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Problemas aktualitate

Aizkunga dziedzera vézis ir agresivs audzéjs ar
nopietnu prognozi:

m 5 gadu dzivildze radikali operétiem pacientiem
5% (Bilimoria et al., 2007; Carpelan-Holmstrom et al., 2005)

m 5 gadu dzivildze inoperabliem pacientiem 0,6-
3,8%

m Kimijterapijai ar 5-fluoruracilu vai gemcitabinu ir

pozitivs klinisks efekts 10% gadijumu (kioppel et al.,
2000)

m |zoléta staru terapija nav efektiva (kioppel et al., 2000)
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Problemas aktualitate:
aizkunga dziedzera véza biezums

m 277 000 jaunu gadijumu pasaulé 2008. g.:
13. biezakais audzg|s (parkin et al., 2012)

m Latvija 2008.g. — 378 jauni aizkunga
dziedzera véza gadijumi (LR Centrala statistikas

parvalde)

m Onkologiskas mirstibas aspekta aizkunga
dziedzera vézis ienem 9. vietu pasaulé un
6. vietu — Eiropa (rertay et al., 2010)
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Problemas aktualitate:
aizkunga dziedzera véza biezums Latvija
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Dati — LR Centrala statistikas parvalde,
2011. gada dati, skatiti15.09.2012.
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Aizkunga dziedzera véza biezuma

dinamika Latvija

1995 1998 2001 2004 2007 2010

Dati — LR Centrala statistikas parvalde, 15.09.2012.



| l—

Molekularie faktori
aizkunga dziedzera véza audos

= Vimentins

m CD44

m Saistas ar rezistenci pret
Kimijterapiju, metastazu attistibu, zemaku
dZivildzi (krantz et al., 2010; Handra-Luca et al., 2011)

m Maz pétijumu aizkunga dziedzera véza
audos



Petijuma merkis
Raksturot noteiktu molekularo faktoru / proteinu

ekspresijas biezumu aizkunga dziedzera véza

audos;
Noteikt Latvijas pacientu dzivildzi péc potenciali

radikalas aizkunga dziedzera véza operacijas un

dzivildzi ietekméjosos molekularos faktorus.
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Materiali un metodes (l)
- Pétijuma uzbive - retrospektivs pétijums
« Apjoms: 63 secigi, potenciali radikali operéti
aizkunga dziedzera duktdlas adenokarcinomas
gadijumi (2004 — 2012)
- Analizetie parametri:
v Pacienta vecums,
Operacijas veids,
Audzéja raksturojums TNM klasifikacija,
Audzeja stadija,
Audzéja diferenciacijas pakape (G),
Rezekcijas Iinijas stavoklis (R),
Molekularais raksturojums

N N X X X
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Materiali un metodes (ll)
= Imunhistokimiska vizualizacija

Antigens Antivielas
raksturojums

Ki-67 MMAH MIB-1
po3 MMAH DQ-7
Vimentins MM V9
CD44 MMAH DF1485

MMAH — monoklonala peles antiviela pret cilveéka antigénu
MM — monoklonala peles antiviela
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Materiali un metodes (ll)
= Imunhistokimiska vizualizacija

Antivielas
raksturojums

Ki-67 MMAH MIB-1
po3 MMAH DQ-7
Vimentins MM V9

CD44 MMAH DF1485
CD34 MMAH QBENd10
NCAM s. CD56 MMAH 123C3
COX-2 MMAH CX-294
E-kadherins MMAH NCH-38

MMAH — monoklonala peles antiviela pret cilvéka antigénu
MM — monoklonala peles antiviela



| —

Materiali un metodes (lil)

- Pacientu dzivildze tika izvértéta, izmantojot
Kaplan-Meier metodi

« Datu statistiska apstrade

= 95% ticamibas intervala (Tl) noteikSana, pielietojot
CIA programmatdiru (Altman et al., 2005);

= Log-rank test
= Cox regression
= [-test
= Spearman’s rank correlation
= p<0,05
- Pétijuma veiksanai tika ieglta Rigas Stradina
universitates Etikas komitejas atlauja
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Rezultati un diskusija (l)

= Pacientu vidéjais vecums 63,2 gadi (95%
Tl: 60,5 — 65,9)

« Citos pétijumos ieklauto pacientu vid€jais
vecums:

= 60,5 — 65 gadi (Masugi et al., 2010; An et al., 2012;
Ruckert et al., 2012)

= 67 gadi (Yang et al., 2010)
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Rezultati un diskusija (ll)

Veiktas operacijas

Operacijas |Rezultati: Literaturas dati un
apjoms biezums, % [95% TI] |avots

Pankreato- 85,7 94,1

duodenala [75,0 — 92,2] Handra — Luca et al.,
rezekcija 2011

Totala 6,4 9,9

pankreat- [2,6 — 15,2] Handra — Luca et al.,

ektomija 2011
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Rezultati un diskusija (Il)

= Vidéja dzivildze — 13,9 menesi
91,1 71,1 44,4 22,2
(s i) (1)
menesi

« 12,6 menesi citos publicétos pétijumos
(Bilimoria at al., 2007).
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Rezultati un diskusija (IV)

2 Survival
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Proliferacijas aktivitate (Ki-67)

m 20,2%

m 95% Tl =
17,3 —-25,0

Citi petnieki:

+ Hu et al.;

2012

-- Stanton et
al., 2003

Gansauge et
al., 1998
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Aberanta p53 proteina ekspresija

m /0,0% [56,2 —
80,9] gadijumu

m 3/,5[30,4 —
44 6] stnu

m Korelé ar peri-
un intraneiralu

iInvaziju
= Nekorelé ar

dzivildzi

cir — g . S s L £ TRy L4 f‘ﬁ : _ =
Citi pétnieki: Fo tey NP L TN N AR NN

Linder et al., 1997; Ansari et al., 201

1: Smith et al., 2011
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leskats epiteliali mezenhimalas

® Vimentins

[ 20,4%
[11,5 — 33,7]
gadijumu

m 35,3%
24,1 — 46,5]
sdnu

Citi pétnieki:

Handra-Luca et
al., 2011
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CD44

m 85,7 [73,3 — 92,8] i‘; »
gadijumu 7 o
m 28,2 [20,5 - 35,9]
sunuCiti pétnieki:
m Citi pétnieki:
m /mmervoll et
al., 2011 -67% /

korelacija ar
dzivildzi
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Citi molekularie rezultati

m Mikrovaskulara densitate mérena: 22.0 [19.4 —
24 .06]

m COX-2: sikfokala ekspresija (<5%)

m E-kadherina ekspresijas zudums liecina par
sSdnu diskohéziju
OF 41.1% [28.8 — 54.8],
0 -- 29.4% [18.7 — 43.0]

m NCAM:

[0 negativa atrade audzéjos;
[0 atvieglo peri- un intraneiralas invazijas diagnostiku
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Korelacijas starp morfologiskiem un
molekulariem faktoriem
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Korelacijas starp morfologiskiem un
molekulariem faktoriem

s CD44 | Ki-67 (p = 0,010)
s CD44 / Vim (p = 0,058)
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Rezultati un diskusija (V)

= Pacientu dzivildze ir zema neatkarigi no
TNM parametriem un audzeja stadijas
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Rezultati un diskusija (VI)

Biezums (%)

[95% ticamibas intervals]

Ar 1 ménesa dzivildzi

Ar 218 ménesu dzivildzi

13

92,7 [80,5-97,3]

100 [71,5-99,8]

‘ Audzeéja invazija
' duodena

.-
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Rezultati un diskusija (VII)

Biezums (%)

[95% ticamibas intervals]
Ar 1 ménesSa dzivildzi Ar 218 ménesu dzivildzi
N1 66,7 [50,9-79,4] 50,0 [23,4-76,06]
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Rezultati un diskusija (VIII)

Biezums (%)

[95% ticamibas intervals]

Ar 1 ménesa dzivildzi Ar 218 ménesu dzivildzi
MO 97,6 [87,4-99 4] 100 [71,5-99,8]

1B 61,1[44,6-75,3] 50,0 [23,4-76 6]
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Molekularo un morfologisko faktoru
korelacija ar dzivildzi

m Zema dzivildze / G3 (p = 0,017)

m Zema dzivildze / R1 (p = 0,039)

O /ndependent samples t-test
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Molekularo un morfologisko faktoru
korelacija ar dzivildzi

m Zema dzivildze / Ki-67 (p = 0,020)
m Zema dzivildze / Vim (p = 0,023)

O0Spearman’s rank Corelat/on
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m Aizkunga dziedzera véza pacientu dzivildze ir zema
pat péc potenciali radikalas operacijas

m Molekularo faktoru kopaina tomeér liecina par Kirurgijas
1zSKiroso lomu

m DZivildzi negativi ietekmé augsta malignitates pakape,
pozitivas rezekcijas linijas un epiteliali mezenhimala
transformacija

m CD44 ekspresija ir bieza; ta korelé ar fundamentalam
audzeéja Tpasibam - stnu proliferaciju un audzgja
metastazésanos

m Aberanta p53 proteina ekspresiju konstaté biezi. Ta
korelé ar intra- un perineiralu invaziju

Secinajumi



| —

Petijuma rezultatu apspriesana

= Publikacija:
O Prognostic Factors after Curative Resection of
Pancreatic Ductal Adenocarcinoma: a Retrospective

study,; Journal of Cancer Therapeutics and Research,
2012

m Daliba starptautiskos kongresos:
O International Surgical Week 2011, Jokohama, Japana

O 7th Congress of Baltic Association of Surgeons, 2012,
Riga, Latvija






