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Kopsavilkums

Darba meérkis
Izpetit un analiz€t preoperativas kimijterapijas pecoperacijas komplikacijas.
Materiali un metodes

Tika veikts retrospektivs petijums Latvijas Onkologijas centra, analiz&tas pacientu véstures
no 2016. gada lidz 2018.gadam. P&tijuma ieklauti 94 pacienti ar kunga vézi Il stadija kuriem
veikta radikala operacija. Pétijuma grupas tiek analizétas péc vecuma, dzimuma, kunga véza
tipa, audzg&ja invazijas dziluma, stadijas, sanemtas terapijas — neoadjuvants un/vai adjuvants ar
kirurgiju un atseviska kirurgija, izdalito limfmezglu skaitu, slimibas komplikacijas. Pacientus
sadalija grupas péc audzgja invazijas dziluma T3, T4 un salidzinatas ar terapijas viedu un

iznakumiem.
Rezultati

P&tfjuma analiz&ju komplikaciju biezumu starp terapijas grupam no iegiitajiem rezultatiem
konstatgju, ka neoadjuvanta un adjuvnata terapijas grupas, komplikaciju risks ir gandriz Cetras reizes
lielaks, aptuveni 45%, ka pacientiem, kuri sanémusi atseviSku operativu terapiju 10%. legutie
rezultati apstiprina izvirzito hipotézi, kad neatkarigi no kimijterapijas veida, komplikaciju risks ir

Cetras reizes lielaks pacientiem, kuri sane€ma kimijterapiju.

Neoadjuvnata terapijas grupas pacientu rezultati norada, ka biezak pacientiem, kuri
sanémusi neoadjuvnatu kimijterapiju attistijas sekundara neitropénija 17 %, tapat 17 % attistijas
acits, kas izskaidrojams ar terapijas ilgumu. 15 % gadijumu attistijas kaheksija, malabsorbcija
tika konstatéta 14 % gadijumu. Sekundara an€mija attistijas 13% gadijumos, 12% attistijas
sekundara neitropénija. 8 % gadijumu attistijas karcinomatoza intoksikacija un 4 % gadijumu
sapju sindroms. No ieglitajiem rezultatiem var secinat, kad vienlidz biezi neoadjuvanta grupa

attistijas sekundara neitropenija un sacits.

Analizgjot sakaribas starp terapijas veidu un iznemto limfmezglu skaitu. P&c iegiitajiem
rezultatiem var secinat, ka pacientiem kuri sanémusi neoadjuvantu terapiju ir lielaka iespgja

izdalit vairak limfmezglus 24.2 %, kur p vértiba ir p < 0,039.



Secinajumi

1. Pacientiem kimijterapijas grupas p&coperacijas komplikacijas ir vairak neka tiem kuri
operéti bez kimijterapijas.
2. Biezaka komplikacija pacientiem, kuri sanéma kimijterapiju ir neitropénija.

3. Izdalito limfmezglu skaits ir vairak pacientiem, kuri sanémusi neoadjuvnatu terapiju.



Summary

Preoperative chemotherapy effects on postoperative complications in patients who undergo

radical surgery
Author: Kristians Memméns
Research supervisor: Armands Sivin§ MD
Introduction:

Gastric cancer is the third leading cause of death from all types of cancers, in both genders.
Aim of the study:

To investigate and analyze postoperative complications of preoperative chemotherapy.
Methods:

A retrospective study was carried out at the Latvian Oncology Center, analyzed the patient
history cases from 2016 to 2018. The study included 94 patients with stage 11l stomach cancer
undergoing a radical surgery. Study groups were analyzed according to age, gender, type of
stomach cancer, tumor invasion depth, stages, received therapy - neoadjuvant and / or adjuvant
with surgery and surgery alone, number of lymph nodes dissected, disease complications.

Results:

The study analyzed the incidence of complications between treatment groups from the
results obtained and founded that in the neoadjuvant and adjuvant treatment groups the risk of
complications was almost four times greater, approximately 45%, as in patients who received
individual surgical therapy 10%. The obtained results confirm the hypothesis that, regardless of

chemotherapy, the risk of complications is four times higher in patients receiving chemotherapy.

The results of the Neoadjuvant treatment group study indicate that more than 17% of
patients with neoadjuvant chemotherapy developed secondary neutropenia, and 17% and ascites
17%. In 15% of cases cachexia was developed, malabsorption was observed in 14% of cases.
Secondary anemia developed in 13% of cases, 12% developed secondary neutropenia. 8% of cases

developed carcinomatous intoxication and 4% of cases of pain syndrome.



Conclusion:

1. Patients in chemotherapy groups have more postoperative complications than those without

chemotherapy.
2. The most common complication in patients receiving chemotherapy is neutropenia.
3. The number of lymph nodes dissected is higher in patients who received neoadjuvant

therapy.



Darba lietotie apziméjumi

Skaidrojums angliski

Salsinajums Skaidrojums latviski
KMI Kermena masas indekss Body mass index
JGES Japanas Gastroenterologiska Japan gastroenterological
endoskopijas asociacijas endoscopy society
PVO Pausaules Veselibas organizacija World Health Organization
TNM TNM Kklasifikacija TNM Classification of
Malignant Tumours
CT Datortomografija Computed tomography
PET-CT Pozitronu emisijas tomografija Positron emission
tomography
EUS Endoskopiska ultraskana Endoscopic ultrasonography
RTG Rentgenografija Radiography
uUsS Ultrasonografija Ultrasonography
ESGE Eiropas gastrenterologiska European Society of
endoskopijas asociacija Gastrointestinal Endoscopy
UICC/ AJCC Starptautiskai véza kontroles apvieniba Union for International
/ Amerikas Apvienota véza komiteja Cancer Control / American
Joint Committee on Cancer
JCOG Japanas kliniska onkologijas grupa Japan Clinical Oncology
Group
MRC Medicinas zinatnes apvieniba Medical Research Council
ACGC Adjuvanta kimijterapija kunga véza Adjuvant
gadijuma ChemotherapyforGastric
Cancer
ToGA Trastuzumabs kunga véza pacietniem Trastuzumab for Gastric
Cancer
HER Cilveka epidermalais augsSanas faktors Human Epidermal growth
factor receptor
ECF Epirubicins, cisplatins,5- fluoruracilu Epirubicin, cisplatin, 5-
fluorouracil
ECX Epirubicins, cisplatins, kapecitabins Epirubicin, cisplatin,
capecitabine (xeloda)
EOX Epirubicins, oksaliplatins, kapecitabins Epirubicin, oxaliplatin,
capecitabine (xeloda)
DCF Docetaksels, cisplastins, S-fluoruracils Docetaxel, cisplatin, 5-
fluorouracil
5-FU 5-fluoruracils 5-fluorouracil
FLOT Docetaksels, oksaliplatins, Docetaxel, oxaliplatin,

fluoruracils/leikovorins, ,

fluorouracil/leucovorin




levads

Veseliba ir ka viena no cilvéka dzives kvalitates pamatvértibam, vina gimenes un
sabiedribas labklajibas pamats. Veseliga sabiedriba ir produktivas razigas ekonomikas valsts
attistibas pamats — tatad sabiedribas veseliba ir nozimiga sabiedribas ilgtsp&jigas attistibas
pamatnozare un viens no sabiedribas organiz&tas darbibas veidiem, lai aizsargatu, veicinatu un
atjaunotu cilvéku veselibu. (Veselibas ministrija “Sabiedribas veselibas pamatnostadnes 2014.-

2020.gadam”)

Latvijas medicina Sobrid notiek daudzas parmainas. Tiek veikti p&tijumi, medicina ienak
jaunas tehnologijas, metodes, pielietoti jauni medikamenti, tas tick darits, lai saisinatu pacienta
stacion@Sanas laiku, pagarinatu pacientu dzivildzi un maksimali saglabatu pacienta dzives kvalitati

cik vien iespgjams.

Ve&zis var skart katru neatkarigi no vecuma, dzimuma, religiskas piederibas. Slimibai agrini
nav pazimju, specifisku simptomu. Sastopamiba ir bieza péc PVO datiem 2012. gada ir konstatéts
gandriz viens miljons jaunu kunga véza gadijumu (952 000 gadijumu, 6,8% no kopgja), padarot to
par piekto visizplatitako laundabigo audzgju pasaulé péc plausu, kriiSu, kolorektala un prostatas
veza. Tas ir biitiskas izmainas kop$ paSas pirmas apléses 1975. gada, kad visbiezak sastopamais
audzgjs bija kunga vézis. Jaunattistibas valstis (456 000 virieSiem, 221 000 sievietém) vairak neka
70% gadijumu (677 000 gadijumu) ir sastopami Austrumazija (galvenokart Kina). VirieSiem
vecuma zina standartizetais saslimstibas Iimenis ir aptuveni divreiz augstaks neka sievieteém.
Kunga vézis ir treSais galvenais, naves iemesls, no visiem véziem veidiem, abiem dzimumiem visa
pasaulé (723 000 naves gadijumu, 8,8% no kopgja). Augstakais mirstibas raditajs ir Austrumazija
(24 no 100 000 viriesiem, 9,8 uz 100 000 sievietem), viszemakais - Ziemelamerika (attiecigi 2,8
un 1,5). Augsts mirstibas limenis pastav starp abiem dzimumiem Centralaja un Austrumeiropa, ka

ar1 Centralaja un Dienvidamerika. (Ferlay et al. 2012)

So temu izvélgjos, jo savu profesiju vélos saistit ar kirurga onkologa darbu. Man ir interese

pétit un analizét dazadu metozu efektivitati arstésana.

Darba mérkis: Izpétit un analiz&t preoperativas kimijterapijas pecoperacijas komplikacijas.



Darba uzdevumi:
1. Salidzinat p&coperacijas komplikacijas radikali operétiem kunga véza pacientiem ar un/bez
preoperativas kimijterapijas.
2. Analizet pasas kimijterapijas komplikacijas.

3. Salidzinat izdalito limfmezglu skaitu pacientiem, kuri sanémusi kimijterapiju.

Hipoteze:

1. Nemot véra kimijterapijas toksisku ietekmi uz organismu, jadoma, ka p&c neodjuvantas
Kimijterapijas radikali operétiem kunga véza piecietiem ir lielaks komplikaciju risks.

2. Pacienti, kuri sanéma kimijterapiju ir vairak komplikaciju.



Literaturas apskats

1.1 Kunga anatomija un fiziologija

Kungis ir prieksgjas zarnas derivats, kas veidojas ceturtaja embrionalas attistibas nedgla.
Tas ir rezervuars, kura bariba tiek fizikali un kimiski parveidota un nelielam porcijam izvadita
divpadsmit pirkstu zarna. (Gardovskis 2013)

Kungis atrodas frontalaja plakné védera dobuma augs¢ja apvidia. Kungim ir divas atveres,
divas virsmas un divas malas. leejas atvere no baribas vada ir ostium cardiacum, bet izejas atvere
uz divpadsmitpirkstu zarnu ir ostium pyloricum. Kungim ir paries anterior un paries posterior.
Viena kunga mala ir ieliekta, vérsta pa labi, to sauc par curvatura minor. Ta apaks¢ja dala ir
incisura angularis jeb stiira ieloks. Otra kunga mala ir izliekta un vérsta pa kreisi — curvatura
major. Starp baribas vada ieejas vietu kungi un curvatura minor izveidojas incisura cardialis jeb
kunga ieeja, mutes ierobs. Kungi iedala: pars cardiaca — kunga ieejas (mutes) dala, fundus
gastricus — kunga dibens, corpus gastricum — kunga kermenis, pars pyloricum — vartnieka dala.
(Vétra 2010) (4.Pielikums).

Kunga topografija ir ciesai saistita ar blakus piegulo$iem organiem.

Holotopia — tris ceturtdalas kunga atrodas regio hypochndriaca sinistra, viena ceturtdalas
kunga novietojas regio epigastrica.

Sceleteotopia — kunga ieejas atvere ir fikséta. Ostium cardiacum atrodas vienpadsmita

krasu skriemela Itmeni. Ostium pyloricum atrodas pirma jostas skriemela Iiment.

Kungim no priek$puses un mugurpuses piegul dazadi organi. Paries anterior saskaras ar
aknam, diafragmu un védera dobuma prieksgjas sienas ieksgjo virsmu. Kunga virsmas dala, kurai
piegul aknas, ir area hepatica, un ta atrodas gar curvatura minor (no ostium cardiacum lidz ostium
pyloricum). Diafragmas kreisais kupols parklaj no priekSpuses fundus gastricus un dalu no corpus
gastricum gar curvatura major. So kunga apvidu sauc par area diaphragmatica. Kunga prieksgjas
sienas dala, kas pieskaras védera sienai, ir area libera un atrodas corpus gastricum curvatora major

apvida

Paries posterior siena curvatura major rajona piegul pie colon transversum — area colica.
Liesa piegul corpus gastricum mugurgjai sienai — area splenica (lienalis). Corpus gastricum

muguréjai sienai vél piegul kreisa niere — area renalis, kreisa virsniere — area suprareanalis. Pie
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corpus gastricum un paras pylorica piegul aizkunga dziedzeris — area pancreatica. Pars cardiaca,
fundus gastricus un corpus gastricum sakumdala saskaras ar pars lumbalis diaphragmatis — area
diaphragmatica. (Vétra 2010)

Kunga sienas uzbiive sastav no ar¢jas kartas — véderpléves (tunica serosa), kas apnem kungi
no visam pusém, iznemot abus lokus, gar kuriem iet asinsvadi. Serozais apvalks veido saites ar ko
kungis saistits ar blakus organiem (lig.hepatogastricum — ar aknam, lig.gastrophrenicum — ar
diafragmu, lig.gastrolienalis — ar liesu, lig.gastrocolicum — ar colon transversum). No vidgjas
kartas — muskulu apvalka (tunica muscularis) un no ieksgjas kartas, kuru veido glotada (tunica
mucosa) kopa ar zemglotadu (tunica submocosa). (Markovs 2005)

Kunga ieksgjais slanis ir glotada, kas saraujoties gludajiem muskuliem, veido dazados
virzienos ejosas krokas (plicae gastricae). Starp tam ir mazi laukumini (area gastricae) ar kunga
bedriteém foveolae gastricae), uz kuram atveras vairaki miljoni kunga dziedzeru. Tos izklaj augsti
diferencéts un specializéts epitélijs. Kunga glotadas virsmu izklaj vienkartains cilindriskais
epitélijs, kuru viedo t.s. virsmas mukociti.

Vidgjo kunga sieninas kartu veido trisslanaina, dazados virzienos novietota muskulatiira.
Vartnieka rajona sabiezétas muskulu $kiedras veido slédzéjmuskuli - m.sphincter pylori. So
muskulu saskanota sarauSanas nodro$ina peristaltiku un baribas evakuaciju. (Gardovskis 2013) \

Kunga glotadu veido vienkartainais cilindriskais epit€lijs, kas izdala staipigu, Zelejai
lidzigu Skidrumu — mucinu. Tas noklaj visu glotadu 1,0-1,6 mm biezuma un aizsarga to no
mehaniskas un kimiskas iedarbibas, ka ari veicina baribas parveidoSanos kungi.

Kungi izskir tris sekretoras zonas — kardialo, fundalo un pilorisko (antralo) zonu. Kardialie
dziedzeri izstrada glotas. Zonas platums 0,5-4 cm no kardijas sakuma. Fundalie, jeb galvenie (istie)
dziedzeri, atrodas kunga glotadas proksimalajas triscetrudalas un sastav no Cetru viedu $tinam:
klajStinam (parietalajam $tinam), galvenajam (zimog€naajam) $iinam, glot§iinam jeb papildSinam

un nediferencétajam $tnam. (Gardovskis 2013)

1.2 Kunga véza riska faktori

Galvenie riska faktori ir: dazadi vides faktori, diéta, hronisks gastrits un Helicobacter pylori
infekcija, intestinala kunga glotadas metaplazija , parmantojamiba, kunga polipi, ieprieksgjas

kunga operacijas, hroniska kunga ¢ila, pernicioza anémija un Menartj€ slimiba.

11



Vecuma ipatnibam ir nozime Kunga véza attistiba. Sastopamibas biezums pakapeniski
palielinas ar vecumu. P&ttjumos 2005. lidz 2009. gadam Amerikas Savienotajas Valstis, aptuveni
1% gadijumu bija vecuma no 20 lidz 34 gadiem, bet 29 % gadijumu bija no 75 lidz 84 gadiem .

Saja perioda kunga véza diagnozes vidgjais vecums bija 70 gadi.

Dzimuma atskiribam ir liela nozime kunga véZa patogenézeé. Salidzinot sievietes un
virieSus, virieSiem ir lielaks risks gan kardijas, gan nekardijas kunga vézim. Sievietes slimo retak,
tas izskaidrojams ar fiziologiskajam atskiribam. Vides, darba riskam ir iesp&jama buitiska nozime.
(Karimi et al. 2014)

Vides faktoriem ir nozime kunga v&za attistiba. Dazadas valstis un dazados pasaules
regionos saslimstibas biezums ar kunga vézi atSkiras. Vides faktoru ietekmi uz saslimsanas risku
pierada pétijumi par japaniem, kuri no Japanas emigréjusi uz ASV (Japana, ir liels saslimSanas
biezums ar kunga vézi). Pétijumos tika pieradits, ka personam, kuras no Japanas iecelojusas agrina
vecuma, risks saslims ar kunga v&zi ir ievérojami mazaks, bet otras paaudzes japanu emigrantiem
saslimSanas risks praktiski ir pielidzinams vidéjam ASV pamatiedzivotaju saslim$anas riskam.
Kunga véza risks pieaug tiem, kas nodarbinati nikela apstrade, tekstila, kimiskaja un apavu
ripnieciba, oglripnieciba Japana, gumijas naftas riipnieciba Kina. (Gardovskis 2013)

Dietas nozime kunga véza attistiba. Virkne petijumu pierada vairaku di€tas faktoru nozimi
kunga véza patogenéze. Ir pieradits, ka uzturs, kura prevalé svaigu auglu un darzenu ipatsvars,
kunga véza risku samazina, bet ja biezi lieto konservétu, kiipinatu, salitu, karstu baribu, véza
saslims$anas risks klast lielaks. (Tsugane et al. 2007)

Helicobacter pylori infekcija un hronisks atrofisks gastrits. lenem svarigu nozimi kunga
véza patogenéze. Pieradits, ka regionos ar augstu Helicobacter pylori inficétibu (Centralamerika)
saslim$anas biezums ar v&zi ir augsts. Zinams, ka 80% atrofisku gastritu ir saistiti ar Helicobacter
pylori infekciju. Atrofiskais gastrits izraisa glotadas metaplaziju, kas uzskatama par nopietnu
kunga véza priek$vestnesi.

Intestinala metaplazija ir normalas kunga glotadas Stinu atgriezeniska transformacija par
intestinalam glotadas Stnam.

Pirmais bojajums kunga véza patogengze ir glotadas atrofija (atrofisks gastrits), kam seko
intestinala metaplazija un displazija. Displazija nozime Stnu lieluma, nobrieSanas pakapes un
struktliras parmainas. Par visizplatitako displazijas pakapi kunga véza gadijuma var nosaukt

carcinoma in situ. Displazija nevienmér transform&jas par kunga veézi. (Gardovskis 2013)
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Aptuveni 60 % lidz 80 % kunga véza gadijumos Helicobacter pylori ir pozitivs, izraisot
aptuveni 660,000 jaunus saslimsanas gadijumus. (Ohba et al. 2016)

Hroniskas kunga ciilas un kunga véza tieSu korelaciju vél joprojam starp daudziem
autoriem izraisa diskusijas. Pastav uzskats, ka kunga véza maligno $tnau attistiba ir saistits ar
malignas ¢ilas dzisanu un atkartoti ¢iilas recidiviem, kas ir kancerogenézes procesa sastavdala.

Menertjé slimiba ir reti sastopama slimiba, ko sauc ari par hipertrofisko gastropatiju,
hipertrofisko gastritu vai hiperplaststisko gastropatiju. Tai raksturiga glotadas hiperplazija,
intestinala metaplazija, multiplas cistas un hiperplastiski polipi, kas vairak lokaliz&jas kunga
korpusa un fundalaja dala. Malignas degeneracijas risks §is slimibas gadijumos ir 10%.
(Gardovskiks 2013)

Parmantojamibai ir nozime kunga véza attistiba. Uzskata ka gimené pirmas pakapes
radiniekiem kunga véza risks palielinas divas 1idz Cetras reizes, tacu tikai 4% kunga vézu slimnieku
ir kada nozimiga genétiska anamnéze . Ir zinams, ka Napoleons Bonaparts, vina t€vs, bralis un tris
masas nomira no kunga véza. (Lugli et al. 2007)

Ieprieks parciesta kunga operacija risku saslimt ar kunga vézi palielina 2 Iidz 6 reizes.
Visbiezak t.s. kunga stumbra vézis izveidojas péc rezekcijas operacijam laika posma 15 lidz 20
gadiem, p&c parciestas operacijas. (Gardovskiks 2013)

Dietai ir svariga loma kunga véza attistiba. Pacientiem ar KMI <25 ir mazaks risks saslimt
ar kunga vézi ka pacietiem ar KMI 30 Iidz 35, kuriem ir divas reizes lielaks risks, un tiem, kam ir
KMI > 40 ir triskart lielaks risks saslimt ar kunga vézi.

Sals un kiipinata &diena uznemsana. Plasi pétijumi Koreja paradija, ka cilvékiem, kas médz
dot prieksroku salai partikai, ir 22% lielaks kunga véza risks. Sals var palielinat kunga véza risku,
tiesi kait&jot kunga glotadai izraisot gastritu vai citus bojajuma veidus. (Karimi et al. 2014)

Zems auglu un darzenu patérin$ veicina kunga véza attistibu. ASV pétijuma par darzenu

lietosanu 50 gramiem/diena bija saistits ar kunga véza riska samazinasanos par 23%.

Medikamentu lieto$anai ir nozime kunga véza patogenéze. Pasreizgjie dati liecina, ka
nesteroido pretickaisuma lidzeklu lietoSana var biit saistita ar kunga véza risku. Divos pétijumos
ir pieradita saikne starp aspirinu un Citu nesteroido pretiekaisuma Iidzeklu ietekmi kunga véza
attistiba.

Divi neseni pétijumi liecinaja, ka statinu lietoSana bija saistita ar aptuveni 30 % samazinatu
kunga véza risku. Tomer, kad tika izslégta dala p&tijjuma rezultatu, kuri neatbilda p&tjjumam, riska

samazinajums bija apmeram 15 % Kkas bija vienads visos pétijumos. Rezultata tika secinats, ka
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statini nav saistiti ar samazinatu véza saslim8anas risku, Tpasi randomizétos pétijumos. (Karimi et

al. 2014)

1.3 Kunga audzgji
1.3.1 Labdabigi audzgji

Kunga polipus iedala divas grupas — hiperplastiskajos un adenomatozajos polipos. Ja kungi
ir polipi, tas palielina kunga véza risku. Risks ir proporcionals polipu histologiskajai struktiirai (jo
mazak diferencéta struktira, jo lielaks risks malignizeties), skaitam, lielumam un augSanas
atrumam.

Hiperplastiskie polipi sastopami vidgji 0,5-1% cilvéku un ir 70-80% no visiem kunga
polipiem. Tie satur proliferétu normalu kunga epitéliju.

Adenomatozie polipi saslim$anas risku ar kunga vézi palielina par 10-20%. Risks palielinas
ja polipa diametrs ir lielaks par 2 cm. Histologiski izmeklgjot, biezi konstaté atipiju.

Kunga leiomiomas ir labdabigi veidojumi, kas iziet no kunga sienas muskulu slana. Parasti
tie ir lokalizéti kunga antralaja (20%), vai korpusa dala (40%). Tie var lokaliz&ties submokozi un
aug uz kunga limena pusi. Kunga leiomiomas reti maligniz&jas, 1% gadijumu var attistities
leiomiosarkoma.

Gastrointestinalie stromalie tumori. T0S nosaka pateicoties morfologiskam attistitam
imtinhistokimijas metodém. Tie biezak atrodami kunga siena. Lielakaja dala tie nav maligni, bet

médz malignizgties. (Gardovskis 2013)

1.3.2 Laundabigs kunga vézis

Makroskopiskas kunga véza formas: vézis ar iz€ulojumu (blodveida vézis), polipveida
vézis, virspusgjs infiltrativs vézis, linitis plastica (skirs), izplatits vézis.

Vezis ar iz¢tlojumu (blodveida vézis). Makroskopiski tumoroz process, kas cauraug visus
kunga slanus. Parasti ¢ulas malas ir neizteiktas, salidzinot ar izteiktajam malam labdabigu ¢tlu
gadijumos. ST véza morfologiska grupa visbiezak ir izveidojusies uz hroniskas kunga ¢ilas fona.

Polipveida vézis ir makroskopiski liels, masivs tumorozs process ar intraluminaru augs$anas
virzienu. ST tipa audz&jiem novérojama vélina metastazésanas. Histologiski parasti ar visai augstu

Stnu diferencéSanas pakapi.
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Linitis plastica (skirs). Pieskaitams pie infiltrativjaiem tumoriem. Tas skar visas kunga
sienas slanus, arT submukozo un muskulslani. Sim tipam raksturigs izteikta termoplastiska reakcija.
(Gardovskis 2013)

Izplatits kunga vézis ir maligno $tnu ieaugSana kunga sienas muskulslani ar sienas
cauraugSanu, ka ar ieaugSana blakus organos. Visbiezak sada tipa ieaugSana notiek no baribas
vada uz kunga korpusa dalu, vai ari no apzarna, vai kada cita blakus organa. Svarigs ir ieaugosa
kunga véza raksturojums no morfologiski geometriska viedokla, jo tiesi Sis klasifikacijas princips
biezi korel€ ar kunga véza metastazésanas prognozi.

Iedala tris icaugosa kunga véza tipus:

Piltuvveida véza gadijuma skartas glotadas laukuma Skersgriezums ir lielaks par skarto
muskulslana $kérsgriezuma laukumu. ST tipa vézim ir labvéligaka prognoze attieciba uz
metastazesanos, jo skarti lidz 62 % limfmezglu.

Kolonveida véza gadijuma skartas glotadas $kérsgriezums ir aptuveni tads pats, ka skartais
muskulu slana Skeérsgriezuma laukums. Metastaze$anas $a tipa vézim trakt€jama, ka nelabveliga,
jo metastatiski skarti ir 82 % regionalo limfmezglu.

Piramidveda véza gadijuma skartas glotadas laukuma Skérsgriezums ir lielaks par skarto
muskulu Skérsgriezuma laukumu. Limfmezglu metastazeéSanas prognoze ir nelabvéliga 82%.

(Gardovskis 2013)

1.4 Klasifikacijas

Bormana klasifikacija

Bormana klasifikaciju attiecina tikai uz izplatitu kunga veézi:
| grupa — norobezotas, solidaras, polipoidas karcinomas bez iz¢tlojuma.
Il grupa — karcinomas ar iz¢iilojumu un izteiktam sienam, kuras lidzigas ¢ulas malam.
Il grupa — karcinomas ar dalgju izculojumu, vaji izteiktam culas malam un dalgju diftuzu
infiltraciju ap iz¢ulojumu.
IV — diftiza karcinomas. (Hu, Bing et al. 2018)

Japanas Gastroenterologiska endoskopijas asociacijas klasifikacija (JGES)

JGES Kklasifikacija agrinam kunga v&zim, makroskopiski izSkir tris agrina kunga véza
augSanas tipus ar vairakiem apakStipiem un jauktajiem tipiem: protrud€joSs augSanas tips.

virspuséjs augsanas tips, ekskaveéts augSanas tips. (Gardovskis 2013)
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Japanas kunga karcinomas klasifikacija

P&c Japanas kunga karcinomas klasifikacijas tiek izvertéts audz&ja raksturojums, audz&ja
lielums un skaits, gadijumos, kad ir vairaki audzgji tie tiek izverteti un klasificeti katrs atseviski.
Audzgja lokalizaciju iedala p&c kunga anatomiska iedalfjuma: augséja treSdala (U), vidgja tresdala

(M), apaksgja tresdala (L).

Japanas kunga karcinomas apzimé&jumi audzgjam:
T - audzgja invazijas dzilums;
N - metastazes limfmezglos;
P - peritonealas metastazes;
H - metastazes aknas;
M - attalas metastazes.
Metastazes raksturo péc iesaistito skarto limfmezglu skaita (N) un atseviski izdala
peritonealas metastazes (P).
Japanas kunga karcinomas apzim&jumi limfmezgliem:
NX — regionalos limfmezglus nav iesp&jams izvertet;
NO — metastazes nav konstatétas;
N1 — metastazes ir 1 lidz 2 regionalajos limfmezglos;
N2 — metastazes ir 3 1idz 6 regionalajos limfmezglos;
N3 — metastazes ir 7 vai vairak limfmezglos;
N3a — metastazes ir 7 lidz 15 regionalajos limfmezglos.
Japanas kunga karcinomas apzim&jumi peritonealam (P) metastazém:
PX —nav iesp€jams izvertét peritonealas metastazes;
PO — nav konstatétas peritonealas metastaes;
P1 — ir konstatétas peritonealas metastazes.
Japanas kunga karcinomas apzim&jumi aknu (H) metastazém:
HX — metastazes aknas nav izveért€jams;
HO — metastazes aknas nav konstat€jamas;
H1 — pozitivas aknu metastazes.
Japanas kunga karcinomas apzimé&jumi aknu metastazém distalam (M) metastazém:
MX — distalas metastazes nav izvértéjamas;

MO — distalu metastazu nav konstatétas;
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M1 — Pozitivas distalas metastazes. (Skatit 8. pielikums). (Japanese gastric cancer association,
2011)

BieZakas kunga véZa lokalizacijas vietas

Visbiezak kunga vézis ir lokalizéts kunga antralaja dala (48,5%), kunga korpusa dala
(18%), fundalaja dala (12%), baribas vada parejas dala uz kungi (14,5%). 8.5% gadijumos
satopama totala kunga karcinomatoza infiltracija, savukart 3,5% gadijumu konstaté multiplus

solitarus procesa pereklus.

1.4.1 Mikroskopiskas kunga véza formas

Praks¢ parasti lieto sekojosas mikroskopiskas véza klasifikacijas formas: Pasaules veselibas
organizacijas (PVO) ieteikta klasifikacija. Lauréna klasifikacija. Minga klasifikacija. Broedera
histologiska klasifikacija. (Hu, Bing et al. 2018)

PVO klasifikacija (2010)

P&éc PVO ieteiktas klasifikacijas principiem mikroskopiski kunga vézi iedala Cetras grupas:
Papilara véza gadijuma parasti raksturiga polipoida endoluminara viedojuma struktiira, kas
kombingjas ar pirkstveida epité€lialajiem izaugumiem, kam ir fibrozs saturs.

Tubulars vézis raksturojas ar fibrozam stroma eso$am sazarotam dziedzerSunu striktiram.
Mucinozais vézis raksturojas ar daudzu mucinu saturosu atipisku stnu.

Gredzenstnu vézis raksturojas ar lielam atseviskam véza §tinam, kas pilditas ar mucinu.
Jaukta veida vézis. (Hu, Bing et al. 2018) Pilna PVO klasifikacija 11. pielikuma.

Laurena (Laurence) klasifikacija

Klasifikaciju prakse lieto kops 1965. gada. Tas pamata ir visu kunga karcinomu iedalijums
divas grupas: intestinalaja kunga vézi un difuzaja kunga veézi.

Intestinala tipa vezis — raksturiga dziedzerStnu struktiira, kas atgadina resnas zarnas
karcinomu ar profuzu iekaisuma infiltraciju un biezu intestinalu metaplaziju. Intestinala tipa vézis
parasti veidojas ilgstosas kancerogengzes procesa laika no ieilgusajiem prekarcinamoatozjaiem
stavokliem.

Diftiza tipa vézis — kunga véza struktiiras pamata ir sikas vienveidigu mazu §tinu grupas.
Salidzinot ar intestinala tipa tumoriem, difliza tipa tumoru gadijmos v€za Sitinas daudz vairak
infiltr€ pargjas kunga sienas slanus. Difliza tipa kunga vézim, salidzinot ar intestinala tipa kunga

v&zi, prognoze parasti ir daudz sliktaka. (Gardovskiks 2013)
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Minga klasifikacija

Klasifikacija balstas uz véza iedalijumu atkariba no véza augSanas Tpatnibam, nevis atkariba

no procesa morfologiski arhitektoniskajam ipasibam.

Saskana ar Minga klasifikaciju tiek aprakstits augSanas raksturs un infiltrativa augsana.

Ekspansivi augoss vézis raksturojas ar norobezotu atipisku $tnu grupam, augot tas nobida
pargjos veselos audus.

Infiltrativi augo$s vézis raksturigs ar difuzu augSanas veidu un atseviskam véza $tinam,
kuras ieaug visa kunga siena. (Gardovskiks 2013)

Broedera histologiska klasifikacija

Broeders savas histologiskas gradacijas shému izstradajis balstoties uz tieSu korelaciju
starp histologisko atradni un pacientu dzivildzi. Autors visus kunga vézus iedala Cetras pakapés,
kuras procesa anaplastiskums palielinas, ja paaugstinas gradacijas skaitlis. Slimniekiem ar |
pakapes audzgjiem piecu gadu dzivildze bija 66 %, bet 1V stadijas audzgjiem piecu gadu dzivildze
11 %. (Gardovskiks 2013)

Kunga véZa TNM klasifikacija

Peéc Amerikas apvienotas véza studiju klasifikacijas komitejas ieteikumiem. TNM
klasifikacija ietver tris galvenos krit€rijus: T — audzgjs, N — regionalie limfmezgli, M — attalas
metastazes. 1977. gada kunga véza TNM klasifikacija tika ieviests vél viens raksturlielums R —
rezidualais audzgjs. Kunga véza iedalijums stadijas. (Skatit 2., 3. pielikumus). (Wittekind et
al. 2018)

1.5 Kunga véza kliniska aina

Agrinam kunga vézim raksturigo simptomu nav. Turpmakas kliniskas gaitas simptomatiku
nosaka procesa lokalizacija, izplatiba, audzgja augSanas veids, ka arT priekSvéza stavokli.

Agrina kunga véza klinisko ainu nosaka t.s. mazo simptomu komplekss: pacienta vispargjas
parmainas: nespéks, darbsp&ju samazinaSanas. Nemotivéts &stgribas trukums, neéSana.
Diskomforts ,spiediena un smaguma, sajita epigastrija, slikta dasa, pretigums, pret kadu konkrétu
€dienu (galu zivim). Kermena masas samazinaSanos, bez Tsta izskaidrojuma. Depresija, intereses

zudums par dzivi, apatija U.C..
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Sapes epigastrija ir visai biezs simptoms. Izplatita kunga véza gadijumos sapes sastopamas
retak neka labdabigas ¢iilas gadijuma. Sapju izstarojums uz mugurpusi liecina par procesa invaziju
aizkunga dziedzeri. Procesam attistoties sapes pastiprinas, tas saistamas ar audzg€ja $tinu invaziju
sensorajas nervu Skiedras. Kardijas audz&ju gadijumos, 1pasi, ja tie pariet uz baribas vadu, var biit
sapes aiz kriisu kaula.

Slikta diiSa un vemsana raksturiga antralas dalas audzg&jiem, kad atri attistas piloriksas dalas
stenoze. Izplatita procesa gadijumos slikta diisa un vemsana var biit karcinomatozas intoksikacijas
iemesils.

Disfagija parasti raksturiga kunga kardijas dalas audzg&jiem, pasi, ja tie pariet uz baribas
vadu.

KriSanas svara un novajésana vairak vai mazak raksturiga visu lokalizaciju kunga vézim.
Kardijas audzgjiem ar pareju uz baribas vadu Sie simptomi rodas baribas vada stenozes dél,
savukart antralie audzgji biezi rada vartnieka stenozi, Iidz ar to ari pilorostenozei raksturigo
simptomu kompleksu, kura ietilpst arT kaheksija.

AsinoSana no kunga un zarnu trakta ar raksturigajiem simptomiem attistas, audzgja
sabruk$anas procesa. Tipiska kunga asinosana no kunga vai divpadsmitpirkstu zarnas ¢alas, nav
parlieku intensiva. Sada subakiita vai hroniska asino$ana, nereti izraisa nopietnu pacienta
anemizaciju ar tai raksturigajiem simptomiem.

Specifiskus simptomus rada audzgja perforacija, kliniska aina lidziga ka gastroduodenalas
¢iilas perforacijas gadijuma, masivas asinoSanas klinika - asinoSana rodas audz&jam cauraugot liela
kalibra asinsvadus, ka arT audzgja ieaug8ana blakusorganos.

Attalu metastazu gadijumos simptomatika ir atkariga no metastazu lokalizacijas.

Aknu metastazém ir raksturigs ascits, parenhimatoza vai holesatiska dzelte, biokimiskas
parmainas, kas raksturigas aknu bojajumam, ka arT atbilstosa attéldiagnostikas ( US, CT) atradne.

Plau$u metastazém raksturiga radiologiska atradne (RTG,CT), ka arT simptomi , kas lidzigi
plausu jaunveidojumiem (klepus, destrukcija, asinoSana u.c.).

Metastazém CNS raksturiga smadzenu perékla simptomatika, atbilstoSa atradne
encefalogramma un att€ldiagnostikas izmekl&jumos. (Gardovskis 2013)

Kaulu metastazém raksturigi patologiski lizumi, ko apliecina rentgenologiski un skeleta

scintigrafijas atradnes. (Takahashi et al. 2018)
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1.6 Diagnostika

Diagnoze jaapstiprina ar gastroskopisku un / vai kirurgisku biopsiju, ko izskata pieredzgjis
patologs. Histologijas rezultatus jaapstiprina saskana ar Pasaules Veselibas organizacijas
kriterijiem.

Sakotngjas stadijas un riska noveértéjumam biitu javeic fiziska izmeklSana, asins analizes,
aknu un nieru funkcionalie testi, endoskopija un Kkontrastvielas datortomografija véderam,
kraskurvim un mazajam iegurnim. Ieteicamas sakotngjas pieturvietas izmekl&Sanai ir izklastitas 1.
pielikuma. (Smyth et al. 2016)

Laundabigo limfmezglu diagnostika izmanto CT, kura apstiprina lokalizaciju un stadiju.
Parasti konstaté $adus laundabigu limfmezglu raksturojosus lielumus: Tsas ass diametrs 6-8 mm
perigastriskajos limfmezglos, apala forma, centrala nekroze, neviendabiga virsma.

Tomeér CT precizitate limfmezglu izmekl&Sanai ir atskiriga, sistematiska parskata - 62,5%
-91,9% , un attieciba uz specifiskiem diagnostikas kritérijiem trukst vispar&jas vienpratibas. (Kwee
et al. 2015)

Endoskopiska ultraskana ir pielietojuma, nosakot audzgja proksimalo un distalo apjomu,
tas sniedz audzg€ja lieluma un limfmezglu pakapes novértéjumu, bet tas ir mazak infromativs
antraliem audzgjiem.

Pozitronu emisijas tomografijas att€ldiagnostika var precizét diagnostiku, nosakot
iesaistitos limfmezglus vai metastatisku slimibu. PET var nebiit informativs pacientiem ar
mucinoziem un diftziem audzgjiem.

Laparoskopija ar peritonialo skalojumu laundabigu §tinu gadijuma ir rekomend€jama visas
IB-1l stadijas kunga véza pacientiem, kuriem ir paredz&ta kirurgiska operacija, lai izslégtu

metastazu izplatiSanos, labaks rezultats var biit pacientiem ar T3/T4 stadiju . (Smyth et al. 2016)

1.7 ArsteSana metodes

1.7.1 Kirurgiska arsteSana

Kunga véza kirurgiska rezekcija, TpaSi agrina stadija, ir potenciali arstnieciska. Tomér
lielakajai dalai pacientu p&c rezekcijas joprojam ir recidivs, tadel kombingta arst€sanas metodes ir
standarts pacientiem ar > IB stadiju. Rezekcijas apjomu nosaka pirmsoperacijas stadija . (Smyth et
al. 2016)
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Endoskopisku rezekciju var veikt loti agriniem kunga véza (Tla) gadijumiem, ja tie ir
skaidri norobezoti glotada un ir labi diferencéti, < 2 cm un bez cilas. Risks metastatiskiem
limfmezgliem $aja grupa ir praktiski nulle. Tiek praktizetas divas endoskopiskas rezekcijas formas:
Endoskopiskas glotadas rezekcija ir pielaujama bojajumiem, kas ir mazaki par 10 Iidz 15 mm, ar
loti minimaliu progres€josu histologijas varbiitibu. Tomér ESGE vadlinijas iesaka endoskopiskas
zemglotadas disekciju (ka izv€les arstéSana metodi, lielakajai dalai, kunga virspusgjo
neoplastiskisko bojajumu . (Pimentel-Nunes et al. 2015)

T1 audzgji, kas neatbilst iepriekSminétajiem endoskopiskas rezekcijas krit€rijiem,
nepiecieSama kirurgiska iejaukSanas, mazak invaziva kirurgija neka citiem kunga véza veidiem.
T1 audzgju limfmezglu izdaliSana var attiekties tikai uz perigastriskajiem limfmezgliem ieskaitot
lokalos N2 mezglus. Sargmezglu kartéSana var mainit terapijas izvéli . (Smyth et al. 2016)

Kunga véza gadijuma absolitas indikacijas ir operativai terapijai. Galvenie mérki,
kirurgiski arstgjot kunga vezi ir: maksimali efektiva un radikala operacija ar limfmezglu
evakuaciju. Ja radikala operacija nav iesp&ama, veikt maksimali efektivu saudzgjosu paliativu
operaciju, lai péc iesp&jas ilgak tiktu saglabatas kunga fiziologiskas funkcijas, un lai uzlabotu
pacientu dzives kvalitati.

P&c radikalitates operacijas klasific $adi: RO — nav rezidualatumora; R1 — mikroskopisks
rezidualtumors R2 — makroskopiskas rezidualtumors.

Kunga véza kirurgija visas kirurgiskas metodes var iedalit: radikalas operacijas (RO).
Paliativas operacijas (R1 lidz 2): paliativa rezekcijas tipa operacijas, paliativas operacijas.
(Gardovskis 2013)

Radikala operdcija ir subtotala, distala vai proksimala kunga rezekcija, vai gastrektomija
ar nepiecieSamibu veiktu paplasinatu limfadenektomiju, p&c kuras makroskopiski, ne
patohistologiskajos izmeklgjumos netiek konstatés rezidualais tumors (R0). (Gardovskis 2013)

Distala kunga rezekcija intestinala tipa kunga véza gadijuma (sk. Lauréna klasifikaciju) ar
lokalizaciju kunga antralaja dala, jaievéro radikala atkape 3 cm no audzgja, ka ari difliza tipa kunga
véza gadijuma, jaievero radikala atkape 5 cm no audzgja. Ja sadi priekSnosacijumi nav izpildami,
vieniga radikala operacijas metode ir gastrektomija.

P&c autoru pétijumiem un literatiras datiem, no komplikaciju un letalitates aspekta biitisku
atSkiribu starp distalu rezekciju un gastrektomiju nenovéro. Komplikacijas péc gasterktomijas bija

38.3% gadijumu, bet p&c subtotalas rezekcijas — 30.8 % gadijumu. Letalitate attiecigi 3.8%, 7.4%.
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Rezicgjot distalas divas treSdalas kunga, atskiriba no distalas rezekcijas, neonkologisko
slimibu gadijuma obligats priekSnosacijums operacijas radikalitatei ir: regionalo limfmezglu un
lielas taukpléves ekstirpacija viena bloka ar kungi.

Divas galvenas rekonstrukcijas metodes distalas rezekcijas gadijumos kunga véza dél ir
Ri (Roux) tipa rezekcija un klasiska rezekcija Bilrots-1l1 modifikacija. Abu rekonstumciju metozu
prioritate atskiriba no Bilrots-l modifikacijas un rezekcijam uz “isas cilpas” (Homfeistera-Finstera
modifikacija u.c.) ir izskaidrojama ar mazo Zults refluksa iesp&jamibu uz gastroenteroanastomozi
un atlikuSo stumbru, kas palidz anastomozita, stumbra refluksa gastrita v€lina stumbra véza
profilaksei.

Proksimala kunga rezekcija. Operaciju veic, ja neliels audzg€js ir lokalizéts kunga
proksimalaja (biezak kardijas) dala. Neliela procesa gadijumos operaciju veic ar laparatomijas
pieeju, tacu izplatita procesa gadijumos, ka ari, ja ve€zis pariet uz baribas vadu, izvélas
torakoabdominalu pieeju. Operacijas pamata ir kunga kardijas dalas, velves, mazas kurvatiivas,
baribas vada intraabdominalas dalas un torakalas dalas apaks$gja fragmenta rezekcija, ka art “gals
pie gala” anastomozes izveide starp baribas vadu un kunga distalo dalu. Operacijas metode saglaba
fiziologisko funkciju, jo tiek saglabata uztura pasaza caur kungi un divpadsmitpirkstu zarnu, tomér
§T operacijas kunga véza gadijumos nav ieteicama, jo ir paaugstinata (15-20%) p&coperacijas
letalitate un visai zema dzivildze, nepietickamas radikalitates dg].

Gasterktomija ir totala kunga ekstirpacija. Operacija indicéta antralu tumoru gadijumos,
kad nevar veikt distalu kunga rezekciju (nevar nodro$inat nepiecieSamo atkapi, t.i. 3 cm intestinala
véZaun 5 cm diftiza véZza gadijjuma).

Gasterktomijas gadijuma ir daudzas dazadas gremosSanas trakta rekonsturkcijas metodes.
Vienkarsaka ir ezofagoenteroanastomozes izveide “gals pie gala” vai “vai gals pie sana”. Metode
ir vienkars$a, tacu tai ir augstu komplikaciju (enterozeofageala refluksa un dempinga sindroma)
Tpatsvars. Lai atrisinatu So problému, izstradatas vairakas metodes, kuru pamata ir zarnu
rezervuara, t.s. “maza kungisa”, izveide. (Gardovskis 2013)

Limfadenektomija saskana ar treso izdevumu Japanu kunga véza klasifikacijai, limfmezgla
grupas tiek numurétas péc anatomiskas definicijas. Limfmezglu grupas no 1 lidz 12 un 14V tiek
klasificetas atbilstosi ka regionalie limfmezgli un jebkura cita limfmezgla metastaze tiek klasificéta
ka atala metastaze (M1). Saskana ar gastrektomijas tipu, limfadektomijas pakapes definicija ir
atSkiriga. D1 limfadenektomija distalaja gastrektomija prasa disekciju no 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7

grupam. Turklat priek§ D2 limfadenektomijas nepiecieSama ar1 papildu staciju 8a, 9, 11p un 12a
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rezekcija. D1 limfadenektomija kop€ja gastrektomija prasa sadalit grupas no 1 Iidz 7 un D2 no 8a
l1dz 12a. Papildus audiem, kas iznemti D1 rezekcija, standarta D2 gastrektomija iznem peritonealo
slani virs priek§€ja mesocolon un selektivi virs aizkunga dziedzera, kopa ar limfmezgliem gar aknu
un liesas art€rijam, ka ar7 krustveida mezglos. Splenektomija un distala pankreatotekmija netiek
veikta biezi, jo ir liels komplikaciju un mirstibas risks. (Schwartz 2015)

Pasreizeja UICC / AJCC TNM klasifikacija iesaka ekscidét vismaz 15 limfmezglus. Azijas
valstis randomizéto pétijumu pieredze liecina, ka D2 disekcijas rezultati salidzinajuma ar D1
rezekciju (Smyth et al 2016). Rietumu valstis vacu (Bonenkamp et al. 1999), MRC (Cuschieri et
al. 1999) un italu (Degiuli et al. 2014) p&tijumos neizdevas pieradit dzivildzes prieksrocibu, veicot
D2 disekciju, lai gan Italijas pétijums liecindja par iesp&jamu ieguvumu ar T2-T4 limfmezglu
pozitiviem audzgjiem, kuriem veikta D2 disekcija . (Degiuli et al. 2014)

Ilgstosa (15 gadus ilga) novéroSana no Dutch pétijuma paradija mazak lokoregionalu
recidivu un ar kunga vézi saistitu naves gadijumu p&c D2 disekcijas.

Vienpratigs viedoklis ir tads, ka Rietumu valstis ir javeic D2 disekcija , kura tiek veikta
specializétos centros ar atbilstosam kirurgiskam zinaSanam un p&coperacijas aprupi. (Smyth et al.
2016)

Laparoskopiskas operacijas samazina pécoperacijas mirstibu un atveselo$anas periodu.
Pastav atSkirigi viedokli par iesp&ju ekscidét mazak limfmezglu ar laparoskopisku pieeju, plasi
pétijumi liecina, ka abas pieejas ir salidzinams . ( Quan et al. 2016)

Veikt laparoskopiskas operacijas rekomendé pacientiem ar agrinu kunga vézi, tomér vél
japierada, vai laparoskopiska operacija var sasniegt tadus paSus rezultatus ka konvencionala
operacija, kur nepieciesams precizi veikt D2 limfadenektomiju . (Smyth et al. 2016)

Atbilstosi Japanas kunga karcinomas klasifikacijai katram operacijas veidam tiek veikta
limfadenektomija.

Totala gastrektomijai:

DO: limfadenektomija kur tiek izdaliti mazaka ka D1,

D1: no 1 1idz 7 limfmezglu grupam;

D paplaSinats: ar D1 + 8a, 9, 11p limfmezglu grupas skatit;

D2: D1 ieskaitot 8a, 9, 10, 11p, 11d, 12a limfmezglu grupas. Skatit (5. un 9., 10. pielikumu).

Distala gastrektomijai:
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DO: limfadenektomija kur tiek izdaliti mazaka ka D1,

D1:1, 3, 4sh, 4d, 5, 6,7 limfmezglu grupas;

D1 paplasinats : D1 + 8a, 9 limfmezglu grupas;

D2 : D1 ieskaitot 8a, 9, 11p, 12a. (Skatit 6. un 9., 10. pielikumu).

Proksimala gastrektomija:

DO: limfadenektomija kur tiek izdaliti mazaka ka D1;
D1:no1, 2 ,3a,4sa, 4sb,7 limfmezglu grupas;

D1 paplasinats: D1 ar 8, 9, 11p limfmezglu grupas. (Skatit 7. un 9. pielikumu). (Japanese gastric

cancer treatment guidelines 2014).

1.7.2 Kimijterapija un staru terapija

Kopuma piecu gadu dzivildze kunga véza pacietiem stadijas L, I, I1I ir aptuveni 75%, 50%,
25%. Lielakajai dalai kirurgiski arst€to pacientu ir Il vai lielaka stadija. P&c kirurgiskas terapijas,
pacienti tiek nodoti terapeitam un/vai radiologam onkologam .

Kliniskie petijumi liecina par adjuvantas kimijterapijas potencialo nozimigumu péc D2
limfadenektomijas pacientiem ar lokali izplatitu kunga vézi. P&tijumos tika salidzinata kirurgiska
terapija ar adjuvanto kimijterapiju, ieskaitot peroralos fluorpirimidinus, pacientiem péc kirurgiskas
arstéSanas. Peéc D2 limfadenektomijas un adjuvantads kimijterapijas ir pozitiva dinamika un
potenciali gaidama prognozes uzlaboSanas. JCOG pieradija, ka pacientiem kopg&jo piecu gadu
dzivildzes raditaji ir 69% ar kliiski izarstg§jamu T2b, T3 un T4 stadiju, veicot tikai ar D2
gastrektomiju (bez kimijterapijas, metastatiska vai recidivéjosa kunga véza prognoze ir slikta,
sistemiska kimijterapija nodroSina lielaku dzivildzi salidzinajuma ar vislabako atbalstoSo paliativo
aprupi.

Medikamenti, uz kuriem reagé kunga vezis, ir 5-fluoruracils (5-FU), cisplatins,
doksorubicins, metotreksats, taksani un kamptotecins. Jaunakie pétijumi liecina, ka 5-FU
kombinacija ar platina medikamentiem, kurus izmanto paliativa kunga véza terapija , ka arf citu
vézu gadijumos, dod pozitivus rezultatus kunga véza arsté$ana. Eiropa biezaka pielietota triskarsa
terapija ir epirubicins, cisplatins un 5-FU. Amerikas Savienotajas Valstis triskar§a kimijterapija
sastav no 5-FU, cisplatina un docetaksela, un tagad ta ir atzita standarta pirmas rindas kimijterapijas
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shéma. Dazreiz 5-FU var aizstat ar kapecitabinu, kas ir perorals fluoropirimidins, un cisplatinu var
aizstat ar oksaliplatinu, kuram nav nepiecieSama hidratacija. (Schwartz 2015)

Ziemelamerikas Intergroup-0116 pétijums paradija, ka adjuvanta terapija ar 5-
FU/leikovorinu plus konvencionala frakcionéta staru terapija (45 Gy 25 frakcijas), uzlabo visparéjo
dzivildzi, salidzinot ar kirurgiju atseviski (50% 3 gadu dzivildze pacientiem, kurus arst&ja ar
Kimijterapiju un staru terapiju, salidzinot ar, (41% 3 gadu dzivildze, pacientiem, kuri tika arstéti ar
kirurgisku operaciju ). (Macdonald et al. 2001)

Randomizéto un ne-randomiz&to pétijumu rezultati liecina par ieguvumiem no
pEcoperacijas staru un kimijterapijas pat péc optimalas D2 izdaliSanas.

Pasreiz€jas pécoperacijas staruterapijas un kimijterapijas shémas vélams ievadit ka
vienlaicigu fluorpirimidina bazes shému ar kopgjo devu 45 Gy 25 frakcijas 1,8 Gy, 5 frakcijas.
(Trip et al. 2014) Kliniska mérka apjoms ietver kunga pamatnes (ar kunga atlikumu, ja tads
ir), anastomozes un regionalo limfmezglu.

P&c 10 gadu parraudzibas vispargja dzivildzes uzlaboSana joprojam ir nozimiga. Tade] §1
arst€Sanas metode paslaik tiek uzskatita par standarta terapiju ASV, lai gan Eiropa ta nav plasi
atzita, jo ir bazas par potencialo hronisko toksisko iedarbibu ka ari operaciju kvalitati p&tijumos.
Turklat > 50% nebija iesp&jas veikt atbilstoSu limfmezglu disekciju, mazak neka D1, kas liecina,
ka pEcoperacijas staruterapija un kimijterapija, galvenokart, kompens€ suboptimalo kirurgiju. To
apstiprina retrospektivie rezultati no Niderlandes D1D2 pétijuma, kas parada, ka staruterapija un
Kimijterapija samazina lokalo recidivu atkartoSanos péc D1 rezekcijas, bet nesniedz ieguvumu
pacientiem, kuriem veikta D2 rezekcija.

ACTS-GC péetfjums, kura tika analiz€ta adjuvanta kimijterapija ar S-1 (Tegafura,
gimeracils, oteracila kalija) pec D2 rezekcijas Azijas pacientiem, pieradija visparéja dzivildzes
ieguvumu pacientiem, kuri tika arstti ar adjuvantu kimijterapiju . CLASSIC pétijums noverteja
kapecitabina-oksaliplatina kombinaciju 1idziga populacija, tas bija saistits ar ievérojami uzlabotu

vispargjo dzivildzi bez slimibas recidiviem, salidzinot ar kirurgiju. (Smyth et al. 2016)
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1.7.3 Kimijterapija metastatiska véza gadijuma

Pirmas rindas medikamenti

Pacienti ar nearstéjamu lokali progres€josu un / vai metastatisku (IV stadijas) slimibu, tiek
arsteti sisteémiski, tas uzlabo dzivildzi un dzives kvalitati salidzinajuma ar atsevisku paliativo
aprapi.

Platina un fluorpirimidinu kombinacijas tiek parasti izmantotas neskatoties uz to, ka pastav
domstarpibas par tripleta shémas lietderibu. Tomér pétijumi liecina par ievérojamu ieguvumu no
antraciklina pievienoSanas platina un fluorpirimidina kombinacijai. Attieciba uz antraciklinu bazes
tripletieu shémam, UK REAL-2 pétijuma tika konstatéts, ka ECF, ECX, EOF (epirubicins,
oksaliplatins, 5-FU) ir tikpat lidzvertigi ka EOX. Turklat kombiné&ta terapija ar, kapecitabinu ir
saistita ar uzlabotu vispargjo dzivildzi, salidzinot ar 5-FU kombinacijam ar diviem vai trijiem
medikamentiem.

Tr1s medikamentu kombinacija, kura satur taksanus, ir uz pieradijuiem balstita arst€Sanas
izvele ka pirmas Iinijas kimijterapija. III fazes randomizg&ta pétijuma docetaksels pievienoSana 5-
FU / cisplatinam 3 nedélu rezims (DCF) bija saistits ar uzlabotu vispargjo dzivildzi, bet terapija
izraisija nozimigu toksisku reakciju, tostarp febrilas neitropénijas biezumu. II fazes randomizéta
kontroles p&tijuma, kuras laika izmantoja modificétu, divu nedélu DCF shému, salidzinajuma ar
sakotngjo DCF shému, parmeérigas toksicitates del tika atcelta. Tomér pétijums paradija, ka bitiski
modificéts DCF rezims bija pielaujams un efektivs.

FLOT shéma (fluoruracils, leikovorins, oksaliplatins un docetaksels) medianais PFS
(progression-free survival) bija 5,1 ménesi un vidgja vispargja dzivildze bija 5,1 1idz 11 ménesi
neliela ne-randomizeta petijjuma.

Ka alternativa terapijai uz platina bazes terapija ir FOLFIRI shéma (irinotekana, leikovorina
un, 5-FU), pétijums tika veikts gan II fazes pétijumos, gan III fazes randomizéta pétijuma ka
pirmas rindas terapija, kuru var pielieto atseviskam pacientu grupam. (Smyth et al. 2016)

Personalizeta merka terapija

Trastuzumabu ieteicams kombinét ar platina un fluorpirimidina bazes medikamentiem
pacientiem ar pozitivu HER?2 lokali izplatitu kunga vézi.
HER?2 pozitiva kunga véza gadijuma (10-15% gadijumu) ToGA III fazes p&tijums kliniski
un statistiski nozimigi uzlaboja atbildes reakcijas pakapi, PFS un OS, pievienojot trastuzumabu
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cisplatina / fluoropirimidina dubulta (vidgja dzivildze 13,8 pret 11,1 ménesi, HR 0.74, 95% CI
0.60- 0.91, P = 0.0048) . Péc ToGA pétijuma rezultatiem Eiropa trastuzumabs tika licencéts
lietosanai HER2 pozitiva slimiba (IHC3 + vai 2 +/ FISH +) kombinacija ar kapecitabinu vai 5-FU

un cisplatinu. ST terapijas metode ir standarts HER2 pozitiviem pacientiem. (Smyth et al. 2016)

1.7.4 Perioperativa kimijterapija

UK MRC MAGIC pétijums pieradija, ka 5 gadu vidgjas dzivildzes uzlabojumus ir no 23%
1idz 36% pacientiem ar rezicgjamu Il un III pakapes kunga vezi, kuri tika arstéti ar sesiem kursiem
(tris pirms un tris peécoperacijas) perioperativas kimijterapijas ar ECF (epirubicins, cisplatins un 5-
fluoruracilu), salidzinot ar kirurgisku arstéSanu atseviski. Francijas pétijuma tika zinots par
lidzigiem rezultatiem, lietojot 28 dienu perioperativi cisplatina un 5-FU shému. MAGIC pétijuma
galvenokart tika iesaistiti pacienti ar kunga vézi, bet Francijas p&tijjuma lielaka dala pacientu ar
gastroezofagealas parejas vézis. Tadel perioperativa arst€Sanas metode var tikt uzskatit par
pieradijumiem balstitu uz abu audz&u morfologiskajiem veidiem. Tapéc perioperativa
Kimijterapija ir plasi pielietota ka apriipes standarts daudzas Eiropas valstis. Ta ka lietojot
kapecitabinu izvairas no nepiecieSamibas p&c pastavigas centralizétas venozas piekluves un nav
mazvertigaks par 5-FU izplatitas slimibas apstaklos (Cunningham et al. 2008).

Kapecitabina saturoSus shémas var arT ieteikt perioperativa stavokli (ka ECX: epirubicins,
cisplatins, kapecitabins), nevis ECF. Var apsvért ari citu platina / fluoropirimidina kombinacijas,
jo 1pasi oksaliplatins var aizstat cisplatinu, ka EOX (epirubicins, oksaliplatins, kapecitabins).

Vacu AIO grupas pétijjums, kura tika pétita perioperativa FLOT shéma (fluoruracils,
leikovorins, oksaliplatins, docetaksels) salidzinajuma ar ECF / X, paradija lielaku patologisko
atbildes reakciju FLOT (15,6% pret 5,8%); tomér tiek sagaidita korelacija ar izdzivoSanas
rezultatiem .

Balstoties uz Siem pétjjumiem, pirms operacijas var biitu lietderigi izmantot jebkuru
fluoropirimidina-platina  shému kombinacijas, neskatoties uz cisplatinam / fluoruracilam-

epirubicinam, kuriem ir labaki rezultati kunga véza terapija. (Smyth et al. 2016)
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2.Materiali un metodes

Retrospektivais veikts pétijums Latvijas Onkologijas centra arhiva, laika posma no 2017.
gada novembra Iidz 2018. gada aprilim. Datu ievakSanas un apstrades ietvaros tika ieverotas
pacientu cilvéktiesibas un datu aizsardzibas likums. P&étijums apstiprinats Latvijas Universitates
Eksperimentalas un kliniskas medicinas Zinatniskas izp&tes etikas komisija (08.11.2017.) un Rigas

Austrumu Kliniskas Universitates slimnicas Zinatnu dala (18.01.2018.).

Pétijuma ieklauti 94 pacienti ar kunga vézi, kuriem veica radikalu kunga operaciju ar
paplasinatu D2 limfadenektomiju. P&tijuma izmantoju un atlasiju pacientus péc sadiem datiem -
vecums, dzimums, kunga véza tips, véza invazijas stadija, neoadjuvanta kimijterapija, adjuvanta
Kimijterapija, operacija, terapijas ilgums, terapijas komplikacijas. Pacientus sadaliju 3 grupas: péc
audzgja invazijas lieluma, sanemtas terapijas, terapijas ilguma, terapijas komplikacijam. Petijjuma

iegiitos rezultatus apkopoju, analiz&ju ar datorprogrammu SPSS.
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3.Rezultati

Pettjuma ieklauti 94 pacienti ar kunga veézi Il stadija, kuriem veica radikalu operaciju. No
visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem viriesi bija 67 un 27 sievietes. Kuriem noteicu vecuma
atSkiribas katram dzimumam. Vidg€jais vecums virieSiem ar kunga vézi bija 61,93 (mean), kas ir
tuvu medianai. Jaunakais pacients bija 36 gadus vecs un vecakais 87. Vidgjais vecums sievieteém
58.81 (mean), kas ir tuvu medianai. Jaunaka paciente bija 27 gadus veca un vecaka 76 gadus veca.

No §1 var secinat, ka kunga vézi sievietém atklaj agrak neka virieSiem. (Skatit 3.1.tabulu).

3.1.tabula.

Pacientu dzimuma un vecuma sadalijums

Viriesi Sievietes ‘
Mean 61,93 58,81
Median 64.00 61,00
Minimum 36 27
Maximum 87 76

Lai uzzinatu, kur§ no kunga véza tipiem p&c Lauréna klasifikacijas ir biezakais, analiz&ju
tris grupas — intestinalais, diftizais, jauktais tips, grupas tika salidzinatas starp dzimumiem.
Visbiezak sastopamais kunga véza tips neatkarigi no dzimuma bija intestinalais 41,5%. Difuzais

tips tika konstatéts 38,3%, jauktais tips 20,2%. (Skatit 3.2.tabulu).

3.2.tabula.
Sadalijums starp dzimumiem un audzéja morfologisko tipu péc Lauréna
klasifikacijas
Intestinala tipa Difliza tipa Jaukta_ tipa Total
Dzimums Virietis Count 32 23 13 68
% within Dzimums 47.1% 33.8% 19.1% 100.0%
Sieviete Count 7 13 6 26
% within Dzimums 26.9% 50.0% 23.1% 100.0%
Total Count 39 36 19 02
% within Dzimums 41.5% 38.3% 20.2% 100.0%
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Lai saprastu lokali izplatita kunga véza terapijas ietekmi uz pacientiem, analiz&ju terapijas
grupas. Sis grupas iedalfju péc pielietotds terapijas — neoadjuvantas, adjuvantas terapijas un
operacijas. Kuras salidzinaju ar slimibas komplikacijam. Analiz&amas terapijas grupas pacienti,
kas sanémusi operaciju atseviski (33), pacienti, kuri sanémusi neoadjuvnatu terapiju ar operaciju
(28), pacienti kuri saneémusi adjuvantu terapiju ar operaciju (30), 3 pacienti nesanéma operaciju.

(Skatit 3.3. tabulu).

3.3.tabula.

Pacientu skaits terapijas grupas

Terapijas grupa Pacientu skaits
Neoadjuvantsa kimijterapijas grupa 28
Adjuvanta ktmijterapijas grupa 30
Kirurgijas grupa 33
Pacienti kuri nav sanémusi operaciju 3
Kopgjais skaits 94

Hipotézes apstiprinasanai analiz&ju saistibu starp terapijas grupam un komplikacijam —
sekundara neitropénija, sekundara anémija, malabsorbcija, kaheksija, sekundara neiropatija,
karcinomatoza intoksikacija ascits. Terapijas grupas iedalija — operacijas grupa, neoadjuvanta
kimijterapijas grupa un adjuvantas kimijterapijas grupa. legitie rezultati norada, ka neatkarigi no
terapijas grupam biezaka konstateta komplikacija ir sekundara neitropénija 20% gadijumos no

visam. (Skatit 3.4 att€lu).

3.4.attels.
Komplikaciju biezuma neatkarigi no terapijas veida

Karcinomatozsa_ ==
intoksikacija
6%

Malabsorbcija

Sekundara

neiropénija

Sekundara
neitropénija
20%
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Analizgjot komplikaciju biezumu konstatgju, ka neoadjuvanta un adjuvnata terapijas grupas
komplikaciju risks ir gandriz Cetras reizes lielaks, aptuveni 45%, ka pacientiem, kuri sanémusi
atsevisku operativu terapiju 10%. (Skatit 3.5. att€lu)

3.5.attels
Komplikaciju skaits terapijas grupas

Operacijas
__— grupa

10%

Adjuvanta
grupa

45% Neoadjuvanta

grupa
45%

Analizgjot katru grupu atseviski iegiitie rezultati norada, ka operacijas grupa 50%
gadijumos attistTjas malabsorbcijas sindroms. 42 % pacientiem attistfjas sekundara an€mija, 8 %
pacientiem attistijas kaheksija. No ieglitajiem var secinat, kad operacijas grupas pacientiem biezak

attistyjas malabsorbcijas sindroms. (Skatit 3.6. attelu).

3.6.attéls.

Komplikaciju biezums operacijas grupa

Sekundara anémija

42% \

Malabsobcija

/ 50%

Kaheksija_/
8%



legilitie rezultati no neadjuvnata terapijas grupas norada, ka biezak pacientiem, Kuri
sanémusi neoadjuvnatu kimijterapiju attistijas sekundara neitropénija 17 %, lidzigi 17 % attistijas
ascits, kas varétu but izskaidrojams ar terapijas ilgumu. 15 % gadifjumu attistyjas kaheksija,
malabsorbcija $aja grupa tika konstatéta 14 % gadijumu. Sekundara an€mija attistfjas 13%
gadijumos, 12% attistfjas sekundara neitropénija. 8 % gadijumu attistijas karcinomatoza
intoksikacija un 4 % gadijumu sapju sindroms. No iegiitajiem rezultatiem var secinat, ka vienlidz

biezi neoadjuvanta grupa attistijas sekundara neitropénija un ascits. (Skatit. 3.7. attelu).

3.7.attéls.

Komplikaciju bieZums neoadjuvnata terapijas grupa

Karcinomatozsa
intoksikacija
8%

Malabsorpcij
14%

Kaheksija
15%

Sapju
sindroms ___
4%
Sekundara Sekundara

neiropeénija neitropénija
12% 17%

legiitie rezultati no adjuvantu terapijas grupas norada, ka biezak pacientiem kuri saneémusi
adjuvnatu kimijterapiju attistjas sekundara neitropénija 26 % gadijumu. Otra biezaka komplikacija
péc kimijterapijas ir malabsorbcija 17 % gadijumu. Aptuveni 13 % gadijumu attistijas sekundara
anémija. Savukart sekundara neitropenija attistijas 11 % gadijumos. Ascits attistijas 9 % gadijumu,
bet sapju sindroms 8 % gadijumu. Vismazak adjuvanta terapijas grupa konstat€ja karcinomatozu
intoksikaciju 6 % gadijumos. No iegilitajiem rezultatiem var secinat, ka adjuvantu terapijas grupa
biezak attistijas sekundara neitropénija. (Skatit 3.8. attlu).
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3.8.attels.

Komplikaciju biezums adjuvanta terapijas grupa

Karcinomatozsa
intoksikacija
6%

Malabsorpcija
17%

Kaheksija
10%

Sekundara
neiropénija
11%
Sekundara

neitropénija
26%

Papildus salidzinaju saistibu pacientiem ar audz&ja invazijas dzilumu T4 neodjuvanta
terapijas grupa ar pacientiem operacijas grupa ar audzgja invazijas dzilumu T4. legltie rezultati
norada, ka pastav statistiski ticama atskiriba starp Siem raditajiem ka kaheksija (t=-2.301, p <
0.028), sekundara neitropénija (t=-2.485, p <0.021), ascits (t=-3.130, p < 0.005) un karcinomatoza
intoksikacija (t=2.160, p < 0.042). P&c iegiitajiem rezultatiem var spriest, ka kaheksija, sekundara
neitropénija, ascits, karcinomatoza intoksikacija neodjuvantu terapijas grupas raditaji ir lielaki,
neka operacijas grupas raditaji. Tas liek secinat, ka neoadjuvantu terapija palielina slimibas

komplikacijas.

Lidzigi tiek salidzinats pacienti ar audz&ja invazijas dzilumu T3 neodjuvantas terapijas
grupa ar T3 operacijas grupu. legiitie rezultati norada, ka pastav statistiski ticama atskiriba starp
Siem raditajiem tadiem simptomiem, ka malabsorbcijas sindroms (t=2.535, p <0.021) un sekundara

anémija (t=2.191, p < 0.042). P&c iegiitajiem rezultatiem var spriest, ka malabsorbcijas sindroms,
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sekundara anémija neodjuvantu terapijas grupas raditaji ir lielaki, neka operacijas grupas raditaji.
Tas liek secinat, ka neodjuvanta terapijas grupa ir lielaks komplikaciju risks un grataks

atveselosanas periods.

Lai saprastu, kur§ no morfologiska audzgja tipiem p&c Lauréna klasifikacijas parada
onkologiska procesa diseminaciju, tika analizétas pacientu grupas ar audzgja invazijas dzilumu T3,
T4 un salidzinats ar Lauréna morfologisko tipu — intestinala tipa, diftiza tipa, jaukta tipa. legitie
rezultati norada, ka T3 grupa biezakais audz&ja morfologiskais tips ir intestinalais (23.08 %). T4
grupa diftzais tips (38.46 %). No ka var secinat, ka potenciali sliktaka prognoze ir diftiza tipa
audz€jam. (Skatit 3.9. att€lu).

3.9.attéls.

Onkologiska procesa diseminacija saistiba ar Lauréna klasifikaciju

Lauréna_klasifikacija

Procenti %
M intestinala_tipa

400 O Difiiza_tipa
M Jaukta_tipa
300
200
100
2.56% 2.56%
00
T3 T4

Papildus analiz&ju sakaribas starp terapijas veidu un iznemto limfmezglu skaitu. Sadaliju
pacientus tris grupas p&c terapijas veida: pirmas grupas pacienti sanéma tikai kirurgisku terapiju,
otras grupas pacienti san€ma neoadjuvantu terapiju un operaciju, treSas grupas pacienti sanéma
operaciju un adjuvantu terapiju. P&c iegiitajiem rezultatiem var secinat, ka pacientiem, kuri
sanémusi neoadjuvantu terapiju ir lielaka iesp&ja izdalit vairak limfmezglus 24.2 %, kur p vertiba

ir p < 0,039 (Skafit 3.10. tabulu).
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4.Diskusija

Pettjuma ieklauti 94 pacienti no kuriem viriesi ir 67 un 27 ir sievietes. No ta var secinat, ka
virieSiem ir liela iesp&ja kunga v&za predispozicijai. Vidgjais vecums virieSiem ir 61 gadas.
Sievietém vid€jais vecums ir 58 gadi, jaunaka paciente 27 gadus veca. No ka var secinat, ka
sievietes atrak versas péc mediciniskas palidzibas. Salidzinot sievietes un virieSus, virieSiem kunga
vezis ir biezak. (Karimi et al. 2014). Sievietes slimo retak, tas izskaidrojams ar fiziologiskajam
atskirtbam. Visbiezak sastopamais kunga véza tips neatkarigi no dzimuma bija intestinalais 41,8%.
Difuzais tips tika konstatets 37,4%, jauktais tips 20,9%. Intestinalais tips bieZi ir saistits ar tadiem
faktoriem ka Helicobacter pylori infekcija, diéta un dzivesveids. Diftzais tips biezak ir saistits ar

genétiskam novirzeém. (Hu, Bing et al. 2012).

P&tijumu apgriitinaja datu nepieejamiba par pacientu dzivildzi, ka rezultata nebija iesp&jam
pilnvertigi izvertét terapijas efektivitati.
Lai pieraditu preoperativas terapijas komplikacijas biezumu tika izvirzitas divas hipotezes:

1. Nemot veéra kimijterapijas toksisku ietekmi uz organismu, jadoma ka p&c neodjuvantas
Kimijterapijas radikali operétiem kunga véza piecietiem ir lielaks komplikaciju risks.

2. Pacienti, kuri sanema kimijterapiju ir vairak komplikaciju.

Hipoteézes apstiprinaSanai analiz€ja komplikaciju biezumu starp terapijas grupam no
ieglitajiem rezultatiem konstatgja, ka pacientiem, kuri sanéma neoadjuvanta un adjuvnata terapiju,
komplikaciju risks ir gandriz Cetras reizes lielaks aptuveni 45%, ka pacientiem, kuri sanémusi
atsevisku operativu terapiju 10%. legitie rezultati apstiprina izvirzito hipotézi, ka neatkarigi no
kimijterapijas veida, komplikaciju risks ir Cetras reizes lielaks pacientiem, kuri sanéma
kimijterapiju.

Analizgjot katru pacientu grupu atseviski iegtitie rezultati norada, ka operacijas grupa 50%
gadfjumu attistijas malabsorbcijas sindroms. 42 % pacientiem attistijas sekundara anémija, 8 %
pacientiem attistijas kaheksija. No iegiitajiem rezultatiem var secinat, ka operaciju grupas

pacientiem biezak attistijas malabsorbcijas sindroms.
Neoadjuvnata pacientu terapijas grupas rezultati norada, ka biezak pacientiem, Kuri

sanémusi neoadjuvnatu kimijterapiju attistijas sekundara neitropénija 17 %, lidzigi 17 % attistijas

ascits, kas var€tu but izskaidrojams ar terapijas ilgumu. 15 % gadijjumu attistijas kaheksija,
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malabsorbcija Saja grupa tika konstatéta 14 % gadijjumu. Sekundara anémija attistijas 13%
gadijumos, 12% attistijas sekundara neitropénija. 8 % gadijumu attistijas karcinomatoza
intoksikacija un 4 % gadijumu sapju sindroms. Vidg&jais neoadjuvantu kimijterapijas ilgums bija 4
ménesi lidz operacijai. No iegiitajiem rezultatiem var secinat, ka vienlidz biezi pacientiem ar

neoadjuvantu terapiju, attistijas sekundara neitrop&nija un ascits.

Pacientiem, kuri sanémusi adjuvantu terapiju iegtitie rezultati norada, ka biezak pacientiem,
kuri sanémusi terapiju attistijas sekundara neitropénija 26 % gadijumu. Otra biezaka komplikacija
p&c kimijterapijas ir malabsorbcija 17 % gadijumu. Aptuveni 13 % gadijumu attistijas sekundara
anémija. Savukart sekundara neitropenija attistyjas 11 % gadijumos. Ascits attistijas 9 % gadijumu,
bet sapju sindroms 8 % gadijjumu. Vismazak adjuvanta terapijas grupa konstateja karcinomatozu
intoksikaciju 6 % gadijumos. No iegiitajiem rezultatiem var secinat, ka adjuvantu terapijas grupa

biezak attist1jas sekundara neitropénija.

Pétijuma ASV 2010 gada tika pétis preoperatias kimijterapijas ietekme uz pacientu
dzivildzi. Petijuma tika piedalijas 144 pacienti. P&tijuma rezultati liecinaja, ka p@coperacijas
komplikacijas bija biezakas neoadjuvanta grupa (27,1% pret 16,2%, P = 0,19). (Schuhmacher et
al. 2010)

Papildus salidzinaja saistibu pacientiem ar audz&ja invazijas dzilumu T4 neodjuvanta
terapijas grupa ar pacientiem operacijas grupa ar audzgja invazijas dzilumu T4. legiitie rezultati
norada, ka pastav statistiski ticama atskiriba starp Siem raditajiem ka kaheksija (t=-2.301, p <
0.028), sekundara neitropénija (t=-2.485, p <0.021), ascits (t=-3.130, p < 0.005) un karcinomatoza
intoksikacija (t=2.160, p < 0.042). P&c iegiitajiem rezultatiem var spriest, ka kaheksija, sekundara
neitropénija, ascits, karcinomatoza intoksikacija neodjuvantu terapijas grupas raditaji ir lielaki,
neka operacijas grupas raditaji. Tas liek secinat, ka neoadjuvantu terapija palielina slimibas
komplikacijas. Lidzigi tiek salidzinats pacienti ar audzgja invazijas dzilumu T3 neodjuvantas
terapijas grupa ar T3 operacijas grupu. legiitie rezultati norada, ka pastav statistiski ticama atskiriba
starp Siem raditajiem tadiem simptomiem, ka malabsorbcijas sindroms (t=2.535, p < 0.021) un
sekundara anémija (t=2.191, p < 0.042). P&c iegttajiem rezultatiem var spriest, ka malabsorbcijas
sindroms, sekundara anémija neodjuvantu terapijas grupas raditaji ir lielaki, neka operacijas grupas
raditaji. Tas liek secinat, ka neodjuvanta terapijas grupa ir lielaks komplikaciju risks un griitaks

atveseloSanas periods.

37



Analizgjot sakariba starp terapijas veidu un iznemto limfmezglu skaitu. Terapijas veids tika
sadalits trijas grupas: pirma grupa pacienti sanéma tikai kirurgisku terapiju, otra grupa pacienti
sanéma neoadjuvantu terapiju un operaciju, treSa grupa pacienti sanéma operaciju un adjuvantu
terapiju. P&c ieglitajiem rezultatiem var secinat, ka pacientiem kuri sanémusi neoadjuvantu terapiju

ir lielaka iespgja izdalit vairak limfmezglus 24.2 %, kur p vertiba ir p < 0,039.

Lidziga pétijuma ASV 2015 gada pétija izdalito limfmezglu daudzums attieciba péc
dzivildzes raditajiem. P&étijuma analiz&ti 742 pacienti. Neoadjuvnatu terapiju sanéma 155 pacienti
no kuriem 47 (30.3 %) pacientiem izdalija 7-15 limfmezglus. Un 108 (69.7 %) pacientiem, kuriem
izdalfja >16 limfmezgli (p= 0.33). Adjuvantu terapijas grupa no kuriem 112 (29.5%) pacientiem
tika iznemti 7-15, bet 267 (70.4 %) >16 limfmezgli (p = 0.003). P&tijjuma autori atzimé, ka
pacientiem, kuriem audzgja invazijas dzilums bija liclaks, tiem iznéma vairak limfmezglu ka
pacientiem, kuriem bija mazaks audzgja invazijas dzilums. Ka arT vecaka gada gajuma cilvékiem
izdalija mazak limfmezglus. Salidzinot manu pétijumu ar ASV pétijumu, péc neoadjuvantu
terapijaas ir lidzigas tendences izdalit vairak limfmezglus salidzinot ar tiem, kuri nav sanémusi

neoadjuvantu terapiju. (Gholami et al. 2015).
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Secinajumi

Pacientiem kimijterapijas grupas pécoperacijas komplikacijas ir vairak neka tiem, Kuri
operéti bez kimijterapijas.
Biezaka komplikacija pacientiem, kuri sanéma kimijterapiju ir neitropénija.

Izdalito limfmezglu skaits ir vairak pacientiem, kuri sanémusi neoadjuvnatu terapiju.
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PIELIKUMS
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1.pielikums

Diagnostika
IzmekléSanas metode Merkis
Pilna asins aina [zverte dzelzs deficita anémiju
Nieru un aknu funkcionalie izmeklgjumi Izverte nieru un aknu funkciju, lai noteiktu
atbilstoSas arstéSanas iespé&jas
Endoskopija un biopsija Iegistiet audus diagnostikai, histologiskai

klasifikacijai un molekulai

biomarkieriem, piem., HER2 statuss

DT kraskurvim + védera dobumam + Audzgja stadijas izverteéSanai, izvertet
mazajam iegurnim limfadenopatijas esamibu, ascitu
Laparoskopija ar vai bez skalojuma Lai izslégtu metastatisku peritoneja vai

diafragmas iesaisti

PET, ja pieejams Dazos gadijumos palidz atklat metastazes

DT — datortomografija, PET — pozitronu

emisijas tomografija
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TNM Kklasifikacija - stadijas

2.pielikums

Stadija Tumor Nodus Metastasis
0 stadija Tis NO MO
IA stadija Tl NO MO
IB stadija Tl N1 MO
T2A (T2B) NO MO
Il stadija T1 N2 MO
T2A (T2B) N1 MO
T3 NO MO
IIA stadija T2A (T2B) N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
I11B stadija T3 N2 MO
IV stadija T4 N1-3 MO
T1-3 N3 MO
Jebkurs T Jebkurs N M1
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3.pielikums

TNM Klasifikacija - apziméjumi

Apzimejums Skaidrojums
X Audzg&ju nevar novertet
T0 Nav pieradijumu par primaro audz&ju
Tis Karcinoma in situ. Sai stadijai atbilst véza

Stinas bazala dziedzerepitélija (intraepiteliali)
vai glotadas pamatkarta (intramukozali), tacu

tas nav caur glotadas muskulslani iespiedusas

zemglotada
T1 Audzgjs ir ieaudzis zemglotada
T2 Audzgjs ieaudzis Tstaja muskulslant
T3 Audzgjs cauraudzis muskulslani un ir icaudzis

subseroza vai neperitoniz€tos perikoliskajos

vai perirektalajos audos

T4 Audzgjs tiesi ieaudzis citos organos vai
struktiiras un/vai perforgjis visceralo
véderplévi. TieSa ieaugSana T4 stadija ietver
ieaugSanu citos lokzarnas un taisnas zarnas
segmentos caur serozo slani; pieméram, aklas

zarnas karcinomas ieaugSana S-veida zarna
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4.pielikums

Kunga anatomiskas dalas

Fundus gastricus

Pars cardiaca

Corpus gastricus

Pylorus

Canalis pyloricus

I Antum pyloricum
Pars pylorica
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5.pielikums

Tolala gasterktomija ar limfadenektomiju. Adaptéts no Japanas kunga karcinomas

klasifikacijas.

6.pielikums
Distala gastrektomija ar limfadenektomija. Adaptéts no Japanas kunga karcinomas

klasifikacijas.
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7.pielikums

Proksimala gastrektomija ar limfadenektomija. Adaptéts péc Japanas kunga

karcinomas klasifikacijas.
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8.pielikums

Limfmezglu grupu iedalijums saskana ar Japanas kunga karcinomas klasifikaciju

Nr. Limfmezglu grupas apraksts
1 Labas puses parakardiali limfmezgli, kunga kreisas artérijas augsupejosaja dala;
2 Kreisas dalas parakardiali limfmezgli ;
3A Kunga maza loka limfmezgli gar a.gastrica sinistra;
3B Kunga maza loka limfmezgli gar distalo dalu no a.gastrica dextra;
4SA Limfmezgli no aa. gastrices breves;
4SD Limfmezgli no a.gastroepiploica sinistra;
4D Limfmezgli no a.gastroepiploica dextra;
5 Kunga vartnieka dalas limfmezgli ar proksimalo dalii no a.gastrica dextra;
6 Zemakstavosie kunga vartnieka dalas limfmezgli;
7 Limfmezgli no a. gastrica sinistra;
8A Limfmezgli no a. hepatica communis prieksgja dala;
8P Limfmezgli no a. hepatica communis muguréja dala;
9 Limfmezgli no truncus celiacus;
10 Limfmezgli no liesas vartiem;
11P A lienalis proksimalas dalas limfmezgli;
11D A lienalis distalas dalas limfezgli;
12A Hepatoduadinalas saites limfmezgli ar a. hepatica propria;
12B Hepatoduadinalas saites limfmezgli ar ductus choledochus;
12D Hepatoduadinalas saites limfmezgli ar venae portae;
13 Aizkunga dziedzera galvinas mugurgjas virsmas limfmezgli;
14v V. mesenterica superior limfmezgli;
15 A.colica media limfmezgli;
16A1 Hiatus aorticus limfmezgli;
16A2 Aorta abdominalis no augs€jas tresdalas ar a.renalis sinistra aug$€jo malu;
16B1 Aorta abdominalis no a.renalis sinistra aug$€jas malas 11dz a. mesenterica inferior

augsejai malai;
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16B2

Aorta abdominalis I1dz a. mesenterica inferior augsgjas dalas ieskaitot aortas

bifurkaciju;
17 Aizkunga dziedzera galvinas prieksgjas virsmas limfmezgli
18 Aizkunga dziedzera apaksgjas malas limfmezgli
19 Infradiafragmalie limfmezgli;
20 Paraesofagialie limfmezgli un hiatus esophagei;
110 Baribas vada limfmezgli apaksgja treSdalas;
111 Supradiafragmalie limfmezgli;
112 Videnes mugurgjas dalas limfmezgli
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9.pielikums
Limfmezglu grupu iedalijums saskana ar Japanas kunga karcinomas klasifikaciju Adaptéts
no Japanese Gastric Cancer Association. ,, Japanese clasification of gastric carcinoma: 3rd
English edition”. The international gastic cancer association and the Japanese Gastric
Cancer Association. 15.May. 2011. DOI 10.1007/s10120-011-0041-5. 106.Ipp.
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10.pielikums
Limfmezglu grupu iedalijums saskana ar Japanas kunga karcinomas klasifikaciju Adaptéts
no Japanese Gastric Cancer Association. ,, Japanese clasification of gastric carcinoma: 3rd
English edition”. The international gastic cancer association and the Japanese Gastric
Cancer Association. 15.May. 2011. DOI 10.1007/s10120-011-0041-5. 106.Ipp.
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11.pielikums

Pausaules vesibas organizacijas klasifikacija (PVO) saistiba ar Laurena klasifikaciju

PVO Klasifikacija (2010) Lauréna Klasfikiacija (1965)

Papilara adenokarcinoma

Tubulara adenokarcinoma Intestinala tipa

Mucinoza adenokarcinoma

Gredzenveida adenokarcinoma Diftiza tipa

Citas slikti diferencétas karcinomas

Jaukta veida karcinoma Neskaidrs tips

Adenoskvamoza karcinoma

Skvamozo Stunu karcinoma

Karcinoma ar limfoido stromu

Horiokarcinoma

Parietalo $unu karcinoma

Maligns rabdoids tumors

Mukoepidermoida karcinoma

Peta Stnu karcinoma

Nediferencéta karcinoma

Jauts adeno-neiroendokrina karcinoma

Endodermals sinusa tumors

Embrionala karcinoma

Istais kunga dzeltenuma maisa tumors

Onkocitiska adenokarcinoma
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12.pielikums

Piclikums Nr. 5

APSTIPRINATS

ar SIA ,,Rigas Austrumu kliniska universitates
slimnica™ valdes 2014. gada 17. aprila I|cmumu
Nr. V1/01-01/14/192

Riga

Latvijas universitates
studentam
Kristianam Memménam

APLIECINAJUMS PAR STUDIJU DARBA PETIJUMA IZSKATISANU

Zinatnes dala ir izskatijusi Jisu iesniegto akadémiska pétfjuma “Preoperativas kimijterapijas
cfektivitate radikali operétiem véza pacientiem™ registréts Zinatnes dala ar numuru AP-9/18 un
apstiprina pétijuma veikSanu SIA ,Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica” Latvijas
Onkologijas centrs. Iestades atbildigais Dr.Med. Armands Sivins.

Zinatnes dala iesniegti un izskatiti:
Iesniegums par akadémiska pétijuma AP-9/18 veikSanu

Péttjuma protokols

B

Dr.med. Daiga Santare

Specialiste akadémisko pétijumu jautdajumos

Zinatnes dala
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13.pielikums

V. RISKI PRET IEGUVUMIEM

1. Izskaidrot butibu un riska pakapi iesp&amiem ievainojumiem, sapém, stresa, diskomforta,
cilvéka neaizskaramibas parkdpumiem un citam blakus paradibam, kas izraisitas cilvékiem vai
dzivniekiem protokola izpildes gaita.

D(3¢ l‘p‘r\ Oue pawv&&m V\Q‘LC\LA V\LO&J‘I).

2. Izskaidrot veiktos pretpasakumus, lai mazinatu traumas risku un aizsargatu pétniecibas objektu
tiesibas un labklajibu.

chu')va Ao s oo,

3. Izskaidrot $a p&tijuma potencialos ieguvumus (i) pétijuma objektiem, (ii) sabiedribai un cilvécei.

@ Uaivan woldeda, vatalou ?""‘L“'Ao){”"' s\ ko SrnleAcimoy sl -

(ii) QJQ&\&@Q). AQ\N\WV\Q\' e » e s = -
NEFon ot kuw&%% S iy Ntho. N haces 2

o J
VI. APLIECINAJUMS Es, A'l L na{ % \’\7(‘?projekta vaditajs),

esmu pilniba iepazinies (-usies) ar informaciju, kas attiecinama uz pétjjumu. Es ievéroSu pétijuma
protokolu, Pasaules medicinas asociacijas Helsinku deklardciju par &tikas principiem medicinas
pétniecibai ar cilvekiem, Eiropas padomes Ovjedo konvenciju par cilvéktiesibu un cienas
aizsardzibu biologija un medicina, un uz kliniskiem pétfjumiem attiecinamos Latvijas Republika
speka esodus likumdosanas nosacijumus. Man ir pienakums zinot par protokola izmainam un
kliniska pétijuma rezultatiem kompetentam pétniecibas iestadém un komisijam ==

Datums * M. Ao A% Paraks : AL\

Nt

So vietu aizpilda LU KRMI Zinatniskas izpétes Etikas komisija
VII. PARAKSTI APSTIPRINATS X NEAPSTIPRINATS

2 o7 A
@/ /éwww/ | Lo rnne]

LU KRMI Zinatniskas izpéte$ Etikas komisija

Datums A - "w{z : Paraksts, at$ifr&jums
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