LATVIJAS UNIVERSITATE
MEDICINAS FAKULTATE

BIOLOGISKAS TERAPIJAS IETEKME UZ MEDIKAMENTOZA
PULMONITA RISKU LIMFOMAS PACIENTIEM

DIPLOMDARBS

Autors: Anna Belska
Studenta apliecibas Nr.: ab12211

Darba vaditajs: dr.Viktors Kozirovskis

RIGA 2019

1



SATURA RADITAJS

Anatacija [atvieSu VAIOAA.........coocuiiiiiieeiicce et e e et 3
ANOLACIja ANEIU VALOAA......c..iiiiieiiiiie et ettt ettt e b esa et e 5
APZIMEJUMU LAPA....cceiiiiiiiieciee ettt e e st e e s aaeestaeeesaeeessaeeessaeessseeessseeesnbeeeanee ses 7
TEVAAS ... 8
1. Parskats par HMTOMAML.........cocuiiiiiiiieiie ettt et s ettt e be e sn e saneenes 9
1.1.Hodzkina limfomas Tpatnibas Un ArStESANA ..........ccueeeiieriieriieeriieeieeieeeteesireeeee e eeesieeeeeeseee s 10
1.2.Ne-HodZkina limfomas Tpatnibas un arsteSana..............cecuerueeruereenieenieneesiesieeie e 11
2. Pulmonita definicija un medikamentozais pulmontt.............ccceeviiiiiiniiiiienie s 17

3. Limfomas arst€Sanai pielietojamo kimijterapijas vieli toksiskuma izvertéSana un to potenciala
ietekme uz medikamentoza pulmonita

11515110 | OO PR PP PR PR 19
3.1.CHOP kimijterapijas shémas toksiskums un ta ietekme uz medikamentoza pneimonita
AHEISTTDUL c. ettt b et ettt a e bbbttt b e 19

3.2.ABVD kimijterapijas shémas toksicitate un ietekme uz medikamentoza pneimonita attistibu.. ..21
3.3.BEACOPP kimijterapijas shémas toksicitate un ietekme uz medikamentoza pneimonita attistibu

........................................................................................................................................................ 23
3.4.CHOEP kimijterapijas shémas toksiskums un ietekme uz medikamentoza pneimonita

Y1 1) 1010 PO T TSP TPPR TP 24
3.5.CVP kimijterapijas shémas toksiskums un ietekmi uz medikamentoza pneimontta attistibu......25
3.6.ABVD + BEACOPP kombinatas kimijterapijas sh€mas toksiskums un ietekme uz

medikamentoza pneimonTta attTSTTDU.........ccviiieiiriiiiiee e 25
3.7 Rituksimaba toksiskums uz plausu audiem un ta potenciala sp&ja uz medikamentoza pulmonitta

Y] 11011 BT PRSP P R PURTPPR PP 26
4. Medikamentoza pulmonita

(o =10 0TSy 1 VSO USPS 28
4.1. Klmika un fizikala

T1ZMEKIBSANA. ...ttt b bbb e n e ne e reas 28
4.2. Radiologiskas

ITBEOAES. ...ttt bbb R bR Rttt bbbt 28
4.2.1. “Matstikla aizé€nojuma’’atradne kompjutertomografijas izmekIgjuma..............cccoevvrivernnnnnn. 28
4.3. Potencialas infekcijas

1ZSIBESANA. ... 34
4.4. Plausu biopsijas nozimé medikamentoza pulmonita diagnostika............cccevvveviiiiiiiniininincnnn, 34
4.4.1.Hipersensitivais Pneomonits

........................................................................................................................................................ 36
4.4.2. Difuzs alveolars DOJAJUIMS ......coiviiiieiiieieiie e 37



4.4.3. Nespecifiska Intersticionala

SR L= T 1010 0TI VSRRSO 37
4.4.4. Bronhiolitis Obliterans Organiz&€josa pneimoONIja.........cooereririreeieieeiiesiesiese s 38
4.4.5. E0ZINOTTIA PIICIIMONI]A1.0eivvieiiiieiiiiesiite sttt e st e e st e st e st e s st e e s sbb e e e ssb e e e sbb e e e bt e e e sbbeeebbeesbneeans 38
4.4.6. Pulmonalas HEMOTAGIJAS. ......c.uiviiiiiiiiieiiieieei et 39

5. Medikamentoza pulmonTta ArStESANA..........cevueiiiriiieiieeriee ettt eee e 40
6. Riski faktori pacientiem medikamentoza pneimonita attistibai..........ccccevvveververiennnnnn, 42
T REZUIEALL. .ottt ettt et e he e b et e et e e e nte e nae e nbeenree s 44
7.1.Materiali un MeEtOdeS........ccoiiiiriiiiiiiiiiii e 44
7.2. Aprakstosa statistika pacientu grupai, kas bija sanémusikimijterapiju ar
RIEUKSIMADU. ...t 45
7.3. Aprakstosa statistika pacientu grupai, kas bija sanémusikimijterapiju bez
RIEUKSIMADA. ...t 47
7.4. Analitiska statistikas sadala...........ccccooriiiiiiiii 52
. DESKUSSIJA. ...ttt bbb bbbt e bbbt 56
9. SECINAJUIMIL..ccuviiiriiiieitiite ettt b e r e e bt b e b e sr e r e 79.
10. Izmantota [EETatlira UN AVOth. .. .ciuieiuieiiiesieesiiesteesie et e e sbee s be et e srbe e sae e beesbeeebeeseeeenes 80
11, DOKUMENLATA 1APA..11eevvieeiiiie ittt siee sttt e s s be e e s e e e s bn e e e nbn e e s bneesnsee e 88



ANOTACIJA

Problemas bitiba. Medikamentozais pneimonits limfomas pacientiem, ir reta, taCu nopietna
komplikacija ar augstu letalitates risku. Vairakos pétijumos ir konstatéts, ka monoklonalas
antivielas Rituksimaba pievienoSana kimijterapijai pacientiem ar limfomas diagnozi ir saistita ar
lielaku risku medikamentoza pneimonita attistibai.
Pétijjuma meérkis. P&tijuma galvenais mérkis bija parbaudit hipotézi, ka pastav saistiba starp
monoklonalas antivielas Rituksimaba sanems$anu un lielaku risku uz medikamentoza pneimonita
attistibu pacientiem ar limfomas diagnozi.P&tijuma ir veikts 2 pacientu grupu salidzinajums
(limfomas pacienti, kas sanem kimijterapiju ar vai bez Rituksimaba), papildus izvertgjot slimibas
un pacientu parametrus, lai méginatu atrast potencialus riska faktorus medikamentoza pulmonita
attistibai, kas lautu izstradat prevencijas pasakumus.
Materiali un metodes. Retrospektivaja petijuma tika ieklauti 96 pacienti ar limfomas diagnozi.
Pacientu dati tika atlasiti, izmantojot PSKUS Onkologijas klinikas arhiva Onkologijas konsiliju
sledzienus par 2014 — 2017 gadiem, pacientu mediciniskas kartes, informaciju no “Arsta birojs”
datu bazes, ka ari radiologiskus datus, kas bija kompjutertomografiju atbilzu dati no “IRIS” datu
bazes. Starp visiem atlasitajiem pacientiem ar limfomas diagnozi, tika mekl&ti pacienti ar
medikamentoza pulmonita ainu pé&c radiologiskas atradnes, izmantojot pacientu krasu kurvja
kompjutertomografijas izmekl&jumu datus pec kimijterapijas uzsaksanas, vadoties péc
radiologiskajam atradném, kas biitu “Matstikla aiz€énojums’’ un/vai “diftiza pneimofibroze”.
Medikamentoza pneimonita biezums tika pétits kimijterapijas sanemsanas laika un pec tas
pabeigSanas, ka ar1 tika analiz&tas plausu izmainas pacientiem kimijterapijas kursu uzsakot.
P&c papildus izsleégsanas kritérijiem, tika izveidota pacientu izlase kuru veidoja 42 pacientu
gadijumi, no kuriem bija 21 sievietes un 21 virietis.
Pacientu abas grupas, kas sanéma kimijterapiju ar vai bez medikamenta Rituximab tika detalizeti
apskatitas aprakstoSaja un analitiskaja statistikas.
Papildus tika analiz&ti sekojosi pacientu parametri: vecums, dzimums, ECOG statuss, ka ar1
izmainas asins aina un B simptomu esamiba uz kimijterapijas uzsaksanas bridi, izvertgjot to
vertibas ka potencialus medikamentoza pulmonita attistibas riska faktorus. Atseviskiem
pacientiem ar aizdomam par medikamentozo pulmonitu tika izsekota diagnostikas un arst€Sanas
taktika.
Visi dati tika analiz&ti izmantojot SPSS programmu (SPSS version 21.0 for Windows,
SPSS),pielietojot Sjudenta T-testu,Hi-kvadrata, Pirsona testu, ka ar Spirmanakorelacijas
koeficientu.
Rezultati. Galvena darba hipotéze tika noraidita un tika secinats, ka kimijterapijas un biologiskas
terapijas (Rituximab) kombinacija nav saistita ar lielaku medikamentoza pulmonita attistibas
risku, neka pielietojot kimijterapiju bez Rituksimaba. Medikamentoza pulmonita asoci€tu
izmainu biezums krusu kurvja kompjutertomografijas izmekl&jumos statistiski ticami neatskiras
starp grupam gan kimijterapijas sanemsSanaslaika (p=0, 415), gan p&c kimijterapijas pabeigSanas
(p=0, 949).
Atseviski tika analizétakorelacija starp plauSu toksicitati unpacientu vecumu, dzimumu, ECOG
stavokli, ka arT izmainam asins aina un B simptomu esamibu pirmskimijterapijas uzsakSanas, kur
péc Spirmana korelacijas testa statistiski ticama asociacija netika atrasta.
Analiz&to pacientu grupa 3 pacienti bija mirusi, bet medikamentozais pneimonits ne vienam nav
bijis naves c€lonis.
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Secinajumi. Medikamentozais pulmonits ir griiti prognozgjama komplikacija, nav noteiktu riska
faktoru, kas lautu paredz&t $is patologijas attistibas risku konkrétam pacientam.

Analizgtajiem PSKUS pacientiem ar limfomu kimijterapijas izmanto$ana kopa ar biologisko
terapiju Rituksimabu nepalielina medikamentoza pulmonita risku un nav saistita ar augstaku
mirstibu.

Laiciga elpoSanas mazsp€jas simptomu atpazisana, ka ar1 izmainu konstat€Sana kriiSu kurvja
kompjutertomografijas izmeklgjumos ir efektiva medikamentoza pulmonita vadisanas stratégija.
Glikokortikosteroidu izmanto$ana medikamentoza pulmonita arstéSanai ir saistita ar labu
arstniecibas efektu un relativi atru atveselosanos.

Atslegas vardi. Rituksimaba toksicitate, medikamentozais pneimonits, zalu izraisits plauSu
bojajums, diagnostika, riska faktori, arst€Sana.



ABSTRACT

INFLUENCE OF BIOLOGICAL TREATMENT ON DRUG INDUCED
LUNG DISEASE RISK IN LYMPHOMA PATIENTS

Background. Drug induced lung disease (DILD) is rare, but potentially fatal treatment
complication in patients with lymphoma. Large number of studies emphasize, that chemotherapy
combination with monoclonal antibody Rituximab is connected with elevated risk for DILD in
lymphoma patients.

Purpose. The main goal of this study was to evaluate the risk for DILD in lymphoma patients,
receiving treatment in Pauls Stradins Clinical University Hospital Clinic of Oncology and
correlate it with addition of Rituximab to the chemotherapy.

To find out potential risk factors for DILD, in this study we also tried to find association between
further lung changes in chest high resolution computer tomography (HRCT) and patient
parameters before chemotherapy initiation, such as: age, gender, ECOG status, changes in a
complete blood test and presence of B symptoms.

The goal of this study was to find out potential risk factors for DILD development in patients
with lymphoma, thus making clear diagnostic and treatment approach to prevent/diminish lung
toxicity.

Materials and Methods. 96 patient data from Pauls Stradins Clinical University Hospital data
bases and Oncology clinic materials for 2014-2017 years were included in retrospective study.
Patient’s computer tomography reports from “IRIS” radiology data base were analyzed.

Patients were evaluated for the presence of such radiological findings on HRCT like “’ground-
glass opacity’’ (GGO) and/or diffuse pneumofibrosis to find out potential DILD cases.

Presence of DILD have been analyzed during treatment and after the end of chemotherapy.
Patient cases with evidence of DILD by HRCT were analyzed additionally.

After exclusion criteria assessment 42 patients were selected for the further statistical analysis (21
men and 21 women).

All data have been analyzed using analytical and descriptive statistics tests.

Additionally correlations were accessed between study patient’s clinical data (age, gender, ECOG
status, blood changes, B symptoms) and DILD.

Several study patients with DILD were analyzed for received diagnostic and treatment
procedures.

All data was analyzed by using SPSS version 21.0 for Windows. The comparison between
groups was carried out by the Student’s t-test or the Chi Square test, according to the type of
variable. Pearson’s and Spearman’s correlation tests were used.

Results. The main study hypothesis was refused. Based on it, we concluded that chemotherapy
and monoclonal antibody Rituximab combination was not connected with elevated risk for DILD
in study lymphoma patients. Frequency of DILD associated lung changes on HRCT did not differ
significantly between groups both during chemotherapy (p=0, 415) and after treatment
completion (p=0, 949).

In additional parameter analysis any significantly statistical association have not been found
between age, gender, ECOG, blood changes, B symptoms and frequency of lung toxicity.

3 patients in our study died, although any death was associated with DILD.

Conclusions.
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Drug induced lung disease is a difficult to predict complication of chemotherapy. There is no
definite risk factors to access the risk of development of this pathology for a particular patient.
Chemotherapy combination with biological therapy Rituximab did not increase the risk of lung
toxicity and is not associated with higher mortality in analyzed PSKUS lymphoma patients.
This diagnosis should be suspected in every chemotherapy patient with breathing insufficiency
and/or changes on HRCT. Lack of specific clinical, laboratory and radiological findings makes
diagnosis of this pathology challenging.

Corticosteroid therapy is the best option for DILD management with fast clinical improvement
and good prognosis.

Key words. Rutuximab toxicity, drug-induced pneumonitis, chemotherapy induced pulmonary
toxicity, diagnosis, risk factors, treatment, review.



APZIMEJUMU SARAKSTS

MA — Matstikla aiz€nojums

KKKT - Krtsu kurvja kompjutertomografija

KSS — koronara sirds simiba

PAH - primara arteriala hipertenzija

HOPS — hroniski obstruktiva plausu slimiba

CVP — kimijterapijas shéma ( ciklofosfamids, vinkristins, prednozolons)

CHORP - kimijterapijas shéma (Ciklofosfamibds, Doksorubicins, Vinkristins, Prednozolons)
CHOEP - kimijterapijas shéma (Ciklofosfamibds, Doksorubicins, Vinkristins, Prednozolons,
Etopozids)

Hyper-CVAD - kimijterapijas shema (Ciklofosfamids, Vinkristins, Doksorubicins,
Deksametazons)

CODOX-M - kimijterapijas shéma (Ciklofosfamids, Vinkristins, Doksorubicins un augstas devas
metotreksatu)

DAB - Difuzais alveolarais bojajums

PATE — plausu artériju trombembolija

HP - Hipersensitivais pneimonits

Np - Nespecifiska intersticionala pneimonija

BOOP - Bronhiolitis obliterans organiz&josa pneimonija

EP -Eozinofila pneimonija

OB - Obliterativais bronhiolits

PH - Pulmonalas hemorasijas

DMARDs -Slimibas gaitu modific€joSu pretreimatisma Iidzekli

DLBSL - Difiiza lielo B §iinu limfoma

ABVD - kimijterapijas kurss (Doksorubicins, Bleomicins, Vinblastins, Dakarbazins)
BEACOPP - kimijterapijas kurss (Bleomicins, Etopozids, Doksorubicins, Ciklofosfamids,
Vinkristins, Prokarbazins, Prednizolons)

Stanford V kimijterapijas kurss (Doksorubicins, Vinblastins, Mustards, Bleomicins, Vinkristins,
Etopozids, Prednozolons)

MOPP (Mustargens, Vinkristins, Prokarbazins, Prednozolons)

CHOPP (Ciklofosfamids, Doksorubicins, Vinkristins, Prednozolons, Prokarbazins)

MALT - Marginalas zonas ekstranodala limfoma



IEVADS

Biologiskas terapijas ictekmé uz dazadu komplikaciju attistibu pacientiem ar limfomas
diagnozi ir plasi petita un pieradita. Tiek uzskatits, ka medikamentoza pneimonita attistiba
limfomas arstéSanas laika ir visai reta, ta¢u potenciali letala komplikacija. Precizas statistikas par
medikamentozo pulmonita attistibu limfomas pacientiem nav ne Latvija, ne pasaulé. Atseviski
dati varié dazadu gadu p&tijumos un ir ap 4%.5%

P&tijumos arT noradits, ka lielaka varbiitiba medikamentoza pneimonita attistibai ir saistita ar
imiinoterapijas medikamenta Rituksimaba pievienoSanu kimijterapijas kursam. Lai parbauditu So
sakaribu, par p€tniecibas darba galveno hipot€zi un uzdevumu tika izvirzits izanalizét pacientu
grupu, kas bija sanémusi kimijterapiju ar imtnologisku agéntu Rituksimabu ar pacientu grupu,
kas bija san@musi kimijterapiju bez Rituksimaba pievienoSanas. Lai noskaidrotu So sakaribu,
retrospektivi tika pétita PSKUS Onkologijas klinikas 2014.-2017. gadu limfomas pacientu
populacija, pamatojoties uz to augstas rezonanses komjutertomografijas uznémumu atbildém par
medikamentoza pneimonita pazimju konstatéSanu.

Medikamentozai pneimonita attistiba ir potenciali saistita arT ar citiem kimijterapijas
medikamentiem. P&tnicibas darba papildus uzdevums ir arT noskaidrot potencialos riska faktorus
medikamentoza pneimonita attistibai limfomas pacientiem, analizgjot pacientu grupu, kas bija
sanémusi arst€Sanu bez Rituksimaba terapijas izmantosanas.

Vairakos pétijumos medikamentoza pneimonita attistibas risks ir saistams ar vairakiem
tieSi no pacineta atkarigajiem faktoriem, pie kuriem pieder: pacienta vecums, dzimums, ECOG
statuss, izmainas asins aina (limfopénija, neitropénija), ka ari B-simptomu esamiba uz
Kkimijterapijas uzsaksanas laiku. 5" Sie faktori tiek analiz&ti pétniecibas darba ietvaros pacientiem
kuri bija san@musi kimijterapijas kursu ar medikamentu Rituksimabu, gan pacientu grupai, kas
bija saneémusi kijterapiju bez Rituksimaba.

Par darba mérki ir arT noteikts, izprast potencialos riska faktorus pacinetiem
medikamentoza pneimonita attistibai. Darba tiek analizéti atseviski pacientu gadijumi.

Medikamentozais pneimonits ir izslégSanas diagnoze, [idz kurai nav viegli nonakt. Darba
tiek pétitas dazadas medikamentoza pulmonita diagnostikas taktikas, ar mérki aprast labaku
diagnostikas algoritmu. Tiek analiz&ta armt medikamentoza pulmonita arstéSanas taktika. Gan
diagnostikas, gan arst€Sanas taktikas tiek analizetas uz petijuma darba pacientu gadijumu
piemériem.

Petnieciskais darbs paredz sevi ar1 noskaidrot medikamentoza pneimonita incidenci
Latvijas pacientiem, noskaidrot potencialos riska faktori un riska grupas medikamentoza
pneimonita attistibai, radot iesp&jas medikamentoza pneimonita laicigai diagnostikai un
prevencijai nakotné.



1. PARSKATS PAR LIMFOMAM

Limfoma ir Jaundabigs limfoido audu audzgjs, kura substrats ir limfociti.
Kopa limfomas veido ap 4% no visiem audz&jiem pasaulg.*®

Limfomam izskir divus veidus, kas ir Hodzkina un Ne-Hodzkina limfomas.

Pasaulé 2018. gada tika diagnosticéti 509 jauni Ne-Hodzkina limfomu gadijumi, kas
veido 3% no viesiem audzg€jiem. Savukart, Hodzkina limfomam tie ir 79 jauni gadijumi, kas
veido 0.5% no viesiem audz&jiem pasaulé.>®

Latvija 2017. gada tika diagnosticéti 54 jauni Hodzkina limfomas gadijumi un 243 Ne-
Hodzkina limfomas gadijumi.®’

Saslimstiba ar limfomam katru gadu turpina pieaugt ka Latvija, ta ar1 visa pasaulé.>® Ne-
Hodzkina limfomas veido ap 85% no visam limfomam, savukart Hodzkina ap 15%.%

Slimibas patogenézes pamata ir neprecizéta faktora vai faktoru ietekmé uz limfocitu
dzives ciklu, kas veicina mutaciju limfocitos un to nekontrol&tu daliSanos.

Slimibai nav konkréta etiologiska faktora, kas palaiz doto mehanismu. Savukart, ir vairaki riska
faktori, kuri predisponé limfomas attistibai un pie kuriem pieder:

e VirieSu dzimums

e Iminosupresivs stavoklis (imtnsupresétas personas vai imunosupresivo medikamentu

lietoSana)

e Infekcijas (Ebsteina —Barra viruss, Helycobacter pylori infekcijas)

e Radiacija

o Toksiskas, kimiskas vielas

Runajot par slimibas diagnostiku, svarigu vietu limfomas atpaziSanai ienem $§adi simptomi:
viena vai vairaku limfmezglu nesapiga palielinasanas (biezak tie ir kakla, cirkSnu limfmezgli),
persistéjoSs nogurums, drudzis, sviSana nakti, svara zudums, anoreksija, nieze, splenomegalija,
raksturigas arT limfmezglu sapes péc alkohola lietoSanas. DaZus simptomus apvienojot kopa,
atseviski tos izdala un definé ka B-simptomus, pie kuriem pieder: drudzis, nakts svisana, svara
zudums (vismaz 10% no svara ped&jo 6 ménesu laika).* B simptomi tiek ari izmantoti limfiomas
stadijas noteik3anai.>

Stadijas noteikSanai pamata tiek izmantota Ann-Arbor stadiju klassifikacija, kas ietver
sevi Cetras stadijas, atkariba no skarto limfmezglu lokalizacijas un izplatibas.
Ann-Arbor klasifikacijas principi ir paraditi 1.1tabula.

1.1.tabula
Ann-Arbor Kklasifikacija

Stadija Raksturojums
| Stadija Process lokalizéts viena
regiona, viena limfmezgla
(I/m) vai viena ekstranodalaja
organa.
Biezi §i ir asimptomatiska
stadija.
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Il Stadija Process lokalizéts divos
dazados regionos, kas ir 2 vai
vairakas 1/m grupas
diefragmas viena pusg.

I11 stadija Procesa izplatiba diafragmas
abas pus€s ar vairaku I/m
iesaisti.

IV stadija Disemingéta slimibas izplatiba

ar vienu vai vairaku
ekstralimfatisku organu
iesaisti.

Papildus, pie stadijas noteikSanas, tiek izmantoti jau iepriekS pieminétie B simptomi,
atzimgjot ar A burtu, kad konstucionalo simptomu nav un ar B burtu, kad konstucionalie
simptomi ir.

Ja audz€ja masa ir lielaka par 10 cm vai 1/3 no kraskurvja platuma, slimiba tiek uzskatita
par masivu un papildus tiek pievienots apzimgjums X stadijas pierakstam.

Atkariba no organu iesaistes ar limfomas audiem, tik izmantoti papildus apzim&jumi, tadi,
ka: L-pie plausu iesaistes, S-pie lielas iesaistes, H-pie aknu iesaistes, P- pie pleiras iesaistes, B-
pie kaulu iesaistes. Kaulu smadzenu iesaisti apzimé ar burtu M, papildus noradot zimes ’-’’, kad
kaulu smadzenu iesaistes nav un *’+’, kad kaulu smadzenu iesaiste tika konstatgta. 5

Diagnostikas pamata ir biopsijas materiala panemsana, kur, vadoties p&c histologiskas
atradnes un limfomas tipa noteikSanas, tiek izvéleta noteikta arstéSanas taktika.

Limfomas labi padodas specifiskai terapijai un vairak ka 75% slimnieku var tikt izarstéti.

Hodzkina un Ne-HodzZkina limfoma piemit ar1 savas Tpatnibas, ka ar7 atSkiriga arst€Sanas
taktika, kas tiek atskatitas nakamaja sadala, apskatot atseviski katru no limfomas veidiem.

1.1.HodZkina limfomas ipatnibas un arstéSana

HodZkina limfomas visbieZaka lokalizacija ir limfatiskie mezgli, lai gan ari liesa, aknas
un kaulu smadzenes var tikt iesaistitie.
Visbiezaka saslimstiba ar Hodzkina limfomu ir raksturiga divu vecumu grupam, kas ir
pacienti 15-35 gadu vecuma un pacientu grupa péc 55 gadiem.*
Diagnostikas pamata ar biopsijas materiala panemsana, kur biopsijas specifiska atradne ir
Reed-Sternberg $iinas, kas ir mut&to B limfocttu veids.®
HodZkina limfomas mut&tas Stinas veido vairakus histologiskus apakstipus, kas ir klasificéti
péc Pasaules Veselibas OrganizacijaS (WHO) 2008 principa un tie ir:
e Nodulara skleroze (Biezak sastopamais veids — 75-85% gadijumos)
e Jaukto siinu variants
e Limfocttu izsikums
e Ar limfocitiem bagats variants
Augstak mingtas histologiskas apaksrupas veido klasiskas Hodzkina limfomas apakstipus,
tacu svarigi atzimét Hodzkina limfomas apakstipu, kas ir nodulara ar limfocitu parsvaru
HodZkina limfoma, kas ir nozimiga ar to, ka to substratu veido limfociti, kuriem pieder 1pasiba
ekspresét CD20 antigénu, sakara ar ko, §is limfomas arsté€Sanai tiek izmantots imanologiskas
medikaments Rituksimabs, kas tiek plasak apskatits citas pétniecibas darba sadalas.®
Hodzkina limfoma loti labi padodas arstéSanai gan agrinajas gan velinajas stadijas.
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HodZkina limfomas terapijas pamata ir kombiné&ta kimijterapija. Staru terapija art var tikt
pielietota, pacientiem ar agrino stadiju un/vai lielu audz&ja masu.>>

Hodzkina limfomas arsté$anas iesp&jas:®

e Staru terapija (tiek izmantota lokala staru terapija, pielietojot to pec noteikta kimjterapijas
kursa rezidualajai limfmezglu masai)

e Kimijterapija (aprakstita zemak)

e Hemopoétiska cilmes Siinu transplantacija (lielu devu kimjterapija ar sekojoSo autologo
cilmes $iinu transplantaciju tiek pielietota pacientiem, kuriem ar parasti kimijterapiju nav
iesp&jams sasniegt remisijas stavokli neskatoties uz to, ka audzgjs ir jutigs uz
kimiterapiju, ka arT ja slimibai ir agrins recidivs. Retos gadijumos tiek izmantota allogéna
cilmes $iinu transplantacija.’

Hodzkina slimibas arst€Sana visplaSak izmanto sekojosas kimijterapijas shémas:

e ABVD kimijterapijas kurss (Doksorubicins, Bleomicins, Vinblastins, Dakarbazins)

e BEACOPP kimijterapijas kurss (Bleomicins, Etopozids, Doksorubicins, Ciklofosfamids,
Vinkristins, Prokarbazins, Prednizolons)

o Stanford V kimijterapijas kurss (Doksorubicins, Vinblastins, Mustards, Bleomicins,
Vinkristins, Etopozids, Prednozolons)

e  MOPP (Mustargens, Vinkristins, Prokarbazins, Prednozolons)

« CHOPP (Ciklofosfamids, Doksorubicins, Vinkristins, Prednozolons, Prokarbazins)®

ArstéSanas prognoze ir atkariga no arsté8anas uzsak3anas noteiktas slimibas stadijas laika.
Daudzie citi faktori, tadi ka: masivs audzgjs, B simptomu esamiba, agrins recidivs, vecums pév
45 gadiem, tiek pieskatiti pie riska faktoriem, kas ietekm@ prognozi. >

1.2.Ne - HodZkina limfomas ipatnibas un arstéSana

Ne -HodzZkina limfomas substrats ir B un T limfociti. Mutaciju rezultata notiek So $iinu
malignizacija, kas izpauzas ka laundabiga augSana, vairoSanas un metastazéSana. Malignitates
process var noritét saméra leni vai atri, kas atseviski norada uz limfomas progrésijas pakapi.
Sakara ar ko, Ne-He HodZkina limfomas tiek iedalitas zemas un augstas malignitates pakapes
limfomas, kas arT ir viens no parametriem Ne-Hodzkina limfomu klasifikacijai.®?

Ka cits parametrs Ne-Hodzkina limfomu klasifikacija ir pats limfomas substrats, kas ir B vai T
limfociti. Vert atzimét, ka Ne-HodZkina limfomu klasifikacijai tiek pielietotas vairakas
klasifikacijas, tadas ka: Kila (Kiel), Darba, WHO, REAL, ka arf citas.

Svarigi atzimét, ka zemas malignitates pakapes jeb indolentas limfomas progres€ 1eni, lidz
ar to, to arst€Sanai aktiva kimijterapija nav nepiecieS§ama, lai gan remisijas periodu ir vairak, tacu
pacients var tikt izarstéts.?’

Augstas malignitates pakapes jeb agresivas Ne-HodZkina limfomas gadijuma, limfoma
atri progres€, prasa aktivu kimijterapiju, remisijas periodu ir mazak, tacu pacients reti tiek
izarstdts. >3
Limfomu pieméri péc §linu veida un agresivitates pakapes ir apskatiti 1.2.1. tabula.™®
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1.2.1.tabula
Ne-Hodzkina limfomu pieméri

B Siinu limfoma T Sinu limfoma

Indolenta Indolenta

Folikulara Mycosis fungoides

Mazu limfocitu

Matsiinu limfoma Agresiva

Marginalas zonas ekstranodala (MALT) Lielo T $tinu anaplastiska limfoma
limfoma

Marginalas zonas, nodala Angioimuinoblastiska limfoma

Centroblastu/centrocitu limfoma

Plazmacitiska limfoma

Agresiva

Dufuza lielo B $unu limfoma

Berkita limfoma

Ne Hodzkina limfomas arstéSana tiek pielietotas Sadas iespéjas:

Kimijterapija

Imiinoterapija

Merka terapija

Staru terapija

Hemopogtiska cilmes §tinu transplantacija

agrwpdE

1. Kimijterapija:
Ne-HodZzkina slimibas arst€Sanas pamata ir kimijterapijas izmantoSana.
Tiek ismantoti sekojosas vielas:
e Alkilizejosas vielas (Ciklofosfamids, Chorambicils, Bendamustins)
Kortikosteroidi (Prednozolons, Deksametazons)
Platina savienojumi (Cisplatins, Karboplatins)
Purinu analogi (Fludarabins, Pentostatins)
Antimetaboliskas vielas (Citarabins, Metotreksats)
Antraciklini (Doksorubicins)
Citi (Vinkristins, Bleomicins, Etopozids)
Dazadas vielas apvienot noteiktas kombinacijas, tiek veidotas kimijterapijas shémas,

visbiezak lietojamas shémas Ne-Hodzkina limfomas arstésanai ir CHOP (Ciklofosfamids,

Doxorubicins, Vincristins, Prednozolons) un CVP (Ciklofosfamids, Vinkristins,

Prednozolons) kimijterapijas kursi.>?"®

2. Imunoterapija

Ne-Hodzkina limfomas arstéSana tiek izmantotas imtina terapija ar monoklonalo antivielu
izmantoSanu, kuras arst€Sanas pamata ir paSa organisma imunsist€mas modifikacija, iedarbojoties

uz specifiskajiem $tinu komponentiem un modificgjot to darbibu. Pie Sadam vielam pieder
sekojosas vielas: Rituksimabs, Obinutuzumabs, Ofatumumabs, Ibritumomabs tiuksetans.
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Kimijterapijas kurss biezi tick kombingts ar imiinoktmijterapijas agentiem, Tpasi izmantojot
iminterapijas medikamentu Rituksimabu, ko vért atskatit detalizétak.

Rituksimabs ir ar génu inzenierijas palidzibu radita hime&riska peles/cilvéka anti-CD20
IgG1 monoklonala antiviela, kas tiek plasi izmantots limfomas arsté$ana kops 1997. gada.
Tas tiek izmantots gan ka arsevisks medikaments, gan kombinacijas ar cietiem kimijterapijas
agentiem.°

Rikuksimaba darbibas mehanisma pamata ir ta sp€ja saistities ar CD 20 antigénu uz B
limfocitu virsmas. CD20 antigens atrodams tikai uz nobriediiSiem B-limfocitiem un to
prekursora, kas ir pre-B-limfociti. CD20 antigéns regul€ $tinas dzives ciklu , $tinas daliSanas
iniciacijas un diferenciacijas processus. Rituksimabam, saisoties ar Fab antigénu pie B-limfocitu
CD20 antigéna tiek palaista citokinu reakciju kaskade, kuras rezultata, notiek Stinas liz€Sanos.
Rituksimaba darbibas mahanisms ir paradits 1.2.1 attela.>°

A Complement-mediated
cytotoxicity c3

< c3b
Complement T
receptor ,/

C Direct lysis

phagocytosis or ADCC

Macrophage

FcyR

1.2.1.attéls
Rituksimaba darbibas mehanisms

Rituksimabs tiek izmantots ne tikai limfomu arstéSana, bet art pie citam B Stinu
malignitatém, tadam ka, pieméram, hroniskas limfoleikozes (HLL), ka ar vairaku autoimiino
slimibu, pieméram, ka: reimatoidais artrits, Vegenera granulomatoze, mikroskopisks poliangiits ,
ka ar citu slimibu arstésanai.

Rituksimaba izmantoSana pacientiem ar limfomas diagnozi, lielakoties ir saistama tiesi
ar Ne-HodZkina limfomas arstéSanu, lai gan Rituksimabs tiek izmantots arT nodularas ar
limfocitu parsvaru Hodzkina limfomas gadijuma, jo §1 limfomas veida daziem limfocitiem piemit
sp&ja ekspresét CD20 antigénu.

Rituksimaba pievienosana pie standarta CHOP kimijterapijas kursa, bija pieradijusi savu
efektivitati diftizas B Stnu limfomas arst€Sana, 1pasi pacientiem, kuri nespg€j tolerét autologo
cilmes Stnu transplantaciju.
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Rituksimabs tiek izmantots arT kombinacija ar CVP ( ciklofosfamids, vinkristins, prednozolons)
kimiterapijas kursu un ir pirmas linijas arstéSanas medikaments folikularajai Ne-HodZkina
limfomas arstésanai.

Rituksimabs tiek izmantots intrevenozas infuzijas veida, ir iesp&jama ari subkutana
ievade. Ne-Hodzkina limfomas pacientiem Rituksimabs tiek lietots intravenozi deva —375 mg/m?,
un tie ir 4-8 kursi.®’

3.Meérka terapija
Merka terapija Ne-Hodzkina limfomas arsté$ana ieklauj sevitadu vielu izmantoSanu, kas
iedarbojoties uz konkrétajam $tnu struktiiram, parveido to darbibu. Pie §adam vielam pieder:
e Kinazu inhibitori (Ibrutinibs)
e PI3K inhibitors - proteins kas ir atildigs par $tns augSanas signalu kontroli (Idelalizibs)

4.Staru terapija

Staru terapija arf tiek piclietota atseviskos gadijumos Ne-HodZkina limfomas arstésana.

Pie $adiem gadijumiem pieder:

e Dazadu Ne-HodZkina limfomu arsté$anai agrinajas stadijas (I vai Il stadijas)

e Agresivaku Ne-Hodzkina limfomu arstéSanai, kopa ar kimijterapiju.

e Pacientiem, kuriem paredzeta cilmes Stinu transplantacija, vienlaicigi ar augstas devas
kimijterapiju.

e Poliativas arste€Sanas gadijumos

5.Augstas devas kimijterapija un cilmes $tinu transplantacija Ne-Hodzkina limfomas arsté$ana.
Metode tiek izmantota pacientiem, kuriem ir slimiba remisijas faz€ vai kuriem ir atrs
slimibas recidivs. Lai gan $1 metode tiek pielietota visai reti.

Metode ieklauj sevi gan autologo (pasa pacienta cilmes §tinu) gan allogéno (donora)
cilmes $iinu transplantacija. Autologa cilmes $iinu transplantacija tiek pielietota biezak,
salidzinajumu ar allogénu cilmes $tinu transplantaciju un ir saistama ar mazaku komplikaciju
risku.

ArsteSanas taktika pamata ir atkariga no limfomas veida (B/T $tnu limfoma, limfomas
agresivitates Tpatnibam) un stadijas, lai gan nevar izslégt iesp&jamo citu faktoru ietekmi uz
arstéSanas taktikas i1zveli.

Augstas malignitaes B stinu limfomas arsté$anai tiek izmantoti CHOP vai R-CHOP (pie
CD20+ limfomas) kimijterapijas kursi.

Folikulara limfoma, kas ir indolenta B $tinu limfoma, kas aug 1éni un labi reagg uz
terapiju ir saistama ar biezu recidivu risku, arstéSanai tiek izmantoti: RCOP, CHOP, CVP
kimijterapijas un imiinokimijterapijas kursi.

MALT limfomu gadijumos tiek izmantoti CHOP, CVP kimijterapijas kursi.

Berkita (Burkitt) limfoma ir saistita ar Tpasi agresivo dabu, kas realiz&jas ar 1pasi izteiktu
augsanas atrumu. STs limfomas veids tiek arstéts, izmantojot tadu kimterapijas shémas, ka:

e Hyper-CVAD (Ciklofosfamids, Vinkristins, Doksorubicins, Deksametazons)

e CODOX-M (Ciklofosfamids, Vinkristins, Doksorubicins un augstas devas metotreksatu)

e EPOCH (Etopozids, Prednizolons, Vinkristins, Ciklofosfamids, Doksorubicis)
Rituksimaba pievienoSan pie augstak minétajiem kursiem var tikt izmantota Berkita limfomas
gadfjuma. %’

Apskatot T-stinu limfomu arsté€Sanas taktiku uz Anaplastiskas lielstinu limfomas pieméra,
kas ir agresivas T-Stinu limfomas forma un kuras arstéSana tiek izmantoti tadas kimijterapijas
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shémas, ka CHOP vai CHOEP (Ciklofosfamibds, Doksorubicins, Vinkristins, Etopozids,
Prednozolons), art monoklonalo antivielu izmantoSana var tiek izmantota terapijai
(Brentuksimabs), ka arT ciilmes §iinu transplantacija.?’
Prognoze Ne-Hodzkina limfomai ir atkariga ari no vairakiem faktoriem, starp kuriem ir tadi

parametri, ka: pacienta dzimums, slimibas stadija, pacienta vispargjais stavoklis jeb ECOG.

Kops 1993. gada ir izstradats specials Starptautiskais prognotiskais indekss, kas ietver
sevi piecus riska faktorus, pie kuriem pieder: pacienta vecums, slimibas stadija, ekstranodala
iesaiste, ECOG pacienta stavoklis, Laktatdehidrogenazes limenis séruma. Starptautiskaja
prognotiskaja indeksa ieklauti parametri ir paraditi 1.2.2. tabula.

1.2.2.tabula
Starptautiskais prognotiskais indekss
Pazime 0 punkti 1 punkts
Vecums, gadi <60 >60
Slimibas stadija | vai Il I vai IV
Ekstranodalo bojajumu vietas | Ne vairak par 1 >1
ECOG Ovail 2 un >2
Laktatdehidrogenazes limenis | Norma Paaugstinats

Riska stratifikacija pec riska faktoru skaita un piecu gadu dzivildzes procentuala varbitiba

Riska faktoru skaits Riska grupa Piecu gadu dzivildze (%)
0 Zema 83
1 Zema/Vidgja 69
2 Vidgja/Augsta 46
3 Augsta 32

ECOG pacienta vispargja stavokla novert€jums ir pacienta fizisku iesp&ju novertgjums uz
paSaapriipi. ECOG raksturojums paradits 1.2.3.tabula.’

1.2.3.tabula
ECOG skala
ECOG Raksturojums

0 Fiziki aktivs, nekadu fizisku ierobezojumu
pasaprupei nav.

1 Viegli ierobezotas sp&jas apripet sevi

2 IerobeZota sp€ja aprupét sevi, 50% stundu
tiek pavaditas staigajot.

3 Limiteta sp€ja apriipet sevi. Pacients pavada
gulta vai ratinkrésla vairak neka 50% no
nomoda laika.

4 Pilniga nesp€ja apriipét sevi. Pilniba piesiet
pie gultas vai ratinkrésla.

5 Miris
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ECOG skalu, ka ari Starptautiska prognotiska indeksa parametrii tiek paskaidroti tiek
izmantoti pétnieciska darba analizg, izvertgjot to sakaribas ar medikamentoza pulmonita
attistibas risku limfomas pacientiem. Lai labak izprastu pulmonita un medikamentoza pulmonita
jédzienus tie tiek apskatiti atseviskaja sadala.
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2. PULMONITA DEFINICIJA UN MEDIKAMENTOZAIS PULMONITS

Par pulmonitu defin¢ iekaisuma procesu plausu intersticialajos audos (audos ap plausu
alveolam), kuram ir izslégts infekcioza agenta komponents. Iekaisuma process var skart plausu
alveolu epitéliju, pulmonalo kapilaru endotéliju, to bazalo membranu, ka ar perivaskularos un
perilimfatiskos audus. Ilgstosa iekaisuma rezultata plausu audos var veidoties fibrotiskas
parmainas, kas var rezultéties ar plausu fibrozi. %2

Pulmonita attistibai ir varaki provocgjosie faktori, kas ir paraditi 2.1.tabula.®?

2.1.tabula
Pulmonita attistibu provocéjosie faktori
lemesli Iemeslu pieméri
Organiskas vielas Putnu spalvas, putnu féc€m, pelejums
Neorganiskas vielas Azbess, silicijs, skabes
Medikamenti Antibiotikas, kimijterapijas vielas,
pretikaisuma lidzekli, kardiologiskie
medikamenti.
Autoimiinas saslim$anas Reimatoidais artrits, skleroderma,
dermatomiozits un polimiozits, sarkoidoze,
Sjogrena sindroms.
Aspiracija Kunga saturs, &diens, $kidrumi
Citi iemesli Staru terapija

P&c tabulas datiem var redzet, ka pulmontta attistiba ir saistita ar vairakiem dazadiem
faktoriem.

Savukart, par medikamentozo pulmonitu déve, tieSi medikamentozo agéntu iedarbibas
rezultata izsauktu iekaistima procesu plausu audos.

Medikamentoza pulmonitu spgj provocétvairakas neka 350 medikamentozu vielu, starp
kuram Kimijterapijas preparati ienem ievérojamu vietu. Vielu pieméri, Kuras spgj provocét
medikamentoza pulmonita attistibu ir paraditas 2.2.tabula. 33"

2.2.tabula
Medikametozo pulmonitu provocéjosas vielas
Vielu grupa Piemeri
Kimijterapijas vielas Bleomicins, Metotreksats, Rituksimabs
Antibiotikas Sulfasalazins, Nitrofurantoids
Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli Aspirins
Narkotiskas vielas Heroins, metadons
Antiaritmiskas zales Amiodarons

Medikamentozais pulmontts ir visai reta, tacu loti nopietna komplikacija kimijterapijas
sanemsSanas laika, kas pamata tiek uzskatita ka izsleégSanas diagnozi.
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Kimijterapija iedarbojas uz vairakam oraganisma sisttmam un spgj izsaukt dazadas
smaguma pakapes organu bojajumus, ar1 elpoSanas sistemai. Uz plauSu audiem kimijterapija
iedarbojas ar dazadu specifitati. Janem véra, ka katram pacientam piemit individuala
specifitate jeb hipersensivitate uz kimijterapijas vielam., ko nevar paredzgt.>!

Kimiteratijas radits plausu bojajums var izspausties ar dazadu smaguma pakapi.

Lai noteiktu medikamentoza pulmonita smaguma pakapi, ir izstradata medikamentoza
pulmonita smaguma pakapju sistéma, kas ir paradita 2.3.tabula.33%4

2.3.tabula
Pneimonitu smaguma pakapes

Pneimonita smaguma pakape Raksturojums un taktika
1 Asimptomatikska
(Viegla)
2 ElpoSanas mazspgjas
(Vidgji smaga) simptomatika: aizdusa,

neproduktivs klepus.
Neietekme sp&ju veikt
ikdienas aktivitates

3 Elposanas mazspgjas
(Smaga) | simptomatika izteiktaka forma
aizdusa, neproduktivs klepus,

drudzis.
Simptomatiska
Ietekme sp&ju veikt dienas
aktivitates
4 Dzivibu apdraudosa
(Dzivibu apdraudosa)
5 Nave
(Letala)

Limfomas arstésana tik izmantoti dazadas kimijterapijas vielas, kas spg&j radit dazada
smaguma plauSu bojajumus. Literatiira un petijumos, par kimijterapijas vielam, ar lielaku
medikamentoza pulmonita attistibas risku limfomas pacientiem tiek uzskatiti sekojoSie:
Rituksimabs, Bleomicins, Ciclofosfomids, Metotreksats.'”1820

Lai izvertetu limfomas arstéSanai pielietotas kijterapijas toksiskuma pamatu, btitu
atseviski jaaiverte katru no to komponentiem.
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3. LIMFOMAS ARSTESANAI PIELIETOJAMO KIMIJTERAPIJAS
VIELU TOKSISKUMA IZVERTESANA UN TO POTENCIALA
IETEKME UZ MEDIKAMENTOZA PULMONITA ATTISTIBU

Kimijterapijas sp&ja iedarboties toksiski uz dazadiem organisma audiem ir plasi p&tita un
pieradita. Kimijterapijas blakusefekti, ka: slikta diisa, vemsana, anoreksija, diareja, alop&cija,
neaugliba, asins ainas komponentu parmainas, ka ari ar pasas inflizijas saistitas reakcijas
(ekstravazacijas, uz¢tulojumi uz adas, audu nekroze), anafilaktiskas reakcijas, piemit gandriz
katram kimjterapijas vielai un mingtas izpausmes Ir visai biezi tick noverotas pacientiem.

Saja nodala tiek analiz&tas p&tijuma darba piemingtu kimijterapijas vielu potenciala sp&ja
iedarboties toksiski uz plausu audiem. Tiek arT izvertéts to potencialais toksiskums iedarboties iz
citiem organu sisttmam. Tiek analizéta katra kimjterapijas shéma un katrs to medikaments
atseviski.

3.1. CHOP Kkimijterapijas shémas toksiskums un ta ietekmé uz medikamentoza
pneimonita attistibu

CHOP Kimijterapijas shému veido sekojosas vielas:
C — Ciklofosfamids

H — Doxorubicins

O — Vincristins

P — Prednozolons (kortikosteroids)

Petijumos tiek mingéts, ka plauSu toksisks bojajums ir vairak saistams CHOP kimijterapijas
shému papildinot ar medikamentu Rituksimabu.*® P&tfjumos arT noradits ka CHOP bez
Rituksimaba papildina$anas ari ir saistits ar medikamentoza pulmonita attistibas risku. 1°

Lai izprastu CHOP kimijterapijas kursa toksiskuma pamatu, zemak tiek aprakstita katra 1
kimijterpaijas shémas vielas potenciala sp&ja uz medikamentoza pulmonita attistibu, ka ar1
raksturotas ta toksiskuma izpausmes.

o C - Ciklofosfamids

P&c savas dabas, Ciklofosfamids pieder pie alkaliz&josajiem agentiem, kuru darbibas pamata
ir iedarbiba uz Siinas DNS, apstadinot Stinas daliSanas procesu.

Ciklofosfamids tiek izmantots Hodzkina un Ne-Hodzkina limfomas arstéSana, ka art dazadu
citu slimibu, ka: multipla mieloma, hroniska limfocitara leikemija, hroniska mieloida leikémija,
akiita limfoblastiska leik€mija, retinoblastoma, neiroblastoma, olnicu véza, kriits véza, nefrotiska
sindroms, ka arf citu slimibu arsté$ana.>®

Pie Ciklofosfamida blakus efektiem tiek pieskaititas sekojosas izpausmes: hemoragiskais
cistits, uretrits, hematarija, hemorgiskais kolits, ¢lilu veidoSanas mutg, artralgijas.
Ciklofosfamids ir asociats ar augsu kardiotoksicitati.

Ciklofosfamida izraisita plausu toksicitatei tiek asociéta ar dazada smagu pakapes
elpoSanas mazspéjas simptomatiku pacientiem. Pie simptomiem pieder: dispnoe, bronhospazmi,
smagakas un fatalas izpausmém: ARDS, intersticialas plausu slimibas, kriptogéna organiz€josa
pneimonija, alergiskais alveolits, plausu tiska, pulmonala hipertensija, pulmonalas hemoragijas,
ar augstu letalitates risku.>®
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Ciklofosfamida toksicitate uz plausu audiem var izpausties jebkura kimijterapiju sanemsanas
laika, kas var biit neilgi péc arst€Sanas uzsakSanas, vai ar vairakus gadus pé&c tas, saistiba ar ko,
iz8kir Ciklofosfamida agrinas un vélinas toksiskas izpausmes. Par vélinajam izpausmes tiek
sauktas tadas, kas izpauzas vairak neka 6 menesus péc terapijas uzsakSanas, kas arT ir saistamas ar
lielaku naves risku.®

Petijumos, plausu toksicitate no Ciklolofosfamiba ir aprakstita pietickami plasi, saistiba gan
ar agrino gan vélino plausu toksicitati.®

e Doksorubicis/Adriamicins

Doksorubicins pieder pie antraciklinu kimijterapijas agentu grupas, kas pal€lina un
partrauc véZza Stinu augSanu, iedarbojoties uz Stinas DNS un RNS, ka ar1 blok€ aug§anas enzima
Topoizomerazes 2 produkciju.®

Doksorubicins tiek izmantotas HodZkina un Ne-HodZkina limfomas arstesana, ka ar1
akiitas limfoblastiskas leik€mijas arstésana, akiitas mieloblastiskas leik€mijas arstésana,
metastatiska kriiSu véza gadijuma, vairaku metastisko onkologiju gadijumos, tados ka:
metastatiska neurolastoma, metastatisko olnicu vézis u.c., ka ar1 ka adjuvanta terapija pie krasu
veza.

Attieciba uz Doksoribicina toksicitati, lielakoties ta tiek saistama ar toksisko iedarbibu uz
sirdi, provocgjot perikarditus, miokarditus. 5

Literatara tiek pieminéti tikai dazi Doksorubicina plausu toksicitates gadijumi, turklat, tie ir
aprakstiti pacientiem ar citam onkologiskajam diagnozém.?

e  Vinkristins

Vinkristins ir alkaloids, ko iegiist no Vinca dzimtas auga.
Ta darbibas mehanisms balstas uz to, ka tas ietekmé Stinas dzives ciklu, blokg&jot $iinu daliSanos
metafaze. Ta tieSa darbiba realizgjas tada veida, ka tas, saistoties, ar Stinas mikrocauruliteém, kave
mitozes varpstas veidosanos.!

Vinkristins tiek plasi izmantots vairakas kimjterapijas shémas, tas tiek plasi izmantots ari
Hodzkina un Ne-HodzZkina limfomas arstéSana, ka arT akiitas limfoblastiskas leikémijas arsteésana,
akiitas mieloidas leike€mijas arstéSana, neiroblastomas, smadzenu audz€ju arstéSana.

Vinkristina toksicitate lielakoties izpauZas ar neirotoksicitati, ka sensoromotora
polineiropatija.

Vinkristina toksicitate attieciba uz plausu audiem un respiratoro sistému, izpauzas ar
bronhospazmiem, aizdusu, dispnoe. Izpausmes var tik noverotas uzreiz, vai péc velaka laika
posma. !

Literatura tiek aprakstits, ka Vinkristtnam nav raksturiga praktiski medikamenta toksiska
metotreksats vai Bleomicinu, §1s izmainas bija vérojamas, lai gan Seit biitu jadiskutg kas tiesi ir
izmainu tieSais c€lonis.
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Apkopojums par CHOP kimijterapijas shemas toksicitati un ta ietekmi uz medikamentoza
pneimonita attistibu

Apkopojot augstak minéto informaciju par CHOP kimijterapijas shémas komponentu
toksiskumu, secinam, ka sp€ja iedarboties toksiski uz plausu audiem ir vairak raksturiga
kimijterapijas vielai Ciklofosfomidam no dotas shémas.

3.2. ABVD Kimijterapijas shémas toksicitate un ietekme uz medikamentoza pneimonita
attistibu

Pie ABVD kimijterapijas shemu veido sekojosas vielas:

A — Doksorubicins (aprakstits ieprieks, saistiba ar CHOP kimjterapijas shému)
B — Bleomicins

V — Vinblastins

D — Dakarbazins

e Bleomicins

Bleomicins pieder pie antibakterialajam vielam, kam piemit pretvéza iedarbiba.
Medikaments tika izoléts no Streptomyces verticillus baktériju celma 1966.gada.

Bleomicins tiek izmantots Hodzkina limfomas arstésanai, ka art germinalo audzgju arstésana.

Bleomicina darbibas mehanisma pamata ir iedarbiba uz audzgja Stinas DNS, partraucot tas
dali$anas un augsanas procesu, ka ar iedarbojoties toksiski uz stina DNS ar brivos radikalu
veidosanas, kas ir hiperakfivas skabekla dalinas.®

Bleomicina toksicitate liclakoties izpauzas ar adas reakcijam, pie kuram pieder: erit€éma,
hiperpigmentacija, strijas, veziklarie izsitumi. Tadi simptomi, ka: adas lobiSanas, sausums,
hiperkeratoze, uz¢iiloSanas, ka art nagu trauslums, arT ir raksturigas Bleomicina toksicitates
izpausme&m. Pamata adas bojajumi tiek veéroti p&c otras vai tresas ned€las kop$ kimjterapijas
kursa uzsaksanas.

Bleomicinam raksturigi art vairaki citi blakus efekti, pie kuriem pieder: mutes ciilas,
skleroderma, stomatits, hipotensija, Reino fenoméns, miokarda infarkst, anoreksija, alopécija,
kurus novéro pacientiem vairak neka 10% gadijumos.*®

Lielakoties Bleomicins tiek uzskatits par galveno vielu no ABVD medikamentu spektra kas ir
asociéts ar paaugstinatu risku medikamentoza pulmontta attistibai, kas, p&c pétijjumu datiem, tiek
novérots 10% gadfjumos un letalitates risks veido 10-20%.%°%°

Bleomicina izsauksta pneimonita pamata ir oksidativs bojajums, kas realiz&jas ar bleomicina
hidrolazes deaktivéjosa enzima deficitu. Bleomicina hidrolaze ir enzims, kas ir atbildigs par
Bleomicima metabolizé$anu netoksiskajas molekulas. PEtijumos ir art minéts, ka visjutigaki
koncentracija, 11dz ar to, visizteiktakas toksicitates izpausmes ar1 tiek vérojamas $ajos organos.
Verts atzimét, ka Bleomicina izsauktais pneimonits labi padodas kortikosteroidu arstéSanai, tacu
janem veéra procesa ilgumu un pneimonita formu. (Detalizétak par Medikamentoza pulmonita
arstéSanu Bleomicina ietekmg, tiek aprakstites atseviskaja sadala).®’
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Bleomicina izsaukta toksicitate var izpausties kimijterapijas sakuma, vai novéloti, kas var biit
pat divi gadi kop$ Bleomicinu saturoSas kimjterapijas sanemsanas.

Bleomicina izsaukta plausu toksicitate kliniski visbiezak izauzas ar dispnoe un neproduktivu
klepu. Pneimonita progresijas laika simptomu progresija izpauzas ar tahipnoe, dispnoe miera
stavokli. Fizikalaja izmekl&$ana var ari nebuit nekadu atradnu, iesp&jama tikai bazala bilaterala
krepitacija izelpas beigas.®’

P&ttjumos noradits, ka Bleomicina izsauktai plausu tiksocitate ir vairak vérojama pacientiem
vecuma ap 50 gadiem.>®

Bleomicina pulmonala toksicitate izpauzas ar tadiem pulmonalajiem sindromiem, ka:
kriptogé€na organiz€josa pneimonija, eozinofila hipersensivitate, tacu visbiezak izpauzas
intersticiala pneimonita veida, ar augstu pneomofibrozes progresijas risku. Pétijjumos, tiek
aprakstiti vairaki gadijumu Bleomicina izsauktajai plausu toksicitatei.>

Bleomicinam raksturigi ar1 vairaki citi blakus efekti, pie kuriem pieder: mutes clas,
skleroderma, anoreksija,aloppecija kas tiek novérojami pacientiem, kas sanem Bleomicina
terapiju vairak neka 10% gadijumos.®

e Vinblastins

Vinblastins ir alkaloids, ko ieglist no Vinca dzimtas auga. Vinblastins bloke $tinu
dali$anos $iinas cikla metafazg. Tas darbojas, saistoties ar mikrocaurulit€ém un kav€jot mitozes
varpstu veidosanos. Nomacot DNS atkarigo RNS polimerazi, audzgja Stinas selektivi tiek kaveta
DNS un RNS sintéze.!

Vinblastins tik izmantots kombinacijas ar citiem citotoksiskajiem agéntiem diseminétas
Hodzkina slimibas gadijuma (pie III un IV stadijas), Ne-Hodzkina limfomas arsteésana, ka ar1
s€klinieku karcinomas arsté$ana, melanomas, nieru un urinpiisla vézu arstésana.

HodZkina slimibas gadijuma vinblastina sulfatu ievada kombinacija ar doksorubicinu,
bleomicinu un dakarbazinu (ABVD shéma), kura vinblastina sulfatu 6 mg/m2 deva intravenozi
ievada 28 dienu cikla 1. un 15. diena.

Blakusparadibas no medikamenta izpauZas ar dozadu smaguma pakapi un iedarbojas
praktiski uz visam oranisma sist€mam.

Vinblastina blakusparadibas lielakoties izpauZas ar nervu sisteémas toksicitati, rezultgjoties
ar sensiomotoraja polineiropatijam, mieloencefalopatijam, reversiblu redzes un dzirdes zudumu.
Ka biezaka blakusparadiba Vinblastina lietoSanas laika tiek atzim&ta pancitopénija, Tpasi
neitropénija.

Toksisks efekts uz plausam nav isti raksturigs Vinblastinam, lai gan hipersensitivitate uz
plausu audiem nav izsl€gta. Literatiira lielakoties minéts, ka plausu toksicitate izpauzas, lietojot
preparatu kombinacijas ar citiem zinamajiem pneomotoksiskajam vielam.

e Dakarbazins (Dacarbazine/DTIC)

Dakarbazins pieder pie alkiléjoSajiem agentiem, kas iedarbojas uz $iinas daliSanas procesiem,
saistoties tiesi ar Stinas DNS.
Dakarbazins tiek izmantots HodZkina limfomas, melanomas, miksto audu carcinomas,
neiroblastomas arstesana.>*
Dakarbazina blakusefekti lielakoties ir saistami ar vispargjiem kimjterapijas blakusefektiem,
tadiem, ka: izmainas asins komponentos (pancitopénija), anoreksija, slikta dusa, adas krasas
parmainas -fotosensivitate.%>°
P&c literatiiras datiem, Dakarbazins nav saistams ar medikamentoza pneimonita attistibas risku.®
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Apkopojums par ABVD Kimijterapijas shémas toksicitati un ta ietekmi uz medikamentoza
pneimonita attistibu

ABVD kimijterapijas kurss ir plasi pielietots HodZkina limfomas arstéSana. Petijumos ta
ietekmé uz sp&ju medikamentoza pneimonita attistibai ir saistama tiesi ar Bleomicina izraisitu
toksisku efektu uz plausu audiem.

3.3.BEACOPP kimijterapijas shémas toksicitate un ietekme uz medikamentoza
pneimonita attistibu

BEACOPP kimijterapijas kursu veido sekojoSas vielas:
B — Bleomicins

E — Etopozids

A — Doksorubicins

C — Ciklofosfamids

O — Vincristins

P — Procarbazins

P — Prednizolons (glikokortikoids)

Sai kimijterapijas shémas piederosas vielas, ka Bleomicins, Doksorubicins, Ciklofosfamids,
Vinkristins tika jau aprakstiti ieprieks, apskatos tos citu kimijterapijas shému ietvaros..

No BEACOPP kimijterapijas shémas vielam bitu jaizverté kimijterapijas vielas Etopozids un
Prokarbazins.

e Etopozids

Etopozids ir pussintétisks derivats no podofilotoksina, ko ieglist no auga Podophyllum
peltatum.

Etopozids tiek pielietots ne tikai limfomu, bet ari citu onkologisko saslim$anu arstéSanai, ka:
seklinieku audzgji, plauSu audzgji, neiroblastomas, leikemiju, olnicu véza arst€Sanai.

Etopozida darbibas mehanisms realiz€jas ar topoizomerazu inhibiciju, kas ir proteini un
piedalas DNS struktiiras veidosana.’?

Pie iespgjamiem Etopozida blakusparadibam ,pieder: asins komponentu parmainas
(pancitopénijas), slikta diisa, vemsana, anoreksija, diarreja, matu izkriSana, drudzis.
Alergiskas reakcijas un hipotensija ar1 tiek aprakstiti pie iespgjamajiem medikamenta
blakusefektiem.

Etopozida izaukta plausSu toksicitate tiek lielakoties aprasktita plauSu véZa ietvaros, kur ta

toksicitate ir pietickami plasi pieradita.*>"

e Prokarbazins

Prokarbazins prieder pie alkilizo$ajam vielas, kas tiek izmantots dazadu onkologisku slimibu
arstéSanai.
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Ta darbibas pamata ir iedarbiba uz Stinas DNS replikacijas proc€siem, kas rezult&jas ar Stinas
augsanas partraukSanu.

Prokarbazins tiek izmantots Hodzkina limfomas arstésana, smadzeénu audz&ju, melanomas,
plausu véZa un mielomas arstéSana. Ne-Hodzkina limfomas arsté$ana prokarbazins ar tiek
pielietots.

Ar Prokarbazinu saitamiem blakusefekti ir iesp&jamie sekojosie: neitropénija, limfopenija,
slikta disa, vemsana, anoreksija, neaugliba. '

Raksturojot Prokarbazina toksiski ietekmi uz plausu audiem, p&tijumos tiek minéti gadijumi
ar Prokarbazina izsaukto pneimonitu. °

Apkopojums par BEACOPP kimijterapijas shémas toksicitati un ta ietekmi uz
medikamentoza pneimonita attistibu

BEACOPP kimjterapijas shéma ieklauj sevi vairakus kimterapijas vielas, kuram ir
pieradita potenciala sp&ja medikamentoza pulmonita attistibai un pie kuram pieder: Bleomicins,
Etopozids, Ciklofosfamids, Procarbazins. Starp kuram, Bleomicins ir asociéts ar visaugstaku
risku medikamentoza pneimonita attistibai.

Pétijumos par pasas BEACOPP kijterapijas shémas ietekmi uz medikamentoza pulmonita
attistibu, tiek apskatita $is shémas toksiskuma ietekme uz plausu audiem pamata Bleomicina
toskiskuma ietvaros.

3.4. CHOEP Kkimijterapijas shemas toksiskums un ietekme uz medikamentoza
pneimonita attistibu

CHOEP kimijterapijas shémas ieklauj sevi sekojosas vielas:
e Ciklofosfamids

Doksorubicins

Etopozids

Vinkristins

Prednizolons

Mingtas kimijterapijas shémas vairakas vielas jau tika aprakstits augtak piemin&to kimijterapijas
shému ietvaros. CHOEP kimjterapijas shéma ir CHOP kimijterapijas sh€mas variacija uz
medikamenta Etopozida pievienoSanas fona.

Pamata $1 kimijterapijas shéma tiek izmantota Ne-Hodzkina limfomas arstéSanai pie
agresivakajiem limfomu veidiem.

Petijumos CHOEP kimijterapijas shémas toksiskums nav pieminéts, pamata tiek

atsekops CHOP kimijterapijas kurss, tacu Etopozida sp&ja iedarboties toksiski uz plausu audiem
ir pieradtai. '®
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3.5. CVP kimijterapijas shémas toksiskums un ietekme uz medikamentoza
pneimonita attistibu

CVP kimijterapijas shému veido sekojosas vielas:
e Ciklofosfamids
e Vinkristins
e Prednizolons

Mingtas kimijterapijas sheémas atsevisku vielu toksiskums jau tika apskatits augstak min&to
Kimijterapijas shému ietvaros.

CVP kimijterapijas kurss tiek izmantots Ne-HodZkina limfomas arstéSanai un ir pieskaitams
pie standarta terapijas folikularas limfomas gadijuma, kas ir indolenta Ne-HodZkina limfoma.?®
Ta blakusefektie tiek aprakstiti liclakoties saistitba ar vispar€ji kimijtarepijas blakusefektie, ka:
nogurmsm, slikta dii$a, vemsana, anoreksija, alop&cija, ka arf citi.

Raksturojot §1s kimijterapijas sheémas potencialu sp&ju attieciba uz plausu toskicitati,
petijumos lielakoties tiek aprakstiti plauSu toksicitates gadijumi lietojot CVP kimijterapijas
shému kopa ar medikamentu Rituksimabu.

3.6. ABVD + BEACOPP kombinatas kimijterapijas shémas toksiskums un ietekme
uz medikamentoza pneimonita attistibu

ABVD un BEACOPP kimijterapijas shému veido jau atseviski pieminéto ABVD un
BEACOPP komponenti, kas jau tika aprakstiti augstak. Si ir modificéta abu kimijterapijas shému
versija, kas tiek izmantota Hodzkina limfomas arsté$anai.

Verts atzimét, So kimijterapijas shému veido jau aprakstitas kimijterapijas vielas, starp
kuram ir vielas ar augsta toksisku ietekme uz plausu audiem, kas ir Bleomicins un
Ciklofosfamids. Pétijumos §1s kimijterapijas kurss atseviski netiek pétits, tacu ir sastits ar
potencialu toksisku iedarbibu uz plauSu audiem, sakara ar pneomotoksisku vielu esamidu $3ja
shéma.

Apkopojums

Apkopojot augstak doto informaciju par CHOP, CHOEP, CVP, ABVD un kombinéto
kimijterapijas shemu ABVD+BEACOPP potencialo sp&ju izasaukt medikamentozo pnaimonitu,
secinam, Kka vislielaka potenciala toksicitate uz plausu audiem piemit Bleomicinam un
Ciklofosfamidam, kas ir ar ir pieradits pétfjumos. %37

Nereti CVP, CHOP kimijterapijas shémas tiek papildinatas ar medikamentu Rituksimabu.
Literatiira un pétijumos, Rituksimabs ir saistits ar paaugstinatu risku medikamentoza pulmonita
attistibai. Lai izvertétu So apgalvojumu atseviski tiek analizéta Rituksimaba ietekmé uz
medikamentoza pulmonita attistibu, ka arT ta tiek apskatita dazadu Kkijterapijas shému ietvaros.
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3.7.Rituksimaba toksiskums uz plauSu audiem un ta potenciala spéja uz medikamentoza
pulmontita attistibu

Medikamentu aprakstos Rituksimaba toksiska iedarbibu uz plausu audiem un respiratoro
sisttmu kopuma tiek piemin&ta visai visparigi, ar1 tadi elpoSanas mazspg€jas simptomi, ka:
aizdusa, neproduktivs Klepus - lielakoties, tiek aprakstiti saistiba ar pasas infuzijas saistitajam
reakcijam.

Rituksimaba izraisito pneimonitu incidence/sastopamiba nav precizi zinama, zinams ka ta
ir ir visai reta, dazadu gadu pétijumu datos tiek noradits, ka tie ir ap 0,01-0,03% registrétie
gadijumi, savukat nemot véra neregistrétos gadijumus, tie ir ap 3,7-10%.%

Svarigi atzimét, ka Rituksimaba izsauktais pneomonits var bt letals 20%
Lai gan ir aprakstiti vairaki gadijumi saistiba ar Rituksimaba izsauktu plausu toksicitati un
medikamentoza pneimonita attistibu un letalo iznakumu, 46724

Rituksimaba toksicitate limfomas arstésanas laika lielakoties tiek izpétita lietojot
preparatu kombinacijas ar citam kimijterapijas sheémam, visbiezak ar CHOP (Ciklofosfamids,
Doksorubicins, Vinkristins, Prednozolons) . Izpétits, ka Rituksimaba spgja izraisit pneimonitu
vairak izpauzas p&c ceturta RCHOP Kijterapijas kursa. Vidgjais laiks lidz simptomu paradisanas
ir ap 3 ménesiem (12 nedélas), kas ari ir vidgjais laiks ap ceturto kimijterapijas kursu.*®

Veérts atzimét, ka Rituksimaba izsauktais pneimontta laika intervals dazados pétijumos
varig, I1idz ar to, pneimonits var izpausties dazados kimijterapijas sanemsanas laika posmos.
P&tTjumos ir aprakstiti gadfjumi ar pneimonita attistibu p&c otra Rituksimaba sanemsanas kursa.*
Atseviskos gadijumos izpausmés tiek vérojamas pat péc pirma Rituksimaba sanemsanas cikla.
Ar1 velakajos kimijterapijas sanémsanas laikos, ka ar1 kimijterapijas kursus noslédzot,
medikamentoza pneimonita attistiba nav izslégta.

Sakara ar variablu pneimonita izpausmju attistibas laiku, Rituksimaba toksicitate var tikt
apskatita trijas kategorijas, kuras veido: hiperakiita, akiita/subakiita un hroniskas fazes.

Hiperakiita toksicitate jeb agrinas toksiskas reakcijas izpausmes, tiek vérojamas no
Rituksimaba inflizijas palaiSanas laika, [idz dazu stundu péc tas un lielakoties ir saistamas ar

5

galvassapes, iesp&jamie ari citi simptomi. ArT dazada smaguma anfilaktiskas reakcijas, akiita
respiratora disstresa sindroms, ar letalitates risku ap 0.04-0.07% . Petijumos, infuzijas reakcijas ir
vérojamas 9- 15%.3

Akuta/Subakiita jeb agrina Rituksimaba toksicitate ir vérojama péc vairakam dienam kop$
intravenozas Rituksimaba sanemganas. Saja perioda pacientam var tikt novéroti §adi respiratorie
simptomi, ka: klepus, dispnoe, bronhospazmas, drudzis, iespgjamas ari citas zipausmes. Izpétits,
ka akiita/subakiita stadijas ir vérojamas lielakajam pacientu gadijumu skaitam.>¢’

Hroniska jeb novelota Rituksimaba toksicitate ir vérojama vairaku nedélu un ménesu
kops Rituksimaba sanemsana laika.

P&tijumos, tiek arT minéts, ka Rituksimaba izsauktais pneimonits ir vairak raksturigs
virieSu dzimtas parstavjiem, ka ar1 piektas un sestas dekades vecuma pacientiem.
Petijumios, lielakoties tik aprakstiti gadijumi pacientiem ar Difiizas lielo B §tnu limfomas
diagnozi.

Kliniskas un radiologiskas parmainas plausas Rituksimaba toksiskas iedarbibas rezultata
tiek vérojamas pec vairakam ned€lam kops terapijas uzsakSanas laika.
Svarigi atzimét, ka process var noritét ari kliniski pilnigi asimptomatiski.Histologiski, péc plausu
biopsijas panemsSanas, Rituksimaba izsauktais pneimonits lielako gadijumu skaita aizpauzas ka
akiita/subakiita kriptogéna organizgjosa pneimonija.
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Kriisu kurvja kompjuter tomografija Rituksimaba izsauktais pneimonits vizualiz&jas ar diftizu
bilateralu plausu infiltraciju, ’matstikla aiz€nojuma ainu’’, dazos gadijumos ari centrolobularo
mezglu esamibu, noradot uz alveolita ainu. Detaliz&tak par kompjuter tomografijas atradném un
to interpretaciju medikamentoza pulmonita gadijuma tiek atseviSki un detaliz&ti apskatits sadala
“’Medikamentoza pneimonita radiologiska interpretacija’*.484°

Lai izprastu medikamentoza pulmonita jédzienu un radiologisko interpretaciju talak tas

tiek apskatitas atseviskaja sadala par medikamentoza pulmonita diagnostiku.
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4. MEDIKAMENTOZA PULMONITA DIAGNOSTIKA

Medikamentoza pulmonita diagnostika ir apgriitinosa, jo nav nekadu specifisko
mediciniskajam pneimonitam rakturigo atradnu neviena no izmeklejumiem. Lai izprastu
iespgjamas atradnes un izmekleéSanas metodes, tie tiek apskatiti Saja sadala detalizetak.

4.1. Klinika un fizikala izmekleSana

Medikamentozais pulmonits biezak izpauzas ar elpoSanas mazspé&jas simptomatiku, pie kuras
pieder $adi simptomi, ka: elpas trikumu, neproduktivais klepus, drudzis. Lai gan Sie simptomi ir
visai nespecifiski un var bt saistiti ar vairakam citam patologijam.. Butiski nemt véra, ka pie
progresgjosas elpoSanas mazspéjas simptomatikas svarigi izvertét akiita stavokla varbiitibu, ka
plausu artériju trombembolija (PATE) vai plausu ttska.

Verts arT atzimé@t , ka ne vienmér pacientiem ir kadi noteiktie elposanas nepietickamibas
simptomi, biezak nekadas simptomatikas nav un fizikalaja izmekle$ana ar1 neko neatrod.

Plausu funkcionalie testi, ka spirografija, atrais elpoSanas test var tikt izmantoti elpoSanas
funkcijas novértésanai, tau tie lauj izvertertét tikai elposanas nepietieckamibas smagumu.,
nedodot pamatojumu tas iemeslam. Sakara ar ko, buitiski izskatit citas iesp&jamas medikamentoza
pulmonita dieagnostikas metodes.

4.2. Radiologiskas metodes

Radiologiski aizdomas par medikamentozo pulmonitu rodas vadoties péc dazam
nespecifiskajam radiologiskajam atradném.

Rentgenogramma lielaku gadijuma skaita ir bez patologiskajam parmaina.

Augstas izSkirtsp&jas kompjuter tomografija lauj labak izvertét plausu parenhimas audus,
neka retgenografija. Lai gan arT kompjertomografijas metode nedod iesp&ju diagnosticét
medikamentozo pulmonitu, sakara ar specifisku radiologisku atradnu trikumu. Turklat,
pacinetiem ar agrinu salimsanu, izmainu kriisii kurvja kompjutertomografijas izmekl&juma var
vispar nebiit.

Neskatoties uz to, medikamentozajam pneimonitam ir raksturigas dazas nespecifiskas
radiologiskas atradnes, kas var dot iesp&ju aizdomaties par $o patologiju. Pie $adam atradném
pieder: “’matstikla aizénojums”’, retikularas, mikronodularas, fibrotiskas parmainas. VElétos
atzimét, ka atradne “Matstikla” (“ground glass”) aizénojums ir visbiezak konstatéjama atradne
pacientiem ar medikamentozo pneimonttu kriisu kurvja kompjutertomografijas izmekl&jumos.
Apraktita atradne ir atspogulota attéla 4.2.1.41

Pie citam atradném pieder ar1 atradne ‘’crazy paving “, lai gan §1 atradne ir mazak
specifiska, tapéc netiek analiz&ta detalizetak. Apraktita atradne ir atspogulota attéla 4.2.2.

Pie izteiktu fibrotisko parmainu atradnes krusu kurvja kompjuter tomograsfijas
izmekl&juma bitu japiemin atradne ,,Bisu (Honeycombing) plausas’’ , kura raksturojas ar
izteiktiem fibrozes elementiem, starp kuriem ir mazas gaisa pilditas telpas, kuram apkart ir
neregularas, sabiezétas fibrotisku audu sienas. Sada atradne ir konstat&jama arT plausi
rentgenogramma. >*®Apraktita atradne ir atspogulota attgla 4.2.3.

Bitiski pieminét, ka pacientim var biit izmainas kriiSu kurvja kompjutertomografijas
izmekl&juma jau uz kimijterapijas izsaksanas laiku, pieméram, pacienti ar HOPS diagnozi.
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S1ir pacietu grupa, kurai medikamentoza pneimonita attistiba tick saistama ar lielaku attistibas
risku un tiem batu japievers Tpasa uzmaniba attieciba uz §is patologijas varbutibu.

Attieciba uz kompjutertomografijas izmeklgjamu veikSanu, biitu jaatzime, ka ir bitiski lai
izmekl&jums tiktu veikts pareizi.
Izmeklajuma laika pacientiem nepieciesams veikt dzilu ieelpu, péc kuras seko izelpa. Gadijumos,
ja pacients neveic pietiekami dzilu ieelpu, plausas ir hipoventilétas, dél ka plauSu zim&jums ir
sabiezgts, kas rezultgjas ir lielaku isp&ja uz nepareiza rezultata sanemsana, kas ari var bt
“Matstikla aizénoju’’ ainas veida. Sads gadijums tiek aprakstits p&tijuma darba diskusijas
sadala.'?

Sakara ar to, ka radiologiska atradne ’Matstikla aizénojums’’ ir atrodama visviezak
pacientiem ar medicinisko pneimonttu, butiski to izverteét detalizetak.

4.2.1.attéls
’Matstikla aizénojums’’ kriiSu kurvja kompjutertomografija'®
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4.2.2.attéls
“Crazy paving  atradne kriisu kurvja kompjuter tomografija’’

4.2 .3.attéls
“’Bisu (Honeycombing) plausas’’ krusu kurvja kompjutertomografijas
izmeklejuma*’

4.2.1.’Matstikla aizénojuma’’atradne kompjutertomografijas izmeklgjuma
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“Matstikla” (“ground glass”) aizenojums ir nespecifiska atradne augstas izskirtsp&jas
kompjuter tomografijas izmekl&juma, kas norada uz dal&jo eksudaciju vai transudaciju gaisu
saturo$ajas vienibas, ar intersticidlo sabiez&$anos vai dal&jo alveolaro saplak§anu.*

Ka jau tika pieminéts, “Matstikla aizénojums’’ tiek uzskatita par biezaku atradni
medikamentoza pneimonita gadijuma, lai gan §i nespecifiska radiologiska atradne ir konstatéjama
pie vairakam citam patologijam, pie pieder:!>*°

e Infekciozais process plausas (biezak, saistams ar oportumiskas infekcijas esamibu)
e Hroniska intersticionala plausu slimibas

e Akiita alveolara slimiba

Detaliz&taks augstak min&to iemeslu raksturojums un “Matstikla aizénojuma’’ ainas

diferencialdialgnostika ir apkopoti 4.2.1.1.tabula.

4.2.1.1.tabula
“Matstikla aizénojuma’’ diferencialdiagnostika

lemesls Raksturojums

Oportuniskas infekcijas, ka biezakas iemesls:

e Pnejmocistu pneimonija (PCP/PJP)

e (Citomegalovirusa pneimonija (CMV)

e Herpes simplex pneimonija (HSV)

e Respiratori sinticiala virusa bronhiolits (RSV), pieder
pie infekcioza bronhiolita paveida

Infekciozais process plausu
audos

e Eozinofila pneimonija

e Idiopatiska intersticiala pneimonija, to veidi:
kriptogéna organizejosa pneimonija, nespecifiska

Hroniskas intersticionala intersticionala pneimonija, limfocitara intersticionala

plausu slimibas pneimonija, deskvamativa intersticiala pneimonija,

akiita intersticiala pneimonija, intersticiala plausu
slimia asociata ar respiratorisko bronhiolitu.

e Sarkoidoze (pilmonaras slimibas manifestacijas)

e Plausu tuska, kardiogéna plausu tiiska,

L e Akiits respiratorais distressa sindroms (ARDS)
Akita alveolara slimiba . oo o _
e Hipersensitivs pneimonits( Tpasi akiita un subakiita

formas)
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¢ Cits onkologiskais process, pieméram adenokarcinoma
in situ.

e Medikamentoza toksicitate

e Reimatologiskas salimsanas: Henoch-Schénlein
purpura, Gudpascera sindroms, granulomatoze ar
poliangitu

Citi iemesli
e Reti gadijumi:

- Fokala intersticionala fibroze

- Aspergilloze

- Torakala endometrioze

- Pulmonala kriptokoku infekcija

“’Matstikla aiz€énojumam’’ (MA) kompjutertomografijas izmeklgjuma raksturigas sekojosas
morfologiskas formas , pie kuram pieder:

e Fokals MA

e Difuizs MA

e Izoléts difuizs MA

MA augstas izskirstspgjas komjutertomografija var veidot mezglainas struktiiras, kuram ir
apala forma un ir raksturiga paaugstinata densitate attieciba uz pargjiem plausu audiem.
Radiologiski svarigi izprast, vai noteikta atradne ir labdabiga vai iesp&jama laundabiga procesa
komponents, lai to veiktu ir biitiski izsekot atradnes parametriem, vadoteis péc ta, ka
labdabigai MA atradnei r raksturiga poligonala forma ar slikti noteiktam robezam . Savukart
sturktiiras, kas ir asociétas ar radialo augSanu, nepoligonalo formu un noteiktajam robezam ir
raksturigas malignajam veidojumam, piem&ram, ka invaziva adenokarcinoma.
Struktiiras izméram nav nozimes izvertgjot malignitates procesa varbiitibu péc MA atradenes,
lielaka nozime ir struktiiras augSanas dimamikai, kur malignajam struktiiram ir raksturiga sp&ja
palielinaties izm@ros pietikami atri. Labdabigas MA pieméri ir paraditi 4.2.1.1.att€la, laundabigas
4.2.1.2. attela.?®

Svariga atzimé&t, kaari dazas akiitas patologijas var dod ‘’Matstikla aizé€nojuma’’ ainu

kompjutertomografijas izmekl&juma, pie tadam patologijam pieder , piem&ram, PATE
Sakara ar ko, secinam , ka radiologsika atradne nedod pamatojumu medikamentoza pulmonita
diagnozes noteikSanai.
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®

4.2.1.1.attéls
Labdabiga MA aina kompjutertomografijas izmekléjuma
(Attelos a un b ar bultinam roraditas fokals, labdabigs MA)*

(4
N

©

4.2.1.2..attéls
Nodulalaras M A struktiiras ar malignitates iezimju struktiatam: radialu aug§anu un
spikularam robezam*

Pie fibrotisko parmainu atradnes kriisu kurvja kompjuter tomograsfijas izmeklgjuma biitu
jaapskata atradne ‘’BiSu plausas’’ , kura raksturojas ar izteiktajiem fibrozes elementiem, starp
kuriem ir mazas gaisa pilditas telpas, kuram apkart ir neregularas, sabiezétas fibrotisku audu
sienas. Sada atradne ir konstatgjama arT plausi rentgenogramma.
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4.3. Potencialas infekcijas izslegSana

Daziem infekcijas izraisitajiem ir sp&ja radit izmainas plausas, kuras kriisu kurvja
kompjutertomografijas izmekl&juma tiek konstatétas ka ‘’Matstikla aiz€nojuma’’ aina.

Pacientiem, kas sanem kimijterapiju, sakara ar imtinsupresiju, ir liels risks uz infekcijas
pievienoSanas. Nereti starp infekciozajiem agentiem ir ari oportiniskas infekcijas, kas ir saitamas
ar augstu letalitates risku.

Pneumocystis jirovecii pneumonija (PCP) tiek uzskatita par biezako komplikaciju
limfomas pacinetiem, pétijumos tick noradits ka ap 30% limfomas pacientiem attistas 1
komplikacija. Pacinetiem raksturigi sekojosie kliniskie simptomi, ka: drudzis, neproduktivs
klepus, progresiva aizdusa, dispnoe, hipoksémija. Plausu auskultacija un krasu kurja
rentgeizmekl&jums, var neuzradit nekadu patologiju, lai gan krisu kurvja augstas izskirtsp&jas
kompjutertomografija tipiski raksturiga ¢’ Matstikla aizénojuma’’ aina. 4110

Lai izslegtu $1s diagnozes varbiitibu, var izmantota tadas diagnostikas metodes, pie
kuram pieder: krépu izmekléSana, bronhoalveolaras lavazas Skidruma izmekleSana, plauSu
biopsija. Biitu svarigi sekot arT pacienta ickaisiima raditajiem asins analiz€, ka ar1 izslégt ar1
kadas citas potencialas infekcijas varbatibu. Pie aizdomam par infekcioza agenta pievieno$anos
biitu jauzsak empiriska antibakterialaterapija, kameér nav konstatéts konkréts infekcijas
ierosinatajs.

4.3.1. attéls

“Matstikla aizénojums’’ pacientam ar P.Jiroversii pneimoniju’

4.4 Plausu biopsijas nozimé medikamentoza pulmonita diagnostika

Medikamentozais pneimonits var raksturieties ar dazadam patohistologiskajam
manifestacijam. Uzreiz biitu japiebils, ka neviena no tam nav specifiska un plausu biopsijas
panemsana nenodro$ina medikamentoza pulmonita diagnozes noteikSanu, sakara ar to tas tiek
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darits retos gadijumos. Tacu biitu vert apskatit biezakas no tam, lai izprastu kadi plausu
bojajumi veidi ir raksturigi pie medikamentoza pneimonita, ka arT ar kadam patologijam tie var

tikt diferencéti.

Histopatologiskas manifestacijas pie pulmonalas toksicitates var izpausties sekojoso

patologiju veida:

e Diflizs alveolarais bojajums (DAB)
e Hipersensitivais pneimonits (HP)

Eozinofila pneimonija (EP)
Obliterativais bronhiolits (OB)

Pulmonalas hemoragijas (PH)

Nespecifiska intersticionala pneimonija (NIP)
Bronhiolitis obliterans organiz&jos$a pneimonija (BOOP)

Ir izpétits, ka kimijterapija s vielam, ka arT citiem medikamentiem ir noteikta specifitate uz
konkrétu bojajuma veidu plausu audiem, kas rezult&jas ar kadas histopatologiskas patologijas
izpausmi, kuras ir apkopotas 4.4.1. tabula. Zemak tiek dots biezaku bojajuma veidu apraksts.?®

4.4.1.tabula

Potenciali pneimotoksisku kimisko agentu ietekme uz plausu audiem

Plausu bojajuma veids

Medikamneti, kas sp€j izsaukt konkréto plausu
bojajumu

Difiizais alveolarais bojajums

Bleomicins, Busulfans, CiclofosfAmids,
Karmustins, Mitomicins

Nespecifiska intersticionala pneumonia

Metotreksats, Amiodarons, Hloranbucils

Bronhiolitis obliterans organizgjosa
pneimonija

Bleomicins, Metotreksats,
Amiodarons,Nitrofurantoins, Penicillamins,
Sulfasalazins, CiclofosfAmids

Eozinofila pneimonija

Penicillamins,Nitrofurantoins, Sulfasalazins,
nesteroidie pretiekaisuma lidzeklt (NSPL)

Pulmonalas hemoragijas

Antikoagulanti, AmfotericinsB, Penicillamins,
Ciclofosfamids

Hipersensitivais pneimonits

Metotreksats
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4.4.1 Hipersensitivais Pneomonits (HP)

HP patofizologiska procesa pamata ir medikamenta farmakologisku agentu mijedarbiba
ar cilvéka imtino sistému. Histologiski HP tiek atpazits péc intersticionalas infiltracijas ar
limfocttiem un plazmas Stunam. HP raksturigas nekazeozo granulomu veidoSana ar variablo
Gigantisko Stinu skaitu. Neskatoties uz §im pazimém citu intersticialo pneimoniju
diferencialdiagnozei jabit apsveramai.

Biezaki medikamenti, kas provoce $adas izmainas plauSu audos ir anti-TNF un Metotreksats.

4.4.]. ].atteéls.

Hipersensitivais Pneomonits (HP) ar intersticialo infiltraciju ar limfocitiem un plazmas Sinam,
(hitologija)

Radiologiski HP raksturo ’’Matstikla aizenojuma’’ ainas mezgli, kas ir mozaikveida
izkliedeti plausu audos. Emfizématozas parmainas tiek vérota pie hroniska HP.

4.4.1.2.attéls

HP 45 gadus vecai sievietei
Bilateralie mazie, centrolobularie mezgli (atzimeétie ar biltinam)
(kompjutertomografija)®
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4.4.2. Difuzais alveolars bojajums (DAB)

DAB ir biezaka manifestacija zalu izraisitajam plauSu bojajuma, kas rezultgjas ar II tipa
pneinocitu un alveolaro un endotelialo $tnu nekrozi.

Histopalogiski $ai patologijai izskir divas $azes, ka sir akiita eksudativa faze un velina —
reparacijas un proliferacijaas faze.
Eksudativa faze norisinas pirmas nedgélas laika kop$ bojajuma un raksturojas ar alveolaro un
intersticionalo tiisku.
Reparacijas faze , kas raksturojas ar II tipa pneimocittu proliferaciju un intersticionalo fibrozi,
tipiski norit péc 1-2 nedélam pec bojajuma. Atkariba no bojajuma smaguma, fibroze var palikt
stabila vai progresét 11dz ’BiSu-Stnu plausam’’, kas raksturojas ir izteikto fibrozi.
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4.4.2.1.attéls
Difiizais alveolars bojajums histologiski

KrtSu kurja rentgenogramma var tik verotas bilateralas diftizas heterogénas vai
homogenas aizénojuma ainas, biezak vid€jas vai zemakajos plausu ra rajonos, ar1 difuzi.
Augstas izSkirtsp&jas kompjuter tomografija agrinaja stadija norada uz dizuzajam °’ Matstikla
aizenojuma’’ rajoniem. Fibroze attistas jau pirmaja nedela, bet radiologiski var nebuit redzama
agrinajos periodos. Pie fibrozes progrésijas un plausu transformacijas par ’BiSu-$tinu
plausam’’, izmainas plausu arhitektiira un izmainas plausas ir redzamas.

Ciclofosfomida izsauktas toksiskas izmainas plausas histopalogiski biezak manifist&jas ar
DAB.

4.4.3.Nespecifiska Intersticionala pneimonija

Nespecifiska Intersticionala pneimonija histologiski raksturojas ar vidéji smagu

intersticionalo fibrozi, mononuklearo stnu infiltraciju, reaktivi hiperplazétiem II tipa
pneimocitiem.
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4.4.3.1.attéels

Nespecifiska Intersiticionala pneimonija histologiski

Krisu kurja rentgenogramma var konsstatét diftizas plausu aizénojumus.

Agrinaja etapa augstas iz8kirtsp&jas krisu kurvja kompjuter tomografija var tikt
konstatétas diftizas <’Matstikla aizenojuma’’ ainas, vélinak — fibrotiskas izmainas ar *’biSu $tinu’
plausu parmainam.

b

4.4.4 Bronhiolitis Obliterans Organizéjosa pneimonija (BOOP)

Histopatologiska atradng intersticionalie audi ir infiltréti ar limfocttiem, histiocitiem un
plazmas $tinam dazadas attiecibas. Ta raksturojas ar apalu fibrotisku mezglu veidoSanos un
proliferaciju , iterattira Sie mezgli vél tiek devéti par “’Massona’’ kermeniSiem. Tie biezak lokali
lokalizgjas plausu bazalajas dalas. Sis pneimonijas veids ir biezak raksrturigs pacientiem, kuri
sanem terapiju ar Bleomicinu.

Krtsu kurvja rentgenogramma var konstastét bilateralos rétainos heterogénus un homogenus
aizenojumus, lielakoties periférajos plausu rajonos.
Augstas 1z8kirtsp&jas kompjutertomografija var tikt vérojama ‘’Matstikla aizénojuma’’ aina.

4.4.5 Eozinofila pneimonija (EP)

Eozinofila pneimonija histologiski raksturojas eozinofilo un mekrofagu akumulaciju
plausu alveolas., ka rezultata alveolaras sienas kliist sabiezetas.
Paaugstans eozinofilu un IgE Iimenis tiek noverots arT asins seruma.
KrtSu kurvja rentgenogramma raksturigi homogénie aiz€nojumi augs€jos un periferajos plausu
rajonos. Kompjutertomografija var labak redzet periféros aizénojumus.
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4.4.6. Pulmonalas Hemoragijas (PH)

Pulmonalas hemoragijas ir reti sastopama patologija, tacu tai ir augsts letalitates risks.
Pacientiem ar So patologiju bieZi attistas akdits respirators distresa sindroms (ARDS).
Krusu kurvja rentrgenogramma biezi novero bilateralos heterogénos un homogeénus aizénojumus,
kompjutertomografija — > Matstikla aiz€nojuma’’ ainu.

Apkopojums

Askatot vairakas biezakas medikamentoza pneimonita histopatologiskas formas, secinam,
ka plausu biopsija nevar tikt izmantota MP diagnozes noteikSanai. Visas atradnes ir
nespecifiskas, ka ari var tik asociétas ar vairakam citam patologijam.

Paralgli izvertgjot radiologiskas izmainas, secinam, ka ‘’Matstikla aiz€nojuma’’ aina
kraiSu kurvja kompjutertomografija ir raksturiga pie visam minétajam atradném.
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5. MEDIKAMENTOZA PULMONITA ARSTESANA

Medikamentozais pneimonits labi padodas arsté€sanai, kuras pamata ir potenciali toksiskas
kimjterapijas vielas lietoSanas partraukSana un glikokosteroidu terapijas uzsak$anu. P&tijumos ir
aprakstits, ka terapija ir saistama ar labu efektu un potenciali atru atveseloSanas (ap 70%
gadijumos). Spontana atveseloSanas ar1 ir iesp&jama, lai gan to nevar attiecinat uz smagam

pneimonita formam. 3364

Katrai no pneimonita smaguma pakapg ir raksturigas konkrétas arstésanas taktikas, kas ir

atspogulotas 5.1. tabula.%*

5.1.tabula

Pneimonita arstéSanas taktika, atkariba no smaguma pakapes

Pneimonita smaguma pakape

Simptomu raksturojums

Arsté$anas taktika

1
(Viegla)

Asimptomatiska

e Medikamentoza
arstéSana nav
nepiecieSama

e Pacieta novéroSana,
simptomu atsekoSana
1pasi augsta riska
pacinetu grupas.
(piem, pacienti ar
HOPS diagnozi).

2
(Vidgji smaga)

Simptomatiska, elpoSanas
mazspejas pazimes: aidusa,

Neietekme spéju veikt
ikdienas aktivitates

neproduktivs klepus, drudzis.

e Potenciali toksiskas
kimiterapijas vielas
lietoSanas partrauksSasna

e Medikamentoza
terapija, izmantojot:

Tab. Prednisolonum

1-2 mg/kg/diena, p/o

(visaz 1 meénesi ilgs terapijas
kurss)

Ja nav simptomu uzlaboSanas
pirmajas 48-72 stundas,
glikokosteroidu terapija
japalielina vai jaapsvert i/v
Sol. Methylprednisolonum
1-2 mg/kg/diena, terapijas
uzsaksSana
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e Potenciala infekcioza
procesa izlégSana,
empiriskas a/b
terapijas uzsakSana

(Smaga)

Simptomatiska, smaga
elpoSanas mazspéjas
simptomatika
Ietekme sp€ju veikt dienas
aktivitates, skabekla terapija
ir nepiecieSama

e Potenciali toksiska
kimiterapijas vielas
lietoSanas
partraukSasna

e Augstas devas
glikokosteroidu i/v
administréSana ar
Sol. Metilprednosolone

1g/kg/d., ilv

e Potenciala infekcioza
procesa izlégsana,
empiriska a/b terapijas
apsversSana

4
(Dzivibu apdraudosa)

Izteikta elposanas mazspgjas
simptomatika
Dzivibu apdraudosa

e Potenciali toksiskas
kimiterapijas vielas
lietoSanas
partraukSasna

e Agustas devas
glikokosteroidu i/v
administréSana ar

Sol. Metilprednosolonum
1 g/kg/d., ilv

e Traheostomija vai
intubacijas apsversana

e Potenciala infekcioza
procesa izlégSana,
empiriska a/b terapijas
apsverSana

5
(Letala)

Nave

Nave

Apkopojums medikamnetoza pneimonita arstéSanas taktiku, pamata, ta var tikt iedalita tris

solos:

1. Medikamentoza pneimonita potenciala kimjterapijas vielas lietoSanas partraukSana
2. Glikokosteroidu terapijas uzsaksana, devas izvel€ atkariba no pneimonita smaguma

pakapes

3. Elposanas funkcijas uzlaboSana, pacientiem ar elpoSanas mazpgjas pazimém, atkariba no
to smaguma pakapes, izmantojot: skabekla terapiju, smagakos gadijumos traheostomija

vai plausu intubaciju.
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4. Empiriska antiakteriala terapijas uzsaksana ar potencialas infekcijas izmekleéSanu.

6. RISKA FAKTORI PACIENTIEM MEDIKAMENTOZA
PNEIMONITA ATTISTIBAI

Medikamentoza pneimonta attistiba ir griitu prognoz&jama patologija, petijumos ir
aprakstiti dazadi tie$i no pacienta vairakiem parametriem atkarigie riska faktori, kas spgj
potenciali palielinar risku medikamentoza pneimonita attistibai.

P&tfjumos pie $adiem riska faktoriem tiek pieskaiti: pacientu vecumu, dzimumu, ECOG
statuss, izmainas asins ainas parmainas, ka ari B simptomu esamiba uz kimijterapijas uzsakSanas
laiku.®

P&tijumos tieck minéts ka ECOG>1 ir noteikts ka potencialais riska faktors MP attistibai
Kimijterapijas sangmsanas laika. !

Atttieciba uz izmainam asins aina, pétijumos tiek minéts, ka absoltitu limfocttu skaita
(ALS) vertiba <1 x 10%L, ir saistita ar potencialu risku MP attistibai kimijterapijas laika.

Tiek izpétits, ka tie pacienti, kas ir smeketaji, vai kuriem ir smekéSana anamnézg, ari pieder pie
riska grupas. Pacieti ar medikamentozajam alergijam ari pieder pie augsta riska grupas.*?

Svarigi atzimét, ka ar1 blakusslimibu specifitate pacinetiem ir butisks faktors, pieméram,
pacientiem ar iekaisigajam slimibam, tadam ka, piem&ram, reimatoidais artrits vai ickaisigas
zarnu slimib ir lielaks risks medikamentoza pulmonita attistibai kimijterapijas sanemsanas laika.
AT pacineti ar jau eso$ajam plausu saslim$anam, piemeram, ar intersticialajam plausu slimibam,
vai kadu onkologiju, kas skar plausu, tiek pieskaititi pie augstas riska grupa. Pie augsta riska
grupas pieder pacienti ar hroniski obstruktivu plausu slimibu (HOPS), bronhektazeém.

Pacieneti, kas sanem toksisku terapiju, 1pasi ja pacinets sanem vairakas toksiskas
medikamentus vienlaikus ir btisks faktors medikamentoza pulmonita attistibai, piem&éram
pacinetiem ar DMARDSs (Slimibas gaitu modific§josie pretreimatisma lidzekli) terapiju un
vienlaicigu kimijterapiju. Zalu mijedarbiba var kliit par bitisku faktoru MP attistibai, Tpasi, ja tiek
lietotas zales no vienas terapeitiskas klases, pastiprinot viena otras darbibu, pieméram, lietojot
Bleomicinu kopa ar Cisplatinu, tiek palielinats Bleomicina plausu toksicitates efekts. Seit biitu
japiebilst, ka augstak minéta kombinacija nav pielietojamas limfomu arstéSanai, tacu tas var
skart pacietus, kuri saném arstésanu gan limfomai, gan kadai citai onkologijai. Par atsevisku
pacientu riska grupu var uzskatit tos pacientus, kuri sanem staru terapiju kombinacija ar
kimijterapiju.

P&tot vecuma ietekmi uz MP risku, petijumos nav noteikts viens konkréts vécums,
saistiba ar MP attistibu, minéts , ka vecu gada gajumu pacinetiem ir lielaks risks uz blakusefektu
attistibu kimterapijas sanémsanas laika, pamatojoties uz to, ka vecaku gadu gajuma pacinetiem ir
zemaka nieru izkretora sp&ja, ka ari zemaka metabola aktivitate. Lai izsprastu vecuma jedzienu
bitu jaapskata konkrétus piem&rus. Piemérams, pacientiem ar pazeminatu nieru funkciju, kas
sanem Bleomicina terapiju, risks letalitatei noBleomicina toksicites var saniegt pat 10%.
Petijumos par Bleomicinu, tika konstates, ka pacinetiem, kuri ir vecaki par 40 gadiem, §is risks
pieaug 2,3 reizes.

Svarigi ar1 atzimét, ka pec petijumu datiem, risks uz pulmonalu toksicitati, nav atkarigs no
medikamenta kumulativas devas, pie nosacijuma, ja medikaments netiek lietots augstajas devas.
Atziméts ar1, ka atras kimijterapijas vielas intravenozas infuzijas sp€j paaugstinat ar1 plausu
toksicitates risku, pacinetiem ar Bleomicinu terapija.>>5®

Dzimuma ietekme uz medikamentoza pneimonita attistibu ir izp&tita daudzpusigi,
dazados pétijumos tick minéts, ka tas ir vairak raksrturiga sievieSu dzimumam. Lai gan nav
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atrastas precizas korelaciju starp pacientu dzimumu un medikamentozo pneomonita attistitbu.
Citos pétijumo, savukart, tiek atziméts, ka virieSu dzimuma parstavjiem ir lielaka predispozicija
medikamentoza pneimonita attistibai.

Pie cietiem riska faktoriem pieder genetiska predespoicija, ko pamato ar individualo
hipersensivitati.

Petijumos arT minéts, ka ar7 palielinata alkohola lietoSana, nieru mazspé&ja un diabéts var kliit
par potencialajiem riska faktoriem medimamentoza pulmonita attistibai.*

Apkopojot augstak munéto informaciju var secinat, ka ir daudz risku faktoru medikamentoza
pneimonita attistibai dazadam pacientu grupam. ST inform acija tike izmantota lai veiktu pétijuma
darba pacientu grupas analizi uz doto parametru ietekmi MP attistibali.
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7. REZULTATI

7.1.Materiali un metodes

Retrospektivaja petijuma tika ieklauti 96 pacienti ar limfomas diagnozi, starp kuram bija
44 viriesi un 52 sievietes. Pacientu dati tika atlasiti, izmantojot PSKUS Onkologijas klinikas
arhiva Onkologijas konsiliju slédzienu datus par 2014 — 2017 gadiem, ka arT datus no pacientu
mediciniskajam kartém, “Arsta birojs” programmas pacientu datus, ka arT radiologiskus datus,
kas bija kompjutertomografiju atbilzu dati, izmantojot programmu “IRIS”.

Starp visiem atlasitajiem pacientiem ar limfomas diagnozi, tika atseviski atlasiti pacienti
ar medikamentoza pulmonita ainu p&c radiologiskas atradnes, izmantojot pacientu plausu
kompjutertomografijas izmekl&jumu datus, vadoties péc radiologiskajam atradném, kas biitu
“Matstikla aiz€nojums’’ un/vai difiiza pneimofibroze kimijterapijas kursa laika.

Tika noteikti arT izsl€gSanas kritériji:

Pilnveértigu klinisko un kompjutertomografijas datu trikums par pacientu.
Primaras CNS limfomas ar tikai intralumbalu kimijterapijas ievadiSanu

Limfomas infiltracija plausas

HIV/AIDS asociétaslimfomas

Infekcijas izraisitas plauSu slimibas kimijterapijas uzsakSanas bridi, ka arf tas laika
P&c sadiem kritérijiem tika atlasiti 42 pacienti,no kuriem bija 21 sievietes un 21 virietis.
54 pacientu gadijumi neder&ja analizei visu nepieciesamo datu trikuma del.

Pacientu gadijumi, kas tika ieklauti petijuma, pec izslegSanas kriteriju pielietosanas, tika
detaliz&ti izpétiti, ar mérki izprast medikamentoza pulmonita attistibas faktorus, laicigas
diagnostikas un arstéSanas iesp€jas.Pacienti ar jau esoSajam izmainam plausas pirms
kimijterapijas uzsaksSanas arT tika ieklauti petijuma, ar mérki sekot to dinamikai, sanemot
konkrétu kimijterapijas veidu.

Galvenapétijuma izvirzita hipotéze: “Kimijterapijas un biologiskas terapijas (Rituximab)
kombinacija ir saistita ar lielaku medikamentoza pulmonita attistibas risku, neka pielietojot tikai
kimijterapiju.” Ar aprakstoSas un analitiskas statistikaspanémieniem tika detalizeti analizetas
pacientu grupas, kas sanéma kimijterapiju ar vai bez medikamenta Rituximab.

42 pacientu grupa tika iedalija divas grupas, vienu no kuram veidoja pacineti, kas bija saneémusi
kimijterapiju kopa ar medikamentu Rituksimabu un otra grupa, kas bija sanémusi kimijterapiju
bez medikamenta Rituksimaba.

Medikamentoza pneimonita biezumstika pétits kimijterapijas sanemsanas laika un péc tas
pabeigSanas, ka arT tika analiz€tas plauSu izmainas pacientiem kimijterapijas kursu uzsakot,
vadoties péc pacientukompjutertomografijuatbildem.

Kompjutertomografijas atbildes plausu izmainas tika interpretétas péc tris pakapju
gradacijas, kuras pamata bija: atbildes bez parmainam plausas, atbildes ar
fibrotiskajamparmainam plausas, atbildes ar matstikla aiz€nojuma ainu plausas.

Atlasito pacientu abas grupas tika talak izp&titas, ar merki atrastasociacijas starp pielietoto
terapiju un izmainam plausas, ka arT pacientu individualo parametru izvertéSana. Individualie
parametri tika analiz&ti uz kimijterapijas uzsakSanas bridi un tie bija: pacientu ECOG statuss, B-
simptomu esamiba, parmainas asins analizes, kur TpaSa uzmaniba tika pieveérsta limfocitu un
leikocitu parmainam. Visi augstak min&tie parametri tika analiz€ti, ar mérki atrasttokorelaciju ar
medikamentoza pneimonita attistibas riskulimfomas pacientiem.
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P&tijuma paredzets arf rast taktiku medikamentoza pulmonitalaicigai
diagnostikaiunarstéSanai, noskaidrot iesp&jamos riska faktorus, kas nakotné lautusamazinat
medikamentoza pulmonitarisku.limfomas pacientiem.

Dati tika apkopoti izmantojot SPSS programmu (SPSS version 21.0 for Windows, SPSS),
izmantojot Sjudenta T-testu, Pirsona testu, ka ari Spirmanakorelacijas koeficientu.

7.2.Aprakstosa statistika pacientu grupai, kas bija sanemusi preparatu Rituksimab
Kimijterapijas laika

Grupa veido 29 pacientiem, no kuriem 18 (62,1%) ir sievietes un 11 (37,9%) ir viriesi.
Limfomas diagnozu sadalijums dotaja grupa:

Ne-Hodzkina limfomas diagnoze — 28 (96,6%) pacientiem,

Hodzkina limfomas diagnoze — 1 (3,4%) pacientam.

Vidgjais pacientu vecums ir 58,86 +14,870 gadi

7.2.1.Tabula
ArsteSanas rezultati pacientiem, kas bija sanemusi Rituksimabu

Pacientu | Procentuala vértiba
skaits (%)
Pacienta nave 1 34
Dalgja remisija 8 27,6
Pilna remisija 20 69,0
Kopa 29 100,0

Izmainas asins aina kimijterapijas uzsaksanas laika netika konstatétas nevienam no dotas
grupas pacientiem.

Kriisu kurvja datortomografijas izmainas pirms kimijterapijas uzsaksSanas dotas grupas
pacientiem ir paraditas 7.2.2.tabula.

7.2.2.tabula

KriiSu kurvja datortomografijas izmainas pirms kKimijterapijas
Procentuala

BieZums vertiba
Matstikla aiz€nojuma 2 6,9
alna

Fibrotiskas parmainas 4 13,8
Nav izmainu 23 79,3
Kopa 29 100,0
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Kriisu kurvja datortomografijas izmainas kimijterapijas kursa laika dotas grupas pacientiem ir
paraditas 7.2.3.tabula.

7.2.3.tabula
KriiSu kurvja datortomografijas izmainas kimijterapijas laika

Procentuala
Biezums vertiba
Matstikla aiz€nojuma 6 20,7
alna
Fibrotiskas parmainas 5 17,2
Nav izmainu 18 62,1
Kopa 29 100,0

Krasu kurvja datortomografijas izmainas péc kimijterapijas kursa pabeigSanas dotas grupas
pacientiem ir paraditas 7.2.4.tabula.

7.2.4.tabua
Kriisu kurvja datortomografijas izmainas kimijterapijas laika

Procentuala
BieZzums vertiba
Matstikla aiz€nojuma 8 27,6
alna
Fibrotiskas parmainas 13 44,8
Nav izmainu 8 27,6
Kopa 29 100,0

ECOG statusa sadalijums pacientu grupai, kas sanéma Rituksimabu paradita 7.2.5.tabula.
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7.2.5.Tabula
ECOG statusa sadalijums

Procentuala
ECOG Biezums vertiba

0 10 34,5
1 10 34,5
2 5 17,2
3 13,8
4 0 0
Kopa 29 100,0

B simptomi tika konstatéti 15 (51,7%) pacientiem no dotas grupas.

7.3.Aprakstosa statistika pacientu grupai, kas bija sanemuSikimijterapiju bez

Rituksimaba

Grupu veido 13 pacienti, no kuriem 3(23,1%) ir sievietes un 10 (76,9%) ir viriesi.
Limfomas diagnozu sadalfjums: Ne-HodZkina limfomas diagnoze — 8 (61,5%) pacientiem,
Hodzkina limfomas diagnoze — 5 (38,5%) pacientam.

Vidgjais pacientu vecums ir 55,69 £18,377 gadus.
Sanemto kimijterapijas shému sadalijums ir paradits 7.3.1.tabula.

7.3.1. tabula

Sanemto kimijterapijas shemu sadalijjums

Kimijterapijas kurss Pacientu skaits Proc.ent_?uﬁlﬁ
attieciba
CHOP 5 38,4%
CHOEP 1 1,1%
CVvP 2 15,4%
ABVD 1 7,7%
BEACOPP 2 15,4%
ABVD+BEACOPP 2 15,4%
Kopa 42 100,0%
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Arsté3anas rezultats pacientiem, kas bija sanémusi Rituksimabu ir paradita

7.3.2.tabula.

7.3.2. tabula

Arstésanas rezultati

Pacientu | Procentuala vértiba
skaits (%)
Pacienta nave 2 15,4
Dalgja remisija i 15,4
Stabila slimiba 1,7
Pilna remisija 8 61,5
Kopa 13 100,0

Izmainas asins aina kimterapijas uzsaksanas laika tika konstat&tas 4 (30,8%) pacientiem,
no kuriem 3 (23,1%) no kuriem tika konstatéta limfopénija un 1 (7,7%) — leikopénija uz

neitropénijas fona.

Krasu kurvja datortomografijas izmainas pirms Kkimijterapijas kursa uzsak$anas ir

paraditas 7.3.3.tabula.

7.3.3. tabula
Kriisu kurvja datortomografijas izmainas pirms Kkimijterapijas kursa
uzsakSanas
Procentuala
Biezums vertiba
Matstikla aiz€énojuma 2 15,4
alna
Fibrotiskas parmainas 0 0
Nav izmainu 11 84,6
Kopa 13 100,0
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Kriisu kurvja datortomografijas izmainas kimijterapijas laika ir paraditas 7.3.4.tabula.

7.3.4. tabula
Krusu kurvja datortomografijas izmainas Kimijterapijas laika

Procentuala
Biezums vertiba
Matstikla aiz€nojuma 5 38,5
alna
Fibrotiskas parmainas 1 17,7
Nav izmainu 7 53,8
Kopa 13 100,0

Krasu kurvja datortomografijas izmainas péc kimijterapijas kursa pabeigSanas ir
paraditas 7.3.5.tabula.

7.3.5. tabula
Kriasu kurvja datortomografijas izmainas pec Kimijterapijas pabeigSanas

Procentuala
BieZums vertiba
Matstikla aiz€nojuma 3 23,1
alna
Fibrotiskas parmainas 6 46,2
Nav izmainu 4 30,8
Kopa 13 100,0

ECOG statusu sadalijums pacientu grupai, kas san€ma kimijterapiju bez Rituksimaba
izmantoSanas paradita 7.3.6.tabula.

7.3.6.tabula
ECOG statuss
Procentuala
ECOG Biezums vertiba
0 4 30,8
1 6 46,2
2 0 0
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3 3 23,1
4 0 0

Kopa 13 100,0

B simptomi tika konstatéti 7(53,8%) pacientiem.

Abas pacientu grupas ar vai bez Rituksimaba izmantoSanas, tika detaliz&tak analiz&tas
analitiskaja statistika, ar mérki,salidzinat abu grupu pacientu parametrus un rast asociacijas.
Lai realiz€tu doto uzdevumu, sakuma abas grupas tika analiz€tas izmantojot T-
testu jeb Stjudenta T-testu vai Hi-kvadr ata testu atkariba no parametra tipa, ar mérki izprast, vai
pastav statistiskas atskiribas starp grupu parametriem jeb vai grupas ir lidzsvarotas péc
parametriem un tas var izmantot analizes statistiski ticamu datu iegiisanai.
Abam grupam tika veikta analize pec sekojosajiem parametriem, kas ir: vecums, dzimums un
ECOG status. Tika iegiiti sekojoSie rezultati, kas ir atspoguloti 7.3.7. tabula.
Pec iegiitiem datiem, var redzet, ka p€c pacientu vecuma un ECOG statusa grupas ir
lidzsvarotas, savukart, péc dzimuma statistiski nelidzsvarotas. Neskatoties uz viena parametra
nelidzsvarotibu, abas grupas tika ieklautas talakaja analitiskas statistikas analize.

7.3.7.tabula
Pacientu grupu statistiska izverteSana

Ar Bez i
Pacientu grupas Rituksimabu Rituksimaba vertiba
(n=29) (n=13)
Dzimums
Viriesi 11 10
Sievietes 18 3 p=0.019
Vecums
Vidgjais
vecums 2(7)588 (2% 582 (27-74) p=0556
ECOG statuss
0 10 4
1 10 6
2 5 0
3 4 3
4 0 0 p=0.382
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7.3.8.tabula

Apkopojosa datu tabula par pacientu kriisu kurvja kompjutertomografijas izmainas pirms
kimijterapijas uzsakSanas, kimijterapijas laika un péc kimijterapijas pabeig§anas pétijuma grupas.

SanémusiRituksimabukimijterapijas laika

Pirms kimijterapijas kursa uzsaksanas

Procentuala
Biezums vertiba
Matstikla 2 6,9
aizénojuma aina
Fibrotiskas 4 13,8
parmainas
Nav izmainu 23 79,3
Kopa 29 100,0
Kimijterapijas kursa laika
Procentuala
Biezums vertiba
Matstikla 6 20,7
aiz€nojuma aina
Fibrotiskas 5 17,2
[parmainas
Nav izmainu 18 62,1
Kopa 29 100,0

P&c kimijterapijas kursa pabeigSanas

Procentuala
Biezums veértiba

Matstikla 8 27,6
aiz€nojuma aina

Fibrotiskas 13 44,8
parmainas

Nav izmainu 8 27,6
Kopa 29 100,0

Nav sapémuSiRituksimabu kimijterapijas

laika

Pirms kimijterapijas kursa uzsakSanas

Procentuala
Biezums vertiba
Matstikla 2 15,4
aiz€nojuma aina
Fibrotiskas 0 0
parmainas
Nav izmainu 11 84,6
Kopa 13 100,0
Kimijterapijas kursa laika
Procentuala
Biezums vertiba
Matstikla 5 38,5
aiz€nojuma aina
Fibrotiskas 1 1,7
parmainas
Nav izmainu 7 53,8
Kopa 13 100,0

P&c kimijterapijas kursa pabeigSanas

Procentuala
Biezums vertiba

Matstikla 3 23,1
aiz€nojuma aina

Fibrotiskas 6 46,2
parmainas

Nav izmainu 4 30,8
Kopa 13 100,0
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7.3.9.tabula

ArsteSanas rezultati pacientiem, kas bija saneémusi Rituksimabu

Pacientu | Procentuala vértiba
skaits (%)
Pacienta nave 3,4
Dalgja remisija 27,6
Pilna remisija 20 69,0
Kopa 29 100,0

7.3.10tabula

ArsteSanas rezultats pacientiem, kas bija sanémusi kimijterapiju bez Rituksimaba

Pacientu | Procentuala vértiba
skaits (%)
Pacienta nave 2 15,4
Dalgja remisija i 15,4
Stabila slimiba 1,7
Pilna remisija 8 61,5
Kopa 13 100,0

7.4 Analttiska statistikas sadala

53

Analitiskaja datu analize tika Tstenota izmantojot SPSS programmu(SPSS version 21.0 for
Windows, SPSS)Spirmana korelaciju un Pirsona testus.
Parbaudot galveno pétnieciska darba hipotézi, kas balstas uz pienémuma, ka pacientiem,
kas sanem kimijterapijas kursu kopa ar medikamentu Rituksimabu, ir lielaks risks uz
medikamentoza pneimonita attistibai, neka pacientiem, kas sanem kijterapiju bez medikamenta
Rituksimaba. Dotas hipotézes parbaude tika veikta izmantojot Hi-kvadrata statistisku testu.
Sis test tiek izmantots neparametriskajiem statistiskajiem raditajiem un izlasei, kas
neatbilst normalajam sadalfjumam, kas arT ir p&tijuma darba izlase.
[zmantojot datu analizei Hi-kvadrata testu, tika mekléta asociacija start RCHOP
kimijterapijas kursu sanemusajiem pacientiem un to izmainam krasu kurvja datortomografijas
kimijterapijas kursa vidi un péc kimijterapijas kursa pabeigSanas, tada veida parbaudot galveno
pétnieciska darba hipotézi.


https://lv.wikipedia.org/wiki/Neparametrisk%C4%81_statistika
https://lv.wikipedia.org/wiki/Norm%C4%81lsadal%C4%ABjums

Analiz&jot RCHOP kimijterapijas kursa asociaciju ar izmainam krasu kurvja
kompjutertomografijas izmekl&jumos kimjterapijas kursa vidi tika iegiita p vertiba, kur p=0,
415, kas ir >0,05, sakara ar ko, petijuma darba hipotéze nepieradas.

Analiz&jot RCHOP kimijterapijas kursa asociaciju ar izmainam krasu kurvja
kompjutertomografijas izmeklgjumos pec kimjterapijas kursa pabeigSanas, tika iegita p vertiba,
kur p=0, 949, kas ar1ir >0,05, sakara ar ko, petijuma darba hipotéze nepieradas ari $3ja
gadijuma.

P ec iegiitajiem rezultatiem secinam, ka pétijuma grupas pacinetiem RCHOP
kimjterapijas kursa izmantoS$ana nav saistita ar izmainam krist kurvja datortomografijas
izmeklgjumos kimjterapijas kursa laika un p&c ta pabeigSanas.

Analizgjot par&jo kimjterapijas kursu asociacijas ar izmainam krasu kurvja
datortomografijas izmekl€jumos kimjterapijas kursa laika un p&c ta pabeigSanas.

Tika igiti sekojoSie rezultati:

Analizgjot paréjo kimjterapijas shému asociaciju ar izmainam krasu kurvja
kompjutertomografijas izmekl&jumos kimjterapijas kursa lika, tika iegiita p vertiba, kur p=0,
415, kas ir >0,05.

Analizgjot pargjo kimijterapijas shému asociacijas ar izmainam krasu kurvja
kompjutertomografijas izmekl&jumos péc kimjterapijas kursa pabeigSanas, tika iegiita p vertiba,
kur p=0, 949, kas arir >0,05.

P&c iegiitajiem rezultatiem secinam, ka ar par€jo petijjuma darba analiz€jamo
Kimijterapijas s€mu , kas ir (CHOP, CHOEP, BEACOPP, ABVD, AVD+BEACOPP, CVP)
izmantoSana, nav saistita ar ar izmainam krust kurvja datortomografijas izmekl&jumos
ktmjterapijas kursa laika, ka arT p&c ta pabeigSanas. Detaliz&tak iegiito rezultatu izvertéSana ir
apskatita diskusijas sadala.

Petnieciskaja darba tika parbaudrttas arT statistiski ticamu asociaciju varbiitiba starp
sekojosajiem pacientu parametriem, kas ir: pacientu vecumu, dzimumu, ECOG statuss,
izmainam asins aina un B simptomu esamibu kimiterapijas uzsaksanas laika, attiecinot tos uz
izmainam kraisu kurja datortomografijas izmekl€jomos kimijterapijas kursa laika un péc ta
pabeigSanas.

Analizei tika izmantota pacientu grupa, kuriem bija konstatétas izmainas krasu kurvja
datortomografijas izmekl€jomos kimijterapijas laika, neskatoties uz sanemto kimjterapijas kursu.
Pacienti ar Rituksimaba terapiju ari pieder pie dotas analiz&jamas grupas.
Analizes mérkis ir izsecinat potencialus riska faktorus uz izmainam kraSu kurvja
datortomografija kimijterapijas lietoSanas laika. Asociaciju mekl&Sanai starp augstak minétajiem
lielumiem tika izmantots Spirmana rangu korelacijas koeficients, kas tiek pielietots statiskaja
analizg, kad vismaz viena no mérjjumu skalam ir rangu jeb kartas merfjumu skala.

Tika iegiiti sekojoSie rezultati, kas ir atspoguloti 7.4.1.tabula.
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7.4.1.tabula

Spirmana korelacijas analizes dati

Spirmana rangu korelacijas koeficients

(r un p vertibas)
Analiz&jamais Rezultatu
parametrs [zmainu plausas Izmainu péc interpretacija
kimijterapijas kursa kimijterapijas
laika kursa pabeigSanas
Stratistiski ticamas
korelacijas starp
— r=0,092 r=0,097 llelumlem nepastéY, .
p=0,563 p=0,541 parametri nav atkarigi
viens no otra.
Stratistiski ticamas
korelacijas starp
Veoums r=-0,133 r=-0,169 lielumiem nepastéY, ‘
p=0,400 p=0,285 parametri nav atkarigi
viens no otra.
Stratistiski ticamas
korelacijas starp
) rsakSea laika p=0,792 p=0,928 paran?etrl nav atkarigi
viens no otra.
Stratistiski ticamas
korelacijas starp
ECOG statuss lielumiem nepastav,
Kimllflirvapu ilsl k'llir‘sa r=0,308 ri]d , %%% parametri nav atkarigi
uzsaKsanas laika p:01229 p_ ] Viens no otra.
Stratistiski ticamas
korelacijas starp
Eli{-;lll?ft;);qiqaesinqrﬂ;a r=0,092 r=-0,097 11elum1e@ nepastéY, ‘
Kimijterapas kurs p=0,562 p=0,540 parametri nav atkarigi

uzsaksanas laika

viens no otra.
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Secinajumi par tabulas datiem un datu analizi:

Statiski nozimigas korelacijas netika iegtlitas nevienam no tabula mingtajiem ar pacietiem
saistitajiem parametriem, attiecinot tos uz izmainam kriiSu kurja datortomografijas izmeklgjumos
kimijterapijas kursa laika un péc ta.

Secinats, nav saistami ar izmainam kriiSu kurvja datortomografija kimijterapijas kursa laika
un péc ta pabeigSanas, ja tiek izmantotas kimijterapijas shemas: RCHOP, CHOP, CHOEP, CVP,
BEACOPP, ABVD, ABVD+BEACOPP.

Rezultatu sadalas dati tieck detalizetak analizéti sadala ‘’Diskusija’’.
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8. DISKUSIJA

Diskusija ir veidota tada veida, lai uz konkrétu pacientu un pacientu grupu gadijumiem,
analize€tu medikamentoza pulmonita potencialos riska faktorus pacientiem, ka art izsprast ta
diagnostikas un arstéSanas taktikas.

Diskusijas sadala tiek detalizeti apskatiti iegiiti p&tfjuma rezultati, analizgjot tos un
apskatot uz konkrétu pacientu gadijumiem.

Tiek apsekoti vairaki pacientu parametri, ka: vecums, dzimums, ECOG statuss, B
simptomu un asins ainas parmainas uz kimijterapijas kursa uzsaksanas laiku. Gadijumi tiek
salidzinati sava starpa, ar mérki rast korelacijas s tarp dazadam pacintu grupam un
medikamentoza pulmonita attistibu.

Tiek analizéti pacientu gadijumi, iedalot tos grupas péc dazadiem parametriem, kas biitu:
pacienti ar jau esoSajam izmainam plausas uz kimijterapijas uzsakSanas laiku, letala iznakuma
pacienti, pacienti ar vienadam blakusslimibam.

IpaSa uzmaniba tiek pieversta pacientu grupai ar ‘’Matstikla aizenojuma’” ainu kriisu
kurvja kompjutertomografijas izmekl&jumos dazados posmos. Tiek apsekoti arT pacineti ar
fibrotiskajam izmainam pé&c krasu kurvja kompjutertomografijas izmek&uma dazados
kimijterapijas sanemsanas posmos..

Galvenais mérkis, saistot gadijumu un teorétiskas zinasanas, saprast un rast potencialo
medikamentoza pneomonita pvencijas mehanismu, ka art labakas izmekl&$anas un arsté€zanas
taktikas.

Sakot diskusiju, vert pieminét, ka visi pacientu gadijumi tika sadaliti divas grupas, tos,
kas bija san€musi kimijterapiju ar medikamentu Rituksimabu un t0s, kas bija sanémusi
kimijterapiju bez Rituksimaba izmantoSanas. Tika atseviSki pétitas pacientu izmainas kriisu
kurvja kompjutertomografijas izmekléjuma kimijterapijas kursa sakuma, ta laika un péc ta
pabeigSanas.

Analizgjot iegiitos rezultatus, var ieverot, ka katra grupa iz divi pacienti, kuriem izmainas
kra$u kurvja kompjuter tomografijas izmeklgjumos tika konstatétas vel pirms kimijterapijas
kursa uzsaksanas. Svarigi detalizétak apskatit Sos gadijumus, lai izsprastu konkrétu izmainu
pamatu un to dinamiku kimijterapijas sanémsanas laika.

Sakuma tiek anaklizéti pacientu gadijumi tiem pacientiem, kuri bija san€musi
medikamentu Rituksimabu kimijterapjas kursa ietvaros. Visi pacientu gadijumi p&c izmainam
kriiSu kurvja kompjutertomografija pirms kimijterapijas kursa uzsaksanas ir paraditi 8.1.tabula.

8.1.tabula
Pacientu kriiSu kurvja kompjutertomografijas dati pirms kimijterapijas kursa uzsaksSanas
laika

BieZzums | Procentuala vertiba

Matstikla aiz€nojuma aina 2 6,9

Fibrotiskas parmainas 4 13,8

Nav izmainu 23 79,3

Kopa 29 100,0
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Abi pacienti, ar sakotngjam izmainam plausu kompjutertomografija péc ‘’Matstikla
aizé€nojuma’’ ainas ir sievietes, 79 un 63 gadus vecas, ar diagnoz€ém Ne-HodZzkina limfoma,
DLBSL, IIAX un Ne-Hodzkina Mantij$iinu limfoma IVBSM+. Abam pacientém ECOG 0 un ar
netika konstatétas asins parmainas uz kimijterapijas uzsaksanas laiku. Par pacientu
blakusslimibu datu nav. Abas pacientes bija sanémusam kimijterapiju péc SRCHOP(100%)
shémas. Attieciba uz ‘’Matstikla aiz€nojuma’’ dinamiku sekojosajos kompjutertomografijas
izmeklgjumos, tika konstatéts, ka ‘’Matstikla aiz€nojuma’’ aina bija saglabajusies béz
parmainam un progrésijas visas kimjterapijas sanemsanas laiku.

Apskatot Sos gadijumus secinam, ka pacientiem ar jau eso$ajam izmainam plausas
kimijterapijas sanemsanas laika var arT nebiit stavokla pasliktinaSanas un medikamentoza
pulmonita attistibas. Par atklatu paliek jautajums par paciensu sakotngjam izmainam plausas,
tacu datu trukums par paciensu blakusslimibam nedod ibjektivi izvertét dotas atradnes. .

Apskatos nakamo pacinetu grupu, kas ir pacineti ar fibrotiskajam parmainas uz
kimjterapijas uzsaksSanas laiku, §3ja grupa tika konstatétas 4 pacietiem. Ir zinam , ka §3ja grupa ir
divi pacientu gadijumi ar HOPS diagnozi, par par&ju divu pacientu blakusslimibam datu nav.

23 pacinetu gadijumos, pacinetiem pirms kimjterapijas uzsakSanas krusu kurvja
kompjutertomografijas izmekl&juma nebija nekadu patologisku parmainu.

Analizgjot pacientu gadijumus p&c krusu kurvja datortomografijas kimjterapijas kursa
laika, kas ir paradita 8.2.tabula, redzams, ka seSiem pacienti, krasu kurvja
kompjutertomografijas izmekl&juma tika konstatéta MA aiz€nojuma aina péc kriiSu kurvja
kompjutertomografijas izmekl&juma. Sie gadfjumi ir Ipasi svarigi pétniecibas darba ietvaros,
tapéc tie tik detaliz&ti analizéeti.

8.2.tabula

Pacientu kriiSu kurvja kompjutertomografijas kimijterapijas kursa laika
Biezums | Procentuala veértiba
Matstikla aiz€nojuma aina 6 20,7
Fibrotiskas parmainas 5 17,2
Nav izmainu 18 62,1
Kopa 29 100,0

Vert pieminét, ka $3aja grupa ir divi pacienti, kuru gadijumi tika apskatiti pie izmainam
plausas kimjterapijas uzsaksas laika, izmainas plausas Siem pacientiem bija saglabajusas visu
Kimijterapijas kursa laiku, ka arT péc kimijterapijas kursa pabeigSanas un raksturojas ar
“’Matstikla aizenojuma’’ ainu.

Verts arT atzimét, ka $aja grupa ir ari viens letala iznakuma pacients. Svarigi uzsvert, ka par
pacineta naves iemeslu kliiva kanceromatoza intoksikacija, nevis medikamnetozais pulmonits.
Sakara ar ko, §3aja grupa ir 3 jaunie gadijumi, kuri tiek detalizétak analizet ka potencialie
Ritaksimaba toksicitates izraisitie plausu parmainu gadijumi.

Svarigi izvertétet potencialas likumsakaribas starp pacietu parametriem, riskiem un arsta taktiku
$ajos gadijumos. Gadijumi ir apkopoti arT 8.3.tabula .
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8.3.Tabula

Pacientu gadijumi ar ¢’Matstikla aizenojumu’’ainu péc krasu kurvja
kompjutertomografijas kimjterapijas kursa vidi, kas bija sanemusi kimijterapiju ar
medikamentu Rituksimabu

Arsta Piezimes
. Diagnoz | Sanemta taktika
Dzimu | Vecu . . | ECO | Blakusslimib | attieciba
ms ms eun klﬁ.erapl G as uz
stadija ja N
IZmainam
plausas
Ne- CT péc ktk
Hodzki ‘ pabeigSana
. na Primara >
Siev 70 DLBL 8RCHO 1 .arterlale.l. Nav datu saglal?ajels
HAX P hlpirter:(m ja ﬁbrot1§kas
pa parmainas
(CD20+ bez MA
) ainas
Ne- Uz beigam
Hodzki — tikai
. na fibrotiskas
Stev 70 DLBSL SR%HO 1 Nav datu Nav datu | parmainas
IVAX
(CD20+
)
Aizdomas
par
hiper.p.
Tika
partraukta
R
Ne- izmantos$an
Hodzki a,
. na . nozimeta
Slev 55 | DLBSL SR%HO 3 Pasrllfgisboana terapija ar
IIBXE Deksazonu
(CD20+ 12mg x2d.
) Arstg$anas
laika
stavoklis
uzlabojas,
MA ainu
konstaté
ari
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kimjterapij
as kursa
beigas

Papildus dati par pacinetu gadijumiem: asins ainas visiem pacinentiem bija bez
patologiskajam parmainam uz kimjterapijas uzsakSanas laiku, B simptomi tika konstat&ti 2
pacinetiem.

Apkopojot jauno gadijumu datus, redzam, ka visiem pacinetiem ir vienadas diagnozes, visi bija
sanémusi vienadu terapiju, kas ir loti buitiski lai veiktu salidzinoSoanalizi. K2 ar1 visi pacineti ir
sievieSu dzimuma, divas pacinetes ir vienada vecuma. Sakara ar visu datu esamibu konkrétus
gadijumus ir apgriutinosi analizet, jo nav skaidri redzama arsta taktika, Tpasi attieciba uz
konstatéto parmainu plausas talako izmekleSanu.

Attieciba uz fibrotiskajam parmainam kriisii kurvja kompjutertomografijas izmeklgjuma
Kkimijterapijas kursa vidi, §3ja grupa ir viens jauns gadfjums. ST gadijuma pacinetam fibrotiskas
parmainas krasu kurvja kompjutertomografijas izmekl&juma tika konstatétas jau pirms
kimjterapijjas uzsaksanas un kuram §is parmainas bija saglabajusie bez progresijas, lidz ar to §is
gadijums detalizetak netiek izmekl&tets. Pargjiem pacinetiem, jau ar eso$ajam fibrotiskajam
parmainam plausas, nebija jaunu izmainu kriiSu kurvja kompjutertomografijas izmekl&jumos.

Talak tiek analiz&ta pacientu grupa ar izmainam kriisu kurvja kompjutertomografija péc
kimijterapijas pabeigSanas.
Datu apkopojums §1s grupas pacinetu izmainam plausas kraiSu kurvja kompjutertomografijas
izmekléuma p&c kijterapijas pabeigsanas tiek dots tabula
8.4. Tabula
Izmainas KKKT péc kimijterapijas kursa pabeigS§anas

Biezums | Procentuala veértiba
Matstikla aiz€nojuma aina 8 27,6
Fibrotiskas parmainas 13 448
Nav izmainu 8 27,6
Kopa 29 100,0

Saja grupa ir 8 pacineti ar MA ainu, no kuriem 2 bija MA izmainam vél kimijterapiju
uzsakot, 1-pacinets ir letala iznakuma pacients, 1 gadijums — paciente, kurai saglabajas MA aina,
kas tika konstatéta vel kijterapijas laika. Secinats, ka ar 4 jauni gadijumi, kurus svarigi izanalizét
un izvertét pacinetu parametrus un potencialus riskus. Gadijumi ir att€loti 8.5. tabula.
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8.5.tabula

Pacientu gadijumi ar MA

Sane - .
Dzim | Vec Diagnoze un mta EC | Blakussli Ars.ta Ealftlka Piezim
. . _ attieciba uz
ums | ums stadija kijtera | OG mibas ) L . es
oija izmainam plausas
e A/b terapija
° Tr_angbrophla MP
1a biopsija, .
tika i tika
konstatgts: izarstet
HOPS dizuzs ' S
PAH alveolgrs boj
Ne-Hodzkina 2.pak Aums J | Linmf
Vir 71 DLBSL 6RCH 0 Glaukom nei]I];llOCT,Stu omas
HEBMX OP a pne o | arstesa
(CD20+) Vidgji Ggl.kr nas
smaga .t IX. rezulta
demence erapljaar | 45
Iy thT?b. dni pilniga
ethylpreanis reimsij
olonum a
e Skabekla
inhalacijas
Limfo
o Rituksimaba mas
o - atcelSana arstesa
) Ne'HOdZ_kl_na Hronisks e RCHOP nas
Vir folikulara RCH _ _
75 . 3 | virushep reducetas rezulta
limfoma OP -
atits C devas kurss ts —
IVM+A . oo
e Glikokostero | pilniga
1di reimsij
a
MP
tika
e Rituiksimaba | izarstét
Siev Ne-Hodzkina, 3R Hecl:ltg?ba atC_?Ii)ana Lir?mf
74 | DLBSL,IIEB | 4CH | 1/2 . e fab.
Pylori Methylprednis | 0mas
(CD20+) oP e e
infekcija olonum32mg | arstesa
x1d nas
rezulta
ts —
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dalgja
remisij
a

Linmf
omas
arstesa
nas
rezulta

Ne-
4 Hodzkina,DL

Nav izsekota taktika,
Siev | 62 1 Nav
BSIVAM-

8RCH 2 sakara ar datu

OP mineéts

(CD20+)

trukumu

ts —
pilniga
reimsij
a

Pie augstak minetas tabulas datiem v&l ir japiebilst ka nevinam no pacinetiem nebija
izmainu asins ainas izmekl&jumos uz kimjterapijas uzsaksanas laiku.
Anakizgjot pacientu gadijumus pec tabulas datiem, secinam, ka tikai vienas pacientam
medikamentoza pulmonita diagnoze. Tacientam tika veikta transronhiala biopsija, histologsiki

tika noteiks difuizs alveolarais bojajuma, ka art tika parbaudita potenciala varbutiba uz

pneomocistu infekciju,kas bijanegativa.
Visos pacinetu gadijumos tika veiktas korekcijas kijterapija, reducgjot devas un partraucot
medikamenta Rituksimaba sanemSanu. Tika noziméta arstéSana ar glikokosteroidiem, kam
sekoja pozitiva dinamika ar atra atveselSanas. Vienam gadijumam nevar pilnvertigi izsekot
sakara ar datu trrakumu.
Analizgjot pacientu gadijumus ar izmainam kriisti kurvja kompjutertomografija

kijterapijas beigas, secinam ,ka ir izteikti palielindjies pacinetu skaits ar fibrotiskajam parmanas
un §3j a grupa ir 13 pacineti.
Janemvera, ka §3ja pacinetu grupa ir 2 pacinetu gadijumi, kas tika apskatiti jau pacientu grupa,
kuriem jau kimijterapiju uzsakot bija noveérota MA aina, kas bija saglabajies kijterapijas kursa
laika un kimijterapijas kursa beigam bija konstatétas fibrotiskas parmainas . Saja grupa ir ari 5
pacineti, kuriem bijaskonstatétas fibrotiskas parmainas kimjterapijas vidi. Sakara ar to, ir 6

jauni gadijumi, kurus butiski izanalizet, lai izprasdtu potencialus riska faktorus uz
medikamentoza pulmontta attistibu pacientiem sanemot kijterapiju ar Rituksimabu. Pacientu
gadijumi ir apkopoti 8.6. tabula.

8.6.Tabula
Pacientu gadijumu apkopojums
Diagnoz | Sanemta Arsta taktika
N | Dzimu | Vecu e%n ki"’cera : ECO | Blakusslimib | attieciba uz Tpaéas
r ms ms . syterap G as izmainam | piezimes
stadija ja o
plausas
Ne- Prostatas Netika | Linmfom
1. Vir 48 HodZkin | 8R6CH 1 adenokarcino uz_sa_lkta :?s —y
a OP talaka arstésSana
. ma . v
limfoma izmekleS | S
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IVA anaun | rezultats
(testis arstéSana | dalgja
rajona, reimsija
CD20+)
Netika Linmfom
Ne- _ as
HodZkin uzsakia arsté€Sana
. 8R6CH talaka
2. Siev 29 a, op 1 Nav o mekled S
DLBSL, ‘Za e S| rezultats
IID.X arstéSana P 1_ln1g_a
reimsija
Ne- Netika Lmr;sfom
HodZkin uzsakta Arstadana
3 Vir 30 a, 8R6CH 0 Nav talaka s
Folikula OP izmekles _
_ rezultats
ra ana un niea
limfoma arstsSana | PhE
reimsija
Ne- . Linmfom
Hodzkin Netika as
a uzsikta arsté€Sana
4. | siev 67 | DLBSL, 8R§|§ H 3 Nav datu i;ﬂ:ﬁf@ " S
IVBE ana un rezultats
(CD20+ arstéSana pl_lnlg_a
) reimsija
Ne- : Linmfom
Hodzkin Netika as
a uzsakia arsteSana
5. vir 46 | DLBSL, 3R6CH 2 Nav datu talaka . S
OP izmekles _
1B, ana un rezultats
(CD20+ arsteéSana p1_ln1g__a
) reimsija
Ne- . Linmfom
Hodzkin Netika as
a uzsikta arstesana
6. siev 71 DLBSL, 8R6CH 3 HSM IFK ‘ talakav s
OP izmekle$ _
113xea, ana un rezultats
(CD20+ . pilniga
arstésana .S,
) reimsija

Atsekojot augstak miné&tas tabuklas datus, konstg, ka sieviet€ém un viriesi ir vienlidziga
tendence uz fibrotisko parmainu attistibu kimijterspijas kursa beigas, tau saka ar to ka nav datu

par So izmainu talaku izmekleSanu, nevar pilnvertigi spriest par So atradni.
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Analizgjot pacientu grupu, kuriem nebija iizmainu kriSu kurja kompjutertomografija
kimjterapijas kursa beigas, tie ir 8 pacientu gadijumi, kas visi ir arT jauni e gadijumi unkur bija
san@musi terapiju peéc RCO6HOP shémas.

Pacientu gadijumu analize, kas bija sanémusi kimijterapiju bez Rituksimaba izmanto$anas

Saja grupa ir 13 pacinetu gadijumi, kas bija sanémusi sekojosos kijterapijas kursus:
CHOP, CHOEP, CVP, ABVD, ABVD+BEACOPP (kombingta shéma)..

Zemak seko pacinetu gadijumu analize, analiz€jot pacietu izmainas kriiSu kurvja
kompjutertomografija kimijterapijas uzsaksanas laika, visti un péc kimijterapijas kursa
pabeigSanas. Galvenais analizes mérkis ir izprast doto kijterapijas kursu ietekmi uz
medikamentoza pneimonita attistibu, izprast taktikas uz ta talako dignostiku, ka arT arstesanu.
Analizet riska faktorus pacientiem, izvert€jot to parametrus ka vecums, dzimums, ECOG
statuss,B simpotomu esamiba, ka arT izmainas asins aina kijterapiju uzsakot.

Pacinetu kriisu kurvja kompjutertomografijas izmekl&jumu analize pirm kimijterapijas

uzsakS§anas ir attéloti 8.7.tabula

8.7.Tabula
Biezums | Procentuala vertiba
Matstikla aiz€nojuma aina 2 15,4
Fibrotiskas parmainas 0 0
Nav izmainu 11 84,6
Kopa 13 100,0

P&c tabulas datiem ir redzams, ka diviem pacinetim jau uz kimijterapijas uzsaksanas laiku
tika konstatets ‘’Matstikla aizenojums’’ kriiSu kurvja kompjutertomografijas izmekl&juma.
Apsekojot Sos gadijumus, pirmais gadijums pieder pacientam, kas ibija 59 gadus vecs virietis, ar
diagnozi Klasiska Hodzkina limfoma IIIEBM un kurai bija sanémis 6ABVD Kijterapijas kursus.
No pacienta blakusslimibam ir zinams, ka pacinetam ir KSS, PAH 2.pakapes, jostas dalas
deformgjosa spondiloze. ECOGI, B simptomi nebija konstatéti. Uz kijterapijas uzsakSanas laiku
limfocitopénija, ar Ly -0.4 (1.5-3.5 10x9/1). Apsekojot doto gadijumu, nevar izprast kas varétu
biit pacineta potencialais sakotn&ju plausu parmainu iemesls. Kimijterapijas kursa laika,
sekojosos kriisii kurja kompjuter tomografijas MA aina vairak netika konstatéta, visu turpmako
kimjterapijas kursa laiku pacinetam bija vérojamas fibrotiskas parmainas plausas bez MA ainas,
l1dz ar to dota sakotngja atradne arT ir apstridama. Papildus var piebilst, ka terapijas rezultata
pacinetam bija sasniegta slimibas pilna remisija.

Analizgjot otro pacienta gadijumu, kas pieder pacineteisievietei, 70 gadus vecai, ar
diagnozi zemas malignitats pakapes B $iinu Ne-HodZkina limfoma IV AM+, kas bija sanémusi
arsteéSanu peéc 6CHOP kimjterapijas shemas. ECOG1, B simptomi, ka arT asins ainas parmainas
uz kimjterapijas uzsakSanas laiku nebija konstatéti, Pacientiei nav datu par blakus saslim§anam.
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Attieciba uz MA ainu kijterapijas kursa laika, tas bija saglabajies visos sekojosajos krisi kurja
kompjutertomografijas izmeklémus, bez progresijas. Sakara ar datu par pacientes
blakusslimibam, pacinetas sakotng&jas izmainas krasi kurvja kompjutertomografijas izmeklgjuma
ir grutu izvertet.

Apsekojot abus gadijumus, secinam, ka abu pacinetu sakotngjas izmainas
kompjutetomografija izmekleéjomos kimijterapijas uzsakSanass laika nevar izskadrot.

Analizgjot pargjos pacietu gadijumus krusu kurvja kompjutertpmografijas izmeklgjumos
kijterapijas uzsaksans laika, konstat€, ka nevienam pacinetam nebija konstatetas fibrotiskas
parmainas, par&jiem pacinetiem nebija nekadu izmainu.

Talak tik analiz&ta pacientu grupa pé&c kriisu kurvja kompjutertpmografijas izmekl&jumos
kijterapijas laika, ka paraditi ar1 8.7. tabula.

8.8.tabula

Pacientu gdijumu analize
Biezums | Procentuala vértiba
Matstikla aiz€nojuma aina 5 38,5
Fibrotiskas parmainas 1 1,7
Nav izmainu 7 53,8
Kopa 13 100,0

Analizg€jot pacinetu grupu ar MA ainu kriiSu kurvja kompjutertpmografija kimjterapijas
laika, konstaté, ka $aja grupa ir 5 pacienti. Vert izreiz atzimet, ka saja grupa ir viens pacinets,
kuram bija jau sakotn&jas izmainas kompjutertomografijas izmekl&juma kimijterapiju uzsakot un
kuram §is izmainas saglabajas visos kriiSu kurvja dotortomografijas izmeklejumos bez
progresijas. Sis gadijums tika analiz&ts ieprieks, pie pacinetu ar kriisii kurvja izmainas
kimijterapijas uzsakSanas laika.

Sakara ark o, secinam, ka ir 4 jauni pacinetu gadijumi, kuriem MA tik konstatets kimijterapijas
sanemsanas laika. Sie gadijumi ir loti vertigi pétnecibas darba ietvaros, sakara ark ko, tie tiek
detalizeti analizeti, lai izprasti potencialus riska faktorus uz plausu parmainu attistibu.
Pacienetu gadijumi tiek apkopoti 8.9 tabula un izanalizeti atseviski, ka art salidzinati.

8.9.Tabula
Pacientu gadijumu analize
Diaan Arsta taktika
N | Dzim | Vecu g Sanemta EC | Blakussli | attieciba uz Ipasas
0ze un — .. — . .- o
r| ums ms .. kijterapija 0G mibas 1zmainam piezimes
stadija ’ o
plausas
. Ne- P&c pirma
1] wvir 52 Hodzk CHOP 0 HOPS CHOP
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ina Slodzes | -A/b terapija | pacienetam
limfo stenokard | ar Tab. bija
ma , ijaIFK | Amoksiklavi | attistijusas
DLBS HSMIFK | 1g x 2diena elposanas
L, Labdabig | (5 dienu nepietickamib
IHIBS a kurss), kaart | as pazimes,
MX prostatas | - plasu
hiperplaz | Kortikosteroi | kompjutertom
ja du terapijaar | ografija—
T.Prednisolon | MA aina ar
um80mg aidomam par
-Riuksimaba | hipersensitivo
atcelSana, pneimoniju
talakas vai citu
CHOP ar atipiskas
reducetaj am | pneimonijas
devam. veidu.
Letala
iznakuma
gadijums,
sakara ar
karcenomatoz
o
intoksikaciju.
Ne-
HodZzk Labdabig I MA péc
ina, a | TeKlikaiun |0 opp
Vir 72 | Berkit 6CHOEP 0 | prostatas arstesanal bav aizdomas par
a hiperplaz ‘e.SpeJ;‘TS MP
limfo ja 125€K0 radiologiski
ma
Hodzk
ina Péc
limfo _Bleomicna S5BEACOPP
ma, y M A aina KT,
iBX atcelSana aizdomas par
VIr 27 8BEACOPP 0 Nav - . l
AS, hipersensitivo
T.Prednosolo -
nodul . pulmonitu,
— ni 80mg -
ara Bleomicina
sklero inducéto
yAS
H?r?;k Nevar MA péc 3
Vir 40 | limfa 2BEACOPP+ 0 Nav izsekot, dien am kops
ma 2ABVD sakara ar datu ktk
trikumu uzsaks$anas
nodul
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ara
sklero

ze,

1B

Atzimgjot pirma pacienta gadijumu, vert atzimeét, ka §is ir letala iznakuma gadijums
pacientam sanemot kijterapiju, kura letalitates iemesls bija kanceromatoza
intoksikacija.Detalizétak $1s gadijums tika izklastits pie letalo gadijumu apraksta.

Isi atstastot dota gadijumu, vert atzimét, ka pacientam tika planots sanemt kimijterapiju pec
8RCHOP shémas, tika uzsakta arsteéSana ar CHOP, kamér nebija sanet apstiprinajums par
Rituksimaba pieskirSanu. P&c pirma CHOP pacinetam bija attstijusas elpoSanas nepietickamibas
pazimes, kriiSu kurvja kompjutertomografijas izmekl€juma tika konstatéta MA aina ar aidomam
par hipersensitivo pneimoniju vai citu atipiskas pneimonijas veidu. Pacientam tika uzsakta
antibakteriala terapija, kaart kortikosteroidu terapij. Kimijterapijas kursu bija planots turpinat ar
reducetam devam, Rituksimaba terapijas uzsaksana tika atlikta, nemot veéra pacienta
smaguvispargjo stavokli. Varts atzimet, ka talakajai taktika attieciba uz potenciala hipersensitiva
pneimonita vai atipiskas pneimonijas pieradiSanu nebija iesp&jams izsekot, sakara ar datu
trikumu, kas apgriitina dota gadijuma pilnvertigu izverteSanu.

Analizgjot detaliz&tak otro gadijumu, kur pacientam radiologiski tika konstatétas
aizdomas par medikametozo pneimonitu, arsta taktika un talak diagnostika $aja gadijuma nav
paraditas, saka ar So datu trikumu. Savukart, krasu kurvja kompjutertomografijas izmeklgjumu
kimjterapijas kursu nosledzot, §1s izmanas vairs netika konstatétes, iznemot fibrotiskas parmainas
plausas. Sakara ar ko, $o gadijumu griiti izvertet attieciba uz CHOEP Kijterapijas kursa potenciali
izsaukto medikamentozo pneimonitu. Par $o pacinetu vél var piebilsts, ka pacietam nebija
izmainu asins aina, ka ar1 B simptomu uz kimijterapijas uzsaksanas laiku, arst€Sanas rezultata
tika sasniegta pilniga slimibas remisija.

Analizgjot detalizétak treSo gadijumu, kur pacientam bija attistijusies medikamnetozais
pulmonits Bleomicina inducets, lai gan diagnozes apstiprinaSanai un papildus diagnostikai nebija
iespejams izsekot, sakara ar datu triikumu par So gadijumu. Savukart, ir zinams, ka pacietam uz
kortikosterodu terapijas fona un Bleomicina atcel$anas, stavoklis bija atri uzlabojies un uz
kimjterapijas beigam kriiSu kurvja kompjutertomagrafijas izmeklejuma MA un HP aina nebija
vairak konstatgta, bija konstatétas tikai fibrotiskas plausu parmainas.

Verts atzimét, ka Sim pacietam uz kijterapijas uzsakSanas laiku bija konstatéta limfocitopénija Ly
0.7 (1.5-3.5 10x9/1), B simptomu nebija konstatés. Analizgjot kopuma doto gadijumu, redzam ka
Bleomicins varétu biit potencials medikamentoza pulnmonita izraisitajs $aja gadijuma, ka ar1

redzams, ka glikokortokosteroidu terapija spej buitiski un atri izarstét pacinetus no $is patologijas.

Analizgjot detalizetak ceturto gadijumu, vért uzreiz atzimét, ka §1 gadijuma pacinetam
elpoSanas nepietickamibas simptomatika bija attistijuesies jau 3 dienas kop$ pirma kimterapijas
kursa sanemanas, kriiSu kurvja kompjutertomografijas izmekl&juma tika konstatéta ‘’Matstikla
iz€nojuma’’ aina. Pacietam tika uzsakta arst€Sana ar glikokortikoidiem. Par talako pacienta
diagnostikas un arstéSanas taktikas izveli datu nav. Lai gan ir zinams, ka kraSu kurvja
kopjutetomografijas izmeklejuma kimijterapijas kursu noslédzot MA aina saglabajas. Veérts
papildus piebils, ka pacinetam nebija izmainu asins aina, B simotomu uz kimijterapijas
uzsaksanas laiku.

Apkopojot visus augstak izanalizétos gasdijumus, konstate, ka kimijterapija ar Bleomicu
ir sastita ar lielaku varbuitibu MP atistibai, lai gan gadijumu skaits ir loti mazs lai attiecinatu So
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pienémumu uz lielaku populaciju. Secinats, ka glikokortikoidu terapijas uzsaksana ir saistiba ar
labu efektu medikamentoza pneimonita arst€Sanai. Datu trilkums par pacientu simptomu
attistibu, ka art talako diagnostiku un arsteésanu, biitiski apgritina datu analizi.

Analizgjot pacienetu grupu ar fibrotiskajam parmainam kriisu kurvja
kompjutertpmografijas izmekl&jumos kijterapijas uzsaksans laika, konstate ka $aja grupa ir viens
pacinets un §is konkrétrs gadijums pieder pacientam, kam bija MA izmainas kriiSu kurvja
kompjutertomografija kimjterapijas uzsaksanas laika, §1s gadijums jau bija analiz&ts ieprieks un
secinats, ka sakara ar nezinamo potencialo sakotn&ju plauSu izmainu iemeslu un turpmako
fibrotiskas parmainu konstatésanu kriisu kurvja kompjutetimografijas izmekl&juma, §is gadijums
netiek analiz€ts ka potencialais MP gadijuma pacieta gadijums, tacu ir vertigs pacienta plausu
parmainu uz Kijterapijas fona izsekoSanai. Pacientam ABVD Kkijterapijas laika nebija radusies
plausu parmainu progresija, pargjos kriiSu kurvja kompjutertomografijas izmeklejumos
saglabajas fibrotiskas parmainas.

Septiniem pacinetiem kimjterapijas laika nebija izmainu krasa kurvja
kompjuertomografijas izmeklejuos.

Talak tiek analiz€ta pacientu grupa p&c izmainam krasu kurvja kompjutertomografijas
uizmenkl&juma kimijterapijas kursa pabeigSanas laika. Daati iz apkopoti 8.10.tabula.

8.10.Tabula

Izmainas plausas pacientiem kriSu kurvja kompjutertomografijas uizmenkléjuma kimijterapijas
kursa pabeigS$anas laika

Biezums | Procentuala veértiba
Matstikla aiz€nojuma aina 3 23,1
Fibrotiskas parmainas 6 46,2
Nav izmainu 4 30,8
Kopa 13 100,0

Apskatos tabulas datus, konsteté, ka ir 3 pacinetu gadijumi ar MA ainu dotaja gruppa.
Viens no kuriem ir letala iznakuma gadijums, kuru naves iemesls bija kanceromatoza
intoksikacija, un Sis gadijums jau tika analizets ieprieks.

Otrais gadijums pieder pacietel, kas ir sieviete, kurai MA aina saglabajas vél no kraSu
kurvja kompjutertomografijas datiem kimijterapiju uzsakot, sakara ar ko, §is gadijums
detalizetak tiek izanaliz€ts pie dotas pacientu grupas. Vert tikai uzsvert, ka pacinetessakotn&ju
plausu izmainu iemesl netika konstatéts, MA aina saglabajas visu kijterapjas sanemSanas laiku,
bez progresijas. Pacinete bija sanemusi kijterapiju péc shemas 6CHOP.

TreSais gadijums pieder arT jau analiz€tajam pacientam, kam izmainas plausas tika
konstatetas kimijterapijas kursa vidd, lidz ar to, §is gadijums tiek apskatits pie tas konkréetas
grupas. Pacientam bija attitijies medikamentoza pulmonita simptomatika jau 3 dienas kop$
kimijterapijas kursa uzsakSanas péc BEACOPP+ABVD shémas. Pacietam tika uzsakta arstéSana
ar glikokortikosteroidiem, lai gan kimijterapiju noslédzot izmainas olausas ar MA saglabajas.
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Analizgjot pacinetu grupu, péc izmainam kriisu kurvja kompjutertomografija péc kimjterapijas
kursa nioslégSanas, pamata secinam, ka §3ja grupa nav jaunu gadijumu ar MA aunu péc kriisu
kurvja kompjutertomografijas izmekl&juma.

Apskatot gadijumus, attieciba uz fibrotisko parmainu konstatéSanu pacientiem

kijterapijas kursu noslédzot, péc tabulas datiem $aja grupa ir 6 pacienti, kuru veido 3 pacienti no
ieprieks analizétajiem gadijumiem. Secinam, ka ir 3 jauni gadijumi. Sakara ar to, ka jaunu
gadijumu ar MA ainu péc kompjutertomgrafijas nebija konstatéts, buitu verts pievers uzmanibu
Siem gadijumiem. Gadijumi tiek apkopoti 8.11.tabula.

8.11tabula

Pacientu gadijumu analize

Arsta
. taktika
N | Dzimu | Vecu Diagnoze Sipemtg ECO | Blakusslimib | attieciba -
un kijterapi Piezimes
r ms ms stadiia ’ i G as uz
J J izmainam
plausas
Ne-
Hodzkin Netika o
a _ Viegla
folikular . u_zs_akta neitropéni
1| siev | 69 | asvai | cvp | 3 |2TWACD jalaka "o
L izmekleSa s
marginal uzsakSana
as zonas na un s laiku
limfoma arsteSana
111B
Ne- .
Hodzkin Netika
a uzsakta
2 | vir 61 | folikula | CHOP | 1 Navdaty | . aka
limfoma izmeklesa
IEAM1 _naun
M arstesana
Ne- Netika
Hodkin uzsakta g g
3| siev | 65 a | CHOP | 4 | Navdatu izrtsleilizéa (15-35
DLBSL, 10x9/1)
VB na un
arstesana

Analizétot jaunus gadiijumus, redzam, ka lielakoties tika izmantota kimijterapija péc

CHOP shémas.
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Veletos vairak pievers uzmanibu ped€jam pacineta gadijumam no dotas tabulas, saistiba
ar to, ka pacinetei fibrotisko izmainu konstateéSana plausas ir diskutabla, jo kompjutetomografijas
izmekl&juma laika pacinete neveic maksimali dzilu ieelpu, saistiba ar to ir hipoventilacija
plausas, ka rezultata plausu zim&jums ir sabiezéts. So gadijumu nevar izvertét attieciba uz
Kimjterapijas izsauktajam parmainam plausu audos, tacu §is gadijums ir svarigs tada konteksta,
ka pareizi veiktajam kompjutertomografijas izmeklejumam ir svariga loma ticamu izmekl&juma
rezultatu iegtiSanai. Datu par iesp&jamajiem atkartotajiem kompjutertomografija izmeklgjumiem
§1 gadijuma pacinetei nebija iesp&jams iegiit.

Apskatos pacinetu gadijumus, kam nebija izmainu plausas kimijterapijas uznemsanas
laika, vert piebilst, ka seit ir 2 pacinetu gadijumi, kuri iepriks tik apskatiti ar MP ainu un kurim
MP tika izarstéts lidz kijterapijas pabeigsanai. Sakara ar ko, $aja grupa ir tikai 2 pacineti, kas bija
sanémusi kijteraiju ar ABVD+BEACOPP un CHOP, Sie gadijumi netiek detalizeti analizeti.

Pacientu gadijumu analize ar ‘’Matstikla aizénojuma’’ ainu kraSu kurvja
kompjutertomografijas izmeklejuma

P&c pacinetu gadijumu analizes var secinat, ka medikamentozais pulmonits ir tieSam
reta patologija pacientiem ar limfomas diagnozi.

P&tnieciska darba ietvaros no 42 pacientu gadijumiem bija diagnosticéti tikai 2 gadijumi,
lai gan izmanas kriiSu kurvja kompjutertomografijas izmeklgjumos pec ‘’Matstikla aizenojuma’’
tipa tika konstatetas 11 pacientiem. Datu tritkums par pacientu gadijumiem nelauj pilnvertigi
izsekot to diagnostikas un arstésanas taktikam..

Petijumos tiek noradits, ka medikamentozais pulmonts ir patologija ar potenciali augstu
letalitates risku. Konkrétaja petijuma grupa §1 sakariba netika verota. Petijjuma grupa tika
konstatéti tris gadijumi ar letalo iznakumu, no kuriem medikamentozais pneimonit nebija letala
iznakuma iemesls nevina no gadijumiem. Par pacientu naves iemesliem kltiva kanceromatoza
intoksikacija un blakusslimibu progrésija.

Biitu vert detalizétak izpétit pacientu gadijumus ar ’Matstikla aiz énojuma’’ ainu kriisu
kurvja kompjutertomografijas izmeklgjumos(KKKT). Visi gadijumi tiek att€loti 8.11. tabula,
minot svarikakos pacientu parametrus, ka arT norades par potencialo izmainu plausas talako
diegnostiku un arstéSanu. Gadijumi tiek arT analizéti talak diskusijas ietvaros.

8.11.tabula
Pacinetu gadijumi ar “’Matstikla aiz€énojuma ainu”’

N | Dzim | Vecu | Diagno _S anemta | Izmainas Diagnostika/Ar | EC o
r| ums ms ze Kimyterapija stéSana 0G Piezimes
s shéma KKKT
Ne- MA ktk | Nav datu par 1 Letala
vir |41 | godski | RCHOP | peioas, | talako iznakuma
na pirms gadijums,
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margin tam izmekléSanu kancerom.i
alas fibrot.p. | un arst. ntoks.
Zonas .
limfom Eacmetam
a, A ir HOPS,
Mirdzaritm
ija,
Psoriaze,
Krona
slimiba
anamneze
MA ktk | Nav datu par 3 Hronisks
Ne- beigas, | talako izmek. virtishepatit
Hodzki pirms un arst. sC
na, tam - anamneze
_ fibrotp | ATt
folikul
vir 75 513 RCHOP -Bleomicina
limfom atcelSana
4, -Glik.t
IVM+
A Arst.rez:izvese
|
Pacinets | Nav datu par 0 Nav
Hodzki kuram talako izmek. blakusslimi
na hipersens | un arst. bu
limfom ittvs
] a, BEACOPP+ | pneimoni
vir 40 _ -
Nodula ABVD ts att.péc
ra 3 dinam
skleroz kops ktk
e, 1B uzsakSan
as.
MA ktk | -Rituksimaba | '
Ne- beigas, atcelSana
vir | 75 |Hodzki| RCHOP |PI'mS )
na nav ‘ L
parmainu glikokosteroidi
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DLBS Rezultats:stavo
L, kla uzlab.
IIEB _
Diagnos
CD20+ taktika: nav
datu
Hodski MA ktk | Diagnostika:N Limfopénij
na laika, av datu a uz ktk
; &c ktk _ sakumu:
limfom Ip))ab. a Arst:
. Noi{ulﬁ fibrot -Bleomicina ]I?g;(g/r)
vir 27 . BEACOPP parm. ateeltana
skderoz Izmainas | _Glik i
€, pec
lexAs 5BEAC
MX OPP
Ne- MA ktk | Diagnostika:N Parkinsona
Hodzki laika, av datu slimiba
na sagl.ar _ anamnéze
] pec ktk Arst:
siev | 55 DII:BS RCHOP | Pab. -Rituksimaba
' . atc.
IIEBX Izmainas
E pec -Glik.t
5CHOP3
CD20+ R
MA ktk | Diagnostika:N Letala
Ne- laika, av datu iznakuma
Hodzki sagl.ar1 _ gadijums,
na pecktk | ATSE blakussl.pr
5 pab. _Rituksi ogr.
y o DLBS chop I?ltUkSlmaba
o L, Izmainas atc. Blaku-s:
lIEBS pec -CVP kursa
HOPS
MX 1CHOP | y1zsaksana
CD20+ Glikt SSIFK
HSMIFK

72




Labd.prost.
hip.

MA ktk | Diagnostika:N
laika, av datu
péc ktk _
Ne- pab. — Arst:
Hodzki f'PrOt -Rituksimaba
na parm. atc.
siev 70 5 RCHOP
DLBS -Glikt.t.
L
unéi Rezultats:
ungl
stav.uzlab.
Izmainas péc
2R4CHOP
MA péc | Diagnostika: Blaku-s:
ktk pab.
BAL: HOPS
Pneimocistu
neg., PAH 2.pak
Ne- Histolog: Glaukoma
Hodzki Difiizs
na alveolars
vir | 71 | DLBS | RCHOP bojajums
L Arst:
kungt,
-Skab.t.
[eBmx
-Glik.t.
-Alnt.
Rezultats:
stav.uzlab.
Ne- MA péc | Par pac. Blaku-s:
siev 62 | Hodzki RCHOP ktk pab | Talaku izm.un
_ Nav datu
na arst.nav datu
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DLBS
L,
IVAM-
1 MA ktk | Par pac. 0 Blaku-s:
1. laika, Talaku izm.un _
pec ktk | arst.nav datu Prostatas
Ne- pab. — adenomato
Hodzki fibrot f‘ i
~ 1perplazija
vir | 72 | ™ CHOEP | Par™
Berkita )
limfom Izm.pec
3 ACHOEP

Analizgjot pacinetu grupa ar ‘’Matstikla aizénojuma’’ ainu péc krisu kurvja
kompjutertomografijas izmekléjumu datiem, konstaté, ka $aja grupa ir 11 pacineti, 8 no kuriem ir
viriesi un 3 sievietes.

9 pacinetiem ir Ne-Hodzkina limfomas diagnoze un 2 ir Hodzkina limfomas diagnoze.

1 pacinetam bija uzstadita Hipersensitiva pneimonta diagnoze, vadoties péc pacineta datiem.
7 pacineti sanema terapiju ar RCHOP, 1-BEACOPP, 1-BEACOPP+ABVD, 1-CHOEP, 1-
CHOP.

IpaSa uzmaniba biitu japievérs 9. pacienta gadijumam , §Ts ar vienigais gadijums, kad
tika pieradits medikamentozais pneimonits (Rituksimaba inducéts), un §im gadijumam var
skaidri var izsekot diagnostikas un arstéSanas taktiku.

Gadijuma apraksts: Pacient vir, 71 gads. Bija sanemis kimijterapiju peéc SR6CHOP
shémas, péc ménesa pacientam bija attistijies progres€joss elpas trikums, drudzis. Pacinets tika
stacionats uz slimnicu, kura tika veikt krtiSu kurvju kompjutertomografijas izmekl&jums un tika
konstatgtas izmainas péc ‘’Matstikla aiz€nojuma’’ ainas. Pacientam tika uzsakta antibakteriala
terapija ar Amoksicilinu/Klavulanskabi un Ciprofloksacinu. Neskatoties uz uzsakto
antibakterialo terapiju, iekaisuma raditaji asins aina pacinetam bija bija pieaugusi. Talakai
diagnostikai tika izv€leta transbronhialas biopsijas panemsana. Biopsijas materiala histologiski
tika noteikts difuzs alveolars bojajums, pneimocistu - negativs. Tika uzsakta terapija ar Sol.
Methylprednisolonum, skabekla inhalacijas.Uz dotas terapijas fona pacineta stavoklis bija
uzlabojies.

Analizgjot So gadijumu mes varam skaidri izs€kot arst taktikai, ta diagnostikas uz
arsteéSanas izvel€j §3ja gadijuma. Tikanozimé&ta empiriska antibakteriala terapija, potencialas
infekcijas izmekléSana un izslagSana. PlauSu biopsijas atbilde nav pamatojums diagnoze, tacu
nemot vera visas atradnes, kas ir arT izmainas kraiSu kurvja kompjutertomografijas izmeklgjuma
péc “’Matstikla aizénojuma’” ainas ir pamatojums §Ts diagnozes pienemsanai. Saja gadijuma arT
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redzams, ka glikokosteroidu terapija medikamentoza pneimonita arsté$ana ir saistama ar labu
un atru efektu.

Analizgjot talak visu pacientu grupu ar “’Matstikla aiz€nojumu’’ kompjutertomografijas
izmekl&jumos, konstaté, ka Hipesensitivai pneomonits tika konstatéts BEACOPP+ABVD
kijterapijas kursa laika, diftizais alveolarais bojajums - RCHOP kijterapija kursa lietosanas laika.
(kas ir iepriek$ analiz&ts pacienta gadijums). Visi pacienti, par kuriem bija piegjami dati
attieciba uz potenciala medikamentioza pneomonita arsté€Sanu, bija sanemusi terapiju ar
glikokosteroidiem, ka ari tika veiktas korekcijas kimijterapijas shemas. Korekciju pamata bija
potenciali toksiska kimijterrapijas medikamenta lietoSanas partraukSana, kas RCHOP shémas
bija medicaments Rituksimabs, BEACOPP+ABVD shémas medicaments Bleomicins. Ar1
pariesana uz reducétajam kimijterapijas kursa devam tika istenota, pie BEACOPP+ABVD
sanémusajam Kijterpaiju pacineta gadijuma.

Saja grupa ir divi pacinet ar letalo iznakumu, lai gan to naves iemesl nebija saistits ar
medikamentozo pneimonitu, redzam ka dieviem pacientiem naves iemesls ir kanceromatoza
intiksikacija un vienam — blakusslimibu progrésija.

Lielako gadijumu skaita pacinetiem izmainas plausu kompjutertomografija péc
“’matstikla aiz€nijuma’’ tipa bija attistijies pec kimijterapijas kursa pabeigSanas, kas bija 8
pacientu gadijumi. lesp&jams, ar to var skaidrot talako datu trikumu par pacientu gadijjumiem.

Trim pacinetiem "matstikla aiz€inojuma’’ aina kriiSu kurvja kompjutertomografijas
izmeklgjuma tika konstatéta kimijterapijas kursa laika. Seit vért atzimet 2. pacineta gadijumu no
augstas minetas tabulas datiem, kur pacinem hipesensitivai pneimonits bija attistijies 3 dienas
kops kijterapijas kursa uzsakSanas, pacients bija uzsacis sanemt terapiju péc BEACOPP+ABVD
shémas.

Vert atzimét, ka §3ja pacinetu grupa ir 3 pacineti ar HOPS diagnozi. Abiem pacientu
gadijumie ar letalo iznakumu bija HOPS anamnezg, ka arT pacientam , kam bija diagnosticéts
difuzs alveolars bojajums. Vert atzimét, ka sakotn&jas izmainas plausas, bija vienam letala
iznakuma pacinetam. Petfjumos tiek minéts, ka HOPS ir saistits ar lielako medikamentoza
pulmontta attistibas risku. Konkrétaja pétijuma més secinam, ka HOPS var predisponét uz
medikamnetozo pulmonita attistibas biezumu, ka art uz lielako letalitates risku, bet tas nav
potencialais riska faktors.

Blakusslimibas, 1pasi tas, kuras skar elpoSanas sistemu, vai ar1 ja pacinetam ir jau esoS$as
izmainas plausas, potenciali palielina risku medikamentoza pneimonita attistibai péc vairaku
pétijumu datiem. Ar reimatologiskas saslimSanas, ka reimatoidais artrits, vaskuliti, iekaisigas
salim3anas (Krona slimiba, Ciilainais kolits), tiek uzskatitas par potencialu faktoru
medikamentoza pulmonita attistibai. Peétijuma grupa pacientiem nebija konstatéti gadijumi ar
kadam citam elpoSanas sistemas salim$anam,iznemot HOPS. Runajot par citam
blakussaslim§anam pétijuma grpupa, vert atzimét, ka pacientam ar letalo iznakumi bija Krona
slimiba , ka arT psoriaze anamnézg, lai gan datu triikuma d€l, nevar izvertét, vai pacientam bija
medikamentozais pneimonits.

Vert piebils, ka visiem faktoriem, kas spgj ietekmét pacienta imunologisku funkcjui ir
potenciala sp€ja kliit par medikamnetoze pulmonita riska faktoru. Bitisku Jomu medikamentoza
pulmonita attistiba ir katra pacienta indicidualajai hipersensivitatei, sakara ar ko, kijterapijas
ietekmé€ ir neprognoz€jama. Pec pétijuma datiem, diviem pacientiem bija attistijusies elpoSanas
nepietiekamibas simptomatikajau ar izmainam krasu kurvja kompjutertomografija pec
“’Matstikla aiz€nojuma’’ jau péc pirm a kijterapijas sanemsanas kursa. Nemot véra So gadijumus,
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biitu pamats uzskatit ka individuala hipersensivitate spele bitisku lomu uz medikamentoza
pulmonita attistibu.

Petijuma ietvaros, tika planots apskatit art smekéSanas ietekmi uz medikametoza
pulmonita attistibu, tatu datu neesamiba §Tm parametram, nelava realizet $o ieceri.

Literattira, ka ar pétijumos tick minéts, ka vairakiem medikamentiem ir potenciala sp&ja
uz medikamentoza pulmonita attistibu. Sparp Siem medikamentiem ir ar tadi, ko pacients var
lietot ikdiena, ka: nesperoidie pretiekaistima Iidzek] (Aspirins), antiaritmiskas zales
(Amiodarons), antibiotikas un citas. Visas §is vielas iedarbojas toksiski arT uz plausu audiem,
sakara ar ko, tiek uzskatiti par potencialajiem medikamentoza pulmonita riska faktoriem. Pie ta
butu japiebilst, ka pacints vienlaicigi var lietot vairakus potenciali toksiskus medikamentus, ka
arT sanemt Kijterapiju taja pasa laika, sakara ar Ko, janem véra $o vielu summarais toksiskuma
efekts, kas var palielinat risku medikamentoza pulmonita attistibai.

Pie aizdomam par medikamentozo pulmonitu, ir butiski izvertet visus medikamentus, kurus
pacients sanem, lai izslégtu potenciali toksiska medikamenta lietoSanu. P&tjjuma pacientu grupai
tika planot analizét ikdiena lietojamo medikamentozo terapiju, tacu ST parametra datu trikuma
del, to nebija iesp&jams realizét.

Attieciba uz pétijuma vecuma un dzimuma izveért€sana, ka potenciala riska faktora
medikamentoza pulmonita attistibai, konstate, ka dotaja petijuma lielaka prevalence uz §is
patologijas attistibu ir virieSu dzimumam , kas ir 8 gadijumos no pacinetu grupas, kuriem tika
konstatetas ‘’Matstikla aizénoju aina’’ pec kriisu kurvja kompljutertomografija sizmeklgjuma).
Vidgjais pacinetu vecums $3ja grupa ir 58,2 gadi, statistiski tika konstat&ts, ka asociacijas starp
pacinetu vecumu, dzimumu un slimibas attistibu nepastav.

B simptomu statuss tika konstateéts 4 pacientiem no $is grupas, svarigi ka $is parameters tika
konstatets 1 pacinetam ar letalo iznakumu, un pacietam, ar diagnosticetu difuzo alveolaro
bojajumu. Statistiski tika pieradits, ka nepastav asociaciju stapr B simptomu status un izmanam
plau $as krusu kurvja kompjuter tomografijas izmekl &uma.

Analizgjot ECOG status, tika statistiski pieradits, ka tas nav potencialas riska factors
medikamentoza pulmonita attsitibai, lai gan petijumos ir konstatéts, ka ECOG>1 palielina risku
medikamentoza pulmonita attistibai.

Apkopojut sadalu par riska faktoriem uz medikamentoza pneimonta attistibu,
jakonstatém, ka nav neviena konkréta riska faktora §is patologijas attistibai. Svarigi izvertét
riipigi katra pacineta gadijumu un sekot ta veselibas stavoklim kimijterapijas sanemsanas laika.

Madikamentoza pulmonita diagnostikas izvertéSana

Medikamentoza pulmonita diagnostika ir griits uzdevums arstam jo nepastav nekadu
specifisku atradnu Sai diagnozei.

Nespecifiska elposanas mazsp€jas simptomatika, ka: progres€josais elpas tritkums,
neproduktivs klepuss, drudzis, ir raksturigas vairakam patologijam. BieZi pacinetiem nav
nekadu simpomu. Svarigi izvertét kartra pacieta gadijumu individuali un veikt
diferencialdialgnostiku.

Pacientiem ar progres€joSo elpoSanas mazspéjas simpotomatiku sakuma ir batiski
aizslégt aktitos stavoklis, kuri var izspausties ar lidzigu simptomatiku, pieméram, ka PATE,
plausu taska. ArT pacinetiem ar sirds nepietickamibu Sie simptomi ir raksturigi, sakara ar ko,
nepieciesama riipiga pacineta izmekléSana.
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Izslédzot potencialos akiitos stavokliis, ka nakamais solis biitu izslégt potenciala
infekcioza procesa varbitibu. Pacienti, kuri sanem Kkijterapiju uz imtinsupresijas fona, ir tiesi
paklauti infekciozajiem agentiem, arT atipisko infekciju formas.

Lai izsleégtu infekcijas komponentu, pacinetam biitiski izvertét iekaisigo raditaju markierus
asins aina . Pie paaugstinatajam iekaisigo raditaju vertibam ir apsverama empiriskas
antibakterialas terapijas uzsakSana un infekcioza agenta identificéSana.

Ir batiski veikt diagnostiku uz Pneumocystis jirovecii infekciju, kas ir biezi satopama infekcijas
pacinetiem ar imansupresiju u ir saistita ar potencialo letalitates risku. Diagnostikai var tikt
izmantots krépu analizes paraugs, bronhoskopijas laika panemtais bronhoalveolaras lavazas
Skidrums, plauSu biopsijas materials. Doti izmekklgjumi lauj izslégt ne tikai Pneumocystis
jirovecii infekciju, bet arf citu iesp&jamo infekcijas izraisitaju.

Ja tomér infekcija tiek izsl€gta, vai antibakteriala terapija ir nesekmiga, augstas izskirtsp€jas
kompjutertomografijai ir priekSroka par rantgenografiju plausu stavokla izvertéSanai.

Seit batu japiemin, ka krisu kurvja kompjutertomografija nedod pamatojumu diagnozes
noteikSanai. Dazas nespecifiskas pazimes, biezaka no kuram ir ‘’Matstikla aiz€nojuma’’ aina,
var noradit par potencialo medikamentozo pneimonitu. Tacu janem vera, ka dota atradne ir
raksturiga lielam daudzumam citam patologijam, starp kuram ir iesp&jama ari kadu citu
onkologisku procesu varbitiba, vai kadas intersticialas plausu slimibas esamiba.

Grutak ir izvertét izmainas pacinetiem ar jau eso$o plausu slimibu, ka pacinetiem ar HOPS
diagnozi, kuriem ir iesp&jamas emfizematozas un fibrotiskas parmainas pirms Kijterapijas kursa
uzsaksanas.

Pétijuma darba bija jkonstatéti 4 gadijumi ar izmainam plausas péc ‘’Matstikla aizenojuma’’
ainas pirms kimijterpijas kursa uzsakSanas, butiski ka trim pacinetierm $adas izmainas bija
saglabajusas visos turpmakajos kompjutertomografijas izmeklgjumos, bez progresijas. Viernai
pacinetiem no izmainas p&c ‘’Matstikla aizenojuma’’ tipa turpmakajos kompjutertomografijas
izmek&jumios netika konstateta, sakara ar ko, sakotngja atradne ir apSaubama un §1s gadijums
netika talak analizets. Sakara ar datu trikumu par pacinetu blakussaslim$anan, dotas parmainas
krtsu kuvja kompjutertomografija uz kimijterapijas uzsaksanas laiku palika neskaidras.
Nevienam no Siem pacinetiem nebija medikamentozais pneimonitstiesi kijterapijas sanemsanas
laika, ka arT nevien no Siem pacinetiem nav pacinetu ar letalu iznakumu . Tacu §i ir parak maza
grupa, lai secinatu, ka sakotn€jas izmainas plausas tomeér nav saistamas ar lielaku risku
medimamentoza pneimonita attistibai.

Radilogiskas izmekléSana, izmantojot kompjutertomografijas metodi, biitiski lai
pacinets varétu izpildit pareizi So izmekl&jumu, jo nepareizas tehnikas rezultata var iegiit
nepareizus rezultatus, ar1 ir *’Matstikla aizénojuma’ainu. Tas nedod iemeslu atSaubit katru
kompjutertomografijas izmeklgjuma atbildi, tacu biitu janem veéra sadu varbutibu. Pétijuma grupa
tiek analizéts viens $ads gadijums, ka ari min &ts pie ‘’Medikamentoza pulmonita diagnostikas’’
sadalas.

Plausu biosija medikamentoza pulmonita diagnostika nav ievélés metode diagnozes
noteikSanai. Medikamentozajam pulmonitam ir raksturigi vairaki histopatologiskie varianti, pie
kuriem pieder: hipersensitivs pneimonits, nespecifiska interticiala pneimonija, eozinofila
pneimonija. Janem veéra ka §is atradnes ir iesp&jamais vairaku citu patologiju iemesls, ka:
reimatologiskas saslim$anas, ARDS, sarkoideze, adenokarcinoma in situ. Lai gan vert atzimét ka
biopsijas veikSana tiek reti izmantota.

Vienam pacinmetam no pétijuma grupas tika diagnosticéts hipersensitivais pneimonits
un vienam pacientam histologiski tika konstatéts diftizs alveolarais bojajums. Pacinets ar DAB
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bija sanemis arstéSanu ar glikokosteroidiem, skabekla inhalacijas , kam bijavérojama pozitiva
dinamika. Datu trikuma dél Sos gadijumus nebija iesp&jams izanalizet pilnvertigi.

Plausu funkcionalie testi, ka spirometrija vai izelpas tests, lauj izvertét stavokla smagumu,
nedodot diagnostisku pamatojumu.

Apkopojot datus par diagnostiku, secinam, ka medikamentoza pulmonita diagnostika ir sarezgits
uzdevums arstam, specifisku atradnu neesamiba neviena no izmeklI&jumiem, padara to par
izslégsanas diagnozi. Pacinetam var ari nebiit elpoSanas mazspg&jas simptomu un patologiska
procesa izmainas var tik vérotas tikai kriiSu kurvja kompjutertomografijas laika. Svarigi izvertet
visu medikamentozo terapiju, ko sanem pacients, ka ar1 pacineta blakusslimibas. Svarigi izslegt
infekcijas pievienosanas.

Par medikametozo pulmonitu biitu jaazdomajas katram kimijterapiju sanemusajam pacientam,
kuram attistas elpoSanas mazspéja simptomatika un/vai ir izmainas kriiSu kurvja
kompjutetomografija.

Medikamentoza pulmonita arstéSanas taktikas izvértéSana

Medikamentozais pulmonits labi padodas glikokosteroidu terapijai. Glikokokosteroidu
terapijas deva vari€ no medikamentoza pulmonita smaguma pakapes. Uzsakot terapiju, jaseko
pacineta stavoklim, pie stavokla laboSanas devu var mazinat, lai gan terapija ir ilgstosa un var
ilgt 6 meéneSus, ka ar1 ilgak. Skabekla terapija arT var tik izmantota, pie smagiem gadijumiem
traheostomija vai intubacija arT ir apsveramas.

Svariga potenciali toksiska medikamenta lietoSanas partrauksSana. Vert pieminét ka ar
paaugstinat toksicitati un sp&ju medikamentoza pulmonita attistibai ir saistami $adi kimijterapijas
vielas, ka: Bleomicins, Cilofosfamids, Rituksimabs. Atsveramas ir arT potencialo augsta riska
Kijterapijas agentu aizvieto$ana vai , pieméram ar augsta riska Bleomicina toksicitati, var tik
izmantots kimijterapija skurss bez §1 medikamenta, ka kimjterapijas kurss MOPP
(Mehloretamins, Vinkristins, Prokarbazins, Prednizolons).

Devas korekcija ar1 ir saistita ar preventivajiem pasakumiem, jo kimijterapijas preparatu
augtu devu lietoSana ir saistita ar augstu risku medikamentoza preneimonita attistibai.

Lai gan devas korekcija ir diskutabls, jo petijumos tiek noradits, ka ar1 zemas devas var
veicinat hipersensivitati un to nevar prognozet. Janem véra ka art noteikta deva ir nepiecieSama,
lai nodroSinasanatu arstniecisko efektu.

Pie aizdomam par medikamentozo pulmonitu, ir butiski izvertet visus medikamentus,

kurus pacinets sanem, lai partrauktu vai aizvietotu potenciali toksoiska medikamenta lietoSanu.
Janem veéra toksisku vielu kumulativais efekts.

Pétniecias darba hipotezas izvérteSana
Par galveno darba hipot€zi tika pienmts, ka kijterapija sanemsana ar monoklonalo

antivielu Rituksimabu ir saistita ar lielaku risku medikamnetoza pulmonita attistibai, neka
lietojot bez ta.
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Parbaudot So hipotézi , izmantojot Pirsona testus, tika konstatéts, ka $adas asociacijas
konkrétaja petijuma nepastav un hipotéze tika noraidita, p= 0,415, pacinetu grupai , kurai
izmainas kriiSu kurvja kompjutertomografija bija konstatétas kijterapijas kursa vidi, un p=0,949,
pacientu grupai, , kurai izmainas krtsu kurvja kompjutertomografija bija konstatétas kijterapijas
kursu nosledzot.

Neskatoties uz to, ka petijumos ir konstateta pretejs pienemums, ka Rituksimabam ir liela
itekm@ uz medikamentoza pulmonita attistibu, biitu janem veéra ka petijuma grupa bija mazs
pacinetu skaits, grupu veidoja 29 pacineti, sakara ar ko, iesp&jams $aja grupa ST asociacija ari
varétu nepastavet.

Parbaudit statistiskas sakaribas starp citiem kijterapijas kursiem, kas tika pieminéti
pétnieciska darba ietvaros (CHOP, CHOEP, BEAACOPP, ABVD, BEACOPP+ABVD) un kriist
kurvja kompjutertomografijas uizmainam, tika iegiits p= p= 0,415, pacinetu grupai , kurai
izmainas kriiSu kurvja kompjutertomografija bija konstatétas kijterapijas kursa vidi, un p=0,949,
pacientu grupai, , kurai izmainas krtsu kurvja kompjutertomografija bija konstatétas kijterapijas
kursu noslédzot. Konstetgjasm, ka $1s asociacijas nepastav un ari §1 hipotéze tiek noraidita. Vert
atzimét, ka §1 grupa bija 13 pacineti, iesp€jams ar1 §3ja grupa S$1 asociacija ar1 varétu nepastavet
del ta. Vert atzimet, ka bijam iegiivusi vienadas p vertibas, attieciba uz kijterapijas izmantoSanu
ar Rituksimabu un citiem kijterapijas medikamentiem, saistiba ar izmainaam krusi kurvja
kompjutertomografijas izmeklejumos kimijterapijas kursa vidi un péc.

No iegttajiem rezultatiem secinam, ka kimjterapija , izmantojot medikamnetu
Rituksimabu nav saistita ar lielako varbiittbu medikamnetoza pulmontta attistibai konkrétaja
pétijuma grupa. A citu kijterapijas kursu izmantoSanas (CHOP, CHOEP, BEAACOPP,
ABVD, BEACOPP+ABVD), nav saistita merdikamnetoza pulmonita lielaku attistibas varbutibu
konkrétaja petijjuma grupa.

Balstotie s uz iegitajiem rezultatiem, nevar apgalvot, ka kimijjterapija ir drosa uz
medikamentoza pulmonita attistibu, svarigi nemt véra un izvertét katra pacineta gadijumu
individuali, sekot pacineta jaunu simptomu attistibai, izmainam izmeklejumos un pielagot
terapiju atbilstosi pacientam.
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9. SECINAJUMI

e Medikamentozais pulmonits ir reta patologija pacietiem ar limfomas diagnozi.
P&tnieciska darba ietvaros no 42 pacientu gadijumiem, ar medikamentozo pneimonitu
tika diagnosticéti 2 (0,84%) gadijumi, lai gan izmanas kriiSu kurvja
kompjutertomografija pec ‘’Matstikla aiz€nojuma’’ ainas tika konstatetas 11 pacietiem
(4,6%).

Datu trilkums par pacientu gadijumiem nelauj pilnvertigi veikt analizi un attiecinat doto
statistiku uz visu limfomas pacientupopulaciju.

e Analizétajiem PSKUS pacientiem ar limfomu monoklonalas antivielas Rituksiba
pievienoSana kimijterapijai nav saistita ar lielaku risku uz medikamentozapulmonita
attistibu.Medikamentoza pulmonita asoci€tu izmainu biezums kriSu kurvja
kompjutertomografijas izmekl€jumos statistiski ticami neatSkiras starp grupam gan
kimijterapijas sanemsSanas laika (p=0, 415), gan p&c kimijterapijas pabeigSanas (p=0,
949).

e Petijuma pacientiem netika atrasta statistiski ticama medikamentoza pneimonita attistibas
riska korelacija ar $adiem kliniskiem faktoriem:pacienta vecums, dzimums, ECOG
statuss, izmainas asins aina un B simptomu esamiba uz kimijterapijas uzsaksanas bridi.
Kimijterapijas izraisita medikamentoza pulmonita attistiba paliek visai neprognozgjama.

¢ Analiz€to pacientu grupa 3 pacienti bija mirusi, bet medikamentozais pneimonits
nevienam nav bijis naves c€lonis.

e Medikamentozs pulmonits ir izslégSanas diagnoze.
Specifiskas atradnes trikums diagnostiskajas metodes padara medikamentoza pulmonita

diagnozi par izaicinajumu arstam.

80



So diagnozi biitu jaapsver katram pacientam, kas sanem kimijterapiju un kuram attistas
elpoSanas nepietickamibas simptomatika un/vai ir konstatétas izmainas kriiSu kurvja
kompjutertomografijas izmeklgjuma. Biitiska iz sakotngja infekcijas izslegSana.

Glikokortikosteroidu izmantoSana medikamentoza pulmonita arst€Sanai ir saistita ar labu
arstniecibas efektu un relativi atru atveselosanos.

P&tijuma rezultatus jauztver kritiski, nemot veéra nelielu analiz&to pacientu skaitu
salidzinosi retas plausu toksicitates izvertésana. Ir nepiecieSama pé&tniecibas turpinasana
ar lielaku pacientu skaitu un pilnvértigiem pacientu kliniskiem un radiologiskiem datiem.
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