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Anotacija

Viena no plauSu vé&za arstniecibas metodéam ir Kkimijterapija ar platina grupas
medikamentiem. Diemz€l Siem medikamentiem ir izteikta toksicitate arT uz citiem audiem. Par
darba meérki izvirzijam prospektiva pétijuma noskaidrot kada ir divu platina grupas
kimijterapeitisko medikamentu — cisplatina un karboplatina toksiska ietekme uz plausu véza
slimnieka organismu. Laika posma no 01.11.2010 lidz 01.05.2011 Paula Stradina KUS tika
atlasitas un izanaliz€tas 20 plausu véza slimnieku slimibas véstures, kas bija sapémusi platinu
grupas kimijterapiju. PE&tijuma konstat§jam, kimijterapija ar cisplatinu un karboplatinu
neizraisa butiskas parmainas hemoglobina limeni, kreatinina daudzuma seruma un glomerulu
filtracijas atruma pacientiem ar plauSu vézi. Miisu rezultati parada, ka nav statistiski ticama
sakariba starp kimijterapijas medikamentu cisplatina un karboplatina devu un vinu izsauktajam
parmainam Hb Itmeni, kreatinina ITmeni seruma un glomerulu filtracijas atruma pacientiem ar
plausu vézi. Pielaujam, ka pétijumu ir ietekméjis mazais ieklauto pacientu skaits, atSkirigie
sakotngjie Hb, kreatinina un glomerulu filtracijas atruma raditaji, kas liecina par dazadam
patologijas stadijam. Uzskatam, ka pé&tijumu vajadz&tu turpinat, palielinot pacientu skaitu

vismaz lidz 100.



Annotation

One of the methods how to treat lung cancer is chemotherapy using drugs on platinum
base. Unfortunately these drugs exert high toxicity on other tissues. The aim of our study was
to determine, what is the influence of two platinum group chemotherapy agents — carboplatin
and cisplatin — on lung cancer patients in retrospective study. 20 medical histories of lung
cancer patients, who were treated with platinum chemotherapy in the Pauls Stradins CUS
(Clinical University Hospital) have been selected and analyzed during the period between
01.11.2010 — 01.05.2011. In these studies we found out that chemotherapy with platinum
agents has no influence on the level of hemoglobin, serum creatinine levels and glomerular
infiltration, in patients with lung cancer. Our results indicate that there is no statistically
significant coherence between the dose of cisplatin or carboplatin chemotherapy drugs and the
changes they make in the level of Hb, creatinine serum level and the speed of glomerular
infiltration in lung cancer patients. We assume that the studies were influenced by low number
of patients included, differences in the initial level of Hb, creatinine and the speed of
glomerular infiltration, which all indicate different phases of pathology. We consider that
studies must be continued by increasing the number of patients at least up to 100.
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levads

Plausu vézis ir viens no izplatitakajam laundabigajiem audzgjiem pasaul€, un tas ir ari
galvenais naves c€lonis onkologisko slimibu vidd. Latvija plausu vézis ienem pirmo vietu
saslimstibas un mirstibas zina virieSiem, tapat ka tas ir citas Eiropas valstis un ASV. P&dgja
laika Latvija v@rojams saslimstibas pieaugums ari sieviet€ém, un 2006. gada no visiem
laundabigiem audzgjiem plauSu v€zis sievieteém ienéma devito vietu saslimstibas un sesto —
mirstibas zina. Viena no plauSu véza arstniecibas metodéam ir kimijterapija ar platina grupas
medikamentiem. Joproja turpinas jaunu kimijterapeitisko platina medikamentu izveide un
pielietosana klinika. Siem medikamentiem ir kopgjas platina fizikalas kimijas iezimes un
lidziga tendence uzbrukt nukleofilajiem regioniem S$tnas. Butiskaka sp&ja, kas piemitt kltniski
veiksmigiem analogiem, ir sp€ja izveidot kovalento saiti ar Siinas DNS un efektivi sagraut tas
funkcijas. Diemzel Siem medikamentiem ir izteikta toksicitate arl uz citiem audiem. Nieru
mazspéja, periféra neiropatija, mielosupresija, ka ar1 nelaba diSa un vemsSana ir tipiskakas
toksicitates izpausmes, pie tam visbiezak tas ir griiti noveérSamas. Uzzinot vairak par platina
medikamentu efektivitati un savstarpgji salidzinot to toksiskos efektus, biitu iesp&ams
iemacities izveidot labakus pretvéza kimijterapeitiskos savienojumus. Nemot véra ming&to par
darba merki izvirzijam prospektiva pétijuma noskaidrot kada ir divu platina grupas
kimijterapeitisko medikamentu — cisplatina un karboplatina toksiska ietekme uz plausu véza
slimnieka organismu.

Lai realizétu ieplanoto daba uzdevumi bija sekojosi:

1. P. Stradina KUS onkologijas klinika veikt plausu véza pacientu, kuru terapija

izmantots cisplatins un karboplatins, slimibas vésturu atlasi.

2. lIzveidot datu bazi, kura saturétu informaciju par pacientu hemoglobina, kreatintna un
glomerulu filtracijas spgjas radijumiem pirms un péc noteiktas Kkimijterapijas
medikamenta devas.

3. Ar statistikas metozu palidzibu novértét hemoglobina, kreatintna un glomerulu
filtracijas sp€jas parmainas kimijterapijas ietekme.

4. Ar statistikas metozu palidzibu noskaidrot sakaribu starp kimijterapijas medikamentu
cisplatina un karboplatina devu un vinu izsauktajam parmainam Hb Iimeni, kreatinina

Itmen1 seruma un glomerulu filtracijas atruma.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. PlauSu vezis

Plausu vézis ir viens no izplatitakajam laundabigajiem audzgjiem pasaul€, un tas ir ari
galvenais naves c€lonis onkologisko slimibu vidd. Latvija plausu vézis ienem pirmo vietu
saslimstibas un mirstibas zina virieSiem, tapat ka tas ir citas Eiropas valstis un ASV.

Péc Latvijas VEza registra datiem, saslimstiba virieSiem ar plausu vézi pieugusi no 51,7
(1980) Iidz 66,8 (2006) uz 100 000 iedzivotaju, bet mirstiba attiecigi no 44,8 1idz 60,0. Pedgja
laika Latvija v€rojams saslimstibas piecaugums ari sievietem, un 2006. gada no visiem
laundabigiem audzg&jiem plauSu veézis sievieteém ienpéma devito vietu saslimstibas un sesto —
mirstibas zina.

v 12,5% visu Latvija diagnosticéto véza gadijumu gada ir plausu vézis (2009).
v' VirieSiem ar 5 reizes biezak neka sievietém.

v P&dgjos gados picaug arT sievieSu saslimstiba ar plauSu vézi.

v’ Saslimstiba lielakoties ir tie$i saistita ar smékéSanu.

v' Visvairak slimo cilvéki vecuma grupa no 60 lidz 70 gadiem [17].

Kaut gan misdienu medicinas sashiegumi audz&ju biologija, diagnostisko metozu
pilnigoSana un jaunu preparatu ievie$ana ir ievérojama, plausu vézim joprojam raksturiga maza
piecu gadu dzivildze, kas naparsniedz vidgji 15 %. Apméram 70 % gadijumu slimniekiem
primaras diagnozes noteikSanas laika jau tiek konstatéts lokalregionals vai metastatisks plausu
vézis. Videja dzivildze nearstétiem ir 6 ménesi, bet arstétiem 24 ménesi. Dzivildze atkariga no
audzgja stadijas, histologijas.

Plausu vézis ir polimorfa slimiba, un ta dazadiem morfologiskiem variantiem parasti ir
ar1 atSkiriga kliniska norise un arstéSana. Tade] atkariba no atSkirigas arsteéSanas taktikas visus
plausu audzgjus nosaciti dala divas lielas grupas — siksinu vézi un nesik§inu vézi. Sads
dalijums, protams, neietver pilnigi visus plausu laundabigos adzgjus, tacu tas ir &rts un to plasi

lieto, it Tpasi runajot par dazadam jaunam terapijas iesp&am un principialo strategiju [1].

Epidemiologija

Dzimums. Plausu vézis domingjosi ir virieSu slimiba; kaut arT ped&jos gados vérojams
saslimstibas pieaugums sievietém, ta tomér pagaidam krietni atpaliek no virieSu saslimstibas
raditajiem. Logisks S$kistu skaidrojums par smékéSanas netikuma picaugumu sievieSu
populacija, tacu esosie peétijumi parada, ka sievietém plausu vézis, iesp&jams, sasistits ar citiem

faktoriem vai to kombinaciju.



Vecums. Lai arT plausu vézi palaikam diagnostic€ gados jaunajiem cilvékiem un pat loti
liela vecuma, domingjosi ar So slimibu saslimst cilveki ap 60 gadu vecumu. Latvija vislielaka
saslimstibas ar plausu vézi registréta 65-69 gadu vecuma.

Geografiska izplatiba. Pasaulé zinami atseviS$ki regioni, kur tradicionali registré
salidzinoSi augstakus saslimstibas raditajus (Skotija, Velsa, ASV ziemelu dala) neka citviet.
Latvija salidzinajuma ar lielajam pilsétam augstaki saslimstibas raditaji konstatéti lauku
rajonos. To dalgji var izskaidrot ar savulaik 1&to bezfiltra cigareSu smekésanu, nepilnvertigu

uzturu, nepilnigi izarstétam akiitam un hroniskam elpcelu slimibam [2].

Etiologija

Smékesana. Par galveno plausu véza riska faktoru 85-90 % gadijumu tiek atzita
smekesana. Risks saslimt ar plausu vézi atkarigs no kopgja smékesanas ilguma gados, diena
izsmeketo cigareSu skaita, dima individuala ievilkSanas (inhalacijas) dziluma, nekvalitativu
bezfiltra cigaresu lietosanas. Tapat plausu v&za iepsp&jamiba ir atkariga no vecuma, kura sakts
smeket, - jo agrak tas ir noticis, jo risks ir lielaks. Svarigakas kaitigas vielas, ko satur tabakas
dami (sk. 1.1 tab.).

Tikai aptuveni 5 gadus p&c smekéSanas partraukSanas sagaidama plausu véza riska
samazinasanas. Turklat apméram 25 turpmakos gadus bijusa smek&taja risks saslimt ar plausu
veézi ir lielaks neka nesméekéetajam. Noskaidrots, ka, jo agrak sméek&Sana partraukta, jo lielaks
sagaidams pozitivais ieguvums veselibas saglabaSana. Gandriz 80-90 % gadijumu plausu véza
slimnieks dzives laika bija sméketajs. Svarigs ir jautajums, kadel ar plausu vézi nesaslimst visi
smeketaji? Acimredzot cigareSu dimu kaitigds vielas mijiedarbojas ar citiem vides
kancerogeniem, un cilvékiem var bt ar1 individuali atSkiriga jutiba pret dazadu kancerogénu
vielu un to kombinaciju ietekmi.

Smeéketajiem biezak atrod plausu sikStinu un plakansiinu vézi [1].

1.1. tabula
Galvenas toksiskas un kancerogenas vielas tabakas diimos
Viela Dauzdzums Efekts

CO 10-23 mg T
Acetaldehids 0,5-1,2 mg CT
Amonjaks 50-170 mg T
Akroleins 50-100 mg CT
Benzols 20-50 mg KC




Formaldehids 5-100 mg K
2-nitropropans 0,2-2,2 mg K
Hidrazins 24-43 ng K
Uretans 20-38 ng K
Vinilhlorids 1,3-1,6 ng KC

T — toksisks CT — citotoksisks KC — kanceroggéns K — kancerogéns

Citi kaitigie vides un arodfaktori

Pasiva smékésana. Individam, kurs regulari spiests uzturéties piesméeketas telpas (majas,
darba, sabiedriskas vietas), risks saslimt ar plausu veézi ir par 30 % lielaks neka cilvékam, kurs
nav saistits ar piesméketo vietu. Tomeér pasivu smeketaju risks krietni vien atpaliek no ista
sméeketaja riska.

Radons. Miisu planétas garoza satur vairakus dabiskos radioaktivos elementus, kuri péc
cilmiezu sairSanas nonak augsné, udeni, augos un arT dzivnieku un cilvéka organisma.
Nozimigakie dabiskie radioaktivie, 1&€ni sabriikoSie elementi ir urans, urana rindas elementi un
radijs. Urana un radija sabruksanas k&dé biologiski nozimigs ir radija sabrukSanas produkts
radons. Talakas sabrukSanas gaitad rodas alfa starojums. Radons labi $kist GidenT un augos un
cilvéka organisma nonak ar tideni vai gaisu [12].

Azbesta putekli. Azbesta Skiedru kancerogéna ietekme tika novérota kugu buvétavu,
tvaika katlu, izolacijas iekartu un cementa riipnieciba nodarbinatiem stradniekiem. Novérots,
ka azbesta puteklu ekspozicija kombinacija ar smékeéSanu plausu véza risku vel vairak
palielina. Plausu veézis, kas attistijies uz azbesta ekspozicijas fona, biezak skar plausu apaksgjas
daivas un biezak ir multifokals process.

Pie zinamiem vides piesarnojuma faktoriem, kas saistami ar palielinatu plau$u véza risku,
tiek pieskaititi armt maSinu izpludes gazes esoSais benzpiréns un dazadi ogludenrazi, ka art cita
veida piesarnojums no dzivojamo €ku, apkures sistému un ripnicu dimeniem. Pie kaitigiem
arodfaktoriem vél jamin jonizg€joSais starojums (urana ratuvju stradniekiem), hroms, nikelis,
arséna savienojumi u.c.

Genetiski faktori un parmantojamiba. Ir atseviskas publikacijas par to, ka plausu véza
slimnieku bérniem un braliem vai masam $o slimibu sastop mazliet biezak. Tapat novérots, ka
§1 slimiba skar cilvékus, kuriem ir A vitamina deficits.

Rétaudi un hroniskais iekaisums. Plausu adenokarcinomas biezak attistas rétaudu un
hroniska iekaisuma vietas. Konstatéts, ka jebkuru slimiba, kas veicina plausu fibrozes
veidoSanos (tuberkuloze, bakterialas infekcijas vai séniSslimibas, hroniska interticiala fibroze),

ir potenciali bistama, jo paaugstina risku saslimt ar plausu vézi turpmakajos gados [3].
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Patomorfologija

Primars plauSu vézis var attistities no dazadu audu elementiem bronhos un plausu
parenhima, tacu vairuma gadijumu tas attistas no epit€lijaudiem. PVO plauSu Jaundabigo
audzgju klasifikacija (modificeta) ir Sada:

1.PlakanSiinu vézis (epidermoids) — augstdiferencéts, vidéji deferencéts un
mazdiferencéts:

a) varpstveida Stnu vézis.
2.S1kSiinu vezis:
a) auzsiinu karcinoma (sikStnu);
b) starptipa $tinu karcinoma (sik$tinu un liel$tinu elementiem);
¢) kombinéta sikstinu karcinoma (siksiinu + adenokarcinoma + plakanstinu vézis).
3.Adenokarcinoma:
a) acinoza adenokarcinoma;
b) papillara adenokarcinoma;
c) bronhiolu un alveolu adenokarcinoma;
d) glotas veidojosa solida karcinoma.
4.LielStinu karcinoma (varietates):
a) solids vézis bez mucinas;
b) gigantisko §tinu karcinoma;
C) gaiSo $tinu karcinoma.
5.Neiroendokrinie plausu audzgji:
a) karcinoids;
b) atipisks (laundabigs) karcinoids.
6.Daudzkomponentu karcinoma.

7. Bronhu dziedzeru audzgji:

a) adenocistiska karcinoma;

b) mukoepidermoida karcinoma.
8.Sarkomas:

a) limfomas;

b) karcinosarkomas.

Atkariba no principiali atSkirigas arst€Sanas taktikas visus plausu audzgjus dala divas
lielas grupas:

e plausu siksiinu vézi (20-25%)



e plausu nesiks$tnu vézi (75-80%), kas apvieno tris galvenos histologiskos tipus:
plakansiinu vézi, adenokarcinomu un liel§iinu vézi.

Plausu véza dazado morfologisko formu izplatiba paradita 1.2 attéla [1].

Citas formas 1%

Adenokarcinoma
25%

Siksanu vezis 25%

LielSinu vézis 16%

Plakansiinu vézis
33%

1.2. att. Plausu véZa histologisko formu izplatiba

Klasifikacija

Klasiska TNM Kklasifikacija nav vienadi piem&rojama visam plausu véza
morfologiskajam formam, un to reti leto plausu siksiinu véza gadijuma, jo taja nav pilnigi
izvertetas prognozes. Tade], raksturojot sikStinu vézi, biezak min divas gradacija — lokalizets
process (Mp) vai lokalregionals process (M3). Tacu ari $ads dalijums ir nepilnigs, tadél stadijas
kirurgiskai noteikSanai parasti tomér lieto TNM sistému. Apméram 1/3 gadijumu plausu
sikStinu vézi diagnosticé III stadija, un, ja vien pacientam nav Skidruma pleiras dobuma, tad
Sada situacija slimiba veértejama ka lokalizacijas process. Savukart M; grupa ietverti visi
pacienti, kuriem ir §kidrums pleiras dobuma vai metastazes jebkura cita organa [4].

Primarais audzgjs (T)
Metastazes regionalajos limfmezglos (N)

Distalas metastazes (M)
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1.1.1. Plausu veza kliniska aina

Plausu véza kliniskas izpausmes atkarigas no audzéja lokalizacija, morfologiskas formas,
lokalregionalas un distalas izplatibas. Simptomu biezums véza slimniekiem diagnozes

noteikSanas bridi paradits 1.3 tabula [5].

1.3 tabula
PlauSu véza biezak sastopamie simptomi diagnozes noteikSanas bridi
Simptoms BieZums
Klepus 40-75%
KriSanas svara 40-50%
Aizdusa 30-40%
Sapes kriitts 25-40%
Asinssplausana 15-40%
Nespéks 35%
Anoreksija 35 %
Drudzis 15 %
Anémija 15 %
Simptomu nav 10-15 %

Tikai apméram 5 — 15 % gadijumu plausu vézi nejausas kriaskurvja rentgenizmekleSanas
laika atrod pacientiem bez jebkadiem simptomiem vai veselibas trauc€jumu pazimém. Vel
retak plauSu vézis sakotngji var manifesteties ar kadu paraneoplazijas simptomu. Vairuma
gadfjumu pacienti pie arsta nonak jau ar konkrétam stidzibam un sipmtomiem, atskiras tikai
slimibas anamnézes ilgumu. Tas liecina, ka subjektivais stavoklis nav pietiekami novértéts un
nav laikus veikti atbilstosi izmekl&jumi. Pacientiem ar slimibas lokalregionalu izplatibu
stidzibas lielakoties rada elpcelu nosprostojums un plausu parenhimas infiltracija ar audzgja
masam un pieguloSo struktiru bojajums (icaugSana vai cieSa picaugSana magistralajiem
asinsvadiem, visceralajai un parientélajai plairai, kraskurvja sienai, trahejai, baribas vadam,
diafragmai) [2].

Klepus. Kairinoss, persistgjoss klepus uzskatams par galveno plausu véza simptomu.
Tadel tiek izmekleti visi gadijumi, kad pacientam bez zinamas hroniskas slimibas anamnéze
klepus ilgst vairak par 3 nedélam. Ipasi svarigi nemt véra klepus rakstura parmainas

hroniskiem sméketajiem vai cilvékiem ar hroniskam plauSu slimibam (ka mainijusies klepus
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intenstitate un biezums un kas to provocg, krépu esamiba u. tml.). Véza gadijuma klepus
patogenéze saistama ar elpcelu deformaciju un nospiedumu vai bronhu glotadas tiesu
kairinajumu ar audzg€ja masam.

Aizdusas iemesli plauSu véza gadijuma var but vairaki:

v’ samazinata elpoSanas virsma

v’ samazinatas plauSu ekskursijas — diafragmas paréze vai paralize, audzgja
ieaugSana kriiskurvja siena

v’ masivs pleirits

v" masiva videnes limfadenopatija

v' Izteikts sapju sindroms u.c.

Asinssplausana ir viens no nopietnakajiem un dzivibai potenciali bistamakajiem
simptomiem, ko vidgji atrod 50 — 60 % plauSu véZa slimnieku, un apméram 30 % gadijumu
asinssplauSana var paradities ka pirmais plausu veéza simptoms. Katra zina jebkura
asinssplausanas epizode péc 40 gadu vecuma riipigi izmekl&jama, domajot par iesp&jamo
plausu veézi.

Cikstesana Kritis. Siidzibas par &ikstéSanu kriitis (auskultgjot — sausi, pikstosi troksni
izepla) parasti liecina par siko bronhu obstrukciju, bet vienpusgja ¢iksteéSana lokaliz&tas plausu
patologijas gadijuma jau ir patognomisks simptoms dal&jai bronhu obstrukcijai.

Sapes kriitis parasti rada audzgja ieaugsana parietalaja pleira vai kraskurvja siena. Sapes
tapat var radit ar1 distals pneimonits. Vairuma gadijumu pacientam ar plauSu v€zi sapju
kupéSanai nepiecieSami narkotiskie lidzekli. Ja sapes kriitts kombingjas ar1 ar kaut kadu
patologisku atradi kriiSkurvja rentgénuznemumos, tad ar Joti lielu varbiitibu jadoma par plausu
vezi [15].

Druzdis visbiezak rada sekundars iekaisuma process — plausu abscess, poststenotiska
pneimonija, perifokala pneimonija. Nereti novélota plauSu véza diagnoze saistama ar $adas
Skietami nespecefiskas pneimonijas aparsté$anu un tas atkarto$anos taja pasa daiva. Sajas
situacijas noteikti indic€ta bronhoskopija.

Sapes pleca ir saméra tipisks apikala plauSu veéza simptoms, kad audzgja masas
cauraugusas pleca pinumu. IlgstoSas neiralas sapes pleca un papildus ari citi neirologiski
simptomi  (motoriski vai juSanas trauc€umi) ir pietickama indikacija kriskurvja
datortomografijai, jo parastajas parskata rentgenogrammas apikalos plausu audz&jus parasti ir
griti vizualizgt.

Skidrums pleiras dobuma. Audz&jam skarot vai cauraugot parietalo vai visceralo pleiru,
pakapeniski pleiras dobuma sakrajas Skidrums, kas bieZi ir asinains un satur nolobijusas véza

$tnas. Skidrums pleiras dobuma var kraties arT traucétas limfatiskas attieces dgl.
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Metastazu simptomi. Plausu véza mestastazes biezak atrod kaulos, aknas, smadzengs.
Galvas smadzenu metastazu gadijuma slimnieks stidzas par galvassapém, Skebinasanu,
vems$anu, motoriskiem un juSanas trauc€jumiem, nereti vérojamas personibas parmainas.
Muguras smedzenu kompresija rada sapes, motoriskus un jusanas trauc€jumus. Kaula
metastazu tipisks simptoms ir sapes. Aknu metastazu gadijuma pacients siidzas par
diskomfortu labaja paribg€, strauju kriSanos svara. Metastazes virsnierés vairuma gadijumu
nekadus Tpasus simptomus nerada [2].
Plausu véza diagnostika notiek sados posmos :
= Anamngze
» Fizikala izmekl&Sana
» Kraskurvja rentgenizmekléSana
= Bronhoskopija
= Citologija
» Kriskurvja datortomografija
= Mediastinoskopija
= Videotorakoskopija
»  Torakocentéze
» Transtorakala punkcija

* Metastazu diagnostika

1.1.2. PlauSu véza terapija

Terapijas taktikas izv€le ir principiali atSkiriga pacientiem ar plausu nesiksiinu un siksiinu
vézi. NesikSiinu véza gadijuma arstéSanas pamatmetode ir operacija, bet sik§tnu vézis ir
kimijterapijas un staru terapijas jutigs.

PlauSu nesik$iinu véza (PNSV) terapija izmanto gan kirurgisko arstéSanu, gan
apstaroSanu, kimijterapiju.

Operacija. Pacientiem ar korekti noteiktu I un II stadijas PNSV ieteicamaka terapijas
metode ir operacija. Savukart pacientiem ar IV stadijas audz&ju arsté konservativi. Diskutabls
joprojam ir jautajums par terapijas taktikas izvéli audzgjiem III stadija, un dazadas klinikas
pieeja ir atSkiriga. Ja videnes limfmezglos ir atrastas metastazes, tad radikalas operacijas
iesp€jas ir ierobezotas un indikacijas kirurgiskai arstéSanai ir apSaubamas.

P&dgjo gadu jauninajumi operaciju tehnika (muskulus saudzgjosa torakotomija, madiana
sternotomija) ievérojami samazina ar operaciju sasitito komplikaciju skaitu. Tacu ir vél vairaki

papildu faktori, kas kopuma var nelabvélégi ietekmét operacijas iznakumu:
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v’ Liels pacienta vecums (ta nav obligata kontrindikacija, viss atkarigs no
pacienta vispargja stavokla);
Velins, plass process;

Smagas un hroniskas blakusslimibas;

AN

Pulmonala mazspgja;
v’ Kardiala mazspégja.

Tadgel, pirms operacijas apjoma izvéles, Svarigi ir precizet plausu fukncionalos raditajus.

ApstaroSana. NesikStinu vézi tikai aptuveni 20 % gadijumu diagnosticé bridi, kad ir
iesp&jama operativa terapija.

Pacientiem, kam ir I un II stadijas audzgjs, bet kam kirurgiska arstéSana ir kontrindicéta
(pieméram, blakusslimibu dg€l) vai pacients no tas atsakas, tiek icteikta audz€ja un videnes
lokala apstaroSana. Staru terapija reizes deva un frakcion@Sanas reZims var biit dazads, un
summaro devu parasti sasniedz 5-6 ned¢€las.

Kimijterapija. NesikSiinu ve€zis ir viens no rezistentakajiem audz&jiem attieciba pret
citostatiskiem preparatiem. MonokTmijterapijas efektivitate neparsniedz 15 — 25 %, un,
kombingjot divus vai tris medikamentus, efektivitate palielinas lidz 25 — 40 %.

Adjuvantas (pecoperacijas) kimijterapijas nozime PNSV I, II, III stadijas slimniekam
Sobrid tiek aktivi pétita dazadu randomiz€tu klinisko p&tijumu ietvaros.

Pacientiem ar neoper&jamiem III stadijas audzg€jiem 1pasi aktuala p&dg&jos gados ir kluvusi

neoadjuvanta (indukcijas) kimijterapija. Neoadjuvantas kimijterapijas merkis ir mazinat

audz€ja masu (lokalo izplatibu) un tadgjadi eventuali palielinat operabilitati. Neoadjuvanta
terapija palidz kontrolét arT iespgjamas mikrometastazes. Lielakoties STm mérkim lieto dazadas
kombinacijas ar platina preparatiem.

Neoadjuvantas Kkimijterapijas mérkis ir uzlabot primari inoperablu PNSV slimnieku
dzivildzi un maksimali nodroSinat pienemamu dzives kvalitati [6].

Plausu siksSiinu véza (PSV) terapija izmanto ktmijterapiju un apstarosanu.

Kimijterapija. SikStunu vézis ir 20 — 25 % no visiem plausu véza gadijumiem, un
diagnozes noteikSanas bridi tas jau ir plasi izplatijies un tikai Joti reti — operabls (5%).
Nearsteétu PSV slimnieku vidja dzivildze no diagnozes noteikSanas briza ir 3 ménesi.
Ieteicamaka metode PSV arst€Sanai ir kimijterapija, tacu Sie audzgjie labi padodas ari staru
terapijai.

Monokimijterapijas efektivitate ir aptuveni 40 — 60 %, bet polikimijterapijas efektivitate
sasniedz pat 80 % (visas stadijas kopa). Sobrid zinami nedaudz vairak ka 10 medikamenti, kam

kliniskajos pétijumos pieradita efektivitate plausu sikStinu véza terapija (sk. 1.4 tab.).
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1.4 tabula

Plausu véZa monoterapija izméginato preparatu terapeitiska efektivitate

Preparats Sik$iinu vézis NesikSiinu vézis
Tenipozids 65 %
Cisplatins 50 % 15%
Etopozids 45 %
Ciklofosfamids 40 % 14 %
Vikristins 35 %
Mehloretamins 35% 21 %
Metotreksats 30 % 15%
Doksorubicins 30 % 14 %
Vindezins 25 % 17 %
Karmustins 25 %
Ifosfamids 25 %
Mitomicins C 25 %
Vinblastins 18 %
Prokarbazins 18 %

Pilniga remisija, ja PSV izplatijies tikai lokali, iesp&ama 30 — 40 % gadijumu, bet
metastatiskas slimibas gadijuma — 15 — 20 %. Biezak lietotas polikimijterapijas shémas:
cisplatins + etopozids un ja nav reakcijas, tad VAC (vinkristins + adriamicins +
ciklofosfamids). Ieteicamais primaras kimijterapijas kursu skaits ir 6-8. Kursu skaita
palielinaSana gan palielina toksisko izpausmju iesp&jamibu un intensitati, bet gandriz
neietekmé kopéjo dzivildzi.

Kimijterapijas lietoSana PSV slimniekiem ir palielinajusi divu gadu dzivildzi aptuveni
lidz 20 %, bet pacientiem ar seviski sliktiem prognozes raditajiem — lidz 5 %. Pacientiem, kam
ir slikts vispargjais stavoklis, rekomend&jama monokimijterapija, piem&ram, perorali lietojams
etopozids.

ApstaroSana. SikStnu vézis ir loti radiojutigs audzgjs, un esoSie dati liecina, ka,
kombingjot kimijterapiju ar apstaroSanu, rezultati ir parliecinoSi labaki, neka ordingjot tikai

kimijterapiju [2].
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Prognoze

Plausu véza gadijuma prognoze atkariga no daudziem un dazadiem apstakliem.

Pirmkart, no audz€ja morfologiskas formas. Pieméram, sik§tinu vézim ir tipiska strauja
gaita un agrina plaSa diseminacija, bet pacientiem ar nesiksiinu vézi bitiski prognozes radita;ji
ir vispargjais veselibas stavoklis un simptomu un stidzibu izteiktiba. Svara zudums vairak par
10 % pat péc sekmigas operacijas diemz€l norada uz palielinatu lokala recidiva un distalo
metastazu attistibas risku.

Otrkart, loti svariga nozime prognozes noveérté€sana ir slimibas izplatibai.

Pedgjo gadu teorétiskie un eksperimentalie pétijumi plausu véza biologija lavusi
noskaidrot vairakus citus eventualus prognozes raditajus, par kuru nozimibu kliniskie p&tijumi
turpinas.

P&dgjos gados novero platinu grupu medikamentu iedarbibu uz simptomu kup@sanu [1].

1.2. Cisplatins un ta analogi

Platina savienojumu sp&ju nogalinat $tinas atklaja Bernett Rosenberg u.c. 1960 — to gadu
vidi. So pamatzinasanu pielago$ana kliniskam vajadzibam noveda pie cisplatina izveides
1970-0s, karboplatina 1980-0s, oksaliplatina 2000. gadu sakuma, un pavisam nesen —
satraplatina.

Cisplatins, cis-diamin-dihloroplatins(I), ir §is medikamentu gimenes prototips. Tam
piemit visplasakais kliniskas aktivitates spektrs un visbitiskakais toksicitates profils. Uz
cisplatinu bazéta terapija arste seklinieku vézi, ka arT aktivi iedarbojas uz ginekologiskiem
véziem, kunga- zarnu trakta audzgjiem, galvas un kakla v&ziem, plauSu v&zi un citam
laundabigam slimibam. Klinisko devu aprékina miligramos uz kvadratmetru uz devu (mg/mz).
Vistipiskakais devu grafiks ir viena deva intravenozi (IV), katras 3 Iidz 4 nedélas. Kimiski
platina kodola ir divas aminu grupas cis-konfiguracija prett divam hlorida vaji saistitajam
grupam, kuras arT atrodas cis-konfiguracija.

Lielakais darbs, kas ticis veikts platina medikamentu kimija, ticis veikts izmantojot So
savienojumu. Tapat tas ir visplaSak izmantots ar1 ptjjumos par Stnas jutibas subcelularajiem
mehanismiem, un §tinas izturibu pret platina zalu iedarbibu.

Karboplatinam, cis-diamin-ciklobutanedikarboksilato-platinam (II), piemit tas pats
kliniskas aktivitates spektrs, kas cisplatinam, bet tas ir daudz nefrotoksiskaks un mazak
emetogéns. Dazu slimibu gadijuma, piemé&ram, s€klinieku v&za, cisplatins ir kliniski

efektivaks, tapec Sai slimibai tas ir pirmas izvéles medikaments. Olnicu véza, plausu véZa, un
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veselas rindas citu slimibu arsté€Sana karboplatins ir biitiba aizstajis cisplatinu. Karboplatins
daudz toksiskak iedarbojas uz kaulu smadzeném neka cisplatins. Karboplatina devu parasti
izsaka mg/m? minité, vai ka laukumu zem medikamenta iedarbibas liknes (AUC). Lietojot
AUC dozeSanu ir iesp&jams labak paredzét mielosupresijas izpausmes. Karboplatinu var dot
katras 3 Iidz 4 nedélas. Kimiski platina kodola ir divas aminu grupas cis-konfiguracija, kuras
atrodas preti ciklobutana-dekarboksilata vaji saistitajam grupam. Atskiriba starp cisplatina un
karboplatina molekulam ir $ajas vaji saistitajas grupas. Kad vaji saistitas grupas noskiras no
attiecigajiem sakotn€jiem savienojumiem, attiecigie molekulu fragmenti cisplatina un
karboplatina paliek vienadi.

Oksaliplatins, 1, 2-diaminocikloheksancoksalato-platins (II), ir ASV Partikas un
Medikamentu Departamenta atzitais medikaments kolorektala véza arsté€Sanai. Oksaliplatinu
kopa ar citam pretvéza zalém Sobrid atzist par standarta terapiju kolorektala véza beigu
stadijas. Oksaliplatina iedarbiba uz citiem laundabigajiem audz&jiem nav plasi pétita. Tapec ta
efektivitates spektrs nav pilniba zinams. Tomér cisplatins ir iedarbigs augs€jos kunga-zarnu
trakta audzgjos, pieméram, baribas vada v&éza un kunga véza arstéSana, kamér oksaliplatins ir
daudz efektivaks kolerektala véza arsté$ana. Sis kliniskas atskiribas iemesli nav zinami, bet ir
pienemts tos saistit ar 1,2-diaminosikloheksana transportier-ligandu. Sis ligands nomac
replikativo atzarojumu, kas veido mehanismu ar kuru S$iina aizsargajas pret platina
savienojumiem, konkreti, platina-DNS adduktiem. Raksturojot no fizikalas Kkimijas
perspektivas, oksaliplatina molekulas platina kodols darbojas lidzigi cisplatinam. Oksaliplatina
vaji saistitas grupas ir oksalato dalas, kas veido platina pamat molekulu ar divam reaktivam
cis- saitém, Iidzigi ka tas ir cisplatina un karboplatina gadijuma. Transportier-ligandi paliek
kovalenti saistiti ar platina pamatkodolu. Transportierligands iesp€ams veido savienojuma
kliniski farmakologiskas atskiribas [7].

Satraplatins ir pirmais IV platina savienojums, kas uzrada klinisku efektivitati, ka ari
pirmais platina savienojums, kura orala administréSana izradijusies kliniski efektiva. In vitro
petijumos paraditi satraplatina veidoti DNS bojajumi, kuri ir [idzigi cisplatina, karboplatina un
oksaliplatina veidotajiem, ka ar1 ir novérots, ka tie tiek laboti ar lidzigu Stnas kinétiku —

nukleotidu izgrieSanas mehanismu. Latvija §is medikaments nav registréts [8].

1.2.1. Visparejas platina kimiskas iezimes

Platins ir Cetru iepriek§ aprakstito savienojumu galvenais elements, kura dél katram no
Siem savienojumiem ir lidzigas kimiskas iezimes. Katrs no Siem savienojumiem, veidojot

kovalentus bifunkcionalus DNS adduktus ar Stinas DNS, izraisa Sis Sunas navi. Tie rada
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kovalentas saites arT ar citiem subcelulariem elementiem, ieskaitot olbaltumvielas, taukus, RNS
un mitohondrija DNS. Lai vai ka zinatniski vienpratigi tiek uzskatits, ka primarais Siinu
nogalinasanas veids notiek radot bojajumus Stinas DNS [8].

Platina (IT) molekulas atrodas planara struktiira. Cisplatinam kodola platina elements,
divas amina grupas un divas hloridu vaji saistitas grupas — visas viena divdimensiju plakné.
Karboplatina un oksaliplatina platina molekulas kodola elementi ari atrodas viena plakné.
Platina (IV) savienojumiem, piem&ram, satraplatinam, ari Z plakng ir divas potenciali reaktivas
grupas. Satraplatina gadijuma tas ir aceto grupas, kuras ir perpendikularas hlorida vaji
saistitajiem molekulu elementiem [16].

Stinas DNS platingsana atskiras no $inas DNS alkilésanas. Bifunkcionalajos alkilésanas
medikamentos ogleklis ir centralas ass atoms. Tada veida bifunkcionalo alkiléSanas
medikamentu reaktivas grupas ir iesp&jams parvietot ap centralo oglekla molekulu. Tapéc bridi
kad alkilesanas medikamenti izveido bifunkcionalus adduktus ar Siinas DNS, sai DNS ir
telpiska elastiba attieciba pret kovalento saiti ar medikamentiem un vice-versa. Platina
savienojumos §1s bifunkcionalas grupas ir fiks€tas konkréta vieta pret platina kodolu ar vidgjo
attalumu starp savienojoSajam saitem - 0.33 nm. Rezultata DNS, kurai ir kovalenta saite ar
platina savienojumiem, ari ir fikséta konkréta stavokli pret platina kodolu. Sis platina-DNS
addukts tiek labots izmantojot nukleotidu izgriesanas mehanismu (NER).

DNS labosanas mehanismu pétijumi rada, ka cisplatina, karboplatina, oksaliplatina un
satraplatina raditie DNS bojajumi ir loti lidzigi. Cisplatins ir ticis pétits visplasak, ka art ir
izpétiti platina DNS adduktu tipi; tas viss sagrupéts péc $adam 1pasibam: cisplatina iedarbiba
uz labi zinamiem DNS segmentiem; DNS paklausana cisplatina iedarbibai péc izoléSanas no
Stinas; DNS, kura ir izol€ta no Stinam péc to apstrades ar cisplatinu; DNS, kas i1zoléta no
Stinam, kas pemtas no pacientiem péc arst€Sanas ar cisplatinu. Novérotie bojajumi un $o
bojajumu daudzums ir gandriz vienads visos gadijjumos. IlerobeZotaki karboplatina,
oksaliplatina un satraplatina petijumi rada, ka tas, kas ir noverots ar cisplatinu attiecas ar1 uz
par&jiem trim savienojumiem [15].

N7-d(GpG)-ieksgjas virknes platina DNS addukts veido apméram 60% no visam platina
saittm ar DNS. N7-d(ApG) -ieksgjas virknes addukts atbild par apméram 30% no visam
platina saitéem ar DNS. N7-d(GpXpG)-ieks€jas virknes addukts parstav apméram 10% no
visam platina saitém ar DNS. Un N7-d (X)-d (X)- iek$gjas virknes Skérseniska saite atbild par
mazak ka 2% no visam platina saitem ar DNS. Ir ticis apspriests jautdjums - kur§ no
bojajumiem ir Stnai visnavejoSakais un kur§ bojajums rada visvairak mutaciju. Skaidras
atbildes uz Siem jautajumiem nav. Ir pastavigi noverots, ka platina DNS bojajuma Iimenis ir

tiesi saistits ar Stinu naves limeni, neatkarigi no ta, kur§ bojajums tiktu pétits.
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Divas platina savienojumu svarigas iezimes ir vaji saistito grupu un transportier-ligandu
daba. Lai gan tas ir svarigi, tomér Iidz §im nav izdevies paredzet, ka specifiska vaji saistita
grupa vai specifisks transportier-ligands ietekmé&s konkréta platina analoga uzvedibu.

Cisplatina vaji saistitas grupas ir hlorida atomi, kas izvietoti molekulas cis-konfiguracija.
Sis hloridu grupas noskiras no pamatmolekulas $kiduma pie pH raditajiem, kas ir tuvu
fiziologiskiem. Karboplatina vaji saistita grupa ir dikarboksilatociklobutata molekulas dala, kas
nenoskiras tik viegla veida, ka tajos paSos apstaklos cisplatina vaji saistitas grupas. Nemot vera
DNS saisu kinétiku peéc karboplatina iedarbibas, iesp&jams, ka intracelularai karboplatina vaji
saistito grupu noskirSanai var biit nepiecieSama aktiva esterazes darbiba.

Oksaliplatinam ir vaji saistita grupa un transportier-ligands. Bridi, kad medikaments
saistas ar kovalento saiti ar DNS oksiplatina diaminocikloheksan transportier-ligands pieskir
savienojumam unikalas intracelularas Tpasibas. Sim transportier-ligandam ir ietekme uz DNS
laboSanas procesiem §una, tapat ar1 uz platina-DNS addukta kavéjoSo replikativa atzarojuma
mehanismu. Satraplatins ir platina (IV) analogs ar ¢etram potencialam vaji saistitajam grupam
un transportier-ligandu. Kaut ari satraplatins nav tik daudz pétits ka pargjie tris platina analogi,
mes zinam, ka satraplatina izraisito platina-DNS bojajumus labo NER mehanisms, tapat ka tas
ir ar pargjiem platina savienojumiem. Tas lieck domat, ka galvenokart satraplatina hlorida vaji
saistitas grupas ietekmé medikamenta intracelularo uzvedibu attieciba uz DNS bojasanu [9].

Kimiskas struktiiras paraditas attéla 1.5.
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1 att. Platinu kimiskas struktiiras
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1.2.2. Kliniska farmakologija
1.2.2.1. Cisplatins

Cisplatins ir neorganiska, smago metalu saturo$a viela. ST viela kavé DNS sintézi,
veidojot DNS molekula krusteniskas saites. Mazaka apjoma tiek kavéta arT proteina un RNS
sintéze.

Lai gan galvenais cisplatina darbibas mehanisms ir saistits ar DNS sintézes kavésanu, ta
pretaudzgju aktivitate saistas ar citiem mehanismiem, ieskaitot audz€ja imunogenitates
pastiprinasanu.

Onkolitiskas cisplatina Tpasibas ir Iidzigas ka alkilgjoSiem lidzekliem. Cisplatinam piemit
iminsupresivas, pretmikrobu un pret starojumu sensibiliz&josas 1pasibas. Cisplatins nav Stinu
ciklam specifisks. Cisplatina citostatisko iedarbinu izraisa saistiSanas ar visam DNS bazém,
galvenokart ar guaninu un adenozinu.

P&c intravenozas ievadiSanas cisplatins atri izplatas visos audos. Cisplatins vaji ieklust
centralaja nervu sistéma. Lielaka koncentracija ir konstatéta aknas, nier€s, urinpiisli, muskulos,
ada, sekliniekos, prostata, aizkunga dziedzerT un liesa.

P&c intravenozas ievadiSanas filtr§jamais, ar plazmas proteiniem nesaistitais cisplatins
izdalas bifaziski, ar sakuma un terminalo pusizvades periodu, attiecigi 10-20 miniites un 32-53
minttes. Platina kopg&a daudzuma izdaliSanas notiek trifaziski, ar pusizvades periodiem
attiecigi 14 miniites, 274 mintites un 53 dienas. Ar plazmas proteiniem saistas 90 % cisplatina.
Izdali8anas galvenokart notiek ar urinu, bet arT ar Zulti.

Ja Cisplatins tiek lietots ka vienigas zales vai kombinacija ar citiem medikamentiem ta
parasta IV deva ir 50 lidz 75 mg/mz, reizi 3 lidz 4 ned€las. Zales tiek dotas 250ml
fiziologiskaja skiduma ka 1 1idz 4 stundu infuzija. Vienas stundas prakse ir visplasak lietota.
Atraka infuzija saistas ar lielaku klinisko toksicitati. Ir svarigi, ka pacients pirms un péc
procediiras tiek IV apgadats ar vismaz 2L tdens, tad€jadi saglabajot labu urina plismu.
Mannitols 125 mg var tikt jaukts ar medikamentu 250mL 1-stundas cisplatina infuzija. No
Furosemida un citiem nieru kanaligu inhibitoriem vajadzetu izvairities. Kad cisplatins tiek
administréts IV vai IP tad to parasti dod normala fiziologiskaja $kiduma bez Mg™*, Ca ™", u.c.
katjoniem, jo to klatbiitne IV Skiduma, var pa dal&ji nomakt zalu iedarbibu. lesaka izvairities
arT no bikarbonatu Skidumiem.

Kad kopgjais ciplatina daudzums plazma ir izmérits péc vienas IV bolus devas, t1/2a ir
20 Iidz 30 miniites; t1/2f ir apméram 60 mindtes; un t1/2y ir apm&ram 24 stundas. Aptuveni

viena ceturtdala no kop€ja zalu daudzuma tiek izdalits ar urinu pirmo 24 stundu laika, atstajot
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ekstensivu ilgtermina vielas-proteina saiti daudzos kermena audos. No zalém, kuras pirmo 24
stundu laika izdalas no kermena, ap 90% izdalas ar urinu un mazak neka 10% ar Zulti.

IP ievadiSanas veids korele ar paaugstinatu medikamenta efektivitati dala no pacientiem
ar olnicu vézi progresg€josa stadija. Hess un citi veica meta-analizi 1716 olnicu véza
slimniekiem, kurus arst€ja no 1990. gada janvara Iidz 2006.gada janvarim. P&c vina datiem
kopgja riska attieciba(HR) atbalsta IP terapiju, dél pacientu daudzuma, kas izdzivo bez
slimibas progreséSanas (HR = 0.792; P=.001), ka ar d¢] kopgja izdzivojuso daudzuma (HR =
0.799; P=.0007). Cisplatinam IP kurss ir saistits ar uzlabotiem farmakologiskiem raditajiem
intraperitonealo audz&ju gadijuma.

Rupiga izpéte lick domat, ka uzlabotie farmakologiskie raditaji ir tikai dala no stasta,
kura IP administréSanas veids saistas ar pieaugoso olnicu v€za uzn€mibu zalém no ilgstosas
sistematiskas cirkulacijas. Ja zales tiek administrétas IP, IV tiek rekomendéti tiosulfati, kas
samazina zalu radito toksiskumu nieres. Ilgtermina pacientu apsekoSana uzrada, ka ilgtermina
izdzivoSana ir saistita ar IP terapijas izv€li. Nemot veéra IP terapijas veikSanai nepiecieSamo
intraperitonealo katetru lietoSanas ierobezojumus, kliist neskaidrs lidz kadai pakapei $1 pieeja
terapijai varétu izradities vertiga nacionalaja un internacionalaja limeni.

Tipiskakie ar cisplatina IV vai IP lietoSanu saistitie toksiskie efekti ieklauj nieru
nepietickamibu ar katjonu zudumu; nelabumu un vems$anu; periféro neiropatiju; dzirdes
traucjumus; mielosupresiju ar redzamo trombocitopéniju. Izmantojot IP administréSanu
izplatitas ir ar katetra izmantoSanu saistitas komplikacijas. Retak sastopami, bet nopietni blakus
efekti ir hipersensitivitate, redzes trauc&umi, krampji, novélota leiké€mija, kas visi ir ar
sekundaro arstéSanu saistiti stavokli. Nieru bojajumus var mazinat nodroSinot spécigu tdens
apgadi terapijas laika. Ir nepiecieSams nodroSinat ar1 spécigu premedikaciju pret vemsSanu un
nelabumu. Mielosupresijas problému parasti risina izmantojot piemé&rotus kaulu smadzenu

citokinus [9].

1.2.2.2. Karboplatins

Karboplatins tiek parasti dozéts pec AUC, lai iegiitu paredzamu mielosupresijas efektu.
Sadu pieeju §m zalém sakotngji attistija Jordrell u.c. un Calvert un Egorin, talak to pilnveidoja
un vienkarSoja Calvert u.c. Calverta formula Sobrid tiek plasi lietota, lai aprékinatu
medikamenta devu: AUC (carboplatinam) = deva/(kreatinina klirenss +25). Visbiezak
izmantota deva ir AUC no 4, 5, vai 6 mg/m2 miniit€. Pirms plaSas AUC dozé&Sanas ievieSanas,
karboplatinu uzskatija par ekvivalentu cisplatinam attieciba 4:1 mg, pieméram, 400 mg

carboplatina tika kliniski pielidzinati 100mg cisplatina.
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Tapat ka cisplatinu, karboplatinu administré ka vienu IV devu uz ciklu katras 3 lidz 4
nedélas. Lidzigi ka cisplatinu, karboplatinu vajadzétu dot normala fiziologiskaja Skiduma.
Karboplatinu vajadzeétu dot 1 Iidz 4 stundu infuzija. Vienas stundas robezas ir visplasak
pielietotas. Péc vienas IV zalu devas, t1/2a ir 12 [idz 24 minttes; t1/2p ir 1.3 [idz 1.7 stundas,
un t1/2y ir 22 lidz 40 stundas. Apméram 90% no ievaditas zalu devas tiek izvadita ar urinu
pirmajas 24 stundas.

Karboplatina eliminacija atSkiritba no cisplatina ir vairak atkariga no labas nieru
funkcijas. Turklat, ja pacients netiek adekvati apgadats ar tideni, karboplatina ievadisana (ka to
parada kreatinina klirenss,) var izsaukt vairak neka 50% nieru funkcijas zudumu. Toksicitates
aina ir lidziga cisplatinam, bet ar dazam raksturigam atsSkiribam. Karboplatins ir mazak
emetogeéns un vairak mielosupresivs. Nieru bojajumu iesp&ju nevajadz&tu novertet par zemu un

tam vajadz€tu sekot tapat ka to dara cisplatina lietoSanas gadijuma [10].

1.2.2.3. Oksaliplatins

Atskirtba no cisplatina un carboplatina, oksaliplatinu vajadz&tu ievadit 5% dekstrozes
bezhlorida IV skiduma. Pienemta deva ir 85 mg/m2 katras 2 ned€las, vai Iidz pat 130 mg/m2
katras 3 ned€las. Oksaliplatinu parasti dod ka 6-stundu IV infuziju, bet var tikt lietotas ar 2-
stundu un 4-stundu infuzijas.

Oksaliplatina farmakokinétika nav tik plasi raksturota ka tas ir ar cisplatinu vai
karboplatinu. Péc vienas IV zalu devas, eliminacijas puslaiks t1/2a ir 26 miniites kop€jam
zalém un 21 minite ultrafiltrétam zalém; eliminacijas pusperiods ir 38 11dz 47 stundas kop&jam
zalem, un 24 lidz 27 stundas ultrafiltrétam zalém. Tapat ka cisplatinam un karboplatinam,
oksaliplatinam ir raksturigs liels sadales tilpums (349 L oksaliplatinam) un totalais klirenss
(222 mL/min), kas ir ilgaks ka nieru klirenss (121 mL/min). Starpiba starp totalo klirensu un
nieru klirensu rodas no zalu saistiSanas ar audiem, plazmu un $iinu olbaltumvielam.

Oksaliplatina saistiSanas ar plazmas proteiniem ir sarezgita. Kamér 85% no visa platina ir
sasaistiti ar plazmas olbaltumvielam 5 stundas péc zalu infuzijas, ap 50% zalu devas tiek
izvaditi ar urinu 48 stundu laika. Neskatoties uz to, ka ievérojama dala oksaliplatina saglabajas
sarkanajas asins Stinas péc zalu ievades, oksaliplatins ievérojami neuzkrajas péc atkartotas zalu
lietoSanas. Tas ir pilniga pretstata ar cisplatinu, kur§ organisma uzkrajas lidz biitiskai pakapei.

Kad oksaliplatins tiek lietots kopa ar 5-fluoruracilu, ievérojamaka toksicitates izpausme ir
mielosupresija ar domin&joSo neitropéniju; caureja un stomatits; perifeéra neiropatija; viegls 1idz
mérens nelabums un vemsana. Retakas, bet nopietnas toksicitates izpausmes ieklauj anafilaksi,

hemolitisko anémiju, laringofaringealo dizesteziju [11].
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1.2.2.4. Satraplatins

Ir publicéti vairaki atSkirigi satraplatina dozeSanas rezimi. DozESanas rezims, ar kuru
saistiti visiespaidigakie kliniskie rezultati ir 100 mg/m?%d piecas dienas péc kartas, kopa ar
prednizonu 10 mg) orali divreiz diena. Ja lietoSana ilgst 5 lidz 14 dienas, satraplatins tiek
strauji absorbéts péc katras devas, ar Tmax 2.5 lidz 3 stundas kop&jam zalém un 1 lidz 2
stundas ultrafiltrétam zalém. Satraplatins uzrada linearu farmakokinétiku ar klirensu 1.1 plus
minus 0.5 L stunda kop€jam zalém; un 37.0 plus minus 33 L stunda ultrafiltrétam zalem.
Galgjs eliminacijas pusperiods ir kop€jam zalém ir 216 plus minus 37 stundas; un ultrafiltrétam
zalém ir vienads ar 107 plus minus 89 stundas. Sadales tilpumi kop&jam zalem ir lidzvertigi
326 plus minus 112 L un ultrafiltrétam lidzvertigi 557 plus minus 267 L.

Tapat ka ar citiem platina savienojumiem, arst§josajam arstam vajadzetu pieverst
pastiprinatu uzmanibu Skidruma zuduma papildinasanai pacientiem. Mielosupresija ir izteikta,
Cmax péc pirmas devas tiesi korel€ ar neitropéniju un trombocitopeniju. Trombocttu nadirs ar1
ir ciesi saistits ar kumulativo satraplatina devu un ar kopgjo ievadito zalu AUC, bet ne ar
ultrafiltréto zalu AUC.

Medikamenta kliniska farmakologija dalgji nosaka zalu iedarbibu uz audzgja Stinam.
P&édgjo gadu petijumos ir dokumentéti dati par ietekmi, kadu uz zalu sp€ju iedarbojoties uz
Sinam atstaj intersticialais audz&ju spiediens. Lai vai ka, platina savienojumu sakara, visvairak
petijumu tika veikti identificgjot Stnu un subcelularos faktorus, kas var ietekmet konkr&tas

Stnas jiitibu pret platina izsaukto Stinas navi [8].

1.2.3. Faktori, kas nosaka §iinu jiitibu un rezistenci pret platina

agentiem

Subcelulara Itment eksisté vairak ka desmit iesp&jamie mehanismi, kuru dél Stnas var
klut jiitigas vai izturigas pret platina savienojumiem. Saistiba ar Siem uzskaititajiem
mehanismiem, ir identificéti vairak neka 60 specifiskie géni, kas atbildigi par izmainam platin-
jutigas vai platin-izturigas §anas. Sis potencialo molekularo mehanismu un dazadu génu klasts
var biit dal&ji saistits ar Stnu liniju un sistému daudzumu, kuras tika izpétita cisplatina un ta
analogu darbiba. Jau ilgi pastav vienpratiba, ka galvenais veids ka platina zales nogalina Siinas,
ir DNS bojasana.

Tapeéc ir iespgjams iedalit dazadus Stnas jutibas un rezistences mehanismus tris

kategorijas: mehanismi, kas darbojas pirms paradas DNS bojajumi; mehanismi, kas tiesi saistiti
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ar DNS bojajumu un laboSanas procesiem; mehanismi, kas darbojas péc DNA bojajumu
rasanas. Kaut arT §is ir moderns, sarezgits skatijums uz platina zalu rezistenci, pastav saistiba
starp agrakajiem pétfjumiem par platina zalu rezistenci un neseniem kliniskiem novérojumiem
no korelativiem molekulariem pétijumiem [14].

Pirms pasreiz€jaja génu izpétes vilna, tris grupas veica pétijumus, lai noveértétu relativo
nozimi kada ir trim mehanismu veidiem kados Stnas realizé rezistenci pret platina
savienojumiem. Eastman u.c., Parker u.c., Godwin u.c. un Calvert u.c. izvert§ja kadu lomu
spelé celulara zalu uzkrasanas, zalu inaktivéSana citozola, un ar zalem saistitas DNS
atjaunoSana. Eastman u.c. stradaja ar Escherichia coli $tinu Iinijam, ar dazada limena in vitro
izraisttu rezistenci pret cisplatinu. Parker, Godwin un Calvert grupas stradaja ar cilvéka olnicu
véza Stunam ar dazada Itmena izraisitu cisplatina rezistenci. Visas §Is grupas nonaca pie
lidzigiem secinajumiem. Divi galvenie iemesli ta saucamajai zema limena cisplatina rezistencei
(10 Iidz 15 reizes lielaka, salidzinot ar bazes Iimeni) ir izmainita medikamenta uzkrasanas
§inas un mainits DNS labosanas mehanisms. Cisplatina rezistences ltmenos, kas ir 15 un
vairak reizes augstaki par bazes Iimeni, domingjoSa izradijas zalu inaktiv€Sana citozola.
Nesenie Fokkema u.c. un Cullen u.c. pétijumi rada, ka Sie augstie pretestibas Iimeni var biitiski

ar1 klmika [13].
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Datu iegiiSana un apkopoSana

Laika posma no 01.11.2010 Iidz 01.05.2011 Paula Stradina kliniskas universitates
slimnica tika atlasitas un analizétas 20 onkologisko plausu véza slimnieku slimibas véstures,
kas bija sanémusi platinu grupas kimijterapiju. Darbs tika veikts magistra darba konsultantes
Aijas Gerinas-Bérzinas vadiba. Visi iegiitie dati tika ievaditi un sistematiz&ti pétijjumam
paredzeta datu bazg¢, kura tika izveidota Excel programma un vélak ickopéti datu apstrades

programma ,,Statistika 7 talakai apstradei. Iegtito datu apkopojums ir redzams 2.1. tabula.

2.1. tab.
Pacientu dati no slimibu veéstures kartinam
Pacienta | Dzim | Vecums | Svars Terapija Kur | Terapija | Hb* Seruma GFA*
Nr | Iniciali ums kg si kopa g/L kreatinins* mL/min
mg pmol/L
1 R. V. Vv 65 70 Cisplatin 3 540 135- 79-111 81,6-
180 mg 122 58,1
2 | Z.J. \ 69 68 | Carboplatin | 6 | 2700 | 139- 70-88 84,6-
450 mg 153 67,6
3 C. A \Y 73 58 Cisplatin 6 750 140- 80-84 59,6-
125 mg 109 56,8
4 L. R. S 70 56 Cisplatin 5 625 126- 67-71 71,8-
125 mg 145 67,8
5 | B.M. \Y 62 80 Carboplatin | 5 2250 | 135- 70-70 109,4-
450 mg 131 109,4
6 B. P. V 72 75 Cisplatin 7 875 118- | 109-109 57,4-
125 mg 133 57,8
7| M.G \Y 66 61 Cisplatin 6 900 135- 79-73 70,2-
150 mg 103 75,9
8 S.N V 65 112 Cisplatin 6 960 141- 59-89 174,8-
160 mg 120 115,9
9 S. I S 65 60 Carboplatin | 10 | 4500 | 139- 83-53 66,6-
450 mg 99 104,2
10| J. A \ 70 53 | Carboplatin | 5 | 1500 | 125- 62-68 73,5-67
300 mg 112
11| A Z V 62 70 Cisplatin 4 600 | 156- 107-80 62,7-
150 mg 123 83,8
12| R.R. V 77 67 | Carboplatin | 6 900 | 126- 66-92 78,5-
150 mg 126 56,3
13| Z A Vv 80 72 Carboplatin | 3 1350 | 126- 105-93 50,5-57
450 mg 141
14| L V. V 55 58 Cisplatin 5 625 | 123- 66-55 91,7-
125 mg 120 110,1
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15| S.T. S 64 83 Cisplatin 5 650 | 135- 51-72 151,9-
130 mg 137 107,6
16 | LN. \ 60 55 Cisplatin 6 750 89 - 78 - 64 69,3-
125 mg 112 84,4
17| KT \ 81 78 | Carboplatin | 5 | 2250 | 123- 66 - 60 85,6-
450 mg 116 94,2
18 | R.B. S 73 66 Cisplatin 5 750 | 114-| 103-88 52,7-
150 mg 130 61,7
19| S.S. \ 72 69 Cisplatin 7 980 | 112- | 115-99 50,1-
140 mg 112 58,2
20| K.P. \ 59 54 Cisplatin 5 900 |144-| 54-87 99,5-
180 mg 132 61,7

* Dati paraditi pirms terapijas uzsakSanas un p&c sanemtas kTmijterapijas

Visiem pacientiem tika aprékinats glomerulu filtracijas atrums gan pirms, gan p&c sanemtas
kimijterapijas, ka arl novertetas filtracijas parmainas terapijas ietekm&. Apr€kiniem tika
izmantota Kokrofta — Golta formulu. Glomeruklu filtracijas atrums (GFA) rada, ka nieres ir
spejigas attirit (filtrét) asinis. GFA var precizét ar GFA testa palidzibu — asinis ievada
radioizotopu vai kadu citu kimisku vielu; p&c radioizotopa koncentracijas samazinasanas asinis
(tas izdalas caur nierém),tad ari aprékina glomerulu filtracijas atrumu. Vienkar$aka, bet ne tik
preciza metode ir glomerulu filtracijas atruma aprékinasana, nemot véra kreatinina daudzumu
asinis un urina.
Kokrofta — Golta formula:
GFA = (140 — vecums) x kermena masa/ 72 x Sk (mg/dl)

GFA — glomerulu filtracijas atrums
Skr— kreatinina Itmenis (mg/dl)

Pieaugusiem cilvékiem nieru funkcionalas sp&jas tiek uzskatitas par normalam, ja

glomerulu filtracijas atrums ir 100-130 ml/min robeZzas.

2.2. Datu statistiska apstrade

Datu apstradei tika izmantota statistikas programma “Statistica 7.0”. Hemoglobina un
kretintna daudzums asinis, ka ari glomerulu filtracijas sp&ja pirms un p&c kimijterapijas tika
salidzinata, izmantojot divfaktoru atkartotu meérfjumu dispersijas analizi (modulis -
general/linear model).

Analizgjot Kimijterapeitiska medikamenta ietekmi uz parmainam glomerulu filtracijas
atruma, ka arT hemoglobina un kreatinina Itmeni tika izmantota vienfaktora linearas regresijas

analize (modulis - general/linear model).
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

Datu apstrade uzradija, ka Hb Iimenis pacientiem pirms kimijterapijas uzsaksanas ir loti
atSkirigs un svarstas robezas no 112 — 156 g/L. Kimijterapijas kursu pabeidzot parmainas
hemoglobina Iimen1 arT izradijas loti atSkirigas, lielakajai pacientu dalai Hb samazinajas, bet

bija ar1 tadi kam minétais radijums nemainijas, vai picauga.
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Vertical bars denote 0.95 confidence intervals

3.1. att. Hb (g/L) salidzinajums pirms un péc Kimijterapijas ar cisplatinu un karboplatinu

(divfaktoru dispersijas analize). p>0,1

legttie rezultati neuzrada butisku atSkirtbu Hb limeni pirms un péc terapijas ar
Kimijmedikamentiem cisplatinu un karboplatinu (sk. 3.1. att.). Vizuali apskatot liknes ir redzama
tendence Hb Itmenim samazinaties terapijas ietekm&, bet $Tm parmainam statistiska ticamiba nav
sasniegta (p>0,1). Ir loti liela datu izkliede, ko visbiitiskak ietekm& mazais petijuma ieklauto pacientu
skaits. Pacientu skaits, kas sanéma cisplatinu bija 13, bet pacientu skaits, kas sanéma karboplatinu

tikai bija tikai 7. Nekonstatgjam ari ietekmes atskiribas starp cisplatinu un karboplatinu, bet pec
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literatiiras datiem karboplatins ir vairak mielotoksiskaks, tas ir vairak toksisks uz kaulu

smadzen&m neka cisplatins, tas vairak dod neitropénijas, an€miju.

Zinot, ka kimijterapijai ir biitiska ietekme uz renalo sist€ému, novért§jam cisplatina un
karboplatina ietekmi uz kreatinina limeni asinis (Sk. 3.2. att.). Kreatinins ir raditajs, kas
raksturo glomerulu filtracijas sp&ju. Kreatinins ir olbaltumvielu metabolisma gala produkts
muskulos, kas pilniba tiek filtr€t caur nierém un netiek paklauts reabsorbcijas procesiem vai
metabolismam renalaja sist€éma, ka arl nav atkarigs no proteinu uzpems$anas caur gastro-
intestinalo traktus. Ja glomerulu filtracijas sp€ja ir samazinata, tad pieaug kreatinina Itmenis
cirkulacija. Normali kreatinina limenis asins seruma virieSiem ir <114 pmol/L (< 1,3 mg/dL),
bet sievietam < 90 umol/L (< 1mg/dL), bet to ietekmé tadi faktori ka pacienta vecums, diéta,
muskulu masas lielums. Pieaugot vecumam kreatinina [imenis seruma nostabiliz&jas aptuveni

ap 87 umol/L.
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karboplatinu (divfaktoru dispersijas analize). p>0,1
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Miisu iegiitie rezultati rada, ka kreatinina Iimenis pétijuma ieklauto pacientu asins seruma
vidgji ir salidzino$i zems. Tas var€tu bt saistits ar pacientu vecumu (vidgjais vecums 68 gadi),
un vielmainas (proteinu metabolisma) parmainam slimibas dél. Tai pat laika ir liela min&ta
mérfjuma izkliede starp pacientiem, kas ir robezas no 51 — 111 umol/L. Ar1 parmainas, kas ir
péc kimijterapijas kursa ir ar lielu izkliedi un nav statistiski bitiskas (p>0,1). Pretstata
gaiditajam, nekonstatéjam butisku kreatinina picaugumu, pielaujam, ka tas ir saistits ar nelielo
pétijuma ieklauto pacientu skaitu un atskirigo slimibas anamngzi — slimibas smaguma pakapi.
Tai pat laika zinams, ka parmainas seruma kreatinina Itmeni paradas tad, kad gromeluru
filtracijas sp€ja ir samazinajusies par 50%. Tad€] ar1 normals kreatinina klirensa limenis
neizslédz vieglas parmainas renalaja sisttma un $T metode nav pilnvertiga agrinu parmainu
novertesanai.

Visiem pétjjuma ieklautajiem pacientiem tika izrékinats (sk. noadalu materiali un

metodes) glomerulu filtracijas atrums (GFA).
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3.3. att. Gomerulu filtracujas atruma (ML/min) salidzinajums pirms un péc

Kkimijterapijas ar cisplatinu un karboplatinu (divfaktoru dispersijas analize). p>0,1
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Nekonstatéjam batiskas parmaipas (p>0,1) glomerulu filtracijas atruma pétijuma
pacientiem péc kimijterapijas medikamentu cisplatina un karboplatina sanemsanas (sk. 3.3.
att.). Konstat§jam, ka vidgji glomerulu filtracijas atrums pirms terapijas sanemsanas ir
pazeminats, bet loti atSkirigs dazadiem individiem. Tatad musu iegttos rezultatus ietekméja
katra pacienta individualas Ipatnibas un mazais kop&jo pacientu skaits.

Novertgjam vai ir sakariba starp kimijterapijas medikamentu cisplatina un karboplatina
devu (mg) un minéto medikamentu izsauktajam parmainam Hb Itmeni pacientiem ar plausu

vézi (sk.att. 3.4.).
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3.4. att. Sakariba starp Hb (g/L) starpibu pirms un péc terapijas un Kimijterapijas
Medikamenta devu (viena faktora lineara regresijas analize, r — korelacijas koeficients, r’

— determinacijas koeficients).

Attela 3.4. redzams, ka palielinot medikamenta devu pieaug terapijas izraisita Hb starpiba.
A1 §im rezultatiem netika sasniegta statistiska ticamiba. Cisplatina gadijuma p = 0,7975, bet jau ar

statistiski ticamu tendenci ir karboplatina izraisitas parmainas p=0.0989. Jaatzime, ka vidgji pacienti
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sanéma lielakas karboplatina devas neka cisplatina. Cisplatina deva misu pétijuma ieklautajiem
pacientiem neparsniedz 1000 mg, bet karboplatina sniedzas Iidz pat 4500 mg, kas arT varétu pamatot
parmainu tendenci karboplatina kimijterapijas gadijuma.

Novertgjam ari sakaribu starp kimijterapijas medikamentu cisplatina un karboplatina
devu (mg) un minéto medikamentu izsauktajam parmainam kreatinina ITmeni asins seruma

pacientiem ar plausu vézi (sk.att. 3.5.).

40

N W
o o
o

-y
o

Kreatinina starpiba (Mkmol/L)
o

< O
-10‘ ol -
8 <
-20
<
-30 ———— ™\ Cisplatin
400 800 1200 1600 2000 2400 2800 “u_

600 1000 1400 1800 2200 2600 Carboplatin

Terapijas deva (mg)

Cisplatin 2= 0.0043; r=0.0652; p=0.8323; y =-4.1218 + 0.0089*x
Carboplatin 2= 0.0208; r=-0.1444; p=0.7850; y = 10.9335 - 0.0031*x

3.5. att. Sakariba starp Kkreatinina limena starpibu seruma pirms un péc terapijas un
Kkimijterapijas medikamenta devu (viena faktora lineara regresijas analize, r — korelacijas

koeficients, r* — determinacijas koeficients).

Nekonstatgjam butiskas kreatinina starpibas izmainas pieaugot abu Kkimijterapijas
medikamentu devai. Novertgjot cisplatina devas ietekmi uz kreatinina parmainam p = 0.832,

bet novertgjot karboplatina devas sakariba ar kreatinina parmainam p = 0,785.
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Nekonstatéjam ari biitisku sakaribu starp kimijterapijas medikamentu cisplatina un

karboplatina devu (mg) un minéto medikamentu izsauktajam parmainam kreatinina Itment

pacientiem ar plausu vézi (sk.att. 3.6.).
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Cisplatin P 0.0454; r=-0.2130; p=0.4847; y =21.0046 - 0.037*x
Carboplatin 2= 0.0383; r=0.1958; p=0.7101; y =-11.6783 + 0.0036"x
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3.6. att. Sakariba starp glomerulu filtracijas atruma parmainu starpibu pirms un péc

terapijas un kimijterapijas medikamenta devu (viena faktora lineara regresijas analize, r

— korelacijas koeficients, r’ — determinacijas koeficients).

Miisu rezultati parada, ka nav statistiski ticama sakariba starp kimijterapijas medikamentu

cisplatina un karboplatina devu un vinu izsauktajam parmainam Hb limeni, kreatinina liment

seruma un glomerulu filtracijas atruma pacientiem ar plausu vézi. Pielaujam, ka pétijjumu ir

ietekméjis mazais ieklauto pacientu skaits, atSkirigie sakotn&jie Hb, kreatinina un glomerulu

filtracijas atruma raditaji, kas liecina par dazadam patologijas stadijam. Uzskatam, ka p&tijumu

vajadz€tu turpinat, palielinot pacientu skaitu vismaz lidz 100.
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SECINAJUMI

1. Petjjuma konstat€jam, kimijterapija ar cisplatinu un karboplatinu neizraisa butiskas
parmainas hemoglobina limeni, kreatinina daudzuma seruma un glomerulu filtracijas
atruma pacientiem ar plauSu vézi.

2. Misu rezultati parada, ka nav statistiski ticama sakariba starp kimijterapijas
medikamentu cisplatina un karboplatina devu un vinu izsauktajam parmainam Hb
Iiment, kreatinina [Tment seruma un glomerulu filtracijas atruma pacientiem ar plausu
VEzi.

3. Pielaujam, ka petijumu ir ietekm€jis mazais ieklauto pacientu skaits, atSkirigie
sakotngjie Hb, kreatinina un glomerulu filtracijas atruma raditaji, kas liecina par
dazadam patologijas stadijam. Uzskatam, ka pé&tijumu vajadz&tu turpinat, palielinot

pacientu skaitu vismaz lidz 100.
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