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Kopsavilkums

ST darba mérkis bija novértét, ka akita aeroba fiziska slodze ietekmé miokinu IL-6 un
M-CSF koncentraciju kriits véza pacient€m, un vai §1s izmainas atskiras pirms un p&c terapijas
kursa.

Petijuma piedalijas 43 sievietes ar krits vézi, kuram asins paraugi tika ievakti gan pirms,
gan péc akiitas aerobas slodzes divos laika punktos — pirms terapijas un pec ta. Iminanalizes
tika veiktas ar Luminex® xMAP® daudzfaktoru analizes tehnologiju.

Pirms terapijas akiitas slodzes rezultata IL-6 koncentracija palielinajas no 3.25 pg/ml
(IQR: 1.85-4.63) Iidz 4.45 pg/ml (IQR: 2.90-5.74), (p = 0.015), bet p&c terapijas izmainas no
3.70 pg/ml (IQR: 2.78-5.66) Iidz 3.73 pg/ml (IQR: 2.91-6.01) nebija statistiski nozimigas
(p>0.05). Savukart akiitas slodzes inducétas M-CSF koncentracijas izmainas bija statistiski
nozimigas pirms terapijas 182.90 pg/ml (IQR: 121.83-265.83) vs. 192.75 pg/ml (IQR: 129.93-
282.45), bet péc terapijas radijumu samazinajas 205.20 pg/ml (IQR: 132.88-395.00) vs. 183.80
pg/ml (IQR: 111.73-355.13).

Starp akitas slodzes inducétam A IL-6 un A M-CSF koncentracijam tika nové&rota
statistiski ticama pozitiva korelacija (p = 0.644, p = 0.0129), ka ar1 spéciga korelacija starp $o
biomarkieru absoltitajam vertibam visos laika punktos. IL-6 ir robusts slodzes inducéts miokins,
kas potenciali var tikt izmantots ka biomarkieris personalizétas fiziskas rehabilitacijas
uzraudziba kriits véZa pacienteém. M-CSF gadijuma nepiecieSami padzilinati petijumi ar lielaku
dalibnieku skaitu, lai precizétu ta lomu onkologiskas arstésanas konteksta.

ST pétijuma novitate ir taja, ka tas ir viens no pirmajiem Latvija, kur vienlaikus tiek
verteta gan IL-6, gan M-CSF dinamika atbildes reakcija uz slodzi, izmantojot realas pacientu
grupas pirms un péc véza terapijas, tadgjadi sniedzot priekSstatu par iesp&jamiem
biologiskajiem mehanismiem, kas varétu tikt ieklauti nakotnes multidisciplinaras arsté$anas un

rehabilitacijas pieejas.

Atslégvardi: kruts vézis, IL-6, M-CSF, miokini, fiziska slodze



Summary

The aim of this study was to evaluate how acute aerobic physical exercise affects the
concentration of myokines IL-6 and M-CSF in breast cancer patients, and whether these
changes differ before and after the course of therapy.

The study involved 43 women with breast cancer, from whom blood samples were
collected both before and after acute aerobic exercise at two time points — before therapy and
after it. Immunoassays were performed using Luminex® xMAP® multiplex analysis
technology.

Before therapy, IL-6 concentration increased from 3.25 pg/ml (IQR: 1.85-4.63) to 4.45
pg/ml (IQR: 2.90-5.74), (p = 0.015), whereas after therapy, the change from 3.70 pg/ml (IQR:
2.78-5.66) to 3.73 pg/ml (IQR: 2.91-6.01) was not statistically significant (p > 0.05). M-CSF
concentration before therapy increased statistically significant from 182.90 pg/ml (IQR:
121.83-265.83) to 192.75 pg/ml (IQR: 129.93-282.45), (p > 0.05), while after therapy it
decreased from 205.20 pg/ml (IQR: 132.88-395.00) to 183.80 pg/ml (IQR: 111.73-355.13).

As a result of acute exercise, a statistically significant positive correlation was observed
between A IL-6 and A M-CSF (p = 0.644, p = 0.0129), as well as a strong correlation between
the absolute values of these biomarkers at all time points. IL-6 is a reliable exercise-induced
myokine whose changes may serve as a basis for future research into its use as a biomarker for
monitoring personalized physical rehabilitation in breast cancer patients. In the case of M-CSF,
more in-depth studies with larger participant numbers are required to clarify its role in the
context of oncological treatment.

The novelty of this study lies in the fact that it is one of the first in Latvia to
simultaneously evaluate the dynamics of both IL-6 and M-CSF in response to exercise, using
real patient groups before and after cancer therapy, thereby providing insight into possible
biological mechanisms that could be included in future multidisciplinary treatment and

rehabilitation approaches.

Keywords: breast cancer, IL-6, M-CSF, myokines, physical exercise
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levads

Kriits vézis ir viena no izplatitakajam onkologiskajam saslim$anam sievieteém. P&c
pedgjiem Pasaules Veselibas Organizacijas datiem 2022. gada ar kriits vézi tika diagnostic€tas
vairak neka 2,3 miljoni sievieSu, ka ar kriits véza dél tika konstatetas vairak ka 600 000 naves
gadijumu.[1] P&c Slimibas profilakses un kontroles centra datiem Latvija 2022. gada kriits vézis
tika atklats aptuveni 1 200 sievietém. Jaunatklato gadijumu skaita tendences Latvija tapat ka
pasaulé katru gadu turpina pieaugt.[2] ST statistika ar augsto saslimstibas limeni aktualize
nepiecieSamibu izstradat jaunas efektivakas arstéSanas un rehabilitacijas metodes, ka ari
izpratni par krits véza Siinu attistibu, tada veida atklajot, ka varétu samazinat kriits véza Siinu
proliferaciju.

Jaunakie pétijumi liecina, ka fiziskajai aktivitatei ir butiska ietekme uz onkologisko
pacientu veselibu, tai skaitd uz imunas sist€émas darbibu un iekaisuma procesu
regulaciju.[15;16]

Miokini ir fiziskas aktivitates inducéti citokini, kuriem ir butiska loma §tinu vielmaina,
imiinas atbildes regulacija un audzgju mikrovides modulacija. Starp tiem Tpasa uzmaniba tiek
pieversta interleikinam-6 (turpmak teksta — IL-6) un makrofagu koloniju stimul&joSajam
faktoram (turpmak teksta — M-CSF), kuri var gan veicinat, gan kavet audzgju attistibu atkariba
no to koncentracijas un darbibas mehanismiem.[17;18] P&tijumi liecina, ka fiziskas slodzes
laika IL-6 koncentracija seruma var palielinaties 11dz pat 100 reizém, bet M-CSF loma Sajos
procesos Vel nav pilniba izpétita.[23;24]

ST pétijuma aktualitate izriet no nepiecieSsamibas p&c padzilinatas izpratnes par fiziskas
aktivitates ietekmi uz miokinu regulacijas mehanismiem kriits véZa pacienteém. Lai gan daudzi
petijumi ir paradijusi fiziskas slodzes pozitivo ietekmi uz véza pacientu dzives kvalitati un
arstéSanas efektivitati, joprojam triikst datu par konkrétu miokinu, pieméram, IL-6 un M-CSF,
dinamiku terapijas laika.[18;25] P&tijuma rezultati var sniegt jaunas atzinas par personalizétam

arsteéSanas un rehabilitacijas iesp&jam kriits véza pacientém.

Pétijuma hipoteze:

Akiita aeroba slodze bitiski palielina miokinu IL-6 un M-CSF koncentraciju kriits véza
pacienteém.

Pétijuma merkis:

Noskaidrot, ka akiita aeroba slodze ietekmé miokinu IL-6 un M-CSF koncentraciju kriits véza

pacientém, un vai §1 atbildes reakcija ir mainiga pirms un p&c terapijas.



Pétijjuma uzdevumi:

1. Noteikt asins seruma IL-6 un M-CSF koncentracijas izmainas pirms un p&c akiitas
aerobas slodzes krits véza pacienteém.

2. Analizet iegiitos datus un novertet, ka fiziska slodze ietekmé miokinu izdaliSanos pirms
un péc terapijas

3. Noteikt, vai kriits véza paciensu kermena masas indekss ietekm& miokinu izdaliSanos
pirms un pé&c akiitas aerobas slodzes testa.

4. Noteikt, vai kriits véza pacienSu molekulara apakstipa diagnoze ietekmé miokinu
izdaliSanos pirms un péc akiitas aerobas slodzes testa.

5. Noteikt, iesp&jamo korelaciju savstarpgji starp biomarkieru izdaliSanas koncentracijam.

6. Noteikt, iespgjamas korelacijas fiziskas veiktsp&jas testa rezultatiem ar kermena masas

indeksu.

Pétijuma metodologija un ierobeZojumi:

P&tfjuma tiks izmantota eksperimentala metode, lai analizétu miokinu IL-6 un M-CSF
koncentracijas izmainas kriits véza pacient€ém pirms un pec akiitas aerobas slodzes. Dalibnieki
tiks paklauti standartiz€tam aerobas slodzes protokolam, p&c kura tiks veikta asins paraugu
analize ar laboratoriskam metodém. Iegttie dati tiks apstradati, izmantojot statistiskas analizes
metodes, lai identific€tu iesp&jamas korelacijas starp fizisko aktivitati un miokinu Iimeni.

Nemot véra magistra darba ierobezoto apjomu, p&tijums koncentrésies tikai uz noteiktu
miokinu analizi un to izmainam Tslaicigas aerobas slodzes ietekmé. Darba ietvaros netiks
analizetas ilgtermina fiziskas aktivitates ietekmes uz miokinu Iimeni vai So biomarkieru saistiba
ar kliniskajiem iznakumiem.

Ta ka magistra darbs ir izstradats, ka turpinajums RSU pétijumam “Fiziskas aktivitates,
ka sekundara kriits véza prevencijas Iidzeklis: molikularo mehanismu longitudinals p&tijums”,
tad paraugu skaits analizei bija limitéts. Tika izmantoti asins plazmas paraugi, kas bija palikusi

veél neizmantoti.



1. Literaturas apskats

1.1.Kriuts vezis — vispasaules probléema

Krits vezis ir visbiezak sastopama onkologiska slimiba sievietém visa pasaulé. Saskana
ar Pasaules Veselibas organizacijas (WHO) datiem 2022Pie . gada tika registréti vairak neka
2,3 miljoni jaunu kriits véZa gadijumu, kas veido aptuveni 12% no visiem véza saslimSanas
gadijumiem. Ka ar1 Eiropa kriits v&zis ir galvenais naves iemesls sievietém vecuma no 35 lidz
65 gadiem. Eiropa kriits véza sastopamiba ir augstaka ka citur, Tpasi attistitajas valstis, kur
regulari tiek veikti skrininga izmeklI&jumi un uzlabotas diagnostikas metodes §1 véza savlaicigai
atklasanai.[1] Latvija, saskana ar Slimibu profilakses un kontroles centra (SPKC) datiem, 2022.
gada tika registréti aptuveni 1 200 jauni kriits véza gadijumi, kas veido apm&ram 16% no visiem
laundabigo audz&ju gadijumiem sievietem, rezult&joties ka visizplatitakais laundabigais audzgjs
sievietem valstl. Neskatoties uz diagnostikas uzlabosanos, mirstibas raditaji joprojam ir augsti,
pasi gadijumos, kad slimiba tiek atklata velinas stadijas. Agrina diagnostika biitiski ietekmée
pacientu izdzivoSanas raditajus — piecu gadu izdzivosSanas raditaji agrini diagnostic@ta kriits
veza gadijuma ir apmeéram 90%, savukart velini atklata slimiba (III-IV stadija) tie samazinas

[idz 20-30%.[3]

1.1.1. Kriuts vezis un ta izraisitajfaktori

Krits véza attistiba ir saistita ar dazadiem riska faktoriem, tostarp gengtiskajiem,
hormonalajiem un dzivesveida faktoriem. Galvenais riska faktors, kas tiek apskatits ir
genétiskais faktors — BRCAL (Breast Cancer gene 1) un BRCA2 (Breast Cancer gene 2)génu
mutacija. Sie géni atbild par olbaltumvielu razo$anu, kas palidz atjaunot bojato DNS. Vairuma
gadijumu sievietes, kuras manto no viena vecaka patogéno BRCA1 vai BRCA2 génu, ir
normala otra géna kopija, kas mantota no otra vecaka. Ar vienu normalu géna Kopiju ir
pietickami, lai tas var€tu veikt pareizu olbaltumvielu raZoSanu un aizsargatu §iinas no véza
veidoSanas. Tacu dzives laika var notikt somatiskas izmainas génos, kas var likt aktivéties
patogénajai génu kopijai. Sievietem ar BRCA1 mutaciju dzives laika kriits véza attistibas risks
ir 55-72%, savukart ar BRCA2 génu mutaciju risks ir 45-69%. Salidzinajumam, sievietém bez
So mutaciju klatbiitnes kriits véZa attistibas risks ir apméram 13% vinu dzives laika jeb tas ir 1
no 8 sieviet€m var kliit par kriits véza slimnieci.[4] K2 otrs izplatitakais riska faktors kriits véza
attistibai ir hormonalie faktori. Sievieteém, kuram menstruacija sakas agrini jeb pirmas

menstruacijas notika pirms 12 gadu vecuma, kriits v€za risks palielinas salidzinajuma ar
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sievietem, kuram menstruacijas sakas 13 gadu vecuma vai vélak. Tapat v€la menopauze (péc
55 gadu vecuma) palielina risku kriits véza attistiba. Ka butisks kriits véza riska faktors ir ari
dzivesveida izmainas — mazkustigs dzivesveids, aptaukosanas, parmériga alkohola lietoSana un
sméekesanai ir korelacijas ar paaugstinatu risku kriits véza attistibai.[6]

Kriits véza patogenéze butiska loma ir laundabigu $tinu nekontrolétai proliferacijai, kas
noved pie normalas audu bojaejas un audzgja progresijas. So nelabvéligo §tnu attistibu ietekmé
génu mutacijas. P&tfjumi liecina, ka galvenas mutacijas, kas saistitas ar kriits véza patogenézi,
ir BRCA1 un BRCA2 mutacijas, kura rezultata tiek zaudéta iesp&ja veidoties DNS atjaunosanas
proteiniem, padarot Siinas neaizsargatas pret DNS bojajumiem, kas var novest pie véza
attistibas. Tapatas arT aud&ja proteina p53 (turpmak teksta — TP53) géna mutacijas var veicinat
kriits v&Za attistibu. Sis géns ir atbildigs par proteina p53 sintézi, kas tiek izmantots dazados
mehanismos §tinu apoptozes celiem, genoma stabilitatei. TP53 var apturét Siinas augSanu cikla
G1/S punkta, ja ir radusies kadi DNS bojajumi vai arT ierosinat apoptozi, ja DNS bojajumi ir
nelabojami. Notiekot géna TP53 mutacijai, tiek izmainits p53 proteins vai arl tas netiek
sintezets, rezultata tiek bloketa Stinu dabiska apoptoze, laujot véza §iinam izdzivot un attistities
talak. Kriits véza attistibu ietekmé ar1 cilvéka epidermas augSanas faktora receptora 2 (turpmak
teksta - HER2) géns, kas veido HER2 membranas proteinu, darbojoties ka tirozina kinaze jeb
receptors kriits $Stinam. HER2 palidz kontrolét kriits Stinu augSanu, daliSanos, atjaunosanos. Ja
HER2 ir parmeérigi eksprese€ts un aktivizéts, tas nodroSina kriits Siinas ar nekontrolétu
proliferaciju, papildus anti-apoptozes signaliem. HER2 parmeériga ekspresija ir novérojama

apméram 20% krits véZa gadijumos.[7;8]

1.1.2 Krits véza klasifikacija

Histologiski un molekulari kriits vézis tiek klasificéts vairakos veidos, un katram no
tiem ir atSkirigas kliniskas ipasibas, patogenézes kaskade. P&éc jaunaka Pasaules Veselibas
Organizacija publicéta kriits véza histologiskas klasifikacijas saraksta, kriits vézi histologiski
var sadalit 44 apakskategorijas, kas ir visas aprakstitas 2019. gada izdotaja izdevuma. Saja
klasifikatora izdala katra histologiska pazimju véza veidu atseviski, balstoties uz histologisko
tipéSanu. Ja visas apakSgrupas apvieno kopgjas grupas, tad tas varétu iedalit — in situ karcinoma
vai invazivas karcinomas. In situ kriits vézis nozimé, ka kriits véza Stinas atrodas konkréta kriits
anatomiskaja dala un nav ieauguSas pargos audos, respektivi atipiskas polimorfas S$iinas
necauraug bazalo (ar&jo) membranu. Izskir divus pamatgrupas in situ krits véza veidiem —
kanala karcinoma un lobularo, dazkart ar1 saukta par daivinu, neinvazivas karcinomas, kas

parasti ir sakuma stadijas karcinomai. Invaziva karcinoma tips ietver sevi lielako dalu no kriits
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véza histologiskajam apakSgrupam, ka, pieméram, invaziva duktala, invaziva lobulara,
medulara, papilara, glotadas, adenoida cistiska karcinoma un daudzas citas.[5]

Visizplatitakais histologiskas kategorijas kriits v&zis ir invaziva duktalala karcinoma
(turpmak teksta - IDC), kas tick novérots 70-75%, daZos avotos lidz pat 80% gadijumos. Sis
v€za veids attistas no piena vadu epit€lija Stinam un izplatas apkart&jos audos. Biezs novérojums
Sim véza tipam ir audz&ju S$iinu ieaugSana sinusa tipa limfvados, perineiralu vai vaskularu
invaziju veida. Otrais biezakais kriits v&éza tips péc histologijas veida ir invaziva lobulara
karcinoma (turpmak teksta - ILC), kas veido apméram 5-15% no visiem gadijumiem. Tas
attistas no piena dziedzeru daivinu $inam un nereti izplatas difuza veida, padarot to griitak
diagnostic€jamu ar tradicionalajam attéldiagnostikas metodém agrinajas stadijas. ILC parasti
aug lenak neka IDC, tacu tam ir lielaka tendence uz multifaktorialu augSanu, iesaistot abu kriisu
audus. ILC, salidzinot ar IDC biezak veido metastazes galvas smadzenu apvalkos, véderpléve,
kaulos un gremosanas sisteéma, kamér IDC metastaze parsvara plausas, aknas.[7]

Vel viena plasi pienemta kriits véza klasifikacija ir no imitinhistokimiska viedokla,
pamatojoties uz Stinu hormonu — estrogéna, progesterona un HER2 receptoru ekspresiju.
Attiecigi Saja klasifikatora izdala Cetrus kriits véza apakstipus — luminals A, luminals B, HER2
pozitivs un triskarsi negativs kriits vézis (turpmak teksta — TNBC).[8]

Luminal A un Luminal B ir hormonu receptoru pozitiva kriits véza apakstips. Tas
nozimé, ka kads no hormonu receptoriem — estrogé€na vai progesterona receptoriem ir
ekspreséts pastiprinati. Luminal A kriits v&zis ir visbiezakais imunohistokimiska véza veids,
apméram 50% gadijumos, Sim vézim ir raksturiga estrogéna receptoru ekspresija, kam retos
gadijumos var pievienoties paaugstinata progesterona receptoru ekspresija. Saja véza tipa nav
izteikta HER2 aktivitate, tapec ari ir zema Stnu proliferacijas markiera Ki-67 ekspresija, kas
parasti ir mazaks par 20%. Kliniski Luminal A véZa veids ir Iéni augoSs un tam ir vislabaka
prognoze uz izarsté§anos ar mazaku recidivu biezumu un augstaku izdzivosanas Iimeni. ST
karcinoma rada augstu atbildes reakciju uz hormonterapiju, pieméram, tamoksiféna, licto$anas
gadfjuma. Peéc 2016. gada veikta pétijuma piecu gadu izdzivoSanas raditajs luminala A kriits
véza gadijuma ir apmeéram 95%.[8;9;12].

Luminal B karcinomai ir pozitiva gan estrogéna, gan parsvara ari progesterona receptora
ekspresija, bet nav HER2 aktivacija novérojama. Salidzinosi ar luminal A veidu, $im véZa veida
ir augstaka Ki-67 ekspresija, kas ir virs 20%. Sim kriits véZa tipam ir iespgjama BRCA2 géna
mutacijas novérosana. Tas nozimé, ka $im audz&jam ir augstaka proliferacijas pakape, lielaks
risks uz recidiviem un sliktaka prognoze salidzinajuma ar luminal A véZza tipu. No visiem kriits

véza gadijumiem S§is tips ir noveérojams 15% gadijumu. Ta ka §is v€za veids ir agresivaks neka



ieprieks€jais apskatitais, terapija var sastavét gan no hormonu aizstajterapijas, gan smagakos
gadijumos tiek noziméta ar1 kimijterapija.[8;10]

HER?2 pozitiva krits vézis veido 15-20% no visiem gadijumiem. Tam ir raksturiga
augsta HER2 ekspresija bez estrogéna vai progesterona receptoru ekspresijas, tacu ir gadijumi,
kad tiek nové€rota arm hormonu receptoru paaugstinata ekspresija. Tapat Sim krits vézim ir
noveérojama p53 proteina ekspresija, kas vel vairak palielina markiera Ki-67 koncentraciju krits
audu $unas, kas var sasniegt pat pari 30% Ki-67 markiera indeksu. Visi $ie aspekti norada, ka
HER?2 kriits vézis ir agresivaks, straujak augoss neka luminalie kriits véza tipi ar sliktaku
prognozi un lielaku recidivu risku. Terapija $adam krits vézim ietver gan kirurgisku
iejaukSanos, kas var bt gan lumpektomija, kad tiek iznemti audzgja audi saglabajot kriitis, vai
mastektomija, kas ir pilniga kriits nonemsana, gan kimijterapija, kas ir versta pret HER2
proteinu, pieméram, trastuzumabu, ko var kombinét kopa ar tirozina kinazes inhibitoriem —
lapatinibu vai neratinibu. Ja pacientam ar HER2 krits v&za tipu ir paaugstinati ekspreséti
hormonu receptori, papildus tiek pievienota ari hormonu terapija, tada pati ka ir luminalu kriits
veézu gadijuma.[8;13].

Ka smagaka un agresivaka imunohistokimiskas klasifikacijas véza forma ir TNBC, un
tas veido aptuveni 15-20% no visiem kriits véza gadijumiem. Tas ir visizplatitakais v&za
variants sievietém, kuras jaunakas par 40 gadiem un afroamerikanu sievietém. Visiem TNBC
apakstipiem ir kopigs génu ekspresijas modelis — estrogé€na un progesterona receptoru, ka ari
HER?2 ekspresijas trukums. Neskatoties uz §im kopigajam iezimém, TNBC ir neviendabigas
formas vézis, ko var iedalit vel se$as apaksgrupas, atbilstosi kliniskajam, histopatalogiskajam
profilam. Sim véZa veidam ir izteikta BRCA génu mutacija, kam smagakos gadijumos var biit
ar1 BRCA2 un TP53 génu mutacija. TNBC raksturo ta agresivitate, agrins recidivs un lielaka
tendence paradities progres€josas stadijas. Tam ir augsts proliferacijas atrums, izmainas DNS
génos un palielinata genoma nestabilitate. Histologiski tas ir slikti diferencéts, loti proliferativs
un neviendabigs audzgjs. Ta ka Sis véza tips nav jutigs pret hormonalo un mérkterapiju,
standarta arstéSana ietver kimijterapiju vai eksperimentalo terapiju. Pec 2018. gada publiceta
apskata TNBC ietver recidivu maksimumu no Viens Iidz tris gadiem p&c diagnozes noteikSanas
(Riska attieciba = 2,6; P<0,0001), ka ari lielako dalu naves gadijumu piecu gadu laika péc
diagnosticéSanas un terapijas uzsaksanas. (RR= 3,2; P<0,0001), salidzinot ar citiem kriits véZa
tipiem. Vidg€ja dzivildze pacientiem, kuriem diagnostic€ts metastatiskais (IV stadijas) TNBC ir
aptuveni viens lidz divi gadi.[8;14]

Histologiskais un imunohistokimiskais kriits véZa iedalijums ir svarigs aspekts, jo tas
nosaka individuali katra pacienta terapijas veidu. ArstéSanas metodes un talaka rehabilitacija

ieklauj sevi metodes, ka kirurgija, pieméram lumpektomija vai mastektomija, staru terapiju, kas
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tiek izmantota, lai samazinatu lokala recidiva risku, kimijterapiju — sistematiska arstéSana, kas
tiek pielietota agresivakos vai metastatiska véza gadijumos, hormonala terapija — estrogé€na un/
val progestrerona receptoru pozitivajiem audz€jiem, lai blok&u hormonu ietekmi uz véza
Sunam, mérkterapiju — HER2 v&Za tipa pacientiem, lai samazinatu konkréta receptora
ekspresiju. Rehabilitacija ietver fizisko aktivitaSu programmas, fizioterapiju un psihosocialo
atbalstu. Pettjumi liecina, ka regulara fiziska aktivitate var mazinat nogurumu un uzlabot dzives

kvalitati kriits véza pacientem.[8;14]

1.2. Fiziskas aktivitates un to ietekme uz imiinsistému kriits véZa pacientém

Fiziskas aktivitates, 1pasi aerobas slodzes, ir biitisks faktors, kas ietekmé cilvéka veselibu
un imiinas sistémas darbibu. Aeroba slodze tiek definéta ka jebkura ilgstosa fiziska aktivitate,
kuras laika tiek izmantots skabeklis energijas raZzoSanai. Pie acrobas slodzes veidiem pieder
skrieSana, soloSana, ritenbrauksana, peldéSana un citi izturibas sporta veidi. Sada veida fiziskas
aktivitates veicina sirds un asinsvadu sist€mas darbibu, uzlabo muskulu oksigenaciju un
palielina energijas patérinu, kas savukart var ietekm@t organisma notieko$os biokimiskos un
imiinas atbildes procesus, pieméram, mazinot hroniska iekaisuma reakcijas. Iekaisuma procesi
tiek uzskatiti par vienu no galvenajiem v&za attistibas faktoriem, jo hronisks iekaisums veicina
audz€ja mikrovides izmainas, kas atbalsta v&Za Siinas augSanu, invaziju, metastazes
veidoSanos.[15]

Vairaki ilgtermina epidemiologiskie pétijumi ir pieradijusi, ka sievieteém, kuras regulari
nodarbojas ar fiziskam aktivitateém, ir zemaks risks saslimt ar kriits vézi, neka sievietes, kuras
nenodarbojas ar vidgji lidz smagas intensitates fiziskajam nodarbibam. 2015. gada tika
publicéta meta analize, kura tika ieklauti vairak ka 100 000 kriits véza gadijumi, kur tika
analizets kruts veéza riska faktori, taja skaita fiziskas aktivitates ietekme. Taja tika secinats, ka
sievietes, kuras ned€la nodarbojas ar vismaz 150 min@iSu vid€jas intensitates fiziskam
aktivitatém, samazina kriits véza risku dzives laika par 9%.[16]

Hronisks iekaisums ir viens no galvenajiem véza progreséSanas faktoriem. Daudziem véza
pacientiem tiek noverots paaugstinats iekaisuma citokinu, pieméram, IL-6 un audz&ju nekrozes
faktora-alfa (turpmak teksta - TNF-a) limenis, kas var veicinat audz&ja attistibu un
metastaz€Sanos. Aeroba slodze iesp&jams var palidz&€t modulét imiinsisttmu un samazinat
hronisko iekaisumu, jo fizisko aktivitaSu laika notiek pretiekaisuma citokinu, pieméram,
interleikina-10 (IL-10) un ari dualas darbibas citokina IL-6 sintézes pieaugums no skeleta

muskula Stinam, kas samazina pro-iekaisuma signalu aktivitati.[ 18]
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Petijuma, kas tika publicéts 2015.gada, kura analiz€ja 26 hronisku slimibu, tostarp véza,
pacientu grupas, tika konstatéts, ka regularas aerobas slodzes rezultata samazinas hroniska
iekaisuma markieri un uzlabojas iminsistémas funkcijas. P&tijuma tika izmantotas aerobas
izturibas programmas, kas ietvéra vid€jas intensitates fiziskas aktivitates (30—60 miniites, 3-5
reizes ned€la). Rezultati liecindja par uzlabotu leikocitu aktivitati, samazinatu pro-iekaisuma
citokinu, piem&ram, IL-6 un C-reaktiva proteina (turpmak teksta - CRP) Iimeni, kas ir Tpasi
paaugstinats véza slimniekiem, ka arT uzlabotu pacientu kopg&jo passajitu.[15] Savukart 2018.
gada publicéta pétijuma tika pieradits, ka fiziski aktiva slodze — gan aeroba slodze, gan
pretestibas trenini neietekmé citokina IL-6 un TNF-a limeni resnas zarnas un kriits véza
pacientiem, savukart acroba slodze samazinaja CRP Itmeni.[19]

Lai gan konkréti aerobas slodzes ietekmes mehanismi pretvéza terapija nav zinami,
paSsaprotami ir, ka aerobas slodzes laika tiek izmantoti skeleta muskulu darbs. Skeleta muskuli
nodarbojas ne tikai ar somatiska darba veikSanu, bet tie ir ar1 biitiski vielmainas un organisma
iekaisuma homeostazes regulatori. Pe€dgja desmitgad€ aizvien vairak tiek pieveérsta uzmanibu
dazadu signalmolekulu — olbaltumvielu sintézei tieSi no muskul$tinam ka sekrécijas audiem,
kas talak sekrete sintez€tas vielas asinsrit€. Muskula Stinas kontrah&joties jeb saraujoties —
veicot darbu, strada ka sekretoras $iinas un izdala liela koncentracija proteinus — miokinus. Sis
molekulas ar1 varetu but saistitas ar iesp&jamo pretvéza, pretickaisuma mehanisma

nodroS§inasanu.[20;21]

1.3. Miokini un to loma organisma

P&dgjo desmit gadu laika skeleta muskuli ir identificéti ka sekrécijas organs, kuri razo,
ekspres€é un atbrivo no muskula Skiedram peptidus jeb olbaltumvielas, kuras definé ka
miokinus. Tie tiek izdaliti no muskula Skiedram fiziskas slodzes laika, Stnu kontrakcijas
rezultata. Miokini tiek klasificéti ka endokrinas, parakrinas un autokrinas signalmolekulas, kas
varétu iesaistities nozimigos iekaisuma mazinasanas procesos, audu regeneracija, energijas
homeostaze un iesaistas imiinas sistémas procesos. Pedejos gados veiktie petijumi liecina, ka
pastav vel neidentificeti faktori, kas izdaliti no muskulu §inam, kas var ietekmét véza Stinu
augsanu.[20] Viens no nozimigakajiem miokiniem, kas izdalas no muskul$kiedram ir IL-6, kas,
atkariba no izcelsmes vietas, var darboties gan ka iekaisuma veicinoSs citokins, gan ka
iekaisumu mazinoSs miokins. Tas ir svarigs aspekts, kas janem vera, lai izprastu miokinu

pozitivo ietekmi uz cilvéka organisma.[23]
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Lai gan miokini tiek klasificéti ka citokinu apakSgrupa, tie atSkiras p€c izcelsmes,
biologiskas funkcijas un regulacijas mehanismiem. Tas nozimé, ka citokini var biit pro-
ickaisuma markieri vai pretickaisuma markieri, atkariba no fiziologiskas situacijas.

Citokini galvenokart tiek sintezeti imiinas sist€mas $iinas, piemeéram, T limfocTtu $tinas,
makrofagos un dendritiskajas Sunas, reagéjot uz infekciju vai audu bojajumiem, ka tas ar notiek
krits véza patogenézeé. To loma ir iekaisuma regulacija, imiinas atbildes veidosana un audu
regeneracijas veicinasana, konkrétak, tie var ietekmet hematopogzi, limfocttu piesaisti, T $tinu
apaksgrupas diferenciaciju.[24]

Atskiriba no citokiniem, miokini tiek sintezeti un izdaliti no skeleta muskulu Stinam
fiziskas slodzes laika. Tie darbojas ka metaboliski un imiinmodul&josi proteini, kas palidz
regulét energijas paterinu, tauku metabolismu, insulina jutibu un piedalas pretiekaisuma
procesos. Regularas aerobas aktivitates stimulé pretiekaisuma miokinu izdaliSanos, kas veicina
imunas sistémas lidzsvaru un mazina hronisku iekaisuma procesus, potenciali, varétu
piedalities mehanismos, kas varétu samazinat ar1 véza attistibu, proliferacijas atrumu.[23] Ir jau
identificéti vairaki miokini, kas darbojas ka imanmodulatori fiziskas slodzes laika. Sadi miokini
ir IL-6, kas aktivé pretiekaisuma mehanismus, iesp&jams samazinot TNF-o Iimeni, kas ir
iekaisuma citokins, un veicina miokina IL-10 izdaliSanos. Ka vél viens piemeérs ir IL-15, kas
palielina dabisko gal&tajstinu (turpmak teksta - NK) skaitu un aktivitati, kas ir svarigi audz&ju
imiinas kontroles mehanismos.[25]

Iekaisums ir viens no galvenajiem faktoriem, kas ietekmé v€za attistibu, progresiju un
terapijas efektivitati. Ta ka miokiniem piemit iekaisuma nomacgja 1pasibas, tos varétu izmantot
ka potencialus biomarkierus, lai prognozetu véza terapijas efektivitati, ka art noteiktu slimibas
progreséSanas vai remisijas risku.[25]

2024. gada tika publicéts petijums, kura tika apskatita fiziskas slodzes ietekme uz kriits
vézi un izdalito miokinu loma kriits véZa §inu augdanas un izdzivoSanas regulacija. Saja
petijuma tika apskatiti IL-10, kimokina ligands viens (turpmak teksta — CXCL1) un CCL4
miokini. Tika pieradits, ka kombinacija $ie miokini in vitro krits véza Stnu kultira péc 48h
inkub&Sanas samazinaja véza Stnu proliferacijas atrumu atskiriba no kontroles grupas, kura
netika pievienots miokinu maistjums (p<0,05).[26]

Ta ka ir pieradits, ka vairaku veidu miokiniem piemit pretiekaisuma un v€za Stinu
attistibas nomacoSas 1pasibas, tad ir iesp&jams, ka arT citi miokini var uzradit tadus paSus vai

labakus rezultatus kriits vézu $tinu attistibas, daliSanas aspektos.[20]
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1.4. 1L-6 loma ka biomarkieris Kriits vézim

IL-6 ir pleiotropisks pro-ickaisuma citokins un pretickaisuma miokins, kas piedalas
plasa spektra fiziologisko procesu, tostarp iekaisuma regulacija, imunsisteémas aktivacija,
hematopo€z€ un $iinu proliferacijas procesos, neesot iminsistémas $iinai, tas biezak tiek
salidzinats ka hormoniem lidzigu Tpasibu kopums. ST citokina divejado Tpasibu dgl, tas paliek
aizvien biezak apskatits, pétits, lai noskaidrotu mehanismus, procesus, kad un kura veida IL-6
tiek izdalits, uzskatot, ka tas varétu biit par nozimigu kliniskas iejauksSanas mérki.[28]

Vesela organisma IL-6 darbojas ka signalmolekula starp iedzimto un adaptivo imunitati,
aktiviz§jot B Stinu diferenciaciju un T Stnu proliferaciju, kas atbild par imiinas sistémas
atbildes veidoSanu. IL-6 ka citokins tiek izdalits makrofagos, endotélija $tnas, fibroblastos.
Tomér véza patogenézé citokina IL-6 Iimenis bieZi ir patologiski paaugstinats, un tas saistits ar
sliktaku prognozi dazadu vézu veidiem, tostarp krits vezim. Augsts IL-6 limenis stimulé
STAT3 signalizaciju audz&ja Stnas, kas veicina audzgja Sinu proliferaciju, izdzivoSanu un
metastazu veidosanos.[29]

Citokins IL-6 veicina epiteliali-mezenhinalas parejas (turpmak teksta - EMT) procesu,
kas lauj kriits véza Stinam iegtit migracijas un invazijas sp&jas, palielinot to agresivitati un sp&ju
metastazéties. Ir publikacijas, kas pierada, ka kriits véza pacientém, kam visu laiku ir
paaugstinats IL-6 limenis asinis ir lielaka iesp€ja attistities kaulu un plauSu metastazeém, jo IL-
6 aktivé osteoklastu darbibu un angiogenézi audzgja mikrovide. Tapatas §1 signalmolekula
mijiedarbojas ar hipoksijas induc&jamo faktoru 1-alfa, kas ir atbildigs par audzg&ja pielagosanos
skabekla trikumam, palielinot audzgja rezistenci pret arsteSanu.[30;34]

Lai gan IL-6 biezi tick minéts tie$i ka pro-iekaisuma citokins, tam ir ari pretickaisuma
regulatoriskas 1paSibas, kas veicina pretvéza adaptivo imunitati. IL-6 miokina veida veicina
regulatoro T $tinu attistibu, mainot to no nomacosa stavokla uz aktivu stavokli, kas var
iedarboties pret audz&ju, nomacot kriits véZza paaugstinato imtinreakcijas procesus. IL-6 veicina
T Stnu apriti limfmezglos un audz€ja vietas, kur T limfocitiem ir iesp&ja izpildit savas
citotoksiskas funkcijas. Turklat miokins IL-6 nomac iekaisuma procesus véza audos, aktivizgjot
IL-10, kas ir pretiekaisuma citokins, un samazinot TNF-a [imeni, kas ir nozimigs mediators
kriits veézi, piedaloties Stnu proliferacija, izdzivoSana un epitélija-mazenhimalas parejas
procesos.[31;32]

Miokina IL-6 pretvéza mehanisms varétu tikt saistits arT ar NK Stnu stimulaciju. Lai
gan nav daudz pétijumu, kas apstiprina $adu saistibu, p&tijuma ar pelém, kuram tika inducéts
vezis, tika pieradits, ka péc fiziskam aktivitateém asins seruma ir palielinata IL-6 koncnetracija,

kas savukart korel&ja ar NK §tinu skaita pieaugumu. Palielinoties aktivéto NK Stnu skaitam,
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palielinajas vairak atklato veézu Stinu skaits, laujot efektivak uz tam pielietot pretvéza
terapiju.[33]

2023. gada parskata tika apkopota informacija par fiziskas slodzes laika izdalito 1L-6,
un to ka iesp&jamo biomarkieri, kas palidzétu aktivet pretvéza mehanismus organisma. 1L-6,
ko razo dendritiskas Stnas limfmezglos, imiinreakcijas laika izraisa T Stinu aktivaciju,
izdzivosanu. IL-6 ir bitisks naivo CD4+ T $tinu diferenciacijai par Th17 §tinam un aizsarga T
Stinas no apoptozes. IL-6 izraisa arT paaugstinatu jutibu pret insulinu, kas var samazinat véza
risku, palielinot insulinam Iidziga augSanas faktora saistosa proteina (IGFBP)-3 veidoSanos,
samazinot insulinam lidziga augSanas faktora (turpmak teksta - IGF-1) biopieejamibu. IGF-1 ir
saistits ar vairaku veidu v&€zu Siinu stimul@Sanu, ieskaitot kriits vézi. Uzlabota jutiba pret
insultnu samazina ari dzimumhormonu biopieejamibu, jo insulins kavé dzimumhormonus
saistosa globulina sekréciju aknas, kas samazina, pieméram, estrogé€na biopieejamibu,
samazinot konkr&tu kriits véza attistibu.[34]

Petfjuma, kas tika publicéts 2017. gada, tika analizets ka fiziskas aktivitates ietekmé
kriits v€za un kontroles grupas sievieteém asins seruma eso$o biomarkieru koncentraciju, un
talak kriits véZu pacientém in vitro apstaklos $o vézu S$tnu attistibu ar konkréto markieru
klatbutni. Tika noteikta IL-6 seruma koncentracija izmantojot ELISA. Tika atklats, ka IL-6
koncentracija asins seruma péc fiziskas slodzes palielinajas par 2,4 reiz€m atkariba no petijjumu
dalibnieku grupas. (p<0,05). Saja pasa pétijuma tika noskaidrots, ka in vitro apstaklos
samazinajas MCF-7 (hormonu jitigas) un MDA-MB-231 (hormonu nejiitigas) kriits véza Stinu
dzivotspgja vidgji par 11-19%. Lai gan nav noteikta tieSa korelacija un mehanisms, kas saista
IL-6 un véza $tinu dzivotsp€jas samazinasanos, IL-6 piecaugums péc fiziskas slodzes varetu bt
viens no iemesliem pozitivu rezultatu iegiiSanai.[35]

IL-6 lomu pretvéza mehanismos tiek pétits arT citu véza gadijumos. Ja atklatu
iesp&jamos mehanismu celus viena audzgja veidam, tas palidz&étu noskaidrot, ka IL-6 darbojas
arT krts audz€ja gadijuma. 2022. gada publicéta petijuma tika apskatits ka regularas fiziskas
aktivitates ir saistitas ar samazinatu primara un atkartota resnas zarnas véza risku. 16 virieSiem
tika ievakti asins paraugi pirms un tilit péc akiitas aerobas slodzes trenina. Asins paraugos
esosas vielas talak tika pievienotas cilvéka resnas zarnas véza Stnas linijam (LoVo), lai
noverotu véza Stinu proliferaciju ar cilvéka serumu. LoVo $iinu apstradasana ar serumu, kas
iegiits uzreiz no pacientiem péc slodzes, samazinaja véZa proliferaciju, salidzinot ar kontroli (-
5,7%; p<0,002). Akita slodze arT palielindja seruma IL-6, salidzinot ar kontroli (24,6%;
p<0,002). Turklat LoVo §tnu stimulé&$ana ar rekombinanto IL-6 samazinaja y-H2AX ekspresiju
(B =-22,7%; P < 0,001) un $tnu proliferaciju (B = -5,3%; P < 0,001). Sie atklajumi liecina, ka
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sist€émiskas reakcijas uz akiitu aerobo vingrinajumu kave resnas zarnas véza Siinu proliferaciju

in vitro, un to var veicinat IL-6 izraisita DNS bojajumu un labosanas reguléSana.[36]

1.5. M-CSF loma ka biomarKkieris Kkriits vézim

M-CSF tapat ka IL-6, ir divejadas dabas citokins, kas regulé monocitu, makrofagu un
osteoklastu diferenciaciju. Ta loma organisma ir atkariga no izcelsmes un aktivacijas
mehanisma.

Iekaisuma vidé M-CSF var darboties ka audzgja progresiju veicinoss citokins, kas tiek
izdalits makrofagos, audzgja stroma un endot€lija Stnas, kur tas veicina M2 makrofagu
polarizaciju. Tas darbojas caur M-CSF receptoru (M-CSFR jeb CSF1R), kas ir Il tipa
tirozinkinazes receptors, galvenokart izteikts monocitu — makrofagu Iinijas Stnas. M-CSF
palielina ar audz&ju saistitos makrofagu (TAM — tumor associated macrophage) daudzumu un
veicina ta polarizaciju. Sie makrofagi tiek klasificéti ka M2 tipa jeb alternativi aktivétie
makrofagi, kas palidz audz&jam izvairities no organisma iminsistémas. Tie veicina angiogenézi
jeb jaunu asinsvadu veidoS$anos audzgja, palidz v€za Stnu invazijai un metastazém, nomac
citotoksisko T-stinu darbibu, veicinot véza rezistenci pret kimijterapiju, staro$anu un citam
terapijam.[37;38]

Izdaloties no skeleta muskuliem fiziskas slodzes laika, M-CSF organisma potenciali
darbojas ka audz&ja nomacoss miokins. Lai gan konkréti mehanismi nav zinami ka varétu M-
CSF stradat ka signalmolekula véza profilakse, tieck minéti vairaki iesp&jamie varianti. Akiitas
aerobas slodzes laika izdalitais M-CSF sinergiski varétu stradat ar granulocitu makrofagu
koloniju stimulgjoso faktoru (GM-CSF) vai interferonu gammu, palielinot So signalmolekulu
aktivitati. Sie faktori ir saistiti ar M1 tipa makrofagu aktivaciju, kuriem piemit vairakas
pretaudzgja 1pasibas. Pieméram, M1 makrofagi razo IL-12, IL-1, slapekla oksidu un reaktivos
skabekla radikalus, kas var aktivet T Stinas vai tieSi iznicinat audzgja Stnas.[37]

M-CSF regulé monocitu proliferaciju, diferenciaciju un izdzivoSanu asins plazma,
pirms tie nonak konkr€tos audos un diferenc€jas par makrofagiem. 2017. gada publicéta
pétjuma tika atklats, ka veseliem cilvekiem p&c 45 miniiSu akiitas aerobas slodzes —
ritenbraukSanas, strauji palielinajas M-CSF limenis asins plazma. Ka ar1 eksperimenta ar
cilveku muskulu $iinu kultiram, lietojot elektrisko impulsu stimulaciju, kas imit€ muskulu
kontrakciju, M-CSF ekspresija un sekrécija palielinajas, salidzinot ar kontroles grupu par
apméram 200 pg/mL (p<0,01). Petjjums liecina, ka péc 12 nedelu ilgas akiitas aerobas slodzes

treniniem pieaug M-CSFR ekspresija skeleta muskulos. Tas var liecinat, ka muskulu audi klast
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jutigaki pret M-CSF signaliem, veicinot monocitu piesaisti un to aktivaciju, ka rezultata var
samazinaties iekaisuma procesi audos.[39]

2023. gada publicétaja pétijuma tika apskatita 37 miokinu izdaliSanas péc akitas
aerobas slodzes aptaukojusies cilvekiem, kam kermenu masas indekss ir virs 25. Péc 30 mintiSu
akiitas aerobas slodzes tika novérots pieaugums par 13% MCS-F limeni seruma. (p<0,01).
Salidzinajumam, $aja pasa publikacija tika paradits, ka IL-6 limenis seruma palielinajas vairak
ka 5x jeb par 500% (p<0,001) p&c akiitas aerobas slodzes trenina, tacu nebija noverojamas
statistiski ticami rezultati miokinu izmainam seruma IL-7, IL-15, kas norada, ka ne visi miokini
izdalas vienveidigi akiitas aerobas slodzes laika.[40]

Lidz §im literattira nav identificeti petijumi, kas specifiski analizeétu M-CSF izdaliSanos
kriits véZa pacientém fiziskas slodzes konteksta. STnovérojuma neesamiba uzsver §1 pétnieciska
darba potencialo novitati un nozimigumu, piedavajot jaunu skatijumu uz M-CSF lomu

onkologiskaja vide.
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2. Materials un metodes

2.1. Petijjuma dalibnieki

Magistra darbs izstradats projekta “Iekséja RSU un aréja RSU ar LSPA konsolidacija"
Nr.5.2.1.1.i.0/2/24/1/CFLA/005 grants RSU/LSPA-ZG-2024/1-0001" Fiziskas aktivitates, ka
sekundara kriits véza prevencijas lidzeklis: molekularo mehanismu longitudinals pétijums”
letvaros. Petijumu apstipringja Rigas Stradina Universitates p&tijuma &tikas komiteja ar lemuma
numuru - 2-PEK-4/426/2024.(sk.1. pielikums)

Petijuma tika ieklautas 43 sievietes, ieklauSanas kriteriji petijjuma bija:

1) Ieprieks nearstéts primars krits vézis, kas ieklaujas $ajas stadijas - 1A-B, I1IA-C (TNM:

T1-4, NO-3, MO0) diagnozes noteikSanas bridi

2) Diagnoze noteikta ar biezas adatas biopsijas metodi

3) Sievietes vecuma no 30 lidz 65 gadiem

4) Noziméta neoadjuvanta kimijterapija, kuras pamata ir doksorubicins/ciklofosfomids.
IzslégSanas kritériji:

1) Sirds patologijas, kas tika novertéts ar elektrokardiogrammu

2) Asins parliesana pédgjo seSu ménesu laika

3) Diagnosticéta cita onkologiska slimiba

4) leprieksgja kimijterapija, hormonala vai staru terapija

5) Daliba cita kliniskaja pétijuma
Petijuma visi dati ir iegiiti no kriits véza pacientem. P&c nejausibas principa pétijjuma
dalibnieces tika sadalitas divas grupas. Kontroles grupa kriits véZa pacientém nebija javeic
ikdiena papildus slodzes trenini, trenina programmas grupa pétjjuma dalibnieces veica katru

nedélu fiziskas aktivitates. Petjjuma dalibnieka informé&to piekriSanu skat.2.pielikuma.

2.2. Kermenu uzbuves dati un asins paraugu analizes

P&tijuma dalibniekiem pirms akiitas aerobas slodzes tika rekomendéts neveikt vidgjas
un augstas intensitates fiziskas aktivitates ped&jo 24 stundu laika, ka ar7 atturéties no €Sanas 3
stundas pirms testa veikSanas. Pirms aerobas slodzes testa dalibniekiem tika noteikts kermena
masas indekss (turpmak teksta - BMI) nomérot pacientu augumu ar 1,0 cm precizitati, ka ari

nosakot kermena svaru ar mediciniskajiem svariem.
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P&tijuma dalibniekiem no roku vénas tika panemts analiZzu paraugs pirms katra akiitas
aerobas slodzes testa un ta pedeja minite ar arstniecibas personas palidzibu, kurs$ ir apmacits to
darit un var praktizet.

P&c asins paraugu iegtiSanas tie tika apstradati ar tuliteju centrifugésanu, kas norit&ja 15
mintes, iestatitie apgriezieni >1,300-2,000 x g 4°C temperatiira. Talak tie tika uzglabati -80°C

temperattira lidz turpmakai analizei.

2.3.SlodzZu testi

2.3.1. Akiuitas aerobas slodzes tests

Fiziskas slodzes tests tika veikts LSPA sporta veselibas izpétes laboratorija. Fizisko
darba sp&ju novertesanai tiks veikti tris dazadi fiziskas slodzes testi, kuri kopa sniegs vispusigu
priekSstatu par dalibnieku aerobo kapacitati, muskulu izturibu un funkcionalo veiktsp&ju.
Izvéletas testéSanas metodes ir piemérotas dalibniecém péc onkologiskas arstéSanas, balstitas
uz starptautiskam vadlinijam un pielagotas konkréta mérka populacijai.

Peétijuma dalibnieces veica fizikalas slodzes testu uz skrejcela, kura tiks noteikts
maksimalais vai submaksimalais skabekla patérin§ (VOzpeak). Sim nolikam tiks izmantots
modific€tais Bruce protokols, kas ir pakapeniskas slodzes tests ar progres€josSu atruma un
slipuma pieaugumu ik péc trim minitém. Protokols tiks piemérots, ievérojot Ziemelkolorado
universitates véza rehabilitacijas institita (UNCCRI) metodologiju, kas izstradata, lai drosi
novertétu fiziskas sp&jas onkologisko pacientu populacija (Shackelford et al., 2017). Testa laika
tiks registréti vairakas fiziologiskie parametri, tostarp skabekla patérins (VO2, L'min™' un
ml-kg''min'), oglekla dioksida izdale (VCO:, L-min'), elpoSanas apmainas koeficients
(RER), plausu ventilacija (VE, L-min'), ka arT maksimalais sasniegtais VO.. Papildus tiks
nepartraukti monitoréta sirdsdarbibas frekvence un subjektivais slodzes novertgjums,
izmantojot modificéto Borga skalu. Testa veiktsp€jas kritériji ietver maksimalas sirdsdarbibas
frekvences sasniegSanu (>95 % no vecumam atbilstoSas maksimalas vertibas), RPE vértibu
vismaz 8 balles un RER lielaku par 1,10, kas liecina par augstas intensitates aerobas slodzes

sasniegSanu.

2.3.2. SeSu minusu ieSanas tests

Pétijuma dalibniecém tika veikts seSu mintsSu ieSanas tests (6-minute walk test —

6MWT), kas ir plasi izmantots vienkarSs, praktisks un kliniski nozimigs tests, ko izmanto
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submaksimalas aerobo sp&ju novértéSanai dazadas kliniskajas populacijas, tostarp pacientiem
ar onkologiskam un hroniskam slimibam (Murphy et al., 2021; Schmidt et al., 2013; Ross et
al., 2010). Tests tiks veikts iekstelpas, izmantojot 30 metrus garu, taisnu marsrutu, kas skaidri
atziméts ar redzamiem orientieriem, pieméram, oranziem konusiem, atbilsto§i American
Thoracic Society (2002) vadlinijam. Dalibniecei tiks liigts doties turp un atpakal pa So distanci
ar sev maksimali iesp&jamo, bet vienmérigu ieSanas tempu, neuzsakot skrieSanu. Testa laika
tiks monitoreta sirdsdarbibas frekvence, izmantojot Polar H10 sirdsdarbibas sensoru, un ik p&c
vienas miniites dalibniece tiks informéta par atlikuSo laiku. P&c testa tika fiks€ts kopg€jais
noietais attalums metros, butiskakais ST testa rezultats, ka ar1 tika fikséts maksimalais

sasniegtais sirdsdarbibas ritms.

2.3.3. Sédus-stavus tests

Muskulu speka un funkcionalas sp&jas noveértésanai tiks veikti divi “seédus—piecelties”
testi (sit-to-stand- turpmak teksta SST), gan pirms terapijas, balstoties uz validétiem
protokoliem (Diaz-Balboa et al., 2022; Lavin-Perez et al., 2023; Cristian, 2023). Sis tests tika
veikts gan pétljuma sakuma - pirms terapijas. gan pec terapijas perioda. TesteSanai tiks
izmantots standarta augstuma krésls bez roku balstiem, novietots pie sienas, lai noverstu krésla
parvietoSanos slodzes laika. Dalibniecg, turot rokas sakrustotas uz kriitim, tiks dots signals
“SAKT!”, péc kura vinas atkartoti izpildija s€édus un stavus kustibas ar pilnigu kermena
iztaisnoSanu augSupcela un pilnu apséSanos lejupcela. Trisdesmit sekunzu testa laika tika
registréts veikto atkartojumu skaits, savukart piecu atkartojumu testa tika fikséts laiks, kura
dalibnieces sp&ja veikt piecas pilnas kustibas. Sie testi lauj novértet apaksgjo ekstremitasu
muskulu speku, eksplozivitati un funkcionalo kapacitati, kas ir bitiski fiziskas neatkaribas

saglabaSanai ikdienas dzive.

2.4.Imunologiska analize

Imunologiskaja analizg, lai noteiktu asins seruma paraugos miokinu IL-6 un M-CSF
koncentraciju, tika izmantota Luminex® xMAP® tehnologija (Milliplex® Map Human
Cytokine/Chemokine/Growth Factor Panel A, Cat. No.: HCYTA-60K, EMD Millipore
Corporation, Billerica, MA, USA). ST analize tika veikta, lai noteiktu IL-6 un M-CSF limeni

gan pirms terapijas — pirms un pé&c akiitas aerobas slodzes, gan otraja pétijjuma punkta p&c
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terapijas — ar1 pirms un p&c akiitas acrobas slodzes. Imunologiskas analizes ilgums bija divas
dienas.

Pirms analizes tika sagatavoti nepiecieSamie buferskidumi atbilstoSos atSkaidijumos.
No 60 ml 10x mazgaSanas buferSkiduma koncentrata, kas satur 0,05 % proklinu (konservantu),
tika sagatavoti 600 ml darba Skiduma, atSkaidot to ar 540 ml dejoniz&ta Gdens. Visi reagenti
pirms lietosanas tika atstati istabas temperatiira (20—25 °C).

Tika sagatavoti septini standarta Skidumi, kas tika veidoti ar atSkaidiSanas metodi.
Papildus tika sagatavoti ari kontroles $kidumi — Human Cytokine/Chemokine/Growth Factor
Panel A Quality Controls 1 and 2 (Cat. No. HCYTA-6060-2), paredzéti 38-plex un 48-plex
komplektiem.

Tika izmantota 96 iedobju plate. Katra iedobé pievienoja 200 pL mazgasanas
buferSkiduma. Plate tika noslégta, maisita uz kratitaja 10 miniites istabas temperattira, péc tam
Skidums tika izliets, plate apgriezta otradi un vairakas reizes uzsista uz absorbg&josa dviela, lai
nonemtos atlikuSais Skidums.

Katram standartam tika pievienoti 25 pL attieciga Skiduma, bet fona kontrolei izmantots
analizes buferSskidums (0 pg/ml). Paraugu iedobés pievienoja 25 pL analizes bufera.

Talak visas — fona, standarta un kontroles — iedob&s pievienoja 25 puL seruma matrices
Skiduma (Human Cytokine Panel A Serum Matrix, Cat. No. MXHSM-A, Vacija). Péc tam katra
parauga iedobeg tika pievienoti 25 pL neatSkaidita seruma parauga. Katra iedob€ pievienoja ari
25 pL ar specifiskam antivielam piesaistito magnétisko lodiSu. Pudeliti ar loditém lietoSanas
laika periodiski sakratija, lai noverstu to noséSanos trauka.

Platne tika noslégta ar platnes vaku, aptita ar aluminija foliju un nolikta inkubgties
ledusskapi (2-8 °C) uz nakti (16-18h).

Otraja diena p&c inkub&Sanas, platnes saturs tika mazgats 3 reizes ar 200 pl mazgasanas
buferskidumu. P&c tam katra iedobé pievienoja 25 pL detekcijas antivielu (Human Cytokine
Panel A Detection Antibodies A, Cat. No. HCYTA-1060-2), kas ieprieks tika iznemtas no
ledusskapja un uzsilditas Iidz istabas temperatirai. Antivielas piesaistas konkrétajam analitam.
Plate tika noslégta, parklata ar foliju un inkubéta uz kratitaja vienu stundu istabas temperatiira.
P&c inkubacijas plati neaspiré jeb neizskalo.

P&c $1s inkubacijas plate netika skalota. Katra iedob€ pievienoja 25 uL streptavidina-
fikoeritrina (Cat. No. L-SAPE3, Vacija), kas rada fluoresc€joso signalu mérisanas faze. Plate
atkal tika noslégta, parklata ar foliju un inkub@ta uz kratitaja 30 mintites istabas temperatiira.
Péc 30 minitém plate tika mazgata tris reizes ar 200 pl mazgaSanas buferSkidumu. Péc
izmazgasanas katra iedobé tika pievienots 150 ul Sheat Fluid PLUS (Cat. No. 40-50021).

Paraugu plate tiek uzlikta 5 miniites uz kratitaja, lai magnétiskas lodites var atkal sajaukties
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vienmeriga suspensija, lai Luminex® instruments varétu veikt analizi, iedzenot tas detektora
un nolasot fluorescenci katrai loditei.

P&c paraugu sakratiSanas, plate tika ievietota Luminex® iekarta, kura tika uzstaditi
instrukcijam atbilstoSi iestatijumi— parauga tilpums ir 100 pl, lodiSu skaits viena komplekta —
50, maksimalais mériSanas laiks vienai iedobei — 60 sekundes.

Péc imunologiskas analizes un iegiitajiem fluorescences rezultatiem, izmantojot
parametru — medianas fluorescences intensitate, tieck automatiski generéta miokinu reala

koncentracija (pg/ml).

2.5.Datu apstrade un analize

Péc Luminex® instrumenta imunologiskas analizes dati tika saglabati datora,
izmantojot “Microsoft Excel” datorprogrammu. Statistiska analize tika veikta izmantojot SPSS
Statistics v 26.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, ASV) ar ticamibas intervalu p<0.05.

Datu analize tika ietverta aprakstosa statistika, kur rezultati tika paraditi ka vid&jie un
standartnovirzes (SD). Datu normalsadalijums tika noteikts izmantojot Shapiro-Wilk
normalitates testu, rezultatus atspogulojot histogrammas un tabulas ar Shapiro-Wilka
normalitates testa p vertibu. Ja p>0.05 tad dati ir sadaliti normali un datu apstradei tiek izmantoti
parametriskie testi (t-tests), atspoguloti ar vidéjo vértibu un standartnovirzi. Ja dati neatbilst
normalam sadalfjumam, tad atSkiribas starp miokinu IL-6 un M-CSF izdaliSanos pétijjuma
dalibniekiem pirms un p€c akiitas aerobas slodzes katra pétijuma laika posma tika novertétas ar
Wilkoksona testu un rezultati atspoguloti ka mediana un starpkvartilu diapazonu. legitie
rezultati tiks reprezentéti box plot grafikos, kur var redz&t koncentracijas izmainas pirms un péc
slodzes.

Lai noskaidrotu, vai miokinu izdaliSanas ir saistita ar vecumu vai BMI, dati tiks sadaliti
vairakas neatkarigas grupas. Lai parbauditu vai ir statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam
tika veikts neatkariga parauga t-tests vai Mann-Whitney U tests, ja dati nebija normalsadaliti
starp grupam.

Tika veikta statistiska analize darbasp€jas — funkcionalajiem raditajiem un
aprakstoSajiem parametriem izmantojot paru t-testu vai Wilkoksona rangu tests
nenormalsadalitiem datiem.

Korelacijas analizei gan starp miokinu koncentracijam, gan funkcionalajiem raditajiem,
gan aprakstoSajiem datiem tika izmantots Spirmena tests, kur tika noteikts Spirmena korelacijas
koeficients, ka arT noradita korelacijas p vertiba. Nozimigakas korelacijas tika atspogulotas

grafika.
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3. Rezultati
3.1.Aprakstos$a statistika

P&tijuma kopuma piedalijas 43 dalibnieces, tacu dazadu parametru analiz€ izmantoti
tikai tie dati, kuri bija pilniba pieejami attiecigajiem raditajiem. No 43 dalibniecém informacija
par vecumu un KMI bija pieejama 34 personam abos pétijuma laika posmos. P&tijuma otraja
laika posma - pec terapijas dati par biomarkieru izdalito koncentraciju pec akiitas aerobas
slodzes tika iegiiti no 13 p&tijuma dalibniecém.

Tika noskaidrotas kriits véza diagnozes 42 no 43 pétijuma dalibniec€ém. TNBC diagnoze
bija 15 pétijuma dalibniecém. Luminal B, HER- 11 pétijuma dalibniec€ém, Luminal B, HER+
7, Luminal A diagnoze 6 pétijuma dalibniec€m, toties HER+ diagnoze tika apstiprinata 3
pétijuma dalibniecém.

Vidgjais vecums 34 pétjjuma dalibniecém bija 47.5 + 8.3 (mean + SD) gadi, savukart
KMI pirms terapijas ir 26.3 =+ 3.9, bet p&c terapijas 26.1 + 3.7. P&tijuma piedalijas sievietes no
35 Iidz 64 gadu vecumam.

Pec Shapiro-Wilk testa rezultatiem tika noteikts, ka normasadaliti dati ir iegti
vecumam (p=0.144), kermena masas indeksam gan pirms terapijas (p=0.138), gan p&c terapijas
(p=0.661), seSu mintsu ieSanas testa (p=0.794) un submaksimala skabekla patérina (p=0.942)
rezultatiem pirms terapijas, s€dus-stavus testa rezultatiem péc terapijas (p=0.222) un M-CSF
koncentracijai péc terapijas.

Detalizéti rezultati atspoguloti 3.1.tab., kur redzamas pacientu skaits (N), vid&jas
vertiba ar standartnovirzi, mediana ar starpkvartilu diapazons (25%-75%), katram mérjjumam,

ka arT noteikta minimala, maksimala vertiba, lai precizak var saprast iegiito datu intervalus.

3.1.tab. Aprakstosas statistikas rezultati.

Parametrs N, skaits | Vid&jais = SD Mediana, IQR Min Max
Vecums (gadi) 34 475+8.3 46.5 [39.75 -52.00] 35.0 64.0
Kermena masas indekss 34 26.3+3.9 26.3[22.93 - 29.07] 19.8 36.8
(KMI), pirms terapijas

Kermena masas indekss 34 26.1+3.7 26.4 [23.55 - 28.53] 19.6 34.9
(KMI), péc terapijas

VO2peak (ml/kg/min), 34 28.9+4.1 28.6 [26.56 - 31.26] 20.0 38.3
pirms terapijas

VO2peak (ml/kg/min), 34 27.2+6.3 26.9 [22.77 - 29.81] 17.3 48.4
pec terapijas

6 mindiSu ieSanas tests, 34 608.6+45.8 612.5 [571.25 - 640.25] 500.0 732.0
distance (m), pirms

terapijas

6 mindiSu ieSanas tests 34 619.3+71.9 629.0 [595.50 - 669.00] 471.0 739.0
distance, (m),p&c terapijas
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6 minG$u ieSanas tests, 34 150.5+18.6 153.5 [136.50 - 165.00] 110.0 187.0
HRmax (bpm), pirms
terapijas
6 minG$u ieSanas tests 34 151.0+£17.8 150.0 [140.00 - 162.75] 121.0 195.0
HRmax (bpm), p&c
terapijas
Sesties-stavet skaits (30s), | 34 20.9+4.7 21.5[17.00 - 25.00] 13.0 28.0
pirms terapijas
Sesties-stavet skaits (30s), | 34 23.515.4 24.0 [21.25 - 27.00] 12.0 33.0
péc terapijas
IL-6 (pg/ml), pirms 43 4.8+5.6 3.2[2.31-5.09] 0.6 355
terapijas, pirms slodzes

IL-6 (pg/ml), 43 5.6+5.5 4.412.90 - 5.74] 0.6 329
pirms terapijas, péc
slodzes

IL-6 (pg/ml), pec | 14 4.5+3.3 3.6 [2.78 - 5.08] 0.7 13.9
terapijas, pirms slodzes
IL-6 (pg/ml), péc 13 5.1+2.6 4.5[2.96 - 5.92] 2.7 11.3
terapijas, péc slodzes
M-CSF (pg/ml), pirms 43 190.3+106.2 159.9 [102.79 - 277.84] 33.1 426.9
terapijas, pirms slodzes
M-CSF (pg/ml), pirms 43 205.4+112.0 192.9 [128.45 - 244.29] 26.1 459.1
terapijas, péc slodzes
M-CSF (pg/ml), péc 14 210.2+218.7 159.0 [102.21 - 182.58] 61.4 927.2
terapijas, pirms slodzes
M-CSF (pg/ml), péc 13 180.4+80.1 145.4 [120.24 - 242.60] 715 321.1
terapijas, péc slodzes

Tika noskaidrots, ka IL-6 koncentracijas radijumi gan pirms, gan péc akiitas aerobas

slodzes abos pétijuma laika posmos — pirms un péc terapijas nav normalsadaliti. IL-6 pirms

terapijas pirms slodzes Shapiro-Wilk-p-veértiba = 0.0; IL-6 pirms terapijas péc akiitas aerobas

slodzes p=0.0; IL-6 p&c terapijas pirms akiitas aerobas slodzes p=0.005, IL-6 p&c terapijas pec
akiitas aerobas slodzes p=0.033. (sk.3.1.1.att.)
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IL-6 péc terapijas, pirms akitas aercbas slodres IL-6 péc terapijas, péc akitas serobas shodres
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3.1.1.att. IL-6 normalsadalijuma parbaude visos laika punktos.

M-CSF koncentracijas rezultati pirms terapijas gan pirms, gan péc akiitas aerobas
slodzes p&c normalitates testa veikSanas uzrada, ka dati nav normasadaliti. Respektivi, M-CSF
pirms terapijas pirms akiitas aerobas slodzes uzradija normalitates sadalijuma p=0.025, péc
aklitas aerobas slodzes p=0.048. Savukart péc terapijas pirms slodzes testa dati nav
normalsadaliti p=0.0, tacu p&c fiziskas slodzes testa iegiitiec dati ir normalsadaliti, kur

p=0.240.(sk.3.1.2.att.)
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3.1.2.att. M-CSF normalsadalijuma parbaude visos laika punktos.
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3.2.Fizisko veiktsp€jas izmainas rezultati

Tika veikta salidzinasana starp funkcionalajiem darbasp€jas novertéSanas testa

rezultatiem atkariba no p&tijuma laika punkta — pirms un péc terapijas. Tika apskatits VO2peak

raditaji, BMWT distance (m), 6MWT sirds frekvence (bpm), sit-to-stand tests 30 sekundgs.
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3.2.1.att. Fiziskas veiktsp&jas rezultati pirms un p&c terapijas.

* - statistiski butiska atSkiriba grupas ietvaros.

Sit-To-Stand testa tika novérots statistiski nozimigs uzlabojums — mediana pieauga no
21.5 reizém/30 sek (IQR: 17.0-25.0) lidz 24.0 reizém/30 sek (IQR: 21.3-27.0), p = 0.0023

(Wilcoxona tests). VOzpeak raditaji samazinajas pec terapijas par 1,7 mL/min/kg no sakotngja

radijuma, uzradot statistiski nozimigas izmainas, p = 0.0077, kas var€tu biit saistits ar terapijas

kardiotoksicitates blakusparadibam. Savukart 6 miniisu ieSanas testa (60MWT) netika novérotas

biitiskas izmainas distance (mediana pirms: 612.5 m, péc: 629.0 m; p =0.2556) vai maksimalaja

sirdsdarbibas frekvencé (HRmax). Ta ka HRmax raditaji abos laika punktos bija normali

sadaliti, tika aprékinats vid€jais un standartnovirze: pirms terapijas 150.5 £ 18.6 bpm, péc

terapijas 151.0 + 17.8 bpm (p = 0.6240). (sk.3.2.1.att.)
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Tika veikts vienas laika punkta salidzinajums starp diagnozém, ka ari delta
salidzinajums starp diagnozém. Neviena no statistikas testiem netika noverota starp diagnozém
statistiski nozimiga atSkiriba.

Tika veikta divu laika punktu salidzinajums katras diagnozes ietvaros, lai noskaidrotu
vai fiziskas veiktsp&jas testa rezultati ir mainijusies diagnozes ietvaros. Saja gadfjuma tika
noskaidrots, ka Luminal B, HER- diagnozes pacientém VO:peak samazinajas no 26.91 + 4.91
pirms terapijas mL/min/kg uz 24.21 + 4.17 mL/min/kg p&c terapijas, p<0.05.

Lai novertetu fiziskas darbaspgjas raditajus atkariba no kermena masas indeksa,
dalibnieki tika sadaliti divas grupas: normals KMI (<25 kg/m?) un paaugstinats KMI (=25
kg/m?). Salidzinajums tika veikts gan pirms, gan péc terapijas, izmantojot Mann—Whitney U
testu. Ta ka dati bija normali sadaliti, rezultati tiek atspoguloti ka vidgjas veértibas =+
standartnovirze.

VOqzpeak (mL/min/kg) pirms terapijas bija statistiski butiski augstaks dalibniekiem ar
normalu KMI (31.18 + 3.47) salidzinajuma ar paaugstinata KMI grupu (27.31 £ 3.85, p<0.05).
ST atikiriba saglabajas arT péc terapijas (30.82 £ 6.76 vs 24.66 + 4.51, p< 0.05). (sk. 3.2.2.att.)

VO;peak pirms terapijas VO:peak péc terapijas
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3.2.2.att. Submaksimala skabekla pat€rina rezultati atkariba no kermena masas indeksa.

* - statistiski butiska atSkiriba grupas ietvaros.

6 miniSu ieSanas testa (6MWT distance) dalibniekiem ar normalu KMI bija butiski
labaka distance gan pirms (637.5 + 38.4 m) salidzinajuma ar paaugstinata KMI grupu (588.3 +
39.8 m, p <0.05), gan p&c terapijas (658.1 £46.5 m vs 592.2 + 74.9 m, p<0.05). Savukart Sit-
To-Stand testa netika noverotas statistiski butiskas atSkiribas starp KMI grupam ne pirms (p =

0.5986), ne péc terapijas (p = 0.3902).(sk.3.2.3.att.)
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3.2.3.att. SeSu mintisu ieSanas testa rezultati atkariba no kermenu masas indeksa.

* - statistiski biitiska atSkiriba grupas ietvaros.

Tika veikta tendencu izmainu salidzinasana fiziskas veiktsp&jas testu rezultatos visam
43 pétijuma dalibniecem abos pétijuma laika posmos - pirms un p&c terapijas.

Lai padzilinati analizétu terapijas efektu uz pétijjuma dalibniecu kardiorespiratoro
veiktspju, tika aprékinata individuala izmaina jeb delta veértiba submaksimala skabekla
patérina testa (VOzpeak). No visam 34 dalibniecém, kuram bija pieejami pilni dati par VOzpeak
pirms un pec terapijas, 9 (26.5%) sievietem tika noveérots VOzpeak pieaugums, savukart 25
(73.5%) sievietem — samazinajums. No 9 dalibniecém, kuram Sis fiziskas veiktsp&jas raditajs
uzlabojas 5 dalibnieces bija KMI <25 grupa 4 dalibnieces KMI >25 grupa. Vidgjais uzlabojums
starp uzlabojusos pacientu grupu bija +3.03 mL/min/kg, savukart starp pasliktinajusos — —3.42
mL/min/kg.(sk.3.2.4.att.)
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3.2.4.att. Individualas izmainas maksimala skabekla patérina testa.
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Ta ka visas pacientes, kuram uzlabojas maksimala skabekla patérina rezultati bija
trenina programmas grupa, tika noteikts vai starp trenina programmas un kontroles grupu ir
noverojama statistiski butiska atskiriba, salidzinot VO:peak izmainas (delta vértibas). No 17
dalibniecém trenina programmas grupa (HIIT) 9 tika novérots uzlabojums, savukart nevienai
no kontroles grupas netika novérotas maksimala skabekla patérina uzlabojumi akiitas aerobas
slodzes laika. Vidgjas izmainas kontroles grupa bija = —3.30 mL/min/kg, savukart trenina

programmas grupa vidgjas izmainas = —0.12 mL/min/kg (p<0.05). (sk.3.2.5.att.)
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3.2.5.att. Treninprogrammas un kontroles grupas izmainas maksimala skabekla paterina testa.

* - statistiski biitiska atSkiriba grupas ietvaros.

6MWT tika izmantots ka viens no galvenajiem funkcionalas izturibas raditajiem, lai
novertétu terapijas un treninu programmas ietekmi uz petijuma dalibniecu fizisko kapacitati.
Kopuma no visam pétijuma ieklautajam dalibniecém 20 sievieteém (58.8%) tika noverots
6MWT distances pieaugums, bet 14 dalibniecém (41.2%) — samazinajums pé&c terapijas.
Vidgjais uzlabojums to pétijuma dalibniecu vida, kuras uzradija pozitivas izmainas bija +52.55
metri, savukart to pacientu vidd, kuram rezultati pasliktinajas, vid€jais samazinajums bija -
48.93 metri. Pétijuma dalibniecém, kuram bija 6MWT rezultatu uzlabojums astonas bija KMI
<25 grupa, 13 dalibnieces piedergja pie trenina programmas grupas, ka arT tika ieklautas visas
kriits véza apakstipa diagnozes pacientes. Sie rezultati liecina par kopgju pozitivu tendenci,

tomér ar individuali loti dazadu terapijas ietekmi.(sk.3.2.6.att.). Salidzinot pacientes péc
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Distance (m)

kermena masas indeksa KMI <25 grupa vid€jas izmainas bija +20.64 metri, savukart KMI >25

grupa vidgjas izmainas bija +3.85 metri.
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3.2.6.att. Individualas izmainas seSu miniiSu ieSanas testa.

Analizgjot 6 mintsu ieSanas testa (6MWT) izmainas starp dazadiem audzgja
apakstipiem, tika novérots, ka vidgji vislielakais distances pieaugums pec terapijas bija
pacientém ar Luminal A audz€ju apakstipu (+44.6 metri) un Luminal B, HER2— apakstipu
(+25.25 metri), TNBC diagnozei +12.73 metri. Savukart HER2+ grupa distances izmainas bija
negativas (—30.0 metri) un Luminal B, HER2+ apakstipam —15.57 metri, noradot uz iesp&jamu
mazaku ieguvumu no terapijas funkcionalaja izturiba. Tomer, veicot vienfaktora dispersijas
analizi (ANOVA), rezultati neuzradija statistiski nozimigu atskiribu starp diagnozes grupam
attieciba uz distances izmainam péc terapijas (F = 1.10, p = 0.375). Tas nozimg, ka, neskatoties
uz atSkirigajam vid€jam izmainam dazados audzgju apakstipos, §1s atSkiribas statistiski nav

nozimigas.(sk.3.2.7.att.)

30



1507t

LB

=100

6MWT izmainas (m)
o

+

Q‘X

C s X .
a@ib > Q?' Q\Q’q‘ ,2((«

.\(\ro Q\
\)({\ Bt \Q)‘
‘6\"} ({_\\(\’0

\))6‘ O
Diagnozes apakstips

3.2.7.att. 6MWT distances izmainas dazados audzgja apakstipos.

Ka kliniski nozimiga izmaina onkologijas pacientem 6MWT parbaudg ir apméram 30
metru atSkiriba.[42] Kopuma 15 pétijuma dalibniec€m tika novérots 6MWT uzlabojums, kas
parsniedza +30 metrus péc terapijas. No 15 dalibniecém 11 pieder&ja pie trenina programmas
grupas dalibniec€m un Cetras bija kontroles grupa. Veicot Chi-kvadrata testu tika noverota
statistiski nozimiga atskiriba starp grupam (Chi*> = 4.29, p = 0.038), kas norada, ka dalibnieces
trenina programmas grupa bitiski biezak sasniedza kltniski nozimigu uzlabojumu 6MWT testa,
salidzinot ar kontroles grupu.

SST fizikalas veiktsp&jas tests tika izmantots, lai noveértétu apak$gjo ekstremitasu
muskulu spéku un funkcionalo izturibu. Kopuma no visam analiz&tajam dalibniecém (n = 34)
25 sievietem (73.5%) p€c terapijas tika noverots SST (s€dus-stavus) testa rezultatu uzlabojums,

savukart 8 sievietém (23.5%) tika konstatéts rezultatu pasliktinajums. (sk.3.2.8.att.)
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3.2.8.att.Individualas izmainas 30 sekunzu sédus-stavus testa.
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Vidgjais izpildito atkartojumu pieaugums uzlabojusos dalibnieCu grupa bija +4.44 reizes (30
sek.), bet to dalibniecu vidii, kuram novérots pasliktinajums, vid&jais samazinajums bija —3.0
reizes.

Salidzinot treninprogrammas dalibniecu un kontroles grupas rezultatus tika noverotas
atSkiribas vidgja izpildijjumu skaita pieauguma. HIIT grupa vidgjais SST rezultatu pieaugums
péc terapijas bija +4.00 atkartojumi (30 sek.), un uzlabojums tika novérots 14 no 17 dalibniecém
(82.4%). Savukart kontroles grupa vidgjais pieaugums bija +1.12 atkartojumi, un pozitiva
dinamika tika konstatéta 11 no 17 dalibnieceém (64.7%).

P&tijuma dalibniecEm ar normalu KMI (<25) vid&jais SST rezultatu pieaugums bija
+3.29, savukart pacient€m ar paaugstinatu KMI (>25) uzlabojums bija +2.05 atkartojumi.

Lai novertétu, vai pastav statistiski nozimigas atSkiribas S&dus-Stavus testa (SST)
rezultatu izmainas starp dazadiem audz&ja apakStipiem, tika veikts Kruskal-Wallis tests. Vidgji
lielakas SST rezultatu izmainas péc terapijas tika noveérotas Luminal A apakstipa pacienteém
(+5.00 reizes), ka art TNBC (+3.64) un HER2+ (+3.33) grupas. Savukart Luminal B, HER—
grupa rezultatu pieaugums bija mazaks (+1.75), bet Luminal B, HER+ grupa tika konstateta
vid€ji negativa izmainu tendence (—0.29). Tomér statistiska analize neuzradija statistiski

nozimigu atskiribu starp diagnozu grupam (H = 6.56, p =0.161).

3.3.Akitas slodzes ietekme Uz biomarkieru koncentraciju

3.3.1. IL-6 un M-CSF koncentraciju izmainas

Tika veikta pétijuma dalibnieku datu salidzinasana starp biomarkieru IL-6 un M-CSF
koncentraciju asins seruma pirms un p&c akiitas acrobas slodzes katra terapijas posma — pirms
terapijas un péc terapijas atseviski.

Péc Wilkoksona signed-rank testa tika iegiiti rezultati pirms terapijas pétijjuma posma
IL-6 koncentracijas mediana un starpkvartilu amplitiida pirms akiitas aerobas slodzes raditaji
bija 3.25 pg/ml (IQR: 1.85-4.63), savukart p&c akiitas aerobas slodzes raditaji palielinajas 4.45
pg/ml (IQR: 2.90-5.74), p<0.05; (sk. 3.3.1.att.).
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IL-6 pirms terapijas
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3.3.1.att. IL-6 koncentracija pirms un p&c akiitas acrobas slodzes pirms terapijas.

* - statistiski butiska atskiriba grupas ietvaros.

IL-6 koncentracijas izmainas tika analiz€tas Cetros laika punktos — pirms un p&c akiitas
slodzes, gan pirms, gan pec terapijas, nemot vera tikai tas dalibnieces (n = 13), kuram bija
pieejami visi Cetri merjjumi.

Pirms terapijas, pirms slodzes, IL-6 mediana bija 2.74 pg/ml (IQR: 2.10-4.08). P&c
akitas slodzes, $1 vértiba pieauga lidz 3.81 pg/ml (IQR: 1.95-4.50), noradot uz miokinu
1zdaliSanas aktivitati slodzes ietekmé. Savukart péc terapijas, pirms slodzes, mediana bija 3.56
pa/ml (IQR: 2.58-4.84), bet péc slodzes — 4.52 pg/ml (IQR: 2.96-5.92). Kopuma novérojama
tendence uz pakapenisku IL-6 koncentracijas pieaugumu gan terapijas ietekmé€, gan atkartoti
reaggjot uz akiitu slodzi. Statistiska analize, izmantojot Friedmana atkartoto merijumu testu,
neuzradija statistiski nozimigas atSkiribas IL-6 koncentracijas starp Cetriem laika punktiem
(¥*(3) = 6.63, p = 0.085), lai gan tika novérota tendence uz pieaugosu koncentraciju terapijas

gaita. (sk.3.3.2.att.)
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3.3.2att. IL-6 koncentracijas izmainas ¢etros laika punktos (n=13).

Lai labak novertetu katra atseviSka dalibnieka izmainas pirms un péc akiitas aerobas
slodzes tika izveidota savienoto punktu diagramma (sk.3.3.3.att.), kur katrs dalibnieks att€lots
ar punktu “pirms” un “p&c” akiitas acrobas slodzes testa gan pirms, gan p&c terapijas un kada ir

tendence.
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3.3.3.att. Individualas IL-6 koncentracijas izmainas visos laika posmos.
Pirms terapijas posma M-CSF koncentracija (pg/ml) medianas raditajs pirms akiitas

aerobas slodzes bija 159.89 pg/ml (IQR: 102.79-277.84), péc slodzes tas picauga lidz 192.95.
pg/ml (IQR: 128.45-244.29); p<0.05. (skat. 3.3.4. att.).
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M-CSF pirms terapijas
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3.3.4.att. M-CSF koncentracijas izmainas pirms un péc akiitas aerobas slodzes pirms terapijas.

* - statistiski biitiska atSkiriba grupas ietvaros.

Lai novertetu izmainas M-CSF koncentracija terapijas gaita, analizeti cetri m&rjjumu
laika punkti — pirms un péc akitas slodzes, gan pirms, gan péc terapijas — nemot vera tikai tas
dalibnieces (n = 13), kuram bija pieejami visi attiecigie dati.

Pirms terapijas, pirms slodzes, mediana bija 145.64 pg/ml (IQR: 78.84-282.17). P&c
slodzes, M-CSF koncentracija picauga lidz 180.82 pg/ml (IQR: 88.49-219.66). Savukart péc
terapijas mediana pirms slodzes bija 152.52 pg/ml (IQR: 98.47-166.15), un péc slodzes —
145.36 pg/ml (IQR: 120.24-242.60). Neskatoties uz novérotajam svarstibam, Friedmana
atkartoto mérjjumu tests neliecindja par statistiski nozimigam atskirtbam starp Cetriem

mérijumu laikiem (y3*(3) = 1.88, p = 0.597). (sk.3.3.5.att.)
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3.3.5.att. M-CSF koncentracijas izmainas ¢etros laika punktos (n=13).
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Tapat ka ar biomarkieri IL-6, M-CSF biomarkiera koncentraciju izmainam tika
izveidota savienoto punktu diagramma visam 13 dalibniec€m visos laika posmos, lai paraditu

individualas izmainas katrai p&tijuma dalibniecei.(sk.3.3.6.att.)
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3.3.6.att. Individualas M-CSF koncentracijas izmainas visos laika posmos.

3.3.2. IL-6 un M-CSF analize atkariba no kermena masas indeksa

Sadalot pétijuma dalibnieces divas grupas pec KMI, dalibnieces, kuru KMI<25 vs >25
KMI<25 grupa bija 14 petijuma dalibnieces, savukart KMI >25 grupa bija 29 dalibnieces pirms
terapijas laika posma. Tika salidzinats vai starp grupam ir novérojama IL-6 un M-CSF
koncentraciju pieaugums asins seruma péc akiitas aerobas slodzes gan pirms, gan péc terapijas
laika posma. Tapat ar1 katrai grupai savos ietvaros tika parbaudits vai ir novérojama atskiriba
konkrétaja pétijuma laika posma pirms un péc akiitas aerobas slodzes.

Salidzinot IL-6 koncentracijas izmainas vienas KMI grupas ietvaros tika novérota
statistiski nozimiga atSkirtba KMI >25 grupa pirms terapijas pétijjuma posma akiitas aerobas
slodzes ietekmé&. IL-6 koncentracija asinis slodzes ietekme mediana palielinajas par 1.74 pg/ml,

p<0.05. Pilnu IL-6 koncentracijas izmainas atSkiriba no KMI grupas skatit 3.2.tab.
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3.2.tab. IL-6 koncentracijas peéc KMI grupu sadalijuma.

Terapija Skaits, n | KMI Mediana, IQR, pg/ml | Mediana, IQR, pg/ml | p

grupa (pirms slodzes) (p&c slodzes) (Wilcoxon)
Pirms terapijas, | 14 <25 3.60 [2.29-4.53] 2.98 [2.41-4.48] 0.4263
pirms slodzes
Pirms terapijas, | 20 >25 3.25 [2.36-5.54] 4.99 [3.81-6.28] 0.0004
péc slodzes
P&c terapijas, 6 <25 3.89 [2.86-4.65] 4.06 [2.92-5.10] 0.8438
pirms slodzes
P&c terapijas, 7 >25 3.53 [2.32-4.45] 4.52 [3.57-7.42] 0.2188
péc slodzes

Izmantojot Mann-Whitney U testu starp grupam tika noskaidrots, vai starp KMI grupam
ir nov@rojama statistiski nozimiga atSkiriba IL-6 koncentracijas izmainas gan pirms terapijas
laika posma — pirms, péc slodzes, gan péc terapijas — pirms, pec slodzes. Netika noverota
statistiski ticami rezultatu atSkiribas starp KMI grupam, tacu pirms terapijas akiitas aerobas
slodzes ietekmé KMI<25 grupa tika novérota tendence — robezvértiba IL-6 koncentracijas
izmainam, salidzinot medianu veértibu 4.99 pg/ml [3.81-6.28] ar 2.98 pg/ml [2.41-4.48], kur
p=0.0568.

Salidzinot M-CSF koncentracijas izmainas vienas KMI grupas ietvaros, tapat ka ar IL-
6, tika noverota statistiski ticamas atSkiritbas KMI >25 grupa pirms terapijas petijuma posma
pirms un péc akiitas aerobas slodzes. M-CSF biomarkiera koncentracijas mediana $aja grupa
aklitas aerobas slodzes ietekmé palielinajas par 42.42 pg/ml, p<0.05. Pilnu M-CSF
koncentracijas izmainas katrai grupai visos mérija posmos redzams 3.3.tab.

Péc Mann-Whitney U testa veikSanas neviena posma netika starp KMI grupam noveérota

statistiski nozimiga atsSkirtba M-CSF koncentracijas izmainas.

3.3.tab. M-CSF koncentracijas péc BMI grupu sadalijuma.

Terapija Skaits, | KMI | Mediana,IQR pg/ml | Mediana, IQR p

n grupa | (pirms slodzes) pa/ml (péc slodzes) | (Wilcoxon)
Pirms 14 <25 |87.27 176.98 0.2958
terapijas, [122.27-279.33] [105.47-230.57]
pirms slodzes
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Pirms 20 >25 | 159.89 202.31 0.0008
terapijas, péc [97.95-268.15] [150.71-268.40]

slodzes

P&c terapijas, |6 <25 | 159.03 132.80 0.4375
pirms slodzes [145.20-200.15] [120.24-149.61]

P&c terapijas, | 7 >25 | 113.42 169.32 0.0469
péc slodzes [94.62-165.91] [131.72-265.02]

3.3.3. IL-6 un M-CSF analize atkariba no diagnozes apakstipa

Dati par IL-6 un M-CSF koncentraciju tika sadaliti starp diagnozes grupam, un visam

grupam. Ta ka diagnozém Luminal B, HER-, TNBC grupam dati nav normalsadaliti un HER+

diagnozei ir tikai 3 pacientes, datu analizei tika izmantotas medianas ar starpkvartilu vertibam.

IL-6 koncentraclja (pg/ml)
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3.3.7.att. IL-6 koncentracijas izmainas pirms un péc slodzes pirms terapijas starp diagnozém.

* - statistiski biitiska atSkiriba grupas ietvaros.

Tika noskaidrots vai katras diagnozes ietvaros ir statistiski ticami rezultati pirms

terapijas pirms un péc akiitas aerobas slodzes. Salidzinot biomarkiera IL-6 koncentracijas

izmainas tika novérots, ka Luminal A diagnozes pacienteém pirms slodzes Iimenis bija 2.24

pa/ml (IQR: 1.28 — 2.43), péc slodzes IL-6 paaugstinas 2.86 pg/ml (IQR: 1.86 — 3.02), p<0.05.

Luminal B, HER- diagnozes pacientem tika novérota statistiski nozimiga atskiriba IL-6
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koncentracijas izmainam akiitas slodzes ietekmé. Pirms slodzes koncentracija bija 3.72 pg/ml
(IQR: 3.21 — 7.29), péc slodzes bija 5.08 pg/ml (IQR: 4.36 — 7.65), p<0.05. HER+ diagnozes
apakstips vienigais uzradija negativu tendenci IL-6 koncentracijai p&c akiitas aerobas slodzes
rezultatam mainoties no 5.54 pg/ml [5.09 — 7.1] uz 4.91 pg/ml [4.68 — 5.59] péc slodzes.
(sk.3.3.7.att.)

Lai izverteétu akiitas aerobas slodzes ietekmi uz biomarkieru koncentracijam asins
plazma, tika veikta atkartoto meériju dispersijas analize (Repeated Measure ANOVA) ar
diagnozi ka starpgrupu faktoru. Laika efekts — pirms un péc slodzes — bija statistiski nozimigs
(F = 8.769, p = 0.005), noradot uz IL-6 koncentracijas picaugumu péc fiziskas slodzes.
Diagnozes efekts bija statistiski nozimigs (F = 22.285, p < 0.001), kas liecina, ka IL-6
koncentracija kopuma atskiras starp diagnozu grupam, tacu veicot diagnozu paru salidzinajumu
netika atrasts statistiski nozimigas atSkiribas. Mijiedarbiba starp laiku un diagnozi nebija
nozimiga (F = 1.539, p = 0.211), noradot, ka slodzes izraisitas izmainas bija lidzigas visas
diagnozes.

IL-6 koncentracijas atSkiribas pirms akitas slodzes starp dazadiem krits audzgja
molekularajiem apakStipiem tika analiz€tas, izmantojot salidzinajumu ar Rank testu
(Wilcoxon's rank-sum test). Rezultati uzradija statistiski nozimigas atkiribas starp vairakam
diagnozes grupam. Luminal A apakstipa dalibniecém bija ievérojami zemakas IL-6
koncentracijas salidzinajuma ar HER2+ grupu (Z = 2.324, p = 0.0201), Luminal B (HER-)
grupu (Z =-2.513, p=0.0120) un TNBC grupu (Z =-2.180, p = 0.0293).

IL-6 koncentracijas izmainas Cetru laika punktu griezuma tika analiz€tas, izmantojot
atkartoto dispersijas analizi (Repeated Measures ANOVA) tam 13 pétijuma dalibniecém,
kuram bija pieejami visi ¢etri IL-6 merijumi: pirms terapijas pirms slodzes, pirms terapijas péc
slodzes, péc terapijas pirms slodzes un péc terapijas pec slodzes. Statistiskas analizes rezultati
neuzradija statistiski nozimigas izmainas IL-6 koncentracijas starp Siem Ccetriem laika
punktiem, F(3, 36) = 0.60, p = 0.617.

Salidzinot biomarkiera M-CSF koncentracijas izmainas pirms un péc akitas aerobas
slodzes netika novérota statistiski butiskas atSkiribas katras kriits véZa apakstipa diagnozes
ietvaros. Tika noverota tendence — robezvertiba diagnozei Luminal B, HER- grupa. M-CSF
koncentracija pirms slodzes Saja grupa bija 159.89 pg/ml (IQR: 145.5 — 316.73), péc slodzes
293.27 pg/ml (IQR: 152.48 — 389.62), p=0.05. HER+ grupai tika novérota M-CSF medianas
samazinajums no 274.87 pg/ml (IQR: 257.43-350.9) pirms slodzes lidz 240.0 pg/ml (IQR:
235.3-244.29) péc slodzes.(sk.3.3.8.att.)
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3.3.8.att. M-CSF koncentracijas izmainas pirms un p&c slodzes pirms terapijas starp

diagnozem.

Izvertgjot M-CSF koncentracijas izmainas akiitas aerobas slodzes ietekm& diagnozei
esot ka faktoram, laika efekts nebija statistiski nozimigs (F = 1.243, p = 0.272), kas nozimg, ka
fiziska slodze butiski neietekm&ja M-CSF koncentraciju. Diagnozes efekts bija statistiski
nozimigs (F = 8.596, p < 0.001), noradot uz atskirtbam M-CSF koncentracija starp dazadiem
kriits véza apakstipiem. Veicot paru salidzinasanu starp diagnozém netika noverota statistiski
nozimiga atskiriba, to varétu skaidrot ar lielu iekSgrupas variaciju un ierobezotu paraugu skaitu.
Savukart mijiedarbiba starp laiku un diagnozi nebija nozimiga (F = 1.575, p = 0.201).

M-CSF koncentracijas pirms terapijas pirms slodzes — bazes radijums tika salidzinatas
starp dazadiem krits véza diagnozes molekularajiem apakstipiem, izmantojot Wilcoxona ranga
testu. Statistiski nozimigas atSkiribas tika noverotas starp Luminal A un HER2+ grupam (Z =
—2.066, p = 0.0476), kur Luminal A grupai raksturigas zemakas M-CSF koncentracijas. Sis
rezultats var liecinat par zemaku M-CSF biomarkiera izdaliSanos Luminal A apakstipa
pacientém salidzinajuma ar HER2+ apakstipu, kas potenciali var biit saistits ar atSkirigu audzgja
mikrovides iekaisuma profilu. Pargjie paru salidzinajumi starp diagnozu grupam neuzradija
statistiski nozimigas atskiribas (p > 0.05), kas var liecinat, ka M-CSF bazes Iimena izmainas
starp lielako dalu molekularo apakstipu nav izteiktas vai ari ir nepiecieSams lielaks paraugu
skaits Sadu atskiribu identificéSanai.

Atkartotu me&rjjumu dispersijas analize (Repeated Measures ANOVA), kas tika veikta

13 dalibniecém, kuram bija pieejami dati par M-CSF koncentraciju Cetros laika punktos (pirms
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terapijas — pirms un péc slodzes, un péc terapijas — pirms un p&c slodzes), neuzradija statistiski
nozimigas izmainas biomarkiera Iimeni. Rezultati liecina, ka M-CSF koncentracija bitiski
nemainijas atkariba no terapijas un akitas slodzes ietekmes: F(3, 36) = 0.107, p = 0.956. Sie
dati norada, ka kopuma M-CSF Iimenis saglabajas salidzinosi vienveidigs visos izpé&tes laika

punktos.

3.4.Korelacijas analize

Tika veikta Spearmana korelacijas analize, lai izvert€tu savstarp&jo saistibu starp
miokiniem IL-6 un M-CSF dazados laika posmos. Rezultati uzradija stabili augstu pozitivu
korelaciju starp $o divu miokinu koncentracijam visos ¢etros meérijumu laika punktos, ka arT to
izmaindm terapijas rezultata (delta vertibas). Pirms terapijas, pirms akitas slodzes:
IL-6 vs M-CSF — r = 0.793, p < 0.0001, pirms terapijas, p&c akitas slodzes:
IL-6 2 vs M-CSF 2 — r= 0.740, p < 0.0001, péc terapijas, pirms slodzes:
IL-6 3 vs M-CSF 3 — r = 0.701, p = 0.0052. P&c terapijas, pec akitas slodzes:
IL-6 vs M-CSF — r = 0.605, p = 0.0284.

Korelacijas analize starp biomarkieru izmainam pirms terapijas atklaja statistiski
nozimigu pozitivu saistibu starp IL-6 un M-CSF koncentracijas izmainam, ko noteica pirms un
péc akdtas fiziskas slodzes. Spearmana korelacijas koeficients r = 0.644 (p = 0.013) liecina par
vidgji spécigu pozitivu korelaciju, kas nozimée, ka dalibniecém ar lielaku IL-6 koncentracijas

pieaugumu péc slodzes parasti tika noverots ari lielaks M-CSF limena picaugums. (sk.3.4.1.att.)

Korelacija starp A IL-6 un A M-CSF (pirms terapijas)
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3.4.1..att. IL-6 un M-CSF korelacija pirms terapijas péc akiitas slodzes.
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Tika veikta Spearmana korelacijas analize, lai izvertétu saistibu starp dalibnieku KMI

un dazadiem miokinu un fiziskas veiktsp&jas parametriem. Statistiski nozimiga negativa

korelacija tika konstatéta starp KMI un VO:peak gan pirms, gan péc terapijas. VOzpeak pirms

terapijas: konstateta spéciga negativa korelacija ar KMI (r = -0.616, p = 0.0001), noradot, ka

lielaks KMI ir saistits ar zemaku aerobas kapacitates [tmeni. VO:peak péc terapijas ar KMI

grupu korelacija saglabajas biutiska un negativa (r = —0.531, p = 0.0026), kas nozimé, ka §1

saistiba pastav ar1 pec arstéSanas. (sk.3.4.2.att.)
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3.4.2.att. Korelacija starp KMI un VO:peak raditajiem.

6MWT Distance pirms terapijas tika novérota vidgji spéciga negativa korelacija ar KMI
(r = -0.525, p = 0.0034), noradot, ka pacientiem ar lielaku KMI tiek veikts saks attalums.
6MWT Distance péc terapijas korelacija ar KMI grupu saglabajas (r = —0.487, p = 0.0075).

(sk.3.4.3.att.)
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3.4.3.attels. Korelacija starp KMI un 6MWT testu.
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Pargjiem raditajiem, tostarp delta IL-6 un delta M-CSF, statistiski nozimigas korelacijas
ar KMI netika konstatétas (p > 0.05), lai gan IL-6 izmainam pé&c akiitas slodzes tika novérota

tendence uz pozitivu saistibu (r = 0.308, p = 0.0764).
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4. Diskusija

Petijuma iegiitie rezultati sniedz vertigu ieskatu par miokinu IL-6 un M-CSF izmainam
asins seruma kriits v€Za pacientém pirms un p&c akitas aerobas slodzes gan pirms, gan péc
terapijas. Rezultati apstiprina p&tijuma izvirzito hipotézi, ka akiita aeroba slodze var bitiski
ietekmé&t miokinu koncentracijas, Ipasi attiecinot uz imiinas sist€émas aktivaciju un potencialu
ietekmi uz audzg&ja mikrovidi.

Fiziskas veiktspgjas testu rezultati noradija uz butisku uzlabojumu pacientu
funkcionalajos raditajos pec terapijas, ipasi starp tam dalibniecém, kuras pétijuma laika
piedalijas strukturéta fizisko aktivitasu programma. Treninu grupas pacientém bija novérojami
statistiski ticami lielaki uzlabojumi VOzpeak un seSu miniisu ieSanas testa (60MWT) rezultatos,
salidzinot ar kontroles grupas dalibnieceém, kuras terapijas laika neveica regularas fiziskas
aktivitates. Saja pétfjuma Sit-to-Stand testd iegiitais rezultats bija 21 reize, kas ir lidzvertigs
rezultats, kurs tika aprakstits 2022. gada publicéta petijuma, kur kriits véza pacientes So testu
vargja izdarit 20 reizes. Salidzinot 6GMWT rezultatu $aja darba vid&jais raditajs bija 612 metri,
savukart citos petijumos ir minéts videji 606 metri.[44]

Papildus tika konstatéts, ka kermena masas indeksam (KMI) ir bitiska ietekme uz
veiktspgjas raditajiem — pacientém ar normalu KMI (<25 kg/m?) bija augstaka aeroba kapacitate
un labaki 6MWT rezultati gan pirms, gan péc terapijas, salidzinot ar pacientém ar paaugstinatu
KMI. Tika noteikta korelacijas, kas parada, ka KMI ietekmé fiziskas veiktsp&jas rezultatus. Sie
rezultati izcel nepiecieSamibu péc individualizétas fiziskas slodzes programmas, 1pasi
pacientém ar paaugstinatu kermena masas indeksu.

Salidzinosi ar iepriek§€jiem pétijumiem, péc fiziskas slodzes IL-6 koncentracija seruma
pétijuma palielinajas videji par +0.8 pg/ml pirms terapijas un par +0.6 pg/ml péc terapijas. Lai
gan koncentracijas izmainas nav tik izteiktas ka literattira aprakstitajos gadijumos, kur IL-6 var
pieaugt pat 100 reizes [23], to var€tu izskaidrot ar vairakiem faktoriem, tostarp pacientu fizisko
stavokli, muskulu masu, veiktas slodzes intensitati un 1slaicigo protokolu. Piem&ram, Pedersen
et al. (2003) apraksta ievérojamu IL-6 pieaugumu izturibas sportistiem [41], savukart kriits véza
pacient€m ar pavajinatu fizisko sagatavotibu IL-6 izdaliSanas reakcijas var biit samazinatas.
Tika arT apskatits, ka 2017. gada pétijuma IL-6 koncentracija veseliem cilvékiem atskiriba no
krits véza pacientém péc fiziskas slodzes pieauga 2,4 reizes vairak neka onkologijas
pacientiem.[35]

IL-6 loma iminas atbildes reakcijas ir divpusgja. No vienas puses, IL-6 tiek klasificets
ka pro-iekaisuma citokins, kas audzg€ja mikrovidé var veicinat proliferaciju, metastazes un

imiinas sistémas nomaksanu [30;31]. No otras puses, fiziskas slodzes inducéts IL-6 darbojas ka
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miokins, kas var stimulét pretiekaisuma citokinu (piemé&ram, IL-10) izdaliSanos un uzlabot
imiinas sistémas efektivitati [23;32]. Sis kontekstudlas izmainas uzrada, ka pat salidzinosi
neliels IL-6 pieaugums var radit nozimigas izmainas imiina reakcija pret audz&ju. Ka ar1 2022.
gada pétfjuma tika noverots, ka palielinoties IL-6 koncentracijai asinis par 5,7%, izdalitais IL-
6 samazina vézu $tinu dzivotsp&ju in vitro apstaklos.[36]

Bija novérotas M-CSF koncentracijas izmainas peéc akiitas aerobas slodzes, lai gan
statistiski nozimigu rezultatu tas nesasniedza, tika sasniegta robezvértiba. Ja nakotnes
petijumos tiktu piesaistits lielaks paciensu skaits, tad sasniedzot vajadzigo jaudu iesp&jams tiktu
novérotas statistiski nozimigas atkiribas M-CSF biomarkieru izdali$ana. Sie rezultati var
liecinat, ka M-CSF reakcija uz slodzi var tikt moduléta ari terapijas gaita vai ar pacienta
vispargjo veselibas stavokli.

M-CSF biomarkiera koncentracija veseliem cilvékiem ar paaugstinatu KMI péc akiitas
aerobas slodzes palielinajas par 13%. Misu veiktaja pétijuma kriits véza pacientes, kuras bija
ar paaugstinatu KMI M-CSF koncentracija péc slodzes palielinajas par 12%.[40]

Literattira aprakstitas M-CSF funkcijas ir divgjadas: tas var aktivizét M2 makrofagus,
veicinot audzgja augSanu [37], taCu muskulu $tnu inducétais M-CSF var stimulét M1
makrofagus, kas darbojas pret audzgju.[38] Sis pretrunas parada nepiecieamibu p&c
turpmakiem pétijumiem par M-CSF darbibas mehanismiem atkariba no konteksta un izcelsmes.
S pétnieciska darba rezultati papildina $o diskusiju, liekot domat, ka fiziskas slodzes inducétais
M-CSF var biit saistits ar pozitivam imiinas sist€émas izmainam.

Salidzinot $aja petijuma iegiitas IL-6 un M-CSF koncentracijas ar ieprieksgja literatiira
aprakstitajiem datiem, redzams, ka miera stavokl1 noteiktas koncentracijas pirms slodzes ir
zemakas neka zinots pétijumos ar veseliem individiem, sportistiem. Hojman et al. (2018) un
Manole et al. (2018) apraksta, ka IL-6 koncentracija ir butiski augstaka p&c intensivas fiziskas
slodzes, atspogulojot miokinu izdalisanos no skeleta muskuliem fiziologiski vesela organisma.
[19; 20]. Turpretim Saja darba analizétas IL-6 un M-CSF koncentracijas tika noteiktas miera
stavokli, gan pirms terapijas, gan péc tas gan pirms, gan péc akiitas slodzes, atspogulojot
klinisko bazes limeni onkologiskam pacientém. So koncentraciju relativi zema vértiba
salidzinajuma ar iepriek§ mingtajiem pétijumiem ir logiska, nemot véra dalibniecu veselibas
stavokli, iespgjami ierobezoto fizisko slodzi un arstésanas fonu. Sada konstatéta atskiriba tikai
apstiprina petijuma nozimibu, jo atspogulo realitati kliniskas prakses pacientu grupas.

Iepriek$gjie pétijumi liecina, ka kriuts veza molekularajiem apakStipiem piemit
atSkirigas miokinu izdaliSanas ipaSibas. Literatlira aprakstits, ka Luminal B HER pozitivais
apakstips miera stavokli var uzradit augstaku IL-6 un IL-8 sekr&ciju, kas saistita ar HER2

receptoru aktivitati un ietekmi uz imino mikrovidi. Savukart TNBC tiek raksturots ar
45



samazinatu citokinu produkciju un iminsupresivu profilu. [42] AtSkiriba no Siem
noveérojumiem, $aja petijuma izteiktakas IL-6 un M-CSF koncentracijas izmainas tika noverotas
Luminal B HER negativas grupas pacientém, Ipasi pec akitas fiziskas slodzes. Sis rezultats var
noradit uz to, ka arTt HER-negativos luminal apakstipos pastav sp&ja inducéet izteiktu miokinu
atbildi, iesp€jams, estrogéna receptoru vai citu intracelularo mehanismu ietekmé&. Savukart
HER pozitivaja grupa $aja petijuma miokinu koncentracijas pec slodzes samazinajas, kas var
liecinat par atskirigu adaptivu muskulu reakciju atbildes reakciju $aja apakstipa. Sis novérotas
atSkiribas uzsver molekularo apakstipu potenciali nozimigo lomu miokinu reakcija uz fizisku
slodzi, kas var biutiski ietekmé&t personalizétu pieeju fiziskas rehabilitacijas planosana
onkologija.

P&tijuma tika analiz&ta arT kriits v@za pacientes atkariba péc kermena masas indeksa, lai
izvertetu ta iesp&jamo ietekmi uz miokinu izdaliSanos péc akitas fiziskas slodzes un fiziskas
veiktsp€jas raditajiem. Cita petjjuma veselam dalibniecém ar paaugstinatu KMI tika noverots
samazinats miokina IL-10 izdaliSanas miera stavokli, un So miokinu pieaugums péc fiziskas
slodzes bija mazak izteikts. [43] Sie pétijuma rezultati apstiprinja, ka pacientém ar normalu
KMI miera stavokli IL-6 koncentracija bija augstaka koncentracija, neka ar KMI >25, savukart
pret&ju rezultatu uzradija M-CSF raditajs.

ST pétijuma rezultati liecina par nepiecie$amibu nemt véra KMI ne tikai ka riska faktoru
slimibas progresijai, bet arT ka nozimigu mainigo, kas ietekm& miokinu atbildes reakciju uz
fizisku slodzi un rehabilitacijas potencialu.

Diskusijas rezultata var izvirzit jaunu hipotézi: akiita aeroba slodze izraisa specifisku
pretiekaisuma un imtinas atbildes miokinu profilu, kas var pozitivi ietekmét audz€ja mikrovidi
un pacientu klinisko stavokli. Turpmakos p€tijumos biitu v€lams pétit plasaku miokinu spektru
(piem., IL-10, IL-15), ieklaut kontroles grupu un analiz&t ilgtermina fiziskas aktivitates ietekmi,
ka ar1 piesaistit lielaku pacienSu grupu, apskatit tikai konkrétus krits véZza molekularos
apakastipus.

Nosléguma jasecina, ka petijuma iegtitie rezultati apstiprina izvirzito hipot€zi, noradot
uz akiitas aerobas slodzes ietekmi uz IL-6 un M-CSF koncentracijam. Sis izmainas liecina par
iesp&jamu pozitivu ietekmi uz imiinas sistémas darbibu un audzgja mikrovidi, kas saskan ar citu
autoru noverojumiem. legiitie dati ir nozimigs solis uz personalizétas rehabilitacijas izstradi

onkologijas pacientiem.
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5. Secinajumi

Akttas slodze pirms terapijas kriits v€za pacient€tm izraisa IL-6 un M-CSF
koncentracijas biitisku pieaugumu, savukart, péc terapijas atbilde uz akito slodzi ir
mazaka.

Salidzinot bazalas koncentracijas pirms un péc neoadjuvantas kimijterapijas, tika
novérota pozitiva tendence IL-6 un M-CSF koncentracijas izmainam, nesasniedzot
statistiski nozimigus rezultatus.

Pacientém ar paaugstinatu kermena masas indeksu (KMI > 25) noveérota tendence uz
izteiktaku IL-6 un M-CSF izdalisanos péc fiziskas slodzes, salidzinot ar pacient€m ar
normalu KMI.

Tika noverotas tendences, kas liecina, ka mioktnu IL-6 un M-CSF izmainas p&c akiitas
slodzes var atskirties starp kriits véza molekularajiem apakstipiem, pieméram, HER2+
grupa biomarkieru koncentracijas péc slodzes samazinajas, savukart Luminal B, HER2-
noveérojams biomarkieru koncentracijas palielinaSanas.

Tika identificStas statistiski nozimiga korelacijas starp IL-6 un M-CSF miokinu
izdaliSanos, palielinoties IL-6 koncentracijai, proporcionali palielinas M-CSF
koncentracija gan miera stavoklt, gan p&c akiitas aerobas slodzes.

Starp KMI un fiziskas darba sp€jas testu rezultatiem pastav statistiski nozimigas

korelacijas, palielinoties KMI samazinas fiziskas veiktsp&jas rezultati.
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1. Pielikums.

Etikas komitejas atlaujas lémums.

Veidlapa Mr. E903)

AFSTIFRIMATA

ar Figas Stradins uriversitites relsora.

Z01E geda 26 ceptambra riloojumu Mr. 5-1/238/2018

Rigas Stradina universitates
Petljumu etikas komitejas

LEMUMS
Riga
03.06.2024 E—PEK—‘H'EZGEEGE‘}
Fomitejas sastavs Ewvalifikicija NodarboSanis
1. Profesors Janis Vétra Dr hakil Morfologijas katedra, profesors
med.
2. Profesore Ingrida Céma Dr.habil. Mutes, sejas un zoklu un mutes
med. medicinas katedra, profesors
3. Asoc. Prof. Anita Vétra Dr.med. Fehabiliticijas katedra. asocigtd
profesore
4. Docente Anna Junga Dr.med. Morfolodgijas laboratorijas vaditija
5. Docente Agnese Zarina Drmed. Biologijas un mikrobiclogijas katedra
§. Docente Lidija Jula Ph.Du. Juridiskas fakultites vadogd pétniece
7. DMarina Sinkovska Datu drogibas un pirvaldibas nodalas
datu aizsardzibas speciilists
Pieteikuma Aija Klavina, Ilze Barone, Kristiana
iesniedz&js/i: Kovtuna, Deina Vilite, Marting Campa

Pétijuma |/ pétnieciskd Fiziskds aktivitites, ki sekundard lmits vEza
darba prevencijas ldzeklis: molekularo mehdnismu
nosankums: longitndinals pétijums.

PEtijumu &tikas
komitejas sédes 30.05.2024.
datums:

Pétijuma

protokols:

Izskatot augstiak minétd pétijuma pieteiluma materidlus, t.sk., protokolu, ir
redzams, ka pétliuma Cancerbeat-2 mérki - padzilinati izp&tit molelularos
mehdnismus, kas nosaka fizisko aktivitdasu istekmi uz veselibas riska
falitoriem, kas saistit ar knmits véZza recidivu 12-18 méneios péc drstéianas,
ir paredzéts sasniegt, iesaistot pacientes, bez kada apdraudéjuma veselibai,
drosibai un dzivibai, pétjuma (Fiziskas slodzes tests; 6 mimisu isfanas
tests: aptaunja - Eiropas VEZa izpétes un arstéfanas organizacijas "Dzives
kvalitates anketu” (EQRTC QLOQ-C30): 30 sek sédus -piecelties (sit to stand)
tests; ikdiemas fiziskas aktivitites novértéjums, izmantojot standartizétas
pasvértéjuma aptanjas - Minesotas anketu (MLTPAQ - Minnesota Leisure
Time Physical Activity Questionnaire); imino biomarkiern nooteiksana;
protecomikas analize), weicot iegito datu apstradi un analizi, ki arl
publizkojot iegdtoz rezultdtus. Personu (pacientu) informéta brivpratiga
pickrifana piedalities, iemito personu datu apstrdde un aizsardziba, to
pielistosana, glabasana, anonimitidte un konfidencialitdte ir nodroSinata.
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Lidz ar to pieteikums atbilst pétljuma &tikas prasibam.

Komitejas Piekrist pétijuma istenosanai.

léEmums:

Eomitejas priekssédEtajs Janis VEtra Tituls:

Dr.habil. med., profesors.
SIS DOKUMENTS IR ELEKTRONISKI PARAKSTITS AR DROSU

ELEKTRONISKO PARAKSTU UN SATUR LAIKA ZIMOGU

A.Semjonova

o
..........
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2. Pielikums.

PETIJUMA DALIBNIEKA INFORMETA PIEKRISANA
par dalibu Rigas Stradina universitates veiktaja petijjuma “Inovacijas, metodikas un
rekomendacijas sporta nozares attistibai un parvaldibai Latvija”

INFORMACIJA PAR PETIJUMU

P&tijuma 1stenotajs un personas datu parzinis:

Rigas Stradina universitate (RSU)

Dzirciema iela 16, Riga, LV-1007

Personas datu apstrades tiesiskais pamats: Visparigas datu aizsardzibas regulas 6.panta
1.punkta a) apakSpunkts, 9.panta 2.punkta a) apakSpunkts.

Ar sikaku informaciju par savam datu subjekta tiestbam var iepazities RSU Privatuma
politika https://www.rsu.lv/privatuma-politika

Cienljamais Petijjuma dalibniek!

Uzaicinam Jus piedalities pétijuma “Fiziskas aktivitates, ka sekundara krits véza
prevencijas lidzeklis: molekularo mehanismu longitudinals pétijums (Cancerbeat-2)
(Nr.RSU/LSPA-ZG-2024/1-0001) (turpmak — P&tjjums). P&tijjuma zinatniska vaditaja ir
vados$a viespetniece Aija Klavina.

Velamies Jiis iepazistinat ar P&tjjuma mérki, norisi un saturu. Pirms $1 dokumenta
parakstiSanas riipigi izlasiet visu informaciju! Pirms dokumenta parakstiSanas Jums ir tiesibas
uzdot jautajumus par petijumu un sanemt uz tiem atbildes.

Pétijuma merkis

Cancerbeat-2 pétijuma mérkis ir padzilinati izp&tit molekularos mehanismus, kas nosaka
fizisko aktivitasu ietekmi uz veselibas riska faktoriem, kas saistiti ar krats véza recidivu 12-18
meénesos pec arstesanas.

Pétijuma apraksts, ilgums un norise

Pétijuma datu ieguve norite€s no 2024.gada augusta. lidz 2026.gada augustam RSU un
LSPA Sporta veselibas izpetes laboratorija. Jums bils nepiecieSams ierasties uz vienu
kompleksu novértéSanas reizi, kuras laika Jums veiks fiziskas slodzes testu un slidcelina, 6
mindsu ieSanas testu un 30 sek piecelties- apsésties testu. Pirms un péc fiziskas slodzes testa
Jums tiks panemts asins paraugs. NovertéSanas nosléguma aizpildisiet anketu par fizisko
aktivitasu ikdienas paradumiem (Minesotas briva laika fizisko aktivitasu anketa) un elektroniski
aizpildisiet Eiropas V&Za izp€tes un arst€Sanas organizacijas “Dzives kvalitates anketu”
(EORTC QLQ-C30). Jus sanemsiet Fitbit sporta aproci, kuru Jums biis jangésa sekojosas 7
dienas. Kompleksas noveértésanas laiks apméram 1.5 — 2 stundas. Jums biis nepiecieSams savs
sporta apgérbs un apavi, dvielitis. Nodro$inasim gérbtuves un dusu. P&c ned€las Jus aproci
atgriezisiet petniekiem un aizpildisiet Starptautisko aptauju par fizisko aktivitati (IPAQ), kas
ieklauj jautajumus par ikdienas fiziskam aktivitattm iepriek$€jas 7 diends. Aptaujas
aizpildiSanai nepiecieSams ap 10-15 miniites.

Konfidencialitate un personas datu aizsardziba

P&tijuma tiks ieverota dalibnieku datu aizsardziba un konfidencialitate atbilsto$i Eiropas
Parlamenta un Padomes Regulai (ES) 2016/679 (2016. gada 27. aprilis) par fizisku personu
aizsardzibu attieciba uz personas datu apstradi un $adu datu brivu apriti un ar ko atce] Direktivu
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95/46/EK (Vispariga datu aizsardzibas regula) un citiem spéka esoSajiem normativajiem
aktiem. leglistamie personas dati paredzeti tikai pétjjuma mérka sasniegSanai.

P&tijuma iegiito datu uzglabasana tiks ievérota pilniga konfidencialitate, tie biis pieejami
tikai petnieku grupai, kas saistita ar petijumu. Dalibniekam, piekritot piedalities p&tijuma, tiks
pieskirts identifikacijas kods, ar kuru vina dati tiks uzglabati ar paroli aizsargatos datora failos
RSU serveri, kamér tiks apstradata informacija bez publiskas piekluves. Kodeétie paraugi tiks
pasi apstradati, lai tos varétu analiz&t un ilgstosi uzglabat drosa vieta ar ierobezotu pieejamibu.
Petijuma tiks apstradati sekojoSi personas dati - vards un uzvards, vecums, dzimums,
dzivesvieta. Petljuma iegutie rezultati tiks prezenteti tikai apkopota anonima veida konferences
un zinatniskas publikacijas. Pétijuma laika iegtta informacija netiks izpausta ne Jisu gimenes
locekliem, ne apdro$inasanas firmai, ne darba dev&jam vai kadai citai tresajai personai bez Jiisu
piekriSanas. Jusu personas dati netiks nodoti arpus ES/EEZ.

Papildus tam Jums ir tiesibas pieprasit piekluvi saviem datiem, pieprasit Jiisu personas
datu labosanu vai dz&8anu, tiesibas “tikt aizmirstam”, tiesibas ierobezot datu apstradi un tiesibas
iebilst. Inform&jam, ka pétjjuma laika nepastav automatizéta l@muma pienemsSana, tostarp
profilésana.

Petijuma iegtie dati, tiks uzglabati petniecibas vajadzibam, apkopota veida RSU datu
repozitorija Dataverse vismaz 5 gadus pec pétijuma beigam. Kad dati klas neaktuali, tie tiks
iznicinati. Tiks iznicinatas ar1 parakstitas Informétas piekriSanas veidlapas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Jusu personas datu apstradi, tad ligums versties pie RSU
datu

aizsardzibas specialista (Marina Sinkovska, e-pasts: marina.sinkovska@rsu.lv).

Jums ir tiesibas iesniegt siidzibu uzraudzibas iestade, ja uzskatat, ka tiek veikta
nekorekta personas datu apstrade: Datu valsts inspekcija, Elijas iela 17, Riga, LV-1050,
pasts@dvi.gov.lv, +371 67223131

Ieguvumi, iespejami riski un neértibas (diskomforts)

Pétijums neparedz tieSu materialo atlidzibu, tacu Jusu daliba pétijuma palidze€s iegut
datus, lai var€tu izpétit molekularos mehanismus, kas nosaka fizisko aktivitasSu ietekmi uz
veselibas riska faktoriem, kas saistiti ar atkartota krits véza riskiem 12-18 meneSos péc
arstéSanas. Papildus biis iesp&ja sanemt atgriezenisko saiti par esoSo fiziskas veselibas stavokli
un aerobajam darbsp&jam un ieteikumus fizisko aktivitaSu veikSanai ikdiena.

Fiziskas slodzes tests ir saistits ar fizisku darba sp&ju noverteésanu, kas var radit fizisku

piepili. Aerobo darbasp@ju testa laika tiks sasniegta maksimala slodze. Augstas intensitates
slodzes laika atseviSkos gadijumos var bit galvas reibonis, slikta paSsajiita, elpas trukums.
Pirms testa veikSanas un testa laika pétijuma dalibnieceém tiks sniegtas instrukcijas zinot par
diskomfortu, izmantojot modificéto Borga skalu. Asins paraugu nemsanas rezultata, var
paradities zilums/hematoma, kas izraisa diskomforta sajttu.

Brivpratiga piedaliSanas

PiedaliSanas Saja petijuma ir brivpratiga. Jums ir tiesibas atteikties no dalibas Pétijjuma
jebkura laika. Jusu atteikSanas no dalibas P&tijuma neradis negativas sekas vai nevélamu

ietekmi uz Jums sniegtas veselibas apriipes kvalitati. Atteikuma gadijuma visi Jiisu personas
dati nekavéjoties tiks dzesti, bet ieglitie pétijuma rezultati anonimizeti.
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Mes informesim Jis par visiem butiskajiem jautajumiem par So pé€tijumu, kas var
ietekmét Jisu veélmi turpinat dalibu $aja pétijuma, ja tam piekritisiet.

Jautajumi vai bazas. Ja Jums ir jebkadi jautajumi par So P&tfjumu vai v€laties partraukt savu

dalibu Pétijuma, lidzu, sazinieties ar pétijuma zinatnisko vaditaju Aiju Klavinu (t. 29203488).

59



