.gada februarim. Tika pastavigi vertéti regioni, no
kuriem tika sanemtas atbildes, un atkartoti izstititi uzaicinajumi apvidiem, kur atsauciba bija
viszemaka.

Anketai bija Cetras dalas, kopa 28 jautdjumi. No tiem 27 ar iepriek§ formulétiem
atbilzu variantiem un viens atvérts jautajums — ierosindjumiem un komentariem. Dazos
jautajumos bija iesp&jamas atzimét vairakas atbildes. 1ek$€ji veidotais algoritms, izvertgjot
sniegtas atbildes, nodroSinaja ar pareju uz citu jautdjumu, tad€jadi mazinot nejausu un
neuzticamu atbilzu iespgjamibu. Aptaujas nobeiguma dala bija izteikta pateiciba
respondentam. Anketas paraugs pieejams pielikuma Nr2.

1.2. Atbilzu apkopoSana, datu grupéSana un analize

Izvertgjot atbildes, lai atklatu atSkiribas viedoklos specialisti tika grupé@ti: péc pamata
darbibas nozares, geografiska regiona, saslimstibas (augtas, vid&jas, zemas) un tautas
attistibas indeksa. Atbilstosi sadalijums bija:

1) péc pamata darbibas nozares: gastroenterologi, epidemiologi, onkologi un citi — internisti,
gimenes arsti, pacientu un nevalstisko organizaciju parstaviji;
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2) péc geografiska regiona: a) Afrika, b) Austrumazija, c¢) Ziemelu, Centrala un
Dienvidazija; d) Eiropa*, e) Krievija, Ukraina un Baltkrievija, f) Ziemelamerika, Australija,
Jaunzélande, g) Latinamerika un Karibu jiiras regions;

2) pec vecuma standartiz&étas kunga véza incidences raditaja®;

3) pec tautas attistibas indeksa (HDI**)?88,

*Eiropa — Seit definéta ka Eiropas savienibas vienota tirgus dalibvalstis, kuru veido 28
Eiropas savienibas dalibvalstis un 4 ne Eiropas savienibas valstis: Islande, LihtenSteina,
Norvégija un Sveice. Sis iedalfjums izvéléts, lai izveidotu homogénakas grupas, kuram ir
lidzigi KV attistibas riska faktori. Starp briva tirgus dalibvalstim notiek savstarp€ja partikas
produktu, pakalpojumu tirdznieciba, ir lidzigas to uzglabasanas, pagatavosanas tradicijas, ka
ar1 briva darbaspéka pliisma regiona, kas sp€j ietekmé&t mikrobiomu.

**HDI — statistisks raksturlielumu apvienojoSs indekss, kur§ ietver paredzamo dzives
ilgumu, izglitibu, nacionalo kopienakumu uz vienu iedzivotaju un tiek izmantots, lai iedalitu
valstis Cetras kategorijas — loti augsts, augsts, vid€js un zems attistibas Iimenis.

Asociacijas starp kategoriskiem raksturlielumiem tika izvertétas izmantojot Chi
Square testu, par statistiski nozimigu uzskatita atSkiriba p <0,05. BieZums un procenti tika
aprékinati ka kategoriskas vertibas. Statistiskas analizes veikSanai izmantoja SPSS
programmu (IBM Corp. 2013, IBM Statistics for Windows versiju 22.0 Nujorka, ASV).

2. Riska faktoru izvértéSana

Riska faktoru izveértéSanai tika izmantota Latvija iegiito pacientu datu ieklauSana
StoP projekta ietvaros veiktaja analizeé, detaliz€tak analiz&jot EBV loma KV attistiba un
viena nukleotida polimorfismu génos PTGER4 un PSCA Eiropas populacija.

2.1. Latvijas pacientu un kontroles grupu datu apkoposana

Pirms pétijjuma uzsaksanas tika sanemtas Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnicas atbalsta fonda Medicinisko un biomedicinisko pétijumu &tikas komitejas atlaujas,
kas precizak aprakstitas &tisko aspektu sadala.

Pacientu un kontroles grupu dati tika apkopoti un uzglabati kodeta, anonimizeta
veida. Tie ietvéra sociodemografiskus parametrus: 1) dzimumu, vecumu, etnisko piederiba,
1zglitibu, socialekonomiska stavokla pasnoveérte§jumu, citu slimibu anamnéze; 2) merjjumu
datus: garumu, svaru, vidukla apkartméru, gurnu apkartmeéru; 3) informaciju par
smekesanu, alkohola lietoSanu, personigo un gimenes anamnézi par citiem audzgjiem, citu
slimibu anamnéze, protonu siiknu inhibitoru terapiju; H.pylori eradikacijas terapju; 4)
laboratoro testu datus: gastrins -17, pepsinogéns I, pepsinogéns II, pepsinogéna
I/pepsinogéna II attieciba; 5) informaciju par operacijas veidu, datumu; 6) informaciju par
audzgju — diagnozes histologiskas apstiprinasanas datumu, audzgja TNM klasifikaciju,
stadiju, histologisko apakstipu, rezekcijas Iiniju izvértgjums, Lauren klasifikaciju, Borrman
klasifikaciju, limfovaskularu invaziju, perineiralu invaziju, priek§véza stavokliem un
radiologisko izmekl&jumu datus par attalam metastazem.

Liela informacijas apjoma dg] pilna datu tabula nav reproducéta, bet attela 22.
paradits neliels tas fragments.
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203186
203250
203203
203202
203201
203199
203198
203196
703194
203192
203190
703189
203205
703187
203206
703184
203178
203177
203176
203170
703169
703168
703164

20001357
20001421
20001374
20001373
20001372
20001370
20001369
20001367
20001365
20001363
20001361
20001360
20001376
20001358
20001377
20001355
20001349
20001348
20001347
20001341
20001340
20001339
20001335

2

Date of

operation

13/07/2011
16/04/2012
08/09/2011
29/08/2011
03/08/2011
02/08/2011
27/07/2011
25/07/2011
18/07/2011
21/11/2011
18/08/2011
08/07/2011

08/06/2011

25/05/2011
09/05/2011

operation

2011

2012

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011

2011
2011

breast cancer

prostate cancer

Py

3

| I

b h e e e e e e e e e

1

‘

| R

al

i e e e e e e e e e e e e

specify

PSi therapyin| PSltherapy -
ayear

1
2 Omeprazols

1
2 Omeprazols

1
2 Omeprazols

2 Omeprazols
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

2 Omeprazols
1

617
(Biohit)

47.29
48.08
39.75
24.69
21.73
42.49
0.06
45.41
438
7.05
62.73
59.72
13.50
0.00
35.36.
18.18
58.13
0.00
0.00
4.29
13.11
3.71
0.15

pgl

(Biohit)

268,69
3086
33.39

226.89

307.74
70.36
6114

148.51
27.44

190.91
63.53

116.14
41.70
17.04
73.32
53.64
59.09
92.08
1118

182.77

304.59
70.36
84.28

pgil
(Biohit)

28.06

480
1032
14.64
3316
1106
11.06
1198

7.88
1288
12.06
36.42

934

4.23
14.07
1298

8.49
1374

439
23.00
39.76
2023
1411

pgl/Pgll
(Biohit)

9.57
643
323
15.50
9.28
636
5.53
1244
3.50
14.83
5.27
319
445
403
5.21
415
6.96
6.70
255
755
7.66
348
5.97

HPIg6
(Biohit)

72.82

9.97
83.30
78.34)
2188
39.32
84.66.

3.1
73.78)
68.22.
79.44
93.51
79.48
22.27
53.40
82.99
75.45
244

132
7080
87.46.
93.77
5178

22. attels. Kodeto un anonimizeto datu tabulas fragments

2.2. Riska faktoru izveles pamatojums

1) attieciba par smékéSanu un H. pylori infekciju — pretrunigos literatiiras datus par
infekcijas asociaciju ar smekésanu; lai aktualizétu sméke&Sanas un H. pylori infekcijas, ka
audzgju attistibas riska faktora nozimi KV attistiba; lai aprakstitu divu modific€jamu faktoru
nozimi KV attistiba;

2) dzimums un H. pylori infekcijas asociacijas izp€te tika izv€leta — literatiras dati
parliecino$i parada KV prevalenci virieSiem, ta¢u joprojam nav skaidrs vai to nosaka
biologiskas atskiribas, vides faktoru ekspozicija vai H. pylori prevalence, §is aspekts ieprieks
ir vertets ar1 citas metaanalizes;

3) EBV lomas izveértéSana izvéleta, balstoties uz jaunas Audzeja genoma atlasa klasifikacijas
publicéSanu (gadu pirms pétijuma sakuma); nepiecieSamibu atpazit pacientu grupas ar
labaku prognozi; aktualizé€t nepiecieSamibu pacientus sadalit grupas, vecot sisteémiskas
terapijas medikamentu izpgti, lai precizak spriestu par to efektivitati;

4) viena nukleotida polimorfisma izpéte génos PTGER4 un PSCA Eiropas populacija —
literatira pieejamajos datos ieprieks veiktie pétijumi ir veikti pamata Azijas populacijas;
papildinat informaciju par viena nukleotidu polimorfisma pozicijam min&tajos geénos.

Metode, kas tika izvé€leta, lai veiktu asociaciju izpéti starp smekesanu un H. pylori
infekciju un dzimums un H. pylori infekciju, bija Latvijas datu ieklauSana starptautiska StoP
projekta. Ta paveéra iesp&ju apkopot informaciju par iedzivotajiem, kas parstavéja plasus
geografiskos regionus, socioekonomiskas un etniskas grupas. Plass pacientu un kontroles
grupas dalibnieku skaits lauj precizak izvertet asociacijas starp noteiktiem riska faktoriem
un slimibu.

Datu ieklauSanai Stop projekta pirmais solis bija nosttiSanas un izmantoSanas
konfidencialitates liguma parakstiSana ar Milanas instititu “Istituto di Ricerche
Farmacologiche Mario Negri”. Ta tika veikta 29.05.2015. (Pielikums Nr4.). P&c nosiitiSanas
dati tika kodeéti un harmonizeti atbilstosi konsorcija izstradatajam formatam. Pirms datu
izmantoSanas kada no apakSprojektiem visi dalibnieki tiek iepazistinati pétijuma mérki, Tsu
teorétisko pamatojumu un nepiecieSamo datu apjomu. Ja pétnieku grupa taja vélgjas
piedalities, bija pieejami izvert§jamie raditaji, tiek aizpildita un nosiitita piekriSanas forma.
Petijuma tika izmantota StoP projekta datu bazes versija 2.1. ar informaciju, kas raksturoja
kopuma 14 244 KV un 33 932 kontroles grupas dalibniekus. Atbilstosi izvel€tajiem riska
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faktoriem tika izveleti apakSprojekti, kuros datus ieklaut. Tupinajuma precizak tiks
aprakstitas metodes asociaciju izp&teém.

2.3. Smekesanas un H. pylori infekcijas asociacija

Pacientu iedalijumam — sméketajos un nesméeketajos tika izvelets National Health
Interview Survey?® izmantotais kritérijs, kurd par smékétajiem tika uzskatit individi, kuri
dzives laika izsmek&jusi > 100 cigaretes (neatkarigi no cigareSu veida: ar / bez filtra; gaisa /
tumsa tabaka; riipnieciski/ majas gatavotas). P&tijuma netika ieklauti pipju un cigaru
sméketaji. Bijusie smeketaji tika definéti ka individi, kas dzives laika izsmek&jusi > 100
cigaretes, bet nav smek&jusi pedeja gada laika (atbilstosi ICD-10 Starptautiskai statistiskai
slimibu un veselibas problému klasifikacijai — International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems Z87.891 aprakstitajiem personas anamnézes
faktoriem, kas ietekmé veselibu?*®). Smekétajiem tika aprakstits — izsmékéto cigaresu skaits
diena. SmekeSanas ilgums — laika periods (gadi) kopS smekesanas sakSanas.

Lai izvertétu asociaciju starp smékeSanu un H.pylori infekciju, tika izmantota divu
posmu statistika modelésana®!. Statistiska analize tika veikta Stop apaksprojekta iniciatora
vadiba.

Pirmaja posma tika izvertéta — specifisku risku varbitiba (odds ratios — OR),
prevalences varbitiba (prevalence ratios — PR) un atbilstosie 95% ticamibas intervali (95%
CI). Asociacijai atklasanai starp smékeSanu un H. pylori serologiju, izmantoja vairaku
mainigo absolito logistiskas regresijas modeli (multivariable unconditional logistic
regression models) un Poisson regresiju ar stingri noteiktam standartklidam (robust standard
errors SEs). Modelos tika izmantoti mainigie: dzimums (sieviete vai virietis), vecums un
sociala statusa novért§jums (zema, vid€ja, augsta — balstoties uz izglitibu, ienakumiem,
nodarboSanos atbilstosi katra konkréta pétijuma krit€rijiem). Otraja posma tika veikts
kopégjais efektu izvertgjums, izmantojot nejauso efektu modeli?®?. Tas tika veikts atbilstosam
kategorijam: smé&k&Sanas statuss (smé&ketajs, bijusSais sméeketajs, Sobrid smekéjoss);
smékeSanas intensitate ( < 10 cigaretes/ diena, 10-20 cigaretes/ diena, > 20 cigaretes diend);
sméekeSanas ilgums (<10 gadi, 10-30 gadi, > 30 gadi). Tika veikta analize arT stratificgjot pec
dzimuma (sieviete / virietis), vecuma (< 55, 55 — 65, un >65 gadi); geografiska regiona
(Eiropa, Azija, Amerika) un parauga tipa (iegiiti no hospitaliz&tiem vai ambulatoriem
pacientiem vai veseliem dalibniekiem). Sadalot datus atbilsto$i smékéSanas ilgumam,
intensitatei, vecumam un dzimumam — seropozitivo un seronegativo dalibnieku grupas —
atseviski raditaji bija nulle, [1dz ar to tie netika salidzinati regresijas modelos un tika izslegti
no $§im kategorijam.

Heterogenitate starp pétijumiem tika mérita izmantojot I (%) statistisko testu?*, tika
vizuali noverteti ar1 funnel plots un Egger’s regresijas asimetrijas testu (Egger’s regression
asymetry test)***. Statistisko analizi veica, izmantojot programmu STATA, versiju 11.2
(Stata Corporation, College Station, Texas, ASV).

2.4. Dzimuma un H. pylori infekcijas asociacijas izverteSana

Asociacijas izvertésanai starp pétijuma dalibnieku dzimumu un H. pylori infekciju
notika divos etapos apakSprojekta iniciatora vadiba. Pirmaja: katra no dalibas grupam ar
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Poisson regresiju ar stingri noteiktam standartklidam tika aprékinata risku varbitiba,
prevalences varbiittba un 95% ticamibas intervals. Modelos tika izmantoti mainigie:
dzimums (sieviete vai virietis), vecums, sociala statusa novertejums (zema, videja, augsta —
balstoties uz izglitibu, ienakumiem, nodarboSanos atbilstosi katra konkr&ta pétijuma
kriterijiem) un smékeéSana (sméeketaji un nesmeketaji, iedalijjumam tika izvelets National
Health Interview Survey?® kritériji, kura par smék@etajiem tika uzskatit individi, kuri dzives
laika izsmek&jusi > 100 cigaretes). Otraja posma tika veikts kopgjais efektu izvertejums,
izmantojot nejauso efektu modeli?*>. Heterogenitate starp pétijumiem tika mérita izmantojot
12 (%) statistisko testu®, tika vizuali novértéti funnel plots un Egger’s regresijas asimetrijas
tests?*. Tika veikta analize, stratificgjot péc vecuma (< 55, 55— 65, un >65 gadi);
geografiska regiona (Eiropa, Azija, Amerika) un parauga tipa (iegiti no hospitalizétiem vai
ambulatoriem pacientiem vai kontroles dalibniekiem). Izvélétas pétijuma metodikas
ierobezojums bija apstaklis, ka H. pylori infekcija serologiski tika izvertéta pacientiem ar
glotadas atrofiju un $ajos gadijumos ir iespgjami viltus negativi rezultati**>2°’. To ietekmi
centas mazinat, uzskatot gadijumus, kad tiek noteikta glotadas atrofija (histologiski vai
seruma pepsinogeénu Itmenis pepsinogéns [ < 70 un pepsinogéns I/ pepsinogéns II < 3) — par
H. pylori pozitiviem (kopuma $adi bija 80 kontroles grupas gadijumi). Statistisko analizi
veica, izmantojot programmu STATA, versiju 11.2 (Stata Corporation 2009, Stata Statistical
Software: Release 11, StataCorp LP, College Station, Texas, ASV).

2.5. EBV pozitivo un negativo KV pacientu klinisko un patologisko datu apkopojums

EBV pozitivo KV pacientu atlas€, tika izmantoti StoP projektam apstiprinato
pacientu dati, analize veikta apakSgrupas petnieku sadarbibas ietvaros.

Pacientu raksturojums

Retrospektivi tika apkopoti dati KV pacientiem, kas arstéti Rigas Austrumu kliniska
universitates slimnica laika perioda no 2009.— 2016. gadam un ieklauti Latvijas
Universitates un Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas biobankas datu baze.
Tadgjadi visiem pacientiem bija ieklauSanas bridi parakstitas informétas piekriSanas formas,
pieejamas standartiz€tas anketas, kas apkopoja datus par pacientu un audzgja audu paraugi.
Papildus tika izmantota mediciniska dokumentacija klinisko un histologisko datu
apkopoSanai. Pacientu dzivildze tika aprékinata no diagnozes noteikSanas briza lidz
noveroSanas perioda beigam 2017. gada 30. julijam. Dati par notikumiem $aja laika perioda
tika iegiiti no mediciniskas dokumentacijas un Latvijas Slimibu profilakses un kontroles
centra. Pacienti tika iedaliti vecuma grupas < 65 gadi un > 65 gadi**® (vecums, kad nozimigi
sak pieaugt KV incidence). Sméké&Sanas statusa: tika aprakstits ka nesméeketaji, smeketaji un
pacienti, kas dzives laika izsméek&jusi > 100 cigaretes, bet smek&Sanu ir atmetusi — bijusie
sméketaji’?’. Kritériji samazinatam svaram (KMI <18.5 kg/m?), normalam (KMI 18.5 —24.9
kg/m?) un palielinatam (> 25 kg/m?)>%°3%,

Audzgja raksturojums

Audzgju stadija tika noteikta atbilstoSi TNM 7-tajai klasifikacijai (American Joint
Committee on Cancer 7th edition®’). Lokalizacija kungi tika izvertéta pec Starptautiskas
slimibu un ar to saistito veselibas problému statistiska klasifikatora 10-ta izdevuma
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10%
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edition, /ICD-10, 2017?): proksimals (C16.0-C16.2 un C16.5-C16.6), distals: (C16.3-C16.4)
un ietver vairakas kunga dalas vai neprecizéts (C16.8-C16.9)**. Dati par audzgja recidivu
tika iegtti no mediciniskas dokumentacijas. Visus histologisko paraugu datus parbaudija
patologijas eksperts Latvijas Universitates asociétais profesors Sergejs Isajevs. Histologijas
dati, kas tika ieklauti analizg, bija iedaliti p&c: Lauren klasifikacijas (intestinalais, difuizais,
jauktais un nenoteikts tips), diferenciacijas pakapes (augstu diferencéts G1, vidgji
diferencéts G2 un zemu diferencéts G3), tika aprakstita arT audz€jam blakus esoSajos audos
atrofijas un intestinalas metaplazijas esamiba.
TriikstoSie dati

Dalai pacientu nebija pieejami visi nepiecieSamie kliniskie vai histologiskie dati.
Trukstosie dati atbilstosi bija: nebija zinams smékéSanas statuss 3 EBV pozitiviem un 26
EBV negativiem, KMI 3 EBV pozitiviem un 22 EBV negativiem, stadija— 10 EBV
negativiem, audz€ja anatomiska lokalizacija 11 EBV pozitiviem un 64 EBV negativiem,
Lauren klasifikacija 1 EBV pozitivs un 14 EBV negativiem, diferenciacijas pakape — 1 EBV
negativaja grupa. Neviens no pacientiem datu triikuma del netika izslégts no petijuma un
sniegts to pilnigs atspogulojums.
EBYV statusa izveértéSana

Parafina blokos iegulditie audz€ja audu paraugi tika atlasiti no Latvijas Universitates
un Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas veidotas biobankas. Pirmo reizi ar
hemotoksilinu un eozinu krasotos audzgju audus izvertgja pieredzgjis patologs Latvija (prof.
S. Isajevs), atzim&jot divas reprezentativas audz€ju zonas, izvairoties no nekrozes rajonu
icklausanas. Tos kodgja un nositija uz Patologijas centru Niderlandé (Department of
Pathology, University Medical Center Utrecht, Netherlands), kura tos atkartoti caurskatija
otrs pieredzgjis patologs (prof. G. J. Offerhaus). No iezimé&tajiem patologisko audzgja
regioniem ar audu cilindru tika izgriezti apali paraugi 1.0 mm diametra. Tie ievietoti audu
mikroshémas parafina bloka: paraugu sadale un pozicionéSana tika planota, izmantojot
programmu (Alphelys-TMA Designer®, Version 1.6.8, Plaisir, France); ieguldiSanas
vadiSanai izmantoja (MTA-I, Beecher Instruments, Sun Prairie, ASV un MTABooster®
Alphelys, Plaisir, France). Audu mikroshému blokus (tissue microarrays — TMAs) nosiitija
talakai analizei uz ASV (Department of Pathology and Laboratory Medicine, University of
North Carolina, Chapel Hill, North Carolina, ASV), kur EBV statuss tika noteikts ar
fluorescentas in situ hibridizacijas metodi. /n situ hibridizacija tika veikta automatizeti ar
Ventana Benchmark in situ hibridizacijas sistému (Ventana Medical Systems, Tuscon, AZ,
ASYV), izmantojot fluorescenti iezimétas EpSteina-Barra virusa kodétas ribonukleinskabes
(EBER) un oligo(d)T kontroles zondes. P&c ieprieks detalizéti aprakstita algoritma’!.
Oligo(d)T zonde tika izmantota kontrolei, lai izveértétu paraugos saglabatas
ribonukleinskabes (RNS). Paraugs tika uzskatits par EBER negativu, ja EBER krasojums
netika noteikts tikai leikocitos un limfocitos, un par EBER pozitivu, ja signals tika noverots
laundabigas epitelialas S$tnas. EBV pozitiva kunga véza audu reprezentativas
fotomikrografijas paraditas 23. attéla.
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23. attéls. Epsteina-Barra virusa pozitiva kunga véZa audu reprezentativas
fotomikrografijas A — krasotas ar hemotoksilinu un eozinu; B ribonukleinskabes
saglabaSanas izvert€sana, izmantojot oligo(d)T zondi — kontroles paraugs; C — EBV kodéta
RNS in situ hibridizacija

Statistiska analize

Lai salidzinatu EBV-pozitivo un negativo pacientu kliniskos un patologiskos
raksturlielumus tika izmantots hi-kvadrata tests (chi-square). AtSkiriba tika uzskatita par
statistiski nozimigu, ja p vértiba bija <0.05. Risku varbiitiba tika aprekinata, izmantojot Cox
proporcionalo regresijas analizes modeli (Cox proportional hazard regression model), kura
dati tika analiz€ti, nemot véra pacienta vecumu, dzimumu, kermena masas indeksu un
audzgja parametrus — EBV statusu, audzg&ja stadiju un anatomisko audz&ja lokalizaciju
kungi. Kopgjas dzivildzes liknes tika izveidotas, izmantojot Kaplana-Meijera metodi.
Statistiskai analizei izmantoja SPSS 22 programmu (IBM Corp. Released 2013. IBM
Statistics for Windows, Version 22.0, Armonk, ASV, Nujorka).

2.6. Epsteina-Barra virusa pozitiva kunga veza pacienta kliniska gadijuma analize

Papildus ieprieks aprakstitajam pacientu grupu raksturojumam, tika parskatita ar1 26
EBV pozitivo pacientu sanemta terapija. Viens no tiem bija san€mis inovativu sist€émisku
terapiju ar monoklonalu antivielu — klaudina 18.2 inhibitoru jeb IMAB362 jeb zolbetuximab
(petijums bija pabeigts, dati atsifréti). Specifiska terapija bija galvenais izvéles iemesls
pacienta slimibas kliniskas norises plasakai izp&tei un aprakstiSanai. Datu iegiiSanas metodes
aprakstitas 2.2.4. sadala.

2.7. PTGER4, PSCA génu asociacijas ar kunga véZa atfistibas risku genoma un
transkriptoma liment noteikSanda metodes apraksts

KV pacientu atlasg, tika izmantoti StoP projektam apstiprinato pacientu dati, analize
veikta apakSgrupas pétnieku sadarbibas ietvaros. Parafina blokos iegulditie audu paraugi tika
atlasiti no Latvijas Universitates un Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
veidotas biobankas. Talakai genétiskajai izmekleéSanai paraugus nositija uz Bonnas
Universitates slimnicas Cilvéka genétikas institttu.

Pacienti

Genu kartésanas (fine mapping) asociacijas petijuma hromosomu rajoniem 5p13 un

8g24 tika izmantoti 1926 histologiski apstiprinati KV pacientu un 2012 kontroles grupas
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audu paraugi. Pacientu paraugi tika atlasiti Cetros centros: Latvija, Lietuva, Spanija un
Vacija. Visi pacienti etniski bija Eiropeidu izcelsmes. Kvantitativas pazimes lokusa
ekspresijas analizei (expression quantitative trait locus — eQTL) tika izmantoti 143 audu un
periféro asins paraugi no Vacijas (15 sievietes, 128 viriesi), kuriem histologiski apstiprinata
distalas baribas vada dalas intestinala metaplazija (Bareta baribas vads) un endoskopijas
laika nemti papildu paraugi no kunga kardijas dalas. Sajos paraugos (no kunga kardijas
dalas) epitélija $tinas tika izsl€gtas patologijas izmainas un H. pylori infekcija.
Genotip&Sana un ekspresijas analizes

Genu asociacijas kartéSanai hromosomu rajonos 5p13 un 8q24 tika izmantota viena
nukleotida polimorfisma noteikSanas metode (single nucleotide polymorphisms — SNPs).
Genotipésana — genétisko atskiribu noteik$ana starp individualo dezoksiribonukleinskabi
(DNS) un references sekvenci— tika izmantota imputacijas metode. Lai defin€tu
interesgjosos regionus tika izmantota programma: Halpoview Version 4.2 un datubaze
HapMap III (2010. gada augusta versija’’?). Ka iezZim&josie markieri tika izmantoti
cetrpadsmit SNPs 5p13 un sesi 8q24 rajona — skatit tabulu 20.

20. tabula. Interes€joSos rajonus ieziméjoSo markieru apkopojums SNP analizei

SNP Hromosoma
rs7716982
rs6893430
rs6861121
1s7726237
rs10737963
rs12523329
rs1002424
rs257009
rs10053664
rs13361707
rs3805486
rs462366
rs6876367
rs2291782
1s2976400
1s2976392
rs2976397
rs12155758
rs1435453

0| Ol O O[O | | | | Wn| WDn| WD DWW N[N N

Visi 20 SNP markieri tika genotip@ti, izmantojot Sequenom MassARRAY iPlex
Gold® sistemu (Sequenom, San Diego, ASV). Kvalitates kontrolei tika izmantoti intraplasu
un interplasu dublikati. Papildus tika izmantotas negativas (H,O) kontroles katra 384 platg,
lai izslégtu kontaminaciju. SNPs grupu diagrammas tika vizuali izvert€tas un, ja
nepiecieSsams, manuali korigétas. Péc genotipéSanas kvalitates kontroles laika SNPs tika
izverteti péc Hardy-Weinberg equilibrium®® vértibam, kur pielaujamas p < 1 x 10 un
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kontroles un p < 1 x 10" pacientu grupa. Tika izslégts viens no SNP: 15138377917 8q24,
kur§ neatbilda kvalitates kriterijiem un SNPs, kuriem >5% nebija piesaistijusies atbilstosa
aléle (call rate, CR<95%3%%).

EQTL analizei 143 donoriem DNS tika ekstrah€ts no periférajam asinim un
genotipéts plasa genoma analizei, izmantojot Human OmniExpress-1.1 un
HumanOmniExpressExome-vi.2 Cipus (BeadChips, Illumina, San Diego, ASV). Kvalitates
kontroles laika SNPs tika izslégti paraugi ar Hardy-Weinberg equilibrium p < 1 x 10,
mazako al&lu frekvenci (minor allele frequency — MAF*%) < 5% un CR <99%. Ekspresijas
analiz€ tika izvertéts kopg&jais kunga kardijas biopsijas stinu RNS, kurs tika izoléts ar AllPrep
DNA/RNA Mini kitu (Qiagen, Hilden, Germany). Transkriptomu (gen&tiska koda dala, kas
tiek parrakstita jeb transkribéta RNS molekulas®?®) izvertgja ar HumanHT-12v4 Expression
BeadChip (Illumina, San Diego, ASV). Analize tika izmantotas zondes ar pdetekcijas < 0.01
vairak neka 5% paraugu. Zondes filtréja, izvertejot ipaso novietojumu un kvalitati. Tikai tas,
kas atbilstosi razotaja iepakojuma rekomendacijam (/l/luminaHumanv4.db) atbilda perfektai
vai labai kvalitatei, tika izmantotas talaka analize.

Génu karté€Sana un eQTL analize

Geénu kartéSanas asociacijas analizei tika izmantoti visi genotipétie SNPs un ar
imputacijas metodi atrastie papildus markieri, pievieno$anai abos regionos. Sim noliikam
tika izmantota IMPUTE2®"” programma un 1000 Genoma 3. fazes datu baze’*®. Péc
imputacijas visi SNPs ar informacijas rezultatu (info score) > 0.7 tika talak izmantoti
(attiecigi 478 SNPs 5p13 un 315 824 rajonos). Katram no cetru pétijuma dalibvalstu
paraugiem tika veikta genotip&to un imputéto SNPs asociacijas analize ar SNPTEST v2.5°%.
Centru kombinétie rezultati tika iegtti ar fiks€toefektu metaanalizes metodi. Papildus tika
veikta genotipa-fenotipa (genotype-phonotype — GxP) analize, un izvert€jums, sadalot
pacientus péc audzg€ja lokalizacijas (kardijas un ne-kardijas) un histologiska apakstipa
(difuzais, intestinalais, jauktais). Paru saiknes disekvilibracija (pairwise linkage
disequilibrium — LD) starp markieriem (SNPs) tika noteikts ar SNAP3!? metodi un Eiropas
populacijas 1000 Genoma Pilot 1 datiem>®®,

EQTL analize tika izmantoti 568 265 autosomali SNPs un ekspresijas intensitates
dati no 11 900 zondém 143 pacientu paraugos. Ekspresijas dati tika normalizéti kvantilés
eQTLs un kartéti, izmantojot linearas regresijas modeli statistikas programma MatrixEQTL
R3!. Asociacija tika korigéta, izmantojot piecus galvenos komponentus. EQTL efekti ar
negativu atklasanas radijuma vertibu (false discovery rate — FDR) < 0.05 tika uzskatiti par
statistiski nozimigiem. Papildus eQTLs (ar attalumu <1 Mb lidz atbilstoSajai zondei) tika
uzskatiti par cisregulatoriem variantiem, bet SNPs >1Mb no zondes par trans-eQTLs.

3. GaistoSo organisko savienojumu noteik§anas metodika

3.1. Audu izdalito gaistoSo organisko savienojumu noteikSanas metodika

Pacientu raksturojums
Prospektivi divu méneSu laika tika atlasiti pacienti, kuri arstéjas Rigas Austrumu
kliniskas universitates slimnica, Latvijas Onkologijas centra abdominala un miksto audu
kirurgijas nodala. Visiem pacientiem bija ieklausanas bridi parakstitas informétas
piekriSanas formas. Tika aizpilditas standartizétas anketas biobankas anketas (kas apkopoja
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personigas: smékésana, KMI, cits audzgjs un gimenes anamnézes datus. Papildus tika
izmantota mediciniska dokumentacija klinisko un histologisko datu apkoposanai.

Pacientu ieklauSanas kriteriji bija:
1) vecums > 18 gadi;
2) parakstita informétas piekriSanas forma;
3) nav iepriek$ sanémis kunga véza arstésana specifisku terapiju (kimijterapiju vai staru
terapiju);
3) planota operacija;
4) gatavojoties operacijai > 12 stundas nav &dis, dzeris, smekéjis, lietojis smarzas.
Izvirzitajiem kriterijiem atbilda 41 pacients (24 viriesi, 17 sievietes), vecuma grupa no 34
lidz 78 gadiem.
Audu paraugu iegiisana

Audu paraugi tika nemti no operacijas laika rezecéta preparata, to izvertgjot vizuali.
No katra pacienta tika nemti divi paraugi no audz&ja zonas un divi no veselo audu zonas
(vidgji 100mg: 80-120mg). Viens paraugu paris (audzgjs-veselie audi) nekavejoties sasaldeti
Skidraja slapekli un novietoti saldétava -86 °C temperatiird, ka rekomendgts literatiira®!.
Otrs paris tika histologiski izvértéts, krasojot ar hematoksilinu un eozinu, zemu
diferencétiem audzgjiem veica iminhistokimiju, nosakot citokeratinu AE1/AE3. Tikai péc
histologiskas audzg€ja un veselo audu izvértésanas, tie tika talak izmekléti. Maksimalais
glabasanas ilgums bija [idz 3 méneSiem. TransportéSanas laika paraugus glabaja sasaldéti uz
sausa ledus.

Kalibracijas materiali

Kalibracijai nepiecieSamie standarti tika pagatavoti no augstas tiribas pakapes
Skidrumiem vai gazveida substancém. Lielaka dala no tiem iegadata no Sigma-Aldrich
(ASV) — acetonitrils (iekavas turpmak tiks noradita razotaja minéta tiribas pakape; 99.8%),
n-propanals (97%), oglekla disulfids (99.9%), dimetilsulfids (99%), 2-propénnitrils (99%),
izopréns (99%), n-pentans (99.8%), 2-butanons (99.5%), etilacetats (99.9%), n-heksans
(99%), benzens (99.8%), 3-metil-2-butanons (98.5%), 2-pentanons (99%), piridins (99.8%),
1-metilpirols (99%), n-heptans (99%), toluéns (99.8%,), furfurals (98%), n-oktans (99%), p-
ksiléns (99%) un D-limonéns (99%), bet benzonitrils (99%) no Fluka (Sveice).

Gazu kalibracijai nepiecieSamie dazadu koncentraciju vielu maisijumi tika sagatavoti
atbilsto$i savienojuma gaistamibai un Skidibai tideni, atbilstoSi protokolam, kas ieprieks
aprakstits literatiira®'?. To veica Tpasi apmacita p&tnieku grupa no Insbrukas. Maz gaistosu,
bet augsti SkistoSu vielu sagatavoSanas procesa izmantoja GasLab (Breitfuss Messtechink,
Vacija) kalibracijas maisijumu generatoru. Kalibracija un validacija izmantoja gazu
maistjumus, kuros VOCs tilpuma frakcijas vari€ja no 10 ppt (ppt — viena dalina uz triljonu)
1idz 50 ppb (viena dalina uz biljonu). Vaji SkistoSu un augsti gaistoSu vielu sagatavoSana
izmantoja stikla kolbas (Supelco, Kanada).

Paraugu sagatavosana un slégtas telpas virs parauga gaistoSo savienojumu adatas
ekstrakcija

VOC:s, kurus atbrivoja audu paraugi, tika pirms-koncentréti, izmantojot slégtas telpas
virs parauga gaistoSo savienojumu adatas ekstrakcijas procediiru (head-space needle trap
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extraction: HS-NTE)*!315, VOCs uztversanai ekstrakcijas procesd izmantoja 23-gauge
(0.573 mm) ar silicija térauda parklatu nertis€josa te€rauda adatu — NTD (needle trap device)
ar diviem sorbentiem (2cm Carbopack X un 1 ecm Carboxen 1000, abiem rezga izméri 60/80,
PAS Tehnology, Vacija). Shematiski NTD paradita 24. attela.

{0
abc db NTD

24. attels. 23G adata — adatas uztveréjierices (NTD) shema
a — sanu atvere; b — Skiedru tapa; ¢ — 2 cm Carbopack X; d — 1 cm Carboxen (shémas
autors — Pawel Mochalski)

Pirms izmantoSanas visas NTD adatas tika sagatavotas, skalojot ar augstas tiribas
slapekla plismu (6.0%-99.9999%) 290°C 10-15 miniites. Isi pirms izmekle$anas 100mg
(£10%) sasaldétu audu paraugu ievietoja slégtas telpas tvertné (head-space: HS — 2ml,
Gerstel, Vacija), kura pirms tam skalota ar augstas tiribas gaisu (10ml ar pluismu 30-40
ml/min’') un aizvérta ar silikona membranu. Pirms ekstrakcijas audu paraugi tika atkauséti
11dz 37°C 30 miniites. HS-NTD apvienojums shematiski paradita 25. attéla.

uz sakni neséjgaze uz siikni

RI

E' NTD NTD

] II |I i
( ™ (~

*): @)

25. attels. Slegtas telpas tvertnes-adatas uztverejierices (HS-NTD) shematisks
attelojums: a — veselo audu paraugs, b — audzéja audu paraugs (shémas autors — Pawel
Mochalski)

Slegtas telpas tvertné (HS, 2 ml), kas aizverta ar silikona membranu, ievietoja a —
veselo audu paraugu un b — audzgja audus. Tvertn€ ievietoja NTD adatu ekstrakcijai, kas
savienota ar siikni un otru adatu, kas nodroSinaja nes€jgazes plismu. Nes€jgaze bija gaiss,
kura bija mazak neka 0.1 (ppm — dalinas uz miljonu) ogliidenrazu.
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Ekstrakcijas procesa nodroSinaSanai slégta tvertné nes€jgazes plisma (100ml,
nes€jgaze — gaiss, kura ir mazak neka 0.1ppm — dalinas uz miljonu ogliidenrazu) tika virzita
ar konstantu atrumu 2 ml/min™' 37°C caur papildus ievietoto adatu uz slégto telpu virs audu
parauga, no tas uz NTD adatu, kas savienota ar stikni, kur§ darbojas ar identisku atrumu 2
ml/min”' 37°C. Saja procesa izmantoja masas pliismas adapteri (Bronkhorst, Niderlande).
Pec ekstrakcijas NTD tika ievietota gazu hromatografijas aparata, kura savienojumi tika
termali desorbéti 290°C bez plusmas daliSanas, 1 minttes laika. Paraléli katram audu para
paraugam ka kontrole, tika analizets slapekla gazes paraugs, lai identific€tu iesp&jamos vides
piesarnojumus. Ja tadi tika atrasti, aprékinos tie tika atnemti no vertibam, kas iegtitas audu
paraugu analizg.

Gazu hromatografija — masu spektrometrija

Gazu hromatografijas veikSanai tika izmantota Agilent 7890A/5975C sist€éma
(Agilent, ASV). Desorbcijas laika ieejas pirma faze tika nodro$inata bez pliismas daliSanas,
1 minites laika, kam sekoja otra faze ar plismas daliSanu attieciba 1:50. GaistoSo
savienojumi tika atdaliti, izmantojot Rt-Q-BOND kolonnu (30m x 0.25mm, filmas biezums
8 um, 100% divinilbenzéna faze, Restek, ASV), kas darbojas konstanta 1 ml/min’ hélija
plusma. Kolonnas temperatiiras programma bija: 40°C 1 minti, tad paaugstinot ik pa 5°C
min! [idz 210°C. Temperatiira 210°C tika uzturéta konstanti 4 miniites, tad paaugstinata ik
pa 3°C min! lidz 260°C. Temperatiira 260°C tika uzturéta konstanti 14 miniites. Masu
spektrometrs darbojas sinhrona SCAN/SIM rezima ar sken&$anas atrumu 2.67 skeni s
Process detalizétak ir aprakstits literatiira’'®. SCAN darbojas diapazona no m/z 20 lidz m/z
200. Piku integracija tika balstita uz ekstrah&to jonu hromatogrammam. Substancu
specifiskas m/z attiecibas tika izmantotas, lai identific€tu savienojumus no blakus esoSiem
pikiem, pat gadijumos, ja tie parklajas kopgja jonu skaita hromatogramma. Cetrpolu, jonu
avota un parneses liniju temperatiiras tika uztur€tas attiecigi 150°C, 230°C un 280°C.
Elektronu ietekmes energija bija 70 eV. Savienojumu identifikacija notika divos posmos.
Sakuma pika spektrs tika salidzinats ar NIST masu spektralo biblioteku. Péc tam NIST
identifikacija tika apstiprinata, salidzinot attiecigo aiztures laiku ar aiztures laiku, kas iegtts
analizgjot standarta maisijumus, kas pagatavoti no tiriem savienojumiem. Gadijumos, kad
iespejams, VOCs emisija tika kvantific€ta, izmantojot kalibracijas maistjumus.

3.2. GaistoSo organisko savienojumu noteikSanas metodika izelpa

Paraugu iegtiSana un analize istenota Rigas Austrumu kliniskas universitates
slimnica un Latvijas Universitates un Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
biobankas telpas laika perioda no 2016. gada janvara lidz martam.

Dalibnieku raksturojums

Prospektivi divu ménesSu laika tika atlasiti KV pacienti un kontroles grupas
dalibnieki, kuri citu indikaciju dél veica augs€jas endoskopijas izmekl&jumu Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnica.

Ieklausanas kriteriji bija:

1. vecums > 18 gadi;
2. pacienti ar histologiski apstiprinatu kunga vézi, kuriem nav veikta kunga operacija un nav
sanémusi specifisku terapiju (staru, kimijterapiju);
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3. kontroles grupas dalibnieki, kuri citu indikaciju dé] veica aug$€jas endoskopijas
izmekl&jumu un procediiras laika nemtas piecas biopsijas nebija norades par audz&ju vai
augsta riska priekSvéza stavokli (displaziju);

4. dalibnieki, kuru vispargjais stavoklis pielava elptestu veikSanu, Tislaicigu elpas
aiztureSanu;

5. dalibnieki, kuri sp&j izprast norades, ir motivéti piedalities petijuma;

6. parakstita informéetas piekriSanas forma.

IzslégSanas kritériji:

1. cita onkologiska slimiba (ne kunga vé&zis, kontroles grupa vargja piedalities, ja
onkologiska slimiba ir bijusi anamn&ze un radiologiskie dati izmeklesanas bridi liecinaja par
pilnu remisiju);

2. elpoSanas griitibas;

3. nespéja izprast norades.

Norades pacientiem un dalibniekiem pirms elptesta veikSanas

1. lerasties uz elptestu tuksa disa (neuznemt €dienu no ieprieks$gja vakara, ja tas nav
iespéjams, tad vismaz 12 stundas pirms izmeklgjuma; nedzert kafiju, t&ju, sulas);

2. Nesméket vismaz 3 stundas pirms testa;

3. Ja planota kolonoskopijas procediira, tad elptests veicams pirms uzsakta gatavoSanas;

4. Izvairities no smarzu, dezodorantu un koslajamo gumiju lietoSanas.

Visiem pacientiem un dalibniekiem bija ieklauSanas bridi parakstitas informétas
piekrisanas formas, tika aizpilditas standartiztas anketas. Histologisko paraugu datus
parbaudija patologijas eksperti (Latvijas Universitates asociétais profesors Sergejs Isajevs
un Latvijas Universitates Kliniskas un profilaktiskas medicinas institita un Akadeémiskas
histologijas laboratorijas patologs Inga Bogdanova). Tie tika krasoti ar hematoksilinu un
eozinu un modificeto Gimza metodi.

Papildus tika izmantota mediciniska dokumentacija klnisko un histologisko datu
apkoposanai.

P&c sakotngjas atlases petijjumam piekrita un uz izmeklgjumiem divu meénesu perioda
ieradas 124 dalibnieki. Tos ripigi izvertgjot pirms testu veikSanas (tika aizpildita anketa,
jautats par noradito rekomendaciju ieve@roSanu), ka ari pe&c augs€jas endoskopijas
histologisko datu atbilzu sanemsanas, izvirzitajiem krit€rijiem atbilda 95 (41 KV pacients
un 54 kontroles grupas) dalibnieki.

Sméekesanas statuss tika aprakstits ka nesmekétaji un smeketaji (dalibnieki, kas
dzives laika izsmek&jusi > 100 cigaretes, bet smeke&Sanu ir atmetusi — bijuSie smeketaji; tika
kategorizeti ka nesmeketaji, jo Saja petjjuma tika izverteti gaistoSie markieri izelpa, nevis
smékesanas kancerogeéna ietekme)**’. Kermena masas indekss klasificéts: samazinats svars
(KMI <18.5 kg/m?), normals (KMI 18.5 — 24.9 kg/m?) un palielinats (> 25 kg/m?)*?3%_ Ta
ka petijuma ieklauto pacientu skaits bija 41, to talaka analize, sadalot pa stadijam netika
veikta, jo katra biitu niecigs dalibnieku skaits. Lidzigi kontroles grupas dalibniekus
nesadalija pat, ja tika noteiktas izmainas kunga glotada péc OLGA (histologisks glotadas
atrofijas izvert§jums) un OLGIM (histologisks glotadas intestinalas metaplazijas
izvertgjums) klasifikacijas®!’.
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Pétijuma norises shema, elptestu veiksana un izelpas paraugu savaksana

Sakotngji tika veikta dalibnieku atlase, inform&Sanas par pétijumu un procediirai
nepiecieSama tehniska nodroSindjuma sagatavoSana. Tam sekoja informétas piekriSanas
formu parakstiSana, pacientu kod&Sana, anketas aizpildiSana, atkartota izvért€Sana par
rekomendaciju ievéroSanu pirms elptesta veikSanas un sa inform&Sana par elptestiem un to
etapiem. P&tljuma norises shéma paradita 26. attéla.

Pacientu sakotngja atlase un inform&sana par petijumu

A 4

1. Procediirai nepiecieSama tehniska nodro§inajuma sagatavosana;
2. Informétas piekriSanas formas parakstiSana;
3. Pacientu kodéSana;
4. Aptaujas anketas aizpildiSana un rekomendaciju pirms elptesta
veikSanas izpildes izvertésana;
5. Isa informéSana par elptestiem

l

No katra pacienta atbilstosi protokolam tiek iegiiti tr1s izelpas paraugi

A 4 A 4 A 4

PTR-TOF-MS E-deguns GC-MS
Protonu parneses Sensoru nanodalinu Gazu hromatografs —
reakcijas lidojuma bloku analize masu spektrometrs
laika masu
spektrometrs

T

26. attels. Petijjuma norises shema

No katra pacienta atbilstoSi pétijjuma protokolam (pielikums Nr5) un pirms
procediiras sniegtai informacijai (pielikums Nr9) tika iegiti tris izelpas paraugi. Viens no
tiem izmekl&ts reala laika, bet divi nosititi talakai analizei Izraglas tehnologiju institiita
(Technion). Izelpas gazu parneses process sorbenta caurulés — Nr10. Desorbcijas process
atspogulots pielikuma Nrll, vides gaisa savakSana — pielikums Nrl2 un savacgjmaisa
tiriSana — pielikums Nrl13. Paraugu iegiiSana tika veikta viena telpa, lai izslégtu vides
izmainu raditas atSkiribas. Visi pacienti procediirai gatavojas, ierodoties uz elptestu tuksa
disa (neuznemot €dienu no iepriek$€ja vakara, ja tas nav iesp&jams, tad vismaz 12 stundas
pirms izmekl&juma; nedzerot kafiju, t&ju, sulas); nesméeké&ja 3 stundas pirms testa; izvairijas
no smarzu, dezodorantu un koslajamo gumiju lietoSanas un, ja planota kolonoskopijas
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procediira, tad pirms uzsakta gatavoSanas. P&c isas inform&Sanas par elptestiem un to
etapiem, dalibnieks atradas miera stavokli 10 miniites.

Pirma no izmantotajam metodém bija PTR-TOF-MS. Taja izmeklgjama gaisa
parauga esoSie VOCs reagé ar H3O" , kas tiek pievadits no jonu avota. Notiek protonu
parneses reakcija H3O": H3O"+ R — RH" + H,0 (R —reaggjosa viela). No parneses reaktora
caurules dala jonu talak tiek novirzita uz masu spektrometru. PTR-MS spg&j noteikt VOCs
masu un masas un ladina attiecibu, bet ne to identificét. Metodes prieksrociba bija iesp€ja
monitorét VOCs, noteikt tos ar augstaku frekvenci (viens mérijjums sekundg, salidzinot ar
tipisku GC-MS — viens mérjjums ik 30 miniit€s), nav nepiecieSami vielu paraugi
kalibrésanai. Tadgjadi metode lava atri noteikt VOCs klatbiitni un to masu, kas ir nozimigs
raditajs, lai notiktu sekmiga vielas identifikacija ar citam metodém (Saja pétijuma GC-
MS)318319,

Procediiras sakuma dalibniekam ludza veikt dzilu ieelpu un izelpot spirometra. Tas
nodros$inagja izelpas CO; [imena izverteSanu. Tiklidz CO; limenis sasniedza 3%, tika uzsakta
izelpas parauga savakSana (iekarta: BreathSpec, GAS mbH, Dortmund, Vacija)— Sml
paraugs tika iegiits 5 sekunzu laika. Iekarta paradita 27. attéla.

= =

27. attels. Spirometrs un PTR-TOF-MS BreathSpec, GAS mbH, Dortmund, Vacija
(Foto no personiga arhiva)

Talak gaisa paraugs ar pumpja palidzibu, kur§ nodroSina konstantu ~ 120ml/ min
plismu, automatiski nonaca multikapilara kolonna (1000 kapilari ar ieks€jo diametru 40um,
parklajuma biezumu 2 pm, kolonnas garums 20cm. Tiek uzturéta konstanta temperatiira
procesa laika 45°C, bet gazes ieplides caurul€, 6-portu varsta, parauga cilpa 40°C. Iekarta:
OV-5, Novosibirsk, Krievija). Taja analiz€jamas molekulas tika atdalitas, p&c tam nonaca
jonizacijas kamera (radioaktivas jonizacijas avots bija *H, 300MBq), kur notika ieprieks
aprakstita protonu parneses reakcija. Ka nesgjgaze tika izmantots slapeklis (tiribas pakape
99.9999%). Viena pacienta datu analize aiznéma ~ 5 mintites. To laika bija registréti ap 650
spektri, katrs ar 3000 paraugu punktiem, kopa 1.95 miljoni parauga punktu. Datu
vizualizacijai un analizei izmantoja programmu LAV (version 2.0, GAS mbH, Dortmund,
Vacija). Analizes laika datu vizualizacijas paraugs programma redzams 28. un 29. attélos.
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28. attels. Analizes laika datu vizualizacijas paraugs (dators 400 MHz) programma
LAYV (version 2.0, GAS mbH, Dortmund, Vacija) (Foto no personiga arhiva)

29. attels. Datu vizualizacijas paraugs programma LAYV (version 2.0, GAS mbH,
Dortmund, Vacija) — izvéléto apvidu topografiskie atteli (Foto analizes procesa laika
saglabajis Pawel Mochalski)

Otra metode — sensoru nanodalinu bloku analize (e-deguns). Metode sp&j noteikt
izelpoto VOCs kopuma modeli, bet ne identificét vai kvantitativi tos izveérteét. Galvena
prieksrociba ir ta, ka nav nepiecieSams dargs aprikojums un ta ir atri veicama. Taja analizgja
VOCs, kas saglabati adsorbcijas materialos (Tenax® TA sorbenta caurulé ar poroza
poliméra matricu) un nogadati Izra€las tehnologiju institita (Technion). Izmekl&Sanas

121



pirmais etaps ir termiska desorbcija, kura notiek automatiska termalas desorbcijas sistema
(TD20; Shimadzu Corporation, Japana) 250 °C temperatira. Péc emisijas no Tenax® TA
sorbenta caurulém paraugi islaicigi tika glabati neriis§joSa térauda VICI paraugu cilpas
(Valco Instruments Co. Inc) 150 °C temperatiira. Kamera, kura bija sensori, atradas vakuuma
apstaklos (~30 mTorr), l1dz taja tika novirzits analiz€jamais paraugs. Atlikusais tilpums tika
piepildits ar slapekli (99.999%). Lai iegiitu bazes rezistences merfjumu raditajus 5 miniites
pirms ekspozicijas, izmantoja Keithley (modelis 2701 DMM) datu registrésanas iekartu.
Tam sekoja 5 miniites, kad kamera tika ievadits izelpas paraugs un 5 miniites sensoru
atgiiSanas laika. Sist€mas kontrol€ izmantoja péc pasiitijuma veidotu LabView programmu.
Laika, kad notiek sensoru ekspozicija ar izelpoto gaisu vai kalibracijas gazi, VOCs
mijiedarbiba ar organisko uztverSanas slani rada rezistences izmainas (mijiedarbiba starp
zelta nanodalinam un VOCs ir fizikala, pamatojas uz van der Valsa spekiem). Bazes
rezistences limenis atjaunojas gandriz nekav€joties péc parauga evakuacijas no kameras.
Katra parauga izmekl&Sanu raksturoja ar ¢etriem radijumiem: relativas sensoru rezistences
izmainas pika punkta (sakums), ta vidi un ekspozicijas beigas, ka ar1 visa merijjuma laika
iegttais laukums zem Iiknes (AUC). Sensoru nanodalinu bloku analizes metode shematiski
paradita 30. attéla.
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30. attels. Sensoru nanodalinu bloku analizes metodes shematisks attélojums

Sensoru (S1, S2, S3, S4) ekspozicija ar izelpoto gaisu un rezistences mérijumu liknes,
modificéts no avota3?’

Nanodalinu sensoru signalu analizes laika p&c nejausibas principa tika atlasiti 75%
izelpas paraugu, kas kalpoja diskrimingjoSo faktoru modela (DFA) izveidei ka macibu kopa.
AtlikuSie 25% paraugu tika izmantoti akla petijuma sadala validacijas testa. DFA modelis,
kas atSkira KV pacientus no kontroles grupas, tika testéts, lai izvertétu klinisko faktoru
ietekmi: dzimuma, vecuma, smékéSanas, KMI un medikamentu lietoSanas. Sim etapam
izmantoja ROC analizi, kura izvertéja AUC.

Tresa metode bija GC-MS. Ta tika izmantota, lai identific€tu un kvantitativi izvertétu
VOCs. Kopuma analizi var iedalit divos posmos: 1) gaze dodas cauri kapilarai kolonnai,
taja tiek noskaidrots molekulas parvietoSanas atrums (aiztures laiks); 2) tam seko molekulu
sadale, jonizacija, akceleracija, deflekcija un atsevisku joniz€to molekulu detekcija. MS
molekulas tiek sadalitas joniz€tos fragmentos, kuru detekcija notiek, izmantojot masas un
ladina attiecibu, kas tiek salidzinats ar bibliotekas pieejamo. Procesa laika tiek iegiita
hromatogramma, kas atspogulo aiztures laiku un katra savienojuma daudzumu. AUC katram
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savienojumam ir proporcionala ta koncentracijai. Analiz€ tika izmantotas divas 750ml
savacgjmaisos (QuinTron Instrument Company, Inc., ASV) saglabatas izelpas, kuras iegiitas
dalibniekam p&c 3—5 minisu ilgas plausu attiriSanas fazes, kad tika elpots caur ogles
(ABEK) un bakterialo filtru attirits gaiss, tadgjadi atdalot 99.99% no eksogéniem gaisa
VOCs. Savacgjmaisu (QuinTron Instrument Company, Inc., ASV) saturs tika parnests
Tenax® TA sorbenta caurulé un Carboxen-1018 stikla sorbentu caurulé (Sigma-Aldrich
Ltd.) vai ORBO 420 Tenax® TA (Sigma-Aldrich Ltd., St. Luis, ASV), izmantojot vakuuma
pumpi. Kvalitates kontrolei izmantoja procediiras veikSanas telpas gaisu, to pumpgjot cauri
sorbenta cauruli 7 miniites ar atrumu 100 ml/min. Caurules tika noslégta un glabatas
ledusskap1 4°C temperatiira lidz analizes veikSanai. Analizes veikSanai izmantoja GC-MS
(GC-MS-QP2010; Shimadzu Corporation, Japana) kombinacija ar termalas desorbcijas
sisttmu (TD20, Shimadzu Corporation, Japana). Termalas desorbcijas laika izmantotie
temperatiiras reZimi secigi bija: 10 min 35°C, kapinajums pa 4°C lidz 150°C; 10°C/min
kapinajums lidz 300°C un 5 min 300°C. GaistoSo savienojumi tika atdaliti, izmantojot SLB-
Sms kapilaro kolonnu (30m gara x 0.25mm iek$€jais diametrs un biezums 0.5um) (Sigma-
Aldrich Ltd., St. Luis, ASV). Desorbcijas tika nodro$inata bez pliismas daliSanas, 2 minaisu
30 cm/s pastaviga lineara atruma un 0.7 ml/min kolonnas pliisma. Pirms analizes caurules
tika pievienotas aparatam, kas nodrosindja pastavigu 30ml/min tira hélija plasmu, lai
mazinatu mitrumu. Hromatografija rezultatu apkopoSanai izmantoja GC-MS savienojumu
datu bazi versiju 2.53SUT1 un analizes programmu (Shimadzu Corporation, Japana).

Statistiska analize

Dalibnieku klinisko raksturlielumus salidzinasanai tika izmantots hi-kvadrata tests
(chi-square). Atskiriba tika uzskatita par statistiski nozimigu, ja p vértiba bija < 0.05.
Neparametriskais Vilkoksona tests tika izmantots, lai noteiktu statistiskas atSkirtbas VOCs
daudzuma pétijumu grupas (tas tika izmantots, jo, lai veiktu T-testu ir neiecieSams pienemt,
ka distribiicija ir normala, ko maza dalibnieku skaita d€] nevar), ar programmu SAS JMP,
V.10.0 (SAS Institute, Cary, North Carolina, ASV; 1989-2005). Atskiriba tika uzskatita par
statistiski nozimigu, ja p vertiba bija < 0.05.

3.3. Klasifikacijas modela tapSana nanodalinu sensoru signalu analizei

Klasifikacijas modela tapSanu nanodalinu sensoru signalu analizg, lai diferencétu KV
pacientus un kontroles grupu. Ieklausanas kriteriji, materiala savakSana, uzglabasana un
transportéSana veikta identiski iepriek$ aprakstitajai — nanosensoru (e-deguna) sadala. Dati
tika apkopoti par 245 (81 KV un 164 kontroles grupas) dalibniekiem. Izelpota gaisa paraugus
izvértgja Technion (Izraglas Tehnologiju instittita, Haifa) ar 40 nanodalinu sensoru. Dati tika
normalizeti attieciba pret telpas gaisa paraugiem, tika aprékinati piku signali un AUC
vertibas. legiitas vertibas analiz€ja ar maSinmaciSanas sisttmam, kuru meérkis bija atrast
funkciju (f), kas lautu noteikt parauga piederibu kontroles vai KV grupai. Funkcija tika
konstruéta, izmantojot lémumu koka klasifikacijas izveides algoritmus C4.5 (J48
implementation in Weka) un CART (SimpleCART in Weka) un likumu indukcijas algoritmu
RIPPER (Jrip implementation in Weka).
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Rezultati
1. Nozares specialistu aptaujas anketa

1.1. Vispareéjs parskats

Kopuma tika sanemtas 886 atbildes no 75 pasaules valstim. Visvairak anketu tika
sanemtas no Eiropas — 304 (34,3%) un Krievijas, Ukrainas, Baltkrievijas — 278 (31,4%), tam
sekoja Rietumu, Centrala un Dienvidazija -150 (16,9%), Austrumazija— 150 (16,9%),
Latinamerika un Karibu juras regions — 59 (6,5%), Ziemelamerika, Australija, Jaunzélande —
32 (3,6%) un Afrika — 2 (0,2%). Vizuali respondentu aptvere paradita 31. attéla.

31. attels. Respondentu parstavetas valstis (pasaules karté gaisi zila krasa, attéls
veidots ar www.amcharts.com majaslapa pieejamo programmu)

Anketu anglu valoda aizpildija 569 (64,2%), krievu valoda — 302 (34,1%) un vacu valoda
13 (1,7%). Parskats respondentu sadalijumu pa dalibvalstim un dazadas valodas aizpildito
anketu skaitu ir paradits 21. tabula.
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21. tabula. Parskats respondentu sadalijjumu pa dalibvalstim un dazadas valodas
aizpildito anketu skaitu
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21. tabulas turpinajums

Malaizija 6 0 0 6
Meksika 4 0 0 4
Moldova 0 2 0 2
Niderlande 6 0 0 6
Jaunzgelande 5 0 0 5
Norvégija 3 0 0 3
Pakistana 8 0 0 8
Filipinas 1 0 0 1
Polija 8 0 0 8
Portugale 39 0 0 39
Dienvidkoreja 52 0 0 52
Rumanija 12 0 0 12
Krievija 8 188 0 196
Saauda Arabija 2 0 0 2
Serbija 5 0 0 5
Slovakija 1 0 0 1
Slovénija 1 0 0 1
Spanija 28 0 0 28
Zviedrija 4 0 0 4
Sveice 2 0 0 2
Tadzikistana 0 1 0 1
Taivana 43 0 0 43
Turcija 7 0 0 7
Ukraina 10 22 0 32
Apvienotie

Arabu Emirati 2 0 0 2
Lielbritanija 15 0 0 15
Amerika 18 0 0 18
Urugvaja 2 0 0 2
Uzbekistana 1 8 0 9
Venecuéla 0 0 3
Kopa: 547 293 13 853

Lielaka dala no respondentiem bija viriesi 570 (64%). Parskats respondentu sadalijumu pa
dzimumiem un dazadas valodas aizpildito anketu skaitu ir paradits 22. tabula.
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22. tabula. Parskats respondentu sadalijjumu pa dzimumiem un dazadas valodas
aizpildito anketu skaitu

Dzimums Anketas valoda Skaits
Anglu Krievu Vacu
Viriesi 398 139 9 546
Sievietes 149 154 4 307
Kopa: 547 293 13 853

Vidgjais respondentu vecums bija 47 gadi (jaunakajam 23, bet vecakajam 85 gadi).
Vairums respondentu bija veselibas apriipes specialisti 98,1% (n=869), atlikusie 1,9%
(n=17) bija pacientu un nevalstisko organizaciju parstavji. Sadalot respondentus pa
specialitatém: gastroenterologi 68,4% (n=606); onkologi 13,7% (n=121); 8,7% internisti,
gimenes arsti (n=77); 7,3% epidemiologi (n=65) un 1,9% pacienti, nevalstisko organizaciju
parstavji (n=17).

Jautajuma, kura bija pielaujamas vairakas atbildes, tika noskaidrots, ka ikdiena darbu
kliika veic 81,2% (n=706); akadémisku darbu veic 23% (n=200), petijumos piedalas 21,2%
(n=184) un programmu organizéSanu 3,4% (n=30) no 869 medicinas specialistiem.
AtbilstoSi nostradato gadu skaitam specialitateé (ieskaitot nevalstisko organizaciju
parstavjus) lielakai dalai 45,9% (n=407) tie bija > 20 gadi; 28,8% (n=255) 11 — 20 gadi un
25,3% (n=224) lidz 10 gadiem. Parskats respondentu nostradato gadu skaitu un dazadas
valodas aizpildito anketu skaitu ir paradits 23. tabula.

23. tabula. Parskats respondentu nostradato gadu skaitu un dazadas valodas
aizpildito anketu skaitu

Nostradato gadu Anketas valoda Skaits
skaits specialitate Anglu Krievu Viacu
> 20 284 105 5 394
11-20 150 92 5 247
lidz 10 113 96 3 212
Kopa: 547 293 13 853

Atbilstosi IARC'S datubaze pieejamajiem datiem pec ASIR indeksa no augsta riska
regioniem tika sanemtas 70,6% (n=480), vidgja 27,8% (n=189) un zema 1,6% (n=11)
atbildes.

1.2. Viedoklis par kunga veza radito veselibas slogu

Vairums respondentu 79,8% (n=707) piekrita apgalvojumam, ka KV raditais
veselibas apriipes slogs nav izztidoSa probléma, 13,7% (n=121) nebija noteikta viedokla, bet
6,5% (n=58) uzskatija, ka aktiva iejaukSanas un risinajumi nav nepiecieSami. Pacientu
sadalijums paradits 32. attela.
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79,8%, n=707

Né = Dal@ji Ja

32. attéls. Respondentu sadalijums péc piekriSanas apgalvojumam — kunga véza
raditais veselibas apripes slogs ir izziidoSa problema

Viedokli neatskiras specialistu grupas, iedalot peéc HDI un ASIR (p>0,05).

Lielaka dala novertgja KV ka nozimigu problému ar parskatama nakotné 70,1%
(n=604), 20,6% (n=177) domaja, ka ta saglabasies ka nozimiga probléma noteiktas socialas
grupas un pasaules regionos, bet 9,3% (n=80) domaja, ka KV nebiis nozimiga probléma vinu
valsti. No Siem 80 respondentiem 29 (36,2%) bija no Eiropas.

1.3. Viedoklis par kunga veza populacijas skriningu

Populacijas skriningu respondenta parstavétaja valstt atbalstija 62,2% (n=342); citas
valstis, bet ne mitnes valstt 27,6% (n=152), bet neatbalstija 10,2% (n=56). Viedoklu
sadalijums paradits 33. attela.
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27.60%, n=152

62.20%, n=342

Ja Ja, bet ne mana valsti = Né

33. attéls. Viedoklu sadalijums péc atbalsta organizétam populacijas kunga véza
skriningam

Viedokla sadalijums par kunga v&za populacijas skriningu péc geografiska regiona,
respondenta specialitates un ASIR paradits tabulas 24. — 26.

24. tabula. Viedoklis par populacijas skrininga piemérotibu agrina kunga véza
atklasana — atbildes sadalitas pa geografiskiem regioniem

Respondenta viedoklis
Geografiskais regions Ia Ja, l_aet ne ) Nz Kopa
mana valsti
Afrika 100% 0% 0% 1
Austrumazija 93.30% 4.40% 2.20% 45
Eiropa 44.90% 38.10% 17.00% 176
Latﬁgamerikayn Karibu jiras 64.30% 21.40% 14.30% )3
regions
Ziemelamerika, Australija,
- 23.80% 66.70% 9.50% 21
Jaunzglande
Krievija, Ukraina, Baltkrievija 78.00% 18.50% 3.50% 173
Rietumu, Centrala un Dienvidazija 58.50% 29.20% 12.30% 106
Kopa: 62.20% 27.60% 10.20% 550

Populacijas skriningam augstakais atbalsts bija 93,3% (n=42) Austrumazija, 78%
(n=135) Krievija, Ukraina, Baltkrievija un 64,3% (n=18) Latinamerika un Karibu juras
regiona. Atbildes pa regioniem statistiski ticami atskiras p<0,05. Atbalsts skriningam Eiropa
salidzinot ar Austrumaziju, atSkiriba procentos bija 48,4%, p <0,0001. Parliecinosi lielaks
atbalsts Austrumazija. Atbalsts skriningam Eiropa salidzinot ar Rietumu, Centrala un
Dienvidazija procentos bija 13,6%, p=0,03. Statistiski ticami lielaks Azija.
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Atbalsts skriningam Eiropa salidzinot ar Latinameriku un Karibu juras regionu procentos
bija 19,4%, p=0,06. Ticama atskiriba netika atrasta.

Atbalsts skriningam Eiropa salidzinot ar Krieviju, Ukrainu, Baltkrieviju procentos bija
33,1%, p <0,0001. Parliecinosi lielaks arpus Eiropas.

25. tabula. Viedoklis par populacijas skrininga piemérotibu agrina kunga véza
atklasana — atbildes sadalitas pa specialitatem

Respondenta viedoklis
Specialitate Ja Ja, bet ne mana valstt Ne Kopa
Epidemiologi 66.7% 14.8% 18.5% 54
Gastroenterologi 55.9% 33% 11% 372
Onkologi 79.7% 17.7% 2.5% 79
Citi 77.8% 15.6% 6.7% 45
Kopa: 62.2% 27.6% 10.2% 550

Atbalsts populacijas skriningam starp gastroenterologiem un epidemiologiem
atSkiras par 10,8%, bet statistiska ticamiba netika atrasta p=0,13.

Atbalsts populacijas skriningam starp gastroenterologiem un onkologiem atSkiras par
23,8%, p=0,0001. Noradot par statistiski ticami lielaku atbalstu onkologu vidi.

Atbalsts populacijas skriningam starp gastroenterologiem un citiem specialistiem atSkiras
par 21,9%, p=0,005.

Kopuma tas procentuali zemakais skrininga atbalsts bija gastroenterologu vidi
(55,9%), kuri savukart biezak atbildéja — par skrininga nepiecieSamibu, bet ne respondenta
valstt (33%).

Respondentu sadalijums gastroenterologu un epidemiologijas specialistu vida, kuri
parliecinosi atbild€ja “né”, statistiski ticami neatskiras (p=0,11). Atskiriba netika atrasta ar1
starp epidemiologiem un citiem specialistiem (p=0,08). AtSkiriba tika atrasta starp
epidemiologiem un onkologiem (p=0,001).

Kopuma atbalsts skriningam bija augstaks gastroenterologu, onkologu un citu specialitaSu
vidi, salidzinot ar epidemiologiem (p<0,05).

26. tabula. Viedoklis par populacijas skrininga piemérotibu agrina kunga véza
atklasana — atbildes sadalitas péc vecuma standartizétas incidences (ASIR)

Respondenta viedoklis
ASIR Ja Ja, bet ne mana valstt Ne Kopa
Augsts 75,1% 19,4% | 5,5% 309
Videjs 27,5% 53,4% | 19,1% 131
Zems 57,2% 29,5% | 14,3% 7
Kopa 60,9% 29,5% | 9,6% 447

Viedoklis par populacijas skriningu KV atklasanai (atbilde “ja”) augtas un vidgjas
saslimstibas valstis atSkiras (procentuali 47,6%, p<0,0001). Lielaks atbalsts bija valstis ar
augstaku saslimstibu. Salidzinot augstu un zemu risku regionus, procentuala atskiriba bija
17,9%, p=0,28.
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Viedoklis par populacijas skriningu KV atklasanai (atbilde “ja, bet ne mana valsti”)
augtas un vid€jas saslimstibas valstis atSkiras procentuali 34%, p<0,001. Valstis ar vid&ju
risku respondenti noradija, ka populacijas skrinings pamatots, bet citas valstis. Salidzinot
augstu un zemu risku regionus, procentuala atskiriba bija 10,1%, p=0,5.

Izvertgjot pec HDI nozimigas atSkiribas attieciba uz populacijas skriningu netika noverotas
(p>0.05).

Jautajuma, kura tika lugts sarindot nozimigakas preventivas metodes ipasibas, ka
nozimigaka tika noradita kliniska efektivitate; tai sekoja droSiba un blaknes; izmaksu
efektivitate un pieejamiba un realizacijas tehniskas prasibas.

1.4. Viedoklis par velamo skrininga materialu un metodi

Véelamais metodes specifiskums minéts ~83,6%, jutiba ~82,5%. Daliba skrininga btutu
velama ~64,1% populacijas. Vienadas metodes precizitates apstaklos populacijas
skriningam materialu un metozu vidi atbalsts sadalfjas Iidzvertigi (p>0,05). Respondenti
1zvelgjas asins analizes — 22,6%, elptestus — 21,8%, fecu izmeklejumus — 19,8%, urina
analizes 18,1% un endoskopiju 17,7%. Zemakais atbalsts urina (15,4%) un fecu (17%)
izmekleSanai bija verojams Austrumazija, kur augstako atbalstu ieguva endoskopija
(23,2%). Savukart zemakais atbalsts endoskopijai bija Ziemelamerika, Australija,
Jaunzelande (10,8%) un Eiropa (14,7%), kur pirmaja vieta ierindojas asins, testi (ar 24,7%
un 22,9% attiecigi). Atbildes atspogulotas 27. tabula.
27. tabula. Viedoklis par kunga véZa populacijas skrininga ir vispiemérotako
materialu vai metodi vienadas metodes precizitates apstaklos

IzmekléSanas materials vai metode
Asini Elptest | Endoskopij
Geografiskais regions S Féces | Urins |1 a
_ 26,7
Afrika 30% | % | 20% | 16,7% 6.6%
Austrumazija 22,6 154
% | 17% % | 21,8% 23,2%
Eiropa 2291 20,1 | 203
% % % 22% 14,7%
Latinamerika un Karibu jiiras regions 2341 2Ll 16,4
% % % | 21,4% 17,7%
Ziemelamerika, Australija, | 247| 18,7| 22,7
Jaunzelande % % % | 23,1% 10,8%
Krievija, Ukraina, Baltkrievija 22,51 19,1166
% % % | 21,8% 20%
Rietumu, Centrala un Dienvidazija 21,2 20,9 16,9
% % % | 21,1% 19,9%
22,6 | 19,8 | 18,1
Kopa: % % % | 21,8% 17,7%
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Analizgjot atbildes un, sadalot respondentu specialitatés, nevienam no materialiem
vail metodém, netika noverots parliecinoss atbalsts kada no tam (p>0,05). Netika noverotas
arT statistiski nozimigas atSkiribas, iedalot peéc ASIR un HDI (p>0,05).

1.4.1. Augséja endoskopija

Augsejo endoskopiju populacijas skrininga ka precizu novértéja 88.2% (n=730),
pienemamu pacientam 35,6% (n=295), izmaksu efektivu 45,3% (n=375), izmantojamu
publiskas programmas 47,1% (n=390). Viedokli par metodes precizitati dazados
geografiskos regionos biutiski neatskiras p>0,05. Attieciba uz metodes pienemamibu
pacientam atbildes nozimigi vari€ja, statistiski ticami at$kiras Austrumazijai (valstis, kuras
tiek realizéts skrinings, izmantojot So metodi) no citiem regioniem p<0,05. Lidzigi
Austrumazija ta noradita par izmaksu efektivu un izmantojamu publiskas programmas
(abiem raditajiem p<0,05). Dati plasak atspoguloti28. tabula.

28. tabula. Augséjas endoskopijas vértéjums kunga véza skrininga pa geografiskiem

regioniem
Respondenta viedoklis
Pienemama Izmantojama
_ . _ . Izmaksu .o

Geografiskais Preciza pacientam, _ publiskas

.. efektiva _
regions komfortabla programmas
Ja Ne Ja Ne Ja Ne Ja Ne
Afrika 100% | 0% 0% | 100% | 50% 50% 100% 0%

Austrumazija | 98,4% | 1,6% | 80,3% | 19,7% | 80,3% | 19,7% | 77,0% | 23,0%
Eiropa 81,4% | 18,6% | 30,6% | 69,4% | 32,2% | 67,8% | 33,7% | 66.,%

Latmamerika | 92,9% | 7,1% | 46,4% | 53,6% | 42,9% | 57,1% | 33,9% | 66,1%
un Karibu jiiras
regions
Ziemelamerika, | 80,0% | 20,0% | 4,.7% | 54,3% | 8,6% | 91,4% | 8,6% | 91,4%
Australija,
Jaunzgelande
Krievija, 90,6% | 9,4% | 25,6% | 74,4% | 54,9% | 45,1% | 57.9% | 42,1%
Ukraina,
Baltkrievija
Rietumu, 91,3% | 8,7% | 38,0% | 62,0% | 46,0% | 54,0% | 52,0% | 4,.0%
Centrala un
Dienvidazija

Kopa 88,2% | 11,8% | 35,6% | 64,4% | 45,3% | 54,7% | 47,1% | 52,9%

Analizgjot datus atbilstosi, ASIR metodi par precizu biezak atzina austas saslimstibas
regionos (p=0,01). Attieciba uz pienemamibu pacientam atSkiribas nenovéroja (p=0,82),
izmaksu efektivitate un izmantojamiba publiskas programmas apstiprinosSas atbildes biezak
sniedza augstas saslimstibas regionos (p<0,05). Dati plasak atspoguloti 29. tabula.
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29. tabula. Augséjas endoskopijas vértéjums kunga véza skrininga péc vecuma
standartizétas incidences (ASIR)

Respondenta viedoklis

Pienemama Izmantojama

- . Izmaksu .

Preciza pacientam, _ publiskas
efektiva _

komfortabla programmas

ASIR Ja Ne Ja Ne Ja Ne Ja Ne
Augsts 90.0% | 10.0% |36.3% | 63.8% |51.9% | 48.1% | 52.3% | 47.7%
Vidgjs 83.1% | 16.9% |35.4% | 64.6% |259% | 74.1% | 30.2% | 69.8%
Zems 72.7% | 27.3% | 273% | 72.7% | 18.2% | 81.8% | 18.2% | 81.8%
Kopa 87.8% | 12.2% |35.9% | 64.1% | 44.1% | 55.9% | 45.6% | 54.4%

Netika noverotas statistiski nozimigas atskiribas, iedalot HDI (p>0,05).

Izvertejot atbildes pa specialitattm metodes precizitates, izmaksu efektivitates un
pielietojamibas publiskas programmas tas nozimigi neatskiras (p> 0,05). Dati plasak
atspoguloti 30. tabula.

30. tabula. Augséjas endoskopijas vértéjums kunga véza skrininga pa specialitatéem

Respondenta viedoklis
Pienemama Izmantojama
- . Izmaksu D

Preciza pacientam, _ publiskas

efektiva _

Specialitate komfortabla programmas
Ja Ja Ne Ja Ne Ja Ne
Epidemiologi | 86,3% | 13,7% | 34,2% | 65,8% | 41,1% | 58,9% | 47,9% | 52,1%
Gastroenterologi | 89,0% | 11,0% | 40,1% | 59,9% | 43,8% | 56,2% | 45,0% | 55,0%
Onkologi 89,7% | 10,3% | 25,0% | 75,0% | 53,4% | 46,6% | 58,6% | 41,4%
Citi 80,9% | 19,1% | 17,6% | 82,4% | 48,5% | 51,5% | 44,1% | 55,9%
Kopa 88,2% | 11,8% | 35,6% | 64,4% | 45,3% | 54,7% | 47,1% | 52,9%

1.4.2. Rentgenogrdfija ar barija kontrastvielu

Rentgenografiju, ka precizu metodi, novértgja 15,3% (n=127), pienemamu
pacientam 55,3% (n=458), izmaksu efektivu 39,7% (n=329), izmantojamu publiskas
programmas 40,4% (n=335). Veért§jumu statistiski ticamas atSkiribas péc geografiska
regiona netika atrastas (p<0,05). Dati plasak atspoguloti 31. tabula.
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31. tabula. Rentgenografijas ar barija kontrastvielu vértéjums kunga véza skrininga
pa geografiskiem regioniem

Respondenta viedoklis
Pienemama Izmantojama
_ . - . Izmaksu el
Geografiskais Preciza pacientam, _ publiskas
’ .. efektiva _
regions komfortabla programmas
Ja Ne Ja Ne Ja Ne Ja Ne
Afrika 0% | 100% | 100% | 0% | 50,0% | 50,0% | 50,0% | 50,0%
Austrumazija 19,7% | 80,3% | 67,2% | 32,8% | 39,3% | 60,7% | 29,5% | 70,5%
Eiropa 8,5% | 91,5% | 38,8% | 61,2% | 18,2% | 81,8% | 18,2% | 81,8%
Latinamerika un | 25,0% | 75,0% | 46,4% | 53,6% | 37,5% | 62,5% | 30,4% | 69,6%
Karibu juras
regions
Ziemelamerika, 5,7% | 94,3% | 42,9% | 57,1% | 11,4% | 88,6% | 5,7% | 94,3%
Australija,
Jaunzelande
Krievija, Ukraina, | 20,3% | 79,7% | 67,3% | 32,7% | 63,9% | 36,1% | 49,2% | 50,8%
Baltkrievija
Rietumu, Centrala | 15,3% | 84,7% | 63,3% | 36,7% | 41,3% | 58,7% | 34,7% | 65,3%
un Dienvidazija
Kopa 15,3% | 84,7% | 55,3% | 44,7% | 39,7% | 60,3% | 32,4% | 67,6%

Analizgjot datus atbilstosi ASIR, metodes visos saslimstibas regionos tika vértcta, ka
nepreciza, izmaksu neefektiva, neizmantojama publiskas programmas (p<0,05). Viedokli ar1
sakrita, atzistot metodei par pienemamu pacientam (p=0,001). Vertgjumu atskiribas péc
ASIR netika atrastas (p<0,05). Dati plasak atspoguloti 32. tabula.

32. tabula. Rentgenogrifijas ar barija kontrastvielu vértéjums kunga véza skrininga
péc vecuma standartizetas incidences (ASIR)

Respondenta viedoklis

Pienemama Izmantojama
Preciza pacientam, Izmaksu efektiva publiskas
ASIR komfortabla programmas
Ja Ne Ja Ne Ja Ne Ja Ne

Augsts | 17,7% | 82,3% | 59,8% | 40,2% | 49,2% | 50,8% 37,1% 62,9%
Vidgjs | 9,0% | 91,0% | 37,0% | 63,0% | 15,9% | 84,1% 18,0% 82,0%
Zems | 27,3% | 72,7% | 27,3% | 72,7% | 9,1% | 90,9% 18,2% 81,8%
Kopa | 15,4% | 84,6% | 52,9% | 47,1% |39,3% | 60,7% 31,5% 68,5%

Izvertgjot atbildes pa specialitateém, metodes precizitates zemakais noveértejums bija
gastroenterologu vidii, pienemamiba pacientam biutiski neatSkiras, izmaksu efektivitati
augstak vért€ja onkologi un internisti, gimenes arsti un pielietojamibas publiskas
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programmas augstak vert€ja onkologi. Tomér minétas atSkiribas nebija statistiski ticamas
(p>0,05).

Respondentu viedokli pa specialitatém (starp apstiprino$am un noliedzo$am atbildem
katram apgalvojumam — precizitate, pienemamiba, izmaksu efektivitate, izmantojamiba
publiskas programmas) atklaja, ka statistiski ticami viedokli sakrit par metodes precizitati
p<0,001 (atzistot par neprecizu), izmaksu efektivitati p<0,001 (atzistot par izmaksu
neefektivu), pieejamibu p=0,001 (atzistot par nepieejamu) un izmantojamu publiskas
programmas p<0,001 (atzistot par neizmantojamu), bet viedokli statistiski ticami neatskiras
attieciba par pienemamibu pacientam (p=0,32). Dati plasak atspoguloti 33. tabula.

33. tabula. Rentgenografijas ar barija kontrastvielu vértéjums kunga véza skrininga

pa specialitatém

Respondenta viedoklis

Pienemama Izmantojama
_ . Izmaksu e
Preciza pacientam, - publiskas
e efektiva _
Specialitate komfortabla programmas
Ja Ne Ja Ne Ja Ne Ja Ne

Epidemiologi | 23,3% | 76,7% | 54,8% | 45,2% | 37,0% | 63,0% | 28,8% | 71,2%
Gastroenterologi | 11,0% | 89,0% | 54,8% | 45,2% | 33,8% | 66,2% | 27,5% | 72,5%
Onkologi 28,4% | 71,6% | 62,1% | 37,9% | 61,2% | 38,8% | 55,2% | 44,8%
Citi 20,6% | 79,4% | 48,5% | 51,5% | 55,9% | 44,1% | 38,2% | 61,8%
Kopa 15,3% | 84,7% | 55,3% | 44,7% | 39,7% | 60,3% | 32,4% | 67,6%

Iedalot péc HDI, zemak efektivitati un pielietojamibu publiskas programmas novérteja
valstis ar vidéju un augstu HDI, salidzinot ar loti augstu (p<0,05).
1.4.3. Pepsinogeéni asins analizés

Pepsinogénus asins analizés ka KV skrininga metodi akceptgja 26,2% (n=217), tikai
noteiktos apstaklos 23.,4% (n=194) un noraidija 50,4% (n=417) respondentu. To
pielietojuma KV skrininga parliecinoss atbalsts (atbilde — ja) tika salidzinats Eiropa ar citiem
regioniem. Rezultati bija attiecigi: salidzindgjuma ar Austrumaziju atbalstija lielaks
respondentu skaits (procentuali atSkiriba 12,7%, p=0,04), Rietumu, Centralo un
Dienvidaziju (procentuali atskiriba 7,5%, p=0,09), Latinameriku un Karibu juras regionu
(procentuali atskiriba 4,6%, p=0,49), Ziemelameriku, Australiju, Jaunz€landi (procentuali
atSkiriba 10,4%, p=0,19) un Krieviju, Ukrainu, Baltkrieviju (procentuali atskiriba 3,3%,
p=0,41). Kopuma pepsinogénu izmantoSanai skrininga atbalsts pa regioniem bitiski
neatskiras p>0,05. Dati plasak atspoguloti 34. tabula.
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34. tabula. Pepsinogénu noteikSana asins analizés — vértéjums kunga véza skrininga
pa geografiskiem regioniem

Geografiskais regions Respondenta Viequlis
’ I3 N& Noteiktos Kopd
apstaklos
Afrika 50,0% 50,0% 0,0% 2
Austrumazija 14,8% 67,2% 18,0% 61
Eiropa 27,5% 51,9% 20,5% 258
Latinamerika un Karibu jiiras regions 32,1% 51,8% 16,1% 56
Ziemelamerika, Australija,
Jaunzelande 17,1% 57,1% 25,7% 35
Krievija, Ukraina, Baltkrievija 30,8% 41,0% 28,2% 266
Rietumu, Centrala un Dienvidazija 20,0% 55.3% 24.7% 150
Kopa 26,2% 50,4% 23,4% 828

Analizgjot datus pa specialitatém, viedoklis par to precizitati, pienemamibu
pacientam, izmaksu efektivitati un izmantojamibu publiskds programmas nozimigi
neatskiras (p>0,05). Respondentu viedokli pa specialitatem (starp apstiprino$am un
noliedzo$am atbildém katram apgalvojumam — precizitate, pienemamiba, izmaksu
efektivitate, izmantojamiba publiskas programmas) atklaja, ka statistiski ticami viedokli
sakrit par metodes pienemamibu pacientam p=0,008 un precizitati p=0,045; bet viedokli
nesakrit attieciba par izmaksu efektivitati p=0,6, pieejamibu p=0,58, un iesp&ju izmantot
publiskas programmas p=0,139. Dati plasak atspoguloti 35. tabula.
35. tabula. Pepsinogénu noteikSana asins analizés — vértéjums kunga véza skrininga
pa specialitatem

Respondenta viedoklis
Pienemama Izmantojama
_ . Izmaksu D
Preciza pacientam, - publiskas
e efektiva _
Specialitate komfortabla programmas
Ja Ne Ja Ne Ja Ne Ja Ne
Epidemiologi 30,1% | 69,9% | 83,6% | 16,4% | 52,1% | 47,9% | 50,7% | 49,3%
Gastroenterologi | 39,6% | 60,4% | 90,5% | 9,5% | 45,7% | 54,3% | 59,2% | 40,8%
Onkologi 28,4% | 71,6% | 83,6% | 16,4% | 50,9% | 49,1% | 64,7% | 35,3%
Citi 44,1% | 55,9% | 97,1% | 2,9% | 48,5% | 51,5% | 67,6% | 32,4%
Kopa 37,6% | 62,4% | 89,5% | 10,5% | 47,2% | 52,8% | 59,9% | 40,1%

Analizgjot datus pec ASIR, specialistu viedoklis par to precizitati, pienemamibu
pacientam, izmaksu efektivitati un izmantojamibu publiskas programmas nozimigi
neatskiras (p>0,05). Respondentu viedokli péc ASIR (starp apstiprinosam un noliedzoSam
atbildem katram apgalvojumam — precizitate, pienemamiba, izmaksu efektivitate,
izmantojamiba publiskas programmas) atklaja, ka statistiski ticami viedokli sakrit par
metodes precizitati p=0,03, bet pargjie neatskiras (pienemamiba pacientam p=0,16, izmaksu
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efektivitate p=0,86, pieejamibu p=0,56, un iesp&ju izmantot publiskas programmas p=0,86).
Dati plasak atspoguloti 36. tabula.

36. tabula. Pepsinogénu noteikSana asins analizés — vértéjums kunga véza skrininga
péc vecuma standartizetas incidences (ASIR)

Respondenta viedoklis

Pienemama Izmantojama

Preciza pacientam, Izmaksu efektiva publiskas
ASIR komfortabla programmas
Ja Ne Ja Ne Ja Ne Ja Ne

Augsts 39,4% | 60,6% |90,8% | 9,2% |46,3% | 53.8% |58,3% | 41,7%

Vidgjs 28,6% | 71,4% | 86,2% | 13,8% |46,0% | 54,0% |60,3% | 39,7%

Zems 36,4% | 63,6% | 81,8% | 18,2% |54,5% | 45,5% |54,5% | 45,5%

Kopa 36,3% | 63,7% | 89,4% | 10,6% |46,3% | 53,7% | 58,8% | 41,2%

Iedalot peéc HDI, zemak izmaksu efektivitati un pielietojamibu publiskas
programmas novertgja valstis ar vidéju un augstu HDI, salidzinot ar loti augstu (p<0,05).
Citas atbildés pec HDI nozimigas atbilZu atskiribas netika noverotas.

Iemesli, kadel pepsinogénu asins analize, netika akceptéta ka KV skrininga metode
tika ierindoti: pieradijumu trukums 41,4% (n=194), metodes precizitates trikums 34,5%
(n=162), pielietojamiba 10% (n=47), izmaksas 8,7% (n=41), nav pienemami pacientam
2,8% (n=13).
1.4.4. Gaistosie organiskie savienojumi — izelpas tests

VOCs noteikSanu ka KV skrininga metodi akceptgja 23,4% (n=194), tikai noteiktos
apstaklos 16,9% (n=140) un noraidija 59,7% (n=494) respondentu. Sadalijums paradits 34.
attela.

23.40%, n=194

59.70%, n=494 16.90%, n=140

-

Ja Tikai noteiktos apstak|os Né

34. attels. Respondentu sadalijjums péc piekriSanas apgalvojumam — VOCs
noteikSana ir izmantojama ka kunga véZa skrininga metode
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Atbildés pec geografiskajiem regioniem statistiski nozimiga atSkiriba netika atrasta
(p>0,05). Salidzinot Eiropu ar Austrumaziju atkiriba procentuali 3,2%, p=0,59. Salidzinot
Eiropu ar Rietumu, Centralo un Dienvidaziju atSkiriba procentuali 0,9%, p=0,83. Salidzinot
Eiropu ar Latipameriku un Karibu jiras regionu atSkiriba procentuali 9,2%, p=0,15.
Salidzinot Eiropu ar Krieviju, Ukrainu, Baltkrieviju atSkiriba procentuali 1,2%, p=0,75. Dati
plasak atspoguloti 37. tabula.

37. tabula. GaistoSie organiskie savienojumi — vértéjums kunga véza skrininga pa
geografiskiem regioniem

Geografiskais regions Respondenta viedoklis
’ I3 Ne Noteiktos Kobd
apstaklos P
Austrumazija 19,70% 73,80% 6,60% 61
Eiropa 22,90% 63,60% 13,60% 258
Latinamerika un Karibu jiras 56
regions 32,10% 57,10% 10,70%
Ziemelamerika, Australija, 35
Jaunzelande 22,90% 68,60% 8,60%
Krievija, Ukraina, Baltkrievija 24,10% 50,00% 25,90% 266
Rietumu, Centrala un Dienvidazija 22,00% 63,30% 14,70% 150
Kopa 23,40% 59,70% 16,90% 828

Atbildes, sadalot respondentus pa specialitatém, gastroenterologu un epidemiologu
atbalsts Sai pieejai butiski neatSkiras (procentuali 2,3%, p=0,66). Salidzinot
gastroenterologus ar onkologiem, procentuali atSkiriba bija 5,2%, bet ta nebija statistiski
ticama p=0,23. Ta neatSkiras ari, salidzinot gastroenterologus ar citiem specialistiem
(procentuali 2,3%, p=0,68). Kopuma statistiski nozimiga atskiriba pa specialitatém netika
atrasta (p>0,05). Dati plasak atspoguloti 38. tabula.

38. tabula. GaistoSie organiskie savienojumi — vértéjums kunga véza skrininga pa

specialitatém
Respondenta viedoklis

Specialitate Noteikt

Ja N& otertos Kopa

apstaklos

Epidemiologi 21,90% 63,00% 15,1% 73
Gastroenterologi 24,20% 60,90% 14,90% 571
Onkologi 19,00% 56,00% 25,00% 116
Citi 26,50% 51,50% 22,10% 68
Kopa 23,40% 59,70% 16,9% 828

Analiz€jot datus pec ASIR, lielaks atbalsts procentuali bija valstis ar zemu

saslimstibu, salidzinot ar zemu (procentuala atskiriba 21,5%), bet ta nebija statistiski ticama
p=0,1. Vidgjas un zemas saslimstibas regionos atbalsts metodei ari neatskiras (procentuali
0,3%, p=0,93). Dati plaSak atspoguloti 39. tabula.
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39. tabula. GaistoSie organiskie savienojumi — vértéjums kunga véZa skrininga péc
vecuma standartizetas incidences (ASIR)

Respondenta viedoklis
ASIR T N& Note_iktos Kopa
apstaklos
Augsts 24,00% 56,00% 20,00% 480
Vidgjs 24,30% 65,60% 10,10% 189
Zems 45,50% 36,40% 18,20% 11
Kopa 24,40% 58,40% 17,2% 680

Izvertejot peéc HDI gaistoSie organiskie savienojumi nozimigi biezak tika uzskatiti,
ka nepreciza metode loti augsti attistitas valstis (67%, n=469), salidzinot ar augstu un vidgji
attistitam (49,2%, n=63) p<0,05.

GaistoSos organiskos savienojumu noteikSanu KV skrininga ka precizu veérteja
35,7% (n=296), pienemamu pacientam 88% (n=729), izmaksu efektivu 45,1% (n=374),
iesp&ju izmantot publiskas programmas 52,2% (n=432). Ka galvenie metodes trikumi tika
minéta — nepietickami kliniskie dati 60,7% (n=280), zema precizitate 27,8% (n=128),
izmaksas 11,5% (n=53).

1.5.Viedoklis par H.pylori skriningu un eradikaciju

H.pylori skriningu un eradikaciju, ka labu stratégiju KV mirstibas samazinasana,
apstiprinaja 44,3% (n=368); 31,3% (n=259) par atbildi nebija parliecinati un 24,3% (n=201)
to noraidija. Dati vizuali paraditi 35. attela.

44.40%, n=368

24.30%, n=201

Ja Né = Neesmu parliecinats

35. attéls. Respondentu sadalijums, péc atbildes uz apgalvojumu — H.pylori skrinings
un eradikacija ir laba stratégija kunga véZa mirstibas samazinasana

Salidzinot Austrumaziju ar Eiropu, procentuala atskiriba bija 23,6%, ta bija statistiski
ticama p=0,0009. Salidzinot Rietumu, Centralo un Dienvidaziju ar Eiropu procentuala
atSkiriba bija 11,7%, ta bija statistiski ticama p=0,02.
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Respondentu skaits, kas atbalstija o pieeju Latinamerikas un Karibu jiiras regiona
(procentuali 1%, p=0,89), ka ar1 Ziemelamerika, Australija, Jaunze€lande (procentuali 11,7%,
p=0,18), Krievija, Ukraina, Baltkrievija (procentuali 2,9%, p=0,50) neatskiras salidzinot ar
Eiropu. Dati plasak atspoguloti 40. tabula.

Galvenie §1s pieejas atbalstitaji bija gastroenterologi 46.8% (n=267) un epidemiologi
42.5% (n=31). Procentuala atskiriba starp grupam bija 4,3%, ta nebija statistiski ticama
(p=0,49). Gastroenterologus, salidzinot ar onkologiem, procentuala atSkiriba bija 6,3%, ta
nebija statistiski ticama (p=0,21). Epidemiologu un onkologu atbalsts $ai stratégijai ari bija
lidzigs. Procentuala atskiriba starp grupam bija 4,3%, ta nebija statistiski ticama (p=0,49).
Atskiriba tika atrasta, salidzinot gastroenterologus ar citam specialitatém, to vida atbalsts,
bija par 13% augstaks (p=0,04). Starp epidemiologiem un citam grupam atbalsta eradikacijai
atSkiriba procentuali bija 8,7%, ta nebija statistiski ticama (p=0,29). Dati plasak atspoguloti
41. tabula.

40. tabula. Viedoklis par skriningu un eradikaciju (H. pylori eredikacija visparéja
asimptomatiska populacija) ka labu stratégiju kunga véZa raditas mirstibas
samazinasana — atbildes sadalitas pa geografiskiem regioniem

Respondenta viedoklis
Geografiskais regions

Ja Ne Neesmu parliecinats | Kopa
Afrika 0% 50,0% 50,0% 2
Austrumazija 63,9% | 18,0% 18,0% 61
Eiropa 40,3% | 30,6% 29,1% 258
Latinamerika un Karibu jiiras regions | 39.3% | 35,7% 25,0% 56
Jziﬁnmzeelggggka Australiia, | ¢ 6on | 543% 17,1% 35
Krievija, Ukraina, Baltkrievija 432% | 15,0% 41,7% 266
Rietumu, Centrala un Dienvidazija 52,0% | 20,7% 27,3% 150
Kopa 44 4% | 24,3% 31,3% 828

41. tabula. Viedoklis par skriningu un eradikaciju (H. pylori eredikacija vispareja
asimptomatiska populacija) ka labu stratégiju kunga véza raditas mirstibas
samazinasana — atbildes sadalitas pa specialitatem

Respondenta viedoklis
Specialitate Ja Ne Neesmu parliecinats Kopa
Epidemiologi 42,5% 23,3% 34.2% 73
Gastroenterologi 46,8% 25,2% 28% 571
Onkologi 40,5% 16,4% 43,1% 116
Citi 33,8% 30,9% 35,3% 68
Kopa 44,4% 24,3% 31,3% 828

Péc ASIR strategiju lielaks atbalsts bija valstis ar loti augstu 44,3% (n=213),
salidzino$i valstis ar vidéju 38,5% (n=73) un zemu 27,3% (n=3), tomer statistiski ticama
atSkiriba netika atrasta (p>0,05). Dati plasak atspoguloti 42. tabula.
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42. tabula. Viedoklis par skriningu un eradikaciju (H. pylori eredikacija visparéja
asimptomatiska populacija) ka labu stratégiju kunga véZa raditas mirstibas
samazinasana — atbildes sadalitas péc vecuma standartizétas incidences (ASIR)

Respondenta viedoklis
ASIR Ja Ne Neesmu parliecinats Kopa
Augsts 44,3% 21,5% 34,2% 480
Vidgjs 38,5% 35% 26,5% 189
Zems 27,3% 45,4% 27,3% 11
Kopa 42,5% 25,6% 31,9% 680

Respondentu viedoklis par H. pylori eradikaciju vispargja populacija augstas un
vidgjas saslimstibas regionos, ka stratégiju KV mirstibas mazinasanai statistiski ticami
neatskiras (p=0,17). Salidzinot augstas un zemas saslimstibas regionus, procentuali atskiriba
bija 17%, tomér ta nebija statistiski ticama (p=0,26). Respondentu atbildes neatskiras,
sadalot pec HDI (p> 0,05).

Populacija H. pylori noteikSanas un eradikacijas Skersli tika ierindoti: datu trikums
pieejas atbalstam (20%, n=269), plaSa antibiotiku lietoSana izraisis citu mikroorganismu
rezistenci (18%, n=247), pieaugoSa H.pylori rezistence, kas apgriitina terapijas izveli (17%,
n=232), izmaksas (13%, n= 167), resursu trikums (9%, n=119), potenciali citu slimibu
attistibas pieaugums (7%, n=91), nav lietderigi, jo ir zema saslimstiba (6%, n=82), zems
atbalsts mérka populacija (4%, n=59), tilit€jas blaknes (4%, n=51), cits (2%, n=25),
gastroezofageala refluksa slimibas attistibas iesp&jams pieaugums (0%, n=0) (grafiski
sadaltjums paradits 36. attela).
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cits, (n=25), 2% datu trikums pieejas
plasa antibiotiku lietoSana atbalstam, (n=269), 20%

izraisis citu mikroorganismursy trikums, (n=119),
rezistenci, (n=247), 18% 9%

nav lietderigi, jo ir zema
saslimstiba, (n=82), 6%

zems atbalsts mérka
populacija, (n=59),
0,

%

potenciali citu slimibu
attistibas pieaugums, (n=91),
7%

tulitejas blaknes,
(n=51), 4%

gastroezofageala refluksa
picaugosa H. pylori rezistence, kas apgriitina terapijas attistibas iesp&jams

izveli, (n=232), 17% izmaksas, (n=167), 13% pieaugums, (n=0), 0%

36. attels. Populacijas H. pylori noteikSanas un eradikacijas Skersli

Nozares specialistiem tika jautats — vai vini kliniska praksé nozimé H. pylori
eradikacijas terapiju? Parliecinosi lielaka dala gastroenterologu atbild€ja apstiprinosi (96%,
n=584), salidzinot aptuveni ar pusi (52,4%, n=56) no onkologiem un nedaudz mazak neka
pusi (44,7%, n=31) citu specialistu. Atskiriba bija statistiski nozimiga (starp
gastroenterologiem un onkologiem procentuali 43,6%, p<0,0001). Statistiski ticama
asociacija tika atrasta starp respondentiem, kuri nozimé&ja H.pylori eradikacijas terapiju un
pickrita apgalvojumam, ka eradikacija ir laba stratégija KV raditas mirstibas mazinasanai
(p<0,05). Eradikaciju nozim&joso specialistu skaita nebija vérojamas atskiribas regionos p&c
ASIR (p>0,05). Attieciba uz geografiskajiem regioniem, statistiski nozimigi biezak
(p<0,05) eradikaciju nozimgja Austrumazija (93,8%, n=59,), Rietumu, Centrala un
Dienvidazija (84,1%, n=134), Eiropa (82,2%, n=232) un Latinamerika un Karibu jiiras
regiona (83,9%, n=46,).
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1.6. Viedoklis par vakcinaciju pret H. pylori

Puse no respondentiem teorétiski atbalstija H. pylori vakcinaciju, atzimgjot, ka pirms
tas uzsakSanas ir nepiecieSami papildus kliniskie dati (55,9%, n=279), neliela dala bija gatavi
vakcinaciju uzsakt nekavegjoties (4,6%, n=23); dalai nebija skaidra viedokla (27,6%, n=137)
un dala to neatbalstija (11,9%, n=59). Atbildes par vakcinaciju pret H. pylori, sadalot pa
geografiskiem regioniem — lielaks atbalsts tika novérots Latinamerikas un Karibu jiiras
regiona, ka arT Krievija, Ukraina, Baltkrievija, salidzinot ar Eiropu.

Attieciba uz H. pylori vakcinaciju, salidzinot Austrumaziju (vai Rietumu, Centralo,
Dienvidaziju) ar Eiropu procentuala starpiba bija 12%, atSkiriba nebija statistiski ticama
p>0,05. Salidzinot Latinameriku un Karibu jiras regionu ar Eiropu, procentuala starpiba bija
29,8% un statistiski ticama p=0,002. Salidzinot Ziemelameriku, Australiju, Jaunz€landi ar
Eiropu procentuala starpiba bija 9,2% atskiriba nebija statistiski ticama p>0,05. Salidzinot
Krieviju, Ukrainu, Baltkrieviju ar Eiropu procentuala starpiba bija 13,5% un statistiski
ticama p=0,02. Dati apkopoti 43. tabula.

43. tabula. Viedoklu sadalijums pa regioniem attieciba par vakcinaciju pret H. pylori

Respondenta viedoklis
Geografiskais regions Ja, b evt Ja, jauzsak _ I_\Ieg smu Kop
§ nepiecieSams . Ne parliecinat | =~ _
vairak datu nekavgjoties s a
Afrika 50% 0% 0% 50% 2
Austrumazija 59,10% 13,60% 13,60% 13,60% 22
Eiropa 46,80% 6,50% 14,90% 31,80% 154
Latinamerika un o 11.80° o o 34
Karibu juras regions 70,60% 80% 8,80% 8,80%
Ziemelamerika, 25
Australija, 56,00% 0% 8,00% 36,00%
Jaunzgelande
K“glljt‘i‘(’r}igjina’ 60,30% 1,30% 10,60% | 27.80% | !t
Rietumu, Centralaun | 5g 300, 2,80% 1,10% | 27.80% | '°
Dienvidazija
Kopa 55,90% 4,60% 12,00% 27,6 % 460

Attieciba uz H. pylori vakcinaciju, ideju atbalstija biezak gastroenterologi, salidzinot
ar citam specialitatéem. Starp gastroenterologu un epidemiologu sniegtajam pozitivajam
atbildem starpiba bija 20%, statistiski ticama p=0,01. Atskiriba starp epidemiologiem un
onkologiem bija 8,8%, p>0,05. Dati apkopoti 44. tabula.
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44. tabula. Viedoklu sadalijums pa specialitatém attieciba par vakcinaciju pret

H.pylori
Ja, b evt Ja, jauzsak _ Neesmu -
nepiecieSams . Ne _ .. . _ | Kopa
e nekavéjoties parliecinats
vairak datu
Epidemiologi 40,50% 4,80% 11,90% 42,90% 42
Gastroenterologi 60,50% 4,90% 12,50% 22,00% 304
Onkologi 49,30% 4,30% 8,70% 37,70% 69
Citi 48,90% 2,20% 13,30% 35,60% 45
Kopa 55,90% 4,60% 12,00% 27,60% 460

Starpiba starp valstim ar augstu saslimstibu un vidéju veélmeé veikt H. pylori
vakcinaciju (péc vakcinas izstrades un papildu pétijumu datu iegiiSanas) bija 18,1%, p =
0,001. Noraido$o un neparliecinato respondentu atbilzu Tpatsvars statistiski ticami neatskiras
p>0,05. Dati apkopoti 45. tabula.

45. tabula. Viedoklu sadalijjums péc vecuma standartizetas incidences (ASIR)
attieciba par vakcinaciju pret H. pylori

13, bet Ja, jauzsak Neesmu
ASIR nepieciesams > Jauzsa Ne e Kopa
vairik datu nekavgjoties parliecinats
Augsts 60,30% 3,70% 11,20% 24,70% | 267
Vidsjs 42,20% 7,80% 18,10% 31,90% | 116
Zems 50,00% 0% 0% 50,00% 8

Starpiba starp valstim ar augstu saslimstibu un vid&ju vélme veikt H. pylori vakcinaciju (péc
vakcinas izstrades un papildu pétijumu datu iegiiSanas) bija 18,1%, p = 0,001. NoraidoSo un
neparliecinato respondentu atbilZzu Tpatsvars statistiski ticami neatskiras p>0,05.

2. Riska faktoru noteikS§ana kunga veéza attistibai un ar to saistitai H.pylori
infekcijai, tostarp starptautiska konsorcija StoP ietvara

2.1. Smekesanas un H. pylori infekcijas asociacija

Metode, kas tika izveleta, lai veiktu asociaciju izpéti starp smekesanu un H. pylori
infekciju bija Latvijas datu ieklauSana starptautiska StoP projekta. Statistiska analize tika
veikta Stop apakSprojekta iniciatora vadiba (Ana Ferro). Pétijjuma tika izmantota StoP
projekta datu bazes versija 2.1. Ta ietvéra informaciju, kas raksturoja KV pacientus un
atbilstosas kontroles grupas dalibniekus no 31 sadarbibas grupam. Kopuma datu baze bija
informacija par 14 244 KV un 33 932 kontroles dalibniekiem.

Atbilstosi ieklausanas krité€rijiem, pétijuma ieklava KV un kontroles grupas
dalibniekus, kuriem serologiski bija izvertéts H. pylori statuss: kopa 14 338 dalibnieki (7169
KV pacienti un 7169 kontroles grupas dalibnieki). Pilns ieklauto valstu, vadoSo p&tnieku un
dalibnieku skaits apkopots 46. tabula.
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46. tabula. Parskats par pétijuma ieklautajiem dalibniekiem

Valsts VadoSais petnieks, datu | Dalibnieku paru skaits
apkoposanas gads

Brazilija Hamada; 2002 403
Nishimoto, 2002

Kina Setiawan, 2001 345

Irana Derakhsha, 2008 803

Pourfarzi, 2009
Pakseresht, 2011

Japana Machida-Montani, 2004 296
Latvija Leja, 2017 221
Meksika Lopez-Carrillo, 2003 896
Hernandez-Ramirez, 2009
Portugale Lunet, 2007 1346
Krievija Zaridze, 2000 440
Spanija Castafio-Vinyals, 2015 2174
Zviedrija Ye, 1999 245

H. pylori statusa izvértéSanai tika izmantoti dazadi serologiskie testi. Parskats par
tiem apkopots 47. tabula. Seropozitivitate tika defin€ta atbilstosi izv€l&ta testa krite€rijiem.

47. tabula. H. pylori statusa izvértéSana izmantotie serologiskie testi

Testa nosaukums Vadosais pétnieks, gads

Enzimu imiinsorbcijas tests Ye, 1999;
(enzyme-linked immunosorbent assay tests— | Zaridze, 2000;

ELISA) Setiawan, 2001;
Hamada, 2002;
Nishimoto, 2002;
Lopez-Carrillo, 2003;
Machida-Montani, 2004;
Lunet, 2007;
Derakhshan, 2008;
Hernandez-Ramirez, 2009;
Pourfarzi, 2009;

Leja, 2017
Western Blot Pakseresht, 2011
(nosakot imiinglobulinu G titru seruma)
Multipli serologiski testi Castaflo-Vinyals, 2015
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Petijuma netika atrasta statistiski ticama atskiriba seropozitivo H. pylori gadijumu
skaita, salidzinot sméketajus un nesméketajus (OR = 1,08, p=0,07; PR = 1,01, p=0,06). Dati
paraditi 37. attela.

Pétnieku grupa SmékEtaji MNesmekEtaji Korigétais Korigétais
HP+ HP- HP+ HP- OR (95% CI) PR (95% CI)

Eiropa

Latvia (Leja el al. 2017) M9 05 a7 +— 2.18 (0.89, 5.33) 1.14 (1.00, 1.30)
Portugal (Lunet et al, 2007) 551 62 637 06 b+ 1.65(1.11,2.45) 1.06 (1.01, 1.11)
Russia (Zardze et al, 2009) 90 95 125 130 -  0.80 (0.50. 1.29) 0.90 (0.72, 1.12)
Spain 1 (Castafio-Vinyals el al, 2015) 1014 137 900 123 - 0.87 (0.65, 1.16) 0.98 (0.95, 1.02)
Sweden 3 (Ye et al, 1999) 82 48 54 B - 214 (1.21,3.78) —— 1.35 (1.08, 1.69)
Azija

China 4 (Setuwan et al, 2001) T8 49 129 89 —— 0.71 (0.35, 1.45) 0.89 (0.70, 1.12)
Iran 1 (Pourfarz et al, 2009) 96 45 181 &4 =+ 1.00 (061, 1.64) 0.99 (0.86, 1.14)
Iran 2 (Pakseresht el al. 2011) 105 3 184 6 —_— 1.00 (0.20, 5.04) 1.00 (0.95, 1.05)
Iran 3 (Derakhshan et al, 2008) M1 B 67T 25 —te— 151 (0.50, 4.50) 1.10 (0.84, 1.44)
Japan 3 (Machida-Montani et al, 2004) B4 67 T9 66 -+  0.72(0.39,1.32) 0.88 (0.70, 1.10)
Amerika

Brazil 1 (Nishimolo et al, 2002) T8 24 96 23 — 0.75 (0.37. 1.50) 0.94 (0.81, 1.10)
Brazi 2 {(Hamada el al, 2002) 51 17 72 42 o= 1.31 (061, 2.84) 1.08 (0.87, 1.33)
Mexico 1 (Hemandez-Ramirez el al, 2009) 172 53 172 &7 -—  1.10(0.72.1.99) 1.04 (0.93, 1.16)
Mexico 3 (Lopez-Carrillo et al, 2003) 181 3B 196 47 -+ 092 (054, 1.58) 0.98 (0.89, 1.09)
kopizgais OR (-squared = 38.5%. p = 0.070) } 108089, 132) 1,01 (0.98, 1.05)
Kopizaiz PR (-squared = 40.1%, p = 0.060)

I I I I I

01 1 55 06 1 1.7

37. attels. Seropozitivitates salidzinajums smeketajiem un nesmeketajiem

Izredzu varbiitiba — OR, prevalences varbiitiba — PR, ticamibas intervals — 95% CI
raditaji. Dati korigéti péc vecuma, dzimuma, socialekonomiska statusa, adaptéti no

avota®?!

Rezultati bija lidzigi ari, sadalot grupas: bijusie sméeketaji un smeketaji (OR = 1.04,
95% CI: 0.79-1.36; PR = 1.02, 95% CI: 0.97-1.07, p=0.06). Vizuali izveértgjot funnel
grafikus un Egger’s testu (OR: P = 0.746; PR: p=0.896), datus par selekcijas neobjektivitati
neieguva.

Stratificéta analizé (datus sadalot grupas péc dzimuma, vecuma, geografiska
regiona (Eiropa, Azija, Amerika) un parauga tipa kontroles grupai (iegliti no
hospitalizétiem vai ambulatoriem pacientiem vai dalibnieckiem, Kkorigéti péc
socialekonomiska statusa) vieniga statistiski nozimiga asociacija starp smé&k&Sanu un
H.pylori seropizitivitati tika noverota tiem, kas smék&ja > 30 gadus un bija jaunaki par 55
gadiem (PR = 1,08; 95% CI: 1,02-1,15; p=0,036).

Stratificéta analiz€ starp sméekeSanas intensitati un H.pylori seropizitivitati (datus
sadalot grupas péc dzimuma, vecuma, geografiska regiona, iegiiti no hospitaliz&tiem vai
ambulatoriem pacientiem vai dalibniekiem, Kkorigé€ti p&c socialekonomiska statusa)
nozimigu asociaciju nenoveéroja (p>0,05 visiem salidzinatiem parametriem).
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2.2. Dzimuma un H. pylori infekcijas asociacijas izvertéSana

Metode, kas tika izveleta, lai veiktu asociaciju izpéti starp smekesanu un H. pylori
infekciju bija Latvijas datu ieklauSana starptautiska StoP projekta. Statistiska analize tika
veikta Stop apakSprojekta iniciatora vadiba (Ana Ferro). P&tijuma tika izmantota StoP
projekta datu bazes versija 2.1. Ta ietvéra informaciju, kas raksturoja KV pacientus un
atbilstosas kontroles grupas dalibniekus no 31 sadarbibas grupam. Kopuma datu baze bija
informacija par 14 244 KV un 33 932 kontroles dalibniekiem.

Atbilstosi ieklauSanas kritérijiem pétjuma ieklava KV un kontroles grupas
dalibniekus, kuriem serologiski bija izvértéts H. pylori statuss: kopa 14 430 dalibnieki (7215
KV pacienti un 7215 kontroles grupas dalibnieki). Pilns ieklauto valstu, vadoSo p&tnieku un
dalibnieku skaits apkopots 48. tabula.

48. tabula. Parskats par pétijjuma ieklautajiem dalibniekiem

Valsts Vadosais pétnieks, gads* Dalibnieku | Viriesi | Sievietes
skaits (pari) | (pari) | (pari)
Brazilija Hamada; 2002. (1) 412 279 133
Nishimoto, 2002. (2)
Kina Setiawan, 2001. 333 171 162
Irana Derakhsha, 2008. (1) 803 558 245
Pourfarzi, 2009. (2)
Pakseresht, 2011. (3)
Japana Machida-Montani, 2004. 298 211 87
Latvija Leja, 2017. 228 99 129
Meksika Lopez-Carrillo, 2003. (1) 905 504 401
Hernandez-Ramirez, 2009. (2)
Portugale Lunet, 2007. 1385 640 745
Krievija Zaridze, 2000. 435 203 232
Spanija Castafo-Vinyals, 2015. 2176 1191 985
Zviedrija Ye, 1999. 240 170 70

* iekavas pétnieku grupai noradits skaitlis, kas talak paradas pie valsts nosaukuma citas

tabulas, attelos.

H. pylori statusa izvertesanai tika izmantoti dazadi serologiskie testi. Tie apkopoti 49. tabula.
Seropozitivitate tika definéta atbilstosi izveleta testa kritérijiem.
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49. tabula. H. pylori statusa izvértéSana izmantotie serologiskie testi

Testa nosaukums Vadosais pétnieks, gads

Enzimu imiinsorbcijas tests Ye, 1999;

(enzyme-linked immunosorbent assay tests— | Zaridze, 2000;

ELISA) Setiawan, 2001;
Hamada, 2002;
Nishimoto, 2002;
Lopez-Carrillo, 2003;
Machida-Montani, 2004;
Lunet, 2007;
Derakhshan, 2008;
Hernandez-Ramirez, 2009;
Pourfarzi, 2009;
Leja, 2017

Western Blot Pakseresht, 2011

(nosakot imiinglobuliu G titru seruma)

Multipli serologiski testi Castafo-Vinyals, 2015

Vairuma pétijuma grupu H. pylori infekcijas prevalence bija augstaka virieSiem (izteiktak

vecuma grupa > 65 gadi). Dati paraditi 40. attela.

Hospitalizéti

Viriesi Sievietes konggles
grupas
atni daltbnieki

Pétnieku grupa — o }ps . OR (95% CI) PR (95% CI)
Ameérika A
Beazil 1 (Nishimoto et al, 2002) 120 33 48 15 e— 1.49 (0.69, 3.21) —_— 109092, 129 15
Beazil 2 (Hamada et al. 2002) a7 29 40 30 —— 1.64 {0.78. 3.44) —_ 1180.91.153) I3
Mexico 1 (Heméndez-Ramirez et sl 2009) 190 81 165 5 - 0.84 (0.51, 1.41) —— 0.96(0.86, 1.08) N&
Mexico 3 (Lopez-Canillo et al. 2003) 208 45 147 38 La— 1.41 (0.81,248) 1 107 (0.95,1.20) /a3
Azija h
China 4 (Setiawan et al, 2001) 109 a2 a1 71 —— 1.89(0.88, 3.34) e 121098, 1.53) N2
Iran 1 (Pourfarzi et al. 2009) 169 o1 100 20 0.42(0.23. 0.70) —|! 0.82{0.72.0.93) N&
Iran 2 (Pakseresht et al, 2011) 208 . &3 2 e | 58 (0,37, 10.72) - 102 (0.96, 1.08) N&
Iran 3 [Desakhshan et al, 2008) es 22 24 9 — 0.84(0.32,225) —r— 0.98(0.73,125 12

[} 1
Japan 3 (Machids-Montani e al, 2004) 123 83 41 28 —_—— 239 (1.18. 4.84) l———— 144(1.08.191) I3
Eiropa Y
Latvia (Leja et al. 2017) 82 17 o8 3 — 1.04 (0.47.2.28) —_— 1010.88.1.18) I3
Portugsl (Lunet et al, 2007) 548 94 626 119 —— 1.28 (0.87, 1.89) - 1.02 (0.97, 1.07) NE
Russia (Zaridze et al, 2009) 108 25 104 128 —— 1.62(1.02, 257) ——— 126(1.01,157) I3
Spain 1 {Castsfio-Vinyals et al. 2015) 1093 88 823 162 -~ 1.97 (1.45, 289) - 1.08(1.04.1.12) Ne
Sweden 3 (Ye et al, 1999) 102 es 32 38 — 1.67 (0.91, 3.04) —— 1.24 (0.94, 1.64) NE

K> 1.33(1.04, 1.70) o 1.05 (1.00, 1.10)
1 T T
23 7 1 7

40. attels. Peétijjuma apkopojos$as risku varbiitibas, prevalences varbiitibas, ticamibas
intervals 95%, hospitalizeti kontroles grupas dalibnieki H. pylori seropizitivitates
risks virieSiem vs. sievietem

Izredzu varbiitiba — OR, prevalences varbiitiba — PR, ticamibas intervals — 95%Cls. Dati
korig@ti p&c vecuma, socialekonomiska statusa, smekésanas statusa. Adaptéts no avota®??
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Apkopojosa izredzu varbiitiba starp dzimumu (attiecinati viriesi pret sievietém) un
H. pylori infekciju OR 1,33 (95% CI 1,04 — 1,70; 1> = 56,5% — heterogenitate starp
petijumiem vid€ja) un apkopojosa prevalencu varbiitiba PR 1.05 (95% CI 1- 1,10;
1’=60,2%). Vizuali izvértejot funnel grafikus un Egger’s testu (OR aprekinatais p = 0,47;
PR aprékinatais p= 0,67), datus par selekcijas neobjektivitati neieguva.

Augstaki apkopojosie OR un PR radijumi tika novéroti p&tijumos ar stacionariem
kontroles grupas dalibniekiem, attiecigi OR 1,51; 95% CI 1,17 - 1,93 un PR 1,1; 1,02 —
1,19 (stacionarie vs populacija) un vecuma grupa virs 65 gadiem — OR 1,67; 95%CI 1,08 —
2,62 un PR 1,09; 95%CI 1,00 — 1,18 (56-65 vs >65 gadi).

Asociacija bija specigaka stacionéto kontroles dalibnieku vidi, vecakiem par 65
gadiem — OR 2,07; 95%CI 1,05 - 4,09 un PR 1,19; 95%CI 1,02 — 1,38. Populacijas
kontroles dalibnieku vidi OR un PR pieauga lidz ar vecumu (jaunakiem par 55 gadiem:
OR 1,07, 95% CI1 0,69 -1,67 un PR 1,02; 95% CI 0,96 — 1,09; vecakiem par 65 gadiem OR
1,43; 95% CI1 0,76 — 2,7; PR 1,04, 95%CI 0,95 — 1,14). Tomér So radijjumu atskiriba ari
nebija statistiski ticama, iznemot virieSus 56-65 gadu vecuma, kuriem noveéroja 5%
augstaku H. pylori prevalenci, salidzinot ar sievietém apkopojosais OR 1,33, 95% 0,81 —
2,17; PR 1,05; 95%CI 1 — 1,11.

Augstaki OR un PR tika novéroti Eiropas valstu viriesSiem — apkopojosie OR 1,66;
95% CI 1,36 — 2,03 un PR 1,06; 95% CI 1,01 — 1,12. Kad H. pylori pozitivajiem
gadijumiem pieskaitija arT histologiski vai serologiski apstiprinatu kunga glotadas atrofiju,
apkopojosie OR: 1.62 95% CI 1,23 — 2,13 un PR: 1,13; 95% CI 1,03 — 1,25. Rezultati
apkopoti 50. tabula.

50. tabula. H. pylori infekcijas risks viriesi vs sievietes sadalijjums pa grupam,
adaptéta no avota’?

H. pylori infekcija vai kunga glotadas
H. pylori infekcija atrofija‘
OR* PR? (95% | I2 OR* | > | PR*(95%
N [(95% CI) [I? (%) CDh (%) N| (95% CI)| (%) CDh I (%)
1,33(1,04— 1,05(1,00— 1,62(1,23— 1,13 (1,03—
Visi petijumi |14 1,70) 56,5 1,10) 163,06 2,13) 0 1,25) 34,4
Dalibnieki
1,51(1,17- 1,10 (1,02— 1,69(1,25— 1,15(1,03—
Stacionarie | 7 1,93) 0 1,L19) 234 5 2,29) 0 1,28) 474
1,21(0,80- 1,02(0,96— 1,30(0,66— 1,10(0,87—
Populacijas | 7 1,85) 76,2 1,08) 74,00 1 2,57) NA 1,38) NA
Vecuma grupas (gadi)
1,25(0,98— 1,03(0,99- 1,49(1,01- 1,11 (0,99—
<55 14 1,59) 2,0 1,08) 971 6 2,19) 6,0 1,24) 0
>561idz < 1,51(1,13- 1,06(1,01— 1,60(0,93— 1,11(0.98—
65 14| 2,02 0 1,11) 0 6| 2,75 0 1,25) 0
1,67(1,08— 1,09(1,00— 2,18(0,65— 1,31(1,05-
> 65 14| 2,62) |56,6 1,L18) 59,5 6| 7,33) 0 1,64) |58.6
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50. tabulas turpinajums

Geografiskais regions
1,66(1,36— 1,06(1,01- 1,35(0,89— 1,09(0,89—
Eiropa 2.03) 0 1,12) 443 2 2,06) 6,0 1,36) 65,6
1,17(0,55- 1,04(0,89— 1,70(0,99— 1,22(0,97—
Azija 2,51) 76,6 1,22) 78,6 2 2,92) 17,9 1,54) 41,2
1,22(0,89— 1,04(0,97— 2,28(1,22— 1,14(0,99—
Amerika 1,67) |45 1,12) (42| 2| 426) 0 1,32) 0,3

N - pétjumu skaits; OR — risku varbiitiba; PR — prevalences varbiitiba; NA — nav
attiecinams. a — dati korigéti péc vecuma, socialekonomiska statusa (augsts, vidgjs, zems),
sméekeSanas statusa (smeketaji un nesmeketaji). b —ieklautas grupas no Brazilijas (2 grupas),
Kinas, Japanas, Latvijas, Krievijas. c¢— histologiski vai serologiski apstiprinata kunga
glotadas atrofija (pepsinogénu Iimenis pepsinogéns I < 70 un pepsinogéns I / pepsinogéns 11
<3).

2.3. EpSteina-Barra virusa pozitivo kunga veZa pacientu klinisko un patologisko datu
apkopojums
2.3.1. Pacientu raksturojums

Petijuma tika ieklauti 302 KV pacienti, 61% no tiem viriesi. Vid€jais vecums
diagnozes noteikSanas bridi bija 63,6 gadi (standarta deviacija (SD) 11.5; vértibu diapazons
20 — 88). Tika noverots neliels sméekétaju (bijusie un anketéSanas bridi aktivie) parsvars —
47%, salidzinot ar 43,4% nesméeketajiem, bet par 9,6% pacientu zinu nebija. Aptuveni pusei
pacientu KMI bija normas robezas, tikai nelielai dalai — 3,6% tas bija zem normas. Vidgjais
pacientu novéroSanas laiks bija 34,3 meéneSi (intervals no 0,27 — 156,2 méneSiem).
NovéroSanas beigas mirusi bija 169 pacienti (56%). Pacientu datu salidzinajums EBV-
pozitiva un negativa grupa ir atspogulots 1. tabula.
2.3.2. Audzeéju raksturojums

EBYV pozitivi bija 26 (8,6%) audzgju. Viriesiem biezak novéroja EBV-pozitivu KV
(p=0,01). Tikai nedaudz biezak audzg;ji tika atklati lokali un attali izplatiti (Il un IV stadija
-51%). Histologiski apstiprinati pozitivi limfmezgli EBV-pozitiva grupa bija 51,3% un
salidzinot ar EBV pozitivo vs EBV negativo grupu statistiski ticamu atskiribu neatrada
(p=0,15). Attieciba uz audzgja lokalizaciju, nedaudz biezak novéroja proksimali lokaliz&tus
audzgjus — 47,7%.

P&c Lauren klasifikacijas biezak bija sastopami intestinala tipa audzgji (49%), ka ar1
parsvars bija vérojams zemu diferencétu adenokarcinomu grupa (73,2%).
Salidzinot pacientu un audzg&ju raksturlielumus, EBV pozitivo un negativo pacientu grupas

(iznemot pacientu dzimumu)— citas kategorijas tie butiski neatSkiras. Pacientu datu
salidzinajums EBV-pozitiva un negativa grupa ir atspogulots 51. tabula.
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Apkartgjos audos atrofiju novéroja vairak ka pus€ gadijumu, bet ceturtajai dalai
pacientu apkart€jos audos nove€roja intestinalu metaplaziju, tomér So raksturlielumu
asociacija ar EBV statusu netika atrasta.

51. tabula. Pacientu un audzeéju raksturlielumu salidzinajums EBV-pozitiva un EBV-
negativa kunga véZa pacientu grupas

EBV-pozitivs kunga

EBV-negativs kunga

Kopa Vezis Vezis
(n=26) (n=276)
p
% N N vertiba
%
Dzimums
sievietes 39,4 4 115 0.01
viriesi 60,6 22 161 ’
Vecums
ggeja“ veeums = f{’f’ sy |638=119 62,1 £11,5 0,86
vecums < 65 gadi | 53,0 14 146 0.54
vecums > 65 gadi | 47,0 12 130 ’
SmeékeSanas
statuss ?
nesméeketaji 43,4 8 123
smeketaji 25,8 8 70 0,60
bijusie smeketaji 21,2 7 57
KMI ®
<18.5 3,6 1 10
18.5-24.9 45,7 12 126 0,92
>25 42,4 10 118
Anamneze cits audzejs
nav 94,7 26 260
ir 53 0 16 0.37
Stadija ¢
0 0,3 0 1
I 22,2 4 63
II 23,2 8 62 0,33
11 36,1 7 102
v 14,9 7 38
Audzeja lokalizacija
proksimala 47,7 13 131
distala 18,9 2 55 0,27
arklajas un
Eeprecjizéta 33.4 1 20
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51. tabulas turpinajums

Lokals recidivs

nav 95,4 |25 |263 |0,84
Lauren Kklasifikacija ¢

intestinals 49,0 14 | 134

difuzs 31,5 |7 88 0,97
jaukts 145 |4 40
Diferenciacijas pakape®

Gl1, G2 264 |8 72 0.51
G3 73,2 18 | 203 ’
Intestinala metaplazija apkartéjos audos

nav 74,2 19 | 205

ir 258 |7 71 0,52
Atrofija apkartejos audos

nav 42,7 11 | 118

ir 57,3 15 | 158 0,56

* p vertiba attiecinama uz EBV pozitivo vs EBV negativo pacientu grupu salidzinajumu.

TriikstoSie dati: a. smekeSanas statuss: nav zinams — 9,6%, 3 pacientiem EBV pozitiva un
26 EBV negativa grupa; b. KMI: nav zinams — 8,3%, 3 pacientiem EBV pozitiva un 22 EBV
negativa grupa; c. stadija: nav zindma — 3,3%, 0 pacientiem EBV pozitiva un 10 EBV
negativa grupa; d. Lauren klasifikacija: nav zinama 5%, 1 pacientam EBV pozitiva un 14
EBV negativa grupa; e. diferenciacijas pakape: nav zinam — 0,4%, 0 pacientiem EBV
pozitiva un 1 EBV negativa grupa.

2.3.4. Dzivildzes raksturojums

Salidzinot risku varbutibu, izmantojot Cox proporcionalo regresijas analizes modeli,
kura dati tika analiz€ti, nemot v€ra pacienta vecumu, dzimumu, KMI un audzgja
parametrus — EBV statusu, audzgja stadiju un anatomisko audzgja lokalizaciju kungi — EBV
pozitiviem pacientiem bija labaki dzivildzes raditaji péc 80 ménesSu noverosanas perioda
(HR EBYV pozitiviem vs EBV negativiem bija 0,37, C1 95% 0,19 — 0,72, p < 0,01). Kopgjas
dzivildzes liknes paraditas 41. attela.
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Dzivildze (ménesi)
41. attels. Kopéjas dzivildzes liknes EBV pozitiviem un EBV negativiem kunga véza
pacientiem (nemot véra pacienta vecumu, dzimumu, KMI, audzéja stadiju un
anatomisko audzéja lokalizaciju kungi), Kaplana-Meijera metode

Dzivildze butiski neatskiras, sadalot pacientu péc dzimuma, vecuma grupam, KMI,
IT stadijas pacientiem un proksimali lokalizetu audz&ju gadijuma.

Sliktaki dzivildzes raditaji tika noveéroti pacientiem ar III slimibas (HR = 2,76, CI
95% 1,67-4,56) un 1V slimibas stadiju (HR = 10,02, CI 95% 5,72-17,57), salidzinot ar I
stadiju; audz&jiem, kas anatomiski ietvéra vairakas kunga dalas un neprecizétas lokalizacijas
(HR =1,85; CI195% 1,14; 3,00), salidzinot ar distali lokaliz&tiem.

Dati plasak atspoguloti 52. tabula.
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52. tabula. Asociacija starp pacientu un audzéju raksturojoSiem parametriem un

dzivildzi

Parametrs Risku 95% P vértiba

varbiitiba Ticamibas

HR* intervals CI
EBV- pozitivs statuss 0,37 0,19-0,72 <0,01
Vecums > 65 gadi 0,87 0,60-1,12 0,21
Dzimums — sieviete 0,87 0,62-1,22 0,42
KMI — samazinats svars* 1,92 0,92-4,02 0,08
KMI — paaugstinats svars™ 0,72 0,51-1,01 0,06
Stadija — II** 1,15 0,63-2,12 0,64
Stadija — I1I** 2,76 1,67-4,56 <0,01
Stadija — [V** 10,02 5,72-17,57 | <0,01
Audzgja anatomiska lokalizacija — proksimala | 1,39 0,87-2,21 0,17
Audzgja anatomiska lokalizacija — parklajas vai | 1,85 1,14-3,00 0,01
neprecizeta®**

* normals svars izmantots par referenci;
** stadija I izmantota par referenci;

*#* distala lokalizacija izmantota par reference

2.4. Epiteina-Barra virusa pozitiva kunga veza pacienta kliniska gadijuma analize

Pacients (64 gadi, virietis) devas pie gimenes arsta ar sidzibam par pusgadu ilgu
dedzinasanu aiz kriisu kaula, svara zudumu nenoveéroja. Vina augums — 173cm, svars — 90
kg, KMI 30. Veicot asins analizes, vieniga novirze no normas bija hipohroma mikrocitara
an@mija (eritrocttu skaits 4,33+10'%/L references intervals 4,5-5,9 «10'%/L, hemoglobins 99
g/L references intervals 131-175 g/, MCV 70 {L references intervals 73-93 fL, MCHC 25
pg references intervals 26 -33 pg). Aknu un nieru biokimiskie raditaji, elektroliti un audzeju
markieri CEA un CA 19-9 bija normas robezas. Elektrokardiogramma — normas robezas.
Pacients bija smekgjis 20 gadus (diena pacina cigaresSu), atmetis smékeSanu pirms 15
gadiem, reiz€m lietoja alkoholu. Personigaja un gimenes anamnéze datu par audzgju nebija.
Serologiski H. pylori antivielu tests (HP IgG) bija negativs: 22,8 vienibas (BIOHIT
HealthCare, Helsinki, Finland). Slimibu anamnéze ietvéra: arterialo hipertensiju 2 pakapes
(lietojis T. Enalaprili maleas 20 mg reizi diena), glikozes teloraces trauc&jumus (tika korigeti
ar di€tu) un periodiskas sapes muguras lejasdala (precizs to c€lonis nebija noradits, lietojis
nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus).

Diagnozes noteikSanai tika noziméta augSeja endoskopija, kas atklaja piecus
centimetrus lielu, ekzofitu veidojumu ar iz¢Glojumu un sangvinaciju kunga kermena vidgja
treSdala (42. attels).
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42. attels. Augseja endoskopija — veidojums kunga kermena vidéja tresdala
(10.11.2008.)

Histologiskas izmeklésanas atbilde bija vidgji diferencéta adenokarcinoma. Audzgja
stadijas izvert€Sanai tika veikti datortomografijas izmekl&jumi (CT) kriiSu kurvim, védera
dobumam un mazajam iegurnim. Tajos netika iegiiti dati par audz€ja attalu izplatibu un
pienemts l@mums par kirurgisku arstéSanu. Operacija — distala subtotala gastrektomija un
D1 limfadenektomija tika veikta 2008.gada decembri. Ta komplicgjas ar iek$€jo asinoSanu,
kuras dél veikta reoperacija. Turpmakais atveselo$anas periods noritgja bez sarezgijumiem.
Operacijas laika iegita audzEja parauga histologiska atbilde bija— vid&ji diferencéta,
tubulara adenokarcinoma, Lauren — jaukts tips, Bormann III, ar limfovaskularu invaziju,
caurauga serozu (visceralo peritoneju), bet bez ieaugSanas apkartgjas strukturas. Trijos no
astoniem izmekletajiem limfmezgliem tika atrastas vidgji diferenc€tas adenokarcinomas
metastazes. Peritoneja biopsijas parauga un citologiski skalojuma no v&dera dobuma
laundabigas Stinas netika atrastas. Klasific€jot, atbilstosi tobrid speka esosai TNM 6-tajai
klasifikacijai — pT3N1MxRo. Her-2 receptoru noteikSana netika veikta. Klmiska diagnoze:
kunga vézis TsN1 Mo IIIA. P&c operacijas papildus terapija netika noziméta, pacientu regulari
noveroja, izvertejot CT un endoskopijas izmekl&jumus.

Péc tris gadiem un diviem méneSiem (2012. gada janvaris) pacientam paradijas
studzibas par nespeku, tika noziméta kontroles augs€ja endoskopija, kas atklaja audz&ju
atlikusaja kunga dala. Citas stidzibas netika novérotas. Nozimétajos CT izmekl&jumos kriisu
kurvim, védera dobumam un mazajam iegurnim — netika ieguti dati par diseminaciju, [idz ar
to planoja operaciju. Operacijas apjoms bija— atlikusas kunga dalas rezekcija, DI
limfadenektomija un oesophago-jejuno-jejuno-jejunoanastomosis (2012. gada februaris).
Histologiska atbilde bija — zemu diferencéta, tubulara adenokarcinoma, Lauren — jaukts tips,
Bormann III, ar limfovaskularu invaziju, caurauga serozu (visceralo peritoneju), bet bez
ieaugSanas apkartgjas strukturas. Izmekletajos 12 limfmezglos audzg€ja metastazes netika
atrastas. Peritoneja biopsijas parauga un citologiski skalojuma no védera dobuma
laundabigas Stinas netika atrastas. Klasific€jot, atbilstosi tobrid speka esosai TNM 7-tajai
klasifikacijai — pT4aNoMxRo. P&c operacijas papildus terapija netika noziméta, pacientu
regulari noveéroja, izvertejot CT un endoskopijas izmeklgjumus.

Péc gada un seSiem méneSiem (2013. gada maija) pacientam attistijas akiita 1leusa
simptomi. Sakotngji tika noziméta simptomatiska terapija un veikti papildu izmekl&umi. Ta ka
simptomi uz terapijas fona nemazindjas un att€ldiagnostikas izmekl&jumos bija norade par
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obstrukciju tievo zarnu Iiment, tika pienemts [émums veikt neatlickamu operaciju. Tas laika tika
diagnostic€ta saaugumu slimiba un veikta tievo zarnu konglomerata rezekcija, izveidojot jaunu
jejuno-jejunoanastomozi. Vizuali izvert&jot védera dobumu operacijas laika un citologiska
paraugu izmekleéSana skalojuma no védera dobuma laundabigas Siinas netika atrastas. Tika
noziméta noverosana. Kontroles CT izmekl€jumos (2014. gada janvarT) tika aprakstita slimibas
progresija — peritoneala diseminacija un metastazes retroperitonealos limfmezglos (43. attels).

C16 29/01/2014
AWT09656509.528.15442

Series: 4 Img: 13
ULTRAVIST300-100

43. attéls. Kompjiitertomografijas izmekléjums — slimibas progresija, metastazes
retroperitonealos limfmezglos (ar bultinu norade uz metastazém)

Pacienta vispar€jais stavoklis kliniskas izvertéSanas laika atbilda ECOG 1. Lai planotu
talaku terapiju tika veikta Her-2 receptoru izvertéSana audzg€ja — testa atbilde bija negativa.
Pacientam tika piedavata iesp&ja piedalities kliniskaja pétijuma (NCT01630083), kura
ieklauSanas kriteriji bija: vispargjais stavoklis ECOG 0-1, CLDN18.2 ekspresija > 2+ > 40%
audzgja Stnu un bez Her-2 amplifikacijas. Pacientus randomizg&ja attiecibas 1 : 1, terapijas
pirmaja Iinija nozimgja EOX (grupa 1: epirubicin 50 mg/m? un oxaliplatin 130 mg/m? d1,
capecitabine 625 mg/m? divas reizes diena, d1-21; ik 22 dienas bez IMAB362) un grupa 2:
EOX + IMAB362 (pirma deva 800 mg/m?, pgc tam 600 mg/m? d1, ik 21 dienu). P&tijumam
velak pievienoja arT treSo grupu, kura pacienti sanéma EOX un augstas devas IMAB362 (1000
mg/m?)*2>*2*_ Pacientam uz nozim@tas terapijas véroja slimibas stabilizaciju no 2014. gada
februara lidz 2016. gada decembrim (34 ménesus). 2016. gada decembri CT izmekl&umos
aprakstija lielu patologisko audu masu jejuno-jejuno anastomozes rajona un retroperitonealos
limfmezglos. Ta ka slimiba progresgja, pacients tika izslégts no kliniska petijuma. Vispargjais
stavoklis (ECOG 1) un laboratoras analizes pielava otras Iinijas kimijterapijas uzsakSanu péc
shemas docetaxel 75 mg/m?, cisplatin 75 mg/m? ik 28 dienu, C. Tegafur 400mg divas reizes
diena 21 dienas. P&c pirma terapijas kursa pacientam attistijas urincelu infekcija, uretras
striktiira, prostatits — sanéma antibakterialu terapiju urologa uzraudziba. Si iemesla dél
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intervals starp terapijas kursiem pieauga Iidz 8 nedélam. P&c tresa un sesta terapijas kursa CT
izmekl&umos tika aprakstita stabila slimiba (44. attels).

C16
AWT09656509

44. attels. Kompjiitertomografijas izmekléjums — patologiska metastatiska audzéja
masa ar aizkunga dziedzera un diafragmas iesaisti — stabila slimiba

P&c sesta terapijas kursa, tika noziméta kontrole dinamika un CT izmeklI&jums 2017. gada
oktobrT noradija uz slimibas progresiju — jaunas metastazes peritoneja un kaulos
(45. attels).

C16 111072017
AWT09656509.528 27

45. attels. Kompjutertomografijas izmekléjums — liels retroperitonealo limfmezglu
konglomerats — slimibas progresija
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Klmiski pasliktinajas pacienta vispar&jais stavoklis ECOG 2-3 un pacientam tika
noziméta simptomatiska terapija. Exitus letalis iestajas 2018. gada janvari.

Pacienta kopé€ja dzivildze bija 9 gadi un 1 ménesis (109 ménesi), laiks no pirmas
operacijas I1dz recidivam: 3 gadi un 2 ménesi (38 ménesi), laiks no diagnozes noteikSanas
lidz attalu metastazu attistibai — 5 gadi un 1 ménesis (61 ménesi); laiks no attalu metastazu
attistibas Iidz navei — 4 gadi (48 ménesi). Slimibas gaita paradita 46. attéla.

01.2012. |okals recidivs T,,N;M R,
11.2008. apstiprinata kunga véza diagnoze

A T4N,M,

novérogana * novéro$ana ’

02.2012. recidiva, kunga atlikusas dalas rezekcija, D1

12.2008.
distala subtotala gastrektomija, D1

limfadenektomij
limfadenektomija LRSS AU
. 2.
201 decils s 1220 16 01.2017. slimibas progresija 10.2017.
peritoneala kliniskais p&tjums, kimijterapija: docetaxel, slimibas progresija
diseminacija un Kimijterapija EOX + cisplatin, tegafur
metastazes IMAB362 *
retroperitonealos 01.2018.
limfmezglos : .
stabila slimiba exitus letalis
3 4.

46. attels. Slimibas gaita

2.5. PTGER4, PSCA genu asociacijas ar kunga veZa atfisfibas risku genoma un
transkriptoma liment

Gengétiska izmekleéSana un paraugu analize notika Bonnas Universitates slimnicas
Cilveka genétikas institita. Datu gené&tiska un statistiska analize tika veikta apakSprojekta
iniciatora Johannes Schumaher vadiba.

Kopa pétijuma analizéti 1926 KV audzgja audu un 2012 kontroles paraugi. Pacientu
un kontroles grupas paraugu sadalijums atspogulots tabulas 53. un 54..

53. tabula. Petijuma dalibvalstu pacientu sadalijums

Pétijuma dalibvalsts | Viriesi Sievietes Kopa:
Latvija 181 115 296
Lietuva 105 54 159
Spanija 352 177 529
Vacija 608 334 942
Kopa: 1246 680 1926
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54. tabula. Petijuma dalibvalstu kontroles grupas dalibnieku sadalijjums

Pétijuma dalibvalsts | Viriesi Sievietes Kopa:
Latvija 96 242 338
Lietuva 79 101 180
Spanija 389 180 569
Vacija 463 462 925
Kopa: 1027 985 2012

Papildus pétijuma analiz€ izmantoja informaciju par sadalijums péc audzgja
lokalizacijas kungi, atbilstoSi: ne-kardijas — 1189; kardijas 311, nav zinams 425 un
histologiski Lauren tipu: diftizs 600, intestinals 788, jaukts 181.

2.5.1. Asocidcija un eQLT 5p13 hromosoma

No visiem genotipetiem SNPs variantiem rajona 5p13 pieciem bija statistiski ticama
asociacija ar KV. Stipraka asociacija tika novérota rs13361707 (p=2,29 x 10, RR 1,17,
95% CI 1,06-1,29). Génu kartéSanas laika Sp13 rajonam ar imputacijas metodi tika atrasti
478 SNPs, no tiem 28 bija asociacija ar KV. Stipraka asociacija tika noveérota rs6872282 (p=
2,53, RR 1,22, 95%CI 1,09-1,35, riska al€le C, pret€ji novietota al€le T. Asociaciju analize

paradita 47. attéla.
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47. attéls. Sp13 hromosomas regiona kunga véza asociacijas grafiks

SNP asociacijas rezultati ir paraditi ka —log P. Nozimigaka asociacija SNP —
rs6872282 5p13 un rs2585176 8q24 ir paradita ar rombveida apzim&jumu. Paru korelacija
(pair-wise correlation 1°) starp nozimigak asocigtajiem SNP un citiem SNP 500 kb malas
regiona ir paradita ar krasu shému. Visi mark&tie géni abos regionos ir noraditi grafika
apaksgja dala, nolasiSanas virzienu, noradot ar bultu. 5p13 asoci@tie varianti ietver génu
PTGER4, TTC33 un PRKAAT1 kodgjosos rajonus. Genotipa-fenotipa analize, stratificgjot
audzgjus péc Lauren klasifikacijas vai anatomiskas lokalizacijas kungi, asociacijas raditajus
nozimigi neizmainija.
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EQTL analize 5p13, kura tika izmantoti SNP ar 1> > 0.8 ar visstiprako asociaciju ar
KV, atkldja cis-eQTL ietekmi uz PTGER4 ekspresiju kunga audos (p=9,27 x 107!
1s10074991). Seit palielinata transkripta ekspresija tika novérota riska aléles G-C nes&jiem.
P&c tam visi SNPs 5p13 tika testéti, lai izvertétu to eQTL PTGER4 efektu. Tika atklats, ka
rs10074991 atspogulo visspécigako eQTL PTGER4 ekspresiju $aja lokusa. Trans-eQTL
efekti, analiz€jot Sp13 KV asociétos variantus, netika atrasti.
2.5.2. Asociacija un eQLT 8q24 hromosoma

No visiem genotipetiem SNPs 8q24 rajonam cetri varianti paradija nozimigu
asociaciju ar KV. Stipraka asociacija tika novérota rs2976397 (p = 7,18 x 10, RR = 1,30
95%CI 1,19 — 1,42). Génu kartéSana rajonam 8q24 tika izmantoti 315 imputétie SNPs. No
tiem 42 SNPs paradija asociaciju ar KV; biezaka asociacija tika novérota ar rs2585176 (p =
1,09 x 10, RR = 1,34, 95%CI 1,22 — 1,47, riska aléle T, pret&ji novietota aléle A. V&l
diviem SNP variantiem (rs2976397 un rs2585176) tika novérota augsti LD radttaji r>=0,9.
Asociaciju analize paradita 48. attéla.
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48. attéls. 8q24 hromosomas regiona kunga véza asociacijas grafiks

SNP asociacijas rezultati ir paraditi ka —log P. Nozimigaka asociacija SNP —
1s6872282 5p13 un rs2585176 8q24 ir paradita ar rombveida apzim&umu. Paru korelacija
(r%) starp nozimigak asociétajiem SNP un citiem SNP 500 kb malas regiona ir paradita ar
krasu shému. Visi mark&tie géni abos regionos ir noraditi grafika apaksgja dala, nolasiSanas
virzienu, noradot ar bultu. Asociétie varianti ir lokalizéti tuvu géniem JRK, PSCA un LY 6K.
Genotipa-fenotipa analize stratific§jot audz&jus p&c Lauren klasifikacijas vai anatomiskas
lokalizacijas kungi, asociacijas raditajus nozimigi neizmainija. Genotipa-fenotipa analize
paradija, ka stiprakais asociacijas markieris $im regionam ir rs2585176.

EQTL analize 8q24, kura tika izmantoti SNP ar 12 > 0.8 ar visstiprako asociaciju ar
KV, atklaja cis-eQTL efektu uz PSCA géna ekspresiju (p = 2,17 x 10*7). Vadogais eQLT
bija 152920283 un palielinata PSCA ekspresija tika novérota G-C al€les nesgjiem. P&c tam
visi SNPs 8q24 tika testéti, lai izvertetu to eQTL PSCA efektu. Tika atklats, ka rs2920283
atspogulo visspécigako eQTL PSCA ekspresiju $aja lokusa. Testgjot trans-eQTL efektus,
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izmantojot ar KV asociétos riska variantus 8q24 un r*> > 0.8 un vadoso SNP, tika novérots
regulators efekts MBOAT7 gena ekspresijai, kur§ ir lokalizé€ts hromosoma 19ql13.
Nozimigakais trans-eQTL SNP bija 1s2294008 9p = 1.99 x 10", riska aléles nes&jiem

novéroja samazinatu MBOAT?7 ekspresiju. Turklat cis un trans-eQTLs bija perfekts LD (r

2

= 1.00), kas norada uz kopigu regulatoru efektu. Apkopojosi interes€joSos rajonus
iezimg&joso markieri paraditi 55. tabula.
55. tabula. Interes€joSos rajonus ieziméjoSo markieru apkopojums

SNP Hromosoma | Aléle” RR (95% CI) Kombinéta p-
vertiba
157716982 5 G/T 1,06 (0,96-1,16) 2,31 x 10
156893430 5 C/T 1,15 (1,03-1,29) 1,20 x 102
rs6861121 5 A/G 1,07 (0,94-1,23) 3,07 x 107
157726237 5 G/A 1,12 (1,02-1,23) 1,89 x 102
1510737963 |5 C/A 1,08 (0,97-1,19) 1,60 x 10!
rs12523329 |5 C/T 1,16 (1,05-1,29) 2,79 x 107!
151002424 5 A/G 1,16 (1,05-1,29) 3,09x 109
15257009 5 C/T 1,09 (0,99-1,20) 8,39 x 10"
1510053664 |5 C/T 1,06 (0,97-1,16) 2,23 x 10!
rs13361707 |5 C/T 1,17 (1,06-1,29) 2,29 x 10
153805486 5 A/G 1,13 (0,99-1,29) 6,20 x 10
15462366 5 T/C 1,04 (0,94-1,15) 4,28 x 10!
1s6876367 5 C/T 1,12 (1,01-1,24) 2,70 x 10
rs2291782 5 A/G 1,06 (0,96-1,16) 2,57x 10"
152976400 8 A/G 1,04 (0,95-1,15) 3,70 x 107!
152976392 8 A/G 1,29 (1,18-1,41) 2,14x 108
152976397 8 T/G 1,30 (1,19-1,42) 7,18 x 10
rs12155758 | 8 A/G 1,24 (1,13-1,37) 1,03 x 10%
151435453 8 C/T 1,23 (1,12-1,34) 6,98 x 10

RR - relativais risks; CI — ticamibas intervals; * — pasvitrota ir kunga véza riska al¢le.

Lai ilustrétu pétjjuma novitati, tabulas veida veidots apkopojums par pétjjuma
izmantotajiem SNPs un literattiras datiem par to asociaciju ar citam slimibam. Noteiktajiem
19 SNPs, asociacija ieprieks bija aprakstita 7 gadijumos. Pilns parskats ir paradits 56. tabula.
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56. tabula. Pétijuma aprakstitie SNP regioni un literatiiras dati par asociaciju ar

slimibam un pazimém

SNP Literattras dati par asociaciju ar slimibam

1s7716982,rs6893430, Nav pieejami

156861121, rs7726237,

rs10737963,rs12523329,

1s1002424

rs257009 Asociacija ar vidéjo hemoglobina koncentraciju eritrocita,
Chen et al. 2020. gads®?

rs10053664 Asociacija ar gestacijas cukura diabgta attistibu Kinas
populacija, Gou et al. 2021. gads?¢

rs13361707 Asociacija ar ne-kardijas kunga véza attistibu, Shi et al. 2011.
gads*’
Asociacija ar hroniska virushepatita B attistibu, Yuan et al.
2016. gads®?®
Meta-analize norada uz palielinatu kunga véza attistibas risku,
You et al. 2018. gads*?’
Asociacija ar samazinatu baribas vada véza attistibas risku, Li
et al. 2020. gads®**
P&c herpes infekcijas neiropatija, Mei et al. 2023. gads™!

rs3805486 Asociacija ar samazinatu kunga véza attistibu Korejiesu

populacija, Kim et al. 2014. gads®*

15462366, 156876367,
1s2291782, rs2976400

Nav pieejami

152976392

Asociacija ar kunga véza attistibu Kinas populacija, Genoma
projekta darba grupa, 2008. gads®**

Asociacija ar kunga un urinpii§la véza attistibu, Gu et al., 2015.
gads®

Asociacija ar kunga véza attistibu Japanas populacija, Matsuo
et al. 2009. gads®¥

152976397 Asociacija ar kunga &iilas attistibu, Sakaue et al. 2021. gads™®
Asociacija ar iegiito izglitibas limeni, Lee et al. 2018. gads®*’
Asociacija garumu, Yengo et al. 2022. gads**®

rs12155758 Asociacija ar kunga véza attistibu Venecuéla, Rizzato et al.
2013. gads*’
Asociacija ar kunga véza attistibu Eiropas pacientu dati, Sala
etal. 2011. gads*¥

rs1435453 Nav pieejami
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3. GaistoSo organisko savienojumu izpétes dati kunga véza diagnostika

3.1. Audu izdalito gaistoSo organisko savienojumu noteikSana

3.1.1. Pacientu kliniskais raksturojums

Pacientu klinisko parametru raksturojums apkopots 57. tabula.

57. tabula. Pacientu klinisko parametru raksturojums

Kunga véza stadija
Skaits | Vecuma I II I IV | H pylori | Smeketaji
diapazons pozitivitate
(mediana)
Viriesi 24 44-76 (64) | 2 13 7 15 13
Sievietes | 17 34-78 (66) 4 8 15 4
Kopa 41 34-78 (64) | 7 17 15 30 17

3.1.2. Metodes validacija

Detekcijas Iimenis tika aprékinats, izmantojot W. Huber aprakstito algoritmu’*!.
Detekcijas lIimenis varigja intervala no 0,01 — 1,23 pmol. Kvantific€Sanas Itmenis (LOQ)
tika aprékinats: LOQ= 3x LOD. Relativa standartdeviacija (RSD) tika aprékinata, analizg&jot
piecus no viena pacienta iegtitos audu paraugus. Aprékinata RSD varigja no 6 11dz 30 %, kas
bija pienemams pétijjuma mérku sasniegSanai. Jaatzim&, ka RSD ietekmé& ar1 mazie audu
paraugu izméri un to forma. Determinacijas koeficienti varigja no 0,913 lidz 0,999. VOCs
emisija no saldétiem veselas glotadas audiem un RSD, kas glabati lidz 6 nedélam. Masu
spektrometrijas SCAN jonu raditaji ir apkopoti 58. tabula.

58. tabula. Masu spektrometrijas SCAN jonu raditaju apkopojums

Rt Linearais
(min | Kvantitativs jonu SIM | LOD, | RSD | R intervals,
VOC CAS | ) uzlades laiks, ps pmol | ,% |2 pmol
acetaldeht | 75- | 11,5
ds 07-0 2 - 20 | - -
metanetiol | 74- | 12,6
] 93-1 4 - 25 | - -
2-metil-1- | 115- | 14,9
propéns 11-7 4 - 6 - -
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58. tabulas turpinajums

acetonitrils 75-05-8 | 16,83 41 (80) 1,23 [ 150913 | 3,746
n-propanals 123-38-6 | 18,95 58 0,04 | 16 | 0,998 | 0,1-15
oglekla disulfids 75-15-0 | 19,65 76 0,06 | 18 10,999 | 0,2-38
dimetilsulfids 75-18-3 | 19,89 62 (40) 0,01 |113]0,994 | 0,03-8,5
2-propénnitrils 107-13-1 | 20,21 53 (80) 0,04 {200,989 | 0,11-10
izopréns 78-79-5 | 22,11 67 (80) 0,02 | 14| 0,989 | 0,06-10
n-pentans 109-66-0 | 22,48 72 (40) 0,3 |10] 0,99 0,9-23
2-butanons 78-93-3 | 25,48 72 (80) 0,35| 8 | 0,97 1-100
etilacetats 141-78-6 | 26,35 43 (80) 0,08 | 20 | 0,955 | 0,23-40
n-heksans 110-54-3 | 28,3 43 (80) 0,05(12]0986 | 0,15-20
benzens 71-43-2 | 284 78 0,06 |10]0974| 0,19-9
3-metil-2-butanons 563-80-4 | 29,69 43 (80) 0,05|171 0,996 | 0,15-10,5
2-pentanons 107-87-9 | 30,68 43 (80) 0,06 | 7 10,981 | 0,19-35
pirols 109-97-7 | 30,78 67 - |20 - -
acetamids 60-35-5 | 31,11 59 - 130 - -
piridins 110-86-1 | 31,3 79 0,121 16| 0,982 | 0,35-150
I-metilpirols 96-54-8 | 31,36 81 0,06 | 20 | 0,971 | 0,18-8.,6
n-heptans 142-82-5 | 33,23 71 (80) 0,12 {130,975 0,36-12,6
N,N-dimetilacetamids | 127-19-5 | 33,7 43 - 120 - -
toluéns 108-88-3 | 33,93 91 0,1712010,993 | 0,5-11
furfurals 98-01-1 | 34,68 96 (80) 0,17 1210971 | 0,5-10
3-metilpiridins 108-99-6 | 37,17 93 - |20 - -
y-butirlaktans 96-48-0 | 37,29 42 - |27 - -
n-oktans 111-65-9 | 38,27 43 (80) 0,05]12]0,986 | 0,15-20
p-ksiléns 106-42-3 | 39,58 91 0,1 [ 140991 | 0,3-11
benzonitrils 100-47-0 | 44,38 103 0,27 | 150,986 | 0,8-20
D-limonéns 5989-27-5 | 50,82 93 0,29 | 18 | 0,993 0,9-5
benzamids 55-21-0 | 65,56 121 - 130 - -

VOC — gaistoSs organisks savienojums; CAS nummurs — unikals identifikators, kuru
pieskiris Kimisko abstraktu serviss (Chemical Abstracts Service — CAS); Rt —retences laiks,
min; SIM uzlades laiks, ps; LOD (limit of detection) — detekcijas lIimenis, pmol; RSD —

relativa standartdeviacija, %; R? — r kvadrata variacijas koeficients.
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3.1.3. Gaistoso organisko savienojumu emisija

Reprezentativas audz€ja un normalu audu hromatogrammas fragments ir paradita

49. attela.
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49. attels. Reprezentativas audzéja un normalu audu hromatogrammas fragments

Fragmenta paradita no viena pacienta iegiito normalo audu un audz&ja audu HS-NTE-GC-

MS hromatogrammu parklasanas. Savienojumi, kuru emisija ir vérojamas nozimigas
atSkiribas ir atziméti ar * (shému saglabajis Pawel Mochalski, tulkojumi autora)

Kopuma 45 VOC:s tika identificeti slégta telpa virs audiem. Tika izslegti ar slimnicas

vidi

parametri ir atspoguloti 59. tabula.

saistamie un

to metaboliti —

metanols,

etanols,

2-propanols,
heksafluoroisopropanols, ka arT savienojumi, kas sastopami <20% visu paraugu. P&c
izslégSanas talak analiz€ja 32 VOCs. To noteikSanu un kvantificéSanu raksturojosie

59. tabula. GaistoSo organisko savienojumu noteikSanu un kvantificéSanu
raksturojoSie parametri

sevoflurans,

Audzgja audi Normali audi
Intervals Intervals

nd (mediana), ngd (mediana), |pl1 |p2 |p3

VOC (ng) pmol (ng) pmol
360—

41 515-4200 41 12500
acetaldehids (41) (1130) (41) (1200) n.s. |ns. |n.s.

41 4-470 41 6,6-250
metanetiols (41) (33) (41) (32) n.s. |n.s. |n.s.
2-metil-1- 41 10-2060 40 11-3250
propéns (41) 27) 40) | (31 ns. |ns. | 0,029
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59. tabulas turpinajums

3,7-
30 3,7-110 41 78,7
acetonitrils (30) (7,2) (34) (6,9 n.s. |5,9x107 n.s.
0,9—
40 0,8-16,6 39 8,3
n-propanals (40) (2,2) 39 | (2,6) n.s. | n.s. n.s.
41
acetons (41) n.q n.q n.q. - - -
41 0,7-260 41 0,5-68 | 1,7x
oglekla disulfids | (41) | (17,2) 41 |42 10° | n.s. n.s.
0,2—
39 0,05-8,0 39 8,0 0,02
dimetilsulfids (39) (0,66) 39) |(0,88) |23 |ns. n.s.
0,11-
41 0,11-1,8 39 1,5 0.04
2-propénnitrils | (20) (0,3) (18) 1(0,17) |ns. |ns. 1
0,64—
41 0,22-15,7 41 15,7 6,9x
izopréns @1 |(1,3) @41 |21 |10*|ns. n.s.
0,9—
40 1.0-57 41 10,6
n-pentans (36) (2,5) (34) |23 n.s. |n.s. n.s.
6,9—
41 5,5-246 41 150
2-butanons (41) (38) 41) | (32 n.s. | n.s. n.s.
0,4—
40 0,3-13,5 40 167
etilacetats (40) (1,5) 37 |22 n.s. | n.s. n.s.
0,16—
29 0,16-34,5 32 4.4
n-heksans (21) | (0,68) (30) |(0,46) |n.s. |ns. n.s.
0,22—
41 0,21-2,1 37 2,0
benzéns (35) (0,43) (37) |(0,55) |ns. |ns. n.s.
0,15—
3-metil-2- 41 0,15-5,5 40 2,4 5,3x
butanons (40) (0,62) (37) |(0,53) | 107* | ns. n.s.
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59. tabulas turpinajums

41 0,51-
(41 | 0,4-62 41 5,9
2-pentanons Yy | (1,7) @1 | (1,4 |7x10° |ns. n.s.
41 10,3—
(41 | 10,6242 41 229 0,01
pirols ) 27 41) |24 n.s. n.s. 2
34 20,5—
(34 | 17-1740 32 696
acetamids ) (66) (32) | (66) n.s. n.s. n.s.
41 0,58—
(41 | 0.62—685 41 135
piridins )y [ (7,7) 41) (3,0 |1,7x10% | 1,8x107 | ns.
0,62—
12 |0,74-5,0 12 1,6
I-metilpirols 9) | (1,5 4 (1,3) n.s. n.s. n.s.
0,48—
24 | 0,4-22 28 2,7
n-heptans (9) | (0,66) (11) |(0,74) | n.s. n.s. n.s.
33 5,5-
N,N-dimetilacet- (33 | 10463 37 171
amids ) 31 37 | @31 n.s. n.s. n.s.
0,56—
14 |0,55-0,8 4,6
toluéns (8) 1(0,6) 15 (8) | (0,7) n.s. 0,033 n.s.
41 0,28—
(41 | 0,33-5,4 41 3,43
furfurals ) (0,72) (41) |(0,82) |n.s. n.s. n.s.
29 3,5-
(29 | 5,7-224 25 263
3-metilpiridins ) (21) 25 (37 n.s. 4,7x107° | n.s.
40 9,7—-
(40 | 7,3-256 41 277
y-butirlaktans ) | (40) (41) | (48,5 |4,3x107 | n.s. n.s.
41 0,16—
(38 | 0,14-78 41 10,3
n-oktans ) (0,6) (34) 1(0,93) |ns. n.s. n.s.
32 0,32—
(27 | 0,33-0,78 29 1,49
p-ksiléns ) (0,44) (25) 1(0,47) |ns. n.s. n.s.
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59. tabulas turpinajums

38 0,71-
(38 | 0,97-7,7 39 10,1

benzonitrils ) 2,1) 39) | (1,84) |n.s. n.s. n.s.
31 0,88—
(12 |1 0,95-1,63 30 2,76

D-limonéns ) (1,1) @) (1,2) n.s. n.s. n.s.
27 4.9—
(27 | 8,6-956 27 364

benzamids ) (42) (27) | (44.5) |ns. n.s. n.s.

VOC — gaistoSais organiskais savienojums; ng— noteikSanas (nekalibrétam vielam to
aprekinaja ka standartdeviaciju no pieciem secigiem merijumiem, bez audu parauga, reizinot
ar 2.34°*") un nq kvantificé8ana incidences, pmol; p 1 vértiba (Wilcoxon test); p 2 vértiba
(ANOVA) smekesana; p 3 vertiba (ANOVA) H.pylori; n.s. — nav nozimiga.
Literaturas parskats par identificétajiem VOCs un to iesp&jamo izcelsmi organisma apkopots

60. tabula.

60. tabula. Literaturas parskats par identificetajiem VOCs un to iespéjamo izcelsmi

organisma

VOC Iesp&jama izcelsme cilvéka organisma
1. sistémiska etanola oksidacija, ko veic alkohola dehidrogenazes
(ADHs)**?;
acetaldehids 2. bakteriala etanola oksidacija, ko veic ADHs**
1. sisttmiska metiontna metabolisms, ko veic L-metionin y liaze;
2. sisteémiska H>S metilésana, ko veic tiol-s-metiltransferaze®**;
metanetiols 3. bakterials metionina metabolisms (piem., H.pylori)**®
2-metil-1-
propéns mikroorganismi (piem., H.pylori)**!
acetonitrils smekesana’4®
1. endog@ni 1-propanol oksidacija, ko veic ADHs*¥/;
n-propanals 2. diéta
1. acetil-CoA endogéna dekarboksilacija**®
2. endogéna 2-propanola oksidacija**’
acetons 3. dieta
1. ekspozicija vidg, darba vieta*®,
oglekla disulfids | 2. mikroorganismi (piem., H.pylori)*>
dimetilsulfids metanetiola metilacijas preocesa, ko veic tiol s-metiltransferaze**?
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60. tabulas turpinajums

2-propénnitrils

. smekeSana;

. ekspozicija vidg, darba vieta®!,

izopréns

. endog@ni veido dimetilalilfosfotaize — DMAPP32;
. mikroorganismos DMAPP, izopréna sintazg*™

n-pentans

. ®3 un w6 taukskabju peroksidacija®>*;
. mikroorganismi (piem., H.pylori)**!

2-butanons

. endogéni 2-butanola oksidacija**?,

. mikroorganismi®*3,
. vides ekspozicija

etilacetats

. esterifikacijas reakcija, kura iesaistits etanols un acetskabe
. dieta

241.

9

n-heksans

. vides ekspozicija,
. mikroorganismi (piem., H.pylori)**!

benzéns

. vides ekspozicija**®,
. smek&sana®’,
241353

. mikroorganismi

3-metil-2-butanons

. endog@ni 3-metil-2-butanol oksidacija**?,
. mikroorganismi*>?

N =W N =[N =N =W =N =N =N -

2-pentanons

1. endogéni

2-pentanola oksidacija**,

2. mikroorganismi*>’,

3. kapronskabes p-oksidacija®*,

4. vides ekspozicija

1. diéta,

pirols 2. mikroorganismi>>
acetamids vides ekspozicija

1. vides ekspozicija,
piridins 2. smékesana’®”

I-metilpirols

dieta

n-heptans

1. vides ekspozicija,

2. mikroorganismi (piem., H.pylori)*>’

N,N-dimetilacet-
amids

vides ekspozicija

1.vides ekspozicija®¢, 2.smek&sana®>’,

. endog@ni no aminosviestskabes vai 1,4-butanediola®®!,

362

toluéns 3. mikroorganismi?*!-3%3

1. vides ekspozicija,
furfurals 2. dieta

1. vides ekspozicija,
3-metilpiridins 2. smekesana’®”

1

2

y-butirlaktans

. eksogéns peroralo fluorpirimidinu metabolits
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60. tabulas turpinajums

1. vides ekspozicija,

n-oktans 2. mikroorganismi (piem., H.pylori)**
1. vides ekspozicija®>®,
2. smékesana®’,

p-ksiléns 3. mikroorganismi?*!-3>3

benzonitrils -

D-limonéns dieta

benzamids -

Ta ka veselo un audzgju audu paraugi tika nemti no viena pacienta, tad abos no tiem
bija vienada — vides, diétas, lietoto medikamentu ietekme uz VOCs. Divas no noteikto VOCs
domingjosam vielu klaseém bija ogliidenrazi (n=6) un heterocikliski savienojumi (n=5). No
pargjiem savienojumiem 4 bija ketoni, 3 gaistoSie s€ra savienojumi, 3 nitrili, 3 amidi, 3
aromatiskie ogludenrazi, 3 aldehidi, 1 esteris un 1 terpens. Vienpadsmit savienojumus
izdalija visi audi (acetaldehids, metanetiols, acetons, oglekla disulfids, izopréns, 2-butanons,
2-pentanons, pirols, piridins, furfurals un n-oktans).

Kvantitativi izvertét vargja 22 no visiem savienojumiem (69%), atlikusajiem to
neizdevas veikt, jo nebija pieejamas tiras substances kalibréSanai vai bija griitibas pagatavot
to droSus, ticamus references maisijumus. Acetons tika noteikts slégta telpa virs visiem
audiem, tomér to kvantitativi izvertét nebija iesp&jams, jo ta signals parsniedza masu
spektrometra dinamisko detekcijas diapazonu.

Noteikto VOCs koncentraciju medianas vari€ja no 0,17 pmol (2-propénnitrilam) Iidz
38 pmol (2-butanonam). Pusei no kvantitativi izvertetajiem savienojumiem emisija bija < 1
pmol. Augstakie medianie limeni bija 2-butanonam — 38 pmol audzgja un 34 pmol normalos
audos un oglekla disulfidam — 19,9 pmol audzgja audos.

VOCs emisijas salidzinasanai audz€ja un veselajos audos izmantoja Wilcoxon signed
rank testu, p vertiba < 0.05 tika uzskatita par nozimigu. VOCs, kuri nebija kalibréti, ar
Wilcoxon signed rank testu izvert€ja piku laukumus.

Cetru VOCs emisija bija nozimigi augstaka telpa virs audzgja (oglekla disulfids,
piridins, 3-metil-2-butanons un 2-pentanons), bet tris bija augstaka koncentracija virs
veselajiem audiem (izopréns, y-butirolaktons un dimetilsulfids). ANOVA tests tika
izmantots, analiz€jot normalo audu paraugus, lai izvertetu to asociaciju ar smékesanu un
H.pylori (p <0,05 tika uzskatita par nozimigu). Tika noveérota tris VOCs asociacija ar
H.pylori atradni (2-metil-1-propéns, 2-propénnitrils un pirols) un cCetru ar smékéSanu
(acetonitrils, piridins, toluéns un 3-metilpiridins). Dati apkopoti 61. tabula.
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61. tabula. Petjjuma aprakstitas gaistoSo organisko savienojumu asociacijas
VOCs

Telpa virs audz&ju audiem Augstaka koncentracija: oglekla disulfids, piridins, 3-
metil-2-butanons, 2-pentanons

Telpa virs normaliem audiem Augstaka koncentracija:

izopréns, y-butirolaktons, dimetilsulfids

Asociacija ar H. pylori atradni | 2-metil-1-propéns, 2-propennitrils, pirols

Asociacija ar smekesanu Acetonitrils, piridins, toluéns, 3-metilpiridins

ANOVA tests tika izmantots, analiz€jot normalo audu paraugus, lai izvertétu to
asociaciju ar smekésanu un H.pylori (p <0,05 tika uzskatita par nozimigu). Tika novérota
tris VOCs asociacija ar H.pylori atradni (2-metil-1-propéns, 2-propénnitrils un pirols) un
cetru ar smekeSanu (acetonitrils, piridins, toluéns un 3-metilpiridins).

Normalo audu un audz€ja audu HS-NTE-GC-MS noteikto VOCs grupas un
literaturas dati:

1) Ketoni. Petijuma slégta telpa virs audiem tika noteikti Cetri ketoni (acetons, 2-
butanons, 2-pentanons un 3-metil-2-butanons). Visaugstakaja koncentracija novéroja
acetonu, kuru kvantitativi izvertét nebija iesp&ams, jo ta signals parsniedza masu
spektrometra dinamisko detekcijas diapazonu. Acetons ir organisma producéts VOC, kur§
liela daudzuma atrodams izelpotaja gaisa’!>* 313,363 364 Audu pétijumos ir
minéti vairdki procesi, kuros organisma veidojas acetons: endogéna acetil-CoA
dekarboksilacija**®, 2-propanola metabolisms, kura piedalas alkohola dehidrogenazes
(ADHs)*7 un diéta. Slimnicas 2-propanols ir atrodams dezinfekcijas Iidzeklu sastava, no ta
varétu but veidojusies dala acetona. Salidzinajuma ar acetonu citi ketoni bija nosakami
ievérojami zemakos daudzumos. To veidoSanas audos var tikt skaidrota ar: a) sekundaro
spirtu oksidacijas procesu, kuru nodrosina alkohola dehidrogenazes (ADHs) un citohroms
p450 (CYP2ET) un b) taukskabju B-oksidaciju. ADHs ir enzimi, kuri parsvara veic etanola
metabolismu, bet tas spg arl oksidét garu kezu, cikliskus un sekundaros spirtus®*.
Pieméram, 2-pentatons var veidoties no 2-pentanola; 2-butanons no 2-butanola; 3-metil-2-
butanons no 3-metil-2-butanola.

, asinis un urina

Sekundaro spirtu izcelsme nav pilniba skaidra, tie var veidoties n-alkanu oksidacijas procesa,
kurus katalizé citohroma p450 (1A2, 2B6 un 2E1) enzimi*®®, mikroorganismu metabolisma
un bt uznemti ar di€tu. P&tijumos ir noverota art ADHs (IV klases izoenzima Iimenis bija
47% augstaks seruma ka kontroles grupas pacientiem®®, ka ari aprakstita IV klases
izoenzimu palielinats daudzums un aktivitate audzgju audos**’ un ADH génu prognostiska
nozime®*®) daudzums KV pacientiem, kas vargtu izskaidrot atikiribas 2-pentatona un 3-
metil-2-butanona emisija. Ketoni veidojas ar1 taukskabju B-oksidacijas procesa (pieméram,
3-heptanons no 2-propil pentanonskabes®® un 2-heptanons un 4-heptanons no 2-
etilheksanonskabes®’?). Buszewski et al. arT aprakstija acetona, 2-pentanona un 2-butanona
emisiju no kunga audz&ja un veseliem audiem?®*!. Virs cilveka kunga audz&ja audu kultiiras
(MKV-803) arf ir aprakstita 2-butatona emisija?*’. Dazos p&tijumos 2-butanons ir dévéts arl

par kunga un olnicu audz&ju potencialo markieri!®3313,
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Literatiira ir aprakstita ketonu veidoSanas kunga mikroorganismu (pastavigo un tranzitoro)

metabolajos procesos, pieméram, ketonus producé Pseudomonas aeruginosa®>,

2-pentanonu Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza®”;
2-butanonu Streptococcus pneumonia, Mycobacterium avium>>-"!,

2) Ogludenrazi. Petijuma slégta telpa virs audiem tika noteikti seSi oglidenraZi:
izopréns, n-pentans, n-heksans, n-heptans, n-oktans un 2-metil-1-propéns. Izoprénu emite
cilveki®>?, dzivnieki’’?, baktérijas’”® un augi®’*. Cilvéka organisma to veido
dimetilalilfosfotaze — DMAPP3*2; bet mikroorganismos DMAPP izopréna sintazé>>>.
Izopréns izelpa tiek aprakstits, ka jutigs, un ne-invazivs slimibu indikators, tai skaita
kunga®*® un plausu véza®”>. Literatiira ir apraksti ar par izopréna veidoanos bakt&rijas —
Pseudomonas aeruginosa®>>>> un Mycobacterium avium>*®, bet tas standartapstaklos
nekolonize cilvéku kungi. N-pentans veidojas organisma oksidativa stresa laika no ®3 un
o6 taukskabém peroksidacijas procesa®>**’® ir aprakstita emisija no H. pylori**"
Mycobacterium avium®**. N-pentans, n-heptans, n-oktans ir aprakstiti ka potencialie

gaistosie savienojumi plausu véza noteiksana®>!-?3,

un

3) GaistoSie s€ra savienojumi. Literatlira aprakstita gaistoSo s€ra savienojumu
veidoSanas organisma s€ru saturoSu aminoskabju (metionina un cisteina) vielmainas
procesa**. Pétljuma noteiktie bija tris no tiem — dimetilsulfids, oglekla disulfids un
metanetiols. Dimetilsulfids organisma veidojas metanetiola metilacijas preocesa, ko veic

tiol-s-metiltransferaze®*.

349

Oglekla disulfida veidoSanas aprakstita — ekspozicija vidé, darba vieta’™ un to

producé mikroorganismi, pieméram, H.pylori>®. So gaistoSo savienojumu augstaka
] 241

daudzuma virs laundabigiem audiem aprakstijis arT Buszewski ef a

Metanetiols veidojas sistémiska metionina metabolisma, ko veic L-metionin y liaze;
sistémiskda H,S metiléSana, ko veic tiol-s-metiltransferaze***; un bakteriju metionina

metabolisma — H.pylori**, Streptococcus pneumonia un Haemophilus influenza®>.

4) Aromatiskie ogliidenrazi. Petijuma slégta telpa virs audiem tika noteikti tris —
benzens, toluéns un p-ksiléns. To atrasanos cilvéka organisma skaidro ar vides ekspoziciju
cigareSu diimiem vai smékesanu. Papildus vid€ savienojami atrodami ar1 benzina, dizeli un
skidinatajos, detergentos, pesticidos, krasas un adhezivos parklajumos®*®. Literatiira ir
aprakstita palielinata o ogliidenrazu emisija izelpa, asinis un urina*>’*7®37°  Cigaresu
smékeSana tiek uzskatita par primaro aromatisko ogliidenrazu avotu organisma. Veiktaja
petijuma tika atrasta toluéna asociacija ar smeékeSanu. Turklat visus tris savienojumus emite

ar1 patogéni H.pylori**!', Pseudomonas aeruginosa®>* un Mycobacterium avium>>°.

5) Aldehidi. Pétijuma slégta telpa virs audiem tika noteikti tris — acetaldehids,
furfurals, n-propanals. Acetaldehids organisma veidojas sisteémiska etanola oksidacija, ko
veic alkohola dehidrogenazes*#?. Tam piemTt mutagénas un karcinogénas Ipasibas (piesaistas
pie DNS, radot sintézes un reparacijas trauc€jumus, ka ari Stinas olbaltumvielam, radot to
funkcionalus traucgjumus)**’. Aldehid-dehidrogenazu paaugstinats ITmenis ir aprakstits KV
pacientiem?%°.

Veiktaja petijuma atSkiriba acetaldehidu [imeni virs veselajiem audiem un audzgja
netika atrasta. Acetaldehidu veido art vairakas bakterijas, oksid€jot etanolu, dazas no tam —
Neisseria sp, Rothia sp, Streptococcus salivarius®®', Escherichia coli un H. pylori>®.
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Furfurals ta klatbiitni skaidro ar vides ekspoziciju un di€tu. Organisma furfurals atri
metabolizgjas un tiek izvadits ar urinu. So VOC ir aprakstijusi ka potencialu KV markieri?*’,

Literatiira aprakstita aldehidu veidosanas lipidu peroksidacijas procesa’®>.

N-propanala izcesme tiek aprakstita— endogéni 1-propanol oksidacijas procesa, ko veic
ADHs* un digta.

N-propanals un acetaldehids sastopams ar1 péc ekspozicijas cigareSu diimiem un
smekasanas®833% tomér veiktaja pétijuma netika atrasta to asociacija ar smék&sanu.

6) Nitrili. P&tijuma slégta telpa virs audiem tika noteikti tris — acetonitrils,
benzonitrils, 2-propénnitrils. Organisma nav zinamu metabolo celu, kuros veidotos nitrili,
tade] to izcelsme, visticamak, ir eksogéna. Acetonitrils daba veidojas biomasas degSanas
procesa®®, cilvéku organisma tas ir atrodams sméketajiem®”*2%. To eksogéno izcelsmi
apstiprina apstaklis, ka veiktaja p&tijuma 2-propennitrila atradei bija vérojama asociacija ar
H.pylori un acetonitrilam ar smék&Sanu.

7) Heterocikliski savienojumi. Petijuma slégta telpa virs audiem tika noteikti pieci —
pirols, 1-metilpirols, y-butirolaktons, piridins un 3-metilpiridins. Pirola gredzens ir atrodams
hemoglobina, mioglobina un B12 vitamina sastava.

Pirols un 1-metilpirols ir norma sastopami cilvéka urina*$***’. Eksogéni pirols ir atrodams
vairakos dzerienos — kafija, t&ja, alii; termiski apstradata gala — varita, cepta®®’. Ir aprakstita
arT ta emisija cilvéka plausu siinu ITnijas®* un dazas bakterijas>>°.

362,388 313,378

y-butirolaktons veidojas cilvéka organisma un ir atrodams plazma , 1zelpa un adas
izdalito VOCs analize®®®. Medikamentu metabolisma procesa tas veidojas no peroraliem
fluoropirimidiniem®>*®, Piridins un ta derivats 3-metilpiridins, izcelsme tiek skaidrota ar
argjo faktoru ietekmi — di€ta un vides ekspozicija. Tie tiek absorbéti gastrointestinala trakta,
caur plau§am un adu un izvaditi ar urinu, féc€m, adu un plausam. Daudzi piridini ir atrodami

cigare$u diimos>®°

. Veiktaja petijuma piridinu emisija bija nozimigi augstaka no audzgja,
salidzinot ar veselajiem audiem. L1dzigi rezultati ir aprakstiti arT plauSu véza pacientu audu

analize?®.

8) Esteri un amidi. P&tijuma slégta telpa virs audiem tika noteikts 1 esteris
(etilacetats) un 3 amidi (acetamids, dimetilacetamids, benzamids). Etilacetats veidojas
etanola un acetskabes esterifikacijas reakcija, no citiem avotiem minami ir — di€ta un vides
ekspozicija. Sis savienojums ir aprakstits ka potencials kolorektala véza biomarkieris>*® un
viens no VOCs, kas noteikts virs kultiveétam krats véza $unam®’!. Acetamids un
dimetilacetamids tiek izmantoti ka §kidinataji, ka ari medikamentu un plastikata iepakojumu
razoSana. Organisma to absorbcija notiek caur gastrointestinalo traktu, plausam, adu.
Petijumos ar dzivniekiem atklats, ka zurku mikroflora acetamidu veido metronidazola

metabolisma procesa laika*®?.

Benzamida izcelsme izelpa endogénu vai eksogénu mehanismu rezultata nav skaidra un
aprakstita literatura.
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3.2. Pacientu izelpa noteiktie gaistoSie organiskie savienojumi

3.2.1. Pacientu kliniskais raksturojums

Izelpas petijuma piedalijas 41 KV pacients un 83 kontroles grupas dalibnieki, kopa
124. Vidgjais vecuma KV pacientu grupa bija 61 (SD+14), bet kontroles grupa 50 (SD=10).
sadaltfjuma pa dzimumiem 44,3% bija virieSi (n=55), 55,7% sievietes (n=69). Sméeketaji
kopgja grupa bija 25% (n=31). Pacientu KMI bija normals 51,6% (n=64). Medikamentus
ikdiena lietoja 75% KV pacientu un 49% kontroles grupas pacientu. Pacientu klinisko
parametru raksturojums apkopots 62. tabula.

62. tabula. Pacientu klinisko datu raksturojums

Grupa Skait | Vidgjai | Dzimums | Smékétaji: KMI Pacienti, kuri
s s (Viriesi: nesmeketajie | (normals | lietoja

veeums, | .o oo | Mo (smEKEtaji | gyars: medikamentus
gadi ) procentos) palielinat | *
+SD s svars)

Kontrole | 83 50+ 10 |31:52 19: 64 (23%) | 41:42 49%

]

Kunga 41 61+ 14 |24:17 12: 29 (29%) | 23:18 75%

véZza

pacienti

SD — standartdeviacija; * procentuali noradits dalibnieku skaits, kuri pedéja ménesa laika
lietojusi medikamentus hronisku un akiitu slimibu arstésana.

Salidzinot KV un kontroles grupas dalibnieku kliniskos raksturlielumus, statistiski
nozimigi at$kiras sadalfjums pa dzimumiem (kontroles grupa vairak sieviesu, bet pacientu
vida — virieSu, p < 0,05) un lietoto medikamentu zina (KV pacientu grupa, pédéja meénesa
laika tie bija lietoti nozimigi biezak, p < 0,05). Grupas neatSkiras pec vidéja vecuma,
smék&Sanas statusa un KMI (p > 0,05).

3.2.2. Sensoru nanodalinu bloku analize

Sensoru nanodalinu bloku analizes metode sp€ja atskirt KV pacientus no kontroles
grupas dalibniekiem diskrimingjosa faktora analizes (DFA) modelis modela izveid€ (nejausa
veida ieklava 75% dalibnieku) un validacijas grupa (“aklie paraugi” atlikusie 25%) paradita
63. tabula.

174



63. tabula. Raditaju izvertejums diskriminéjosa faktora analizes modell un
validacijas grupa

Salidzinajums | DFA modelis Validacijas grupa*

trenina grupa | jba | Specifiskums | Precizitate | Jatiba | Specifiskums | Precizitate
(%) | (%) (%) (%) | (%) (%)

kontroles vs 97,9 |95 91 91 99 96

kunga  v&za

pacienti

(90/34)

* validacijas grupa izmantoja k-fold analizi.

Vecumam, dzimumam, smé&kéSanai, KMI, medikamentu lietoSanai atklaja nebija
statistiski nozimigas ietekmes uz rezultatiem (visiem p>0,05).

P&tijuma tika izmantotas zelta nanodalinas, kas savienotas ar 13 dazadiem ligandiem.
No tiem trim nov@roja palielinatu afinitati KV pacientu izdalito VOCs uztverSana.
Organiskie ligandi, kas tika izmantoti veidosana bija 2-nitro-4-trifluoro-metilbenzeénetiols

(B226), decanetiols (B209), dibutil disulfids (B224). Izvértéts analiz&jot AUC un delta no
vidgjas rezistences, kas noteikta pika bridi.

3.2.2. GC-MS

TieSsaistes rezima ar PTR-MS tika monitoréti VOCs (51 metode var noteikt to masas
un ladina attiecibu, bet nevar identificét), kuru noteikSanai izmantoja GC-MS.

GC-MS metode atklaja 170 dazadus VOCs izmekl&tajos izelpas paraugos. No tiem
15 statistiski ticami atSkiras KV un kontroles pacientu grupas (p <0,05). Dati paraditi 64.
tabula.

64. tabula. VOCs salidzinajums kunga véZa un kontroles grupas, noteikts ar GC-MS

metodi
Nr. VOC RT m/z Vidgjais daudzums x | p
(min) 10° (kontrole

Kontrole KV vs KV)
1. etanols 2,51 31 2,17 1,14 0,0064
2. 2-metil-1-butanols 3,88 41 2,71 2,5 0,0023
3. 2-metil-1-pentens 4,98 41 1,57 1,3 <0,0001
4. 1,3,5,7- ciklooktetrans | 20,44 104 3.8 5,09 0,0016
5. heksans 22,33 57 0,45 1,07 0,0108
6. 2,2,3-trimetilbutans 24,03 57 8,61 16,8 0,0139
7. 2,5-dimetilheptans 24,63 57 1,19 2,78 0,0091
8. 4-metil-1-heksans 247 57 1,8 4,08 0,0057
9. 4-metiltridekans 24,43 43 0,58 1,46 0,0027
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64. tabulas turpinajums

10. 2-metildekans 25,54 43 1,48 3,00 0,0134
11. izobutiloctilester- | 27,32 57 2,05 4,15 0,0066
oksalskabe
12. 2,6-di-t-butil-4- 44,28 219 0,44 0,63 0,0119
2,3,5,6
detetrahidrociklons
13. 2-butoksietanols* | 21,84 57 0,23 0,54 0,0238
14. heksadekans* 28,84 57 1,85 3,54 0,0409
15. alfa metilstiréns* 25,11 118 2,58 5,03 0,0219

VOC - gaistosais izelpas markieris, RT — aiztures laiks, m/z — masa pret ladinu, KV — kunga
vezis, p vertiba kontrole vs KV aprékinata ar Vilkoksona testu. (*) atziméti ieprieks literatiira
aprakstiti VOCs KV pacientiem.

Neviens no VOCs markieriem izol€ti nevar tikt izmantots, lai statistiski ticami

atSkirtu KV no kontroles grupas, bet tas iesp&jams, ja analizé visu 15 VOCs kombinaciju
(shematiski paradits 50. atteld). Skala parada VOCs daudzumu (koncentraciju, ppb).
Analizgjot katru dienu nemtos kontroles paraugus, slimnicas gaisa ietekme uz VOCs sastavu
tika atzita par nenozimigu.

Kontroles grupa

GC pacienti

0.000

5800E+04
1.160E+05
1.740E+05
2.320E+05
2.900E+05
JA80E+05
4. 060E+05
4 640E+05
5.220E+05
5.800E+05
6.380E+05
6.960E+05
7.540E+05
8.120E+05
8.700E+05

9.280E+05
9.860E+05
1.044E+06
1.102E+06
1.160E+06
1.218E+06
1.276E+06
1.334E+06
1.392E+06
1450E+06
1.508E+06
1.566E+06
1.624E+06
1.682E+06
1.740E+06

50. attels. VOCs vidéja daudzuma shematisks attélojums kunga véZa un Kkontroles grupas
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3.3. Klasifikacijas modela tapSana nanodalinu sensoru signalu analizei

Leémumu koka izveid@ visu sensoru ieklauSana nebija obligata. Viens no RIPPER likumu
algoritma piemériem: ja (S34 < 0,997) un (S21 > 0,9996), tad audz&ja diagnoze = patiesa; ja
(S16 < 0,9993) un (S29 > 0,998) un (S6 < 0,9989), tad audzg€ja diagnoze = patiesa; ja
(S34<0,997) un (S40 > 0,997358), tad diagnoze audzg€js = patiesa; visos citos gadijumos
audzgja diagnoze = nepatiesa. ApzZimejumi: S — sensors, skaitlis — sensora numurs no 1 Iidz 40.

Cetriem klasifikacijas algoritmiem: C4.5; CART, RIPPER un Multilayer perceptron
(NN), tika ar divu metozu palidzibu (Greedy Search un Correlation-based approach) tika
atlasiti pétamie gaisa paraugi, salidzinata to precizitate, specifiskums, jitiba. Rezultati
apkopoti 65. tabula.

65. tabula. Klasifikacijas algoritmu salidzinajums

Klasifikacij Greedy Search Correlation-based approach
as algoritms | precizitat | Jatigum | Specifiskum | Precizitat | Jitigum | Specifiskum

e, % s, % s, % e, % s, % s, %

C4.5 71,8 45,7 84,4 70,6 48,1 81,7

CART 72,7 46,9 85,4 73,1 46,9 86,0

RIPPER 71,8 46,9 84,1 73,5 45,7 87,2

Multilayer 75,5 66,7 79,9 74,3 64,2 79,3

perceptron
(NN)

Kopuma modeli, izmantojot dazadus sensorus, sp&ja iegiitu rezultatu ar vienlidzigu
precizitati. Papildus pétami sensori 8, 16, 17, 30, 34 un 35, jo neiralo tiklu precizitate, kas
tos ieklava bija visaugstaka 81,2%. Modeli bija viegli interpretéjami, jo izmantoja precizas

datu vértibas.
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Diskusija

Darbs veidots trijas savstarp&ji saistitas dalas. Pirmaja no tam centamies papildinat
zinatibu par informétibu un atbalstu dazadiem KV prevencijas pasakumiem. Anketa ietvéra
jautajumus par H. pylori infekciju un gaistoSajiem markieriem, kurus detalizétak pétijam
talakas darba dalas. Otraja dala analiz€jam H. pylori asociaciju ar smékéSanu un dzimumu.
Aprakstijam arT otra nozimigaka infekcioza faktora — EBV asociaciju ar KV un PTGER4,
PSCA génu polimorfismu. TreSaja dala ieguvam jaunus datus par gaistoSo markieru
potencialo izmantoSanu KV agrina diagnostika.

1. Specialistu viedokla apzinaSana

Epidemiologiskiem dati un nakotnes prognozes liecina, ka parskatama nakotné KV
saglabas nozimigu vietu veselibas apriipes problemu vidii >*¢. Specialistu aptaujas rezultati
atspoguloja, ka vairums respondentu 79.8% (n=707) piekrita Sim apgalvojumam. Lai to
risinatu, Eiropas véza uzveikSanas plana 2021. gada minéta nepiecieSamiba izvertet
lietderibu paplasinat skrininga programmas. Specialistu aptauja ieguitas atbildes liecinaja par
atbalstu populacijas KV skriningam — respondenta parstavétaja valsti to pauda 62,2%
(n=342); citas valstis, bet ne mitnes valsti, vél 27,6% (n=152). Lielakais atbalsts novérots
Austrumazija, Krievija, Ukraina, Baltkrievija, Latinamerika un Karibu jlras regiona.
Gastroenterologu un epidemiologu viedoklis par to butiski neatskiras, bet lielakais atbalsts
bija vérojams onkologu un citu specialitasu vidi. Kaut gan nekur rietumu pasaulé nav
ieviests organizéts KV skrinings, vairums specialistu uzskatija par nepiecieSamibu jau Sobrid
Sadu skriningu ieviest — vai nu vinu pasu valsti, vai arT valstis ar augstu KV saslimstibu.
Tadgjadi starptautisko specialistu viedoklis ir atbalstoss Eiropas Komisijas [émumiem par
KV skrininga ievieSanu.

Tomér joprojam trikst pieradijumu par skrininga efektivitati Eiropa, jo [idzSingjie, plasie
pétijumi ir norit&jusi Azijas valstis'’®.

Veidojot skrininga programmas, nozimigi ir izvertét gan populacijas aptveri, gan
metodi, kuru taja izmantot. Aptauja respondenti noradija, ka biitu vélama ap 64% populacijas
daliba skrininga, kas ir Iidzvertiga Eiropas kvalitates vadlinijas ieteiktajiem 65 — 70%, ko
izmanto kolorektala véza skrininga®®’. Vélamais metodes specifiskums mingts ~83,6%,
jitiba ~82,5%. Sobrid Dienvidkoreja un Japana ir vienigas valstis pasaulé, kuras tiek Tstenots
populacijas KV skrinings, izmantojot kunga radiografijas vai endoskopijas metodes'®’.
Tomér nav pietickami pieradijumu, lai rekomend&tu endoskopisku KV skriningu Eiropa!’s.
Attieciba uz endoskopiju dala vadliniju rekomendé izmekl&jumu KV populacijas skrininga
tikai valstls ar augstu saslimstibas risku, kur ir apstiprinata izmaksu efektivitate!s%!%,
Tikmeér citas tiek rekomend@ts izdalit riska grupas, pretrunigi ir ari krit€riji So grupu
defingsana'""1*2. Specialistu aptauja, centamies, noskaidrot, kurai no metodém bitu
piemérotaka, vienadas precizitates apstaklos, populacijas skrininga. Atbildes attieciba uz
asins analiz€m, elptestiem, fécu izmekl&jumiem, urina analiz€m un endoskopiju sadalijas
lidzvertigi. Atbalsts elptestu izmantoSanai, pamatoja miisu darba grupas pétijjuma treSo
dalu — gaistoSo organisko savienojumu izveértéSanu KV diagnostika. Ta ir jauna, daudzsolosa
metode, kas pétita vairaku slimibu diagnostika®*?, ieskaitot gremosanas trakta audzgjus>**.

Anketa atspoguloja nozimigakos SkeérSlus metodes ieklauSanas ikdienas kliniskaja prakse:
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nepietickami kliniskie dati 60.7% (n=280), zema precizitate 27.8% (n=128), izmaksas
11.5% (n=53). Atbalsts elptestu izmantoSanai biitiski neatskiras, sadalot respondentus péc
geografiska regiona, pa specialitatém un p&c saslimstibas. Vieniga atSkiriba bija metodes
precizitates vertejuma — ta bija augstaka valstis ar augstu un vidéju HDI. TrukstoSo klinisko
datu papildinasanai bija veidota petijuma izelpas datu analizes dala.

Eiropas audz€ju kontroles kvalitates uzlaboSanas vadlinijas (CanCon) viena no
stratggijam, attieciba uz KV skriningu, ir H. pylori noteiksana'®. Ta ir saskaniga ar citviet
pausto nostaju par nepiecieSsamibu mazinat kancerogénu ekspoziciju '>!>!4. KV attistiba ir
stingri asociéta ar H. pylori infekciju '*1?! Pasaules Veselibas organizacija to ir ierindojusi
1. klases kancerogénu grupa %168 Pastav arkartigi lielai atSkiribai H. pylori prevalencé
dazadas pasaules valstis %183 atseviskas valstis ta sasniedz ~ 84%. Tadgjadi ir aprekinats,
ka aptuveni 35- 40% KV naves gadijumu vargtu tikt novérsti, veicot H. pylori eradikaciju'’®.
Neraugoties uz Siem datiem, anketa apkopotais ekspertu viedoklis par H.pylori skriningu un
eradikaciju, ka labu strateégiju KV mirstibas samazinasana, atbalstu ieguva tikai 44,3%
(n=368) respondentu vid, kas nesasniedz pat pusi no dalibniekiem. Par min&ta apgalvojuma
patiesumu nebija parliecinati 31,3% (n=259), bet 24,3% (n=201) to noraidija. Sie rezultati
ataino situaciju kliniskaja prakse, apstaklos, kad H. pylori noteikSana un eradikacija
vispargja asimptomatiska populacija ka KV preventiva metode tiek rekomendéta gan
starptautiskas'®?, gan Eiropas vadlinijas'®’, bet ta nav ieviesta neviena pasaules valsti.
Salidzinosi dati, kas pakopoja Krievija medicinas darbinieku viedokli, paradija, ka vairak
neka puse— 61,4% H. pylori atradnes gadijuma, bitu gatavi veikt eradikaciju®®. Seit
jaatzimé ari pausto viedoklu atikiribu, Eiropas Padomes sekretariata un SAPEA!”
zinojumos — pirmaja rekomendéts H. pylori noteikSana valstis, regionos ar augstu KV
saslimstibu un mirstibu, bet otraja attiecigi — valstis ar vidéju un augstu KV incidenci.
vérojams Azijas valstls, salidzinot ar citiem regioniem. SpecialitaSu vidi starp
epidemiologiem un gastroenterologiem viedoklis neatSkiras. Dati neatSkiras, ar1 sadalot
valstis péc vecuma standartizeta saslimstibas riska.

Aptaujas anketa sniedz ieskatu H. pylori noteikSana un eradikacijas nozimigakajos
Skerslos. Tris biezak minétie bija: 1) nepietickami literatiiras dati, lai atbalstitu $adu pieeju;
2) raizes par rezistences pieaugumu (H. pylori un citu mikroorganismu); 3) izmaksas, kas
nepiecieSamas skrininga organizéSanai, un terapijas realizéSanai. Respondentu atbildes ir
izprotamas literattiras konteksta. Dati par H. pylori rezistences pieaugumu ir pieejami — gan
globala®®®, gan atsevisku valstu ITmeni®*’#%2, kas skaidro augsto ve&rtgjumu. Attieciba uz
izmaksam — metaanaliz€ aprékinatas skrininga un eradikacijas izmaksas bija ~ 1% no
izmaksam, kas biitu nepiecieSamas KV arstéSana, tomer noradits, ka aprékini paredz
apstaklus, kad nenotiek reinfekcija (tas risks tiek vértéts no 1 lidz 11,5%), un nav izveérteta
pacientu lidzestiba un antibakterialas rezistences sekas**. P&tfjums Jaunzélandg augsta riska
grupa (valsti, kura aptauja H.pylori skriningu eradikaciju atbalstija 28,6%) apstiprinaja
izmaksu efektivitati un rosinaja to parbaudit plasaka populacija*®. Iegiitajiem datiem biitiska
loma §1 briza situacija, kad Eiropas Komisija verte iesp€jas ieviest visas Eiropas Savienibas
valstis ar augstu un vid&ju saslimstibu ar kunga vézi (kada ir Latvija) populacijas limena
profilakses programmas. Ka ari projektu izstrade triikstoSo zinasanu papildinaSanai par
vajadzibam attieciba uz masu populacijas un mérka grupu skriningu.
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Anketa apkopojam viedoklus arT par potencialo H. pylori vakcinacijas lomu KV
prevencija. Vairums pétijuma dalibnieki (56%) atzina, ka butu gatavi izmantot $adu iesp&ju,
kad biitu pieejami vairak klinisko datu. Vakcinas izveidei industrija ir pétita vairakas
desmitgades, bet 11dz Sim, ir publicéts tikai viens III fazes pétijums. Taja Kinas provincé
(Jiangsu) veseliem b&rniem vecuma grupa 6 — 15 gadi (n=4464), bez H. pylori infekcijas
anamné&ze un izmekl&Sanas bridi, tika dotas tris devas peroralas vakcinas, kas salidzinata ar
placebo grupu. Vakcinas efektivitate sasniedza 71,8% tris gadu novéroSanas perioda, ta tika
atzita par droSu. Secinajumos piebilsts, ka nepiecieSams ilgaks laika periods, lai apstiprinatu
tas efektivitati*®>, Pirms vakcinacijas izmantosanas praksg ir nepiecie$ama papildu testésana
citas populacijas un efektivitates apstiprinaSana ilgtermina.

Ar 886 respondentiem S$is ir lielakais petijums, kurs izverte€ KV skrininga nozimigus
aspektus un vadliniju parzinasanu, ietverot visus pasaules kontinentus un parstavot gan
klinicistus, gan akadeémikus, gan pé&tniekus. Pie pétijjuma trikumiem jaatzimé, ka lielako
respondentu dalu veidoja gastroenterologi, tadé] citu specialitasu papildus piesaiste, 1pasi
gimenes arstu un internistu, iesp&jams, sniegtu vertigu pienesumu. Japiemin, ka pamata
respondenti izvélgjas anketas aizpildit anglu valoda, kas var€tu liecinat par preselektetu
specialistu grupu, kas labi parzina valodu un ir informéti par starptautiskam vadlinijam.
Tadgjadi, lai paplasinatu aptveri un iegttu vairaku praktiz&joSo gastroenterologu atbildes,
kuriem anglu valoda varétu sagadat griitibas, aptaujas anketas ir vélams veidot vairakas
valodas.

2. Riska faktoru izpéte

Smekesana un H.pylori infekcija

Lidz$ingjo petijumu dati par smekeSanu ka KV riska faktoru ir bijusi pretrunigi. StoP
projekts sniedza unikalu iesp&ju sniegt atbildes uz So jautajumu, apkopojot daudzu ieprieks
veikto petijjumu materialu.

Viena no pétitajam hipoté€z€m attieciba uz riska faktoriem KV attistiba bija — pastav
asociacija starp smekeésanu un H.pylori infekciju. Ka analizes metode tika izmantota datu
ieklausana plasa epidemiologiska pétijuma — StoP projekta. Ta pamatojas uz lidzsingjam
publikacijam par augstaka H. pylori infekcijas prevalenci smekétajiem!08-112:406
pétfjumiem, kuros asocidcija starp to un infekciju netika atrasta'!*074%  Eiropas véza

un

uzveik$anas plana minéta nepiecie$amiba mazinat kancerogénu ekspoziciju'>!>!4, tostarp
smekejosas populacijas dalu no 25% Sobrid, l1dz 5% 2040. gadam.

Lidz $im pieejamaja literattira §1 bija pirma H. pylori seropozitivitates un smékesanas
asociacijas meta-analize KV un kontroles grupa, kas aptver vairakas populacijas. Pieeja
individualo pétijumu detalizétai informacijai, lava labak izvertét vairakus nozimigus
mainigos lielumus un ieklaut tos kopiga analizé. Tas nebtutu pilnvertigi iesp&jams, ja
izmantotu jau publicétus datus*®#1°,

Petijuma ieklauto KV un kontroles gadijjumu meta-analize neparadija vispargju
asociaciju starp smékéSanas statusu, smékéSanas ilgumu vai intensitati un H. pylori

smekatajiem! A4 g agociacijas statistiska nozime izzuda, kad izvertgjuma tika
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109411 " Par ta iesp&amajiem skaidrojumiem

ietverts arTl socialekonomiskais stavoklis
populacijas pétijumos tiek minéti: nepietickamas vecaku un individa zinasanas vai iesp&jas
istenot nozimigus higiénas pasakumus (tirs dzeramais tdens, kanalizacijas sist€mas
pieejamiba, roku un visparéjie mazgasanas paradumi'-!16415418). ciesa individu saskarsme
darba un sadzivé, kuru nosaka gan kultiiras ieradumi, gan ekonomiski apstakli!!6415-1;

vairaki bérni gimeng*?**?!; veselibas apriipes un H. pylori eradikacijas iesp&ju

pieejamiba*?>#3, vairaku infekciju vienlaiciga sastopamiba — infekcijas slimibu slodze (H.
pylori, herpesvirusi, peridontali patogéni, hepatitu virusi*'’). Minéto iemeslu dgl
socialekonomiskais stavoklis tika nemts véra datu korekcijas laika.

Atseviskas publikacijas ir norades uz H. pylori seropzitivitates asociaciju ar

izsmekéto cigaresu skaitu diena***®, tomer ari $is apgalvojums misu pétijuma
neapstiprinajas.
Petijuma veiktd metaanalize papildina 11dzS$in€jas zinasanas par smékéSanu (ilgumu,
intensitati) un H. pylori infekciju, datus korig€jot péc vecuma, dzimuma, socialekonomiska
statusa, bet neapstiprina asociaciju starp abiem minétajiem faktoriem. Ta ir saskaniga ar citu
publikaciju slédzienu, ka abu faktoru klatbiitne populacija parklajas, bet iespaids ir
neatkarigs*!*,

P&tijuma nozimiba ir vairaku atskirigu populaciju datu kopiga analize, apliecinot, ka
smékeSana un H. pylori infekcija ir neatkarigi faktori kunga véza kancerogenézes procesa.
Tadgjadi sabiedribas izglitoSanas un prevencijas programmas biitu javeido divas atSkirigas
strat€gijas abu izskauSanai. P&tfjums netiesi iezim&ja treSo virzienu — socialekonomiska
statusa uzlaboSanas lomas izp&ti plaSos populacijas pétijumos.

Dzimums un H. pylori infekcija

Otra no pétitajam hipoteézeém attieciba uz riska faktoriem KV attistiba bija — pastav
asociacija starp H. pylori infekciju un dzimumu. Lai analiz€tu asociacijas starp KV riska
faktoriem, ka metode tika izmantota datu ieklausana plasa epidemiologiska pétijuma — StoP
projekta.

Datu analize paradija, ka, korig€jot péc vecuma, socialekonomiskiem faktoriem un

smékeSanas statusa, virieSiem bija par 33% lielaka H. pylori infekcijas riska varbutiba, bet
atbilstosa prevalences varbiitiba bija 5% augstaka virieSiem neka sievietem. Ieklautie
petijumi netika 1pasi atlasiti, atkariba no sméek&Sanas asociacijas ar H. pylori infekciju, to
apliecina funnel grafiks un Egger’s tests, kas neieguva datus par objektivitates trikumu.
Sie rezultati ir nedaudz augstaki par Iidz §im literatiira aprakstitajam meta-analizém (Martel
et al. 18 pétijumu apkopojums, korigéti dati péc vecuma un socialekonomiska statusa riska
varbiitiba par 16% lielaka virieSiem* un Ibrahim et al. 169 pétijumos riska varbiitiba bija
par 12% lielaka*?, tomér $aja apkopojuma lidzmainigie biitiski atskiras — tikai 54 no tiem
dati bija korigéti. Zamani et al., aprakstot H. pylori prevalenci pasaulg, viriesu grupa ta bija
46,3% (95% CI 42,1-50,5) un sievietem 42,7% (95% CI 39 — 46,5), tomér dati nebija
korigéti péc vecuma, socialekonomiska statusa, smekesanas vai geografiska rajona, bet
katra no §Tm kategorijam aprekinati atseviski*?.
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Augstakus OR datus, salidzinot ar divam lielakajam meta-analizém*>*, iesp&jams

skaidrot ar apstakli, ka kontroles grupas dalibnieki bija gan stacionari (kuriem bija augstaki
OR radijumi), gan populacijas.

Apstaklis, kas ietekmé sp&ju precizi noteikt inficétos individus retrospektivos
petijumos, ir tas, ka, attistoties audzg€jam, intestinalai metaplazijai un atrofijai H. pylori
izziid $ajos apvidos vai visa kunga glotada!'®!". Izziidot infekcijai, samazinas cirkulgjoso
anti-H.pylori antivielu daudzums, lidz ar to kunga vEéza pacienti var but H. pylori
seronegativi, pat ja pagatné infekcija ir bijusi. Lai novérstu So apstakli, izvertejot H. pylori
ietekmi KV attistiba, tiek izmantoti prospektivi petijumi, kuros H. pylori tiek izveértéta
serologiski asins paraugos pirms audzgja attistibas. Diskut&jams ir jautajums par to kads ir
optimalais laika periods serelogisko analizu veik3anai, pirms KV attistibas''®. Divpadsmit
prospektivu petijumu meta-analize, kura ieklava 1 228 KV un 3 406 kontroles, augstaki
infekcijas un KV attistibas riska asociacijas radijumi tika iegiiti gadijumos, kad serologiskie
paraugi nemti > 10 gadus pirms audz€ja attistibas, bet asociacija ir mazaka grupa
paraugiem, kas nemti pirms >15 (atbilstosi risku varbiitiba OR ne-kardijas KV grupa <5
gadiem 2.56 (95%CI 1,83-3,57); grupa 10-14,9 gadi 9,56 (95%CI 3,77-24,2), grupa >15
gadi 4,15 (95%CI 2,08-8,29; OR kardijas KV grupa 0,99 95%CI1 0,72-1,35). Tika novérota
ar1 zemaka risku varbiitiba grupa > 60 gadi. Secinot, ka kopgja H.pylori infekcijas un KV
attistibas OR ir 2,36 (95% CI 1,98 — 2,81)!!°. Ta ka pétijuma tika ieklauti retrospektivi dati,
viltus negativo H. pylori gadijumu skaitu centds mazinat, uzskatot gadijumus, kad tiek
noteikta glotadas atrofija histologiski vai péc seruma pepsinogénu limena, par H. pylori
pozitiviem.

Ta ka antivielas pret dazadiem H. pylori antigéniem organisma saglabajas atSkirigu
laika periodu, lai uzlabotu diagnostikas precizitati, petijjumos ir aplitkota art CagA un VacA
antigénu izveértéSana. Antivielas pret CagA antigénu saglabajas organisma ilgak, neka
standarta virsmas IgG, kas tiek testétas ar ELISA metodi. Tomér japiemin, ka
kancerogenézes procesa var bt iesaistiti dazadi H. pylori Stammi, ne tikai CagA pozitivas
baktérijas?®?"’. Saja pétijuma apaksgrupas H. pylori noteik$anai domingja ELISA metode,
tikai viena izmantoja Western Blot metodi, bet Spanijas p&tnieku grupa tika izmantoti
multipli serologiskie testi (n = 2176 gadijumu kontroles pari). Izmantotas serologiskas
metodes sp&ja noteikt, ka petijuma dalibniekam dzives laika ir bijusi H. pylori infekcija,
bet nedeva informaciju par §1 briza infekcijas klatesamibu.

Petijuma aprekinata par 5% augstaka H. pylori infekcijas prevalence virieSiem,
nesp¢j pilniba izskaidrot apstakli, ka kunga vézis tiem sastopams ir divas reizes biezak.
Peétijumos par intestinala vé€za attistibas kaskadi noveérots pakapenisks virieSu 1patsvara
pieaugums: sakotn€ji H.pylori asoci€ta hroniska gastrita gadijuma sievieSu— virieSu
proporcija ir lidziga, pakapeniski pieaugt virieSu skaits, kuriem process progresé lidz
atrofijai, intestinalai metaplazijai un sasniedzot maksimumu glandularas displazijas un
adenokarcinomas laika*’~*?°. Lidz ar to novérota ar vecumu pieaugo$a dzimuma atikiribas
asociacija ar H. pylori infekciju skaidrojama ar ilgstoSu infekcijas esamibu, nevis vélinu
iegiiSanu, jo preteja gadijuma atSkiribas paraditos agrak.

Retaka H. pylori sastopamiba sievietém tiek skaidrota ar biezakam vizitem pie

medicinas  profesionaliem***!;  biezaku antibiotiku lietofanu, citu infekciju
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arstelanai*>*0432433; dati par veiksmigu H. pylori eradikaciju atSkiras (ta aprakstita ka
veiksmigaka sievietem*>**%35  neatskiras starp dzimumiem*®*° neveiksmigaka
sievietem***#!); dzimumhormonu ietekmi uz iekaisuma procesu un imiinsistemu*?.

VirieSiem visos geografiskajos regionos novéroja augstaku infekcijas prevalenci,
izteiktaka ta bija Eiropa. Ibrahim et al. meta-analiz€é neatrada geografiskos regionos
atSkiribas*’, Zamani et al. aprakstija prevalences atskiribas, tom@r tas nebija statistiski
nozimigas*?°.

Apkopojot aprekinata par 5% augstaka H. pylori infekcijas prevalence virieSiem,
nesp€j izskaidrot apstakli, ka KV tiem sastopams ir divas reizes biezak. Ir nepiecieSami
papildus pétijumi, lai atklatu mehanismus, ka dzimums ietekme& H. pylori iegisanu,
persistenci un KV attistibu.

EBYV pozitivo un negativo KV pacientu kliniskie, histologiskie raksturlielumi un dzivildze

Tresa no pétitajam hipot€zem attieciba uz riska faktoriem KV attistiba bija — pastav
atSkiriba Epsteina-Barra virusa pozitivo un negativo pacientu grupas kliniskos, histologiskos
raksturlielumus, ka ar1 pacientu dzivildze.

Lidz §im Latvija nav bijusi picejami dati par EBV lomu KV patogenéze.
Starptautiska sadarbiba ar vadoSajiem §is jomas parstavjiem pasaulé (t.sk. ASV Nacionalo
Veza institlitu) lava pirmo reizi Latvija noteikt KV gadijumu ipatsvaru, kas saistami ar EBV
infekciju. Misu veiktais petijums pieradija, ka Latvija EBV pozitivo KV 1patsvars atbilst
kop€jam tendencém pasaulé. Jo 1pasi bitiski, ka Latvija uzkratais materials lava radit
nozimigu zinatibu, raksturojot pacientu dzivildzi.

Petijuma ieklautajiem EBV-pozitivajiem KV pacientiem ar vidéo noveroSanas
ilgumu 34.3 ménesi, noveroja labakus dzivildzes raditajus, salidzinot ar EBV-negativiem.
Lidzigi rezultati ir aprakstiti ari citas publikacijas!>*!%°, Iemesli, kas nosaka dzivildzes
atSkiribas abas minétajas grupas, nav skaidri. Dazas no izvirzitajam hipotézém ir: atSkiriga
mikrovide audzgja un palielinats limfocitu skaits, kas var realiz€t Stnu medigto
citotoksicitati'3%!40, lielaks génu mutaciju skaits un neo-antigénu produkcija'?%!41:142 yn §inu
paaugstinata jiitiba pret kimijterapija izmantotiem medikamentiem'®’.

Aplikoto pacientu vidi EBV-pozitivie KV bija biezak sastopami virieSiem, l1dzigi
secindjumi ir arT vairuma publikaciju!3%134135.141.323.442.443 "t5mar sastopamas art dazas, kuras
atSkiribas starp dzimumiem netika novérotas*****, Viriesiem ir biezak sastopamas ari citas
EBV asociétas malignitates: nazofaringeala carcinoma un Bérkita limfoma. Atskiribas ir
mazak izteiktas, ja salidzina sievietes péc-menopauzes vecuma ar virieSiem, kas varétu
noradit uz sievieSu dzimumhormonu potencialo aizsargajoSo lomu EBV asociétu audz&ju
attistiba*f.

Publikacijas ir aprakstita biezaka EBV-pozitivu KV gadijumu sastopamiba
smeketaju vida*’**®. Tomér milsu pacientu grupa smékésanas statusa atSkiribas EBV-
pozitiviem un EBV-negativiem KV pacientiem netika atrastas. Plasa p&tijuma, kas apliikoja
2 648 KV pacientus (184 no tiem EBV-pozitivi), varbiitibu attieciba OR starp EBV-
pozitivitati un smekeSanu bija 2,2 (CI1 95% 1,6 — 3,2), kas mazinajas lidz 1,5 (C195% 1,0 —
2,3), kad aprekinos tika nemti veéra ari citi faktori (piem&ram, socialekonomiskais

stavoklis)*’. Otrs no min&tajiem péttjumiem ieklava 205 pacientus, smek&taju prevalence
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bija biezaka EBV-pozitivu pacientu grupa, tomér atSkiriba nebija statistiski nozimiga
(p=0,13)**.

Lidzigi ka citi darbos , armT milsu pacientu grupa nozimigas histologiskas
atSkiribas EBV-pozitivo un negativo KV grupa netika noverotas. Pétijjumu rezultati, kas
fokusgjas uz histologisko izvertgjumu, ir arkartigi atskirigi. [lustracijai tiks aprakstiti dazi no
piem@riem. P&c Lauren klasifikacijas dala autoru atzimé EBV-pozitivu gadijumu Tpatsvaru
difiiza tipa kunga adenokarcinomas pacientiem'3**_ bet citi — intestinala tipa (p&tijuma,
kura ieklauti 566 KV pacienti, EBV-pozitivie gadijumu asociacija p=0,05 ar intestinalo
tipu)!¥. Tiek atzim@ta ari audz&a $iinu zemaka diferenciacijas pakape'>****!. Tomar
jaatzimé, ka diferenciacijas pakapes klasifikacija publikacijas meédz biit atskiriga, piem&ram,
ka apraksta Abdiar et al. (dati par 273 KV pacientiem, Japana), zemu diferencétai
karcinomai tika izdaliti divi apakstipi (solida jeb porl un ne-solida jeb por2), un maza
pacientu skaita de&] apaksgrupas korekts salidzinajums nebija iespgjams***. Dazas no
audz€jam apkartgjo audu izmainam ir aprakstitas, ka biezak sastopamas EBV-pozitivo
audz&ju gadijuma, pieméram, atrofisks gastrits un neliels skaits intestinalas metaplazijas
apvidu®?. Tomér analiz8tajos pacientu datos, atrofijas un intestinalas metaplazijas
sastopamiba EBV-pozitiva un EBV-negativa grupas neatskiras, kas sakrit ar citas p&tnieku
grupas secinajumiem*?,

141,442

Lidzigi atskiribai viedoklos par histologiskiem raksturlielumiem, ta vérojama ari
attieciba uz audzg€ja anatomisko lokalizaciju. Dala publikaciju ir aprakstita biezaka EBV-
pozitivo audzgju lokalizacija kardija'**, vai proksimalas kunga dalas'®, citviet — fundus un
kermena apvidos'®, bet dala*** lidzigi ka miisu datos, asociacia ar lokalizaciju kada noteikta
kunga apvidii netika atrasta. P&tijumos ir aprakstita biezaka EBV-pozitivo audzgju
sastopamiba agrinas stadijas (péc TNM Kklasifikacijas)!**!13>*° un retaka limfmezglu
metastazu sastopamiba!®*!13344945% het miisu analizetaja pacientu grupa minétas atikiribas
netika atrastas.

Misu pétijums ir pirmais Ziemeleiropa, kura aprakstita EBV-pozitivu un negativu
pacientu dzivildze. Tika izmantota standartiz€ta pieeja pacientu datu, biomateriala un
histologiskaja izmeklésana. Dzivildzes izvertésana izmatoja Cox proporcionalas regresijas
modeli, kura tika nemti véra vairaki nozimigi faktori. Darba novitate ir EBV-pozitivu un
EBV-negativu pacientu klinisko un patologisko raksturlielumu izvertgjums valstT ar augstu
kunga véza sastopamibu, homogeénu Eiropeidu populaciju, pacientiem ar lidzigiem dictas
ieradumiem (visi aprakstitie pacienti bija galeédaji), ka ari lidzvertigiem kliniskiem
raksturlielumiem abas grupas (iznémums, virieSu dzimums, kuriem bija biezak sastopami
EBYV pozitivi audzgji).

Ka darba trikums jamin, datu trukums par citiem nozimigiem faktoriem KV
attistiba — H. pylori infekciju (tas apstiprinajumam tika izmantoti atSkirigi testi, dazadas
laboratorijas, tadel, lai datu heterogenitate neraditu kltidu, tie netika ieklauti) un sals paterins
uztura. Tomér domajams, ka Sie dati neietekmétu asociaciju starp EBV statusu un pacientu
dzivildzi.

Apkopojuma:

1) petijums papildina publikacijas, kas Iidz §im aprakstija labakus dzivildzes raditajus EBV-
pozitivo pacientu grupa;
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2) rosina turpmakos medikamentu izpétes kliniskos pétijumos atseviski izdalit EBV-
pozitivos pacientus, lai izveértéto to efektivitati Saja apakSgrupa, pasi iminterapijas
medikamentus;
3) rosina papildus pétijumu attistibu audz&ju mikrovides ka terapeitiska mérka izpétei.
Atbilstosi apkopojuma minétajam otrajam punktam tika detaliz&ti izvéleta slimibas
gaita EBV pozitivam pacientam, kur§ pétjjuma ietvaros sanéma inovativu sist€émisku
terapiju. Veidots kliniska gadijuma apraksts, ilustréta terapijas taktika un uzskatami paradita
ievérojami labaka dzivildze EBV pozitivam pacientam.

Kliniskaja gadijuma tika aprakstits pacients ar III stadijas KV. Statistikas dati par
treSas stadijas KV dzivildzes prognozi, atbilstosi AJCC audz€ja 6-tas klasifikacijas
rokasgramatai, ir attiecigi: 1 gada dzivildze — 65%, divu gadu — 39%, tris gadu — 27%, Cetru
gadu — 22% un piecu gadu— 20%*°. Aprakstitaja kliniskaja gadijuma, ta ievérojami
parsniedza vidgjos raditajus, sasniedzot 9 gadus un 1 ménesi.

Labaka prognoze ir aprakstita audz&jiem kunga distalas dalas, bet sliktaka Bormann
III tipa (infiltrgjoSiem un ar iz¢tlojumu) — $aja gadijuma audzgjs bija lokalizéts kunga
kermena vidusdala un véroja iz¢tlojumu. Ka vélaka papildus histologiska izmeklé$ana tika
noskaidrots, audz€js piederéja EBVaKV grupai. Literaturas dati par dzivildzi Saja grupa,
salidzinot ar citam apakSgrupa atSkiras. Multicentru pétijuma, kas ieklava 4599 KV pacientu
EBVaKV noveéroja zemakus mirstibas raditajus (HR, 0,72; 95% CI 0,61 — 0,86, p
<0,001)3*. Lidzigi rezultati apstiprindjas Azija veikta meta-analize, kas ieklava 8336
pacientus, noradot, ka labaka dzivildze ir EBVaKV grupa HR: 0,62, 95 % CI. 0,48—
0,75; P < 0,001)!33. Tomér japiemin, ka citas publikacijas dzivildzes at$kiriba EBVaKV un
paréjas apakigrupas netika atrasta****°. Pieméram, Huang et al. retrospektivi analiz&jot
1020 KV pacientus, dzivildzes atSkiribu starp EBV pozitiviem un negativiem neatklaja
(p=0,97)%.

P&c makroskopiskam pazimém un lokalizacijas EBVaKV biezak ir aprakstiti kunga
proksimala un vidusdala, virspusgji ar padzilinajumu vai iz&tlojumu’?**’, kas atbilda miisu
kliniskajai atradnei — iz¢tlojis audzgjs, kunga kermena vidusdala.

Gadijumos, kad p&c operacijas atlikusaja kunga dala attistas audzgja recidivs, EBV
pozitivs apakstips ir bieZi sastopams (20 — 45%)*34%°  Miisu aprakstitaja gadijuma EBV
statuss tika noteikts tikai pirmas operacijas laika iegiitaja audu parauga, bet ne recidiva, Sos
datus biitu vertigi salidzinat.

Lai preciz€tu audzg€ja izplatibu un planotu terapiju, tiek rekomendéts veikt
endoskopisku ultrasonografiju, kuras laika tiek izvertets audzgja invazijas dzilums glotada,
ka arT regionalo limfmezglu iesaiste. Ta ka attélizmekléSanas metodes (ultrasonografija, CT
un magnétiskas rezonanses izmekl&jumi) 13 — 37% gadfjumu nav spgjigas noteikt
peritonealo karcinomatozi, tiek rekomendéts veikt laparoskopiju, kuras laika veic vizualu
izveérteSanu, nem biopsijas paraugus un veic skalojumu citologiskai izmeklgSanai.
Laparoskopija jiitiba peritonealas karcinmatozes noteiksana ir 84% un specifiskums 100%.
Tadgjadi lielai dalai pacientu mainitos terapijas taktika un nebttu nepiecieSams veikt
laparotomiju. Ap 40% KV gadijuma, laundabigas $iinas neuznem '®F-fluordeoksiglikozi
pozitronu emisijas tomografijas izmekl&juma laika (ipasi difiiza tipa un mucinozu audzgju
gadijuma), tadél metodes diagnostika rutina netiek izmantota!#*#%°. Aprakstitaja kliniskaja
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gadijuma stadijas preciz€Sanai tika izmantota endoskopijas metode un CT (taja nebija
norades uz metastazém regionalajos limfmezglos, kas atklajas histologiski), tomér metode
bija pietickami preciza, lai izslégtu peritonealu diseminaciju, kas vélak, péc biopsijas
paraugu izvertéSanas, neapstiprinajas.

Lokalizétas slimibas gadijuma var veikt distalu subtotalu gastrektomiju, ja
makroskopiski attalums Iidz gastroezofagealajai savienojuma vietai ir vismaz pieci
centimetri'*®, kas tika ievérots aprakstitaja gadijuma. Rekomendétas limfadenektomijas
apjoms laika gaita ir mainijies, pieaugot petijumu skaitam. Japana D2 limfadenektomijas
veikSana tika uzsakta no 1981. gada, nedaudz velak 1992. gada to prakse uzsaka veikt Italija
un pakapeniski ari citas Eiropas valstis. Sobrid NCCN vadlinijas tick rekomendgts veikt D1+
val modificétu D2 limfadenektomiju pieredz€usam kirurgam, augsti specializ€tos
centros!##%! " Aprakstitaja gadijuma tika veikta D1 limfadenektomija un péc operacijas
perioda papildus arstéSana netika noziméta. Pacientam novéroja audz&ja recidivu, kas
atbilstosi literatiras datiem attitas ap 88% pacientu, kam veikta subtotala gastrektomija un
D1 limfadenektomija*'. Salidzinosi 1 —III stadijas pacientiem, kam tiek veikta D2
limfadenektomija, novéro zemaku mirstibu un labakus dzivildzes raditajus*®! 6,

Japiebilst, ka posma pirms operacijas ESMO vadlinijas visiem pacientiem, kam audzg&ja
invazija atbilst > IB, rekomend@ neoadjuvantu kimijterapiju'3. NCCN vadlinijas pacientiem
ar > c¢T2 un, ja tiek aprakstitas izmainas regionalos limfmezglos, pielauj izvéleties starp

operativu terapiju, neoadjuvantu kimijterapiju un neoadjuvantu kimij-staru terapiju'®.

Slimibai progres€jot un attistoties attalam metastazém, pacientam tika piedavata iesp&ja
piedalitie kltniskaja pétijuma. Taja tika salidzinatas pacientu grupas kimijterapijas shémas
EOX un EOX + zolbetuximab ietekme uz laiku Iidz slimibas progresijai un kopgjo dzivildzi.
Otras fazes petijuma (FAST) tika apstiprinati statistiski ticami labaki rezultati pacientu
grupa, kuri papildus kimijterapijai pirmaja linija sanéma ari zolbetuximab. Laiks lidz
slimibas progresijai attiecigi EOX vs EOX + zolbetuximab grupas vidgji 4,8 vs 7,9 ménesi,
HR 0,47; 95% CI 0,31 — 0,70, p = 0,0001, kopgja dzivildze 8,4 vs 13,2 menesi, HR 0,51,
95% CI1 0,36 — 0,73, p = 0,0001 un atbildes reakcija uz terapiju 28% vs 43% pacientu®24464,
Klmiska gadijuma aprakstitajam pacientam veroja slimibas stabilizaciju, kas ilga 34
meénesus, biitiski parsniedzot petijuma rezultatu vidgjos datus — 7,9 meénesSus un noradija, ka
iespgjami dazam pacientu apakSgrupam zolbetuximab terapeitiskais ieguvums ir loti
nozimigs.

Otras Iinijas kimijterapija nodroSindja papildus slimibas stabilizaciju uz veél 7 — 8
méneSiem. Audzgja Siinas MSI un PD-L1 statuss, attistoties metastatiskais slimibai
(2014.gada janvari), netika noteikts, jo pirmais preparats, kas nozimé&jams terapija
pacientiem ar mikrosatelitu nestabilitati tika apstiprinats tikai 2017. gada 22. septembr1
(pembrolizumab)*%>. NCCN vadlinijas apraksta EBV statusa izvértgsanu ka potencialu
biomarkieri personalizétas terapijas izveéle KV pacientiem, bet Sobrid nerekomendé ikdiena
uz to balstit klinisko 1émumu pienemsanu. No jaunajiem biomarkieriem NCCN vadlinijas
rekomendg izvertét mikrosatelitu nestabilitati un PD-L1 statusu lokali izplatita, metastatiska
audzgja arstéana pozitiviem pacientiem, izmantojot PD-L1 inhibitorus'*. Neliela otras
fazes pétijuma, kurs ietvéra 61 KV pacientus atbildes reakciju uz pembrolizumab véroja
87,5% ar MSI (n=7) un 100% EBV (n = 6) pozitiviem pacientiem'>.
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Klimiska gadijuma apraksts tika veidots, lai rosinatu izmantot audz&ja genoma atlasa
piedavato klasifikaciju, izvert€jot jaunizveidotu medikamentu efektivitati dazadas audzgja
apaksgrupas un, atlasot pacientus, kuriem butu vislielakais kliniskais ieguvums.

Ceturta no pétitajam hipot€zem attieciba uz riska faktoriem KV attistiba bija — pastav
atSkiriba starp Azijas un Eiropas populacijam viena nukleotida polimorfisma génu PTGER4
un PSCA asociacija ar KV.

Gengétisko asociaciju izpete un viena nukleotida polimorfisma datu bazu izveide,
uzlabojoties tehnologijam, lauj $os testus izmantot multifaktorialu slimibu izp&te®®. Plasa
genoma asociaciju petijumos ir aprakstiti vairaki KV riska génu varianti®®. Abi izvélétie
géni lidz Sim nebija aprakstiti Eiropas populacija. Darba tapSanas laika (Iidz 2018. gadam)
bija pieejami dati par vienu GWAS pétijumu Eiropas populacija un septiniem Azijas
populacija 6%84327333.340466  pattjuma markis bija izvértést PTGER4 un PSCA génu lokusu
asociaciju ar KV lielakaja lidz $im analiz&taja Eiropas kohorta, ka ar1 precizét asociacijas
signalus genoma un transkriptoma Iiment.

Hromosoma 5p13 visiem KV asocigtie variantiem bija augsti LD radtjumi (r* >0,8)
attieciba pret biezak asoci€to markieri rs6872282 un pret ieprieks aprakstitajiem riska SNPs
$aja lokusa Azijas*?"#*7#"! un Eiropas*®® datos. P&tijuma iegiitie un iepriek$ aprakstitie dati
apliecina, ka izvéletie SNPs ir sastopami gan Azijas, gan Eiropas populacijas. EQTL analize
5p13, kura tika izmantoti SNP ar 12 > 0,8 ar visstiprako asociaciju ar KV, atklaja cis-eQTL
ietekmi uz PTGER4 ekspresiju kunga audos.

Hromosoma 8p24 visiem KV asociétie variantiem bija augsti LD radijumi (r? >0.8)
attieciba pret biezak asocieto markieri 1s2585176 un riska SNPs, kas apkopoti Azijas un
Eiropas meta-analizé*’. Sis SNP izraisa alternativu géna PSCA splaisingu olbaltumvielu
Iiment*’”? un tiek uzskatits par patiesu KV riska variantu $aja lokusa. PSCA géna izmainu
ietekmé mazinas MBOAT?7 ekspresija kunga audos, kas norada uz ta saistibu ar KV attistibu.
Génu PSCA un MOBATY7 ekspresiju regulé vienadi SNPs, saistiba So génu darbiba Siinas
liment lidz §im nav aprakstita.

Apkopojot galveno atradni — iepriek$ Azija aprakstitie riska lokusi tika apstiprinati
Eiropas populacija. EQLT analize paradija asociaciju ar izmainam PTGER4, PSCA un
MOBAT?7 génos. PSCA géna parmainas ieprieks aprakstijusi ir: Sakamoto et al. (2008.
gads), Wang et al. (2017. gads), Tanikawa et al. (2018. gads), bet PTGER4: Shi et al. (2011.
gads), Hu et al. (2015. gads), Tanikawa et al. (2018. gads)®. Asociacija ar izmainam
MOBAT?7 kunga audzgju pacientiem Iidz $im nebija aprakstita. Papildus p&tijuma novitati
atspogulo apstaklis, ka no izmantotajiem 19 SNPs, asociacija iepriek$ literatura bija
aprakstita 7 gadijumos 325326.336-340327-330332-335

Aprakstitie rezultati apliecina KV genétisko heterogenitati, kas var palidzet turpinot
pétijumus, noskaidrot ta attistibas patogené&tiskos mehanismus.

Palielinoties zinasanam par genétiskam izmainam audz&ja un izmantojot Sobrid pieejamas
klasifikacijas dazadu medikamentu grupu izpétes laika, tiek radita iesp€ja personalizétas
terapijas attistibai KV pacientiem.
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Gengétiskas predispozicijas lomas izveértéSana KV attistiba ir nozimiga, lai veiktu
pacientu gimenes genétisko konsulté$anu, inform&tu par prevencijas, skrininga un agrinas
diagnostikas iesp&jam. Jaunu mutaciju atklasana palidz precizak sindromus definét atbilstosi
atklatajam gendtiskajam patologijam, nevis kliniskajam pazimem®.

3. GaistoSo biomarkieru izpéte

Aptaujas anketa iegtitie dati liecindja, ka nepiecieSama papildu zinatiba, lai varétu
planot VOCs metodes izmantosanu kliniskiem mérkiem. Saja treSaja etapa tika veikta
analize, kas pietuvinaja VOCs metodi kliniskai izmantoSanai.

Audu izdalito VOC:s izvertesana

Audzgja audu izdalito VOCs izvertéSana ir tehniski sarezgita un viena no retak
pétitajam pieejam KV pacientiem?®*2% P&tljuma audz&ja audi augstaka koncentracija
izdalija: oglekla disulfidu, piridinu, 3-metil-2-butanonu un 2-pentanonu. Normalie audi
augstaka koncentracija izdalija: izoprénu, y-butirolaktonu, dimetilsulfidu.

Salidzinot ar ieprieks$ literatura aprakstitiem datiem KV audzgja Siinas augstaka
koncentracija emitgja oglekla disulfidu (Buszewski et al.>*!), piridinu (Mochalski et al.?*?).
Savukart atskirigi rezultati ir par 2-pentanonu, kuru (Mochalski et al.***) aprakstija augstaka
koncentracija normalajiem audiem. Normalajiem kunga glotadas audiem ieprieks ir
aprakstita y-butirolaktona izdale (Mochalski et al.?*).

Piridins iepriek§ ir aprakstits, izdaloties no plausu véza $inam?*°, bet divu
biomarkieru: 3-metil-2-butanons®**3? un 2-pentanons®**338355 yeidosanas lidz §im skaidrota
ar endog€niem vielmainas procesiem, ka mikroorganismu producétiem un vides ekspoziciju.

No tris VOCs, kuriem tika atrasta asociacija ar H.pylori atradni, literatiira ir ieprieks
aprakstita tikai 2-metil-1-propéna®*!. Pargjie divi: 2-propénnitrils iepriek§ ir aprakstits
smekatajiem, ka arT atzim@ta to nonaksSana organisma vides ekspozicijas cela®>!, bet pirols
iepriek§ ir noteikts, izdaloties no bakteriju kultiram (Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis)®’.

Visaugstakaja koncentracija no VOCs noveéroja acetonu, kuru kvantitativi izvertét nebija
iesp&jams, jo ta signals parsniedza masu spektrometra dinamisko detekcijas diapazonu. Tas
literatiira ir aprakstits, ka viens no trim (kopa ar izoprénu un metanolu), izelpa bagatigak
sastopamajiem gaistoSajiem organiskajiem savienojumiem. Acetons veidojas organisma
mitohondrija oksidacijas procesa laika. Japiemin, ka tas rodas ar1 2-propanola metabolisma,
kas slimnicas atrodams dezinfekcijas Iidzeklu sastava, un var€tu izskaidrot augsto
koncentraciju’'®*®, Ka arT palielinata koncentracija tas ir aprakstits pacientu izelpa

operacijas laika, kas tiek skaidrots ar oksidativu stresu*’*.

Cetriem VOCs, kuriem tika atrasta asociacija ar sméekéesanu (acetonitrils®*®, piridins
9 > 9

un 3-metilpiridins*®, tolugns*>), bija pieejami literatiiras dati, ko atkartoti apstiprinaja miisu
petijums.

Papildus divu VOCs izcelsmi — benzonitrils un benzamids, kuru avoti audos un vidé
nav ieprieks aprakstiti, ir nepiecieSams apstiprinat turpmakos kliniskos pétijumos.
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P&tijuma prieksrociba bija apstaklis, ka veselo un audzg&ju audu paraugi tika nemti no viena
pacienta, tiem bija vienada — vides, diétas, lietoto medikamentu ietekme, 11dz ar to noteikto
gaistoSo savienojumu izcelsmi varétu skaidrot ar karcinogenézes procesa raditam
parmainam $iinu metabolisma.

Audzgja audu emitéto VOCs noteikSana sniedz papildus informaciju par organisko
savienojumu veidosanos audzgja audos un papildina zinaSanas par VOCs markieriem, kas
noteikti pacientiem izelpa, asinis un urina.

P&tfjuma rezultati papildinas datus par lidz §im zinamiem VOC kombinaciju, kuri
atrodami KV pacientiem un var tikt izmantoti ka slimibas biomarkieri. Tomér pirms metodes
izmantoSanas kliniskaja praksé€ ir nepiecieSams apstiprinat lidz S§im iegiitos datus plasaka
populacija un papildinat zinaSanas par VOCs izcelsmi organisma.

Pétijuma tika izveleéta metode (HS-NTE-GC-MS), kuras primarais fokuss bija C3-
C12 organisko savienojumu izpéte. NepiecieSami papildus petijumi, kas noteiktu plasaku
gaistoo organisko savienojumu diapazonu. Saja pétfjuma izvértéSanai izvéletos VOCs
noteica péc paraugu sasaldéSanas biitu interesanti turpmakos pétijumos salidzinat saldetus
ar svaigi iegiitiem paraugiem.

VOCs izelpa

Nanodalinu sensoru signalu analize paradija loti labas atSkirSanas sp€jas starp KV
pacientiem un kontroles grupas dalibniekiem. Testa jiitiba bija 97,8% pamatgrupa un 91%
validacijas grupa, kas ir Iidzvertigi ieprieks aprakstitajiem datiem. PlaSaka Amal et al.
veiktaja pétljuma aprakstitd jiitiba bija 73 un 84% (attiecigi 2016.27° un 2019.*7° gada
publikacijas). Xu et al. p&tljuma ta bija 90%%.

Veikto testu rezultatus neietekmé&ja dalibnieku vecums, dzimums, smékéSanas
paradumi, KMI un lietotie medikamenti. Tas iesp&jams skaidrojams ar apstakli, ka
nanodalinu sensoru signalu analize nem véra visu VOCs kopumu, bet ne katru atseviski, kas
varetu biit iepriek§ minéto faktoru ietekméts. To atkartoti paradija precizitates izvertejums
>90% spgja diferencét KV pacientus no kontroles grupas. Dati bija Iidzvertigi ieprieks
publicétajiem. Amal et al. veiktaja pétfjuma aprakstita precizitate bija 85-92%°". Xu et al.
pétijuma ta bija 90%2*°. Kopuma metode paradija labus precizitates un jiitibas raditajus, tai
nav nepiecieSams dargs aprikojums, un analizes process norit atri, Iidz ar to ir potenciali
iespéja izmantot skriningd. Tomer pirms §is ieceres 1stenoSanas ir javeic divas nozimigas
lietas: 1) nepiecieSams datus parbaudit plasaka pacientu un kontroles dalibnieku loka; 2)
izveidot ierici, kura saglabatu §is Ipasibas mainigas vides apstaklos (arpus laboratorijas),
parn€sajamu un personaliz&tu.

GC-MS izmeklgjums atkartoti apliecindja atzinu, ka viens VOCs izol&ti nevar noteikt
atSkiribu starp KV pacientiem un kontroles grupu, bet tas iesp&jams tikai, analiz€jot vairaku
VOCs kopumu'®®. ST apstakla skaidrojums, iespgjams, ir meklgjams VOCs veido$anas
hipotézes. Tas ir. VOCs veidojas 1) tiesi audzgju Stinas ar izmainitu metabolismu; 2) audz&ja
mikrovid€ noritosos nekrozes, iekaisuma procesos un mikroorganismu mijiedarbiba; 3)
audzgja ietekm@ radu$ds génu ekspresijas izmainds citos organisma audos?®’, papildus
vairakas publikacijas apliecina mikroorganismu nozimi?*!330:355:353.359,
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No pétijuma aprakstiem 15 VOCs, kas nozimigi atskiras KV un kontroles grupas, tris bija
ieprieck§ minéti  publikacijas  (alfa-metil-stiréns'®®,  2-butoksiletanols!'®%3
heksadekans'®®).

Veiktaja pétijuma tika noteikti vél tris VOCs, kuru asociacija ar KV ir aprakstita literatiira
(1,2,3-tri-metil-benzéns, 4-metil-oktans un 2-butanons'®®), bet to atikiribas neapstiprinajas
izmekl@tajas grupas.

un

P&tijuma netika noteikti Cetri, iepriek§ KV pacientiem literatiira aprakstiti VOCs: 2-
propenetrils'®®23°_ furfurals'®®2%° izopréns un 6-metil-5-hepte-2-viens'#8%, bet par atlikuso
12 VOCs asociaciju ar KV literattira datu nav.

P&tijuma sadala par klasifikacijas modela tapSanu nanodalinu sensoru signalu analizé
paradija, ka inducétie modeli, izmantojot dazadus sensorus, sp&ja iegiitu rezultatu ar
vienlidzigu precizitati; papildus p&tami sensori 8, 16, 17, 30, 34 un 35, jo neiralo tiklu
precizitate, kas tos ieklava bija visaugstaka 81.2% (jutigums — 70.4% un specifitate —
86.6%);
sensorus ar visaugstako precizitati var potenciali ieklaut diagnostika izmantojama
nanodalinu sensora paleté; modeli ir viegli interpret€jami, jo izmanto neizmainitas un
precizas datu vértibas; samazinot sensoru skaitu, neizmantojot sensorus ar neinformativiem
vai datiem, kas parklajas, ir iesp€jams palielinat modela precizitati.

Lidzigi ari citas pé€tnieku grupas ir pielietojusas dazadus nanosensoru veidus un
signilu interpretacijas modelus KV un kontroles grupas pacientu identifikacija 88230232
234238 pgttjumu skaits, kuros tos izmanto izoléti vai kombinacija ar citam metodém, laika
gaita pieaug. Publikacija, kas apkopoja biezakas metodes VOCs analizg, tie ienéma otro
vietu aiz GC-MS metodes'®>. Metodes prieksrocibas ir neinvaziva pieeja, viegli veicams
tests, atra metode, zemas izmaksas un rezultatus biitiski neietekmé citi dalibnieku kliniskie
dati.

Nakotn€, palielinot pacientu un kontroles dalibnieku skaitu, izp&tot citus sensorus, to
ieklauSanas lietderibu algoritmos, iegiitas zinasanas var kalpot nanosensoru panela izveidei
un pavertu iesp&ju masSinmacisanas metodes biezak izmantot medicinas datu analizg.

Racionalais pamatojums VOCs izpétei ir nepiecieSamiba p&c mazinvazivi un letiem
testiem audz&ju noteik3ana'®*; kltniskajos pétijumos gaistoso biomarkieru kopums ir
paradijis potencialu dazadu slimibu diagnostika!®-2%1%1% (taja skaita kunga véza) 138-227:236-

238.228-235, plagas pétniecibas iesp&jas dazadas vides — izelpa, urina, fecés, asinis, siekalas un

audos?*+2%; audzgju audu izmeklesanas gadijuma iespéja iegiit ieskatu $linu funkcionalitats

243260262 atkartojamiba — mérijumu var atkartot vairakas
287

un izmainitos vielmainas celos
reizes, neradot diskomfortu pacientam?®’ un neinvazivais iegfisanas veids

Apkopojot pétijuma datus — gaistoSo biomarkieru izp@tes rezultati virs audz&ju
Stinam un izelpa atkartoti apstiprinaja apgalvojumu, ka diagnostika ir izmantojams VOCs
kopums, nevis kads no organiskajiem savienojumiem izol&ti. Tehniski sarezgita un viena no
retak pétitajam pieejam markieru izp€t€ virs audz&ju Stinam, aprakstiti gan [idz $im zinami,
gan jauni VOCs. Papildu pétijumi ir nepiecieSami, lai diferenc€tu to veidoSanas tieSo
mehanismu un vietu (pasas audz&ja $tinas, mikrovid€ vai pacienta organisma, ka atbilde uz
malignitati). Aprakstot VOCs izcelsmi varétu giit papildu zinasanas par karcinogenézes
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procesu un ta raditdm parmaindm Stnu metabolisma. Izelpotaja gaisa VOCs analize
apliecinaja to potencialu KV diagnostika slimnicas vid€. Lidzigi ka Stinu p&tijumos, papildus
dati ir nepiecieSami par VOCs izcelsmi (precizet to organu vai slimibas specifisko izcelsmi
vai ka sisteémisku atbildi uz laundabigo procesu) ka ari blakusslimibu, medikamentu un
mikroorganismu ietekmi uz VOCs produkciju. Petijuma izmantotas metodes — GC-MS un
nanodalinu sensori; ir apliecindjusas savu potencialu VOCs diagnostika KV pacientiem.
Tomeér papildu dati ir nepiecieSami: par iesp&jam izveidot mazakus instrumentus, kas varétu
tikt parvietoti arpus lieliem p&tniecibas centriem; izmantoti ne-laboratorijas apstaklos; viegli
pielietojami, lai sp&tu izmantot ar1 bez specifiskas apmacibas; algoritmu izstradé slimibai
raksturiga  VOCs kopuma aprakstiSand un metozu attistiSana (detekcijas Iimena
pazeminasana, noteikto VOCs spektra palielinaSana, analiz€jama materiala spektra vai to
kombinaciju izmantoSana).

GaistoSo izelpas biomarkieru izp&te tika ieziméts plass petamo jautajumu klasts, ka
arT apliecinats to potencials diagnostika. Kopuma aprakstita ir tikai neliela dala, ko Sobrid
Latvija un citviet pasaulé analiz€. ZinaSanu papildinaSanai jau Sobrid ir aizsakti un tiek
planoti papildus pétijumi.

Pétijuma kopsavilkums

Trijos savstarpgji saistitos petijuma etapos ieglita nozimiga zinatiba izmantoSanai
KV izraisitas mirstibas mazinasanai. Apkopojot specialistu datus, tika secinats, ka Sobrid
trukst piemeérotas skrininga metodes, kaut absolitais vairums skriningu atbalsta. Par
potenciali perspektivu metodi specialisti atzimé&ja gaistoSo markieru diagnostiku, vienlaikus
akcentgjot nepietiekamos zinatniskos pieradijumus, kas lautu So metodi Sobrid ieteikt
skrininga mérkim. Talab darba treSaja etapa planojam pétijjumus, lai vismaz dalgji So
informacijas trikumu aizpilditu. Tika iegtti dati, kas pamato gaistoSo organisko markieru
kopuma izmanto$anu, lai at3kirtu veselus individus no KV pacientiem. So diferencésanas
sp&ju apliecindja gan apmacita personala operéta metode — GC-MS, gan vienkarSa
pielietojama ierice — nanodalinu sensors. Testa galvenas priekSrocibas bija neinvaziva
pieeja, mérfjjumu neierobezota atkartojamiba, neradot diskomfortu pacientam, ka ari,
analiz€jot audu paraugus, iesp€ja iegiit ieskatu Stinu funkcionalitatg.

Aptaujas anketa atklaja pretrunu starp specialistu augsto atbalstu skriningam, bet
vienlaikus Saubam par H. pylori noteikSanu un eradikaciju, ka galveno metodi, kas péc
Sobrid pieejamas informacijas ir visefektivaka metode KV mirstibas samazinasana. Sie
rezultati ataino situaciju kliniskaja prakse, apstaklos, kad H. pylori noteikSana un eradikacija
vispargja asimptomatiska populacija ka KV preventiva metode tiek rekomendéta gan
starptautiskas'®?, gan Eiropas vadlinijas'®®, bet ta nav ieviesta neviena pasaules valsti.
legiitajiem datiem biitiska loma $1 briza situacija, kad Eiropas Komisijas Padome veérte
iesp€jas ieviest populacijas Itmena profilakses programmas. Tas ilustr&ja papildu petijumu
nepiecieSamibu, lai papildinatu triksto$as zinaSanas par vajadzibam attieciba uz masu
populacijas un mérka grupu skriningu.

Riska faktoru analize apliecinaja, ka smeke&Sana un H. pylori infekcija ir neatkarigi
faktori KV kancerogenézes procesa. Tadgjadi sabiedribas izglitoSanas un prevencijas
programmas butu javeido divas at$kirigas strat€gijas abu izskausSanai. legitie dati par 5%
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augstaku H. pylori infekcijas prevalenci virieSiem, nespgj pilniba izskaidrot apstakli, ka KV
tiem sastopams ir divas reizes biezak. Papildu p@tfjumi ir nepiecieSami mehanismu
atklasanai, kas nosaka lielo atSkiribu.

EBV izvertgjums KV pacientiem apliecinaja labakus dzivildzes raditajus EBV-
pozitivo pacientu grupa (HR EBV pozitiviem vs EBV negativiem bija 0,37, C1 95% 0,19 —
0,72, p < 0,01), bet nozimigas atskiribas citos kliniskos (iznemot pacienta dzimumu) vai
histologisko parametros netika atrastas. Lai ilustrétu $o atradni, tika aprakstits ari kliniskais
gadijums. Taja EBV pozitivs IIIA stadijas KV pacients péc attalu metastazu attistibas
sanéma terapiju ar monoklonalo antivielu IMAB362. Vina kopgja dzivildze sasniedza 9
gadus un vienu meénesi. Apraksta mérkis bija rosina turpmakos medikamentu izpétes
kliniskos pétijumos atseviski izdalit EBV-pozitivos pacientus (izmantot audzg€ja genoma
atlasa piedavato klasifikaciju), lai izvérteétu pacientus, kuriem biitu vislielakais kliniskais
ieguvums dazadu terapiju gadijuma.

GWAS pétijuma dala bija aprakstita KV genétiska heterogenitate, kas var palidzet,
turpinot pétijumus, noskaidrot ta attistibas patogenétiskos mehanismus. Palielinoties
zinaSanam par genétiskam izmainam audzgja, izmantojot Sobrid pieejamas klasifikacijas
dazadu medikamentu grupu izpétes laika, tiek radita iesp&ja personaliz€tas terapijas attistibai
KV pacientiem. Genétiskas predispozicijas lomas izvertéSana ir nozimiga, lai veiktu
pacientu gimenes genétisko konsulté$anu, inform&tu par prevencijas, skrininga un agrinas
diagnostikas iesp&jam.

GaistoSo biomarkieru izpé€tes rezultati apstiprinaja apgalvojumu, ka diagnostika ir
izmantojams VOCs kopums, nevis kads no organiskajiem savienojumiem izoléti. Tehniski
sarezg1ta un viena no retak pétitajam pieejam markieru izp&t€ virs audz&ju $tinam, aprakstiti
gan lidz Sim zinami, gan jauni VOCs. Papildu pétijumi ir nepiecieSami, lai diferencétu to
veidoSanas tieSo mehanismu un vietu (paSas audzgja Siinas, mikrovidé vai pacienta
organisma, ka atbilde uz malignitati). Aprakstot VOCs izcelsmi varétu giit papildu zinasanas
par karcinogen&zes procesu un ta raditam parmainam $tnu metabolisma. Izelpotaja gaisa
VOC analize apliecingja to potencialu KV diagnostika slimnicas videé. Lidzigi ka Stnu
pétijumos, papildus dati ir nepieciesami par VOCs izcelsmi (precizet to organu vai slimibas
specifisko izcelsmi vai ka sistemisku atbildi uz laundabigo procesu) ka ar1 blakusslimibu,
medikamentu un mikroorganismu ietekmi uz VOCs produkciju. P&tijuma izmantotas
metodes — GC-MS un nanodalinu sensori; ir apliecinajusas savu potencialu VOCs
diagnostika KV pacientiem. Tomér papildu dati ir nepiecieSami: par iesp&jam izveidot
mazakus instrumentus, kas var€tu tikt parvietoti arpus lieliem pé€tniecibas centriem;
izmantoti ne-laboratorijas apstaklos; viegli pielietojami, lai sp€tu izmantot ari bez
specifiskas apmacibas; algoritmu izstrade slimibai raksturiga VOCs kopuma aprakstiSana un
metozu attistiSana (detekcijas Iimena pazeminasana, noteikto VOCs spektra palielinasana,
analiz€jama materiala spektra vai to kombinaciju izmantoSana).

Kopuma tika rastas jaunas zinaSanas un ieziméts plass p€tamo jautajumu klasts,
pietuvojoties vairaku specialitaSu kopigam meérkim — uzlabot KV pacientu apriipi un
pagarinat dzivildzi.
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Pateiciba

Izsaku pateicibu ikvienam respondentam, kur$ veltija laiku specialistu informé&tibas
analizes par KV profilakses iesp&jam un gatavibu ieviest tas praksé, anketas aizpildiSanai.

Liels paldies visiem pacientiem, kuri sniedza piekriSanu savu datu analizei, anketu
aizpildiSanai un izelpas gaistoSo markieru noteikSanas testiem, veltot savu visdargako laiku
un sniedzot ieguldijumu zinatnes attisttba. Pe&tjjumi par EBV lomu bija iesp&jami,
pateicoties LU Kliniskas un profilaktiskas medicinas institiita un Rigas Asutrumu kliniskas
universitates slimnicas kopgji veidotaja biobanka uzkratajam materialam. Genétiskai
analizei tika izmantots Valsts Genomu datu baze uzkratais materials.

Izvirzitos mérkus nebutu iesp&ams sasniegt bez kolegu, daudzu starptautisku
organizaciju un nacionalo profesionalo asociaciju atbalsta anketas izstrade un izplatiSana —
European Helicobacter and Microbiota Study Group, Screening Committee of the World
Endoscopy organization, European Society for Digestive Oncology, Healthy Stomach
Initiative un pasi aktiviem specialistiem, kas nodroSinaja anketas apriti — J. Gorgun un S.
Pimanov (Baltkrievija), L.Coelho (Brazilija), C.Camargo (Latinamérikas valstis), C.—Y. Wu
(Taivana), S.M. Chandramohan (Indija).

Pateicos statistikas specialiste I. Polaka par anketas rezultatu aprékinu parskatiSanu
un ieteikumiem publikacijas tapsana, un L. Garkalnei tehniskaja nodro$inajuma istenosana.

Pateicos LU Kliniskas un profilaktiskas medicinas institita darbiniekiem par
nenoveértgjamo palidzibu pacientu datu bazes papildinasana ar atlasito informaciju, kodésana
un nepiecieSsamas informacijas atlasé, ka ari RAKUS Patologijas centram un audu centram
par tehnisko atbalstu.

Paldies StoP projekta starptautiskai darba grupai par iesp&ju sadarboties un pieredzes
giisanu. StoP projekta ietvaros datu apkoposanu, analizi, publikaciju gatavosanu, ko veica
apak$projektu izvirzijuSie specialisti. Ipa$s paldies ASV ar Nacionala Véza institiita
specialistu finansialam un zinatniskam atbalstam Charles S. Rabkin un Maria Constanza
Camargo EBV raksturojuma izpet€ un vertigajiem padomiem publikacijas tapSanas procesa;
prof. S. Isajevam par materialu atlasi patologijas centra, prof. G.J.A. Offerhaus par
patologijas paraugu ¢ipu izveidoSanu, Margaret L. Gulley par EBV statusa invértésanu ar in
situ hibridizacijas metodi. Paldies statistikas specialistei un epidemiologam prof. L. Civjanei
par datu apstrades un analizes uzraudzisanu un parbaudi.

GaistoSo markieru izp€té pateicos inZenieriem, fizikiem, kas veica aparatiiras
uzstadiSanu, uzraudzija izmekl&jumu veikSanu, palidz€ja interpretét rezultatus un sagatavoja
publikaciju atbilstosi nozares standartiem — Vacijas uznémums JLM Innovations GmBH,
Izraglas Tehnologiju universitate TECHNION.

Vislielakais paldies maniem darba vaditajiem prof. M. Lejam un prof. A. Hegmanei
par vertigajiem ieteikumiem, labojumiem un atbalstu darba tapSana.
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Finansialais atbalsts

Specialistu informétibas analizi par kunga véza profilakses iesp€jam un gatavibu
ieviest tas praks€ no diviem avotiem:

1) Eiropas savienibas Horizon2020 grants Nr 644031 (Sniffphone) un Nr 824986
(VOGAS); 2) Fundamentalo un lietiSko pétijumu programmas projekts, Latvija, Nr lzp-
2018/2-0228.4

Epsteina-Barra virusa pozitivo un negativo pacientu raksturojums un klinika
gadijuma analize no diviem avotiem:
1) Latvijas Zinatnes Padomes projekts Nr. LZP-2018/1-0135 “Kunga v&za izraisitas
mirstibas prevencijas pasakumu kompleksa ievieSanas pétijums, likvid€jot H.pylori
infekciju un savlaicigi atklajot kunga pirmsvéza stavoklus”, ko Tsteno Latvijas Zinatnes
Padome;
2) Ieksgjo petijumu programma, ASV, Nacionalais véZa institiits.

GaistoSo izelpas markieru analize no Cetriem avotiem:
1) Eiropas savienibas Horizon2020 grants Nr 644031 (Sniffphone);
2) Austrijas p&tijumu veicinasanas agenttra (Austrian Research Promotion Agency: FFG)
programma KIRAS grants AS 859586;
3) Austrijas zinatnes fonda (Austrian Science Fund: FWF) grants Nr P24736-B23;
4) Latvijas zinatnes padomes projekts “GaistoSo organisko savienojumu potenciala
izmantoSana kunga véza skrininga”.
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1.

Secinajumi

Veselibas apriipes specialisti labi izprot KV radito slogu veselibas apriipes problemu
vidii un lielakais vairums (~ 90%) teorétiski atbalsta KV populacijas skriningu.
Atbilstosi specialistu viedoklim, Sobrid nav idealas KV skrininga metodes. GaistoSo
markieru izmantoSana Sim mérkim var€tu biit perspektiva, tacu nav pietickama
zinatniska pamatojuma metodes tulit€jai ievieSanai praks€. Specialistu vidé nav
vienota viedokla (44,3% atbalsts) par Eiropas Komisijas Padomes rekomendacijas
ietvertas H.pylori noteikSanas un eradikacijas metodes izmantoSanu primaraja KV
profilakse.

SmekéSana un H.pylori infekcija, ka art virieSu dzimums ir neatkarigi KV riska
faktori.

Nozimiga KV gadijumu dala Latvija (8,6%) saistama ar EBV infekciju.

EBV pozitiviem un negativiem KV pacientiem netika atrastas atSkiribas (iznemot
virieS$a dzimuma parsvaru EBV pozitivaja grupa) kliniskos un patologiskos
raksturlielumos. EBV pozitiviem KV pacientiem ir labaki dzivildzes raditaji (HR
0,37, C195% 0,19 — 0,72, p < 0,01), salidzinot ar negativiem.

Vairakiem genétiskiem polimorfismiem, tostarp PTGER4 un PSCA génos, ir saistiba
ar paaugstinatu KV risku.

GaistoSo markieru analize no audz€ju audiem, salidzinot ar audiem bez laundabigam
izmainam, liecina par specifisku audzgju izdalitu markieru spektru, tadejadi
pamatojot gaistoSo markieru noteikSanas metodes izmantoSanu izelpa KV
skriningam un diagnostikai.
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Praktiskas rekomendacijas

Kaut arT specialistu atbalsts KV skrininga tulit€jai ievieSanai ir augsts, nepieciesami
papildu pétijumi, lai iegitu triiksto$as zinaSanas par ieguvumiem ta IstenoSanai
Eiropas masu populacija vai mérka grupas.

NepiecieSamas papildu apmacibas programmas, kas parliecinatu nozares specialistus
par H. pylori eradikacijas nozimi Eiropas un masu populacija vai mérka grupas, ka
arT sabiedribas izglitoSana.

Veidot standartiz€tu standartizétu FEiropas Iimena datu bazi ar mérki uzkrat

pietiekamu informacijas kopu par KV prevencijas pasakumu ievieSanas pamatoSanai
un efektivitates monitorésanai.

Turpinat lidzdarbibu ar Latvijas pacientu informaciju un biologisko materialu StoP
un lidzigos starptautiskos projektos.

Sabiedribas izglitoSanas un prevencijas programmas butu javeido, pétijjuma
apliecinato, neatkarigo riska faktoru (smékeSanas un H. pylori) izskauSanas
stratégijas, ko rosina arT Eiropas véza uzveiksanas plans.

Pamatojoties uz iegiitajiem pozitivajiem datiem gaistoSo markieri izmantoSanas joma
KV noteikSanai, turpinami p&tijumi gaistoSo markieru diagnostikas koncepta izelpas
gaisa turpmakai attistiSanai.

Turpinami pétijumi un papildinamas zinasanas par KV genétisko heterogenitati,
radot iesp€jas personaliz€tas terapijas attistibai.
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~fonds éetika

MEDICINISKO UN BIOMEDICINISKO PETIJUMU ETIKAS KOMITEJA

Darbojas saskana ar SHK LKP noteikumiem

Nr. 14-A/15
06.08.2015.
Riga

Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas atbalsta fonda
Medicinisko un biomedicinisko pétfjumu Etikas komitejas

ATZINUMS

Pétijuma nosaukums : Medicinas profesionalu un skrininga specialistu
aptauja par nepiecieSamajiem uzlabojumiem véza
skrininga, Tpasi uzmanibu veltot kunga vézim

Pétijuma pieteikuma iesniedzéjs: Marcis Leja
Pétijuma pieteikuma iesniedz&ja darba vieta: RAKUS, Zinatnes dala

SIA “Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas™ atbalsta fonda Medicinisko un
biomedicinisko petfjumu Etikas komiteja(sédes prot.09/15., 06.08.15.) ir izvertgjusi planota
zinatniska pétijuma nozimi un mérki, iesniedzgja sniegto paredzama ieguvuma un riska
novertéjumu un ta pamatotibu. Balstoties uz iesniegto dokumentu izvertgjumu,
komiteja noléma izteikt:

B pozitivu atzinumu

[J negativu atzinumu, ar iesp&ju veikt izmainas un iesniegt pieteikumu atkartoti

[J negativu atzinumu

par pieteikuma atbilstibu zinatnisko pétijumu &tikas prasibam.

Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas atbalsta fo /

Medicinisko un biomedicinisko pétijumu =
Etikas komitejas priek$sédétajs Roberts Stainskis
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Nr2.
Aptaujas anketa anglu valoda — How do international gastric cancer prevention
guidelines reflect to clinical practice globally?

Dear Expert!

Considering your expertise in cancer screening, on behalf of International Agency for
Research on Cancer, World Gastroenterology Organization Screening Committee, Healthy
Stomach Initiative (HSI), European Helicobacter and Microbiota Study Group, and Horizon
2020 project SNIFFPHONE team, we would be pleased to learn your opinion in respect to
unmet needs in cancer screening in general, with a particular emphasis in gastric cancer
screening.

We would appreciate if you could spend few minutes in answering the questions below.
Your additional comments also would be appreciated. The results of the analysis will be
summarized by the teams of the organizations / project listed above, will be available in the
format of reports and presented in the web-pages of the organizations. We are considering
also conference presentation possibilities or publishing the results in a peer-reviewed
journal.

L. Questions characterizing the respondent

1.1.Which country are you practicing? (Please tick all that apply)

1.2.What is your gender?
© Male

' Female

1.3.What is your age?

1.4.Are you:

© A medical / health professional
© Patient/public organization representative

ir—_

Other/non-related to the above
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1.5.Your job is linked mainly to (Please tick all that apply):
O clinical

0 public health

O research

0 academic

O program management

1.6.Do you perform colonoscopies and/or upper endoscopies (for those who answered
“clinical” to question 1.5):
o YES

o NO

1.7.Do you prescribe eradication therapies for H.pylori (for those who answered
“clinical” to question 1.5)
o YES

o NO

1.8.Which are the areas you are involved in mainly? (Please tick all that apply):
O cancer screening

O cancer prevention

O gastroenterology

0 oncology

0 epidemiology

o laboratory, including pathology
0 none of the above

1.9.For those who are involved in cancer screening, for how many years have you been
involved?

" <5 Years
T 5.15 Years

' >15 Years

1.10. Are you involved in organizing, conducting, or planning gastric cancer
screening:
o YES

o NO

199



II. Questions on gastric cancer burden and prevention

2.1.What are your considerations of burden of gastric cancer (globally) (Please tick all
that apply unless you consider this as disappearing problem not requiring

intervention):

O disappearing problem, no active intervention required

O in certain part of world is remaining a problem, still not actual in my
country/region

i may be important for certain social groups in my country/region

i 1s going to remain a problem in foreseeable future, requires intervention

i none of the above

You can provide additional comments, if necessary:

If the responder marks that no intervention required, last section and H.pylori
eradication questions will be skipped

2.2.To your consideration what are the most relevant characteristics of a preventive
intervention for gastric cancer, please rank the options from 1 (the most relevant) to
4 (the less relevant)

___ Clinical efficacy

_ Safety and side effects

__ Cost-effectiveness and affordability

___ Logistic requirements for implementation

2.3.With the current knowledge, do you find mass eradication of H.pylori in general
population as a good strategy to fight gastric cancer-caused mortality in your country
“screen-and-treat” strategy:

o YES
o NO
O Not sure

Ideally that when responding to 2.3 you don’t see question 2.4; and if you have answered
“YES”, you don’t see 2.5
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2.4.1f you andwered “NO” or “NOT SURE” to the previous question, what are the
substantial limitations making mass H.pylori eradication difficult (mark all that

apply):

o insufficient data to support this approach

o no need for search-and-treat strategy due to low gastric cancer incidence
0 low acceptability in the target population

o0 immediate adverse events

O potential increase of gastroesopgaheal reflux disease

O potential increase of other diseases (please list )

O cost

O increasing resistance of H.pylori is making the choice of eradication therapies
difficult

o wide use of antibiotics will result in causing resistance in other microorganisms
o insufficient resources available

o other

2.5.With the current knowledge, do you find H.pylori vaccine a good strategy to fight
gastric cancer-caused mortality decrease in your country:

o YES, we should start vaccination immediately
o YES, but more data is needed
o No

O Not sure

2.6.If you answered “NO” or “NOT SURE” to the previous question, what are the
substantial limitations for vaccination (mark all that apply):

o insufficient data to support this approach

o no need for vaccination
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I11. General questions on gastric cancer screening

3.1.Do you consider a population-based screening for gastric cancer appropriate?

o YES
o YES, but not in my country
o NO

3.2.If “NO” was answered to the previous question, do you consider there are specific
territories (countries) or risk-groups that would benefit from population-based gastric
cancer screening?

o YES
o NO
O Not sure

If saying No to both of the previous questions, we are skipping the following
questions in this section

3.3.To your consideration what are the most relevant characteristics of a screening test
for gastric cancer, please rank the options from 1 (the most relevant) to 5 (the less
relevant)
_Accuracy (sensitivity and specificity)
___Frequency (screening interval)
____Acceptability (discomfort for the patient)
__ Cost-effectiveness and affordability
___ Participation rate
__ Logistic requirements and time for obtaining the biospecimen

3.4.To your consideration, what are the minimum requirements for a primary (gastric,
cancer screening method you would accept for organized cancer screening in the
general population:
o sensitivity
o specificity
o participation rate
3.5.Under the conditions of equal accuracy, what would be the preferred biological
material / primary screening modality for digestive cancers, including gastric cancer,
in a population-based organized screening settings, please rank the options from 1
(the most relevant) to 5 (the less relevant)
blood-based tests
faecal sample based tests
breath sample-based tests
urine sample-based tests
endoscopy

O O O O O
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IV.  Specific questions on gastric cancer screening

4.1.With the current knowledge, please provide your view-point on upper endoscopy in
the quality of a primary screening test in general population for gastric cancer

To your consideration pepsinogen tests for gastric cancer screening are (please
indicate A if you agree or D if you disagree):

Attributable to your home country

___Accurate enough to be used as screening tool
___Acceptable for the patients (comfortable)
___ Cost-effective and affordable

____ Feasible to implement in public health programs for most settings

To your consideration upper endoscopy could be currently used for gastric cancer
screening in your home country:

____ Only in certain settings

If “No”, what is the main reason (mark only one)
_ Lack of evidence

_ Lack of accuracy

__ Cost

__Acceptability

___Feasibility (implementation)

___ Other (specify one word)

If “only in certain settings”, which is the drive (mark only one)
_ Income level

____Population characteristics

___ Burden of disease

____ Other (specify one word)
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4.2.With the current knowledge, do you find upper gastrointestinal X-ray series
(photofluorography) a feasible primary screening test in the general population for
screening gastric cancer:

To your consideration upper gastrointestinal X-ray series (photofluorography) for
gastric cancer screening are (please indicate A if you agree or D if you disagree):
___Accurate enough to be used as screening tool

___Acceptable for the patients (comfortable)

__ Cost-effective for most settings

___ Affordable for most settings

____ Feasible to implement in public health programs for most settings

To your consideration upper gastrointestinal X-ray series (photofluorography) could

be currently used for gastric cancer screening:
Yes

No

____ Only in certain settings

If “No”, what is the main reason (mark only one)
_ Lack of evidence

_ Lack of accuracy

__ Cost

__Acceptability

___ Feasibility (implementation)

____ Other (specify one word)

If “only in certain settings”, which is the drive (mark only one)
_ Income level

____Population characteristics

___ Burden of disease

___ Other (specify one word)
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4.3.With the current knowledge, do you find pepsinogen testing in blood a feasible
primary screening test in the general population for screening gastric cancer:

To your consideration pepsinogen tests for gastric cancer screening are (please
indicate A if you agree or D if you disagree):

___Accurate enough to be used as screening tool

___Acceptable for the patients (comfortable)

___ Cost-effective for most settings

___ Affordable for most settings

____ Feasible to implement in public health programs for most settings

To your consideration pepsinogen testing could be currently used for gastric cancer

screening:
Yes

No

____ Only in certain settings

If “No”, what is the main reason (mark only one)
_ Lack of evidence

_ Lack of accuracy

__ Cost

__Acceptability

___ Feasibility (implementation)

___ Other (specify one word)

If “only in certain settings”, which is the drive (mark only one)
_ Income level

____Population characteristics

___ Burden of disease

___ Other (specify one word)
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4.4.With the current knowledge, do you find breath testing for volatile organic markers
a feasible primary screening test in the general population for screening gastric
cancer:

To your consideration breath testing for volatile organic markers for gastric cancer
screening are (please indicate A if you agree or D if you disagree):

___Accurate enough to be used as screening tool

___Acceptable for the patients (comfortable)

__ Cost-effective for most settings

___ Affordable for most settings

____ Feasible to implement in public health programs for most settings

To your consideration breath testing for volatile organic markers could be currently

used for gastric cancer screening:
Yes

No

____ Only in certain settings

If “No”, what is the main reason (mark only one)
_ Lack of evidence

_ Lack of accuracy

__ Cost

__Acceptability

___ Feasibility (implementation)

____ Other (specify one word)

If “only in certain settings”, which is the drive (mark only one)
_ Income level

____Population characteristics

___ Burden of disease

___ Other (specify one word)
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4.5.With the current knowledge, which other test-type do you find a feasible primary
screening test in the general population for screening gastric cancer (if you wish to
add an alternative):

Test name:

To your consideration the above mentioned test for gastric cancer screening are
(please indicate A if you agree or D if you disagree):

___Accurate enough to be used as screening tool
__Acceptable for the patients (comfortable)
_ Cost-effective for most settings

____ Affordable for most settings

__ Feasible to implement in public health programs for most settings

To your consideration the above mentioned test could be currently used for gastric

cancer screening:
Yes

No

Only in certain settings

If “No”, what is the main reason (mark only one)
__ Lack of evidence

_ Lack of accuracy

_ Cost

_ Acceptability

__ Feasibility (implementation)

____ Other (specify one word)

If “only in certain settings”, which is the drive (mark only one)
___ Income level

___Population characteristics

___ Burden of disease

____ Other (specify one word)

Any additional comments you may wish to add:

Thank you!
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Nr3.

Etikas atlauja — Kunga véza datu apkoposanas projekts StoP Latvija

=fonds étika

MEDICINISKO UN BIOMEDICINISKO PETUUMU ETIKAS KOMITEIA

Darbojas saskana ar SHK LKP noteikumiem

Nr. 11-A/15
06.08.2015.
Riga

Rigas Austrumu klmiskas universitates slimnicas atbalsta fonda
Medicinisko un biomedicinisko pétfjumu Etikas komitejas

ATZINUMS

Pétijuma nosaukums : Kunga véza datu apkoposanas projekts
STOP Latvija

Pétijuma pieteikuma iesniedzejs: Marcis Leja
Pétijuma pieteikuma iesniedzéja darba vieta: RAKUS, Zinatnes dala

SIA “Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas™ atbalsta fonda Medicinisko un
biomedicinisko pétijumu Etikas komiteja(sédes prot.09/15., 06.08.15.) ir izvért&jusi planota
zinatniska pétfjuma nozimi un merki, iesniedzéja sniegto paredzama ieguvuma un riska
novért€jumu un ta pamatotibu. Balstoties uz iesniegto dokumentu izvért&jumu,
komiteja noléma izteikt:

B pozitivu atzinumu

[0 negativu atzinumu, ar iespéju veikt izmainas un iesniegt pieteikumu atkartoti

[0 negativu atzinumu

par pieteikuma atbilstibu zinatnisko pétijumu &tikas prasibam.

Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas atbalsta forrd
Medicinisko un biomedicinisko pétijumu
Etikas komitejas priek$seédétajs Roberts Stainskis

Riga, Hipokrata iela 2, LV1038 171

t. 20281174
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Nr4.
StoP projekta datu nostitiSanas un izmantoSanas ligums

Confidential
LETTER AGREEMENT FOR THE TRANSFER OF DATA

In response to the RECIPIENT's request for the following data and all tangible representations
thereof (“DATA”): de-identified data from case-control study of gastric cancer, the PROVIDER
asks that the RECIPIENT and the RECIPIENT SCIENTIST agree to the following before the
RECIPIENT receives the DATA:

1. The above DATA is the property of the PROVIDER and is made available as a service to the
research community.

2. THIS DATA WILL NOT BE USED TO TREAT OR DIAGNOSE HUMAN SUBJECTS.
3. The DATA will be used for teaching or not-for-profit research purposes only.

4. The DATA will not be further distributed to others without the PROVIDER's written consent.
The RECIPIENT shall refer any request for the DATA to the PROVIDER.

5. The RECIPIENT SCIENTIST agrees to acknowledge the contribution of the PROVIDER in all
written or oral public disclosures concerning RECIPIENT’s research using the DATA, by
acknowledgment or co-authorship, as is appropriate. Before RECIPIENT submits a manuseript for
publication or otherwise intends to disclose any experimental results, RECIPIENT will provide
PROVIDER with at least (30) days to review such publication or other public disclosure.
PROVIDER may request an additional thirty (30) days to protect any intellectual property.

6. THE PROVIDER MAKES NO REPRESENTATIONS AND EXTENDS NO
WARRANTIES OF ANY KIND, EITHER EXPRESSED OR IMPLIED. THERE ARE NO
EXPRESS OR IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY OR FITNESS FOR A
PARTICULAR PURPOSE, OR THAT THE USE OF THE DATA WILL NOT INFRINGE
ANY PATENT, COPYRIGHT, TRADEMARK, OR OTHER PROPRIETARY RIGHTS. No
indemnification for any loss, claim, damage, or liability is intended or provided by any party
under this agreement.

7. The RECIPIENT agrees to use the DATA in compliance with all applicable statutes and
regulations.

8. The DATA is provided at no cost, or with an optional transmittal fee solely to reimburse the
PROVIDER for its preparation and distribution costs. If a fee is requested, the amount will be
indicated here:

9. The DATA has been collected from human subjects. The DATA has been collected in
accordance with applicable laws, regulations and guidelines for protection of human subjects at the
time of data collection.

Page 1 of 5
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Confidential

10. Patient identifying information will not be provided. The DATA may be protected by a
Certificate of Confidentiality. RECIPIENT and RECIPIENT SCIENTIST agree to comply with all
applicable statutes, regulations and ethical requirements to protect the identity and privacy of human
subjects from whom the DATA was collected.

11. Ifeither party transfers written confidential information concemning the DATA and/or the results
of the Research Project (as defined in Article 14) hereinafter, "Confidential Information”, then to the
extent permitted by law, receiving party agrees to treat in confidence, for a period of three (3) years
from the date of its disclosure, any of the providing party's written Confidential Information about
this DATA and/or results of the Research Project that is stamped "CONFIDENTIAL," except for
information that: (a) is publicly known, or available from other sources who are not under a
confidentiality obligation to the source; (b) has been made available by its owners without a
confidentiality obligation; (c) is otherwise already known by or available to the receiving party
without a confidentiality obligation; (d) is independently developed or acquired by the receiving
party without reference to or reliance upon the Confidential Information; or (e) is required to be
disclosed by operation of law, provided that the party required to disclose such information takes
reasonable and lawful actions to avoid and/or minimize such disclosure. Any oral disclosures from
the disclosing party to the receiving party shall be reduced to writing and identified as being
CONFIDENTIAL by written notice delivered to the receiving party within thirty (30) days after the
date of the oral disclosure.

12. This Agreement is effective for a period of seven (7) years from the date of final si gnature of this
Agreement.

13. When the research is completed, any Confidential Information will be returned to the providing
party according to the providing party’s instructions. However, receiving party may keep one (1)
copy of the Confidential Information to document its obligations under this Agreement.

14. DATA will be used by RECIPIENT SCIENTIST solely in connection with the following
Research Project:

Research Project
STOP — STOmach cancer Pooling project

Background:
Major reductions in the burden of gastric cancer have been achieved without specific

interventions to reduce its incidence or case-fatality rates. This has led to neglect stomach
cancer in terms of research and development efforts. However, despite the progressively
decreasing importance of gastric cancer as a public health problem in most of the more
affluent countries, it remains the forth most frequent malignancy and the second cause of
cancer death worldwide, with nearly 1 million new cases and over 700,000 deaths estimated
in 2008.

The study of gastric cancer actiology remains a relevant issue, as it may allow the

Page2 of 5
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Confidential

identification of major targets, besides Helicobacter pylori (HP) infection, for primary
prevention. There are still several unresolved important research questions. For example,
understanding the almost two-fold higher risk of gastric cancer among men despite the small
gender difference in the prevalence of HP infection, the interactions between the complex
dietary exposures, or the aetiologic differences between the heterogeneous nosological
entities jointly referred as gastric cancer (e.g. cardia vs. non-cardia; intestinal vs. diffuse
histological type).

Many of the unanswered questions may be addressed through a more efficient use of the
already available evidence. A concerted strategy for the joint analysis of methodologically
sound case-control studies of gastric cancer may allow new insights on gastric cancer
aetiology.

Objectives:

The primary aim of this Research Project is to conduct a pooled analysis based on individual
data to investigate the role of several lifestyle and environmental risk factors, including diet,
tobacco smoking, and family history of cancer in the aetiology of gastric cancer, after central
collection and validation of raw data.

Experimental Plan:
DATA and data from other studies will be pooled using a case-control study design.

The association between several potential risk factors and gastric cancer will be assessed by
estimating the odds ratios (OR) and the corresponding 95% confidence intervals, using
logistic regression models, including terms for relevant covariates for each individual study.
To calculate summary estimates, the study-specific estimates will be included in a two-stage
fixed-effects or random-effects model, as appropriate.

Contributions of the Parties:

Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri™:

Collect data from other studies outside of this Agreement;

Organize DATA and data from other studies in a harmonized dataset;
Analyze and interpret the DATA and data from other studies; and
Prepare manuscript(s) if scientifically appropriate.

University of Latvia:
e Provide the DATA to the IRCCS Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri”;

e Participate in interpreting analytic results; and
e Participate in manuscript preparation.

Signatures are on the next page.
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RECIPIENT INFORMATION and AUTHORIZED SIGNATURE

Recipient Scientist: Eva Negri, Sc.D.
Head of Laboratory of Epidemiological Methods
Department of Epidemiology
Recipient Organization: IRCCS Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri” (Mario
Negri Institute for Pharmacological Research)
Address: Via G. La Masa 19
Milano, 20156
Italy
Ce M— 29/ /45
Signature of Authorized Official Date
Eva Negri, Sc.D.

Department of Epidemiology
IRCCS Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri”

Please address all correspondence related to this agreement to Dr. Eva Negri at the following
address by express mail:

Department of Epidemiology

Istituto di Ricerche Farmacologiche “Mario Negri®
Via Giuseppe La Masa, 19

Milan - 20156

Italy

Certification of RECIPIENT SCIENTIST: I have read and understood the conditions outlined in this
Agreement.

@Q—N—/ ‘Zﬂzozjz/is
RECIPIENT SCIENTIST Date

Eva Negri, Sc.D.
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Confidential
PROVIDER INFORMATION and AUTHORIZED SIGNATURE

Provider Scientist: Marcis Leja { ,
Scientist, Professor // / a ;
Faculty of Medicine : /"—'-"“
- Provideér Organization: University of Latvia
Address: Raina bulvaris 19, Riga, LV-1050, Republic of Latvia
Signature of Authmi:mmgﬂ Date
Name: Indrikis Muizfiieks \
Title: Rector, Professor
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Nrs.
Izelpas paraugu iegiiSanas protokols

Sagatavosanas etapi:

1. Procedirai nepiecieSama tehniska nodrosinajuma sagatavosana;

2. Informétas piekriSanas formas parakstiSana;

3. Pacientu kodéSana;

4. Aptaujas anketas aizpildiSana un rekomendaciju pirms elptesta veikSanas izpildes
1zvertésana;

5. Isa informéSana par elptestu.

1. Izelpas savakSanai savacgjmaisos (QuinTron Instrument Company, Inc., ASV)-—
procediirai nepiecieSama tehniska nodroSinajuma sagatavosana.

Izelpas savaksSanas protokola att€li ir no personiga arhiva. Fotografijas redzamas medmasas,
tas veidotas un public€tas ar atlauju. Dienas sakuma medicinas personals parliecinas, ka ir
pieejams viss nepiecieSamais aprikojums izelpas savaksanai.

Katram pacientam paredz€tais aprikojums ietver:

1) North Safety Products (ASV) savacgjierice (a) un T-veida varsts (b) — 5.1. attéls;

2) vienreiz lietojamie bakterialie filtri (a) un vairakkart lietojama deguna skava (b) — 5.2.
attels;

3) divi izelpas savakSanas maisi (QuinTron Instrument Company, Inc., ASV), a) un divi
mirusas telpas gaisa maisi (b) — 5.3. att€ls.

a

5.1 attels. North Safety Products (ASV) savacéjierice ar oglekla filtru (a) un T-veida
varsts (b)
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5.2. attels. Vienreiz lietojamie bakterialie filtri (a n vairakkart lietojama -deguna

skava (b)

5.3. attéels. Izelpas savakSanas maiss (a) un mirusas telpas gaisa maiss un T — veida
varsts (b)

2. Parliecinas, ka pacientam ir pietickami laba passajtita elptesta veikSanai un tiek veikta
informétas piekriSanas formas parakstiSana;

3. Pacientu kodésanas veidlapas aizpildiSana (norada informaciju par izelpas savaksanas
procesu — datums, laiks, telpa, savakto paraugu skaits un atzimes par savaksanas procesa
norisi; aizpildita veidlapa sutiSanas laika tiek pievienota izelpas savakSanas maisiem) un
uzlimju sagatavoSana iegiito paraugu noformésanai;

4. Aptaujas anketas aizpildiSana un rekomendaciju pirms elptesta veikSanas izpildes
izvertésana;

5. Isa informé&$ana par elptestu, kas ietver:

- dalibniekam luidz izslégt skanu telefona (ar1 personals to veic pirms elptesta uzsakSanas),
lai elptests var€tu noritét bez traucgjumiem;

- izskaidro, ka izelpas savakSanas procesa laika elpoSana notiek tikai caur muti, lai to
nodroSinatu, tiks uzlikta deguna skava. Deguna skava tiek saglabata visa izelpas
savakSanas procesa laika;

- dalibniekam tiek izskaidroti izelpas savakSanas procediras etapi, un personals tos [énam
demonstrg;

- vienojas par signalu, ja procediiras laika ir paSsajiitas izmainas un nepiecieSams elptestu
partraukt;

- pacientam lidz procesa laika nerunat.
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P&c dalibnieka sagatavoSanas procedirai tiek veikta tehniska nodrosinajuma detalu
savienoSana:
1) savacgjiericei pievieno oglekla un bakterialo filtru (5.4. attels, a);

2) T-veida varsta apaksgjai dalai pievieno mirusas telpas maisu (5.4. attels, b);
3) T-veida varstu pievieno savacgjiericei (5.5. attéls, a);

4) T-veida varstam pievieno izelpas savakSanas maisu (5.5. attéls, b).

Izelpas testa veikSanai sagatavots dalibnieks (a) un pilniba komplektets tehniskais
nodro$inajums (b) ir paradits 5.6. attela.
a b

5.4. attels. Savacéjierice ar oglekla un bakterialo filtru (a) un T-veida varsta
apaks@jai dalai pievienots mirusas telpas maiss (b)

5.5. attels. T-veida varstu pievieno savacgjiericei (a) un T-varstam pievieno izelpas
savakS$anas maisu (b)
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5.6. attéls. Izelpas testa veikSanai sagatavots dalibnieks (a) un pilniba komplektets
tehniskais nodrosinajums (b)

Izelpas savakSanas procediira.

1. “Plausu attiriSanas” etaps — pacients veic normalu ieelpu cauri savacgjierici un izelpo
procediiras telpa. To veic 3 miniites. Process paradits 5.7. attela.

—- =V

5.7. attels. “Plausu attiriSanas” etaps: ieelpa (a), izelpa (b)
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2. Izelpas parauga savakSana — personals informe dalibnieku, ka driz saksies parauga
savakSana (~ 30 sekundes pirms). P&c normalas izelpas personals liidz veikt dzilu ieelpu,
pec tas izelpu savacgjierice, piepildot mirusas telpas maisu, un savacgjmaisu lidz
maksimalai kapacitatei. Process paradits 5.8. attéla.

5.8. attéls. Izelpas parauga savaksana, sakotnéji piepildas mirusas telpas maiss (a) un
péc ta savacéjmaiss (b)

3. P&c pirma savacgjmaisa piepildiSanas, sagatavo otru savaksanas maisa, T-veida varsta un

mirusas telpas maisa komplektu un atkarto treSo soli.

4. P&c procediiras pabeigSanas tiek nonemta skava no dalibnieka deguna.
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Izelpas maisu sagatavoSana transportam.

1. Izelpas savacgjmaisi tiek nodaliti no T-varsta un noslégti ar zilu aizbazni (5.9. attéls). Péc

tam atvieno mirusas telpas maisu un bakterialo filtru, sagatavo tos utilizacijai.
g R0 )
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5.9. attels. Savaceéjmaisi noslégti ar zilu aizbazni

2. Parbauda informaciju sagatavotajas uzlimés, aizpilda triikkstoSos datus un pielimé uz
savacgjmaisa.

3. Savacgjmaisus iepako un sagatavo gaisa parnesei sorbenta caurulés.
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Nro.

Informacija pacientam

Informacija pacientam

Cien. kungs/kundze,

Liels paldies, ka piekritat piedalities pétijuma. Mes augstu novertejam Jusu veltito laiku un
ptles. Tas kalpos par ieguldijumu slimibu agrina noteikSanas metozu attistiba.

Ieteikumi pirms elptesta veikSanas:

Lai procediira biitu veiksmiga, més lidzam Jusu pilnu uzmanibu, un riipigi sekot
instrukcijam,;

Procediiras laika ligums ir nesarunaties, ka ar1 pirms tas izslégt mobilo telefonu;
Lidzu, inform&jiet mis, ja esat smekejis ped&jo divu stundu laika;

Procediira var biit nogurdinoSa, lidzu, dodiet zinu (vienosimies par signalu), ja tas
laika ir paSsajitas izmainas

Elptesta veikSanas laika luidzam Jis elpot tikai caur muti un savacgjierici.
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Nr10.

Izelpas gazu parneses process sorbenta caurulés

Izelpas paraugi péc nonakSanas savac€jmaisos ir japarnes sorbenta caurul@s, kuras tiek

siititas uz laboratoriju Technion institiita. Sim procesam ir nepiecieSamas ierices paraditas
10.1. - 10.6. attela.

10.1. attels. Pumpis un pliismas atruma noteik§anas mérierice

Ir pieejamas divu veidu sorbenta caurules:

1) vienreiz lietojamas, kuram pirms piepildiSanas ar Supelco ierici, tiek atdalitas nosledzosas
dalas abos caurules galos, péc ekspozicijas abi tas gali tiek noslégti ar sarkaniem uzgaliem.

10.2. attels. Supelco ierice
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10.4. attels. Aizverta vienreiz lietojama sorbenta caurule

2) vairakkart lietojamas — tam abos galos noslédzosas dalas ir zeltita krasojuma uzgali,
kurus atskriivé procesa sakuma un aizskruive, ta beigas.

10.5. attels. Vairakkart lietojama sorbenta caurule

10.6. attels. Isa caurule, kuru izmanto savacéjmaisa un sorbenta caurules
savienoSanai

225



Nrl1l.
Desorbcijas process
Desorbcijas procesa etapi:

1. Pievienojot sorbenta cauruli pumpim, uz caurules esosai bultinai janorada pumpja virziena
(11.1 attels).

11.1. attels. Sorbenta caurule, kas savienota ar pumpi, apli norade uz bultinas
virzienu

2. Pie sorbenta caurules pievieno 1so cauruli, kura talak tiek savienota ar savac€jmaisu
(11.2 un 11.3 attels).

11.3. attels. Sorbenta caurule, 1sa caurule un savacéjmaiss
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3. leslédz pumpi.
4. Pielago plusmas atrumu 0.1 L/min — bridis, kad melna bumbina merierice sasniedz So
atzimi. Soli no 1.— 4. ir javeic maksimali atri, lai nezaud@tu savaktas gazes. Plismas atrums

nedrikst parsniegt 0.2 L/min (11.4. attéls).

11.4. attels. Pumpis, bultina norada uz plismas atrumu 0.1 L/min

5. Janogaida, kamér viss savac€jmaisa saturs ir izgajis cauri sorbenta caurulei (Sis process
var aiznemt 7 — 9 miniites).

6. Atvieno savac€jmaisu un 1so cauruli no sorbenta caurules, uzliek uzgali.

7. Atvieno sorbenta cauruli no pumpja, uzliek uzgali.

8. Uzlime pacienta kodu sorbenta caurulei (11.5. att€ls).

il

o =..

11.5. attels. Sorbenta caurule ar pacienta kodu
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Nri12.

Vides gaisa parauga savaksSana sorbenta caurule

Vides gaisa paraugs tiek saglabats katras darba dienas beigas, to izmantos talaka
kalibracija.

1. Pievienojot sorbenta cauruli pumpim, uz caurules esosai bultinai janorada pumpja
virziena (12.1. attels).

12.1. attels. Sorbenta caurule savienota ar pumpi

2. leslédz pumpi.

3. Pielago plusmas atrumu 0.1 L/min — bridis, kad melna bumbina mériericé sasniedz $o
atzimi. Plusmas atrums nedrikst parsniegt 0.2 L/min (12.2. att€ls).

ol

el |
—

—
—
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12.2. attels. Pumpis, bultina norada uz plusmas atrumu 0.1 L/min

4. Nogaida 8 miniites, kuru laika vides gaiss tiek stikn€ts cauri sorbenta caurulei.
5. Atvieno sorbenta cauruli no pumpja.

6. Sizver abus sorbenta caurules galus.

7. Pievieno uzlimi ar datuma un laika noradi.
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Nr13.

Savacéjmaisu (Mylar bags) tirisSana

Péc tam, kad izelpas paraugs ir parvietots no maisa sorbenta caurul€, maiss tiek tirits, lai
biitu iespéjama ta atkartota lietoSana. Sim procesam izmanto 99,995% tiru gaisu — nulles
gaisu (ta sastava oglidenrazu ir mazak par 0,1 dalina uz miljonu). 13.1. attéla paradits nulles
gaisa generators.

13.1. attels. 99.995% tira gaisa — nulles gaisa generators

1. Atver savacgjmaisa abus aizbaznus.

2. Pievieno savacg€jmaisam caurules, lai nodroSinatu 99.995% tira gaisa plismu ~ miniiti
(13.2).

13.2. attéls. Savacéjmaisi ar caurulém tiek savienoti ar generatoru, tira gaisa plisma
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3. Atvieno apaks$gjo aizbazni un viegli piespiezot maisu, nodro$ina tira gaisa izplidi no ta
(13.3. attels).

CLLEEN

13.3. attels. Viegli piespieZot maisu, nodrosina tira gaisa izplidi no savacéjmaisa

4. Atkarto procesa 3. posmu 10 miniites.

5. Péc 10 minttém atri aizver abus savac€jmaisa aizbaznus, lai noverstu kontaminaciju.
Tadgjadi maisu var izmantot atkartoti (attéls 13.4.).

13.4. attels. Atkartotai izmantoSanai sagatavoti savacéjmaisi

Savacgjierices tiriSana ir javeic vienu reizi nedéla, to veic, nodrosinot nulles gaisa caurplidi
~ 10min.
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