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Anotacija

Pétijuma tika analizéti kunga véza pacientu dzivildzi ietekméjosi riska faktori: komplikacijas,
paaugstinats kermena masas indekss, splenektomijas, asins parlieSanas un operacijas laika izdalito
limfmezglu skaita atvasinats parametrs — N attieciba (metastatisko un izmekl&to limfmezglu attieciba),
SIA Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas stacionara Latvijas Onkologijas centra radikali
operétiem kunga véza pacientiem.

Rezultati: Nav nozimigas dzivildzes atSkiribas starp pN1 un pN2 pacientu grupam péc TNM
klasifikacijas. Izmantojot N attiecibu (1-25% vs. < 25%), tika konstatéta ievérojama atSkiriba starp
pNR1 un pNR2 apaksgrupam (vidgji [95% CI] dzivildze bija 71.8 [54.4-89.1] un 46.4 [38.4-54.4]
ménesi pNRI un pNR2 apakSgrupas, attiecigi) (p = 0.017). Komplikacijas novéroja 14,8%, pacientiem
ar KMI <25 17,9% (p=0,062), KMI 25-30 12,9% (p=0,365) un KMI>30 10,5% (p=0,195), sakariba
starp KMI un komplikacijam nebija statistiski ticama (p=0,152). Kaplan-Meier liknes parada, ka ir
statistiski nozimigas dzivildzes atskiribas dazadas KMI grupas (p=0,072). P&coperacijas komplikacijas
novéroja 94 (16,3%) pacientiem, no kuriem nomira 14 (2,4%). 94 pacientiem, kuriem noveéroja
pecoperaciju komplikacijas, biezak tika veiktas splenektomijas un asins parlieSanas (87,5% vs. 12,1%
p<0,0001 un 93,8% vs 9,2% p<0,0001). 5 gadu dzivildze bija labaka pacientiem, kuriem netika veikta
splenektomija (42,6% vs. 25% p=0,005) un asins parliesanas (43,3% vs. 22,9% p=0,006). Piecu gadu
dzivildze ir labaka, ja pacientam netika novérotas p&coperaciju komplikacijas (44,3% vs. 32,5%
p=0,048) un pacientiem, kuriem netika veiktas perioperativas asins parlieSanas (43,8% vs. 27,5%
p=0,045)

Secinajumi: kad izmekl€to limfmezglu skaits ir mazaks par 15, N attiecibas izmantoSanai nav
lielas kliniskas nozimes. KMI neietekm& komplikaciju biezumu, p€coperacijas mirstibu un komplikaciju
smagumu. Istermina dzivildze dazadas KMI grupas neatSkiras un nav saistita ar arstéSanas kvalitati.
Splenektomijas ar un bez perioperativam asins parlieSsanam neietekmé pacientu 5 gadu dzivildzi.

Pécoperaciju komplikacijas un perioperativas asins parlieSanas ietekme pacientu 5 gadu dzivildzi.
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Annotation

The study analyzed the factors having impact on the survival of gastric cancer patients:
complicatons, increased Body Mass Index (BMI), splenectomies, blood transfusions and a parameter
derived from the number of isolated lymph nodes during the surgery — N ratio (the ratio between
metastatic and examinated lymph nodes) in radically operated gastric cancer patients of Riga East
University Hospital Ltd., clinic ,,Latvia Oncology Centre".

Results: There is no significant difference in survival between pN1 and pN2 groups by TNM
classification. Using N ratio (1-25% vs. <25%), significant difference between sub-groups pNR1 and
pPNR2 was detected (in average [95% CI] the survival was 71.8 [54.4-89.1] and 46.4 [38.4-54.4]
months in subgroups pNR1 and pNR2, respectively) (p=0.017). Complications were observed in 14.8%,
in the patients with BMI1<25 - 17.9% (p=0.062), in patients with BMI 25-30 - 12.9% (p=0.365), and in
patients with BMI>30 the complication rate was 10.5% (p=0.195), the relationship between BMI and
complications was not statistically significant (p= 0.152). The Kaplan-Meier curves show that
statistically significant survival differences between BMI groups exist (p=0.072). Postoperative
complications were observed in 94% (16.3%) of the patients 14 (2.4%) of which died. From 94 patients
who experienced post-operative complications, most often underwent splenectomy and
hemotransfusions (87.5% vs. 12.1% p<0.0001 and 93.8% vs. 9.2% p<0.0001). 5-year survival was
better in patients who did not underwent splenectomy (42.6% vs. 25% p=0.005) and hemotransfusions
(43.3% vs. 22.9% p = 0.006). Five-year survival rate was better when patients did not show
postoperative complications (44.3% vs. 32.5% p = 0.048) and in patients who did not receive
perioperative hemotransfusions (43.8% vs. 27.5%, p=0.045).

Conclusions: In cases where the number of the examined lymph nodes is less than 15, N ratio
has no great clinical significance. BMI affects neither the occurrence and severity of complications nor
postoperative mortality. In a short-term time span, the survival of patients in different BMI groups did
not differ different and apparently was unrelated to the quality of the treatment. Splenectomies and
splenectomies with perioperative blood transfusions do not affect the 5-year patient survival. The
postoperative complications and perioperative hemotransfusions have a statistically significant impact on

patients' five-year survival.
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1. levads

1.1. Problemas aktualitate

Kunga vézis jeb kunga adenokarcinoma ir biezak sastopamais kunga laundabigais audz&js. No
visam kunga onkologiskajam saslim$anam to konstaté 90-95% gadijumos. Peéd&jo desmit gadu p&tijumos
ir novérotas kunga véza anatomiskas lokalizacijas izmainas, proti, kunga distalas dalas véza incidence
samazinas, bet pieaug kunga kardijas un proksimalas kunga dalas véza gadijumu skaits (Devesa and
Fraumeni 1999), (Shang and Pena 2005). Péc Starptautiskas véza pétijjumu agenttras (International
Agency for Research on Cancer (IARC)) datiem pasaulé ik gadu ar kunga vézi saslimst vairak neka
600 000 virieSsu un 330 000 sievieSu un pasreiz ienem pasaulé 4. vietu starp visam onkologiskam
saslimSanam. Lai arT kunga véza incidence pédgjo trisdesmit gadu laika ir samazinajusies, tomér tas
joprojam ir nozimigs naves iemesls visa pasaulé (Brennan 2005). No kunga véza katru gadu nomirst
aptuveni 700 000 cilvéku. Visaugstaka saslimstiba ar kunga vézi ir Japana, Dienvidkoreja, Baltkrievija,
Kina, Krievija, Bulgarija, Cile. Latvija ir viena no augstakajam saslimstibam ar kunga vézi Ziemeleiropa,

proti, 26,8 uz 100 000 (skat. 1. att€lu). No $1 regiona valstim visaugstaka saslimstiba ir Igaunija.

8 6 4 224
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1. attels. Saslimstiba ar kunga vézi uz 100 000 iedzivotajiem pasaulé péc Starptautiskas véza

pétijumu agentiiras datu bazes - Globocan 2008 datiem
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Pacientiem ar kunga ve&zi staru un kimijterapija nav pietickami efektiva, tapec to agrina kunga
véza diagnostika un standartiz&ta kirurgiska arstéSana ir vienigie faktori, kas butiski ietekm& pacientu
dzivildzi.

Lielakajos Eiropas specializ€tajos centros tiek veiktas gastrektomijas ar paplaSinatam
limfadenektomijam (D2, D3).

Latvija katru gadu tiek diagnosticéti ap 700 jaunu kunga véza gadijumu, virieSiem kunga véza
saslimstiba ir 21,7 uz 100 000 iedzivotaju, mirstiba 19,7 uz 100 000 iedzivotaju. Diemzel 2/3 no kunga
véza gadijumiem, tick diagnosticétas vélinas (treSaja un ceturtaja) stadijas, kirurgiska arstéSana netiek
standartiz&ta, pe€d€jo gadu laika nav analiz&ti rezultati un kvalitates raditaji. Nepietieckamas kirurgu un
patologu sadarbibas rezultata nebija vienota patohistologiskas izmekl&sanas protokola.

Petijums tika veikts SIA ,,Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas” (RAKUS) klinika
,Latvijas Onkologijas centrs” (LOC), kur ik gadu tiek radikali operéti aptuveni 80% no visiem Latvija

operétiem kunga véza pacientiem.
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1.2. Petijjuma izvirzitas hipotezes

Latvijas Onkologijas centra radikali operéto kunga véza pacientu kliniski-patologiskie raditaji,
pecoperaciju komplikacijas un mirstiba ir lidzigi ar Eiropas un ASV ekspertizes centros operéto
pacientu datiem;

Kunga véza arstéSanas atkarigie prognostiskie faktori liecina par kirurgiskas arstéSanas kvalitati

un ietekm@ pacientu dzivildzi.

1.3. Darba mérkis

Analizét kunga véza kirurgiskas arstéSanas rezultatus un kvalitates raditajus, to ietekmi uz

pacientu dzivildzi

1.4. Darba uzdevumi

Izvertét kunga véza kirurgiskas arstéSanas rezultatus lielakaja specializétaja centra Latvija,
noskaidrojot p&coperaciju komplikaciju biezumu, raksturu, smaguma pakapi un p&coperacijas
mirstibu;

Izanalizét medicinas dokumentaciju un kirurgiskas arsté$anas protokolus (operacijas protokolus),
lai noskaidrotu galveno kirurgiskas arstéSanas kvalitates raditaju ietekmi uz dzivildzi;
Noskaidrot KMI ietekmi uz p&coperaciju komplikaciju biezumu un mirstibu;

Noskaidrot splenektomiju ietekmi uz pe&coperaciju komplikaciju biezumu un mirstibu;
Noskaidrot perioperativo hemotransfuziju ietekmi uz pécoperaciju komplikaciju biezumu un
mirstibu;

Noskaidrot splenektomiju un perioperativo hemotransfiiziju mijiedarbibas ietekmi uz
komplikaciju biezumu un p&coperaciju mirstibu;

Noteikt korelaciju starp izmekl€to un metastatisko limfmezglu skaitu;

Izveértét metastatisko un izmekléto limfmezglu attiecibas ietekmi uz kupga véza pacientu
dzivildzi.

Sadarbiba ar patologiem izstradat kunga véza morfologiskas izmeklésanas protokolu.
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1.5. Pétijuma zinatniska un praktiska novitate

e Darba analizéti 580 radikali operéto kunga véza pacientu arstéSanas rezultati. Pedéjo 15 gadu
laika no Baltijas regiona nav nevienas starptautiski citétas publikacijas, kur tiktu analizéts tik
apjomigs materials;

e N attiecibas prognostiska nozime tiek petita parsvara klinikas, kuras izdalito limfmezglu skaits ir
15 un vairak. Pétljuma ir izveértéta N attiecibas prognostiska nozime kirurgiski arstétiem kunga
véza pacientiem gadijumos, kad izmekleto limfmezglu skaits ir mazaks par 15. Darbs biitu
noderigs informacijas avots ASV un Eiropas klinikas

e Pieaugot Eiropas un ASV populacija pacientu skaitam ar paaugstinatu KMI un ar to saistito
onkologisko risku, tiek analizéta KMI ietekme uz kunga véza kirurgiskas arstéSanas rezultatiem,
komplikaciju biezumu un 5 gadu dzivildzi

e Pirmo reizi uz tik liela pacientu skaita tika analiz€ta splenektomiju un perioperativo asins
parlieSanu mijiedarbiba un tas ietekme uz 5 gadu dzivildzi

e Darba rezultata izstradats kunga véza histologiskas izmeklésanas protokols.

1.6. Promocijas darba apjoms un struktiira

Promocijas darbs ,,Kunga véza kirurgiskas arstéSanas rezultatu un kvalitates raditaju analize” ir
uzrakstits latvieSu valoda. Promocijas darba sadalas: ievads, literatiiras apskats, materiali un metodes,
rezultati, diskusija, secinajumi, darba zinatniska novitate, praktiskas rekomendacijas, literatiiras saraksts
un pielikums. Darbs sastav no 91 lappuses, tai skaita 9 tabulam, 15 attéliem, 1 pielikuma un literatiiras

atsaucém teksta.
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2. Literaturas apskats

2.1 Kunga véezi predisponéjosie faktori

Lidzigi ka vairums onkologisko saslim$anu, kunga vézis ir multifaktoriala saslim$ana, kuras
patogenézé nozimiga loma ir vides faktoriem, pacienta genétiskajai predispozicijai un virusu un/vai

bakteralai infekcijai.

Riska faktori (Shang and Pena 2005) ir sadi:

* uzturs ar paaugstinatu sals daudzumu vai konservantiem,

* eksogénas kancerogénas vielas,

* intragastrali sintez&jami kancerogeni (nitratu parversanas par nitritiem),

* genétiskie faktori,

+ Helicobacter pylori infekcija (PVO ir noteikusi Helicobacter pylory ka pirmas klases kancerogénu
ne-kardijas kunga vézim),

« virusu infekcija (Epsteina Bara viruss),

* kunga patologijas (atrofisks gastrits, intestinala metaplazija, displazija).

Gengtiskos faktorus, kas saistiti ar kunga vézi, izdala atseviska grupa:

« interleiktna-1 polimorfisms,

 mikrosatelitu nestabilitate,

» onkogeni: K-sam, c-met, c-erbB-2,

« $tinu proliferacijas un apoptozes mehanismu traucgjumi: bel-2, Cyclin D1, E2F-1, SC-1,

* ar Stnu matriksa remodulaciju saistito genétisko mehanismu trauc&jumi: ICAM-1, VCAM-1, E-

cadherin (CDH1), beta-catenin, MMPs,

* neoangiogenéze: VEGF, HIF-alpha, ECM1,

* epigenétiskas izmainas: hipermetiléSana vai hipometiléSana ar DNS metiltransferazi (DNMTs)

un hromatina stavokla represija ar histonu deacetilazi (HDAC),

* tumora supresoru génu mutacijas: pl6INK4a, p15INK4b, p73, pl4ARF, p73, adenomatous polyposis

coli (APC), BRCAL,

* DNS reparacijas sisteémas traucgjumi: hMLH1,

* géni, kas saistiti ar audz€ja invaziju un metastazém: E-kadherina géns (CDH1), TIMP3, DAPK.
Kunga véza vairaku etapu kancerogenézé dazados posmos paradas genétiskas un epigenétiskas

patologijas, tostarp, onkogénu un augsanas faktoru un/vai receptoru aktivacija, audzgja supresoru génu

apspiesana, DNS reparacijas sist€mas bojajumi, Stinu adh&zijas molekulu un $iinu regulacijas cikla
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traucGjumi. Biezakas genétiskas patologijas ir génu amplifikacija, punktveida mutacijas un
heterozigota stavokla zudums, kamér epigenétiskas patologijas ir DNS metiléSanas vai transkripcijas
Iimeni parprodukcijas izraisita génu “klusésana” (gene silencing).

Gengtiska nestabilitate, citozina p guanina (CpG) salinu metiléSana, telomerazu aktivéSana un
p53 mutacijas ir raksturigas agriniem kunga véza kancerogenézes etapiem. Ciklina E un c-met génu
amplifikacija un parprodukcija ir bieZi saistita ar izplatitu kunga vézi. Samazinata p27Kip1 produkcija
ir sastopama gan agrinam, gan vélinam kunga vézim. AugSanas faktoru/citokinu parprodukcijas
stimulé$ana notiek ar multiplu autokrinu mehanismu starpniecibu. K-ras mutacija, HER-2/ c-erbB2
amplifikacija, APC mutacijas un p73 géna heterozigota stavokla zudums, galvenokart, tiek noveroti
labi diferencétiem audz&jiem. Savukart E-kadherina un katetina inaktivacija, ka art K-sam un c-met
amplifikacija biezi tiek noveérota vaji deferencétam skiroza tipa karcinomam.

E-kadherina géna mutacija ir saistita ar gimenes parmantota kunga véza gadijumiem. Ta tika
atklata Maori cilts parstavjiem 1963. gada Jaunz€land€. Gengtiskas mutacijas rezultatd E-kadherina
daudzums ir samazinats vai ta funkcija ir traucéta 50% diftiza un 14% jaukta kunga véza pacientiem. E
kadherina funkciju zudumu gadijuma ir traucéta Stinu adh&zija un augSanu kontrol&josie signali §tina
(Becker, Atkinson et al. 1994).

Pedgjos gados intensivi tiek pétita teloméru atkartojumu un telomerazu loma kunga
kancerogenézg. Telomeéru DNS sekvenci veido TTAGGG atkartojumu tandémi, kas aizsarga
hromosomu galus no rekombinacijas un saplii§anas, tadgjadi stabiliz&jot hromosomu struktiiru. Sinas
klust nemirstigas, atjaunojoties teloméram ar telomerazes starpniecibu. Telomerazu aktivitate ir ciesi
saistita ar hTERT (human telomerase reverse transcriptase (hnTERT)) produkciju un ir sastopama
vairuma kunga adenokarcinomu neatkarigi no histologiska tipa un véza stadijas (Yasui, Oue et al.
2001). Intestinalo metaplaziju un adenomu gadijumos telomerazu aktivitate ari ir paaugstinata, tomer
aktivitates pakape nav tik augsta ka pie kunga adenokarcinomas. Epitelialas $tinas, kas izdala hTERT
un ir saistitas ar paaugstinatu telomerazu aktivitati pirmsvéza stavoklos, iesp€ams, aktivé
helikobaktériju infekcija.

Gengétiska nestabilitate, ar kuru biezi vien doma mikrosatelitu nestabilitati, arT tiek intenstvi
pétita saistiba ar kunga adenokarcinomu. Mikrosatelitu nestabilitates (MSI) mérka géni ir TGFBRII,
IGFIIR, BAX, hMSH3, hMSH6 un MBD4 (Yasui, Oue et al. 2001). MSI izraisa gené&tisko bojajumu
uzkrasanas, ka rezultata attistas arl sporadiska kunga adenokarcinoma. Aptuveni 30% kunga véza
gadijumos tiek atklata MSI (Yamashita, Kato et al. 2003), (Mizoshita, Tsukamoto et al. 2005) un ta
biezi ir sastopama labi diferencétos audzgjos ar papilaru morfologiju. hMLH]1 citozina p guanina
salinu hipermetiléSana un ekspresijas zudums ir galvenie MSI mehanismi, kurus sastop sporadisku
kunga karcinomu gadijumos.

Epigenétiskie traucgjumi ar kupga v€zi saistitos ge€nos ir svarigi posmi kupga véza

kancerogenézé. CpG salinu metiléSanas trauc€jumi audz€ja supresora geénos izraisa transkripcijas
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klusé$anu, inaktivé g€nus un veicina audz&ja attistiSanos. Kunga adenokarcinomas gadijuma
metiléSanas trauc€jumi ir novérojami virkn€ génu: pl6MTS1/INK4A, CDHI1 (E-kadherins), hMLHI,
RAR beta, RUNX3, MGMT (O6-metilguanina metiltransferaze), TSP1 (trombospondins-1), HLTF
(helikazei lidzigs transkripcijas faktors), RIZ1 (ar retinoblastomas proteinu saistits cinka pirksta géns
1) un CHFR géns. 10-70% kunga adenokarcinomas gadijumos novéro DNS hipermetiléSanu un
iepriekSminéto génu inaktivaciju. DNS metiléSanas trauc&jumu veids var atSkirties dazada histologiska
tipa kunga adenokarcinomam. hMLHI hipermetiléSana ir raksturiga labi diferencétam
adenokarcinomam (Ogata, Tamura et al. 2001). Savukart CpG salinu metilésana CDH-1 un samazinata
E-kadherina ekspresija biezak novérota vaji diferencétam adenokarcinomam (skiroza tipa) (Oue,
Shigeishi et al. 2001), (Yasui, Oue et al. 2001).

Genétiskais polimorfisms, ka kunga adenokarcinomas riska faktors, var bt iesaistits dazados
ar audzg&ja kancerogenézi saistitos procesos: glotadas sp&jai pretoties Helicobacter pylori infekcijai vai
citiem kancerogéniem, organisma individualas imunologiskas atbildes ipatnibam, kancerogénu
detoksikacijas efektivitatei un antioksidantu aizsardzibai, organisma individuala DNS reparacijas
sisteémas efektivitatei; $tnu proliferacijas aktivitatei. Geng&tiskais polimorfisms, genétiska nestabilitate
un epigenétiskie faktori mijiedarbiba ar/vai bez zinamiem argjas vides (piem., uzturs ar paaugstinatu
sals un konservantu saturu, radiacija u.c.) faktoriem inducé kunga véza kancerogenézes procesu. 2.
attela ir paraditi divi iesp&jamie kunga veza attistibas scenariji, ka rezultata attistas intestinala vai

diftiza tipa kunga adenokarcinoma.
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2. att€ls. Divi kunga v€za attistibas scenariji (zila krasa ir attéloti gen&tiskie faktori, zala krasa -

epigenétiskie faktori) (Kaminishi, Shimizu et al. 2007)

2.2. Histologiska kunga véza klasifikacija

Veésturiski vecaka un joprojam lietota kunga véza makroskopiska klasifikacija ir 1926. gada
izveidota Bormana (Borrmann) klasifikacija, kuras pamata ir 4 kunga véza morfologiskie audzgja
augSanas varianti: | - polipveida vai sénveida tips, Il - ¢lilains tips ar piepaceltam malam, III - ¢tlains

tips ar sieninas infiltraciju un IV - skirozi - infiltrativs (linitis plastica) variants (sk. 3. attélu).
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3. attels. Kunga véza makroskopiska klasifikacija pec Bormana (Bormann)

Divas citas popularakas histologiskas kunga adenokarcinomas klasifikacijas ir Laurena un

modificeta Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) klasifikacijas.

Lauren klasifikacija
* intestinalais tips
« difuzais tips

* jauktais tips

Intestinala tipa adenokarcinomas visbiezak ir tubuloacinaras, papilaras vai mucinozas dabas.
Makroskopiski tas veido polipus vai ¢ulainus kunga sieninas bojajumus ar plasam robezam. Tas ir
saistits ar atrofisko gastritu, intestinalu metaplaziju un displaziju.

Pé&c definicijas adenokarcinoma ir labi diferencéta un, dazkart, to ir griiti atskirt no normaliem
dziedzeriem. Saja gadfjuma noderigi ir izmeklét glotadas muskulu slani un baribas vada kunga parejas
zonu, kur ir plakanais epitélijs. Papilara adenokarcinoma ir eksofiti augoss, labi diferencéts audzgjs,
kura pamata ir labi attistita fibrovaskulara stroma. Ja biopsijas materials ir panemts tikai virspusgji, var
but griitibas diferencét audz€ju no augstas pakapes displazijas. Endoskopiskaja izmekl€Sana un

endoskopiskaja ultrasonografija var redz€t demarkacijas zonu starp veselo glotadu un audzgju.
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Mucinozas adenokarcinomas gadijuma dziedzeri, koloids vai gredzenveida Siinas, kas producé glotas,
sastada > 50% no visam Stnam.

Difiizas karcinomas gadijuma Stnu diferenciacijas pakape ir zema. Audzgja veidosanas centru
ar mazdiferencétam $tinam biezi ir griti atSkirt no displazijas. Lamina propria var icaugt subseroza,
muskulu slani, seroza un véderpléves dobuma. Siinas neizdala $tinu adhézijas proteinu - E kadherinu.
Salidzinosi neliels kunga audzg&ju skaits tiek autosomali dominanti parmantots (8-10%), ka jau ieprieks
mingéts, to saista ar E-kadherina géna mutaciju. Difuzs kunga vézis var attistities gados jauniem
pacientiem ar parmantotu ne-polipozu resno zarnu sindromu (hereditary non-polyposis colon cancer
syndrome (HNPCC)).
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1.

tabula. Kunga véza intestinala un difuza tipu salidzinajums

Intestinalais tips

Difuzais tips

Dzimums Viriesi > Sievietes Viriesi < Sievietes
Sastopamiba Rajonos ar augstu Rajonos ar zemu
saslimstibu saslimstibu
Vecums Gados vecakiem Gados vecakiem
pacientiem pacientiem
Mikroskopiski Dziedzeru struktiira Glll vai GIV,

saglabata gredzenveida Stinas
Izplatiba Hematogéna Limfogeéna
Mikrosatelitu Raksturiga Nav raksturiga
nestabilitate
Geénu mutacijas APC E-kadherins (CDH1)

Vel ir raksturigi

Hronisks atrofisks gastrits ar
intestinalu metaplaziju

A asins grupa
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PVO histologiskaja klasifikacija tiek izdaliti sekojoSi kunga véza apakstipi:

1. tubulara adenokarcinoma

. papilara adenokarcinoma

. mucinoza adenokarcinoma
. gredzensiinu karcinoma

. plakanstinu karcinoma

. nediferencéta karcinoma

N N L BRAWN

. neklasificeta karcionoma

2.3. Kunga véza stadijas TNM un JGCAS Kklasifikacijas

Sodien kliniskaja prakse pielieto divas kunga véza kliniskas klasifikacijas:
* TNM Kklasifikacija (Starptautiskas Pretvéza apvienibas un Amerikas Apvienotas Pretvéza
komitejas apvienota klasifikacija),

» Japanas kKunga karcinomas klasifikacija (Japanas Kunga véza asociacija).

2.4. TNM Kklasifikacija (6. izdevums)

Primars audzéjs (T)

TX: primars audzgjs nav novertejams;

« Tis: carcinoma in situ: intraepitelials audzgjs bez lamina propria invazijas;

* T1: audzgjs ieaug lamina propria vai zemglotada;

* T2: audzgjs ieaug muscularis propria vai subseroza;

* T2a: audzgjs ieaug muscularis propria;

* T2b: audzgjs ieaug subseroza,

* T3: audzgjs cauraug serozo apvalku (visceralo véderpléves lapinu), bet neieaug blakus
€s08aj0os organos;

* T4: audzgjs ieaug blakus esoSajos organos.
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Regionalie limfmezgli (N):

Ar regionaliem limfmezgliem saprot perigastralos limfmezglus, kas atrodas ap mazo un lielo
kunga loku, pie a. gastrica sinistra, a. hepatica communis, a. lienalis un truncus coeliacus. Lai varétu
noteikt pN stadiju, ir nepiecieS8ams veikt limfadencktomiju, kuras rezultata jaizdala vismaz 15
limfmezgli. Metastazes hepatoduodenalaja saité, aizkunga dziedzera, apzarna un paraaortalajos
limfmezglos klasific€ ka distalas metastazes:

* NX: regionalajos limfmezglos metastazes nav noveértgjamas;
* NO: regionalajos limfmezglos nav metastazes;

* N1: metastazes ir no 1 Iidz 6 regionalajos limfmezglos;

* N2: metastazes ir no 7 Iidz 15 regionalajos limfmezglos;

* N3: metastazes ir > 15 regionalajos limfmezglos:

Attalas metastazes (M):

» MX: attalas metastazes nav noveértéjamas;

* MO: nav attalo metastazu;

* M1: ir attalas metastazes.

Amerikas Apvienotas pretvéza komitejas stadiju definicija:

0 stadija: Tis, NO, MO,

IA stadija: T1, NO, MO

IB stadija: T1, N1, MO; T2a, NO, MO; T2b, NO, MO

Il stadija: T1, N2, MO; T2a, N1, MO; T2b, N1, MO; T3, NO, MO
I11A stadija: T2a, N2, MO; T2b, N2, MO; T3, N1, MO; T4, NO, MO
I1IB stadija: T3, N2, MO;

IV stadija: T4, N1, MO; T4, N2, MO; T4, N3, MO; T1, N3, MO; T2, N3, MO; T3, N3, MO;
jebkurs T, jebkurs N, M1.
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2.5. Japanas kunga karcinomas klasifikacija

2.5.1. Galvenie Klasifikacijas principi

Patologiskas atrades apzimé ar lieliem burtiem:

T (audzgja invazijas dzilums),

N (metastazes limfmezglos),

H (metastazes aknas),

P (véderpléves metastazes) un

M (distalas metastazes).

Katru atradi papildus var raksturot ar arabu skaitliem. Apzim&jumu “X” izmanto, ja
procesu nevar izvertét. Atrades iedala Cetras kategorijas: kliniska (Clinical), kirurgiska
(Surgical), patologiska (Pathological) un galiga atrade (Final Findings), kuras apzim& ar
maziem burtiem “c”, “s”, “p” un “f”, attiecigi. Kategorijas apzim&jumus lick pirms lieliem

burtiem, pieméram, pT3, pN2, sHO, sP0, sMO, f stadija IIIB (vai stadija I1IB)

2.5.2. Patologiskas atrades

A. Primara audzéja raksturojums:

1. skaits un izmérs,
2. lokalizacija: (U) augseja treSdala, (M) vidgja treSdala un (L) apaksgja treSdala;
3. audzgja makroskopiskais tips. Audzgja makroskopisko tipu apskata kopa ar T (audu

invazijas dzilums)

B. Kunga véza metastaZzu raksturojums

1. Limfmezglu metastazes:

a) regionalie limfmezgli (LM): regionalos limfmezglus apvieno apaksgrupas;

b) limfmezglu grupas: atkariba no kunga véza lokalizacijas regionalos limfmezglus iedala tris
grupas. Limfmezglu iedaliSana grupas ir pamatota ar pétijumiem par limfas atteci, kas dazadi
lokalizétiem audzgjiem var atSkirties. Ir arT novérots, ka metastazes kada no Stm grupam,

ietekmé pacienta dzivildzi.
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4. att€ls. Limfmezglu grupu lokalizacija péc Japanas kunga karcinomas klasifikacijas.
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Limfmezglu grupas péc Japanas kunga karcinomas klasifikacijas iedala:

Nr.1 Labas puses parakardiali LM

Nr.2 Kreisas puses parakardiali LM

Nr.3 LM no kunga maza loka

Nr.4sa LM no aa. gastrices breves

Nr.4sb LM no a. gastroepiploica sinistra

Nr.4d LM no a. gastroepiploica dextra

Nr.5 LM virs kunga vartnieka dalas

Nr.6 LM zem kunga vartnieka dalas

Nr.7 LM no a. gastrica sinistra

Nr.8a LM no a. hepatica communis (priek$gji-augseja grupa)
Nr.8p LM no a. hepatica communis (mugurgja grupa)

Nr.9 LM no trunucus coeliacus

Nr.10 LM no liesas vartiem

Nr.1lp LM no a. lienalis proksimalas dalas

Nr.11d LM no a. lienalis distalas dalas

Nr.12a LM no hepatoduodenalas saites (LM no a. hepatica propria)
Nr.12b LM no hepatoduodenalas saites (LM no ductus choledochus)
Nr.12p LM no hepatoduodenalas saites (LM aiz v. portae)

Nr.13 LM no aizkunga dziedzera galvinas mugur&jas virsmas
Nr.14v LM no v. mesenterica superior

Nr.14a LM no a. mesenterica superior

Nr.15 LM no a. colica media

Nr.16al LM no hiatus aorticus

Nr.16a2 LM no aorta abdominalis (no aug$€jas malas 1idz a. renalis sinistra augs$€jai malai)
Nr.16b1 LM no aorta abdominalis (no a. renalis sinistra augsgjas malas 11dz a. mesenterica

inferior augsgjai malai)
Nr.16b2 LM no aorta abdominalis (no a. mesenterica inferior augséjas malas lidz aortas

bifurkacijas vietai)

Nr.17 LM no aizkunga dziedzera galvinas prieksgjas virsmas
Nr.18 LM no aizkunga dziedzera apaksgjas malas

Nr.19 Infradiafragmalie LM

Nr.20 LM no hiatus oesophagei

Nr.110 LM no baribas vada (apaksgja videnes)

Nr.111 Supradifragmalie LM

Nr.112 LM no mugurgjas videnes
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Sis limfmezglu grupas uzraditas 4. attéla.
M: limfmezgli, kurus klasifice ka attalas metastazes
E+: limfmezglu apaksklases tiek klasific€tas savadak, ja audzgjs ieaug baribas vada
2. Metastazes aknas (H):
HO: metastazu aknas nav;
H1: ir metastazes aknas;
HX: metastazes aknas nav novertgjamas.
3. Peritonealas metastazes:
PO: nav peritonealu metastazu;
P1: ir peritonealas metastazes;
PX: peritonealas metastazes nav noveértéjamas.
4. Peritoneala citologija (CY):
CYO0: labdabigas $tinas peritoneja citologiskaja izmeklésana;
CY1: véza $unas peritoneja citologiskaja izmeklesana;
CYX: peritoneja citologiska izmeklésana nav veikta.
5. Citas attalas metastdazes:
MO: nav attalo metastazu (pat, ja ir metastazes peritoneja, aknas vai citologiskaja
izmekl€Sana ir atrastas véza Siinas);

MZ1: ir attalas metastazes citos organos, iznemot metastazes peritoneja un aknas;

MX: attalas metastazes nav novertéjamas.
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M1 metastazu apzimejumam izmanto apzimejumus:

LYM: limfmezgli;

PUL: plausas;

PLE: pleiras;

MAR: kaulu smadzenes;
OSS: kaulaudi;

BRA: smadzenes;

MEN: smadzenu apvalki;
SKI: ada;

OTH: metastazes citos organos.

C. Stadijas raksturojums

Lidzigi ka AJCC/UIAC Kklasifikacija, Japanas Kunga karcinomas klasifikacija kunga

karcinomai izdala IV stadijas. 2. tabula noradits veids, ka saskana ar Japanas kunga karcinomas

klasifikaciju, nosaka kunga véza stadiju.

2. tabula. Kunga véza stadijas Japanas kunga karcinomas klasifikacija

NO N1 N2 N3
T1 IA 1B T
T2 1B T 1A
T3 T 1A 1B v
T4 1A 1B
H1, P1, CY1,
M1
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2.6. TNM Klasifikacijas salidzinajums ar Japanas kunga karcinomas Klasifikaciju

(JIKKK)

Abas klasifikacijas viena no otras atSkiras ar limfmezglu izveértéSanas karttbu. TNM
klasifikacija izverté metastatiskos limfmezglus kvantitativi, neatkarigi no to lokalizacijas. Japanu
klasifikacija tiek nemts véra metastatisko limfmezglu skaits un lokalizacija. Ievérojamas atskiribas
pacientu dzivildz€ ir noveérojamas, ja limfmezglu metastazes, kas klasificétas ka N1 un N2 saskana ar
Japanas kunga karcinomas klasifikaciju, tiek parveértétas saskana ar TNM klasifikacijas noteikumiem.
Dzivildze nav atSkiribas, ja limfmezglu metastazes, kas klasificétas ka pN1 un pN2 saskana ar TNM
klasifikaciju, tiek parveértétas saskana ar JKKK klasifikacijas noteikumiem. TNM Kklasifikacijas attalas
metastazes (M1) paraaortalajos limfmezglos (skat. tabulu Pielikuma I) atbilst 16 a2 limfmezglu grupai
JKKK. JKKK tiek klasificétas ka regionalo limfmezglu metastazes. Starp §Is grupas pacientiem ir
ieveérojama dzivildzes atskiriba: 5 gadu dzivildze ir 50%, ja metastazes ir 1-6 limfmezglos (pN1), 30%
dzivildze, ja metastazes ir 7-15 limfmezglos (pN2) un dzivildze ir 7,3%, ja metastazes >16
limfmezglos (pN3), (Shimada u.c.2004). Saskana ar iepriek§ minéto, iesp&jams, paraaortalos
limfmezglus vajadz&tu pieskaitit regionalajiem limfmezgliem (Kunisaki, Shimada et al. 2004). Dazi
autori uzskata (de Manzoni, Pedrazzani et al. 2002), ka, nosakot slimibas stadiju un izvértgjot slimibas
prognozes, nedrikst ignorét limfmezglu lokalizaciju un ir nepiecieSams papildinat pasreiz€jo TNM

klasifikaciju ar jauniem datiem.

2.7. Kunga véza Kkliniskas izpausmes

Agrina kunga vEza pacientiem parasti slimiba norit asimptomatiski. Slimibai attistoties,
paradas pirmie simptomi, kuri parasti nav specifiski. Biezakie no tiem ir svara zudums, vajums,
nespeks, reiboni, slikta diiSa un vemsSana. Audzgja lokalizacija nosaka slimibas manifestaciju,
piemé&ram, disfagija ir raksturiga proksimali lokaliz€tiem audz&jiem, kamer vartnieka dalas audz&jam
ir raksturigi obstrukcijas simptomi. Skiroza tipa audz€ja gadijuma simptomi, kas paradas agrini, ir
slikta diiSa un vemsana, svara zudums, sapes. Kunga perforacija, ka slimibas pirma izpausme, ir
sastopama saméra reti (Gertsch, Yip et al. 1995). Augséja gremosSanas trakta asinoSana, parasti, ir
raksturiga vélinam kunga véza stadijam un paradas vismaz seSUS meneSus péc citu simptomu
paradiSanas (Allum, Brearley et al. 1990). Fizikalas izmekl&Sanas atrades, kas ir saistitas ar kunga
v&zi, ir minétas daudzos literattras avotos. Virhova (Virchow) mezgls - blivs palielinats kreisas puses
supraklavikulars mezgls, masas Mérijas DzZozefas mezgls (Sister Mary Joseph’s node) - palp&jams
blivs veidojums nabas rajona; Bloumera $€lfs (Blumer’s shelf) - palpgjamas peritonealas metastazes

taisnas zarnas prieksgja siena, Krukenberga tumors (Krukenberg) - kunga véza metastazes olnicas ir
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raksturigas §is onkologiskas saslimSanas vélinam stadijam. Citas kunga véza terminalas stadijas
atradnes ir hepatosplenomegalija, dzelte, ascits, meléna, asins atvemSana un kaheksija. VE&linas

slimibas komplikacijas ir kunga - resno zarnu fistula, perforacija, asinosana un obstrukcija.

2.8. Kunga véza diagnostika

Galvena kunga véza diagnostikas metode ir aug$éja endoskopija. Savukart Japana skriningu
veic arT ar rentgenologisko izmekl&Sanas metodi - kunga caurskate ar kontrastvielu. VEésturiski vecaka
no §Tm metodém ir kunga caurskate ar kontrastvielu, kas tika attistita Japana divdesmita gadsimta 60. -
70. gados. Musdienas agrino kunga diagnostiku veic galvenokart ar augsgjas endoskopijas metodi, kas
nodro$ina papildus vizualas diagnostikas iesp&ju (endoskopiska ultrasonografija), ka ari lauj iegiit
biopsijas materialu un veikt arstnieciskas procediiras, piem., glotadas rezekcijas. Starp citam vizualas
izmekléSanas metodém, kas var tikt piclictotas kunga véza diagnostika, jamin datortomografija,
magnétiskas rezonanses metode un pozitronu emisijas tomografija, no kuram pédgja ir informativaka
(Lim, Kim et al. 2006). Vienlaikus ar vizualas izmeklé$anas metodém, pacientiem ar aizdomam par
kunga onkologisku saslimSanu, ir nepieciesams veikt ari laboratoriskos izmeklgjumus. Kunga véza
gadijuma nav absoliitas specifiskas laboratoriskas atrades. Pilna asins aina varétu but anémijas
pazimes (hipohroma normocitara anémija; B12 vitamina deficita anémija). Biokimisko izmeklgjumu
rezultati vai nu ir normali, vai arT novirze no normas liecina par citu organu un sisteému iesaistiSanos
patologiskajos procesos. Kunga véza pacientiem nav racionali noteikt onkologiskos markierus
karcinoembrionalo antigénu (CEA), CA19-9 un CA 74-2. Tikai aptuveni tre$dalai no visiem kunga
véZa pacientiem Sie onkomarkieri ir paaugstinati, proti, CEA 33%, CA74-2 34% un CA19-9 34%
(Wobbes, Thomas et al. 1992). Lidz ar to perspektiva izmantot Sos onkomarkierus agrinai kunga véza
diagnostikai Skiet apSaubama.

Pédgjos gados intensivi tiek mekléti jauni risinagjumi kunga v&Zza agrinai laboratoriskai
diagnostikai. Viens no piedavajumiem ir laboratoriski analiz€ ar kunga veézi saistitos riskus,
pieméram, GastroPanel® (Biohit Plc, Somija) diagnostikumu komplekta ir iesp&ams noteikt
pepsinogénu I, pepsinogénu II, gastrinu 17 un H. pylori antivielas. Japana pepsinogénu | un
pepsinogénu Il (izverté So biomarkieru attiecibu) ka biomarkieri pirmsvéza riska noveérté€Sanai tiek
izmantoti vairak neka divdesmit gadus. Pepsinogéns I — pazeminata koncentracija norada uz smagaku
kunga korpusa atrofiju un ar to saistitiem riskiem (kunga vézis un B12 vitamina deficits); zema
pepsinogéna l/pepsinogéna II attieciba norada uz smagu kunga korpusa atrofiju un ar to saistitiem
riskiem, tostarp ari kunga vézi (Yoshihara, Sumii et al. 1998); pazeminata Gastrins 17 koncentracija
norada uz smagaku kunga vartnieka dalas atrofiju un ar to saistitiem riskiem (kunga vézis un kunga

¢ula) (Hallissey, Dunn et al. 1994), H. pylori infekcija var izraisit atrofisku gastritu un ar to saistitos
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riskus. Visi parametri tiek analizéti programma GastroSoft® (Biohit Plc, Somija). So biomarkieru
vienlaiciga izmantoSana palidz diagnosticét pirmsvéza stavoklus pacientiem ar paaugstinatu risku
saslimt ar kunga vézi (Haj-Sheykholeslami, Rakhshani et al. 2008).
ST testa izmanto3anas prieksrocibas:
* palidz atrast un izdalit augsta riska pacientu grupu, kuru turpmak ir nepiecieSams riipigak izmekI&t;
* palidz diagnostic€t un arstét funkcionalas un organiskas izcelsmes dispepsiju, H. pylori infekciju,
atrofisku gastritu un saistitos riskus (kunga vézis, kunga ¢iila un B12 deficits);
* novertet H.pylori un atrofiska gastrita arst€sanas efektivitati;
* novertet asimptomatiska atrofiska gastrita slimibas gaitu un ar to saistitos riskus.
GastroPanel® (Biohit Plc, Somija) izmantoSanas ierobezojumi un trikumi:
* nav randomiz&tu pétijumu par $o biomarkieru kombinacijas izmantoSanas ietekmi uz kunga véza
pacientu dzivildzi;
* nevar diagnosticét kunga vézi.

Populacijas skrinings (radiologiska diagnostika un/vai augséja endoskopija) ar merki agrini
diagnosticét kunga vézi tika aizsakts 1983. gada Japana. Salidzinajuma ar rietumu valstim, kunga
vézis Japana tiek diagnosticéts ievérojami agrak. Japana agrins kunga vézis tiek diagnosticéts gandriz

60% gadijumu, kamér ASV aptuveni 20% gadijumu (Kaminishi, Shimizu et al. 2007).

2.9. Kunga véza arsteSana

Radikala kirurgiska arsté$ana ir pirmas izvéles arstéSanas metode pacientiem ar kunga vézi.
Vienlaikus ar to tiek mekl€tas jaunas arst€Sanas shémas - adjuvanta kimijterapija un p€c tam
kirurgiska arstéSana; staru terapija kopa ar kirurgiju un neoadjuvanta kimijterapija.

ASV  randomizéta Inertgroup pétijjuma, tika izvertéta adjuvantas Kimijterapijas
(fluoruracils/leikovorins) un staru terapijas efektivitate salidzinajuma ar kirurgisko arsté€Sanu vienu
paSu. 5 gadu dzivildze visas stadijas péc adjuvantas kimijterapijas ar staru terapiju ir 36 ménesi,
savukart, tikai p&c kirurgiskas arstéSanas tie ir 27 ménesi (Macdonald, Smalley et al. 2001).

Eiropas randomizéta MRC-ST02 pétijuma (Cunningham, Allum et al. 2006) pacientiem ar
baribas vada - kunga parejas zonas adenokarcinomu, tika atziméts, ka péc adjuvantas kimijterapijas
(epirubicins, cisplatins un fluoruracils) pacientu 5 gadu dzivildze ir 36%, bet péc kirurgiskas
arstéSanas vienas pasas - tikai 23%. Pacientiem palielinajas ar1 slimibas progresijas brivais intervals
(Cunningham, Allum et al. 2006). Vienlaikus tiek pétita arT neoadjuvantas kimijterapijas efektivitate

pacientiem ar radikali opergjamu kunga vézi.
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2.10. Kunga véza kirurgiskas arsteéSanas taktika

Kunga véza pacienta arstéSanas taktika ir atkariga no slimibas izplatibas, lidz ar to pirms
arstesanas uzsaksSanas pacientus iedala divas kliniskas grupas: pacienti ar lokalu slimibas manifestaciju
(AJCC stadijas I-III) un pacienti ar sistémisku slimibas manifestaciju (AJCC IV stadija) (Abdalla and
Pisters 2004).

Savukart rutina kunga véza pacienta izmeklé$ana, neatkarigi no slimibas izplatibas, sevi ietver
laboratoriskos un radiologiskos izmekléjumus. Svarigakie laboratoriskie izmekl€jumi ir pilna asins
aina; seruma elektroliti, urinviela, kreatinins, glikoze un aknu funkcionalie raditaji. Papildus var
noteikt onkomarkierus CEA, CA-19-9, kuriem ir turpmaka nozime, izveért§jot slimibas prognozi.
PlauSu rentgenogramma, védera dobuma un iegurna datortomografija (DT) ir pirmas izvéles
radiologiskas izmekléSanas metodes. Diemz&él DT izmantoSanas iesp&jas ir ierobezotas, ta ir
mazinformativa, lai atklatu ascitu, limfadenopatiju un biezi ari visceralas metastazes. Stadijas
precizéSanai ar DT ir arT savi trikumi, jo ta ir efektiva 70% pacientu ar izplatitu onkologisku procesu
un tikai 44% - agrina kunga véza gadijuma (Takao, Fukuda et al. 1998). DT nav pietiekami
informativa, ja ir peritoneala disseminacija vai aknu metastazu diametrs ir mazaks par 5 mm (Davies
1989). Lokala procesa gadijuma, stadijas precizéSanai galvena izmeklé$anas metode ir endoskopiska

ultrasonografija (EUS) (Pollack, Chak et al. 1996), (de Manzoni, Pedrazzani et al. 1999).

Agrins kunga vézis - audzgjs ieaug glotada vai zemglotada, neatkarigi no limfmezglu iesaistes
(TINxMO). Ta arsteSanas izv€les metode ir endoskopiska glotadas rezekcija vai endoskopiska
zemglotadas dissekcija — adekvati atlasitai pacientu grupai (ir javeic augS€ja endoskopija,
endoskopiska US un DT védera dobuma un maza iegurpa organiem) (Japanese Gastric Cancer
Association (2004) Gastric cancer treatment guideline, 2nd edn. Kanehara,Tokyo). Ta¢u, nemot véra,
ka Latvija 60-65% gadijumu kunga vézi diagnosticé vélinas stadijas, agrina kunga véza gadijumu
skaits ir loti neliels (Sivins, Pedrazzani et al. 2009). Tadel Latvija agrinu kunga vézi arsté kirurgiski,
veicot konvencionalu vai laparoskopisku, marginalu, subtotalu vai totalu (ja lokaliz&as augsgja
treSdala) gastrektomiju ar DO, D1 (Dla vai D1p) vai D2 limfadenekomiju (Pedrazzani C, Sivins A,
Marrelli D, Roviello F, Surgical treatment of early gastric cancer, 2010).

Pie lokali izplatita kunga veza (T2-4 NO-3 MO) kirurgiska arstéSana ir zelta standarts.
Kirurgiskas tehnikas izvéle ir atkariga no audzgja lokalizacijas:
» Ja audzgjs lokalizéjas kunga augséja treSdala, indicéta totala gastrektomija ar D2 vai D3

limfadenektomiju. Ka alternativa var€tu biit arT subtotala proksimala gastrektomija, bet vadoSajas
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klinikas no tas atsakas sakara ar biezu smagu Zzults atvilpa ezofagitu un izteiktu dzives kvalitates
pasliktinasanos (Allum, Blazeby et al. 2011).

+ Ja audzgjs lokalizgjas kunga vidgja treSdala, indicEta subtotala distala gastrektomija vai totala
gastrektomija ar D2 vai D3 limfadenektomiju, ja audzgjs ir lokalizéts antrala vai korpusa distalaja
dala;

« Ja audzgjs lokaliz&jas kunga apakséja treSdala, indicéta subtotala distala gastrektomija ar D2 vai D3
limfadenektomiju;

* Pie gastroezofagealas parejas audzgjiem, javeic subtotala vai distala ezofagektomija ar transhiatalu
vai transtorakalu (péc Ivor-Lewis) pieeju un paplasinatu limfadenektomiju (2 vai 3 lauku
limfadenektomija) (Siewert, Stein et al. 1999). Gastrektomijas gadijuma tiek izveidota
ezofagoenteroanastamoze ar enteroenteroanastamozi péc Roux en Y vai Braun (Q) metodes.

Distali lokalizéta audzgja gadijuma ne vienmér ir nepiecieSams veikt totalu gastrektomiju un ir
pietiekosi, ja ir veikta radikala kunga rezekcija ar pietickamu atkapi no audz&ja malas. Pie intestinala
kunga véza tipa (p&c Lauren klasifikacijas) jaatkapjas proksimali 3 cm no audz&ja malas.

Joprojam daudzos kirurgijas centros difiiza tipa (péc Lauren klasifikacijas) véza gadijuma tiek
veikta totala gastrektomija. PEtTjumi rada, ka dzivildze butiski neatSkiras pacientiem ar difuza tipa vézi
péc totalas gastrektomijas un subtotalas gastrektomijas, ja atkape proksimala virziena ir 5 - 6 cm no
audz€ja malas. Distali neiesaistita duodena adekvats rezekcijas attalums no kunga ir 2 cm. (Gouzi,
Huguier et al. 1989), (Bozzetti, Marubini et al. 1999).

Krasas diskusijas specialistu vidi izraisa limfadenektomijas apjoms (sk. turpmak teksta), kas
tiek veikts vienlaikus ar subtotalu vai totalu gastrektomiju.

Kunga véza arstéSanas kvalitates kritériji dazadu autoru publikacijas ir nedaudz atskirigi.
Kunga véza $tinu depoziti rezekcijas Iinijas un izdalito limfmezglu skaits, ja tas ir mazaks par 15, tiesi
ietekmé kunga véza pacientu dzivildzi (Siewert, Bottcher et al. 1998; Coburn, Swallow et al. 2006) ir
faktori, kuru nozimigums ir nenoliedzams.

Operacijas apjoms (totala un subtotala gastrektomija), lai arT neietekmé pacienta dzivildzi
kopuma, bet ietekm@ pacienta dzives kvalitati un p&coperaciju komplikaciju biezumu (Peeters and van
de Velde 2004). Atseviskos pétijumos pécoperaciju morbiditate ir ievérojami augstaka pacientiem péc
totalas, neka péc subtotalas gastrektomijas. Tapéc distalas kunga véza lokalizacijas gadijumos, tiek
ieteikts veikt kungi saglabajosu operaciju (subtotalu distalu gastrektomiju).

Splenektomijas ir ar1 faktors, kas vienlaikus ietekm& gan p&coperacijas komplikacijas, gan
pécoperacijas mirstibu (Viste, Svanes et al. 1994). D3 limfadenektomijas, paliclina nepiecieSamibu
veikt splenektomijas un pankreatektomijas (Verlato, Roviello et al. 2009; Songun, Putter et al. 2010).
Specializétos centros ar lielu pacientu plismu rekomende veikt liesu saglabajosas D2
limfadenektomijas, jo ilgtermina, salidzinajuma ar D1 limfadenektomiju, pacentiem péc D2

limfadenektomijas dzivildze ir labaka: 29% vs 21%, un mirstiba no kunga véza ir zemaka 37% vs 48%
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(Songun, Putter et al. 2010). Splenektomijas uzskatamas par kunga véza kirurgiskas arstéSanas
kvalitates kriterijiem, gadijumos, kad pacientam tiek veikta gastrektomija un DO un DI

limfadenektomija.

3. tabula ir salidzinati kirurgiskas arsé$anas rezultati un kunga véza prognostisko faktoru ietekme uz 5

gadu dzivildzi péc totalas un subtotalas gastrektomijas ar DO un D1 limfadenektomiju.

3. tabula. Kunga véza kirurgiskas arsésanas rezultatu un prognostisko faktoru salidzinajums p&c totalas

un subtotalas gastrektomijas ar DO un D1 limfadenektomiju.

Pétijums Paci | Pécopera | Pécopera | Izdalito Splenektom | POT % 5 gadu
entu | cijas cijas limfmezgl | ijas dzivildze péc
skait | komplika | mirstiba | u skaits RO rezekcijas
s (n) | cijas (%) | (%)

(Siewert, 1654 | NA 3-52 15.4 NA NA 36.1%

Bottcher et

al. 1998)"

(Verlato, 812 | 18.4- 3,6-5,2 14.9 —-16,1% NA 36,1 - 55,5%

Roviello et 19.2 30,9

al. 2009)™

(Shen, 449 | NA NA NA 22, 7% 59 NA

Cheong et

al. 2006) "

(Onate- 260 | 245 9,1 NA NA NA NA

Ocana,

Aiello-

Crocifoglio

et al. 2000)

(Weitz, 1598 | 59% 4,5 19 31 40 NA

Koch et al.

2004

(Cuschieri, | 200 | 28% 6,5 NA NA NA 35

Weeden et

al. 1999)
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Pétijums Paci | Pécopera | Pécopera | Izdalito Splenektom | POT % 5 gadu
entu | cijas cijas limfmezgl | ijas dzivildze péc
skait | komplika | mirstiba | u skaits RO rezekcijas
s (n) | cijas (%) | (%)

(Bonenkam | 380 | 25% 4 NA NA NA 45

p, Hermans

et al. 1999)

(Degiuli, 76 10,5% 1,3 NA 3,9 NA NA

Sasako et

al. 2004)

(Wu, 110 | 7,3 0 NA NA NA 53,6

Hsiung et

al. 2006)

(Kulig, 3431 | 34,1 1,62 NA 27 NA NA

Popiela et

al. 2008)

" Raksta ir aprekinats pecoperaciju komplikaciju relativais risks

" 5 gadu dzivildze 36% - gadijumos, kad tika veikta gastrektomija ar splenektomiju un 55,5% -

gadijumos, kad veikta liesu saglabajosa gastrektomija

“"POT 14 dienas pirms operacijas, operacijas laika, 14 dienas p&c operacijas, 18% pacientu izdalito

limfmezglu skaits ir <15

Hk

Kkkkk

Pacienti vecuma virs 40 gadu vecuma

NA — nav datu
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2.11. DO, D1, D2 un D3 limfadenektomijas

Audzgja Stinas var izplatities, tumoram cauraugot serozas slani un ieaugot blakus esoSajos
organos vai veidojot peritonealos depozitus. V&l viens véza izplatibas cel§ ir hematogéns —
galvenokart caur portalo sisteému, veidojot metastazes aknas. Peritonealas vai hematogénas metastazes
padara slimibu inkurablu. Tomér galvenais kunga véza metastazéSanas cel$ ir limfogéns. Kaut arl
limfogénas metastazes ari nosaka sliktu prognozi, tomér biezi ir iespjama radikala kirurgiska
arstéSana, rezecgjot ,,en bloc” primaru audzgju ar regionaliem limfmezgliem (Averbach and Jacquet
1996).

Kunga limfatiskas drenazas sistémas uzbive ir diezgan sarezgita. Limfatiskas drenazas celi iet
lidztekus kungi apasinojosam arterijam. Augs¢jie vai pa kreisi izvietotie 10 - 20 limfatiskie mezgli
atrodas pie kunga maza loka un gar a. gastrica sinistra. Virs vartnieka lokaliz&jas suprapiloriska
limfatisko mezglu grupa (no 3 lidz 6), kas atrodas pie kunga maza loka un gar a. gastrica dextra.
Aizkunga dziedzera un liesas limfatisko mezglu grupa (no 3 lidz 5) drené limfu no liela kunga loka un
izvietojas gar fundus un augsgjo kunga korpusa dalu. No 6 lidz 12 limfatiskie mezgli atrodas gar a.
gastroepiploica dextra. Zem vartnieka lokaliz&jas subpiloriska no 6 lidz 8 limfatisko mezglu grupa,
kas iet gar vartnieku, a. gastroepiploica dextra un a. gastroduodenalis. Limfatisko mezglu grupu
starpsavienojumu skaits ir arkartigi liels. Daudzas pasaules vadoSajas klinikas Sobrid vienlaikus ar
TNM Kklasifikaciju tiek pielietota ari pedgja Japanas kunga véza klasifikacija, kura tiek izdalitas 1-16
kunga limfatisko mezglu apakSgrupas un 17-20 limfatisko mezglu grupas no citiem organiem (skat.
Pielikumu I) Ka jau iepriek§ minéts, atkariba no kupga véza lokalizacijas limfatisko mezglu
apaksgrupas tiek apvienotas 3 grupas. Japanas kunga véza klasifikacijas izmanto$ana ir nepiecieSama,
veicot paplasinatas limfadenektomijas D2 un D3. DO limfadenektomija nozimé, ka nav izdaliti vai ir
tikai dalgji izdaliti 1. grupas limfatiskie mezgli. D1 limfadenektomijas gadijuma pilniba izdaliti D1
(perigastralie) grupas limfmezgli. D2 limfadenektomijas gadijuma tiek izdaliti D1 zonas limfmezgli ar
hepatoduodenalas saites limfmezgliem, liesas artérijas, liesas vartu limfmezgliem un augsgjas
mezenterialas artérijas limfmezgliem. D3 limfadenektomijas gadijuma tiek izdaliti D1, D2 un
paraaortalie limfmezgli.

Latvija Sobrid tiek veiktas gastrektomijas ar DO/D1 limfadenektomiju, Latvijas Onkologijas
centra arvien biezak tiek veiktas D2 limfadenektomijas. Japana D2 limfadenektomijas ir rutinas
procediira kops 1963. gada (Maruyama, Okabayashi et al. 1987). D2 limfadencktomijas Eiropa
atseviSkos centros saka veikt divdesmita gadsimta astondesmitajos gados. 1998. gada tika apkopota
Vacijas kirurgu 10 gadus ilga pieredze. Pétijuma (Siewert, Stein et al. 1999) rezultatos atziméts, ka
radikali operétiem kunga véza pacientiem metastatisko/izmekléto limfmezglu attieciba un limfmezglu

stavoklis ir svarigakie slimibas prognostiskie faktori; specializétos centros veiktas D2
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limfadenektomijas nepalielina p&coperaciju komplikacijas un mirstibu. STm operacijam ir pozitiva
ietekme uz kunga véza II stadijas pacienta 10 gadu dzivildzi (Siewert, Stein et al. 1999).

Divos prospektivos randomizgtos p&tijumos Eiropa - Dutch un MRC (Bonenkamp, Hermans et
al. 1999), (Cuschieri, Weeden et al. 1999) tika atziméts, ka pozitiva ieguvuma pec D2
limfadenektomijam nav. Dutch pétijuma konstatéts, ka péc D2 limfadencktomijas ir ievérojami liclaks
komplikaciju biezums neka péc D1 limfadenektomijam (43% vs. 25%, P<0,001), biezaka
pecoperacijas mirstiba (10% vs. 4%, P= 0,004), un ilgaks stacionéSanas laiks (mediana, 16 vs. 14
dienas; P<0,001). Vienlaikus 5 gadu dzivildze abas grupas butiski neatskiras: 45% pacientu D1 grupa
un 47% pacientu D2 grupa (Bonenkamp, Hermans et al. 1999). Savukart MRC pétijuma rezultati: 5
gadu dzivildze péc D1 limfadencktomijas bija 35% pacientu un 33% pacientu - péc D2
limfadenektomijas (Cuschieri, Weeden et al. 1999). Abos pétijumos ir virkne nopietnu trikumu:
atkapes no limfadenektomijas protokola, liels komplikaciju skaits Dutch pétijuma, kas ir saistits ar
papildu kirurgiskam procediram (splenektomijam, pankreatektomijam) un nepietickami labi
sagatavoti kirurgi.

Wu ar lidzstradniekiem Taizemé veicis prospektivu randomizétu pétijumu, kura salidzinajis
110 pacientus p&c D1 limfadenektomijas ar 111 pacientiem p&c D3 limfadenektomijas. P&coperacijas
komplikaciju skaits bija ieverojami lielaks D3 grupa (7,3% vs. 17,1%), abas grupas nebija neviena
pécoperacijas naves gadijuma. (Wu, Hsiung et al. 2004) 5 gadu dzivildzes raditaji izradijas labaki D3
grupa (53,6% vs. 59,5%; p= 0,041. Turklat 5 gadu laika slimibas progresija tika konstatéta 50,6% D1
grupa un 40,3% D3 grupa, tomér $T starpiba (p= 0,197) nebija statistiski nozimiga (Wu, Hsiung et al.
2006).

Pécoperaciju komplikaciju biezums péc D1 un D2 limfadenektomijam neatSkiras, ja opere
atbilstos$i sagatavots kirurgs. Minimalais operaciju skaits - 23 vai 8 méneSu ilga praktiska pieredze,
veicot D2 limfadenektomijas, ievérojami samazina p&coperaciju komplikacijas un operacijas laiku
(Lee, Ryu et al. 2006).

Toméer, Dutch pétijuma pacientiem péc 15 gadiem, autori konstatgja, ka 15 gadu dzivildzi
noveéro 21% (85 no 380, 95% CI 17-26) pacientu D1 grupa un 29% (98 no 331, 24-34) pacientu - D2
grupa. Lokalo recidivu skaits izradijas ievérojami lielaks D1 grupa: 22% (82 no 380) pacientu vs. 12%
(40 no 330) pacientu. Ari regionalas metastazes tika novérotas biezak D1 grupa: 19% (73 no 380)
pacientu D1 grupa vs. 13% (43 no 330) pacientu D2 grupa, turpreti aknu metastazes - 17% (65 no 380)
pacientu D1 grupa vs. 11% (37 no 330) pacientu D2 grupa. Tadel p&tijuma autori, neskatoties uz agrak
izdaritajiem secindjumiem, pasreiz uzskata, ka D2 limfadenektomija uzlabo dzivildzes raditajus un ka
pie lokali izplatita kunga véZza gastrektomija ar D2 limfadenektomiju ir javeic specializétos centros,
samazinot pecoperacijas komplikaciju skaitu un mirstibu (Songun, Putter et al. 2010).

P&dgjo gadu pétijumu rezultati Eiropa sliecas par labu D2 limfadenektomijam, kas tiek veiktas

augsti specializétos centros (Roviello, Marrelli, u.c. 2002). Italijas kunga véza izpétes grupas petijuma
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izdaritie secinajumi péc 12 gadiem ir identiski Siewert publikacija (Siewert, Stein et al. 1999)
Minétajiem. Viena no pédeja laika petijumiem par paplasinato limfadenektomiju Lielbritanija
(Edwards, Blackshaw et al. 2004) ir atziméts, ka modificéta D2 gastrektomija III stadijas pacientiem
var ieveérojami paildzinat dzivildzi (32% pacientu péc D1 limfadenektomijas vs. 59% péc D2

limfadenektomijas) bez ievérojamam p&coperaciju komplikacijam un mirstibas.

2.12. Kunga véza prognostiskie faktori

Nozimiga loma kunga v&za arst€Sana ir slimibas prognozei un prognostiskajiem faktoriem ir.
Kunga véza prognostiskos faktorus nosaciti var iedalit tris grupas:
e ar pacientu saistitie faktori (piem., pacienta vecums),
e ar arstéSanu saistitie faktori (piem., izv€l&ta arst€Sanas taktika, arsta profesionalitate),
e ar audz&ju saistitie faktori. P&d&jos varEtu iedalit: genétiskajos, molekularajos,
histologiskajos (audz&ja histologiskais tips) un morfologiskajos (audzgja invazijas

dzilums, audzg&ja izméers, lokalizacija, procesa izplatiba).

P&c audzgja izmériem, izmantojot Nakamura vienadojumu:

S=0.3t>-1.1t+ 35

kur S — audzgja laukums (cm?), bet t — laiks gados, var diezgan precizi spriest par audz&ja vecumu
(Ubukata, Katano et al. 2004).

Dazos peétijumos 1pasi ir uzsverts, ka audz&ja izmers, vienlaikus ar audzgja invazijas dzilumu,
metastazém limfatiskajos mezglos un invaziju limfatiskaja sisteéma, ir neatkarigs prognostisks faktors
(Saito, Osaki et al. 2006).

1936. gada Japana Inoue pétija limfas atteci no kupga, aizkunga dziedzera un diafragmas.
Petijuma (Noguchi, Imada et al. 1989) rezultati kalpoja par teorétisko pamatu kunga véza kirurgiskai
arstéSanai Japana. PaplaSinatas limfadenektomijas, kuras Japana uzsaka veikt pagajusa gadsimta
Cetrdesmitajos gados, dod iesp&ju analizét metastatisko limfatisko mezglu lokalizacijas, daudzuma un
izméra ietekmi uz onkologiska procesa izplatibu un ietekmi uz pacienta dzivildzi (Noguchi, Imada et

al. 1989), (Roviello, Marrelli et al. 2002).

41



2.13. Izdalito limfmezglu skaits un N attieciba

Par radikali operéto kunga véza pacientu galveniem prognostiskajiem faktoriem tiek uzskatiti
limfmezglu stavoklis (N stadija) un audz&ja iecaugsanas dzilums (T stadija) (Siewert, Bottcher et al.
1998; Dicken, Bigam et al. 2005). Primara audz&ja icaugSanas dzilums ir nosakams, veicot
patohistologisko izmekl&Sanu, un T stadijas definicija sakrit gan péc UICC/AJCC TNM Kklasifikacijas,
gan péc JGCA TNM Kklasifikacijas. Tomer ir N stadijas noteikSana starp klasifikacijam atSkiras -
saskana ar UICC/AJCC Kklasifikaciju, N stadiju nosaka péc metastatisko limfmezglu skaita un ir jabtt
izmeklétiem vismaz 15 limfmezgliem, turpreti saskapa ar JGCA Kklasifikaciju N stadiju nosaka
metastatisko limfmezglu ltmenis un ir jabit veiktai vismaz D2 limfadenektomijai ar otra limena
limfmezglu izdaliSanu. Veicot DI limfadenektomiju, N stadiju péc JGCA nemaz nav iesp&ams
klasificét (de Manzoni, Verlato et al. 2002), (Bando, Yonemura et al. 2002), (Inoue, Nakane et al.
2002). Paplasinatas limfadenektomijas, kuras Japana uzsaka veikt pagajusa gadsimta Cetrdesmitajos
gados, dod iesp€ju analizet metastatisko limfatisko mezglu lokalizacijas, daudzuma un izméra ietekmi
uz onkologiska procesa izplatibu un ietekmi uz pacienta dzivildzi (Noguchi, Imada et al. 1989),
(Roviello, Marrelli et al. 2002). Ka nozimigs prognostisks faktors kunga véza gadijuma virkng
pétijumu min&ti metastatisko limfmezglu skaits, lokalizacija un metastatisko/izmekléto limfmezglu
attieciba. IepriekSminétajos pétijumos kunga véza pacientiem tika veiktas kupga operacijas ar
paplasinatam limfadenektomijam (Siewert, Bottcher et al. 1998), (Takagane, Terashima et al. 1999),
(Bando, Yonemura et al. 2002), (Hyung, Noh et al. 2002); (Nitti, Marchet et al. 2003). Vidgjais
izdalito limfatisko mezglu skaits Takagane pétijuma ir 55 limfmezgli (Takagane, Terashima et al.
1999); Bando pétijuma - 47 limfatiskie mezgli (Bando, Yonemura et al. 2002); Hyung pétijuma
izdalits vidgji 45,1 limfatiskais mezgls (Hyung, Noh et al. 2002); Nitti pétijuma izdaliti vidgji 27
limfmezgli (Nitti, Marchet et al. 2003).
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Metastatisko/izmekleto limfmezglu attiecibu jeb N attiecibu (anglu valoda pienemtais

apzim&jums ir N Ratio) izsaka procentos péc vienadojuma:
N attieciba = metastatiskie limfatiskie mezgli / kop&jais izmekl&to limfatisko mezglu skaits x 100%
To var izteikt arT absolatos skaitlos:
N attiectba = metastatiskie limfatiskie mezgli / kop&jais izmekleto limfatisko mezglu skaits
Iegiitos rezultatus sagrupé vairakos intervalos un analizé pacientu 5 gadu dzivildzi atkariba no
N attiecibas. Takagane pétijuma (Takagane, Terashima et al. 1999) augstaka dzivildze tika konstatcta
pacientiem ar mazaku N attiecibas vértibu, turpreti vissliktakie dzivildzes raditaji - pacientiem, kuriem

N attieciba ir >25%, proti, attiecigi 88,4% un 12,5% (4. tabula).

4. tabula. N attieciba (Takagane, Terashima et al. 1999)

N attieciba 5 gadu dzivildze
0% 88,4%
1-9% 59,9%
10 - 24% 32,1%
>25% 12,5%

Bando pétijuma (Bando, Yonemura et al. 2002) pacientu dzivildze atkariba no N attiecibas tika
analiz&ta divam pacientu grupam: 1. grupas pacientiem p&c D1, proti, perigastralas limfadenektomijas,
2. grupas pacientiem pec paplasinatas D2, proti, perigastralas, truncus coeliacus, a. gastrica sinistra,
a. hepatica communis, liesas vartu un a. lienalis limfatisko mezglu limfadenektomijas. Vislabakie
dzivildzes raditaji bija 1. grupas pacientiem pie N attiecibas 0-0,1, proti, 77% un, atbilsto$i vissliktakie
bija 1. grupas pacientiem pie N attiecibas >0,25. Interesants ir ari fakts, ka atSkiras dzivildze 1. un 2.
grupas pacientiem ar vienadu N attiecibu. Palielinoties metastatisko limfmezglu skaitam, dzivildzes
raditaji 2. grupas pacientiem, kuriem ir veikta paplasinata limfadenektomija, ir labaki, neka 1. grupas

pacientiem péc D1 limfadenektomijas (skat. 5. tabulu).

43




5. tabula. N attieciba (Bando, Yonemura et al. 2002)

5 gadu dzivildze ar 5 gadu dzivildze ar
N attieciba ) N ) N
D1 limfadenektomiju D2 limfadenektomiju
0-01 77% 66%
0,1-0,25 33% 41%
>0,25 17% 19%

Savukart, liela multicentriska Italijas pétijuma rezultatos (sk. 6. tabulu) uzsveérta N attiecibas
liela nozime, izvert&jot pacienta 5 gadu dzivildzi, un ieteikts So raditaju izmantot, pienemot I€mumu

par talako arstéSanas taktiku (Nitti, Marchet et al. 2003).

6. tabula. N attieciba (Nitti, Marchet et al. 2003)

N attieciba 5 gadu dzivildze
0% 82%
1-10% 61%
11 -25% 50%
>25% 14%

Nav Saubu, ka, veicot D2 limfadenektomijas un izmekl€jot >25 limfmezgliem, ka to ieteica
Siewert sava pétijuma (Siewert, Bottcher et al. 1998), N attieciba ir nozimigs prognostisks faktors
pacientiem ar kunga vézi. Tomér, saskana ar ASV Apvienotas véza komitejas (American Joint
Committee on Cancer (AJCC)) un Starptautiskas pretvéza apvienibas (International Union Against
Cancer (UICC)) vadlinijam, lai precizi noteiktu slimibas stadiju, minimalam izmekl&tam limfmezglu
skaitam kunga véza kirurgiskas arsté$anas gadijuma ir jabat 15.

Sobrid ir svarigi noskaidrot, kada ir N attiecibas prognostiska nozime pacientiem péc D0/D1
limfadenektomijam un, vai to ir iesp&jams izmantot kliniskaja prakse, ja izmekléto limfmezglu skaits
ir mazaks par piecpadsmit. Ja izmekl&to limfmezglu skaits ir mazaks par 15, tad 10-15% gadijumu
novéro stadiju migracijas fenomenu - Will Rogers fenomens (Bando, Yonemura et al. 2002; de
Manzoni, Verlato et al. 2002; Inoue, Nakane et al. 2002). Ar stadijas migracijas jeb Will Rogers
fenomenu apraksta stadijas samazinaSanu pie nepietickama izmekleto limfmezglu skaita, to nosaka
nepietiekami plasi veikta limfadenektomija no kirurga puses un/vai nepilniga limfmezglu izmekléSana
no patologa puses (Sun, Zhu et al. 2009). N attieciba dod iesp&ju mazinat §1 fenomena ietekmi (Liu, Lu

et al. 2007). Vairakos pétijumos (Liu, Lu et al. 2007; Marchet, Mocellin et al. 2007) jau tika analiz&ta
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N attieciba pacientiem péc D0O/D1 (Sun, Zhu et al. 2009) limfadenektomijam, kad vid&jais izmekl&to
limfatisko mezglu skaits ir mazaks par 15. Petijumu rezultati liecina par to, ka N attieciba varétu but
nozimigs, neatkarigs faktors pacientiem p&c kunga operacijam ari gadijumos, kad izmekl&to
limfmezglu daudzums ir <15 (Liu, Lu et al. 2007; Marchet, Mocellin et al. 2007) Maduekwe, u.c. un
Sun, u.c. retrospektivos pétijumos (péc 257 un 2159 pacientu datiem attiecigi) secinaja, ka N attieciba
ir labaks prognostisks faktors, kas samazina stadiju migracijas fenomenu salidzinajuma ar N raditaju
TNM Kklasifikacija (6th edition AJCC/UICC TNM staging system), ipasi gadijumos, kad tika izdaliti
mazak par 15 limfmezgliem (Sun, Zhu et al. 2009; Maduekwe, Lauwers et al. 2010).

Rigas Austrumu Kliniskas Universitates slimnicas Latvijas Onkologijas centra, kur tiek veikts
vislielakais skaits kunga v&Zza operaciju Latvija, vidgjais izmekléto limfmezglu skaits ir 5,6

(Pedrazzani, Sivins et al. 2010)

2.14. Kermena masas indeksa (KMI) ietekme uz kunga veza kirurgisko arstéSanu

Starp citiem kunga véza kirurgiskas arsté$anas riska faktoriem ipasu vietu ienem paaugstinats
kermena masas indekss (KMI).

Paaugstinats KMI indekss no 25 lidz 29,9 kg/m® (lickais svars) vai KMI>30 kg/m’
(aptaukosSanas) ir nozimigs riska faktora dazadu onkologisko saslimsanu attistiba (Bergstrom, Pisani et
al. 2001). Kohortas pétijums ASV paradija, ka 14% virieSiem un 20% sievietém ar lieko svaru vai
aptauko$anos ir paaugstinats risks nomirt no véza (Calle, Rodriguez et al.). Bariatrijas kirurgija, kuras
mérkis ir samazinat licko svaru, samazina véza incidenci sievietém (HR =0,58; 0,44-0,77 p=0,0001)
un nav efektiva virieSiem (HR 0,97; 0,62-1,52) ar lieko svaru (Sjostrom, Gummesson et al. 2009).

Kunga véza gadijuma saikne starp lieko svaru un kunga vézi nav viennozimiga. Lieka svara un
aptaukosanas gadijuma kupga véza lokalizacijas vieta galvenokart ir aug$gja treSdala. Kamér
populacija ar normalu KMI tas visbiezak lokaliz&jas distali vai kunga korpusa. Siem vézu veidiem ir
at§kirigas patologiski - morfologiskas Tpasibas. Azijas iedzivotajiem, saikne starp lieko svaru un kunga
v&za risku nav atrasta (Yang, Zhou et al. 2009).

VirieSiem paaugstinats liekais svars un aptaukoSanas ir baribas vada (RR 1,52 p=0,0001),
vairogdziedzera (RR 1,3 p=0.0001), resno zarnu (RR 1,24 p<0,0001) un nieru adenokarcinomam (RR
1,24 p<0.0001). Sievietem liekais svars un aptaukoSanos savukart ir saistitas ar zultspisla (RR 1,59
p<0,0001), endometrija (RR 1,59 p<0,0001), baribas vada (RR 1,51 p<0,0001) un nieru
adenokarcinomam (RR 1,34 p<0,0001) (Renehan, Tyson et al. 2008).

Pacientiem ar kunga vézi pec kirurgiskas arstéSanas paaugstinats KMI, iesp&jams, ir saistits ar
paaugstinatu nekirurgisko un kirurgisko komplikaciju risku, bet neietekmé pacientu dzivildzi (Kulig,
Sierzega et al. 2010).

45



2.15. Asins parlieSanu ietekme uz kunga véza kirurgisko arstéSanu

Asins parlieSanas kunga véza pacientiem tiek uzskatitas par komplikaciju veicinos$u faktoru,
kurs, iesp&jams, saistits ar kirurgiskas arstésanas kvalitati.

Kunga véza pacientiem ir divi galvenie mazasinibas iemesli: asino$ana no audzg€ja un asins
zudums operacijas laika vai péc tas. Siem pacientiem perioperativi tiek veiktas asins parliesanas.
Perioperativa asins parlieSana ir asins parlieSana operacijas laika vai divu dienu laika péc tas.

Vesturiski hemotransfiiziju iminsupresiva ietekme tika atklata pirms gandriz 40 gadiem
pacientiem p&c nieru transplantacijam, kuriem pirms operacijas tika parlieta eritrocitu masa, kas
mazinaja transplantata atgruSanu (Opelz, Sengar et al. 1973). Gantt 1981 izvirzija hipotézi, ka
perioperativa asins parlieSana palielina recidiva risku, radikali operétiem onkologiskiem slimniekiem.
To skaidroja ar to, ka hemotransfuzijas nomac recipienta imiino sist€ému un lidz ar to veicina audzgja
progresiju un metastazu veidoSanos (Gantt 1981). Vairakos pétijumos pieradita hemotransfliziju
saistiba ar paaugstinatu postoperativo bakterialo infekciju risku (Vamvakas and Blajchman 2000).
Kops tiem laikiem plasi tiek p&tita asins parlieSanu izraisitas imtnsupresijas ietekme uz onkologisko
pacientu dzivildzi un recidiva risku.

Attieciba uz kunga vézi, lielakaja dala pétijumu tiek konstatéts isaks slimibas bezrecidiva
periods un sliktaki dzivildzes raditaji (Hyung, Noh et al. 2002; Yamashita, Sakuramoto et al. 2007).
Hyung retrospektiva pétijuma konstat&jis, ka, veicot kirurgisku arstéSanu ielaista (ITII-IV stadiju)
kunga véza pacientiem totala gastrektomija, splenektomija, superpaplasinata (D3) limfadenektomija
biezak bija saistitas ar hemotransfuizijam. Pacientu grupa, kuriem tika parlietas asinis, tika konstateti
ievérojami sliktaki dzivildzes raditaji un dzivildzes samazinaSanas bija tieSi proporcionala parlieto
asinu daudzumam (Hyung, Noh et al. 2002).

Dazos pétijumos tika konstatets, ka allogéno asinu parlieSanam nebija negativas ietekmes uz
radikali operéto kunga véza pacientu 5 gadu dzivildzi (Sanchez-Bueno, Garcia-Marcilla et al. 1997)
(Moriguchi, Maehara et al. 1990).
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2.16. Splenektomiju ietekme uz kunga véza kirurgisko arstéSanu

Galvenais kunga véZza metastazésanas cel$ ir limfogéns. Embriogenézes laika izveidojas kunga
limfatiskas drenazas sisteéma, kas novirza limfu gar aizkunga dziedzeri uz liesas artérijas limfmezgliem
un dalgji - uz resnas zarnas apzarni. XX gadsimta otraja pusg, tas tika uzskatits par galveno iemeslu
gastrektomijam ar paplasSinatam limfadencktomijam, kas tika veiktas vienlaikus ar
pankreatikosplenektomijam. Veélak, atklajot liesas vartos esoS$o limfmezglu dissekcijas droSumu,
pakapeniski kirurgi no tik radikalam operacijam atteicas, jo tas ir saistitas ar nozimigam
intraoperativam un postoperativam komplikacijam. Liesu saglabajoSo operaciju imunologiskais
aspekts netika uzskatits par nozimigu argumentu par labu S§Tm operacijam, jo uzskatija, ka
splenektomijas nenozimigi ietekm& organisma celullaro imunitati vai ari tas ietekme, iesp&jams, ir
pozitiva. Splenektomiju imunologiskas sekas péc gastrektomijam tika pé&titas pagajusa gadsimta
astondesmitajos gados Japana. Atkartoti pie jautdjumiem par splenektomijam, iesp&jams pozitivu
imunologisku lomu p&c gastrektomijam, un to nepiecieSamibu pievérsas jau divdesmit pirmaja
gadsimta. Padzilinatas intereses pamata bija skaidraka liesas loma imunologiskajos procesos un jauni
atklajumi eksperimentos ar laboratoriskiem dzivniekiem transplantologija. Transplanta atgriiSanu
inici€ T-Stnas, kuras atpazist alloantigénus tie$a un netiesa cela. T-$linas atpazist donora antigénu
prezentgjosas $iinas (APS) vai iegiist tas no recipienta sekundaros limfoidos organos un transplantata.
Donora peptidi tiek prezenteti T $iinam sekundaro limfoido organu T $iinu zona un tadgjadi notiek
transplanta inducéta imiina atbilde. Aktivétu APS migracija uz sekundarajiem limfoidajiem audiem
notiek, pateicoties veselai grupai hemokinu. Laboratoriskos p&tijumos ar sirds transplantatu (Lakkis,
Arakelov et al. 2000) tika novérots, ka peles bez sekundarajiem limfoidajiem organiem un peles péc
splenektomijas pienéma transplantatu identiski, vienlaikus alimfoplastiskas peles ar liesu transplantatu
atgrida. Lidz ar to, analizgjot splenektomijas transplantologija, tika atklata to nozime vaskularizétu
transplantatu atgrasana (Dor, Gollackner et al. 2003)

Splenektomijas ir saistitas ar smagakam peécoperaciju komplikacijam galvenokart pécoperaciju
infekciju dél (Cuschieri, Fayers et al. 1996). Misdienas tas tiek veiktas gadijumos, kad gastrektomijas
laika liesa tiek jatrogeni bojata vai sakara ar onkologiska procesa izplatibu un liesas vai tas asinsvadu
iesaisti audzgja, ka ari, ja anatomiski morfologiskas organisma ipatnibas nelauj veikt gastrektomiju
vienu pasu.

Tiek uzskatits, ka hemotransfiiziju imunsupresivo ietekmi modulé liesa, un splenektomijas,

iesp&jams, novers hemotransfiiziju negativas sekas (Weitz, D'Angelica et al. 2003).
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2.17. Asins parlieSanu un splenektomiju mijiedarbiba, kas ietekmé kunga véza kirurgisko

arsteSanu

Mijiedarbiba starp splenektomiju un hemotransfiiziju tika pétita organu transplantacijas
eksperimentos uz dzivniekiem. Tajos hemotransfuziju imunsupresiva ietekme mazinas, veicot
splenektomiju, tapéc dzivniekiem péc splenektomijas un hemotransfizijam bija lielaks transplantéta
organa atgriSanu skaits, neka dzivniekiem, kuriem pirms operacijas tika veikta tikai hemotransfiizija
(Shelby, Wakely et al. 1984; Wakely, Shelby et al. 1985).

Weitz u.c. pirmie pétija perioperativo allogéno asins parlieSanu un splenektomiju savstarp&jo
iedarbibu, to ietekmi uz prognozi pacientiem péc gastrektomijam kunga proksimalas treSdalas un
gastroezofagealas pargjas véza de€l. Vinu parsteidzosakais atklajums bija, ka hemotransfiizijas un
splenektomijas mijiedarbojoties ietekmé dzivildzi. Pacientiem, kuriem tika parlietas asinis, bet
saglabata liesa, bija 1saks no slimibas brivais periods. Galvenais secindgjums bija, ka pie intaktas liesas
asins parlieSanas negativi ietekmé kunga véza pacientu prognozi. Savukart, splenektomija $o negativo
ietekmi novérs (Weitz, D'Angelica et al. 2003).

Pretstata Weitz pétijuma rezultatiem, Shen u.c., konstatgjusi, ka kunga véza III stadijas
pacientiem, kuriem veikta gastrektomija, splenektomija saistama ar lielaku slimibas recidivu skaitu
tieSi péc hemotransfuzijam. Vini secinaja, ka kunga véza pacientiem splenektomija nenoveérs
hemotransfiiziju negativo ietekmi attieciba uz prognozi, bet gan pretgji - ta var palielinat recidiva risku
operétiem kunga véza pacientiem p&c hemotransfuzijam (Shen, Cheong et al. 2006).

Italu Kunga Vvéza izpétes grupas (Italian Research Group for Gastric Cancer) prospektiva
petijuma rezultati parada, ka splenektomija, ko veic, lai limfadenektomija biitu radikalaka, negativi
ietekmgja dzivildzi gan pacientiem bez hemotransfiizijam, gan pacientiem ar hemotransfuzijam.
Gastrektomijas pacientu grupa, kuriem tika saglabata liesa, hemotransfuiziju negativa ietekme bija maz
izteikta un nenozimiga, bet splencktomijas $o negativo hemotransfuziju ietekmi novérsa, uzlabojot
dzivildzi. Sa pétijuma statistiskie dati neliecina par labu rutinas splenektomijai pie kunga véza
radikalas kirurgiskas arstéSanas; autori arT nerekomend€ perioperativo hemotransfiiziju gadijuma veikt

»profilaktisko” splenektomiju (Pacelli, Rosa et al. 2011).
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3. Materiali un metodes

3.1. Pétijuma veids un &tiskie aspekti

Darbs ir retrospektivs pétijums. Tas nav saistits ar €tiska rakstura problémam. Darbam ir Latvijas

Universitates €tikas komisijas atlauja.

3.2. Pétijjuma populacija un ieklausanas kritériji

Pétijuma tika ieklauti 580 kunga véza pacienti, kuriem no 1999. gada janvara lidz 2005. gada
decembrim Latvijas Onkologijas centra tika veikta radikala (RO) kirurgiska arstéSana ar D1
(perigastralo) limfadenektomiju. Galvenie pacientu atlases kriteriji: histologiski pieradita kunga
adenokarcinoma bez attalam metastazém, veikta potenciali radikala (R0O) operacija, ilgtermina
nove&roSanas iesp&jamiba. Tika izsleégti pecoperacijas mirstibas gadijumi, pacienti, kuriem anamn&zg
bijusi citu lokalizaciju laundabigi audzgji. Saskana ar Siem kriterijiem no pétijuma tika izslégti 9
gadijumi ar mikroskopiski konstatétam audzgja Stinam rezekcijas Iinijas (R1) un 5 gadijjumi, kuru
dati nebija pieejami [idz noveéroSanas perioda beigam. Savukart analiz€jot metastatisko un izmekl&to
limfmezglu attiecibas prognostisko nozimi, no pé€tijuma izslégti 19 gadijumi, kad pacienti mirusi 30
dienu laika péc operacijas. Turklat, lai dati butu viendabigaki (homogenaki), tika izslégts neliels
gadijumu skaits (7 gadijumi), kad izmekleto limfmezglu skaits bijis vairak par 15. N pozitivie
gadfjumi (metastazes regionalos limfmezglos) ar neprecizétu izdalito limfmezglu skaitu (14
gadijumi) ar tika izslégti no datu analizes. Sakara ar to pétijuma tika ieklauti 527 pacienti ar vid€jo
vecumu 65 gadi (no 23 lidz 89), sievieSu un viriesu attiecibu 1.1:1.

Klmiskie un histopatologiskie dati tika retrospektivi iegtti no radikali operéto kunga véza
pacientu slimibas vesturém un ievaditi datu baze. Dzivildzes raditaji, mirSanas datumi un iesp&jamie
mirSanas iemesli tika iegtti no Veselibas ekonomikas centra véza registra. Vid&jais novéroSanas

periods dzivajiem pacientiem bija 75,3 (no 33 lidz 116) ménesi.
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3.3. Kirurgiska arstésana

Galvenais operativas arsté€Sanas mérkis — radikala audzgja elementu rezekcija. Gastrektomijas
apjoms (totala vai subtotala) bija atkarigs no audz&ja lokalizacijas, histologiska veida un
makroskopiska izskata. Visos gadijumos tika veikta perigastrala D1 limfadenektomija ar kunga

asinsvadu nosie$anu pie pamatnes.

3.4. Histopatologiska izmekléSana un N attiecibas intervals

Histopatologiska izmekléSana tika veikta, lai apstiprinat adenokarcinomas diagnozi un
noteikt audzg€ja diferenciacijas pakapi. Atzimé€ts metastatisko un izmekleto limfmezglu skaits.
Stadijas noteikSanai izmantota sesta TNM klasifikacijas versija. No pétfjuma tika izslégti pacienti,
kuriem bija izmekl&ti vairak par 15 limfmezgliem. AtbilstoS§i TNM klasifikacijai, pacienti iedaliti tris
grupas: pNO, pN1, un pN2. Tika izmantoti literatiira biezak lietotie N attiecibas intervali: N attieciba

0 (pNRO) 0%; N attieciba 1 (pNR1) 1-25%; un N attieciba 2 (pNR2) >25%.

3.5. Pecoperacijas komplikaciju raksturojums

Pécoperacijas komplikacijas ir komplikacijas 30 dienu laika p&c operacijas, pecoperacijas
mirstiba ir mirstiba 30 dienu laika p&c operacijas.
Pécoperacijas komplikacijas tika iedalitas saskana ar pé€coperaciju komplikaciju smaguma
izvertesanas kritérijiem, kas ieprieks ir publicéti literattira (Strasberg, Linehan et al. 2009):
e Vieglas komplikacijas — komplikaciju arst€Sanai nepiecieSamas minimali invazivas
procediiras;
e Vidgji smagas komplikacijas — komplikaciju arstéSana tika izmantoti farmakologiskie
preparati, pieméram, antibiotikas;
e Smagas komplikacijas ar invazivam procediiram - komplikaciju arst€Sanai nepiecieSams
veikt invazivas procediras visparéja narkozg;
e Smagas komplikacijas ar operaciju - komplikaciju arstéSanai nepiecieSams veikt reoperaciju
vispargja narkozg;
e Smagas komplikacijas ar organu mazspgju;
e Pacienta nave, ka pecoperacijas komplikacija tika izdalita atseviSska kategorija —

pEcoperacijas mirstiba. PEcoperacijas mirstiba ir pacienta nave 30 dienu laika p&c operacijas.
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3.6. Perioperativas asins parlieSanas
Perioperativas asins parlieSanas ir asins parlieSanas operacijas laika vai divu dienu laika péc

operacijas.

3.7. Statistiska analize

Dispersijas analize (ANOVA) tika izmantota, lai noteiktu vai starp izmekl&to limfmezglu
skaitu pN stadijam un pNR stadijam ir statistiski nozimiga atSkiriba. Linearas regresijas metodi
izmantota, lai izvert€tu iesp&jamo korelaciju starp izmekl€tiem un metastatiskiem limfmezgliem.
Dzivildze tika analizéta ar Kaplan-Meier metodi un salidzinata ar lognormalo regresijas testu.
Daudzfaktoru analize veikta ar Koksa regresijas analizi ieklaujot sekojoSos faktorus: vecums
(vecuma mediana sievieteém vs.vecuma mediana virieSiem), dzimumu (sievietes vs.viriesi), audzgja
lokalizacija (apak$gja un vidgja treSdala vs.augsgjai tresdalai), audzgja invazijas dzilums (pT2, pT3,
pT4 vs.pT1) un metastazes limfmezglos (pN1 un pN2 vs.pNO) vai attiecibu starp metastatiskiem un
izmekletiem limfmezgliem (pNR1 un pNR2 vs.pNRO). Naves iemesls, kas nebija saistits ar kunga
v&zi ir npemts veéra. Rezultati tika uzskatiti par statistiski nozimigiem, ja P vertiba < 0,05. Hi kvadrata
kriterija metode izmantota, lai salidzinatu divas neatkarigas paraugkopas péc vienas pazimes un divu

pazimju saistibas analizi. Statistisko datu analize veikta ar SPSS 16.0 (SPSS Inc.).
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4. Rezultati

4.1. N attiecibas ietekme uz kunga véza kirurgiskas arstéSanas rezultatiem

526 pacientu grupa analiz€to limfmezglu skaits tika noteikts 154 gadijumos no 373
pacientiem bez metastazém limfmezglos (pNO) un 153 gadijumos pacientiem ar metastazém
limfmezglos (pN+). Kopuma 307 pacientiem tika izmekl&ti 1712 limfmezgli, vidgji (£SD) 5,6 (+2,8)
limfmezgli uz pacientu (mediana 5; no 1 Iidz 15). Vid&jais (+SD) metastatisko limfmezglu skaits
bija 1,1 (£2,1) (mediana 0; no 0 Iidz 14) kopg&ja grupa un 3.6 (£2,5) (mediana 3; no 1 [idz 14) pN+
pacientiem.

Korelacija starp izmekl&to limfmezglu skaitu un metastatisko limfmezglu skaitu atspogulota
5. att€la. Pozitivo jeb metastatisko limfmezglu skaits nozimigi pieaug ar izmekleto limfmezglu skaita
palielinasanos (R = 0,289; R? = 0,089; p < 0,001), 1pasi, ja tiek analizeti tikai pN+ gadijumi (R =
0,515; R? = 0,265; p < 0,001).
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5. att€ls. Analizéto un metastatisko limfmezglu skaita linearas progresijas Itkne 307 pacientiem,

kuriem bija zinams izdalito limfmezglu skaits (R = 0.289; R? = 0.089; p < 0.001)
Izvertgjot analizéto limfmezglu skaitu saskapa ar TNM Kklasifikacijas pN klasem un N
attiecibu (1-25% vs.> 25%), vidgjais (xSD) izmekl€to limfmezglu skaits bija 5.5 (£2.5) pNO

pacientu grupa, 5 (£2.6) pN1 pacientu grupa un 9.1 (£2.4) pN2 pacientu grupa (P < 0.001), turpreti
tas bija 7.5 (£3.1) pNR1 pacientu grupa un 5.3 (£2.8) pNR2 pacientu grupa (p = 0.001).

4.2. Dzivildzes analize

526 pacientiem tris un piecu gadu dzivildzes mediana bija attiecigi 68,8% un 61,7%.

Dzivildzes dati atbilstosi galvenajam kliniski patologiskam pazimém atspoguloti 7. tabula.
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7. tabula. Dzivildze saistiba ar pacientu kliniski-patologiskiem raksturojumiem

Pacientu b
. 5gadu® P
skaits Vidéja dzivildze
Mainigais dzivildz
(dzivo pac. (95% CI)
) e (%) vertiba
skaits)
Vecums 0,080
< mediana 263 (110) 74,7 (68,7-80,6) 57,9
> mediana 263 (89) 82,4 (76,6-88,2) 65,6
Dzimums 0,040
Sievietes 253 (84) 82,9 (77,1-88,7) 63,3
Viriesi 273 (115) 74,4 (68,6-80,3) 57,5
Audzeja
< 0,001
lokalizacija
Augsgja 1/3 76 (34) 69,4 (58,4-80,3) 52,8
Vidgja 1/3 187 (79) 74 (66,9-81) 57
Apaksgja 1/3 238 (65) 89,9 (84,3-95,5) 73,3
Totals 25 (21) 23,8 (12,1-35,4) 10,5
pT kategorija <0.001
103,3 (96,7-
pT1 95 (13) 89
109,8)
pT2 132 (38) 88,5 (81-96,1) 70,1
pT3 240 (111) 68,5 (62,3-74,8) 52,3
pT4 59 (37) 51 (38,2-63,8) 35,4
pN kategorija <0.001
pNO 373 (103) 89,3 (84,8-93,8) 72,2
pN1 129 (80) 51,9 (43,8-60) 38,4
pN2 24 (16) 44,8 (26,2-63,4) 28,1
N-attieciba < 0,001
pNRO 373 (103) 89,3 (84,8-93,8) 72,2
pNR1 28 (12) 71,8 (54,4-89,1) 54,7
PNR2 125 (84) 46,4 (38,4-54,4) 32,2

%5 gadu dzivildze tika noteikta ar Kaplan-Meier metodi.

® P vértiba tika noteikta, izmantojot log-rank testu.
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Ka paradits 6. att€la, nav nozimigas dzivildzes atskiribas starp pN1 un pN2 pacientu grupam
péc TNM Kklasifikacijas. Analiz€jot Kaplan-Meier dzivildzes liknes, STm abam grupam tas parklajas
[95% CI], dzivildze atbilstosi bija 51,9 [43,8—60] un 44,8 [26,2—63,4] ménesi (p = 0,508).
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6. attels. Dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi TNM klasifikacijas pN grupam (log-rank
metode: pNO vs. pN1 vs. pN2, p=0,001; pN1 vs. pN2, p = 0,508)
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7. attela redzams, ka izmantojot N attiecibu (1-25% vs. < 25%), tika konstatéta ievérojama
atSkiriba starp pNR1 un pNR2 apaksgrupam (vid&ji [95% CI] dzivildze bija 71.8 [54.4-89.1] un 46.4
[38.4-54.4] ménesi pNR1 un pNR2 apaksgrupas, attiecigi) (p = 0.017).
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7. attéls. Dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi N attiecibas grupam (log-rank method: pNO vs.
pPN1 vs. pN2, p=0.001; pN1 vs. pN2, p=0.017)
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Koksa regresijas analizes rezultati pN AJCC/UICC un pNR metastatisko un izmekl&to
limfmezglu attiecibas grupas atspoguloti 8. tabula. Daudzfaktoru dispersijas analize, kura tika
analizéts vecums, dzimums, audzga lokalizacija, un tumora invazijas dzilumu, apstiprindja, ka
pasreiz&ja pN klasifikacijas sist€ma un N-attieciba ir neatkarigi prognostiski faktori.

Ar regresijas modeli analiz€jot pacientus ar metastatiskiem limfmezgliem, tika konstatétas,
ka pNRI un pNR2 grupu bistamibas attieciba (angl. val. hazard ratio) ir 2,219 (1,190-4,139),
atSkiriba starp grupam ir statistiski nozimiga (95% CI, p=0,012). AJCC/UICC pN Kklasifikacijas pN1
un pN2 grupu bistamibas attieciba (anglu val. hazard ratio) ir 1,430 (0.803-2.545), atskiriba starp
grupam nav statistiski nozimiga (95% CI, p=0,224). Jaatzim¢, ka pNR1 grupa ir relativi neliels

pacientu skaits (n=28), visiem pacientiem metastatisko limfmezglu skaits ir no 1 Iidz 3.
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8. tabula. Cox regresijas analize TNM Kklasifikacijas pN grupam un N-attiecibas pNR grupam.

Cox regresijas analize

Cox regresijas analize

TNM pN grupam N attiecibas grupam
P P
Mainigais HR (95% CI) HR (95% CI)
vertiba vertiba
Vecums 0.152 0.154
> mediana vs. < mediana 0,81 (0,61-1,08)
0,81 (0,61-1,08)
Dzimums 0,647 0,678
Viriesi vs. Sievietes 1,07 (0,8-1,43)
1,06 (0,8-1,42)
<0,001 <0,00
Audzeja lokalizacija !
Vidgja vs.apaksgja 1/3 1,62 (1,16-2,26) 1,61 (1,16-2,24)
Augsgja vs. apaksgja 1/3 1,88 (1,23-2,88) 1,9 (1,25-2,91)
Totals vs. apaksgja 1/3 4,63 (2,71-7,92)
4,6 (2,7-7,82)
pT kategorija 0.002 0.002
pT2vs. pT1 2,36 (1,25-4,46) 2,4 (1,27-4,53)
pT3vs. pTl 3,04 (1,67-5,54) 3,08 (1,69-5,62)
pT4vs. pT1 1,83 (1,83-7,28)
3.42 (1,71-6,82)
TNM pN kategorija <0,001
pN1 vs. pNO 2,1(1,53-2,89)
pN2 vs. pNO 2,47 (1,4-4,36)
- <0.00
N attieciba
1
pPNR1 vs. pNO -- 1,27 (0,69-2,.34)
PNR2 vs. pNO -- 2,44 (1,76-3,37)
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4.3. Kermena masas indeksa ietekme uz kunga véza kirurgisko arstéSanu

Starp 527 pacientiem, 95 pacientiem kermena masas indekss (KMI) parsniedza 30 (18%),
186 KMI bija diapazona no 25-30 (35,3%) un 246 KMI < 25 (46,7%). KMI > 25 biezak tika
noverots sievietetm (30,7% vs.22,4%; P<0,001) un pacientiem vecuma > 65 gadiem (KMI 25-30:
38,2% vs. 32% KMI>30: 22,9% vs. 12,6%; P=0,001).

ASA klases un audzgja lokalizacijas (n=503, p=0,431), pT (n=503, p=0,285), un pN (n=501,
p=0,661) stadijas nav statistiski ticamas savstarp€ji atkarigas pazimes. Subtotalas gastrektomijas tika
veiktas vairak neka totalas gastrektomijas (61,3% vs. 38,7%, p<0,001).

KMI un operacijas veidi subtotala gastrektomija un totala gastrektomija nav savstarpgji
statiski ticami saistitas (45,5% vs.48,5% p=0,499; 33,7% vs.37,7% p=0,349). Pacientiem ar KMI >
30 vairak ir veiktas subtotalas gastrektomijas (20,7% vs.13,7%, p=0,041). Splenektomiju veikSana
nebija saisttta ar pacientu KMI (n=39, p=0,674).

Vidgjais operacijas laiks bija 146,60 miniites (SD+ 39,04), pacientiem ar KMI < 25 vidgji
149,44 minttes (Mediana 145; SD+37,55), KMI 25-30 vidgji 150,46 mintites (Mediana 145;
SD+38,56), KMI>30 147,45 min. (Mediana 145; SD+35,6), operacijas laiks nebija atkarigs no KMI
(n=519, p=0,565). Gastrektomiju vidgjais laiks bija 156,6 min (Mediana 150; SD+42,48), subtotalo
gastrektomiju vidgjais laiks bija 138,86 min (Mediana 135, SD+34,31). Sakariba starp operacijas
laiku un operacijas veidu ir statistiski ticama (p=0,024).

Komplikacijas novéroja 14,8% pacientu, pacientiem ar KMI<25 - 17,9% (p=0,062),
pacientiem ar KMI 25-30 - 12,9% (p=0,365) un pacientiem ar KMI >30 - 10,5% (p=0,195), sakariba
starp KMI un komplikacijam nebija statistiski ticama (p=0,152).

Sakariba starp smagam komplikacijam, kuras raksturotas saskana ar ASGS, un KMI<25 (n=
18, p=0,087), KMI 25-30 (n=11, p=0,76) un KMI>30 (n=0, p=0,009) nav atrasta. Perioperativas
hemotransfuzijas (POT) un KMI nav statistiski ticamas savstarp&ji atkarigas pazimes (POT
KMI<25: 4,8% p=0,163; KMI 25-30 - 2,3%, p=0,241; KMI>30 - 1,3%, p=0,723).

Kaplan-Meier liknes parada, ka ir statistiski nozimigas dzivildzes atskiribas dazadas KMI
grupas (p=0,072) (8. attéls). Dzivildzes liknes pacientiem ar KMI < 25 un KMI nav < 25 dalgji
parklajas, kas nozimé, ka nav nozimigas dzivildzes atSkiribas starp §Sim grupam (p=0,071) (9. att€ls).
Dzivildzes liknes pacientiem ar KMI 25-30 un KMI nav 25-30 parklajas, kas nozime, ka nav
nozimigas dzivildzes atSkiribas starp Stm grupam (p=0,902) (10. attels). Dzivildzes liknes pacientiem
ar KMI >30 vs KMI nav >30 neparklajas, kas nozimé, ka ir nozimigas dzivildzes atskiribas starp STm
grupam (p=0,039) (11. att&ls).
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8. attéls. Dzivildzes analize ar Kaplan—-Meier metodi KMI grupam (log-rank
metode: KMI <25 vs. KMI 25-30 vs. KMI >30, p =0,072)
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9. attels. Dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi KMI grupam (log-rank metode: pacientiem
KMl ir <25 vs. KMI nav<25, p = 0,071)
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10. attels. Dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi KMI grupam (log-rank metode:

Dienas péc operacijas

pacientiem KMI ir 25-30 vs. KMI nav 25-30, p = 0,902)
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Idzes varbitiba
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11. att€ls. Dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi KMI grupam (log-rank metode:
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pacientiem KMI ir >30 vs. KMI <30, p = 0,039)
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4.4. Splenektomiju un perioperativo asins parlieSanu ietekme uz kirurgisko

arstéSanu

P&coperacijas komplikacijas novéroja 94 (16,3%) pacientiem, no kuriem nomira 14 (2,4%).
Vieglas komplikacijas novéroja 7 (1,2%), vidgji smagas 35 (6,1%), smagas komplikacijas ar
nepiecieSamibu veikt invazivas procediiras noveéroja 8 (1,4%), smagas komplikacijas ar
nepiecieSamibu veikt atkartotu laparatomiju novéroja 28 (4,8%) un smagas komplikacijas ar organu
mazspé&ju noveroja 2 (0,3%) pacientiem. Komplikacijas biezak noveéroja virieSiem (21,6% vs. 10,1%,
p<0,0001), vecuma >65 gadi (23,1% vs.9% p<0,0001), ASA 3-4 (20,9% vs. 13%, p=0,014).
Splenektomijas veiktas biezak gadijumos, kad audzgjs ieauga serozas slani (11,1% vs. 4,7%
p=0,027) un totalu gastrektomiju un proksimalu gastrektomiju gadijumos, salidzinajuma ar subtotalu
gastrektomiju un marginalu rezekciju (12,2% un 7,1% vs. 0,6% un 0% p<0,0001). Hemotransfuzijas
bija nepiecieSamas 48 pacientiem (8,5%). Vairumam pacientu - 36 (6,2%) parlietas 1-2 eritrocitu
masas (EM) vienibas, 12 pacientu (2,1%) parliets vairak par divam EM vienibam.

Perioperativas hemotrasfuzijas bija nepiecieSamas biezak virieSiem (11,3% vs.4,9%
p=0,005), vecuma >65 (11,4% vs.5% p=0.006), ASA 3-4 (12,9% vs.5,8% p=0,004), pacientiem pec
totalas gastrektomijas (11,3% vs.6,3% p=0,034).

94 pacientiem, kuriem nov@roja pé&coperaciju komplikacijas, biezak tika veiktas
splenektomijas un hemotransfuzijas (87,5% vs.12,1% p<0,0001 un 93,8% vs.9,2% p<0,0001). 14 no
Siem pacientiem tika veikta SPL un POT, 13 SPL bez POT un 31 POT bez SPL. 5 gadu dzivildze
bija labaka pacientiem, kuriem netika veikta splenektomija (42,6% vs.25% p=0,005) un
hemotransfuzijas (43,3% vs.22,9% p=0,006). Izslédzot no analizes pacientus, kuri nomira 30 dienu
laika p&c operacijas, dzivildzes prognozes $ai pacientu grupai nemainijas.

Daudzfaktoru dispersijas analize parada, ka nav statistiski ticamas splenektomiju (p=0,093)
un splenektomiju ar perioperativo hemotransfiziju (p=0,597) ietekmes uz pacientu piecu gadu
dzivildzi. Savukart pécoperaciju komplikacijas un perioperativas asins parlieSanas statistiski ticami
ietekme pacientu piecu gadu dzivildzi. Piecu gadu dzivildze ir labaka, ja pacientam netika noverotas
pecoperaciju komplikacijas (44,3% vs.32,5% p=0,048) un pacientiem, kuriem netika veiktas
perioperativas asins parliesanas (43,8% vs. 27,5% p=0,045).

Dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi SPL grupam parada, ka ir statistiski nozimigas
dzivildzes atSkiribas starp Sim grupam (log-rank metode: pacientiem SPL ir veiktas vs. SPL nav
veiktas, p=0.058) (12. att€ls). Analizgjot ar Kaplan—Meier metodi p&coperaciju komplikacijas, més
konstatéjam statistiski nozimigu dzivildzes atSkiribas starp Siem pacientiem (log-rank metode:
pacientiem ir komplikacijas vs. nav komplikaciju, p=0.012) (13. attéls). Dzivildzes analize ar
Kaplan—Meier metodi POT grupam ari parada statistiski nozimigu dzivildzes at$kiribu pacientiem ar

vai bez perioperativam asins parlieSanam (log-rank metode: pacientiem ir veikta POT vs. nav veikta
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POT, p=0.005) (14. attels). Savukt dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi SPL un POT grupam
parada, ka nav statistiski ticamas dzivildzes atSkiribas $ajas grupas (log-rank metode: pacientiem nav
SPL nav POT vs. SPL ar POT vs. POT bez SPL vs. SPL ar POT, p=0.018) (15. att&ls).
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12. att€ls. Dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi SPL grupam (log-rank metode: pacientiem
SPL ir veiktas vs. SPL nav veiktas, p=0.058)
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13. attéls. Dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi pécoperaciju komplikacijam (log-rank

metode: pacientiem ir komplikacijas vs. nav komplikaciju, p=0.012)
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14. att€ls. Dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi POT grupam (log-rank metode:
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pacientiem ir veikta POT vs. nav veikta POT, p=0.005)
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Idzes varbiitiba
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15. attels. Dzivildzes analize ar Kaplan—Meier metodi SPL un POT grupam (log-rank metode:
pacientiem nav SPL nav POT vs. SPL ar POT vs. POT bez SPL vs. SPL ar POT, p=0.018)
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9. tabula. Rezultatu kopsavilkums.

Nr.

Rezultatu kopsavilkums

Lpp.

N attiecibas ietekme uz kunga véZza Kkirurgiskas

arsteSanas rezultatiem

526 pacientiem tris un piecu gadu dzivildzes mediana bija
attiecigi 68,8% un 61,7%.

N kategorija (péc TNM klasifikacijas):

pNO n=373, vid¢ja dzivildze ménesos 89,3 (84,8-93,8), 5
gadu dzivildze 72,2%

pN1 n=129, vidgja dzivildze ménesos 51,9 (43,8-60), 5 gadu
dzivildze 38,4%

pN2 n=24 vidgja dzivildze ménesos 44,8 (26,2-63,4), 5 gadu
dzivildze 28,1%

Analizgjot Kaplan-Meier dzivildzes liknes, pN1 un pN2

grupam tas parklajas [95% CI; p = 0.508].

N attieciba (izmekleto metastatisko limfmezglu attieciba):
pNRO n=373, vidgja dzivildze meénesos 89,3 (84,8-93,8),

5 gadu dzivildze 72,2%

PNR1 n=28, vid&ja dzivildze ménesos 71,8 (54,4-89,1), 5
gadu dzivildze 54,7%

pNR2 n=125, vidgja dzivildze méneSos 46,4 (38,4-54,4), 5
gadu dzivildze 32,2%

Analizéjot Kaplan-Meier dzivildzes liknes konstatéta

ieverojama atSkiriba starp pNR1 un pNR2 apak$erupam
[95% CI; p =0.017].

Ar regresijas modeli analiz€jot pacientus ar metastatiskiem
limfmezgliem, tika konstatetas, ka pNR1 un pNR2 grupu
bistamibas attieciba (angl. val. hazard ratio) ir 2,219
(1,190-4,139), atskiriba starp grupam ir statistiski nozimiga
(95% CI, p=0,012). AJCC/UICC pN Kklasifikacijas pN1 un
pN2 grupu bistamibas attieciba (anglu val. hazard ratio) ir
1,430 (0.803-2.545), atskiriba starp grupam nav statistiski
nozimiga (95% CI, p=0,224).

52-58
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Nr.

Resultatu kopsavilkums

Lpp.

Kermena masas indeksa ietekme uz kunga véza

Kirurgisko arstéSanu

Starp 527 pacientiem, 95 pacientiem kermena masas indekss
(KMI) parsniedza 30 (18%), 186 KMI bija diapazona no 25-
30 (35,3%) un 246 KMI < 25 (46,7%). KMI > 25 biezak
tika noverots sieviettm (30,7% vs.22,4%; P<0,001) un
pacientiem vecuma > 65 gadiem (KMI 25-30: 38,2% vs.
32% KMI>30: 22,9% vs. 12,6%; P=0,001).

Komplikacijas noveéroja 14,8% pacientu, pacientiem ar
KMI<25 - 17,9% (p=0,062), pacientiem ar KMI 25-30 -
12,9% (p=0,365) un pacientiem ar KMI >30 - 10,5%
(p=0,195), sakariba starp KMI un komplikacijam nebija
statistiski ticama (p=0,152).

Kaplan-Meier liknes parada, ka ir statistiski nozimigas

dzivildzes atSkiribas dazadas KMI grupas. Dzivildzes liknes

pacientiem ar KMI < 25 un KMI nav < 25 dalgji parklajas,
tas nozimé€, ka nav nozimigas dzivildzes atSkiribas starp STm
grupam (p=0,072). Dzivildzes liknes pacientiem ar KMI 25-
30 un KMI nav 25-30 parklajas, tas nozimé, ka nav
nozimigas dzivildzes atSkiribas starp §STm grupam (p=0,902).

Dzivildzes liknes pacientiem ar KMI >30 un KMI nav >30

neparklajas, tas nozimé, ka ir nozimigas dzivildzes

atSkiribas starp $Sim grupam (p=0.039).

59-63
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Nr.

Resultatu kopsavilkums

Lpp.

Splenektomiju un perioperativo asins parlie§anu ietekme

uz Kirurgisko arsteSanu

P&écoperacijas  komplikacijas novéroja 94  (16,3%)
pacientiem, no kuriem nomira 14 (2,4%). 94 pacientiem,
kuriem novéroja pé&coperaciju komplikacijas, biezak tika
veiktas splenektomijas un asins parlieSanas (87,5%
vs.12,1% p<0,0001 un 93,8% vs.9,2% p<0,0001).

14 no Siem pacientiem tika veikta SPL un POT, 13 SPL bez
POT un 31 POT bez SPL. 5 gadu dzivildze bija labaka
pacientiem, kuriem netika veikta splenektomija (42,6% vs.

25% p=0,005) un asins parlieSanas (43,3% vs. 22.9%
p=0,006).

Izsledzot no analizes pacientus, kuri nomira 30 dienu laika
péc operdacijas, dzivildzes prognozes Sai pacientu grupai

nemainijas.

Daudzfaktoru dispersijas analize parada. ka nav statistiski

ticamas splenektomiju (p=0,093) un splenektomiju ar

perioperativam asins parlieSanam (p=0,597) ietekmes uz

pacientu piecu gadu dzivildzi.

Savukart pécoperaciju komplikacijas un perioperativas

hemotransfuzijas statistiski ticami ietekmé& pacientu piecu

gadu dzivildzi. Piecu gadu dzivildze ir labaka, ja pacientam

netika noverotas pécoperacijas komplikacijas (44,3%
vs.32,5% p=0,048) un pacientiem, kuriem netika veiktas

perioperativas asins parliesanas (43,8% vs. 27,5% p=0,045).

64-68
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5. Diskusija

Pasreiz nav vienotas postoperativas kunga véza sist€miskas kimijterapijas shémas, kas
nodroSinatu labus arstéSanas rezultatus. Pétijumos Intergroup 0116 (Macdonald, Smalley et al. 2001)
un MAGIC (Chua and Cunningham 2007) viens no secinajumiem ir tas, ka staru-kimijterapijas
rezultatus butiski ietekm@ kirurgiskas arstéSanas kvalitate.

Misdienas tiek pielietoti triju stratégiju veidi, kas nedaudz uzlabo radikali operéto kunga
v€za pacientu dzivildzi. ASV péc operacijas parasti nozimé 5-FU ar leikovorinu un staru terapiju
(Macdonald, Smalley, u.c. 2001). Perioperativa kimijterapija ar epirubicinu, cisplatinu un 5-FU
(ECF) Kklust par standarta shému operabliem kunga véza pacientiem vairakas valstis (Cunningham,
Allum, u.c. 2006). Japana adjuvanti lieto kimijterapiju S-1 (Sakuramoto, Sasako, u.c. 2007).

P&coperacijas staru un Kkimijterapija bitu apsverama IB stadijas pacientiem péc
gastrektomijam ar D1 limfadenektomijam. Lokalo recidivu skaits ir augstaks pacientiem péc
gastrektomijas ar D1 limfadenektomiju, kuri nesanéma p&coperacijas kimijterapiju 8% vs.2%; P
<0,001. Pacientiem p&c gastrektomijas ar D2 limfadenektomiju staru un kimijterapija dzivildzi
neuzlabo. Staru un kimijterapija tiek rekomendeta pacientiem péc R1 gastrektomijas, jo ta uzlabo
dzivildzi (Dikken, Jansen et al. 2010). Neskatoties uz to, ka staru kimijterapija samazina lokala
recidiva risku, ta neietekmé slimibas sistémisku izplatibu (peritonealu disseminaciju) (Jansen, Boot

et al. 2007).

5.1. Kirurgiska arstésana un tas kvalitate

Kunga véza arstéSanas kvalitates kritériji dazadu autoru publikacijas ir nedaudz atskirigi.
Faktori, kuru nozimigums ir nenoliedzams, ir kunga véza $tinu depoziti rezekcijas linijas un izdalito
limfmezglu skaits - ja tas ir mazaks par 15. Tie tiesi ietekmé& kunga véza pacientu dzivildzi (Siewert,
Bottcher, u.c. 1998; Coburn, Swallow, u.c. 2006). Kirurgu pieredze, iesp€jams, ir faktors, kas
ietekmé kunga veéza arst€Sanas kvalitati, bet neietekmé dzivildzi (Helyer, O'Brien et al. 2007).
Operacijas apjoms totala un subtotala gastrektomija, lai arT neietekmé pacienta dzivildzi kopuma,
ietekmé pacienta dzives kvalitati un pécoperaciju komplikaciju biezumu (Peeters and van de Velde
2004).

Atseviskos pétijumos pécoperaciju morbiditate pacientiem ir ievérojami augstaka drizak péc
totalas, neka péc subtotalas gastrektomijas. Lidz ar to distala kunga véza lokalizacijas gadijumos,

tiek ieteikts veikt kungi saglabajosu operaciju.

72



Proksimala kunga véza gadijumos ir iesp&jams veikt proksimalas rezekcijas, kuras
ievérojami palielina nepiecieSamibu veikt splenektomijas un pasliktina pacientu dzives kvalitati
(Zults refluksa d¢] baribas vada ).

Splenektomijas ir arT faktors, kas vienlaikus ietekm& gan pecoperacijas komplikacijas, gan
pécoperacijas mirstibu (Viste, Svanes et al. 1994). D3 limfadenektomijas, palielina nepiecieSamibu
veikt splenektomijas un pankreatektomijas (Verlato, Roviello et al. 2009; Songun, Putter et al.
2010). Specializétos centros ar lielu pacientu plismu rekomendé veikt liesu saglabajosas D2
limfadenektomijas, jo ilgtermina salidzinajuma ar D1 limfadenektomiju, pacientiem péc D2
limfadenektomijas dzivildzes raditaji ir labaki 29% vs.21%, mirstiba no kunga véza ir retaka 37%
vs.48% (Songun, Putter et al. 2010). Splenektomijas uzskatamas par kunga véza kirurgiskas
arst€Sanas kvalitates kriterijiem gadijumos, kad pacientiem tiek veikta gastrektomija un DO ar D1
limfadenektomiju.

Intraoperativa asinoSana un ar to saistita asins parlieSana atseviskos pétijumos specializ&tajos
centros tiek minéta, ka saméra reta komplikacija (Verlato, Roviello et al. 2009).

Lokala recidiva biezums ir augstaks pacientiem péc gastrektomijas ar D1 limfadenektomiju,
kuri nesanéma adjuvanto kimijterapiju 8% vs. 2%; P<0,001. Pacientiem p&c gastrektomijas ar D2
limfadenektomiju staru un kimijterapija dzivildzi neuzlabo. P&coperacijas staru un kimijterapija biitu
apsverama pat IB stadijas pacientiem péc gastrektomijas ar D1 limfadenektomiju. Staru un
Kimijterapija tiek rekomend@ta pacientiem péc R1 gastrektomijas, jo ta uzlabo dzivildzi (Dikken,
Jansen et al. 2010). Neskatoties uz to, ka staru-kimijterapija samazina lokala recidiva risku, ta
neietekmé slimibas sistémisku izplatibu (Jansen, Boot et al. 2007).

LOC pecoperaciju komplikaciju skaits un mirstiba ir lidzigi ka specializétos Rietumeiropas
un ASV centros. Neskatoties uz relativi nelielu pacientu skaitu, procentuali pacientu skaits ar
pozitivam rezekcijas linijjam (R1) nedaudz parsniedz 5%, Iidzigi, ka tas ir vadoSas pasaules klinikas
(Songun, Bonenkamp et al. 1996; Fujimoto, Takahashi et al. 1997; Sano and Mudan 1999).
AtSkiriba no Azijas Eiropas un ASV ekspertizes centriem, LOC pN1 un pN2-3 stadijas pacientiem ar
metastatisku kunga vézu slimibu nav nozimigas dzivildzes atSkiribas.

Nemot véra audz&ja ieaugSanas dzilumu kunga sienina, serozas invazija tika konstatéta
62,5%. leaugSana blakus esoSajos organos tika konstatéta 18% gadijumu, kas ir izskaidrojams ar
opergjosa kirurga pT stadijas parveértéSanu, ko pierada art izteikti labi 5-gadu dzivildzes raditaji
(27%) §ai pacientu grupai (Nanthakumaran, Fernandes et al. 2005; Kunisaki, Akiyama et al. 2006).

Neliels R1 rezekciju skaits un 5 gadu dzivildze, kas ir tuvu 50%, liecina par labu kirurgiskas
arstesanas kvalitati LOC. Ar1 zems pécoperacijas komplikaciju skaits un mirstibas raditaji pozitivi

ietekme dzivildzi.
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5.2. N attieciba

N attiecibas analize pie nepietickama analizéto limfmezglu skaita péc radikalas (R0) kunga
véza kirurgiskas arst€Sanas norada uz to, ka:
e metastatisko limfmezglu skaits korele ar izmekleto limfmezglu skaitu;
e nav prognostiskas atSkiribas pN+ pacientu grupa, izmantojot TNM klasifikaciju;
e labaka prognostiska stratifikacija iegiita, izmantojot N attiecibu,
e 1 stratifikacija nosakama tikai nelielai zema riska pacientu grupai (pNR1 gadijumos ar 1 Iidz 3
pozitiviem limfmezgliem), un tas ievérojami ierobezo klinisko lietderibu.

Pasreiz&ja TNM Kklasifikacija paredz, ka precizas diagnozes uzstadiSanai ir nepiecieSams
izmeklet adekvatu limfmezglu skaitu. Lai pN stadija biitu preciza, biitu jaizmekle minimums
piecpadsmit limfmezgli. Vienlaikus, saskana ar TNM klasifikaciju, ja izmekl&to limfmezglu skaits ir
mazaks par piecpadsmit un starp tiem nav metastatisko limfmezglu, tad ir pNO stadija. Rietumu
klinikas, kur netiek veiktas paplasinatas limfadenektomijas, izmekleto limfmezglu skaits ir mazaks
par AJCC/UICC minimalajam prasibam (Bunt, Hogendoorn, u.c. 1995; Mullaney, Wadley, u.c..
2002).

P&dgjo desmit gadu laika N attiecibas nozime tika minéta daudzos pétijumos (Kodera,
Yamamura, u.c. 1998; Siewert, Bottcher, u.c. 1998; Bando, Yonemura, u.c. 2002; Inoue, Nakane, u.c.
2002; Marchet, Mocellin, u.c. 2007). N attiecibas izmanto$anas priekSrocibas ir saistitas ar to, ka ta
ir neatkarigs prognostisks faktors un tas izmantoSana mazina stadiju migracijas jeb Will Rogers
fenomenu (Siewert, Bottcher, u.c. 1998; Bando, Yonemura, u.c. 2002; Nitti, Marchet, u.c. 2003).

Nenoliedzami, vairums So pétfjumu tika veikts specializ&tos centros, kur veic paplaSinatas
limfadenektomijas. Italijas kunga véza izpétes grupa (The Italian Research Group for Gastric
Cancer (IRGGC)) publicgja multicentrisku pétijumu (Marchet, Mocellin, u.c. 2007), kura no 1853
pacientiem 432 pacientiem izmekléts mazak par 15 limfimezgliem. Saja pétijuma tika atziméts, ka N
attieciba ir faktors, kas, atkariba no slimibas prognozes, palidz iedalit pacientus vairakas
apaksgrupas. Tajos gadijumos, kad netika veikta D2 limfadenektomija, vid€jais izdalito limfmezglu
skaits bija 11. Savukart 12 % pacientu bija no pNR1 (1-9 %) pacientu grupas un 43 % pacientu bija
no pNR2 (1-25 %) pacientu grupas.

Misu pétijuma pNR1 (1-25 %) pacientu grupai pieder tikai 18 % pacientu ar metastazém
limfmezglos. Metastatisko limfmezglu skaits pieaug, palielinoties izmekl€to limfmezglu skaitam
(P<0,001). Tadgjadi vidgjais izmekléto limfmezglu skaits ietekmé gan TNM Kklasifikacijas pN
stadiju, gan arT metastatisko / izmekleto limfmezglu attiecibu. Vid&jais izmekleto limfmezglu skaits

bija lielaks pN2 pacientu grupai salidzinajuma ar pN1 grupas pacientiem (P<0,001) un mazaks
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pNR2 pacientu grupai salidzinajuma ar pNR1 grupas pacientiem (P=0,001). Gadijumos ar nelielu
izmekleto limfmezglu skaitu ir salidzinosi neliela iespé&ja, ka pacients ir no pNR1 pacientu grupas;
pNRI1 grupa ir tikai 28 pacienti.

Izvertgjot pacientu slimibas prognozi atkariba no pN stadijas, varam konstatét, ka dzivildze
neatskiras pN1 un pN2 grupu pacientiem. Sajas grupas var novérot datu parklasanos. Savukart
dzivildze (viena mainiga analize; P=0,017) un naves risks (daudzu mainigo analize; P=0,012) biitiski
atSkiras starp pNR1 un pNR2 pacientu grupam.

Vienlaiciga TNM Kklasifikacijas un N attiecibas izmantoSana dod iesp€ju labak izvertét risku
pacientiem ar metastazém limfmezglos. 28 gadijumos (18 %) pacientiem bija no 1 lidz 3
metastatiskiem limfmezgliem un vini pieder§ja pie zema riska grupas pNRI1, kamér absoliitais
pacientu vairakums (125 gadijumi) bija no relativi augsta riska grupas pNR2. Miisu pétijuma pNR2
grupa ir neproporcionali licla, kas izskaidrojams ar salidzinosi nelielu izmekl&to limfmezglu skaitu.
Visi pacienti ar metastatisko limfmezglu skaitu no 3 1idz 10 ir pNR2 grupa. Saja populacija 82% no
visiem pacientiem ir ar metastatiskiem limfmezgliem. Lidz ar to adekvati izmekleto limfmezglus
skaits (vairak par 15), dod iesp&u gan precizi noteikt pN+ stadiju, gan samazina viltus pNO
gadijumu skaitu. Gadijumos, kad izmekleto limfmezglu skaits ir mazaks par 15, N attiecibas
izmantoSanai, iesp&jams, nav lielas kliniskas nozimes.

Misu pétijuma vid&jais izmekléto limfmezglu skaits ir 5,6 limfmezgli, tika konstatétas ari
sitas nepilnibas, tapéc sadarbiba ar patologiem izveidots vienots patologiskas izmekl&Sanas protokols

(sk. Pielikuma 1).

5.3. Kermena masas indeksa ietekme uz Kirurgiskas arstéSanas rezultatiem

Liekais svars ir neatkarigs riska faktors véza attistiba. Endogéna brivo radikalu parprodukcija
un oksidativs stress, enzimu produkcijas, audu homeostazes un hormonu homeostazes traucgjumi
varétu izskaidrot kancerogenézes mehanismus. Sakariba starp lieko svaru un kunga véza lokalizaciju ir
atrasta vairakos pétfjumos (Kubo and Corley 2006; Yang, Zhou, u.c. 2009). Analizgjot dazadas
demografiskas grupas, tika konstatéts, ka lieckais svars paaugstina kunga véza risku Eiropas un ASV
iedzivotaju populacija un nav nozimigs riska faktors Azijas iedzivotajiem (Yang, Zhou, u.c. 2009).

Liekajam svaram ir arT nozimiga ietekme uz pacienta arsté€Sanu, jo Siem pacientiem kirurgiska
arste$ana ir tehniski sarezgitaka. Saja populacija ir paaugstinats sirds-asinsvadu slimibu biezums un,
lidz ar to arT atbilstoSu komplikaciju risks, glikozes tolerances trauc&jumi un cukura diabéts palielina
pecoperaciju infekcijas risku.

Japanas autoru pétijuma rezultati ir parsteidzosi, jo izradijas, ka pacientiem ar paaugstinati
KMI>25 kg/m2 5 gadu dzivildzes raditaji ir labaki, neka pacientiem ar KMI <25 kg/m2. P&tijuma tika
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icklauti dati par 7925 kunga véza pacientiem. Daudzfaktoru dispersijas analize uzradija, ka
paaugstinats risks nomirt ir kunga véza pacientiem ar zemaku KMI.

Atseviskos Rietumeiropas pétijumos, tika izvert€ta lieka svara ietekme uz p&coperaciju
komplikaciju risku. Petljuma autori secinajusi, ka liekais svars nav nozimigs pécoperaciju
komplikaciju riska faktors. KMI ietekme uz pacientu dzivildzi, iesp&jams, ir saistita ar griitibam veikt
paplaSinato limfadenektomiju, biezakam pé&coperaciju komplikacijam un audzg€ja invazijas dzilumu
atSkiribu pacientiem ar paaugstinatu un samazinatu KMI. Pacientiem ar paaugstinatu KMI kunga vézis
salidzino$i retak iecaug kunga subseroza, blakus esoSajos organos, ari metastatisks process tiek
noverots retak. IepriekSmin&tais fenomens, iesp€jams, izskaidro salidzino$i labakus prognostiskos
raditajus. Pacientiem ar paaugstinatu KMI p&coperacijas komplikacijas ir visbiezak pétitais faktors,
kurs$ ietekmé pacientu dzivildzi. Paaugstinoties KMI, pieaug operacijas laiks, strutaino komplikaciju
un aizkunga dziedzera fistulu veidosanas risks.

Promocijas darba p&tijuma paaugstinats KMI neietekm@ p&coperaciju komplikaciju biezumu,
pEcoperacijas mirstibu un komplikaciju smagumu. Pacientiem ar KMI < 25 dzivildze ir mazaka neka

pargjas KMI grupas, tomer §1 atSkiriba ir nav statistiski nozimiga, p=0,071.

5.4. Splenektomiju un asins parlieSanu ietekme uz kirurgiskas arstéSanas rezultatiem

Asins parlieSana var izraisit imunologiskas izmainas, kuras var biit bistamas véza pacientiem.
Perioperativu hemotransfuziju ietekme uz kunga véza pacientu dzivildzi ir pétita prospektivos un
retrospektivos pétijumos. Petijumos iegiitie rezultati dazadiem autoriem ir atSkirigi un savstarp&ji
pretrunigi (Kampschoer, Maruyama et al. 1989; Sugezawa, Kaibara et al. 1989; Fong, Karpeh et al.
1994; Ojima, lwahashi et al. 2009). Pretrunigo rezultatu pamata, iesp&jams, ir atskirigs nepilnvertigs
pétijumu dizains, pacientu atlases kritériji un neliels petijuma ieklauto pacientu skaits.

Saskana ar vairaku pétijjumu rezultatiem, hemotransfuzijas nelabvéligi ietekmé kunga véza
pacientu dzivildzi (Kampschoer, Maruyama et al. 1989; Fong, Karpeh et al. 1994; Ojima, Iwahashi
et al. 2009), kamér citos p&tijumos perioperativas hemotransfiizijas neietekmé pacientu dzivildzes
prognozi (Moriguchi, Maehara et al. 1990; Sanchez-Bueno, Garcia-Marcilla et al. 1997). Pé&c
hemotransfizijam samazinas T [1dz&tajSinu un nomacgjStinu skaits, samazinas galétajStinu un
antigénprezent€tajSiinu aktivitate, ir nomakta limfopo€ze. Viss iepriekSminétais norada uz relativu
imiinas sisttmas nomakumu, kura mehanisms 1idz §im nav pietiekami skaidri izpétits. Dazadi autori
piedava vairakas hipotézes, kuras varétu izskaidrot $o imunologisko fenomenu. Vieni pétnieki
uzskata, ka péc hemotransfiizijam novéro retikuloendotelialas sistémes parslodzi, kamér citi imtinas
sisttmas nomakumu saista ar interleikina-2 un prostaglandinu aktivitates izmainam, ka ari jaunu
aktivu imiinas sist€mas nomaksSanas faktoru rasanos. Atseviski izdala faktorus, kuri aktivi nomac
imino sistému péc hemotransfuzijam: idiopatiskas antivielas un T nomacgjsinas (Brunson and
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Alexander 1990). Splenektomijas, samazina gan antigéna prezentéjoSo $tnu, gan T nomacgjsinu
aktivitati (Sy, Miller et al. 1977). Totala gastrektomija, gastrektomija vienlaikus ar splenektomiju,
paplasinatas limfadenektomijas un adjuvanta kimijterapija ir biezakie ar arstéSanu saistitie asins
parlieSanas iemesli kunga véza slimniekiem. Saskana ar atseviSsku autoru publikacijam, zemaka
dzivildze ir kunga véza pacientiem péc asins parlieSanam, ta ir atkariga no parlieto asinu daudzuma
un ir neatkarigs prognostisks faktors (Hyung, Noh et al. 2002). Tika novérots, ka péc asins
parlieSanam ir augstaks lokals kunga véza recidiva risks. Pacientu kaulu smadzenés ir lielaks véza
Stinu skaits p&c asins parlieSanam, neka gadijumos, kad tas netika veiktas (Heiss, Allgayer et al.
1997). Lidz ar to, izplatitas slimibas gadijuma, imiinas sistémas nomaksana p&c asins parlieSanam
paaugstina attalo metastazu peréklu veidoSanas risku.

Splenektomijas gadijuma ir iesp&jams pilnvertigi veikt paplasinatas limfadenektomijas.
Tomér splenektomijas, kuras ir veiktas ar mérki paplaSinat limfadenektomijas apjomu , neuzlabo
pacientu dzivildzi (Csendes, Burdiles et al. 2002). Atseviskos pétijumos ir novérots, ka kunga véza
pacientu dzivildze péc gastrektomijam ar splenektomijam, pieaugot p&coperaciju komplikaciju
skaitam, samazinas (Bonenkamp, Hermans et al. 1999; Cuschieri, Weeden et al. 1999; Martin,
Jaques et al. 2002).

Gastrektomiju gadijumos splenektomijas un asins parlieSanas pasas par sevi negativi
ietekmé kunga véza pacientu dzivildzi. Iesaistito imunologisko mehanismu kumulativais efekts,
iesp&jams, labveligi ietekmé dzivildzi. Misu pétijuma hipotéze, kura splenektomija novers asins
parlieSanu negativo ietekmi ir guvis netieSus apstiprindgjumus in Vvivo pétijjumos ar dzivniekiem
transplantologijas medicina, kuros splenektomija novér§ asins parlieSanu negativo efektu.
Laboratorijas dzivniekiem p&c asins parlieSanam un splenektomijam transplantata atgriiSana notiek
biezak neka gadijumos, kad asins parliesana tika veikta izol&ti (Yamaguchi, Goto et al. 1996).

Pirmaja retrospektivaja pétijuma ar kunga véza pacientiem, kura tika analiz&ti Sie fenomeni,
noverots 1saks slimibas brivais periods péc gastrektomijas ar asins parlieSanu un splenektomiju, neka
péc gastrektomijas un ains parlieSanas vienas paSas. PEtjjuma autori secinaja, ka hemotransfizijam ir
negativs prognostisks faktors un, iesp&jams, splenektomija to noveérs (Weitz, D'Angelica et al. 2003).
Tas nozimé, ka pacientiem, veicot gastrektomiju vienlaikus ar asins parlieSanu, profilaktiski biitu
javeic splenektomija. Citu autoru grupas pétijuma rezultati, savukart, norada, ka péc gastrektomijam
ar hemotransfiizijam un splenektomijam pieaug recidivu risks. Sie pasi autori uzskata, ka
splenektomijas nenovers asins parlieSanu negativo efektu, tiesi pretéji - to veikSana paaugstina lokala
recidiva risku (Shen, Cheong et al. 2006). Splenektomijas ar mérki veikt paplaSinatu
limfadenektomiju negativi ietekmé pacientu dzivildzi (Bellantone, Sitges-Serra et al. 1998).

Misu pétijuma rezultati neuzrada statistiski nozimigu dzivildzes atSkiribas starp pacientiem

péc gastrektomijam ar perioperativam asins parlieSanam un pacientiem péc gastrektomijam ar
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perioperativam asins parlieSanam un splencktomijam. Lidz ar to profilaktiska splenektomija netiek
rekomendg@ta pacientiem péc gastrektomijas un perioperativas asins parlieSanas.

Retrospektiva pétijuma nav iesp&jams izanaliz&t imunologiskos procesus, kas ir pamata Siem
fenomeniem. Tas arT nebija ST petijuma mérkis. Ir nepiecieSami turpmaki prospektivi petijumi Saja
joma, kas Jautu labak izprast $o fenomenu imunologiskos mehanismus.

Vairakos pédéjo gadu pétijumos tika ieguti dati par to, ka Kkunga véza pacientiem
perioperativai asins transfiizijai ir neliela negativa ietekme uz pacienta dzivildzi, un splenektomija
mazina $o negativo ietekmi ar nelielu pozitivu ietekmi uz kop€jo dzivildzi. Misu pétijuma tas

neapstipringjas.
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6. Secinajumi

RAKUS Patologijas centra vidgjais izmekléto limfmezglu skaits kunga véza pacientu
histopatologiskaja materiala laika no 2000. Iidz 2005. gadam bija 5,6 limfmezgli. Tas ir

nepietiekami, lai uzstaditu precizu TNM stadiju saskana ar AJCC klasifikaciju.

Gadijumos, kad izmekl&to limfmezglu skaits ir mazaks par 15, N attiecibas izmantoSanai nav
lielas kliniskas nozimes. Saja gadijuma ar tas palidzibu nevar noteikt pacienta dzivildzes

prognozes un lidz ar to ta nav izmantojama, lai raksturotu kirurgiskas arstéSanas kvalitati.

KMI > 25 biezak tika noverots sieviettm vecuma >65 gadi; Saja pacientu grupa totalas
gastrektomijas veiktas relativi retak. Neskatoties uz mazak agresivu arstéSanu, §Is grupas

pacientiem dzivildzes raditaji ir labaki, neka pacientiem ar KMI < 25.

KMI neietekmé komplikaciju biezumu un smagumu, ka ar pecoperacijas mirstibu. Istermina
dzivildze pacientiem dazadas KMI grupas neat$kiras un acimredzot nav saistita ar arstéSanas

kvalitati. KMI neietekmé kirurgiskas arstéSanas kvalitati.

Splenektomijas biezak veiktas pacientiem, kuriem audzgjs ieauga kunga serozas slani un

izdarita proksimala vai totala gastrektomija.

Splenektomiju veikSanas galvenais iemesls ir onkologiskas slimibas izplatiba un izvél&tais
operacijas veids. Splenektomijas var izmantot ka raditaju, kas raksturo kirurgiskas arsté$anas

kvalitati kunga véza pacientiem, ja audzgjs neieaug serozas slani.

P&coperacijas komplikacijas un perioperativas hemotransfuzijas nelabvéeligi ietekme pacientu

piecu gadu dzivildzi.

Splenektomijas un splenektomijas ar perioperativam asins parlieSanam neietekmé pacientu 5
gadu dzivildzi. Splenektomijas p&c perioperativam asins parlieSanam neuzlabo pacienta

prognozes.

Kunga véza kirurgiskas arsté$anas rezultatu RAKUS analize paradija, ka péc komplikaciju
biezuma, rakstura, smaguma pakapes, pecoperacijas mirstibas rezultati butiski neatskiras no

Eiropas vid&jiem raditajiem.
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6.1. Praktiskas rekomendacijas

1. Kunga véza operaciju materiala histologisko izmeklé$anu veikt péc vienota protokola, kas
izstradats RAKUS un paredz ka minimumu 15 limfmezglu histologisko izmekléSanu. Lidz $§im
lietotaja protokola nebija noteikts minimalais izmekl&to limfmezglu skaits un vidgji tika
izmekléti 5,6 limfmezgli, kas nelauj precizi noteikt slimibas stadiju péc TNM klasifikacijas.

Audzeja stadijas noteikSana nepiecieSama adekvatas terapijas izvélei.

2. Strikti ieveérot asins parlieSanu indikacijas kunga véza pacientiem, izvairoties no to
nepamatotas lietoSanas kliniskaja praksé. Perioperativas asins parlieSanas paaugstina

pecoperacijas komplikaciju risku.

3. Planojot kunga véza pacienta arstéSanas apjomu, janem véra pacienta kermena masas indekss.
Ja KMI < 25, jaizvélas mazak agresiva terapija, JO, pamatojoties uz miisu pétijuma rezultatiem,

Saja pacientu grupa ir lielaks komplikaciju skaits.

4. Saskapa ar musu pétijuma iegitajiem datiem, veicot kunga véza kirurgisko arstéSanu, ir
maksimali jaizvairas no splenektomijam, jo tas paaugstina pécoperacijas komplikaciju skaitu

un pécoperacijas mirstibu.
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