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Anotacija

Kolorektalais vézis ir viens no izplatitakajiem audzg€jiem pasaulé. Lai arT agrina
kolorektala véza arsteéSanas rezultati peédéjas desmitgades ir ievérojami uzlabojusies, aizvien vel
nav pieejama efektiva metastatiska kolorektala véza (mKRV) arst€Sana. Ir arvien vairak
pieradijumu, ka kolorektalais vézis ir genétiski heterogéna audz&ju grupa, kurus vieno
anatomiska lokalizacija resnaja zarna. Slimibas agresivitati un prognozi nosaka gan kolorektala
véza raSanas onkogenézes cel§, gan audz&ja lokalizacija, izplatiba, molekulari genétiskas
izmainas, audz€ja mikrovide un stroma, ka arT zarnas mikrobioms. Izprotot kolorektala véza
raSanas un progreséSanas mehanismus, mums ir iesp€ja precizak piemeklét katram pacientam
atbilstoSu arstéSanas veidu un pagarinat dzivildzi.

Darba merkis. Petijuma merkis bija pieradit, ka audzeja kliniskos raditajus un audzeja
hromosomalas izmainas var izmantot ka prognostiskus un prediktivus faktorus pacientiem ar
metastatisku kolorektalo vezi (mKRV).

Darba metodes. Lai sasniegtu merki, promocijas darbs tika sadalits trTs dalas. Pirmaja
petfjuma dala tika analizeéti mKRV pacientu kliniskie un demografiskie raditaji (vecums,
slimibas diagnostic€Sanas gads, kimijterapijas veids un terapijas Iiniju skaits, metastazu
lokalizacija) un to ietekme uz bezprogresijas un kop€jo izdzivotibu. Retrospektivaja analizé
ieklauti 220 pacienti ar mKRV, kas sapéma Kimijterapiju laika posma no 2004. lidz
2016.gadam. Otraja, prospektivaja, petijuma dala tika analiz€ta divu klmisko parametru —
neitropenija un laika intervals Iidz treSas Iinijas Kimijterapijas uzsakSanai — ietekme uz
bezprogresijas izdzivotibu 14 pacientiem ar refraktaru mKRYV, kuri sapéma
trifluridina/tipiracila (FTD/TPI) terapiju laika posma no 2016. gada aprila Iidz 2017. gada
janvarim PSKUS un RAKUS/LOC. Tresaja, prospektivaja, petijuma dala tika analizetas
masivas hromosomalas fragmentacijas (chromothripsis) ietekme uz bezprogresijas izdzivotibu
mKRV pacientiem, kas sanéma pirmas linijas kimijterapiju ar FOLFOX laika posma no
2011. gada Iidz 2012. gadam, ka arT analiz&tas biezakas génu delécijas.

Darba rezultati. Petfjuma rezultati liecina, ka nerezecéjama mKRYV pacientu arstéSana
PSKUS un RAKUS/LOC un vinu izdzivotiba ir Iidziga public€to petfjumu datiem. Netika
konstateta izdzivotibas atSkirtba pacientiem ar sinhronu vai metahronu mKRV, bet ievérojami
labaka kopgja izdzivotiba (OS) konstat€ta pacientiem, kuri sanéma vairak par vienu
Kimijterapijas Iiniju (HR 0,36; p < 0,0001), ka arT pacientiem, kas jaunaki par 50 gadiem
(HR 0,49; p = 0,0002). Sliktaka kopgja izdzivotiba bija pacientiem ar multiplam metastazém
(p=0,059).



Pacientiem ar refraktaru mKRV, kas sanéma FTD/TPI terapiju, konstateti divi pozitivi
klmiskie prediktivie markieri — neitropénija terapijas sanemsanas laika un laiks no slimibas
diagnosticéSanas briza Iidz FTD/TPI uzsakSanai vairak par 18 méneSiem. Pagarinata mPFS (HR
0,24, p = 0,033) un mOS (HR 0,25; p = 0,075) konstatéta pacientiem ar 3. un 4. pakapes
neitropéniju. Lidzigi, labaka mPFS (HR 0,15; p = 0,029) un mOS (HR 0,23; p = 0,069)
konstat&ta pacientiem ar iepriek$€jas terapijas ilgumu vairak par 18 méneSiem.

Augsts DNS lazumpunktu nestabilitates indekss (LNI) un chromothripsis ir pozitivs
prediktivs markieris mKRV pacientiem, kas sape€ma paliativu pirmas Iinijas FOLFOX tipa
Kimijterapiju. Pacientiem bez chromothripsis mPFS bija 1saka (HR 3.,43; p = 0,03), bet netika
konstateta ietekme uz kop€jo izdzivotibu.

Secinajumi. Minéta atrade lauj secinat, ka mKRYV kliniskie un genétiskie faktori var
tikt izmantoti, lai prognozetu terapijas efektivitati un slimibas gaitu.

Atsleégvardi. Metastatisks kolorektals vézis, chromothripsis, trifluridins/tipiracils,

prognostiskie markieri, prediktivie markieri.



Summary

Metastatic colorectal cancer clinical and genetic prognostic and predictive
factors

Colorectal cancer is one of the most common cancer types in the world. Although the
results of early colorectal cancer treatment have improved significantly in recent decades, no
effective therapy is currently available for advanced or metastatic disease. From a genetic
standpoint, colorectal cancer is not a single disease, but a heterogeneous group of malignancies
arising within the colon. Prognosis of mCRC is determined by oncogenetic pathway,
localization of the primary tumour, molecular genetics of cancer, microenvironment and tumour
stroma, and host microbiome. The progress in clinical and molecular studies have determined
mechanisms of development and progression of colorectal cancer, and also helped to define
most effective treatment strategy for each patent to prolong survival.

Aim of the study was to demonstrate that both the clinical factors and chromosomal
aberrations can be used as a prognostic and predictive factors in patients with metastatic
colorectal cancer.

Methods. The promotion work consists of three separate studies. In the first study,
clinical factors (age, year of diagnosis, type of chemotherapy and number of treatment lines,
localization of metastases) and their impact on progression free survival (PFS) and overall
survival (OS) were analysed. 220 mCRC patients who received chemotherapy between 2004
and 2016 in P.Stradins CUH Clinic of Oncology (PSCUH) were included in retrospective study.
In the second, prospective study, the impact of clinical factors — such as neutropenia and
duration of previous treatment — on progression free survival in 14 patients with refractory
mCRC receiving trifluridine/tipiracil (FTD/TPI) from April 2016 to January 2017 in PSCUH
and RECUH/LOC were analysed. In the third, prospective study, impact of massive
chromosomal fragmentation chromothripsis on progression free survival in 19 mCRC patients
receiving first line FOLFOX chemotherapy in 2011-2012 were analysed.

Results. The results of our study revealed that treatment strategy and survival of patients
with unresectable mCRC is equal to data from published clinical studies. There was no
significant difference in survival between synchronous and metachronous mCRC. Improved
overall survival (OS) was observed in patients receiving more than one line of chemotherapy
(HR 0.49; p =0.0002), and in patient < 50 years (HR 0.49; p = 0.0002), but decreased OS was
observed in patients with multiple metastases (p = 0.059).

In patients with refractory mCRC receiving FTD/TPI treatment, two positive clinical

predictive markers were identified — neutropenia and duration of previous treatment
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> 18 months. Increased mPFS (HR 0.24; p = 0.033) and mOS (HR 0.25; p = 0.075) was
observed in patients with Grade 3 and 4 neutropenia. Similarly, increased mPFS (HR 0.15;
p = 0.029) and mOS (HR 0.23; p = 0.069) was observed in patients with duration of previous
treatment > 18 months.

High breakpoint instability index (BPI) and chromothripsis are positive predictive
markers in mCRC patients receiving first line FOLFOX chemotherapy. In patients without
chromothripsis, mPFS was decreased (HR 3.43; p = 0.03), but the impact on OS was not
detected.

Conclusion. Different clinical and genetic factors may be used as a predictive and
prognostic markers in treatment of mCRC.

Keywords. Metastatic colorectal cancer, chromothripsis, trifluridine/tipiracil,

prognostic makers, predictive markers.
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Ievads

Problemas aktualitate

Kolorektalais vézis ir viena no biezakajam onkologiskajam saslimSanam pasaulg,
ienemot otro vietu virieSu un treSo vietu sievieSu vidu. Kolorektalais vezis ir otrs biezakais véza
izraisitas naves c€lonis Eiropa. Visa pasaulé tiek atklati aptuveni 1,8 miljoni jauni zarnu véza
gadtjumi katru gadu, treSa dala pacientu mirst Sis diagnozes del. Jedziens kolorektalais vezis
ietver sevl labas puses resnas zarnas vezi (akla zarna, augSupejosa zarna, Skérszarna), kreisas
puses resnas zarnas veézi (lejupejosa zarna, sigmveida zarna) un taisnas zarnas vézi (15 cm
resnas zarnas posms virs analas atveres). Sis iedalfjums ir balstits uz atSkirtgo klinisko ainu,
audzgja genétiku, arsteéSanas taktiku un prognozi. Vertejot genétiskas izmainas, kolorektalo vézi
nevar uzskatit par vienkarSu organa saslimSanu, bet gan par heterogénu laundabigo audzeju
grupu, kurus saista anatomiska lokalizacija resnaja zarna. Metastatiska kolorektala véza
genoma izpete lauj noteikt prognostiskos un predikativos faktorus, kurus var izmantot
kliniskaja prakse€. Biezak aprakstitie ir KRAS, NRAS un BRAF aléliskie varianti, kurus
izmanto medikamentozas pretvéZa terapijas izvele, ka arT DNS reparacijas génu patogénie
varianti (MMR, mismatch repair), kas rada mikrosatelitu nestabilitati un ietekmé pacienta
prognozi. Génu sekvenéSanas un kopiju skaita variaciju analize atklaj multiplas hromosomalas
aberacijas un génu mutacijas, kas rodas onkogenézes procesa un turpmak nosaka audzgja
agresivitati, terapijas rezistenci un prognozi, ka arT atklaj dazadus sporadiska un parmantota
kolorektala véza onkogenétiskos mehanismus.

Latvija tiek veiktas gan lokalas arstéSanas metodes, gan metastazu kirurgiska rezekcija,
vai medikamentoza terapija. Jaatzime arT butisks fakts, ka no 2018. gada kompens€jamo zalu
sarakstam ir pievienoti vairaki musdienigi mérkterapijas preparati, kas dod iesp&ju musu
pacientiem dzivot ilgak. Tacu vislielakas gruitibas arsta praksé rodas ar ieprieks jau arstetiem

pacientiem, kuri kluvusi rezistenti pret sanemto Kimijterapiju.

Darba mérkis
Pieradit, ka klmiskos raditajus un audz&ja hromosomalas izmainas var izmantot ka

prognostiskus un predikativus faktorus pacientiem ar metastatisku kolorektalo vézi (mKRV).
Darba uzdevumi

1. Izvertet faktorus, kas ietekmé bezprogresijas (PFS) un kopgjo izdzivotibu (OS).

metastatiska kolorektala véza pacientiem, kas arstéti P.Stradina KUS Onkologijas klinika.
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2. Izvertet klinisko raditaju — neitropenijas un iepriekS sanemtas arstéSanas ilguma — ietekmi
uz PFS un OS pacientiem ar refraktaru mKRYV, kuri sanem trifluridina/tipiracila (FTD/TPI)
terapiju.

3. Noteikt lazumpunktu skaita un chromothripsis ietekmi uz PFS un OS.

4. Noteikt biezakas génu delécijas pacientiem ar chromothripsis.

Darba hipotéze
Metastatiska kolorektala véza prognozi ietekmé gan kliniski, gan molekulari faktori.
mKRYV §nas ir multipli hromosomali parravumi un delécijas, kas rodas agrini onkogenézes

procesa un ietekmé turpmako slimibas prognozi un medikamentozas arstéSanas efektivitati.

Pétijuma zinatniska novitate

Pirmo reizi Latvija veikta metastatiska kolorektala véZa genoma kopiju skaita variaciju
analize.

Petfjuma iegati dati par kolorektala véza genoma izmainam, kuras varétu izmantot ka

prognostiskos un arsteSanas prediktivos biomarkierus.

Sadarbibas partneri un materiali tehniskais nodroSinajums

Pacientu atlase, arst€Sana, noveroSana un asins paraugu savakSana veikta P.Stradina
KUS Onkologijas klinika.

Audu paraugi no parafina blokiem turpmakai genoma analizei iegiiti P.Stradina KUS
Patologijas institata.

Veza genoma analize veikta Rigas Stradina universitates Onkologijas institata.

Dala pétijuma veikta Lonsurf pirmsregistracijas pacientu lidzjlitibas programmas
ietvaros — 2 pacienti arsteSanu sanéma P. Stradina KUS Onkologijas klinika, bet 12 pacienti —

RAKUS Latvijas Onkologijas centra Kimijterapijas un hematologijas kltnika.

Darba struktiira un autora personigais ieguldijums
Promocijas darba autore ir atlasfjusi pacientus pétfjumam, vadijusi arst€Sanu un
noveéros$anu, ka arT registréjusi pacientu kliniskos un genétiskos datus, veikusi to statistisko

apstradi un analizi. Autore ir sarakstijusi So darbu un ar to saistitas publikacijas.
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Etiskie aspekti

Petfjuma veikSanai 2011. gada 6. oktobrT tika sanemta Rigas Stradina universitates
Etikas komitejas atlauja (1. pielikums). Pé&tfjums veikts saskana ar Helsinku deklaraciju
atbilstoSi labas kliniskas prakses nolikumam. Visi pétijuma iesaistitie pacienti ir parakstijusi
informétas piekriSanas formu (2. pielikums) divos eksemplaros, no kuriem viens eksemplars
glabajas pie pacienta, bet otrs — P.Stradina KUS Onkologijas klinika.

Visi pacienti, kas piedalijas FTD/TPI pirmsregistracijas pacientu atbalsta programma,

ir parakstTjusi petama informétas rakstveida piekriSanas formu (3. pielikums).
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1. Literaturas apskats

1.1. Kolorektala véZa epidemiologija

Latvijas dati

Saslimstiba ar kolorektalo vézi Latvija peéd€jo 10 gadu laika nav butiski mainTjusies.
2010. gada registreti 11 180 primarie onkologiskie pacienti, no kuriem 1108 bija diagnosticéts

kolorektalais vézis, bet 2017. gada no 11 762 primarajiem pacientiem kolorektalais vézis

diagnosticets 1 131 pacientam (SKPC, 2017).

Kolorektala véza saslimstiba Latvija pieaug — 1998. gada kolorektala véZa bieZums bija
39,1, 2010. gada — 52,8, bet 2017. gada — 58,2 uz 100 000 iedzivotaju gada (1.1. att.). Pec
GLOBOCAN datiem 2018. gada tika registréti 1550 saslimSanas gadijumi (t.i. 12,7 % no

visiem audzgjiem).
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Mirstiba no kolorektala véza Latvija paaugstinas — ja 1998. gada ta bija 25,2, tad 2017.

gada — 33,2 uz 100 000 iedzivotaju gada, kas ir izskaidrojums ar saslimstibas pieaugumu (1.2.

att.).
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1.2. att. Mirstiba no kolorektala véza (C18-C21) absoliitos skaitlos un uz 100 000 iedzivotaju
Latvija (SPKC dati)

Latvija 2010. gada agrini, t.i., 1. vai 2. stadija, kolorektalo vézi diagnostic€ja tikai 35,7
% gadijumu, bet I'V stadijas pacienti bija 24,4 % no kop€ja skaita. Statistika ped€jos gados nav

mainTijusies — 2017. gada agrini diagnostic€ts vézis bija 32 % pacientu, bet IV stadijas vezis

D

m| =l =lll =V =bezprecizéjuma

konstatéts 24,3 % pacientu (1.3. att.).

1.3. att. Kolorektala veza (C18-C21) stadiju sadalijjums 2017. gada Latvija (SPKC dati)

2017. gada ar kolorektalo vézi saslima 536 viriesi (60,0 uz 100 000 iedzivotaju) un 595
sievietes (56,7 uz 100 000 iedzivotaju), bet nomira 321 virietis (36,0 uz 100 000) un 324
sievietes (30,9 uz 100 000). 82,8 % saslimuSo un 88,5 % miruSo bija vecaki par 60 gadiem
(SPKC, 2017), (1 4.att.).
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1.4. att. Saslimstiba ar kolorektalo vézi 2017. gada dazadas vecuma grupas. S5 % pacientu bija
vecuma lidz 49 gadiem (SPKC dati)

Latvijas véza slimnieku registra dati liecina, ka kolorektala véza pacientu 5 gadu
dzivildze Latvija batiski nemainas — 38,5 % 2002.-2007. gada un 39 % 2012.-2017. gada
(SPKC, 2017). To ietekm& augsts v€lini diagnostic€to stadiju Tpatsvars. Piecu gadu dzivildze
pacientiem ar IV stadijas kolorektalo veézi Latvija 2012.-2017.gada ir tikai 9,7 % pacientu
(1.5. att.). Visu stadiju kolorektala véZa pacientu pirma gada letalitate 2016. gada bija 35,5 %,
bet IV stadijas — 66,1 %.
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1.5. att. 5 gadu dzivildze visiem pacientiem kopa un IV stadijas pacientiem atseviski dazados
laika periodos (SPKC dati)

Pasaules dati
Pasaul€ kolorektala veZa saslimstiba ir augsta, tas ienem treSo vietu aiz plauSu un kruts
dziedzera véza. Pec GLOBOCAN datiem 2018. gada tika diagnosticéti 1 849 518 jauni

kolorektala véza gadijumi (10,2 % no visam onkologiskajam saslim$§anam) un nomira 880 792

15



pacienti (9,2 % no visiem véZa pacientiem). Augstaka saslimstiba ir Australija, Jaunz€landg,
Eiropa un Ziemelamerika, bet zemaka — Afrika un Centralazija (GLOBOCAN).

Eiropa saslimstiba ar kolorektalo vézi ienem pirmo vietu. 2008. gada bija 436 000 jauni
saslimSanas gadTjumi — 13,6 % no visiem primari diagnostic€tajiem laundabigajiem audzejiem
Eiropa; 212 000 pacienti (12,3 %) mira ar So diagnozi. 2018. gada jau bija 487 714 jauni
saslimSanas gadijumi un 238 752 naves gadijumi. Tiek prognozets, ka 2025. gada bus 535 000
jauni gadijumi un 265 000 naves gadijumi (GLOBOCAN).

ASV saslimstiba ar kolorektalo vézi 2016. gada virieSiem bija 42,5, bet sievietem 33,2
uz 100 000 iedzivotaju gada, bet mirstiba bija 16,3 virieSiem un 11,5 sievietem uz 100 000
iedzivotaju gada. Kopa 2016. gada ASV registréti 141 270 saslimSanas gadijumi un 52 286
naves gadijumi kolorektala veza del. Saslimstiba ASV pedejos 20 gados ir samazinajusies
pateicoties kolorektala véZa skriningam. Samazinas arT mirstiba, jo palielinas agrini
diagnosticéto stadiju Ipatsvars, uzlabojas arste€Sana. ASV 5 gadu dzivildze kolorektala véza
pacientiem ir 65 %. Agrini diagnosticétu kolorektalo pacientu 5 gadu dzivildze
1999.-2006. gada ir 90 %, bet IV stadijas pacientu 5 gadu dzivildze ir vairs tikai 12 %

(Cancer.gov).

1.2. Kolorektala veza etiologija

Kolorektalais vézis ir spilgts iegiitas genétiskas saslimSanas piemeérs. Pakapeniski
dzives laika ar€jo faktoru ietekmé uzkrajoties dazadam genétiskam anomalijam, resnaja zarna
veidojas labdabigi polipi, adenomas, kas pec gadiem transform€jas laundabiga audzeja
(Mekenkamp et al., 2010).

Metastatiska kolorektala véza Sunas vidg€ji ir 15 kliniski nozimigas mutacijas (driver
mutations) un 61 kliniski nenozimiga mutacija (passenger mutations), kas rada izteiktu Sis
lokalizacijas audz&ju genétisko heterogenitati un atspogulo klinisko izpausmju un slimibas
gaitas dazadibu. Sakara ar to, ka kolorektalais vézis ir genétiski heterogéns, ir sarezgiti noteikt
katras mutacijas klinisko efektu. Turklat mutacijas, kas agrak tika uzskatitas par kliniski
nenozimigam kolorektala véZza gadijuma, ir iesp&€jami patogénas citu lokalizaciju audzgjos
(piem., IDH1 géna mutacija nav nozimiga kolorektala véZa gadijuma, bet bieZi sastopama
glioblastomas gadijuma) (Jones et al., 2006; Wood et al.,2007).

Biezak aprakstitas mutacijas zarnu véza attistiba ir APC, TP53, KRAS, PIK3CA,
BRAF, NRAS, SMAD4, FBXW7 genos. Petot audzgja DNS, tiek atklatas aizvien jaunas
kltniski nozimigas mutacijas. Pieméram, mutacijas EPHA3 un EPHB6 sastopamas 20 %

pacientu, bet FBXW7 mutaciju atrod 14 % pacientu ar kolorektalo vézi (Jones et al., 2006).
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Prokadherinu/kadherinu saimes génu PCDHI10, PCDH18, CDH10, CDHI12 delécija vai
inaktivacija veicina kolorektala véza proliferaciju un metastazéSanos (Zhong et al., 2007; Zhou
et al.,2017; Venkatachalam et al., 2011).

Svarigs uzdevums ir atklat biologisko signalu parvades celus un procesus, kas biitu
kopigi lielakai dalai kolorektalo audzeju (Jones et al., 2006). Sis zinaanas dotu iespeju atklat
Jaunus medikamentus un arst€Sanas iesp€jas, balstoties uz onkogenu signalu parvades celu
apturéSanu.

Ir atklati vairaki géni, kuriem ir nozimiga ietekme uz metastatiska véZa prognozi un
terapijas efektivitati. Biezak literatara aprakstitie ir KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA un PTEN
geni, kuri iesaistas EGFR (epidermala augSanas faktora receptora) signalu parvades celos,

ietekmé merkterapijas efektivitati un pacienta izdzivotibu.

1.3. Kolorektala véza onkogenéze

Pastav vairakas onkogenézes teorijas: 1) sporadiski multifaktorialais onkogenézes cels,
kura pamata ir eksogéni aréjas vides faktori un somatiskas génu mutacijas, 2) parmantotais jeb
Knudsona divu solu onkogen&zes cel$ un 3), vismazak pétitais, — chromothripsis onkogenézes
celS. Uzskaititie veZa izcelsmes celi nav pasizsleédzosi; vienam pacientam audzgjs var attistities
jebkura veida.

Multifaktorialas teorijas pamata ir dazadu somatisko mutaciju uzkrasanas dzives laika,
ka rezultata attistas sporadisks kolorektalais vezis. Onkogenézes laika nelabveligu argjas vides
faktoru ietekmes rezultata Sunas uzkraj genétiskas izmainas (mutacijas, hromosomalas
aberacijas, epigenétiskas izmainas) onkogénos un audz&ja nomacgjgénos, kas pieskir tam
audzgja specifiskas TpaSibas, tostarp neierobeZotu daliSanas sp€ju, izb&gSanu no apoptozes,
neovaskularizaciju, sp&ju migrét un veidot metastazes. Pédéja desmitgade aizvien plasak tiek
izmantota genoma sekvengSana, laujot identificét génus, kas ir iesaistiti kancerogengze. Tos
var iedalit divas grupas: géni, kuros ir loti bieZi sastopamas mutacijas, un skaitliski daudz
lielaka génu grupa, kuru mutacijas ir reti sastopamas (Wood et al., 2007). Ir atklats, ka
kancerogenézg iesaistiti 54 onkogéni un 71 audzeja nomacgjgens (Vogelstein et al., 2013).

PlauSu véZa un melanomas Stunas konstatéts daudz lielaks mutaciju skaits, kas ir
saistams ar So audzgju izcelsmi eksogénu faktoru (smekeSanas, UV radiacijas) rezultata,
uzkrajoties mutacijam dzives laika. ArT audz€jos ar DNS reparacijas génu mutacijam ir
noverojams loti liels mutaciju skaits; pie Sis grupas pieder kolorektalais vezis. Savukart,
pediatrisko audzgju un leikozes genoma ir neliels mutaciju skaits.

Knudsona divu solu teorija atspogulo onkogen&zi parmantotu sindromu gadijumos, kad
ir nepiecieSama tikai viena sporadiska mutacija, lai attistitos audz€js, jo viena no divam alélém
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ir parmantots patogénais variants. Kolorektala véZa gadijuma biezakais parmantotais véZa veids
ir Lin¢a sindroms. Tiek parmantots MMR géna patog€nais variants, kas desmitiem reiZu
palielina mutaciju skaitu Stind, tas uzkrajas ievérojami atrak un vézis attistas agrinaka vecuma,
salidzinot ar sporadisku vézi.

Pedejos gados aizvien biezak publikacijas paradas vel viena véza attistibas teorija —
chromothripsis jeb masiva hromosomala fragmentacija, kas notiek vienas palaidéjmutacijas
gadijuma (chromothripsis, no grieku valodas “chromos” — hromosoma, “thripsis” — saSkist
sikos gabalinos). Vienas vai vairaku hromosomu struktiira tiek izjaukta, un notiek reparacija
haotiska kartiba, procesa rezultata notiek audz€ja nomacg€jgénu delécijas un onkogénu
amplifikacijas, neskaitamas punktveida mutacijas génos, kas iesaistiti proliferacijas, apoptozes
un Sunas cikla regulacija. VisaptveroSako chromothripsis definiciju ieteica Ly un Cleveland:
“chromothripsis ir Katastrofals notikums, kura laika viena vai vairakas hromosomas saskist un
tiek reparétas nejausa seciba, radot jaunu hromosomas derivatu ar sarezgitu uzbuvi tikai dazu

Stnas ciklu laika” (Ly et Cleveland, 2017).

1.3.1. Sporadiska kolorektala véZa onkogenéze

Fearon un Vogelstein (1990) apraksta klasisko onkogenézes modeli “adenoma-
karcinoma”. Pirmaja audz€ja iniciacijas soli eksogéna faktora iedarbibas rezultata notiek
mutacija APC audz€ja nomacejgena, veidojas polipi resnas zarnas glotada un zarnas kriptas
displastiskas izmainas. APC géna mutacijas ietekmé netiek kavets Wnt signalu parvades cel$
un rodas sekojosa -kateTna parprodukcija, kas veido kompleksu ar TCF (T-cell factor) un LEF
(Lymphocyte enhancer factor), kas savukart paaugstina tadu Wnt signalu parvades cela génu
transkripciju ka LGRS, c-Myc, Axin2 un cyclin D1 (Phelps et al., 2009). Nakamaja soli,
turpinoties nelabveligu faktoru iedarbibai, pievienojas mutacijas KRAS, TP53, SMAD4 génos,
kas veicina Stnu daliSanos, malignu transformaciju un progresiju. Polipi atri aug, attistas
maligns audzgjs. Pacientiem ar parmantotu gimenes adenomatozo polipozi (FAP sindromu),
APC géna mutacija ir katra organisma $tina, bet audzgjs attistas galvenokart tikai resnaja zarna.
Sis noverojums liecina par to, ka APC géna mutacija ir nozimiga tikai specifiska, organam
raksturiga mikrovidé. Vairumam kolorektala véza pacientu ir notikusi APC inaktivacija, bet
tikai retos gadijumos APC nav izmainits, taCu ir novérojama mutacija Axinl, Axin2 un CTNNB1
genos, kas arT ietekmé [-katenina atkarigo Wnt signalu parvades celu. Mutaciju izp&te
labdabigas, izmainitas un malignas Stunas ir devusi iesp&ju noteikt laika nogriezni, kas atdala
audz€ja attistibas stadijas. Tiek 1€sts, ka ir nepiecieSami 17 gadi, lai labdabiga resnas zarnas

adenoma attistitos par karcinomu, bet tikai 2 gadi, lai attistitos invazivs resnas zarnas VE€zis.
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Turklat, lai véZa Stina ieglitu sp&ju migrét un veidot metastazes, ir nepiecieSamas tikai dazas
mutacijas (Nikolaev et al., 2012; Hashimoto et al., 2017).

Onkogenézes modelis “adenoma-karcinoma” norada uz pieaugoSu genoma nestabilitati
mutaciju uzkrasanas rezultata. Turpmakie pétijumi parada, ka resnas zarnas véZa gadijuma ir
divi genoma nestabilitates veidi ar atSkirigdm mutacijam — hromosomala nestabilitate un
mikrosatelitu nestabilitate. Hromosomalas nestabilitates jédziens ietver sevi dazadas
strukturalas hromosomu izmainas, kas tiek noverotas 70 % kolorektala véZza gadijumu. Ta ir
raksturiga tieSi ‘“‘adenoma-karcinoma” modelim. Pretstatd hromosomalai nestabilitatei,
mikrosatelitu nestabilitati novéro 15 % kolorektalo véZu gadijumu un to raksturo mutacijas
DNS reparacijas génos un mikrosatelitu garuma izmainas. Mikrosatelitu nestabilitati rada ne
tikai DNS reparacijas génu mutacijas, bet art BAX, insulinam l1dziga augSanas faktora receptora
2 (IGF2R) un augsanas faktora receptora 2 (TGFfR2) génu mutacijas. Mikrosatelitu
nestabilitate kolorektala véza Sunas ir saistita ar labaku prognozi, salidzinot ar hromosomalo
nestabilitati (Walther et al., 2009).

Tiek uzskatits, ka “adenoma-karcinoma” onkogenézes soli notiek arT véZa cilm3uinas.
Kolorektala véZza gadijuma par tadam var uzskatit resnas zarnas epitélija cilmStnas, jo tam ir
garakais dzives ilgums un iesp&ja uzkrat genétiskas mutacijas un epigenétiskas izmainas. Péc
tam, kad epitélija cilmsuna ir notikuSas genétiskas izmainas, ta turpina dalities, nesot mutacijas
un uzkrajot jaunas (Barker et al., 2009). Zarnas glotadas adenoma jeb polips satur lielu
daudzumu izmainitu zarnas epitélija cilms$tnu. Zarnas cilmSinas (LGRS ekspres€josas Stunas)
izvietojas ne tikai kriptas pie bazalas membranas, bet gan visa adenomatoza polipa masa,
turprett hiperplastiskajos un zobainajos polipos LGRS pozitivas Stnas ir lokaliz&tas pie bazalas
membranas (Barker et al., 2015).

Sporadiska kolorektala véZa onkogenéze tiek izdalits atseviski zobaina polipa attistibas
celS (angl. serrated pathway), (1.6. att.). Zobainie polipi, agrak saukti par hiperplastiskajiem
polipiem, ir heterogéna neoplaziju grupa, kuras vienojo$a iezime ir zaga zobu (angl. saw footh)
morfologija, bet atSkirigs ir to laundabigais potencials un molekularais profils. Saja grupa
ietilpst gan hiperplastiskie polipi, gan zobainie polipi, pie kuriem pieskaitami arT plakanas
zobainas adenomas (angl. sessile serrated adenoma). Zobaina polipa onkogengtiska
transformacija sakas ar onkogéna BRAF aktivéjoSu mutaciju, kas aktivizé¢ MAPK signalu
parvades celu. BRAF gena aktivacija veicina zarnas epit€lija cilmSinu novecoSanos un
diferenciaciju, bet, pievienojoties CDX2 vai SMAD4 géna inaktivéjoSai mutacijai, tiek atjaunota
zarnas cilmStnu aktivitate un veicinata transformacija (Sakamoto et al., 2017; Tong et al.,

2017). Glotada vero leni augoSus hiperplastiskus polipus, kas leni progrese lidz displastiskam
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izmaipam. Lai notiktu turpmaka zobaina polipa transformacija laundabiga audzgja,

nepiecieSama mutacija 7P53 un TP 16 audz€ja nomacgjgénos (Rad et al., 2013).

Klasiskais avttlstlbas Parma_nt_oto audvzeju Zobainais metilacijas attistibas ce|$
cels attistibas cel$
Tradicionalais
zobaina polipa Plakana zobaina polipa attistibas cels
. attistibas cels
“Adenoma-karcinoma” Linga sindroms l l l
APC, KRAS, T:D 53 MLH1, MSH2, MSHe6,
Hromosomala MGMT, p16 MLH1 MLH1
Lo PMS1/2 . . .
nestabilitate KRAS/BRAF Hipermetilacija  Hipermetilacija Hipermetilacija
mutacijas BRAFmut BRAFmut BRAFwt
KRASwt KRASwt KRASmut
KOLOREKTALAIS VEZIS KOLOREKTALAIS VEZIS KOLOREKTALAIS KOLORFKTALAIS KOLOREKTALAIS
CIMP- CIN+ CIMP- MSI-H VEZIS VEZIS VEZIS
CIMP+/- MSS CIMP+ MSS CIMP+ MSI-H
60—-65% 2-5% 1-10% 6-8% 9-12% 1-2%

1.6.att. Onkogenézes celi
Klasisko “adenoma-karcinoma” celu raksturo 4PC mutacija, hromosomala nestabilitate, MSS. Audzgjam,
kas attistas parmantoto audzgju attistibas cela, raksturiga mikrosatelitu nestabilitate (MSI-
H).Tradicionalajam zobaina polipa celam ir raksturigas KRAS un BRAF mutacijas, mikrosatelitu stabilitate
(MSS) un variabls CpG metilesanas fenotips (CIMP). Plakana zobaina polipa celam ir iesp&jami tris
atSkirigi véza attistibas veidi: 1) MSS, CIMP", BRAFmut un KRASwt; 2) MLH1 promotera hipermetilacija,
BRAFmut, KRASwt un 3) MLH1 promotera hipermetilacija, BRAFwt, KRASmut (Tesla et al., 2018)

1.3.2. Chromothripsis

Stephens et al. 2011. gada pirmo reizi aprakstija chromothripsis fenomenu, kas tika
noverots 2-3 % laundabigu audz€ju. Chromothripsis prevalence, ietekme uz véza attistibu un
prognozi nav pietiekami petita. Chromothripsis bieZums dazados audzgjos ir batiski atSkir1gs —
1,3 % multiplas mielomas gadijumos (Magrangeas et al., 2011), 6,6 % akutas mieloleikozes
gadijumos (Fontana et al., 2018), 33 % osteosarkomas gadijumos (Stephens et al., 2011) un
60 % invaziva urinpasla véza gadijuma (Morrison et al., 2014).

Chromothripsis butiski pasliktina prognozi kruts v&za, multiplas mielomas un
medulloblastomas pacientiem, bet ta nozime kolorektala v&za pacientiem nav skaidra.
Chromothripsis fenomenu raksturo multipli 10zumpunkti (angl. brake points) hromosomas.
2015. gada Van den Broek et al. publicgja lozumpunktu nozimi metastatiska kolorektala véza
onkogenéze. Tika identificéti 1 605 hromosomali lazumpunkti, no kuriem 748 lazumpunkti

atkartojas dazados audz€ja paraugos. Neviens no individualajiem lozumpunktiem atseviski
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neietekmgja izdzivotibu, bet autors izdalija vairakus kolorektala véZa tipus, kuriem bija kopigas
vairakas mutacijas.

Krits vézim raksturigs mazaks lizumpunktu skaits jeb lazumpunktu indekss (LPI) —
visvairak lazumpunktu ir 17. hromosoma, bet vismazak — 4. hromosoma (Przybytkowski et al.,
2014). Chromothripsis un augsts lizumpunktu indekss raksturo genoma nestabilitati.

Turpmako astonu gadu laika péc pirmas publikacijas par chromothripsis ir aprakstitas
“hromopleksija” un ‘“hromoanasintéze:, bet visus tris jédzienus apvieno termins
“hromoanagené&ze” (no grieku val. chromos — hromosoma, anagenesis — atdzimsana), kas
norada uz strukturalu hromosomu parbuvi: hromosomas fragmentacija ar sekojoSu parbuivi
(Holland et al., 2012). Chromothripsis gadijuma, atSkiriba no hromopleksijas un
hromoanasintézes, hromosoma ir ievérojami vairak parravumu (lazumpunktu) un hromosomas
fragmenti tiek savienoti nepareiza seciba un virziena (1.7. att.). Sobrid nav defingts, cik
lazumpunktiem ir jabat hromosoma, lai diagnostic€tu chromothripsis fenomenu: atSKirigos
petijumos tiek noradits dazads lazumpunktu skaits (10-50-100) viena hromosoma, bet ta nav

iz8kiroSa pazime (Holland et al., 2012).
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1.7. att. Chromothripsis mehanisms
Chromothripsis ir vienas vai vairaku hromosomu sadaliSanas un vienlaiciga nehomologa rekombinacija (angl.
non-homologous end joining, NHE.J). Nepareiza hromosomas gabalinu savienosanas rada hromoanagenézi:
izveidojas jauna hromosoma ar augstu mutaciju blivumu, kura vienlaicigi var gan saturét vairakas génu kopijas
un sapludinatus génus, gan pazaudét hromosomas regionus. Atrautic DNS gabalini var savienoties “gals-gala” un
veidot gredzenveida (angl. double minute) hromosomas, kas biezi satur onkogénu amplifikacijas. Rezultata
vienlaicigi rodas onkogénu kopiju skaita pieaugums, audzgja nomacgjgénu delécijas, génu saplisana (angl.
fusion genes), translokacijas un inversijas (Holland et al., 2012)
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Chromothripsis raSanas mehanismi ir (Koltsova et al., 2019):

1) mikrokodolu veidoSanas nepilnvértigas mitozes rezultata; hromosomas un to acentriski
fragmenti var tikt ietverti kodolapvalka arpus Siinas kodola. Mikrokodoliem ir raksturiga
augsta hromatina kondensacija un hromosomalie parravumi, ka ar1 rinkveida hromosomu
veidoSanas;

2) apoptozes partraukSana, kas ir saistita ar 7P53 mutaciju. Gan pacientiem ar Li-Fraumeni
sindroma (parmantota 7P53 mutacija) asoci€tu medulloblastomu, gan pacientiem ar
hronisku un akiitu limfoleikozi ar 7P53 mutaciju, ir konstatéts vienlaicigs chromothripsis
fenomens;

3) teloméru saisinasanas, sapliiSana un dicentriskas hromosomas veidosanas;

4) eksogénu faktoru izraisita hromosomas pulverizacija. Hromosomas pulverizacija ir loti
izteiktas hromosomas sadaliSanas piemé&rs. Multiplus DNS dubultparravumus var izraisit
tadi argjie faktori, ka medikamenti, jonizgjosais starojums, oksidativais stress vai virusu
infekcija;

5) epigenétiskas izmainas — DNS metiléSanas trauc&jumi.

Sie ir iespgjamie chromothripsis mehanismi un ir nepiecie$ami turpmakie péttjumi, lai
apstiprinatu chromothripsis izcelsmi un nozimi onkogenézeé. Ir radita ChromothripsisDB

datubaze, kura Iidz 2018. gada martam bija ievaditi dati par chromothripsis fenomenu 500 véza

paraugos no 46 dazadiem audzeju veidiem, t.sk. 13 kolorektala véza paraugiem (1.8. att.).
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Izmaintto hromosomu skaits

Hromosoma, nr.

1.8. att. Chromothripsis skartas hromosomas 13 pacientiem ar kolorektalo vezi
Attéels iegiits no ChromothripsisDB datubazes (Cai et al., 2018)

Kolorektala véZa heterogenitates izpete ir devusi izpratni par molekularajiem un

celularajiem procesiem primaraja audzgja, metastazes un par onkogenézi.
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Viens no nesen aprakstitajiem onkogenézes celiem ir “big bang” jeb liela spradziena
teorija. Saja hipotetiskaja modeli p&c sakotngjas mutacijas notiek klonala ekspansija, — audz&ju
veido sava starpa saistiti apakSkloni. Liela spradziena teorija balstas uz vairakiem
noverojumiem: 1) intratumorala heterogenitate ir kolorektala véza galvena pazime, ta attistas
agrini onkogenézes procesa, progresé audz&jam augot un izplatoties, rezultata audzgjam ir
raksturiga sazarota filogenéze (branched phylogenies); 2) lielaka genétisko izmainu dala notiek
agrini; 3) agresivo subklonu ir salidzinoSi maz primaraja audzgja, bet, audz€jam progresgjot un

pielietojot medikamentozu terapiju, tie klast domin€josi (Sottoriva et al., 2017).

1.3.3. Parmantota kolorektala véZa onkogenéze

Parmantoto kolorektalo vézu veidu un iesaistito gen&tisko mutaciju izpéte lauj
identificét jaunus onkogenézes mehanismus. Yurgelund et al. publicétaja pétijuma tika
aprakstiti 25 géni, kas bija asociéti ar parmantoto kolorektalo vézi. Tikai nelielai dalai pacientu
atklatas viena vai vairakas mutacijas — 3,1 % Linca sindroms, 2,2 % mutacijas augstas
penetrances génos (APC, MUTYH), (Yurgelun et al., 2017). Lielakajai dalai pacientu ar pozitivu
kolorektala véza gimenes anamnézi neatrod raksturigas génu izmainas, bet diagnoze tiek
apstiprinata ar Amsterdamas kritériju palidzibu.

Ir zinami vairaki parmantota kolorektala véza sindromi:

1.  Linca sindroms jeb parmantots nepolipozs resnas zarnas vézis — mutacija DNS
reparacijas génos (MLHI, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM), kas rada augstu
mikrosatelitu nestabilitati. Kolorektala véza saslimSanas risks ir 50-80 %, bieZums
2-4 %, kas ir visbiezakais parmantota resnas zarnas véza veids. Pacientiem ir biezi
sastopama endometrija un urincelu audzgji (Jasperson et al., 2010; Bérzina et al., 2012).

2. Gimenes adenomatoza polipoze — mutacija APC géna. Resnaja zarna veidojas > 1 000
polipi, agrini attistas kolorektals vezis. Kolorektala véza saslimsanas risks ir 100 %,
biezums < 1 % (Daneberga et al., 2019).

3. MUTYH-asociéta polipoze (MAP) — mutacija MUTYH géna, kas ietekmé nukleotidu
izgrieSanas DNS reparacijas sisteému, recesivs parmantoSanas veids. Kliniski novéro
multiplus polipus. Kolorektala véza risks ir 20 reizes augstaks neka populacija,
sasniedzot 43—100 % slimibas penetranci 60 gadu vecuma, biezums < 1 % (Nielsen et

al., 2011).
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10.

PAPP sindroms (angl. Proofreading polymerase-associated polyposis) — mutacija
POLDI un POLE génos. letekméta DNS laboSana replikacijas laika. Kliniski novéro
< 100 polipiem, agrins saslim$anas vecums un biezi tiek noveroti art citi laundabigi
audzgji. POLE mutaciju asociétajam kolorektalajam vézim ir raksturigs MMR deficits
un paaugstinata CD8 limfocitu infiltracija. Kolorektala véza saslimSanas risks ir augsts,
biezums < 1 % (Palles et al., 2013; Patzold et al., 2017).

NTHL1 asociéta adenomatoza polipoze — recesivs parmantoSanas veids, mutacija DNS
glikozilazes géna NTHLI, traucéta bazu ekscizija (DNS reparacijas mehanisms).
SaslimSanas risks mutaciju nesgjiem ir lidzvertigs citiem polipozes sindromiem
(gimenes adenomatoza polipoze, MUTYH-asociéta polipoze), biezums < 1 % (Weren et
al., 2015).

Gimenes juvenila polipoze — mutacija SMAD4, BMPRI génos, kas ietekmé TGF-f3
signalu parvadi. Kliiski novéro multiplus polipus kungi un resnaja zarna, ka ari
hemoragiskas teleangiektazijas. SaslimSanas risks ar kolorektalo vézi ir 39-68 %,
mutacijas biezums < 1 %.

Peitsa-Dzegera (Peutz-Jeghers) sindroms — mutacija STK// géna, kas ir iesaistits
vairakos signalu parvades celos. Kliniski novero hiperpigmentacijas ada un glotadas,
intestinalus hamartomatozus polipus. SaslimsSanas risks ar kolorektalo vézi dzives laika
ir 39-57 %, biezums < 1 %.

Koudena (angl. Cowden) sindroms vai PTEN hamartomas-tumora sindroms -
samazinata PTEN proteina ekspresija, kas ietekmé& AKT signalu parvadi un rada
hromosomalo nestabilitati. Kliniski novéro dazus polipus resnaja zarna, multiplus
hamartomatozus polipus un lipomas. SaslimSanas risks ar kolorektalo vézi ir 9-16 %,
biezums < 1 %.

CHEK?2 — mutacija CHEK? géna, kas ietekmé ciklinatkarigas kinazes funkciju. CHEK?2
1100delC ir sastopama 4—5 % parmantotu nepolipozo kolorektalo audzgju gadijumos,
asociéta ar audzgjiem citos organos. Biezums < 1 % (Kaufman et al., 2009).
Hiperplastiskas polipozes sindroms — mutacija RNF43 géna, izmainits WNT/B-kateina
signalu parvades celS. Kliniski novéro nelielu skaitu zobainu polipu proksimalaja resnas
zarnas dala un sigmveida zarna. SaslimSanas risks ar kolorektalo vézi ir 50 %, biezums

<1 %.
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1.4. Kolorektala veza klasifikacijas veidi

Kolorektalais vézis var tikt klasificéts atkariba no ta anatomiskas lokalizacijas,
histologiska tipa, izplatibas plasuma, izcelsmes veida, genoma un epigenétiskajam atskiribam.
Jebkura klasifikacija radita, lai pacientiem ar KRV piemérotu atSkirigus arstéSanas veidus,
prognozetu terapijas efektivitati un izdzivotibu, atbilstosi konstatétajam véza apakstipam vai
stadijai.

Labas puses resnas zarnas embriologiska izcelsme un asins apgade atSkiras no kreisas
puses resnas zarnas. A. mesenterica sup. apasino tievas zarnas un resno zarnu lidz skeérszarnas
vidusdalai (angl. midgut), bet a. mesenterica inf. — no Skérszarnas vidusdalas lidz taisnajai
zarnai (angl. hidgut). Labas puses audzgji attistas aklaja zarna, augSupejosaja zarna un
Skeérszarna. Kreisas puses audzgji attistas lejupejosaja zarna, S-veida zarna un taisnaja zarna.
Atkariba no véza anatomiskas lokalizacijas, atSkiras mikrobioms, kliniska aina, metastazéSanas
vietas, molekularais profils, prognoze un atbildes reakcija uz sanemto medikamentozo terapiju
(Stintzing et al., 2017). Labas puses audzgji ilgstosi ir asimptomatiski, tiem raksturigas
izpausmes ir anémija, peritonealas un aknu metastazes, bet kreisas puses audzgjiem raksturiga
zarnu obstrukcija, biezak noverojamas plausu metastazes, bez tam Siem audzgjiem ir labaka
prognoze. Molekularie pétijumi apstiprina labas un kreisas puses kolorektala véza atskirigo
etiologiju, patogenézi un prognozi. Augsta mikrosatelitu nestabilitate (MSI-H) un BRAFmut
incidence lineari samazinas virziena no augSupejosas resnas zarnas uz taisno zarnu, bet APC un
TP53 mutacijas — pretgja virziena. KRAS mutacijas biezums dazadas zarnas dalas butiski
neatskiras (Yamauci et al., 2012; Salem et al., 2017). Atkariba no primara audzgja lokalizacijas
vietas, atSkiras arT kolorektala véza molekularie tipi (CMS): > 75 % CMSI tipa audzg&ju
lokalizacija ir labaja zarnas pus€, bet 5 % taisnaja zarna, turpreti > 90 % CMS4 tipa audz&ju
lokalizacijas vieta ir kreisas puses resna zarna un taisna zarna (1.1. tab.), (Lee et al., 2017).

Zarnu vézi var klasificét pec histologiska tipa — visbiezakais veids ir adenokarcinoma
(zemas, vid€jas un augstas diferenciacijas pakapes), retak sastopami veidi ir mucinoza
adenokarcinoma, adenoskvamozs vézis, gredzenSinu un medullara karcinoma. Audzgja
histologiskais veids korelé ar prognozi — medullarais vézis ir asociéts ar labaku prognozi, bet
vissliktaka prognoze ir gredzenStinu véZa gadijuma.

Pedejas dekades, attistoties molekularajai biologijai un véZa genétikai, palielinas
izpratne par kolorektala véza molekularajiem tipiem, patogenézi un onkogenézi. No genétiska
skatpunkta, kolorektalais vézis ir heterogéna malignu saslimSanu grupa, kuras vieno atraSanas

vieta — resnas zarnas epitélijs.
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Atskirigajos kolorektala veza attistibas celos rodas dazadi audzgju apakstipi, kurus
nosaka pec galvenajam molekularajam izmain@m un mutacijam, ieskaitot hromosomalo
nestabilitati (CIN), mikrosatelitu nestabilitati (MSI), CpG metiléSanas fenotipu (CIMP), BRAF
mutacijas un KRAS mutacijas. Phipps kolorektalo vézi iedala piecos apakstipos, pamatojoties
uz S0 audz€ja markieru kombinacijam (Phipps et al., 2015):

1. tipa kolorektalais vézis — MSI-H, CIMP*, BRAFmut, KRASwt;

2. tipa kolorektalais vézis — MSS vai MSI-L, CIMP*, BRAFmut, KRASwt;

3. tipa kolorektalais vézis — MSS vai MSI-L, CIMP-, BRAFwt, KRASmut;

4. tipa kolorektalais vézis — MSS vai MSI-L, CIMP-, BRAFwt, KRASwt;

5. tipa kolorektalais vézis — MSI-H, CIMP-, BRAFwt, KRASwt;

Sinicrope ir aprakstijis l1dzigu molekularas klasifikacijas veidu III stadijas KRV
pacientiem, pamatojoties uz MRR statusu, KRAS un BRAF mutaciju esamibu — trs apakstipi ir
pPMRR: BRAFmut (7 %), KRASmut (35 %) vai mutacija viena no Siem gé€niem (49 %), bet divi
apakstipi ir dMRR: sporadiskais apakstips ar BRAF mutaciju un/vai MLH1 hipermetilaciju un
parmantotais apakstips bez BRAF mutacijas vai MLH hipermetilacijas (Sinicrope et al., 2015).

Ap 60 % kolorektalo audzgju ir ar CIN, MSS, CIMP fenotipu. Ap 20 % kolorektalo
vézu ir ar zemu CIMP, KRASmut, MGMT metiléti un MSS/MSI-L. 12 % sastop CIMP:,
BRAFmut un MSI-H. 8 % gadijjumu novéro CIMP:, BRAFmut, hromosomalo stabilitati un
mikrosatelitu stabilitati. Visretak (3 %) sastop CIMP-, BRAFwt, MSI-H un hromosomalo
stabilitati. Atkartba no molekulara veida, audz€jam ir atSkiriga prognoze — negativie
prognostiskie markieri ir BRAFmut un CIMP: (Jass et al., 2007; Zlobec et al., 2012).

Lielaka dala kolorektalo audzeju attistas iepriekS aprakstitaja “adenoma-karcinoma”
cela no neizmainitas zarnu glotadas 1idz adenomai un karcinomai. Saja cela notiek audzeja
nomacgjgénu inhibssana un onkogénu aktivacija. So mutaciju uzkraganas rezultata veidojas
kolorektalais vézis ar MSS, CIMP-, CIN, KRASwt un BRAFwt un APC mutacijam. Siem
audz€jiem parasti ir labaka prognoze par BRAFmut kolorektalo vézi, bet sliktaka prognoze par
MSI-H kolorektalo vézi (Phipps et al., 2015; Sinicrope et al., 2015).

Aptuveni 20-30 % kolorektalo véZu attistas zobaina polipa onkogenézes cela; Sie
audz€ji parasti ir BRAFmut vai KRASmut un tos raksturo CIMP:. Kolorektalais vézis, kuram ir
BRAFmut, KRASmut, CIMP- un MSS, ir saistits ar loti sliktu prognozi. Jaatzime, ka pacientiem
ar zobaina polipa onkogenézes cela attistfjuSos vézi un ar BRAFmut, CIMP- un MSI-H
apakStipu ir salidzinoSi labaka prognoze neka tiem, kuriem ir tradicionala ‘“adenoma-
karcinoma™ cela attistijies audzejs. Tas norada uz to, ka pat pacientiem ar zobaina polipa
transformacijas fenotipu ir iesp&jama atSkiriga prognoze atkariba no mikrosatelitu stavokla

(Phipps et al., 2015; Sinicrope et al., 2015). Sie noveérojumi liecina, ka ir nepiecieSama
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kolorektala veza klasifikacija atbilstosi molekularajiem markieriem arT ikdienas klmiskaja
praksg, izveloties optimalako arstéSanas veidu.

Ap 6 % kolorektalo audzgju attistas parmantota cela — 3,1 % Linc¢a sindroms, 2,2 %
gimenes adenomatoza polipoze un 1 % — pargjie parmantota véza sindromi (Yurgeilun et al.,
2017). Linca sindromu izraisa mutacijas DNS labotajgénos (biezak MSH2 vai MLHI génos),
bet gimenes adenomatozo polipozi — mutacija APC audzgja nomacgjgéna. Ar Linca sindromu
saistitais kolorektalais veézis ir multifokals, ar MSI-H raksturigo histologijas veidu. Atskiriba
no sporadiska MSI-H audzgja, Lin¢a sindromam nav raksturiga BRAFmut un CIMP+. 95 %
audzgju ar defektu DNS labotajgenos ir raksturigs MSI-H fenotips, bet KRAS mutacija noveérota
40 % pacientu (Pinheiro et al., 2015).

Kolorektala véza klasifikacijai kliniskaja praksé visbiezak izmanto AJCC (angl.
American Joint Committee of Cancer) klasifikatoru — audzgjs tiek klasific€ts Cetras stadijas,
atkariba no ta izplatibas primaraja organa, regionalajos limfmezglos un citos organos. Saskana
ar So klasifikaciju pacientiem ar I stadijas kolorektalo vézi 5 gadu izdzivotiba ir 93 %, II stadijas
pacientiem — 80 %, bet III stadijas pacientiem — 60 %. Tomér AJCC klasifikacija netiek
identificéti augsta riska pacienti, kuriem nepiecieSama adjuvanta kimijterapija. 18 génu
ekspresijas analize lauj izdalit II stadijas zema riska pacientus (60 %) un augsta riska pacientus
(40 %), kuriem papildu adjuvanta kimijterapija uzlabo izdzivotibas rezultatus (Salazar et al.,
2011).

Perez-Villamil apraksta piecus kolorektala véza molekulari genétisko tipus: stromas
nabadzigs (angl. low-stroma) apakstips, imiinglobulina apakstips, stromas bagatigs (angl.
high-stroma) apakstips, mucinozais apakStips un neklasificéts apakstips. Mucinozam
apaksStipam raksturiga mucina ekspresija, BRAFmut un MSI. Stromas bagatigajam apakstipam
raksturigs paaugstinats ekstracelularas matrices un audzgja stromas komponentu daudzums.
Stromas nabadzigajam apakstipam raksturiga vislabaka prognoze (Perez-Villamil et al., 2012).

Sadanandam et al. 2013. gada iedalija kolorektala vézi piecos apakstipos atkariba no
geénu ekspresijas profila: 1) kausam lidzigais (angl. goblet-like) apakstips ar augstu MUC2 un
TFF3 ekspresiju, 2) enterocitu apakstips ar enterocitiem specifisko génu parekspresiju,
3) cilmS$tinam lidzigais (angl. stem-like) apakstips ar augstu Wnt signalu parvades cela molekulu
ekspresiju, mezenhimalo un mielepitelialo génu ekspresiju, ar cilmStnu klatbitni,
4) inflamatorais apakstips ar augstu citokinu un ar iekaisumu saistito génu ekspresiju un
5) pastiprinatas signalparvades (angl. transit-amplifying) apakstips ar cilms$tunu un Wnt mérka
génu parekspresiju. Saja pétfjuma tika atklats, ka epiregulina un amfiregulina ekspresija ir
pozitivs anti-EGFR terapijas prediktivais faktors, bet filamina, kas regulé c-Met receptora

ekspresiju un signalu parvadi, parekspresija konstatéta audzgjos, kas bija rezistenti uz
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anti-EGFR terapiju un jutigi uz MET inhibitoru terapiju. Stem-like apakstipam bija raksturiga

agrina pécoperacijas progresija un vislielakais adjuvantas Kimijterapijas ieguvums
(Perez-Villamil et al., 2012; Sadanandam et al., 2013).

Izmantojot daudzus kolorektala véza pacientu genomu pétijumus, tika veikta
apkopojosa bioinformatikas analize un izveidota jauna CMS (angl. Consensus molecular
subtype) klasifikacija (1.1. tabula). Art §1 klasifikacija nav ideala; talakajos petijumos grupas
tika dalitas apakSgrupas (Guinney et al., 2015).

Interesanti, ka dazadiem CSM apakstipiem atrod atSkirigu mikrobiomu. Visvairak
mikrobu sugu, ieskaitot Fusobacterium hwasookii un Porphyromanas gingivalis, raksturigas
CSM1 apakstipam, bet CSM2 apakstipam ir raksturigi Selemonas un Prevotella sugu parstavji

(Purcell et al., 2017).

1.1. tabula
CMS (Consensus molecular subtype) klasifikacija (Guinney et al, 2015)
Genetiskas Audzeja Prekursors | Génu ekspresija | Mérka Prognoze
izmainas lokalizacija molekulas
(proksimals (medikamenti)
(P) vai
distals (D))
CMSI1 (BieZums — 14 %, hipermutgts tips)
Hipermutéts 95 | 74 % P Zobainais PDI1 ekspresija, Imiin$tinas Vidgja
% 26 % D polips NK (natural (check-point prognoze
MSI 70 % killer) limfocTtu inhibitori) Tiek
CIMP" 65 % infiltracija, diagnosticéti
CIN 20 % vaja stromala agrini
BRAFmut 40 % infiltracija Progresijas
APC35% gadijuma
TP53 30 % prognoze
KRASmut 25 % slikta
CMS2 (biezums — 40 %, kanonisks tips)
Hipermutéts 2 20% P Tubulara Epiteliala EGFR (EGFR | Laba
% 80 % D adenoma diferenciacija, inhibitori) prognoze
MSI 2 % WNT un MYC HER2 (HER2
CIMP" 4 % ekspresija, blokatori)
CIN 96 % Src un §tinas cikla
BRAFmut 0 % pastiprinata
APC 80 % regulacija,
TP53 70 % miR 17-92
KRASmut 30 % pastiprinata
ekspresija,
loti vaja imiino
$tnu infiltracija
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1.1. tabulas turpinajums

Genetiskas Audzeja Prekursors | Génu ekspresija Merka Prognoze
izmainas lokalizacija molekulas
(proksimals (medikamenti)
(P) vai
distals (D))
CMS3 (biezums — 10 %, metabolisks tips)
Hipermutéts 30 | 55 %P Nezinams | Multipla metabolo Vidgja
% 45 %D faktoru ekspresija, prognoze
MSI 15 % epiteliala
CIMP" 21 % diferenciacija,
CIN 54 % vaja imiina
BRAFmut 10 % infiltracija,
APC 75 % loti vaja stromala
TP5330% infiltracija
KRASmut 70 %
CMS4 (biezums — 25 %, mezenhimals tips)
Hipermutets 2 34%P Zobainais Epitelialas- PDGFR Slikta
% 66 % D polips mezenhimalas KIT prognoze
MSI 3 % parveides génu HSP90 (gan kopgja,
CIMP" 9 % parekspresija, gan
CIN 86 % TGF-f signalu cela bezrecidiva
BRAFmut 5 % aktivacija, dzivildze)
APC 65 % angiogenézes Audzgjs
TP53 55 % remodulacija, parasti tiek
KRASmut 40 % izteikta stromala diagnosticets
infiltracija, I-1v
VEGF/VEGFR un stadija.
integrina 33
signalu parvade

BRAFmut — b-Raf onkogéna mutacija, KRASmut — Kirsten Ras onkogéna mutacija, APC — zarnu adenomatozas
polipozes géns, MSI — mikrosatelitu nestabilitate, CIMP — CpG metilacijas fenotips, CIN — hromosomala
nestabilitate, EGFR — epidermala augSanas faktora receptors, PD1 — programmgtas Siinas naves proteins 1, HER2
— cilvéka epidermala augSanas faktora receptors 2, VEGF — vaskulara endotélija augSanas faktors, HSP90 —
karstuma Soka proteins 90, KIT — cilmsiinas augSanas faktora receptors Kit, , PDGFR — trombocitu augSanas
faktora receptors

1.5. Kolorektala véZa molekulari genétiskais raksturojums

VéZza genoma atlanta (angl. The Cancer Genome Atlas (TCGA)) pétfjumi parada, ka
16 % resnas zarnas véza gadijumu noveéro hipermutaciju (75 % augsta mikrosatelitu
nestabilitate, saistita ar hipermetiléSanu un MLH1 inaktivaciju (angl. silencing), bet 25 % —
polimerazes géna un DNS reparacijas génu mutacijas); nehipermutéta kolorektala véza
gadijuma atrod konsekventu mutaciju “rakstu” ar 24 bieZi sastopamiem mut€tiem geéniem
(tsk. APC, TP53, SMAD4, PI3KCA, KRAS, SOX9, FAM123B un ARIDIA). Hipermutétajos
audzgjos biezak sastopamas mutacijas: ACVR2A (63 %), APC (51 %), TGFBR2 (51 %), BRAF
(49 %), MSH3 (46 %), MSH6 (40 %), MYO18 (31 %), CASPS (31 %), TCF7L2 (29 %) génos.

Divas génu mutacijas, kas ir biezak novérojamas nehipermutéta kolorektala véza gadijumos, ir
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retakas hipermutéta audz€ja — APC (81 % vs 51 %) un TP53 (60 % vs 20 %) (CGAN, 2012).
Hipermutétie audzgji var tikt iedaliti divas grupas: ultrahipermutétie audz&ji (3 % gadijumu) ar
DNS replikacijas enzima polimerazes E inaktivaciju un pargjie hipermutétie audz€ji
(13 % gadijumu) ar MSI. Papildus STm mutacijam novéro ERBB2, MYC un IGF2 amplifikacijas
izmainas un hromosomalo translokaciju ar NAV2 géna un Wnt signalu parvades cela géna
TCF7L1 sapluSanu (angl. fusion gene). 93 % hipermutétu audzgju gadijumu ir deaktivizéts Wnt
signalu parvades celS, bet ievérojami bieZak neka nemutetos audzejos novéro TGF-3 signalu
parvades cela izmainas (87 % vs 27 %) un RAS/RTK signalu parvades cela mutacijas
(80 % vs 59 %).

Turpmakaja TCGA kolorektala véza proteoma analizeé identificéti pieci apakStipi. Visi
hipermutétie un MSI-H audzgji attiecas uz B un C apakstipu. B apakStipa audz€ji ir saistiti ar
CIMP: apakStipu, 7P53 inaktivaciju un hromosomas 18q zudumu (deléciju), bet C apakStipam
ir raksturiga CIMP-. Pargjie apakstipi — A, D un E — ir saistiti ar CIN. E apakstips ir saistits ar
TP53 mutacijam un 18q zudumu, ka arT ar HNF4A amplifikaciju (Bass et al., 2011).
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1.9. att. Kolorektala véza visbiezakas génu mutacijas

A. Hipermutétu audz&ju biezakas génu mutacijas. B. Nehipermutetu audzgju biezakas génu mutacijas (Cancer
Genome Atlas Network, 2012)

VéZza genoma sekvenéSana pierada, ka genomiska nestabilitate ir butiska kolorektala
v&Za pazime, kas ir Tpasi raksturiga nehipermutétajiem audzgjiem. Kopiju skaita variaciju izpéte
ir lavusi identificet izmainas audz€ja nomacejgenos, ka art identificet génu translokacijas un
saploSanas (VTIA-TCF7L2, R-spondina fusion génu, receptoru tirozinkinaZzu kodg&joSo génu
translokacijas, RSPO2, NTRK3, ERAS un BRAF génu translokacijas), (CGAN, 2012; Bass et
al., 2011; Kloosterman et al., 2017).
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Ieprieks jau tika min€ts, ka TGF-[3 saimes mutacijas ir loti bieZas kolorektala véZa Sunas.
Stnas membranas receptori TGFBR1 un TGFBR2 tiek aktivizeti pec TGF-B liganda
piesaistiSanas, notiek sekojosSa ar receptoru saistito SMAD2 un SMAD3 fosforiléSana, SMAD4
piesaistiSanas. Rezultata molekularais komplekss Stinas kodola regule merka génus. Sporadiska
kolorektala véza gadijuma TGFBR2 un SMAD4 mutacijas ir sastopamas attiecigi 15 % un
10 % pacientu, tas prevalé audzgjos ar MSI (lacopetta et al., 1998), bet SMAD, SMAD2 un
SMAD3 mutacijas ir sastopamas 8,6 %, 3,2 % un 4,3 % pacientu (Fleming et al., 2013).
TGF-B mutacijas tiek novérotas plakana zobaina polipa onkogenézes procesa, tam

transforméjoties mezenhimala tipa kolorektalaja audzeja (Fessler et al., 2016).

1.5.1. KRAS gens

KRAS (Kirsten Ras oncogene homolog) ir metastatiska kolorektala véza prediktivs
faktors, jo KRAS géna mutacija ir biezakais anti-EGFR antivielu rezistences iemesls (Lievre et
al., 2006). KRAS pieder RAS génu saimei (KRAS, NRAS, un HRAS), kas kodé
guanozin-5'-trifosfatu (GTP) saistoSos proteinus. 32-40 % pacientu ar kolorektalo vézi tiek
konstateéta KRAS mutacija. Aptuveni 85-90 % no mutacijam ir KRAS géna 12. vai 13. kodona.
Atlikusas mutacijas parsvara konstaté 61. kodona (5 %) un 146. kodona (5 %) (Allegra et al.,
2009; De Roock et al., 2010). KRAS ir svarigs EGFR receptora efektors, kas nodroSina signalu
parnesi Stna caur BRAF un MAPK signalu parvades kaskadi. KRAS proteinu var aktivizet
PI3K, ar to tieSi mijiedarbojoties. KRASmut kolorektalais vézis parasti ir labi diferencéta
adenokarcinoma ar mikrosatelitu stabilu fenotipu.

Pacientiem ar mKRV, kuri sanem terapija anti-EGFR monoklonalas antivielas, KRAS
mutacijai ir vairak prediktiva, neka prognostiska vértiba. Randomizéta pétijjuma CRYSTAL
(Van Cutsem et al., 2009), kura tika ieklauti 540 pacienti ar metastatisku kolorektalo vezi, kas
sanema anti-EGFR monoklonalo antivielu cetuksimabu kopa ar paliativu kimijterapiju,
retrospektivaja analiz€ tika pieradita sakariba starp KRAS géna statusu un terapijas efektivitati
(audzeja atbildes reakciju, bezprogresijas un kop€jo dzivildzi) — terapija ir efektivaka
pacientiem bez KRAS mutacijas (t.i., KRASwt) (Van Cutsem et al., 2009).

Tomeér Iidz 50-65 % pacientu ar KRASwt audzgju ir sakotngji rezistenti pret anti-EGFR
monoklonalo antivielu terapiju, ko var izraisit citas genétiskas izmainas. Pieméram, BRAF,
NRAS un PIK3CA mutacijas un to kombinacijas var izraisit rezistenci pret anti-EGFR terapiju
pacientiem bez KRAS mutacijas (Laurent-Puig et al., 2009; Sartore-Bianchi et al., 2009;
Di Nicolantonio et al., 2008). Primaro un iegito rezistenci pret anti-EGFR terapiju izraisa arT

samazinata liganda un receptora mijiedarbiba, alternativo signalu parvades celu aktivitate
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(MEK-ERK) un mutacijas ERBB2, EGFR, FGFRI, PDGFRA un MAP2K1 génos (Mao et al.,
2011; Hurwitz et al., 2009).

KRAS saistiba ar citu medikamentu aktivitati nav skaidra un veél tiek pétita. Hurwitz et
al. petijuma retrospektiva analize pierada angiogenézes inhibitora bevacizumaba efektivitati
neatkarigi no KRAS stavokla (Hurwitz et al., 2009). MRC FOCUS petijuma (Seymour et al.,
2007) velaka Richman et al. retrospektiva analize paradija, ka KRAS mutacija neietekmé
oksaliplatina un irinotekana terapijas efektivitati (Richman et al., 2009).

Sakara ar to, ka pacientiem ar KRAS mutaciju cetuksimabs un panitumumabs nav
efektivi, tiek mekléti citi medikamenti, ar kuru palidzibu rastos iesp&ja pagarinat pacientu
dzivildzi. Prekliniskajos pétfjumos ir atklats, ka véza Sunas ar KRAS mutaciju ir aktivs C-RAF
signalu parvades celS, kuru ir iesp€jams inhibet ar multikinaZzu inhibitoru sorafenib (Takezawa

et al., 2009; Haigis et al., 2008).

1.5.2. BRAF gens

BRAF (B-Raf oncogene) pieder RAF génu saimei (BRAF, ARAF1, un RAFI), kode
sertna-treonina proteinkinazi, un ir iesaistits RAS/RAF/MAPK signalu parnesé. Aptuveni 6-15
% kolorektalo audzgju ir mutacija BRAF géna (Di Nicolantonio et al., 2008). Ir pieradita BRAF
mutacijas saistiba ar nelabveligu prognozi vairakos metastatiska kolorektala véza pétijjumos
(De Roock et al., 2010; Van Cutsem et al., 2010; Van Cutsem et al., 2009). Souglakos et al.,
2011. gada pétfjuma publikacija pacientiem ar BRAF mutaciju bija statistiski ticami 1saka
bezprogresijas dzivildze (4,3 vs 12,5 meneSi, p < 0,0001) un kopgja dzivildze (10,9 vs
40,5 ménesi, p < 0,0001). Hipermutéta kolorektala véza Suinas BRAFmut konstatéta 47 %, bet
nehipermutéta véZa Stinas — 3 % gadijumu (Safaee Ardekani et al., 2012).

Lidz pat 95 % gadijumu mutacija tiek konstatéta B-RAF proteina kinazes aktivacijas
doména V600E. Lidz Sim vé&l nav zinams ka mainas signalu parnese Stnas ar BRAF mutaciju
péc liganda piesaistiSanas EGF receptoram. Pastav uzskats, ka signalu parnese ir lidziga ka
Sunas ar KRAS mutaciju. Tomer ir dati, ka audzgjiem ar KRAS mutaciju un audz€jiem ar BRAF
mutaciju ir atSkirigs gan morfologiskais veids, gan kliniskas izpausmes. BRAF mutacija ir
asociéta ar CIMP- fenotipu (CpG island methylator phenotype) un mikrosatelitu nestabilitati,
lielaku pacientu vecumu (> 60), zemaku audzgja diferenciacijas pakapi. pie tam — biezak BRAF
mutacija tiek konstatéta sievietem. KRAS mutacija proporcionali biezak sastopama audz€jos ar
CIMP:- fenotipu un stabilu mikrosatelitu stavokli, augstaku audzgja diferenciacijas pakapi.
AtsSkirtba no KRAS mutacijas, kas statistiski neietekmé pacientu dzivildzi, BRAF mutacija ir

kolorektala véZza nelabvéligs prognostiskais faktors (Roth et al., 2010).
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BRAF VO600E mutacija ir saistita ar rezistenci pret anti-EGFR monoklonalo antivielu
terapiju pacientiem ar KRASwt tipa metastatisku kolorektalo vézi. Nevienam no Laurent-Puig
et al., 2009.gada un Di Nicolantonio et al., 2008.gada petijumos ieklautajiem pacientiem,
kuriem konstatéta mutacija BRAF géna, bet nav izmainits KRAS géns, netika konstat&ta pozitiva
atbildes reakcija uz anti-EGFR terapiju.

De Rock et al., 2010.gada pétfjuma tikai 8,3 % pacientu ar muté€tu BRAF génu noveérota
audz€ja mazinasanas péc anti-EGFR monoklonalas antivielas cetuksimab terapijas, salidzinot
ar 38,0 % pacientiem ar neizmainitu BRAF stavokli (p = 0,0012). Pacientiem, Kas tika ieklauti
CRISTAL pétijuma, retrospektivi BRAF mutacija tika konstatéta 6 % gadijumu. Pacientiem ar
KRASwt tipa audzgju, kas sanema FOLFIRI ar vai bez cetuksimab, BRAF mutacija korel€ja ar
1saku bezprogresijas un kop€jo dzivildzi (Van Cutsem et al., 2010).

Pacientiem ar mKRV BRAF V600E mutaciju audzgja Stunas ir efektiva BRAF inhibitoru
(vemurafeniba, dabrafeniba, enkorafeniba) un MEK inhibitoru (trametiniba, binimetiniba)

kombinéta terapija (Kopetz et al., 2019; Van Cutsem et al., 2019).
1.5.3. PI3K gens

PI3K (Phosphoinositide-3-kinase) ir lipidu kinaZu saime, kura ietilpst 3 lipidu kinazu
klases. Ia klases PI3K aktivacija notiek bridi, kad augSanas faktors (ligands) piesaistas
atbilstoSam tirozinkinazes receptoram (ERBB, PDGFR, IGFIR receptoru saime). Biezak
saistiba ar onkogenézi literatira aprakstita ir PIK3CA mutacija, kas ir atrodama 15-18 %
pacientu ar kolorektalo vezi. (Nosho et al., 2008; Barault et al., 2008; Souglakos et al., 2009).
PIK3CA mutacija 80 % gadijumos ir atrodama 9. vai 20. eksona vai abos vienlaicigi; ta var
kombinéties gan ar KRAS, gan BRAF mutaciju (De Roock et al., 2010).

PIK3CA 20. eksona mutacija ir saistita ar anti-EGFR monoklonalo antivielu terapijas
rezistenci pacientiem ar KRASwt tipa audzeju, bet PIK3CA 9. eksona mutacija ir atrodama tikai
pacientiem ar KRAS mutaciju (Sartore-Bianchi et al., 2009; Prenen et al., 2009).

De Rock et al. petijjuma netika atklata cetuksimab terapijas efektivitates saistiba ar
PIK3CA 9. eksona mutaciju, bet pacientiem ar 20. eksona mutaciju konstatéta vajaka audzeja
atbildes reakcija (0 vs 36,8 %, p = 0,029), 1saka bezprogresijas dzivildze (11,5 vs 24,0 menesi,
p =0,013) un 1saka kopg€ja dzivildze (34 vs 51 menesi, p =0,0057), (2010). Turpreti, Souglakos
et al. petijuma netika atklata statistiski nozimiga cetuksimaba un panitumumaba efekivitates
atSkirtba pacientiem ar PIK3CA mutaciju (2009). 2011. gada publicetaja metaanalize, kura
ieklauti 377 pacienti ar PIK3CA mutaciju un KRASwt tipa audz€ju, tika apstiprinata PIK3CA

saistiba ar cetuksimab rezistenci. Novérota vaja audzgja atbildes reakcija (0 vs 37 %, p =0,082),
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1saka bezprogresijas dzivildze (HR 2,52, p = 0,013) un kopgja dzivildze (HR 3,29, p = 0,006)
(Mao et al., 2011).
Ta ka PI3K ir IGFIR signalu parneses cela mediators, iesp&jams, ka nakotne PIK3CA

mutacija bus nozimigs IGF1R inhibitoru terapijas efektivitates raditajs.

1.5.4. PTEN gens

PTEN (Phosphatase And Tensin Homolog) inhibé PI3K inicietu signalu parvadi.
Izmainas audzeja Sunas ir saistitas tieSi ar PTEN geéna aktivitates zudumu, ka rezultata veidojas
patologiska un nekontroléta signalu parvade Stna. PTEN aktivitates zudumam ir dazadi
mehanismi — mutacija PTEN géna, 1023 hromosomas defekts (aléles zudums) vai PTEN
promotera regiona hipermetilacija (De Roock et al., 2011)

PTEN nozime ir aprakstita saistiba ar trastuzumab rezistenci pacientem ar HER2
pozitivu kruts vézi, bet ta nozime kolorektala véza attistiba un terapijas efektivitate vel lidz
galam nav noskaidrota. Dazados pétijumos PTEN ekpresijas zudums vari€ no 19 % lidz 36 %
(Laurent-Puig, 2009; Frattini et al., 2007). PTEN zudums tiek konstatéts biezZak pacientiem,
kuriem ir EGFR inhibitoru terapijas rezistence. Laurent-Puig et al. petjjuma pacientiem, kas
sanéma cetuksimabu metastatiska kolorektala véZa arst€Sana un kuriem véZa audos konstatets
PTEN zudums, tika aprakstita vajaka audzgja atbildes reakcija un isaka kopgja dzivildze

(p=0,013), (2009).

1.5.5. EGFR

EGFR (Epidermala augSanas faktora receptora) izmainas ir petitas saistiba ar anti-EGFR
monoklonalo antivielu efektivitati. 7. hromosomas polisomijas izraisita EGRF géna kopiju
skaita palielinasanas (35 reizes) ir aprakstita vairakos mérka terapijas petfjumos. Ir pieradits,
ka pacientiem ar palielinatu EGFR géna kopiju skaitu ir statistiski ticami labaka audzéja
atbildes reakcija un garaka bezprogresijas un kopgja dzivildze, sanemot cetuksimaba vai
panitumumaba terapiju (Moroni et al., 2005; Sartore et al., 2007; Personeni et al., 2008;
Cappuzzo et al., 2008).

Galvenas diagnostiskas metodes ir fluorescenta in situ hibritidizacija (FISH)
(Ooi et al., 2004) un homogena in situ hibritidizacija (CISH) (Shia et al,, 2005). Ir nepiecieSami
prospektivi randomizeti petijumi, lai atrastu labako diagnostisko metodi EGFR stavokla

noteikSanai un izvertétu ta nozimi metastatiska kolorektala véza pacientu arstéSana.
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1.6. Velins jeb metastatisks kolorektalais vezis

Metastatisks kolorektalais vezis ir saslimSana ar ierobeZotu dzivildzi, 11dzigi ka lielaka
dala citu lokalizaciju metastatiski audz&ji. ArsteSanas galvenie aspekti ir slimibas simptomu
kontrole, dzives ilguma pagarinasana, dzives kvalitates uzlaboSana.

Aptuveni 50-60 % pacientu, kuriem anamnézé ir veikta radikala I-III stadijas
kolorektala véza operacija, dzives laika attistas metastazes, bet tikai 10-20 % pacientu no
visiem mKRYV pacientiem ir iesp&€jama radikala metastazu rezekcija (Van Cutsem et al., 2006).

Metastazes attistas biezak secigi (metahroni) p&c primara audz€ja arstéSanas, tomeér
20-34 % metastazes konstaté vienlaicigi (sinhroni) ar primaro audz€ju resnaja vai taisnaja zarna
(primars metastatisks kolorektals vezis), (Hayashi et al., 2010). BieZaka metastazu lokalizacijas
vieta ir aknas (Fong et al., 1997).

Primars metastatisks vézis asoci€jas ar plasaku procesa diseminaciju un nelabveligaku
prognozi, salidzinot ar metahronu metastatisku procesu. Retrospektiva pétijuma pieradits, ka
pacientiem ar sinhronam metastazém biezak tas lokaliz€jas abas aknu daivas (p = 0,016) un ir
multiplas (p = 0,008), salidzinot ar pacientiem, kuriem ir metahronas metastazes (7sai et al.,
2007).

Lielaka dala molekularo petijumu ir veikti, analiz€jot tieSi metastatiska kolorektala veza
paraugus. Nesen publicéta liela apjoma analiz€ par metastatiska kolorektala véza genomu tika
izdalitas tris apakSgrupas: POLE mut (0,7 %), MSI-H (8,7 %) un MSS (90,5 %). MSS audzgji
galvenokart bija vid€ji diferencéta adenokarcinoma ar primaro lokalizaciju zarnas kreisaja pusg,
bet POLEmut un MSI-H audzgji — parsvara zemu diferencéti mucinozi audz€ji zarnas labaja
puse€ (Yaeger et al., 2018). Biezakas mutacijas MSS mKRYV $anas ir APC (79 %), TP53 (78 %),
KRAS (44 %), PIK3CA (18 %), SMAD4 (16 %), TCF7L2 (10 %) un FBXW7 (10 %) génos.
Analize atklatas arT retak sastopamas (1-4 % gadijumu) mutacijas: PTPRS, PIK3GG, FLT4,
MAP2K4, IK2F1, JUN, TBX3, FOXP1, INHBA un CDKNIB génos. Labas puses mKRV
gadijuma biezak atrada izmainas KRAS, PIK3CA, BRAF, PTEN, AKTI, RNF43, SMAD2 un
SMAD4 génos, bet kreisas puses audzejiem biezak konstatétas APC un TP53 mutacijas (Yaeger
etal. 2018).

Pirmais fundamentalais p&tijjums, kas publicéts 1990. gada, atklaja 3 % mutaciju, kas
tika konstate€tas metastazes, bet netika konstat€tas primaraja audzeja (Fearon et Vogelstein,
1990). Turklat pacientiem, kuriem resnaja zarna bija saglabajusies adenoma, no kuras attistjas
audzgjs, tika konstateta 30 % mutaciju atSkirba starp adenomu un laundabigo audzeju (Fearon
et Vogelstein, 1990). Galvenas mutacijas (KRAS, TP53, APC, PIK3CA, BRAF un NRAS genos)
parasti ir lidzigas primaraja audz€ja un metastazeés, neatkarigi vai tas ir sinhronas vai
metahronas (Kim et al., 2017).

35



1.7. Metastatiska kolorektala véza arsteSana

Metastatiska resnas zarnas véZa pacienta arstéSana ir multidisciplinara — arstéSanas gaita
vienlidz liela nozime ir kirurgiskai arstéSanai (primara audzéja un limfmezglu metastazu
rezekcija, aknu un plauSu metastazu rezekcija), medikamentozai terapijai, t.sk. kimijterapijai
un mérkterapijai, lokali invazivam manipulacijam (radiofrekvences ablacija, transarteriala
Kimijembolizacija), staru terapijai (nerezec€jama primara audzgja apstaroSana, aknu metastazu
stereotaktiska apstaroSana, pretsapju staru terapija), simptomatiskai terapijai un aprupei.
Kombingjot vai secigi pielietojot visas arst€Sanas metodes, tiek butiski paildzinata dzivildze,
ka arT uzlabota pacienta dzives kvalitate. ST pieeja tiek dévéta par terapijas nepartrauktibu (angl.
continium of care), arstéSana tiek planota un vadita no diagnozes briza lidz dzives noslégumam.

Metastatiska KRV arstéSana butiski atSkiras, ja metastazes ir iesp&jams radikali operet
(rezecgjams mKRV). Saja gadijuma merkis ir pacientu izarstet vai batiski pagarinat dzivildzi.
Ja slimiba sakotngji ir izplatita un visas metastazes Kirurgiski nav iesp&jams evakugt
(nerezecgjams mKRYV), paciena pamatarst€Sanas veids ir vairaku Iiniju paliativa
medikamentoza terapija (kimijterapija, mérkterapija, imunterapija) ar merki pagarinat

bezprogresijas izdzivotibu un kop€jo izdzivotibu, ka arT uzlabot dzives kvalitati.

1.7.1. Rezecéjama metastatiska kolorektala véza arstéSana

Kirurgiska operacija ir galvena lokalizéta vai lokali izplatita resnas un taisnas zarnas
V&Za arstéSanas metode, bet pacientiem ar metastatisku vézi radikalas kirurgiskas arstéSanas
iesp€jas ir nelielas.

Pacientiem ar mKRV dzivildze ir Tsa gadijumos, ja nav iesp&jama radikala kirurgiska
arsteéSana. Tadi faktori ka ekstrahepatiskas metastazes un multiplas metastazes norada uz
nelabveligu prognozi ar 1saku laiku 1idz progresijai (< 12 ménesi), (Michihiro et al., 2010;
Pawlik et al., 2005; Choti et al., 2002).

Turpreti pacientiem péc radikalas metastazu rezekcijas 5 gadu kop€ja dzivildze péc
dazadu pétfjumu datiem ir no 20 % 1idz 58 % , vid€ja dzivildze — 24 lidz 46 ménesi (Choti et
al., 2002; Fong et al., 1999; Nakamura et al., 1999). Jaatzime, ka 57-78 % pacientu péc aknu
metastazu rezekcijas attistas slimibas recidivs (Nakamura et al., 1999; Assumpcao et al., 2008).
Iemesli tam var€tu bt primara audzgja mikrometastazes, kuras nav iesp€jams diagnosticét un
kirurgiski evakuét, ka arf rezidualas audzgja Stinas, kas paliek aknas p&c metastazu rezekcijas
(audzeja Sunas rezekcijas 11nija vai rezidualas metastazes).

Pacientiem, kuriem tiek diagnostic€ts primari metastatisks kolorektals vézis ar

rezec€jamam metastaz€m, bitu javeic gan primara tumora rezekcija, gan metastazektomija.
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Nav stingri definétu vadliniju, kas noteiktu, vai primara audz€ja operacijai un metastazu
rezekcijai ir jabut viena vai vairakos etapos veicamai operacijai. PEtfjumos ir aprakstita vairaku
etapu kirurgiska pieeja, sakot ar primara audzgja rezekciju un sekojoSu metastazu rezekciju péc
2-3 méneSiem (Schlag et al., 1990; Jenkins et al., 1997). Vairakos pétijumos aprakstits, ka
simultana primara tumora un metastazu rezekcija pagarina hospitalizacijas ilgumu, paaugstina
perioperativo mortalitati un morbiditati, salidzinot ar vairaku etapu operativo arsteSanu (Fujita
et al.,2000; Elias et al., 1995; Chua et al., 2004; Benoist et al., 2005; Lyass et al., 2001; Martin
et al., 2003). Simultana rezekcija var tikt veikta, ja ir paredz&ta nekomplicéta hemikolektomija
un solitaru aknu metastazu rezekcija, bet komplic€ta zarnas operaciju un plaSu aknu metastazu
rezekciju vajadzetu veikt secigi.

Pacientiem, kuriem nav akutu obstrukcijas vai perforacijas simptomu, rekomendé
arsteSanu sakt ar neoadjuvantu kimijterapiju. Perioperativa kimijterapija pagarina 3 gadu
bezprogresijas intervalu par 7-9 % (Nordlinger et al., 2008). Potencialie ieguvumi no
preoperativas kimijterapijas ir: metastazu rezektabilitates panakSana, agrina mikrometastazu
terapija, kKimijterapijas efektivitates noteikSana, kas turpmak lauj prognozet slimibas gaitu un
izveleties adekvatu turpmako medikamentozo terapiju, un pacientu atlase metastazu rezekcijai,
pirmsoperacijas etapa atsijajot pacientus ar agrinu metastazu progresiju vai véza diseminaciju.
Pirmsoperacijas kimijterapijas trokumi ir oksaliplatinu vai irinotekanu saturoSas kimijterapijas
inducets aknu toksisks bojajums — steatohepatits. Toksicitates de] preoperativas kimijterapijas
rekomendgtais ilgums ir 2-3 ménesi, bet kopgjais perioperativas kimijterapijas rekomendetais
ilgums ir 6 ménesi (Kishi et al., 2010; Vauthey et al., 2009; Choti et al., 2009; NCCN, 2019;
ESMO, 2016).

Kimijterapija var tikt nozimeta péc radikalas simultanas rezekcijas vai starpposma starp
primara tumora un metastazu rezekciju. Pacientiem, kuriem ir pozitivs terapijas rezultats, arT
operacijas rezultati ir labaki ar lielaku dzivildzes ieguvumu, salidzinot ar pacientiem, kuriem
Kimijterapijas laika konstat€ta audz€ja progresija. Pirmsoperacijas vai pe&coperacijas etapa
izmantojamo Kimijterapijas shému izvele ir atkariga no pacienta vispar€ja objektiva stavokla,
blakussaslimSanam, kimijterapijas medikamentu iesp&jamas toksicitates un efektivitates.

Sakotn€ji nerezec€jamas metastazes var tikt samazinatas pec kombin€tas kTmijterapijas,
padarot tas rezec€jamas ~13 % pacientu (Adam et al., 2001). Novertejot sanemtas kimijterapijas
efektivitati, butiska ir audz€ja radiologiska atbildes reakcija — metastaZzu izmainas
datortomografijas vai cita izmekl&juma. Audzgja samazinasanas (pozitiva dinamika) norada uz
kimijterapijas efektivitati. Tomér starp radiologisko atbildes reakciju un patologisko atbildes
reakciju nav stingras korelacijas. Pilna patologiska remisija rezekcijas materiala var tikt atrasta

arT pacientiem, kuriem radiologiskajos izmekl&jumos ir bijusi tikai dalgja remisija (Adam et al.,
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2008), bet pacientiem ar pilnu radiologisku remisiju, kad radiologiskajos izmeklgjumos
metastazes vairs neatrod, operacijas materiala var tikt konstatéti mikroskopiski audzgja Sunu
depoziti (Aucer et al., 2010; van Vledder et al., 2010). Pétijuma rezultati liecina, ka, veicot
rupigu pacientu atlasi un pielietojot agresivu terapiju ar FOLFIRINOX un panitumumabu, ir
iesp€jams sasniegt rezektabilitati 60 % pacientu ar sakotn€ji nerezec€jamam aknu metastazém
(Geissler et al., 2017).

Lai panaktu labakus p&coperacijas rezultatus, svariga ir pacientu atlase operacijai (Van
Cutsem et al., 2006; Charnsangavej et al., 2006). Merkis ir visu metastazu un primara audz€ja
radikala rezekcija un adekvata aknu funkciju rezerve péc operacijas. Kirurgiskai rezekcijai ir
jabut radikalai (RO), jo nepilniga metastazu rezekcija vai citoreduktiva operacija nepagarina
dzivildzi (Altendorf-Hofmann et al., 2003; Yoo et al., 2006). Peétijjumos ir aprakstita
pozitronemisijas tomografijas (PET) nozime pacientu pirmsoperacijas atlasg, ar kuras palidzibu
iesp€jams atklat iepriek§ DT vai KMR nediagnostic€tas metastazes Iidz pat 40 % pacientu un
saSaurinat radikali operéjamu pacientu loku (Lonneux et al., 2002; Desai et al., 2003; Bipat et
al., 2005).

Ir pretrunigi dati par kKimijterapijas turpinaSanu pe&c radikalas metastazu rezekcijas
pacientiem, kuri kTmijterapiju ir sap€musi pirms operacijas. Randomizeta petijuma rezultati
liecina, ka papildu 5-FU/LV pecoperacijas kimijterapija pagarina bezrecidiva dzivildzi
(27,9 vs 18,8 men., p = 0,058), bet statistiski neietekmé kop€jo dzivildzi (62,2 vs 47,3 mén.,
p =0,095), (Mitry et al., 2008).

1.7.2. Nerezecéjama metastatiska kolorektala véza arstésana

Paliativa kTmijterapija ir vieniga arst€Sanas metode, ar kuras palidzibu ir iespgjams
pagarinat bezprogresijas un kop€jo izdzivotibu pacientiem ar nerezec€jamu metastatisku
kolorektalo vézi. Pedéja desmitgadé medikamentozas terapijas iesp€jas palielinas un tiek
mekléta optimala arstéSanas stratégija un medikamenti, lai pagarinatu pacientu dzivildzi,
aizkavetu véZa progresiju, uzlabotu dzives kvalitati, atvieglotu simptomus.

Metastatiska kolorektala véZa terapija tiek izmantota viena vai vairaku medikamentu
kombinacija, kas sastav no tadiem prakse lietotiem medikamentiem ka: 5-fluorouracils (5-FU),
leikovorins (LV), kapecitabins, oksaliplatins, irinotekans, bevacizumabs, cetuksimabs,
panitumumabs (ESMO, 2016; NCCN, 2019). So medikamentu darbibas mehanismi ir atSkirigi
— citotoksiskie medikamenti ietekmé& Sunas vielmainu un DNS replikaciju, bet biologiskie
medikamenti ihibe receptorus (VEGFR un EGFR), ligandus (VEGF) un intracelularo signalu
kaskadi. Medikamentu izveéle ir balstita uz potencialo arst€Sanas ieguvumu, ieprieks€jo
arstéSanu (iepriekS€jo adjuvanto un paliativo kimijterapiju), medikamentu atSkirigo toksicitates
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profilu un ietekmi uz dzives kvalitati. Kimijterapijas ilgums nav stingri definéts, ikdienas prakse
Kimijterapija ilgst Iidz veéZza progresijai (medikamenta rezistences veidoSanas) vai nepanesamai
toksicitatei. Nav arT stingru rekomendaciju, ka arstét pacientu bez progresijas pec pirmas linijas
terapijas pabeigSanas — uzsakt otras linijas terapiju, nozimét mazak toksisku uzturoSo
Kimijterapiju vai tikai noverot Iidz slimibas progresijai. mKRV arstéSana ir pagarinajusi
pacienta dzivildzi no 12 méneSiem, izmantojot 5-FU monoterapijas, 1lidz > 20 méneSiem,
pielietojot 5-FU, oksaliplatina un irinotekana kombinaciju (Chibaude et al., 2012). Dzives
ilgumam pieaugot, aizvien aktualaks klast jautajums, cik ilgi turpinat kimijterapiju un vai
ilgstoSa terapija sniedz papildu dzivildzes ieguvumu. PE€tfjumos apstiprinats, ka Tsa
oksaliplatina saturoSa pirmas Iinijas ktmijterapija ar sekojoSu fluoropirimidinu uzturoSo terapiju
ir tikpat efektiva un mazak toksiska (de Gramont et al., 2008). Lidzigi rezultati petijumos ar
irinotekanu saturoSu terapiju — laiks lidz progresijai intermit€joSu terapiju sanémusiem
pacientiem (2 meneSus sanem Kimijterapiju, tad 2 meneSus nesanem, tad atkal sanem, utt.)
neatSkiras no pacientiem, kas saneéma terapiju bez partraukumiem (Labianca et al., 2011).

Pirmas lmijas paliativaja Kimijterapija pacientam ar metastatisku nerezec€jamu
kolorektalo vézi tiek rekomendétas fluoropirimidinu (5-FU/LV, kapecitabins), oksaliplatinu
(FOLFOX, CapeOx, FOLFOXIRI) vai irinotekanu (FOLFIRI) saturo$as shémas, kombingjot
tas ar biologisko mérka terapiju (bevacizumabs, cetuksimabs, panitumumabs).

Pacientiem, kuri nav piemeéroti agresivai kimijterapijai vispar€ja stavokla del, var tikt
izmantota 5-FU vai kapecitabina terapija ar vai bez bevacizumaba pievienoSanas.
Bevacizumaba pievienoSana 5-FU/LV statistiski ticami pagarina laiku Iidz progresijai
(8,8 vs 5,6 menesi, p = 0,0001) un kopgjo dzivildzi (17,9 vs 14,6 ménesi, p = 0,008),
(Kabbinavar et al., 2005).

1.7.3. Citotoksiskie medikamenti

Oksaliplatins ir platinu grupas medikaments, kas inhibé DNS replikaciju un inducé
apoptozi un Stnu navi (Funke et al., 2008). Vairakos pétfjumos ir apstiprinats oksaliplatinu
saturoSas kTmijterapijas efektivitates parakums salidzinajuma ar 5-FU/LV terapiju (1.2. tabula).
De Gramont et al. 2007.gada petfjuma pacientiem, kuri sanéma FOLFOX, tika panakta
ilgstoSaka bezprogresijas (9,0 vs 6,2 ménesi, p = 0,0003) un kopgja dzivildze (16,2 vs
14,7 meénesi, p = 0,12). Lidzigi ka FOLFOX, arT citas oksaliplatinu saturo$as shémas ir
efektivakas par fluoropirimidinu terapiju (Grothey et al., 2002; Giacchetti et al., 2000; Seymour
et al., 2007; Goldberg et al,, 2004).
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1.2. tabula

Oksaliplatina efektivitate mKRYV pirmas linijas terapija

Izdzivotiba Ox +5FU 5FU p
mPFS, ménesi (De Gramont et al., 9,0 6,2 0,0003
2000)

mOS, ménesi (De Gramont et al., 2000) 16,2 14,7 0,12
mPFS, ménesi (Giacchetti et al, 2000) 8,7 6,1 0,048
mOS, ménesi (Giacchetti et al, 2000) 19,4 19,9 ns
mPFS, ménesi (Seymour et al., 2007) 8,8 6,3 < 0,001
mOS, ménesi (Seymour et al., 2007) 15,0 13,7 0,608

Ox — Oksaliplatins, SFU — 5-Fluorouracils, ns — not significant (nav statistiskas ticamibas), mPFS — vidgja
bezprogresijas izdzivotiba, mOS — vidgja kopgja izdzivotiba

Apméram pusei pacientu FOLFOX terapija ir efektiva un audzgjs samazinas (pozitiva
audzéja radiologiska atbildes reakcija). EORTC III fazes pétijuma, kura tika novertéta
FOLFOX efektivitate pacientiem ar rezektablam metastazém perioperativaja etapa, metastazu
samazinasanas tika noveérota 40 % pacientu (Nordlinger et al., 2008).

Oksaliplatina saturo$a kimijterapijas viena no biezakajam blakusparadibam ir periféra
sensora neiropatija. OPTIMOX1 pétijuma aprakstita oksaliplatina atcelSana uz laiku vai pilniga
partraukSana, turpinot par&jo medikamentu ievadi (5-FU, leikovorina), kas butiski neietekmé
dzivildzi, bet uzlabo dzives kvalitati (Nordlinger et al., 2008).

Uz OTIMOX(1 pétijuma rezultatiem balstits nakamais OPTIMOX?2 pétijums, kura tika
izverteta uzturosas fluoropirimidinu (5-FU/LV) terapijas efektivitate pec FOLFOX terapijas
partraukSanas. Rezultati liecinaja, ka uzturoSo terapiju sanemusiem pacientiem kop€ja dzivildze
netika statistiski ticami pagarinata, salidzinot ar pacientiem, kas uzturoSo terapiju nesanéma
(23,8 vs 19,5 menesi, p = 0,42), bet laiks 11dz progresijai bija atSkirigs — 13,1 menesis uzturosas
terapijas grupa un 9,2 ménesi noveéroSanas grupa (p = 0,046), (Chibaudel et al., 2009).

5-FU vieta var izmantot arT peroralos fluoropirimidinus. Kapecitabina un oksaliplatina
saturo8as kimijterapijas (CapeOx jeb XELOX) efektivitate ir Iidzvertiga FOLFOX efektivitatei
— vidgjais laiks I1dz progresijai pacientiem, kas sanem CapeOx ir 8,0 méneSi, bet pacientiem,

kas sanem FOLFOX — 8,5 ménesi (1.3. tabula), (Cassidy et al., 2008).

1.3. tabula
XELOX un FOLFOX salidzinajums pirmas linijas terapija
Izdzivotiba XELOX (CapeOx) FOLFOX
mPFS, ménesi (Cassidy et al., 2008) 8,0 8,5
mOS, ménesi (Cassidy et al., 2008) 19,8 19,6
mPFS, ménesi (Ducreux et al., 2011) 8,8 9,3
mOS, ménesi (Ducreux et al., 2011) 19,9 20,5

XELOX (CapeOx) — kapecitabins, oksaliplatins, leikovorins, FOLFOX — oksaliplatins, 5-FU, leikovorins, mPFS
- videja bezprogresijas izdzivotiba, mOS — vidgja kopgja izdzivotiba
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Bevacizumaba pievienoSana oksaliplatinu saturoSai pirmas lIinijas kimijterapijai
(FOLFOX, CapeOx) pagarina laiku 11dz progresijai, bet statistiski ticami neietekmé kopé€jo
dzivildzi. Pacientiem, kas sanem bevacizumabu, laiks Iidz progresijai ir 9,4 menesi, bet
pacientiem, kuri sanem tikai kimijterapiju — 8,0 menesi (p = 0,0023) (Saltz et al., 2013).

Otrs biezak izmantotais citostatiskais medikaments metastatiska kolorektala véza
Kimijterapija ir irinotekans. Irinotekans ir topoizomerazes 1 ihibitors, kas ietekmé DNS
replikaciju. Irinotekana pievienoSana fluoropirimidinu terapijai metastatiska kolorektala véza
arst€Sana pagarina pacientu dzivildzi (Seymour et al., 2007; Douillard et al., 2000; Kohne et
al., 2003; Saltz et al., 2000; ,Goldberg et al., 2004).

Irinotekanu saturoSa kimijterapija efektivitates zipa tiek pielidzinata oksaliplatinu
saturoSai Kimijterapijai. Petljumi rada, ka efektivitate pirmas linijas terapija Siem
medikamentiem ir Itdziga un dzivildzes dati butiski neatSkiras. Tournigand et al. 2004 .gada
pétfjuma laiks 11dz progresijai pacientiem FOLFOX grupa bija 8,0 ménesi, bet FOLFIRI grupa
— 8,5 ménesi (p = 0,26). Nakamais pétijums tikai apstiprinaja ieprieks€ja petijuma rezultatu —
kop€ja dzivildze, laiks lidz progresijai un 3., 4. pakapes toksicitates bieZums statistiski
neatSkiras pacientiem, kuri saneéma FOLFOX vai FOLFIRI (Colluci et al., 2005), (1.4. tabula).

Jaatzimé, ka medikamentu kombinacijai, ievades laitkam un reZimam ir nozimiga
ietekme uz terapijas efektivitati. Goldberg et al. 2004.gada pétfjuma salidzinata FOLFOX un
irinotekanu saturoSas ktmijterapijas shemas IFL efektivitate. Iegutie dati liecina, ka pacientiem
FOLFOX grupa panakta ilgstoSaka bezprogresijas dzivildze (8,7 vs 6,9 ménesi, p = 0,0014) un
vidgja dzivildze (19,5 vs 15,0 ménei, p = 0,0001). Saja péttjuma izmantota IFL shéma atSkiras

no FOLFIRI ar 5-FU un LV devam un ievades ilgumu.

1.4. tabula
FOLFOX un FOLFIRI salidzinajums pirmas linijas terapija
Izdzivotiba FOLFOX FOLFIRI p
mPFS, ménesi (Tournigand et al., 2004) 8,0 8,5 0,26
mOS, ménesi (Tournigand et al., 2004) 20,6 21,5 0,99
mPFS, ménesi (Colluci et al., 2005) 7,0 7,0 ns
mOS, ménesi (Colluci et al., 2005) 15,0 14,0 ns
mPFS, ménesi (Seymour et al., 2004) 8,8 8,6 ns
mOS, ménesi (Seymour et al., 2004) 15,0 16,2 ns

FOLFOX - oksaliplatins, 5-FU, leikovorins, FOLFIRI — irinotekans, 5-FU, leikovorins, ns — not significant (nav statistiskas
ticamibas), mPFS - vid€ja bezprogresijas izdzivotiba, mOS — vidgja kop€ja izdzivotiba

Biezakas irinotekana toksiskas blakusparadibas ir caureja, dehidratacija, neitropénija.
Pacientiem ar uridina-difosfata-glikouronoziltransferazes /A1 géna polimorfismu ir samazinata
irinotekana aktivo metabolitu inaktivéSana, I1dz ar to toksiskas izpausmes tiek novérotas biezak

(Innocenti et al., 2004). Rezultati no Sobrero et al. IV fazes pétijuma liecina, ka anti-VEGF
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monoklonalas antivielas bevacizumaba lietoSana ar FOLFIRI ir efektiva un var tikt izmantota
pirmas linijas terapija. PEtTjuma noverotais vid€jais laiks 1idz progresijai ir 11,1 ménesi, kas ir
lidzvertigs fluoropirimidinu un bevacizumaba terapijas efektivitatei (Sobrero et al., 2009).

Pacientiem ar KRASwt metastatisku kolorektalo vézi FOLFIRI terapijai var tikt
pievienoti EGFR inhibitori cetuksimabs vai panitumumabs. Cetuksimaba pievienoSana
Kimijterapijai batiski pagarina bezprogresijas izdzivotibu (9,9 vs 8.4 ménesi, p = 0,0012) un
kopgjo izdzivotibu (23,5 vs 20,0 ménesi, p = 0,0093) (Van Cutsem et al., 2010).

Ta ka citotoksisko medikamentu kombinacijas nesp€j butiski pagarinat dzivildzi,
nepartraukti tiek meklétas jaunas medikamentu kombinacijas. Viena no pirmas linijas terapijas
iespgjam ir oksaliplatinu un irinotekanu saturoSa terapija FOLFOXIRI. Falcone et al. dati
liecina, ka pacientiem, kas sanem FOLFOXIRI, salidzinot ar tiem, kas sanem FOLFIRI, ir
garaks bezprogresijas intervals (9,8 vs 6,9 ménesi, p = 0,0006) un vidgja dzivildze (22,6 vs
16,7 ménesi, p = 0,032), (1.5. tabula). Tomér FOLFOXIRI terapija ir saistita ar biezaku un

nopietnaku toksicitati (neirotoksicitate, neitropenija), (Falcone et al., 2007).

1.5. tabula
FOLFIRI un FOLFOXIRI salidzinajums pirmas linijas terapija
Izdzivotiba FOLFIRI FOLFOXIRI p
mPFS, ménesi (Falcone et al., 2007) 6,9 9.8 0,0006
mOS, ménesi (Falcone et al., 2007) 16,7 22,6 0,032
mPFS, ménesi (Souglakos et al., 2006) 6,9 8,4 0,17
mOS, meénesi (Souglakos et al., 2006) 19,5 21,5 0,337

FOLFIRI - irinotekans, 5-FU, leikovorins, FOLFOXIRI - irinotekans, oksaliplatins, SFU, leikovorins, mPFS - vidgja
bezprogresijas izdzivotiba, mOS — vidgja kopgja izdzivotiba

Visjaunakais citotoksiskais medikaments mKRV arstéSana ir Trifluridins/Tipiracils
(TAS-102), kas tika registréts Eiropa 2017. gada. Tas ir perorals medikaments, kas satur
citotoksisko timidina anologu trifluridinu un timidina fosforilazes inhibitoru — tipiracila
hidrohloridu, kas kavé trifluridina degradéSanu. Medikamenta efektivitate apstiprinata
RECOURSE petfjuma pacientiem ar refraktaru mKRV, kas ir sanémuSi vismaz divas
iepriekSejas kimijterapijas Iinijas ar oksliplatinu, irinotekanu, ani-EGFR inhibitoriem un
angiogenézes inhibitoriem (Mayer et al., 2015). Tika iegiits gan kopéjas izdzivotibas (7,1 vs
5,3 mén), gan bezprogresijas izdzivotibas (2,0 vs 1,7 mén) ieguvums, salidzinot ar placebo. Ar
trifluridinu/tipiracilu arstétie pacienti sasniedza ilgstoSaku slimibas kontroli un stabilizaciju:
(44 % salidzinajuma ar 16 %, p < 0,01) un Sie pacienti ilgak bija apmierinosa vispar€ja stavokli,
kas liecina par labakas dzives kvalitates saglabasanu.

Biezakas medikamenta blaknes bija leikopénija, neitropé€nija, anémija un

trombocitopénija, parsvara asimptomatiskas un korig€jamas ar standartterapiju. Terapijas
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partraukSanas raditajs bija zems: 3,6 % salidzinajuma ar 1,5 % placebo grupa (Mayer et al.,

2015).

1.7.4. Merka (biologiska) terapija

Bevacizumabs ir humanizeta monoklonala antiviela, kas bloke vaskulara endoteliala
augSanas faktora (VEGF) aktivitati, ietekméjot audzgja angiogenézi un palielinot citotoksisko
medikamentu aktivitati. PEtijumu rezultati liecina, ka bevacizumaba pievienoSana pirmas linijas
Kimijterapijai statistiski nozimigi pagarina dzivildzi pacientiem ar nerezec€jamu metastatisku
kolorektalo vézi (Saltz et al., 2008; Sobrero et al., 2009; Kabbinavar et al., 2005). Tomér ir art
pretrunigi dati, kas liecina par to, ka bevacizumaba pievienoSana oksaliplatinu saturoSai
kimijterapijai neietekmé audz&ja radiologisko atbildes reakciju (Saltz et al., 2008). Sie rezultati
ir butiski gadTjumos, kad tiek izv€leta terapijas taktika pacientiem ar rezec€jamu metastatisku
kolorektalo vézi, kad ir TpasSi svariga maksimala metastazu samazinaSanas preoperativaja etapa.

Bevacizumabs nav efektivs adjuvantaja terapija pacientiem ar II un III stadijas radikali
operetu resnas zarnas vézi (Choti et al., 2009; Allegra et al., 2011). Nav arT parliecinoSu datu
par bevacizumaba efektivitati pacientiem ar IV stadijas kolorektalo v&zi péc radikalas
metastazu rezekcijas; tade] Sai pacientu grupai anti-VEGF monoklonalas antivielas lietoSana
nav pamatota.

Cita pétijuma ir novérota saistiba starp bevacizumaba terapiju un audzgja patologisko
atbildes reakciju. Blazer et al. 2008. gada analizgja patologisko audzgja atbildes reakciju
pacientiem ar operétu metastatisku kolorektalo vezi pec kimijterapijas, un rezultati liecinaja, ka
pilna patologiska remisija (visu laundabigo Stnu bojaeja, nekroze) biezak tiek panakta
pacientiem, kas sanem bevacizumabu.

Bevacizumaba terapijas laika ir paaugstinats arterialas trombembolijas, smadzenu
infarkta, gastrointestinalas perforacijas risks, pasliktinas briicu dziSana (Hochster et al., 2008;
Scappaticci et al., 2005), bet nepaaugstina venozas trombembolijas risku (Ranpura et al.,
2011). Gastrointestinalas perforacijas risks pieaug pacientiem péc plasam abdominalam
kirurgiskam operacijam, véderpléves rezekcijas, bet to neietekmé primara tumora lokalizacijas
vieta (Cannistra et al., 2007). Petijjumu metaanalize liecina, ka bevacizumaba pievienoSana
Kimijterapijai paaugstina ar terapiju saistito mirstibu (p = 0,04), asinoSanas, neitrop€nijas un
gastrointestinalas perforacijas risku (Ranpura et al., 2011). Pacientiem, kas sanéma
bevacizumabu pirmsoperacijas etapa, biezak tika novérotas bra¢u komplikacijas (Scappaticci
et al., 2005). Pasliktinatu brucu dziSanu novéro pacientiem péc plasam abdominalam

operacijam, ka arT pacientiem, kuriem bevacizumaba terapija nav tikusi partraukta
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perioperativaja etapa. Savukart pacientiem, kuriem bevacizumaba terapija tika partraukta
6 nedelas pirms operacijas, brii¢u komplikaciju risks nepieauga. Petfjumi apstiprina faktu, ka
bri¢u komplikaciju risks nepaaugstinas, ja starp bevacizumaba terapijas pabeigSanu un
kirurgisku operaciju ir ievérots laika intervals 5 lidz 8 nedélas (Grunberger et al., 2008; Reddy
et al., 2008).

Angiogengzes inhibitors ziv-aflibercepts ir VEGF receptora rekombinants proteins, kas
piesaista VEGF un nelauj tam saistities ar VEGF receptora ekstracelularo dalu. Rezultata tiek
inhibéta angiogenéze. Medikamenta efektivitate ir apstiprinata VELOUR pétijuma pacientiem
ar refraktaru mKRYV - kopé€jas izdzivotibas ieguvums, kombingjot ziv-afliberceptu ar FOLFIRI
terapiju, bija tikai 1,4 ménesi (Van Cutsem et al., 2011). Angiogenézes inhibitors ramucirumabs
ir humanizéta monoklonala antiviela, kas piesaistas VEGF receptora ekstracelularajam
doménam un partrauc signalu parvadi. Medikamenta efektivitate ir apstiprinata pacientiem ar
mKRYV, kas iepriek§ sanémusi fluoropirimidinu, oksaliplatina un bevacizumaba kombinéto
terapiju RAISE pétijuma. Bezprogresijas izdzivotiba un kop€ja izdzivotiba ramucirumab grupa,
salidzinot ar placebo, bija attiecigi 5,7 vs 4,5 ménesi un 13,3 vs 11,7 ménesi (Langer et al.,
2008).

Otra kliniski nozimiga mérka terapijas grupa ir anti-EGFR monoklonalas antivielas.
Cetuksimabs ir himériska, bet panitumumabs — humanizéta monoklonala antiviela, abi Sie
biologiskie agenti piesaistas EGFR (epiteliala augSanas faktora receptoram) un inhibg
RAS/RAF/MAPK signalu parvades celus. Cetuksimabs un panitumumabs ir petiti gan pirmas
linijas terapija ar FOLFOX (Douillard et al., 2010; Bokemeyer et al., 2009) vai FOLFIRI (Van
Cutsem et al., 2009; Kohne et al., 2010), gan arT nakamas Iinijas pacientiem ar metastatisku
kolorektalu vézi. Veicot sikaku pacientu grupu analizi, vairakos pétfjumos ir atklata saistiba
starp KRAS géna 12. un 13. kodona izmainam un EGFR inhibitoru efektivitati (Bokemeyer et
al., 2009; Van Cutsem et al., 2009; Lievre et al., 2008; Karapetis et al., 2008; Amado et al.,
2008). Pacientiem ar KRAS mutaciju cetuksimaba vai panitumumaba terapija nav efektiva, bet
pacientiem, kuriem mutacija netieck konstateta (KRASwt), merka terapijas pievienoSana
Kimijterapijai batiski uzlabo bezprogresijas un kopgjo dzivildzi.

Tomér KRASwt stavoklis negarante EGFR inhibitoru efektivitati, jo ir iesp&jamas
mutacijas citos génos, kas var izraisit rezistenci pret cetuksimabu vai panitumumabu. De Rock
et al. 2010.gada retrospektivaja analize aprakstija, ka pacientiem ar neizmainitu KRAS stavokli,
bet noteiktu mutaciju BRAF, NRAS vai PIK3CA genos, ir samazinata audzgja atbildes reakcija
uz cetuksimabu terapiju. Sos rezultatus apstiprindja ari sekojosie publicéto EGFR inhibitoru
pétijumu rezultati — PRIME pétijuma 17 % pacientu ar KRASwt konstatéta mutacija cita KRAS

kodona vai NRAS (Douillard et al., 2013), bet 9 petijumu metaanalizé konstateta nozimiga
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bezprogresijas un kop€jas izdzivotibas atskiriba pacientiem ar RASwt (Sorich et al., 2015).
Sakara ar to, ka pacientiem ar KRAS, NRAS vai BRAF mutaciju cetuksimaba vai panitumumaba
terapija ir neefektiva, NCCN, ESMO un ASCO vadlinijas tick rekomendéta RAS genotip&Sana
véza audos visiem pacientiem, kuriem tiek planota kombinéta terapija (4llegra et al., 2009, Van
Cutsem et al., 2016; NCCN, 2019), lai izvairitos no toksiskam blakusparadibam un arstéSanas
izmaksu pieauguma.

Biezakas EGFR inhibitoru toksiskas izpausmes ir adas izsitumi (Lievre et al., 2008;
Berlin et al.,2007), alergiskas reakcijas, anafilakse (Resch et al., 2011). Turklat adas toksicitate
ir saistita ar EGFR inhibitoru efektivitati — jo izteiktaki ir adas bojajumi, jo labaki arstéSanas
rezultati (Berlin et al., 2007).

Cetuksimaba un FOLFIRI efektivitate ir apstiprinata randomizéta CRISTAL pétijuma
(Van Cutsem et al., 2009). Pacientiem ar neizmainitu KRAS génu, kas sanéma cetuksimabu un
FOLFIRI, bija statistiski ticami labaka audzgja atbildes reakcija (59,3 vs 43,2 %, p = 0,0025)
un laiks I1dz progresijai (9,9 vs 8,7 ménesi, p = 0,02), salidzinot ar tiem, kas sanéma tikai
FOLFIRI. 2011. gada publicéta papildinata CRISTAL pétijuma datu analize, kur pacientiem
bez KRAS mutacijas, kas papildus kimijterapijai sanéma cetuksimabu, tika noverota statistiski
ticami labaka audzgja atbildes reakcija (57,3 vs 39,7 %, p < 0,001), bezprogresijas dzivildze
(9,9 vs 8,4 menesi, p = 0,0012) un kopgja dzivildze (23,5 vs 20,0 menesi, p = 0,0093), (Van
Cutsem et al.,2011).2015. gada prezentéti dati no papildu RAS génu analizes; tiek rekomendéta
RAS test€Sana visiem pacientiem pirms arstéSanas uzsakSanas (Van Cutsem et al., 2015).

Bokemeyer et al., 2008.gada petijums parada, ka cetuksimabs uzlabo audzgja atbildes
reakciju un laiku Iidz progresijai arT kombinacija ar FOLFOX pacientiem ar neizmainitu KRAS
OPUS petijuma. Pacientiem, kas sanéma cetuksimabu un FOLFOX, bija statistiski ticami
labaka audzgja atbildes reakcija (60,7 vs 37,0 %, p = 0,011) un laiks lidz progresijai (7,7 vs
7,2 menesi, p = 0,016), salidzinot ar tiem, kas sanéma tikai FOLFOX. 2010. gada Bokemeyer
et al prezent€ja papildu OPUS petijuma analizi, kura laiks Iidz progresijai butiski atSkiras
pacientiem, kas sanéma monoklonalo antivielu un FOLFOX (8,3 vs 7,2 ménesi, p = 0,0064).
Analizgjot pacientus ar KRAS mutaciju, iegitie rezultati liecinaja, ka cetuksimaba pievienoSana
Kimijterapijai saisindja laiku Iidz progresijai (p = 0,0153) un samazinaja audz&ja atbildes
reakciju (p = 0,0290), (Bokemeyer et al., 2010). Talakas RAS génu saimes analizes rezultati
prezentéti 2014. gada ASCO konferencg, kas apstiprinaja pilnas RAS test€Sanas nepiecieSamibu
mKRYV pacientiem (Bokemeyer et al., 2014).

Panitumumabs, humanizétas anti-EGFR monoklonalas antivielas, un FOLFOX
efektivitate pirmas Iinijas metastatiska kolorektala véza arsteéSana, tika pieradita PRIME

petijuma (Douillard et al., 2011). Pacientiem ar neizmainitu KRAS genu, kas sanéma
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panitumumabu un FOLFOX, bija statistiski ticami garaka bezprogresijas dzivildze (10,0 vs
8,6 meénesi, p = 0,009), salidzinot ar tiem, kas sanéma tikai FOLFOX, bet statistiski ticams
kop€jas dzivildzes ieguvums netika pieradits. ArT sekojoSaja papildu datu analizg apstiprinajas
cetuksimaba efektivitate pacientiem ar RASwt mKRYV (Douillard et al., 2013).

Paradoties kliniskaja praksé jauniem medikamentiem, tiek pétita vairaku biologisko
medikamentu kombinétas terapijas efektivitate. PACCE  pétjjuma tika pieradits, ka
panitumumaba pievienoSana terapijas kombinacijai, kas satur bevacizumabu un oksaliplatinu
vai irinotekanu saturoSu kimijterapiju, palielina toksicitati un samazina dzivildzi (Hecht et al.,
2008). Lidzigi dati tika ieguti CAIRO pétijuma, kura cetuksimaba, lidzigi ka ieprieksgja
pétfjuma panitumumaba, pievienoSana bevacizumabu un oksaliplatinu saturoSai terapijai tikai
pasliktinaja pacientu dzives kvalitati un saisinaja laiku lidz progresijai (p = 0,01), (Tol et al.,
2009).

Pacientiem ar mKRV BRAFV600E mutaciju audzgja Stunas tiek pétita BRAF inhibitoru
(vemurafeniba, dabrafeniba, encorafeniba) un MEK inhibitoru (trametiniba, binimetiniba)
efektivitate — atbildes reakcija uz terapiju ir 26-48 % (Kopetz et al., 2019; Van Cutsem et al.,
2019).

Pacientiem ar HER2 pozitivu mKRYV ir apstiprinata anti-HER2 medikamentu lietoSana
otraja un turpmakajas linijas. Trastuzumaba/pertuzumaba un trastuzumaba/lapatiniba duala
HER?2 receptora blokades efektivitate mKRV pacientiem ir 30-32 % (Meric-Bernstam et al.,
2019; Sartore-Bianchi et al., 2016).

PD-1 inhibitoru (pembrolizumaba, nivolumaba) terapija ir efektiva pacientiem ar
mKRYV un augstu mikrosatelitu nestabilitati (MSI-H/dMMR) un var tikt pielietota gan pirmaja,
gan nakamajas terapijas linijas. Audzg€ja atbildes reakcija, sanemot pirmas linijas anti-PD1
terapiju, sasniedz 60 %, bet sanemot otras linijas terapiju, ta sasniedz 40-55 % pacientiem ar
MSI-H/dMMR mKRYV (Lenz et al., 2019; Le et al., 2015; Overman et al., 2017).

Regorafenibs, multikinazu inhibitors (VEGF, FGFR, BRAF, KIT un RET kinazu
inhibitors) petits mKRV véza pacientiem, kas ir progres€jusi pec sanemtas standarta terapijas
CORRECT (Grothey et al., 2013) un CONCUR (Li et al,, 2015) petijuma. P&tijumi uzradija
nelielu statistiski ticamu bezprogresijas un kop€jas izdzivotibas ieguvumu, ka arT izteiktu adas
un gastrointestinalo toksicitati. CORRECT pétjjuma kop€jas izdzivotibas ieguvums bija
1,4 menesi, bet bezprogresijas izdzivotibas ieguvums — tikai 0,2 ménesi.

0,2-1 % mKRYV pacientu ir konstatéta NTRK géna translokacija, kas aktiviz€¢ MAPK un
PI3K/AKT signalu parvades celu ar sekojoSu $tinu proliferaciju, invaziju un angiogen&zi.
NTRK inhibitori larotrectinibu un entrectinibu ir pétiti nelielos I/II fazes pétijumos un uzrada

daudzsoloSus rezultatus pacientiem ar NTRK translokaciju (Okamura et al., 2018).
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1.7.5. Kimijterapijas un mérka terapijas seciba metastatiska kolorektala véza arsteSana

Nerezecgjama mKRYV pacienta arstéSanas plans parasti ir sekojoSs (ESMO, 2016):
1. Pirmas lmijas kimijterapija 4-6 meéneSus (fluoropirimidinu un oksaliplatina
kombinacija ar vai bez mérka terapijas).
Noveérosana vai uzturosa terapija 6—8 ménesus.
Pirmas linijas atsakSana vai otras linijas kimijterapija (progresijas gadijuma).
Otras linijas kimijterapija 5—7 méneSus (fluoropirimidini, irinotekans, mérka terapija).
Partraukums pirms tresas linijas kimijterapijas.
Tresas linijas kimijterapija 3—4 méneSus (trifluridins/tipiracils, mérka terapija).

Ceturtas l1nijas kimijterapija atseviskos gadijumos — dazus ménesus.

© N ok w D

Paliativa apripe.

ST terapijas nepartrauktibas pieeja ir balstita starptautiskajas vadlinijas. Metastatiska
resnas zarnas véza arsteéSanas ESMO vadlinijas shematiski ir att€lotas 1.6. tabula.
Medikamentu un arst€Sanas shému izvéli nosaka gan pacienta vispar&jais stavoklis un
blakussaslims$anas, gan audzgja biologija (mutacija kada no RAS saimes géniem, metastazu
lokalizacija un daudzums, audzgja agresivitate un augSanas atrums), gan paredzama toksicitate
un tas ietekme uz dzives kvalitati. Pacients ar metastatisku resnas zarnas vezi, sanemot vairaku

Itniju kTmijterapiju, var nodzivot videji 30 ménesus (ESMO, 2016).

1.6. tabula
Sistemiskas terapijas izvele pacientiem ar nerezecejamu metastatisku kolorektalo vezi
(2016. g. ESMO vadlinijas, pielagots Cirihes algoritms)

Audzeja molekularais tips

Negativa RAS mutacija | Pozitiva RAS muticija | Pozitiva BRAF muticija
Pirma linija

FOLFOX vai FOLFIRI ar EGFR FOLFOX vai FOLFIRI ar FOLFOXIRI ar
inhibitoriem bevacizumabu bevacizumabu

vai

FOLFOX vai FOLFIRI ar

bevacizumabu

Uzturo$a terapija

FP ar bevacizumabu FP ar bevacizumabu FP ar bevacizumabu
vai vai vai

novéroSana novérosSana novérosSana
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1.6. tabulas turpinajums

Audzeja molekularais tips

Negativa RAS mutacija | Pozitiva RAS mutacija | Pozitiva BRAF muticija

Otra Iinija

FOLFOX vai FOLFIRI ar EGFR Trifluridins/tipiracils Trifluridins/tipiracils
inhibitoriem vai vai

vai Regorafenibs Regorafenibs
Irinotekans ar cetuksimabu
vai

EGFR inhibitori monoterapija
vai

Trifluridins/tipiracils

vai

Regorafenibs

Tresa linija

FOLFOX vai FOLFIRI ar EGFR Trifluridins/tipiracils Trifluridins/tipiracils
inhibitoriem vai vai

vai Regorafenibs Regorafenibs
Irinotekans ar cetuximabu

vai

EGFR inhibitori monoterapija
vai

Trifluridins/tipiracils

vai

Regorafenibs

FOLFOX-oksaliplatins, leukovorins, 5-fluorouracils; FOLFIRI — irinotekans, leukovorins, 5-fluorouracils;
FOLFOXIRI - oksaliplatins, irinotekans, leukovorins, 5-fluorouracils; EGFR — epidermas augsanas faktora
receptori; FP - fluoropirimidini

Pirmas linijas terapija

Pirmas linijas terapija vienlidz efektiva ir gan oksaliplatinu, gan irinotekanu saturoSa
Kimijterapija. Salidzinot FOLFIRI un FOLFOX terapijas rezultatus, batiski neatSkiras audzeja
atbildes reakcija (RR 54 % un 56 %) un laiks 1idz progresijai (8,4 un 8,0 ménesi), (Tournigand
et al.,2004; Colucci et al., 2005), (1.8. tabula). Galvena atSkiriba ir toksiskajas blakusparadibas:
3.-4. pakapes gastrointestinala toksicitate (SkebinaSana, vemsSana, caureja, mukozits) un
alopécija ir sastopamas biezak FOLFIRI terapijas laika, bet periféra neiropatija un
3. 4. pakapes neitropeénija biezaka FOLFOX terapijas laika. Pacientiem, kuri nav pieméroti
oksaliplatina vai irinotekana terapijai vispar€ja stavokla vai blakusslimibu del, ir pielaujama
fluoropirimidinu monoterapija, kas ir vieglak panesama, bet mazak efektiva.

Angiogenézes inhibitora bevacizumaba pievienoSana pirmas Iinijas kimijterapijai
uzlabo dzivildzes datus (Saltz et al., 2008; Hurwitz et al., 2004). Bevacizumaba pievienoSana
SFU/LV vai kapecitabina pirmas linijas terapijai uzlabo gan bezprogresijas, gan kopg€jo
izdzivotibu (Kabbinavar et al., 2005; Tebbutt et al., 2010), bet bevacizumaba pievienoSana
oksaliplatinu saturosai terapijai (FOLFOX, CAPEOX) pagarina bezprogresijas, bet ne kop€jo

izdzivotibu NO16966 petfjuma (Saltz et al., 2008). SeSu randomiz€tu petijumu metaanalize
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apstiprina bevacizumaba efektivitati pirmas linijas terapija — bezprogresijas izdzivotiba
uzlabojas par 28 %, bet kop€ja izdzivotiba — par 16 % (Macedo et al., 2012).

Divi jauni peroralie vaskulara endotélija augSanas faktora receptora-2 tirozinkinazes
inhibitori vatalanib un cediranib ir pétiti pirmas linijas terapija kopa ar oksaliplatinu saturoSu
Kimijterapiju. Rezultati neuzradija butisku dzivildzes ieguvumu vai audzgja atbildes reakciju
(Hecht et al., 2011; Schmoll et al., 2010), tade]l So medikamentu lietoSana pirmas ltnijas terapija
nav pamatota.

Sobrid, beidzoties biologisko medikamentu patentiem, gan ASV, gan Eiropa
onkologisko medikamentu klasta pieaug registréto biosimilaru daudzums. Sie medikamenti tiek
lietoti atbilstosi starptautiskam vadlinijam ar tadu paSu mérki ka originalie medikamenti. ASV
kliniskaja praksé tiek lietoti divi bevacizumaba biosimilari — bevacizumabs-awwb un
bevacizumabs-bvzr.

Pacientiem ar RASwt audz€ju antiepidermala augSanas faktora cetuksimaba
pievienoSana pirmas linijas terapija pagarina laiku lidz progresijai (Bokemeyer et al., 2009;
Hecht et al., 2011). ArT otra anti-EGFR monoklonala antiviela — panitumumabs pirmas Iinijas
terapija kopa ar oksaliplatinu saturoSu kimijterapiju pagarina laiku lidz progresijai (Douillard
et al., 2010). Medikamentu efektivitate apstiprinata CRYSTAL (Van Cutsem et al., 2009; Van
Cutsem et al., 2011, Van Cutsem et al., 2015), OPUS (Bokemeyer et al., 2009; Bokemeyer et
al., 2010; Bokemeyer et al., 2014) un PRIME (Douillard et a.l, 2010; Douillard et al., 2011;
Douillard et al., 2013) pettjumos (1.7. tabula). Nemot vera, ka labas un kreisas puses mKRV
prognoze un arsteSanas efektivitate atSkiras, tika petita monoklonalo antivielu efektivitate
pacientiem ar atSKirigu primara audz€ja lokalizaciju. Ir pieradits, ka labaki anti-EGFR
monoklonalo antivielu arstéSanas rezultati ir mKRV RASwt pacientiem ar kreisas puses
audz€ju, bet mKRV RASwt pacientiem ar labas puses audzgju efektivaka ir kombinéta terapija
ar bevacizumabu (Wang et al., 2015; Arnold et al., 2017). ST atrade ir saistama ar atSkirigiem
audzeju molekulari genétiskajiem veidiem, atkariba no to lokalizacijas.

PD-1 inhibitoru (pembrolizumaba, nivolumaba) terapija ir efektiva pacientiem ar
mKRYV un augstu mikrosatelitu nestabilitati (MSI-H/dMMR) un var tikt pielietota pirmaja
terapijas ITnija Sai pacientu grupai, kas nav pieméroti standarta terapijai ar FOLFOX/FOLFIRI

un monoklonalajam antivielam (Lenz et al., 2019).
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1.7. tabula

Monoklonalo antivielu (angiogenézes un EGFR inhibitoru) pétijumi pirmas linijas
terapija pacientiem ar nerezecéjamu mKRYV (Chibaudel et al., 2012)

Pétijumi Pétamie medikamenti | Pacientu | Audz€ja mPFS mOS

skaits atbildes (ménesi) (ménesi)
reakcija (%)

Bevacizumaba pétijumi

AVF2107g Irinotekans/SFU/LV = | 67/85 37/60 (+23 %) | 7,4/13,5 17,6/22,7

(Hurwitz et al., bevacizumabs (HR 0,44) (HR 0,58)

2004)

CAIRO?2 (Tol et XELOX + 156 50 10,6 224

al., 2009) bevacizumabs

EGFR inhibitoru pétijjumi

CRYSTAL (Van FOLFIRI + 350/316 40/57 (+17 %) | 8,4/9.9 20,0/23,5

Cutsem et al., cetuksimabs (HR 0,70) (HR 0,80)

2009)

OPUS (Bokemeyer | FOLFOX = 73/61 37/61 (+24 %) | 7,2/7,7 18,5/22.8

et al.,2009) cetuksimabs (HR 0,57) (HR 0,85)

PRIME (Douillard | FOLFOX =+ 331/325 48/55 (+7 %) | 8,0/9,6 19,7/23.9

et al., 2010) panitumumabs (HR 0,80) (HR 0,83)

COIN (Maughan et | Oksaliplatinu saturosa | 367/362 57/64 (+7 %) | 8,6/8,6 17,9/170

al.,2011) KTmijterapija + (HR 0,96) (HR 1,38)

cetuksimabs
NORDIC VII FLOX = cetuksimabs 97/97 47/46 8,7/7.9 22,0/20,1
(Tveit et al., 2011) (-1 %) (HR 1,07) (HR 1,14)

FOLFOX - oksaliplatins, 5-FU, leikovorins, FOLFIRI — irinotekans, 5-FU, leikovorins, FLOX — oksaliplatins,
SFU, leikovorins, HR — hazard ratio (riska attieciba), mPFS - vidgja bezprogresijas izdzivotiba, mOS — vidgja

kopgja izdzivotiba

Otras linijas terapija

Pec tam, kad ir konstateta progresija p&c pirmas linijas terapijas sanemsanas, lielaka

dala pacientu ir piemeroti otras Itnijas terapijai. Pacientiem, kuri pirmas linijas terapija sanéma
oksaliplatinu saturoSu kimijterapiju, tiek rekomendeta irinotekanu saturoSa Kimijterapija.
Audzegja atbildes reakcija péc otras Itnijas FOLFIRI terapijas ir 4—12 %, bet laiks 1idz progresijai
2,5-4,7 ménesi (Tournigand et al., 2004; Van Cutsem et al., 2011; Peeters et al., 2010).
AtseviSkos nerandomizetos otras Iinijas FOLFIRI pétijumos ir noverota pozitiva audzgja
atbildes reakcija lidz 20-25 % pacientu (Mabro et al., 2006; Bidard et al., 2009). Pacientiem,
kas pirmaja Iinija ir san€musi irinotekanu saturoSu kKimijterapiju, otras Iinijas izveles terapija ir
oksaliplatinu saturoSas sheémas. Atbildes reakcija sasniedz 9—-15 %, bet laiks lidz progresijai
4,2-4.7 menesi (Tournigand et al., 2004; Giantonio et al., 2007).

EPIC pétijuma konstatéts, ka cetuksimaba pievienoSana irinotekanu saturoSai otras
Iinijas kTmijterapijai pagarina laiku Iidz progresijai (4,0 vs 2,6 meneSi) un uzlabo audzeja
atbildes reakciju (16,4 % vs 4,2 %). Velak EPIC péttjuma ieklautajiem pacientiem tika noteikts
KRAS géna stavoklis un konstatéts, ka cetuksimaba pievienoSana irinotekanu saturosai terapijai
pagarina laiku lidz progresijai pacientiem ar neizmainitu KRAS stavokli, salidzinot ar
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pacientiem ar konstatétu KRAS mutaciju (HR 0,77, p = 0,095), (Langer et al., 2008). Ari otra
antiepidermala augSanas faktora monoklonalas antivielas panitumumaba kombinacija ar
FOLFIRI pagarina laiku lidz progresijai un uzlabo audzgja atbildes reakciju, bet nepagarina
kop€jo dzivildzi (Peeters et al., 2010). Panitumumabs var tikt noziméts arT monoterapija
pacientiem, kas iepriekS ir sapémusi FOLFOX/FOLFIRI terapiju (Mabro et al., 2006). Nemot
véra pirmas linijas pétljumu rezultatus, arT turpmakajas lmijas anti-EGFR monoklonalas
antivielas var tikt nozimétas tikai RASwt pacientiem.

Bevacizumaba pievienoSana oksaliplatinu saturoSai otras linijas terapijai pagarina laiku
lidz progresijai un kop€jo dzivildzi (Giantonio et al., 2007). Ir publicéti vairaku pétijumu
rezultati, kas apstiprina bevacizumaba terapijas efektivitati arT tiem pacientiem, kuri
bevacizumabu ir sanémusi pirmaja linija (Bennouna et al., 2013; Masi et al., 2015).

Angiogengzes inhibitors ziv-aflibercepts uzlabo laiku 1idz progresijai (4,7-6,9 ménesi,
HR 0,76) un kopgjo dzivildzi (12,1-13,5 ménesi, HR 0,82) kombinéta otras linijas terapija ar
FOLFIRI péc iepriekS sanemtas oksaliplatinu saturosas terapijas (Van Cutsem et al., 2011).
Pozitivais efekts tika noverots gan tiem pacientiem, kas iepriek$ bija sane@musi bevacizumabu,
gan tiem, kuri to nesan€ma. ArT ramucirumabs ir pieradijis savu efektivitati otras linijas terapija
RAISE pétijuma kombinacija ar irinotekanu saturoSu kimijterapiju — PFS pagarinajas par

1,2 méneSiem, bet OS par 1,6 méneSiem (Tabernero et al., 2015).

Tresas linijas terapija

Konstatgjot progresiju pec pirmas un otras Itnijas sanemsanas, vel ir dala pacientu, kuru
vispar€jais stavoklis pielauj tresas linijas terapiju.

Trifluridins/tipiracils ir kombinéts medikaments, kuram ir raksturiga laba panesamiba
un bezprogresijas un kopgjas izdzivotibas ieguvums pacientiem ar mKRV. Tas tiek pielietots
refraktara mKRV arsteSana — treSaja vai turpmakajas kimijterapijas Iinijas pacientiem, kuri ir
progres€jusi péc fluoropirimidinu, anti-EGFR un anti-VEGF terapijas (Mayer et al., 2015).

Tresas linijas terapija pacientiem ar neizmainitu RAS stavokli ir pieradita anti-EGFR
monoklonalo antivielu efektivitate. Cetuksimabs ir efektivs gan kopa ar irinotekanu (Meric-
Bernstam et al., 2019), gan monoterapija (Sartore-Bianche et al., 2016), bet panitumumaba
efektivitate ir pieradita monoterapija (Le et al, 2015). Sakara ar to, ka bevacizumabs nav
efektivs tresas linijas terapija (Overman et al., 2017; Okamura et al., 2018), pacientiem, kuriem
nav piemérota anti-EGFR terapija, turpmakajas Iinijas var tikt izmantots regorafenibs vai
trifluridins/tipiracils.

Selektetiem pacientiem ar refraktaru mKRYV otraja un sekojoSajas terapijas linijas var

izmantot jaunos biologiskos medikamentus — HER2 blokatorus, PD-1 inhibitorus, angiogenézes

51



inhibitorus un BRAF inhibitorus. Jauno medikamentu izmanto$ana tiek rekomendéta klinisko

pétijumu ietvaros.

1.8. Metastatiska kolorektala véza terapijas efektivitates raditaji

Noziméjot pacientam paliativu medikamentozu terapiju, ir svarigi monitorét tas
efektivitati dinamika. Pastav vairaki terapijas efektivitates monitoréSanas veidi. Viena no
biezak pielietojamam metodém ir audzgja atbildes reakcijas radiologiska noteik$ana, audzgja
antigénu Iimena monitoréSana pacienta asinis. Bez tam tiek arT petiti jauni molekularie markieri,
ar kuru palidzibu varétu precizi agrini konstatét véZa recidivu, progresiju un rezistenci pret

Kimijterapijas medikamentiem.

1.8.1. Véza markieri

Karcinoembrionalais antigéns (KEA, angl. carcinoembronal antigen, CEA) ir
cirkulgjosais biomarkieris, ko izmanto kliniskaja prakse metastatiska kolorektala veza terapijas
efektivitates monitoréSana. KEA limenis biitu janosaka pirms terapijas uzsakSanas un, sekojosi,
reizi 1-2 meneSos kimijterapijas laika. Vairakos merfjumos konstatets KEA kapums var noradit
uz véZza progresiju. Vienu reizi noteikts paaugstinata KEA limenis pacientam ar metastatisku
kolorektalo vezi terapijas laika nav terapijas efektivitates raditajs. Tranzitora KEA
paaugstinaSanas var tikt noverota 4-6 nedelas pec 5-FU un oksaliplatinu saturoSas
Kimijterapijas uzsakSanas un tas neliecina par progresiju. To var€tu izskaidrot ar kTmijterapijas
izraisitu aknu toksisku bojajumu (Sorbye et al., 2003; Sorbye et al., 2004). lemesls
paaugstinatam KEA Itmenim asinis var but arT gastrits, ¢ulas slimiba, divertikulits, hroniska
obstruktiva plausu slimiba (HOPS), hroniskas aknu slimibas, cukura diabéts, ka arT akutas
saslimSanas. Atkartotas analizés noteikts konstants KEA Itmena kapums parsvara gadijumu
norada uz terapijas neefektivitati un véZa progresiju. Sados gadijumos ir javeic papildu
radiologiskie izmeklejumi un japarskata terapijas izvéle. Kaut arT nav konkréti defingts, cik
lielas KEA Itmena izmainas ir véra nemamas, ir pienemts, ka KEA Iimena kapums, salidzinot
ar ieprieks€jo rezultatu, par 30 %, kas ir apstiprinats atkartota analiz€ 1 ménesa laika, vai arT
KEA Iimena kapums par 15 % > 3 mérijumos péc kartas (Duffy et al., 2003; Duffy et al., 2007).

Paaugstinatam KEA Iimenim pirms radikalas zarnu operacijas ir prognostiska nozime,
bet paaugstinats KEA limenis péc operacijas var noradit uz operacijas neradikalitati vai okultu
metastatisku slimibu. Pacientiem ar paaugstinatu KEA péc operacijas recidivu konstaté biezak

(Goldstein et al., 2005; Filiz et al., 2009).
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Tomer ir situacijas, kad KEA ltmena izmainas nesp€j precizi paredzet progresiju vai
remisiju; pacientam ar zinamu metastatisku kolorektalo vézi KEA Iimenis var bat normals
(< 5 ng/ml).

KEA nav vienigais imunologiskais markieris kolorektala véZa terapijas efektivitates
monitoréSanai. Kliniskaja prakse tiek izmantots ari CA19-9. Ir publicéti vairaki pétfjumi, kuros
aprakstitas CA19-9 izmainas saistiba ar kolorektala veza gaitu. Haas et al. retrospektivaja
petljuma noveérota statistiski ticama korelacija starp 5 gadu kop€jo dzivildzi un CA19-9
mazinasanos Kimijterapijas laika (p = 0,002) (de Haas et al., 2010). Tomer, ta ka ir salidzinosi
maz pétfjumu, kas apstiprinatu CA19-9 nozimi, un to dati ir pretrunigi, CA19-9 netiek
rekomend@ts izmantoSanai ikdienas prakse (ASCO, 2006).

Literatara ir aprakstits oksaliplatina terapijas prediktivais markieris, DNS labotajgens —
ERCCI (excision repair cross-complementing gene-1). Pacientiem ar zemu ERCCI ekspresiju
véza audos sliktak notiek oksaliplatina terapijas izraisito DNS bojajumu reparacija, Iidz ar to ir
lielaka ST medikamenta efektivitate un labaka kop€ja dzivildze (Shirota et al., 2001). Tomer
prakse Sis markieris netiek izmantots, jo ta prediktiva vertiba nav lidz galam izpéetita, ka arT ar

ST markiera palidzibu nav iesp&jams novertet terapijas efektivitati dinamika.

1.8.2. Radiologiskie izmekléjumi

Audzgja izméra, tilpuma izmainas dinamika tiek méritas ikdienas prakse un liela méra
ietekmé terapijas taktiku. Radiologiska remisija korele ar garaku 5 gadu kopgjo dzivildzi
(de Haas et al., 2010).

Diehl et al. 2008.gada petljjuma pacientam ar resnas zarnas véza aknu metastazém,
kuram cirkulgjosas DNS samazinajas par 99 % péc kimijterapijas sanemsanas, radiologiski
metastazu tilpums samazinajas tikai nedaudz. To var€tu izskaidrot ar to, ka audz€ja metastaze
sastav gan no dzivam véZa Sunam, gan audz€ja stromas (fibroblasti, asinsvadi, iekaisuma Stnas,
nekrotiskie audi, u.c.). Ir arf situacijas, kad radiologiskie izmeklgjumi ir neinformativi, bet
pacientam ir okulta metastatiska slimiba — metastazes ir sikas, tas nav iesp&jams vizualizet ar
paslaik izmantoto tehnologiju (PET, DT vai KMR). Audzgja metastazes, kas ir tikai dazus
milimetrus lielas, var saturét miljoniem véZa Stunu (Li et al., 2007).

Radiologiska audzgja atbildes reakcija ir galvenais klinika izmantotais terapijas
efektivitates raditajs. Tiek izmantota vert€Sanas sisteéma péc noteiktiem objektiviem kritérijiem
— RECIST VHO kritérijiem (Eisenhauera et al., 2009). RECIST (angl. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) kritériji ir izveidoti, lai maksimali objektivi un vienadi tiktu
izverteta radiologiska atbildes reakcija klinisko pétijumu ietvaros. Audzgjs tiek raksturots,

nemot vera merka vienibu (metastazu) skaitu (maksimali 5 veidojumi, ne vairak par 2 viena
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organa robezas), izméru (nodulara metastaze ne mazaka par 10 mm, metastatisks limfmezgls),
lokalizaciju atbilstoSi pienemtajam vadlinijam. Audzgja atbildes reakciju atspogulo vairaki
parametri: mérka vienibu diametru summas izmainas dinamika, nemerka vienibu izmainas un
no jauna radu$as metastazes. Pacientiem ar metastatisku v&zi audzgja izméru samazinasanas
par 30 % Kkimijterapijas laika tiek defin€ta ka dal€ja remisija, palielinaSanas par 20 % —
progresija, pilniga izzuSana — pilna remisija, bet ka slimibas stabilizacija tiek defin€ta merka
vienibu samazinaSanas par < 30 % vai palielinaSanas par < 20 %. Nemeérka vienibu izmainas
un jaunu metastazu rasanas ietekmé kopgjo audzgja radiologisko atbildes reakciju (Eisenhauera
et al., 2009).

Radiologiskai audzéeja dinamikas un terapijas efektivitates izvertéSanai tiek izmantota
datortomografija, kodolmagnétiska rezonanse; mazak nozimigas ir pozitronemisijas

tomografija, rentgenogrammas.

1.8.3. Dzivildze ka terapijas efektivitates raditajs

Terapijas efektivitates galvenie raditaji ir audzeja atbildes reakcija (radiologiska un
patologiska audzgja atbildes reakcija) un dzivildze. Dzivildzes pagarinajums norada uz terapijas
efektivitati.

Kliniskajos pétijumos tiek izmantoti dazadi raditaji:

1) Laiks Iidz progresijai jeb bezprogresijas dzivildze (angl. progression free survival-PFS)
ir laika intervals no slimibas diagnostic€$anas briza lidz radiologiski apstiprinatai
progresijai (audzgja izmeru palielinasanas, jaunu metastazu diagnosticéSana). Pacientu
grupai tiek aprékinata vid€a bezprogresijas izdzivotiba, kas atSkiras no sanemta
medikamentozas terapijas veida, terapijas Iinijas un petamas pacientu grupas.

2) Kopgja izdzivotiba (angl. Overall survival, OS) — laika intervals no slimibas
diagnosticéSanas briza Iidz navei. Vidgja kopgja izdzivotiba ir pacientu grupai vidéji
aprékinatais laiks no diagnozes briza Iidz navei; ta tiek mérita ménesos. Metastatiska
kolorektala véza pacientu vid€ja izdzivotiba ir atkariga no pacienta vispargja stavokla,
izveleta arsteSanas veida, slimibas izplatibas, ka ar1 individualajam izmainam audzgja
genoma. Vidgja izdzivotiba pacientiem ar nerezecgjamu kolorektalo vézi, kas sanem
Kimijterapiju, ir 13-22 ménesi. Kopgja izdzivotiba tiek aprékinata procentos. Onkologija
biezi tiek izmantots 5 gadu kopgjas izdzivotibas raditajs. mKRV 5 gadu izdzivotiba
svarstas, atkariba no pacientu demografiskajiem datiem, slimibas plaSuma un arsteéSanas
veida.

Kopgjo izdzivotibu ir vienkarsi aprekinat, tomer Sim terapijas efektivitates raditajam ir

vairaki trokumi. Pirmkart, nave iestajas salidzinosi ilgu laiku péc pétjjuma medikamenta
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partraukSanas un tade] efektivitates izverteSanai vajadzigi gadi. Otrkart, lai sasniegtu statistiski
ticamu rezultatu, nepiecieSams loti liels ieklauto pacientu skaits. Treskart, kopgjo izdzivotibu
ietekme visi arst€Sanas veidi, kurus pacients ir sanémis péc petama medikamenta vai arsteSanas

metodes pabeigSanas.

1.8.4. Cirkulg€josie genétiskie véZa markieri

Aizvien vairak tiek petiti un klinika ieviesti specifiski cirkulgjoSie véza markieri, ar kuru
palidzibu varétu prognozet pacienta dzivildzi, paredzeét un kontrolét terapijas efektivitati. Plasi
tiek petiti dazadi epigenétiskie markieri (piem., p/6INK4A, pl4ARF MGMT,HPP1,HLTF,ID4,
CIMP), (Schetter et al., 2008; Ogino et al., 2009), genétiskie markieri (RNS), cirkulgjosas véza

Sunas, cirkulgjosa véza DNS un to ietekme uz mKRYV slimibas gaitu.

mikroRNS

Petfjumi rada, ka mikroRNS Itmenis plazma var noradit uz audz€ja attistibu (Ng et al.,
2009); arT to ekspresija audz€ja audos var noradit uz slimibas iznakumu. Schou et al. 2011
pettjuma, kura tika ieklauti 144 pacienti ar metastatisku kolorektalo vezi, miR-31, let-7g un
miR-424 mikroRNS ekspresijas izmainas tresas Iinijas ktmijterapijas laika korel€ja ar kopgjas
dzivildzes datiem (Schou et al., 2011).

AtseviSki mikroRNS tipi var paredzet taisnas zarnas véza kombin€tas staru un
Kimijterapijas efektivitati. Tadi mikroRNS, ka has-miR-765, has-miR-1183, hsv-miR-H1, hsa-
miR-483-5p, has-miR-622, hsa-miR-125a-3p, has-miR1224-5p, has-miR-188-5p, has-miR-
1471, has-miR-671-5p, has-miR1909STAR, has-miR-630 ekspresija korele ar pilnas
patologiskas remisijas bieZumu operacijas materiala péc sanemtas terapijas (Scarpati et al.,

2011).

Cirkulejosas veZa Siinas

Cirkulgjosa véZza DNS neparprotami norada uz véza klatbiitni organisma, bet cirkul€joSo
véza §tnu (CVS) izmantoSana terapijas efektivitates monitoré§ana ir pretruniga. Teorgtiski
CVS samazinasanas terapijas laika varétu noradit uz arsteSanas efektivitati un tam batu jasakrit
ar radiologisko atradi. Gazzaniga et al. 2011. gada aprakstija CVS saistibu ar cetuksimaba un
bevacizumaba terapijas efektivitati. CVS mazina$anas cetuksimaba terapijas laika pacientiem
ar mKRYV korelgja ar pozitivu radiologisko atbildi, bet pacientiem, kuri sanéma bevacizumabu,
CVS mazina$anas nekorelgja ar pozitivu audzeja atbildes reakciju.

CirkulgjoSo véza Sunu klatbutne tiek pétita arT pacientiem ar rezektablam kolorektala
v€Za metastaz€m pirms un péc operacijas. Pétfjumu dati ir pretrunigi — ir konstatéta saistiba
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starp cirkulgjoSo véza Sunu klatbiitni asinis un nelabvéligu slimibas prognozi (Cohen et al.,

2008; Teijeira et al., 2011).

Molekularie markieri

Audzgja monitoreSana Kimijterapijas laika un péc tas pabeigSanas lielakoties notiek,
izmantojot att€ldiagnostikas metodes — DT, KMR, ka arT daZu lokalizaciju audz&ju gadijumos
monitor€ cirkulgjoSos audze€jam specifiskos markierus (piem., PSA prostatas véZa un CA125
olnicu véza monitorésana). Hematologisku audzgju gadijuma arstéSanas efektivitates un
slimibas aktivitates monitoréSanai tiek izmantoti cirkulgjoSie genétiskie markieri — slimibai
specifiskas hromosomalas aberacijas, kuru daudzums asinis korelé ar audz€ja progresiju.
Klasisks piemers ir BCR-ABL translokacija hroniskas mieloleikozes gadijuma. Pacientiem ar
zemu BCR-ABL transkripta ITmeni asinis ir paredzama ilgstoSa remisija, bet gadijumos, kad
genétiskais markieris asinls dinamika paaugstinas, ir sagaidama slimibas progresija
(akseleracija) vai rezistences veidoSanas uz sanemto terapiju (Press et al., 2006).

Solido audzéju gadijuma ikdienas praksé netiek monitoréti cirkulgjoSie genétiskie
markieri, jo nav zinamas universalas translokacijas vai citas hromosomalas mutacijas, kas baitu
raksturigas kadam audz&ja veidam. Tomér, 1idzigi ka hematologisku neoplaziju gadijuma,
pacienta asinsrit€ nonak audz€ja DNS un teorétiski tas ITmeni asinis kvantitativi var monitoret.
Ieprieks ir aprakstiti pétfjumi, kuros pacientiem ar solidiem audzgjiem, tostarp kolorektalo vai
plausu vézi, periférajas asinis kvantitativi nosaka audz€jam specifiskas punktveida mutacijas
saturosu DNS (Diehl et al., 2008; Fleischhacker et al., 2007).

Ka markieris tiek izmantotas punktveida mutacijas véZza DNS (Diehl et al., 2008; Yung
et al., 2009). Lai arT patreiz jaunakas paaudzes sekven€Sana ir pieejama tikai atseviskas
zinatniskajas laboratorijas, nakotné ir paredzama $o tehnologiju ievieSana kliniskaja prakse, kas
leverojami atvieglotu terapijas efekivitates monitoréSanu, lautu noverot slimibas attistibu
ilgtermina realaja laika.

Dazu audz€ju gadijuma ir zinamas audz€jam raksturigas hromosomalas aberacijas —
ETS prostatas véZa un Juinga sarkomas gadijuma, EML4-ALK translokacija nesikStunu plauSu
véZa gadijuma, bet So DNS izmainu izmantoSana kliniskaja praksé katram pacientam ir
ierobeZota, jo aberacija sastopama nelielai pacientu dalai (Tomlins et al., 2005; Tomlins et al.,
2007; Vermeulen et al., 2006; Soda et al., 2007).

Biezak solido audz&ju DNS ir mutacijas, kas ir specifiskas katram konkrétajam
pacientam. P&tTjumi rada, ka hromosomalas aberacijas, kas atrastas primara audz€ja DNS, var
tikt izmantotas ka genétiskais markieris, un tikt noteiktas slimibas gaitas un terapijas

efektivitates monitoréSanai (McBride et al., 2010; Leary et al., 2010). Tada veida butu
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iespejams monitorét véza DNS slodzi pacientiem ar solidiem audz€jiem, lidzigi ka to dara
hematologisku neoplaziju gadijuma. Nakotné, samazinoties izmaksam, pilna véza DNS
sekvenéSana katram pacientam bis standarta izmekléSanas metode, kas dos iesp&ju piemeklet
katram pacientam individuali uz DNS mutaciju verstu mérka terapiju, kontrolet tas efektivitati
un monitorét slimibas gaitu. Agrina slimibas progresijas noteikSana, izmantojot personaliz&tu
genétisko biomarkieri, lautu izvairities no neefektivas terapijas turpinaSanas, ka arT dotu iesp&ju
uzsakt arstéSanu, pirms pacientam rastos ar slimibu saistiti simptomi un komplikacijas. Ieprieks
pettjumos ir ieglti dazadi (arT pretrunigi) dati atSkirigu veza lokalizaciju terapijas taktikas
izvele. Pieméram, olnicu véza pacientem kop€jo dzivildzi neietekme kimijterapijas uzsaksana,
kas balstita uz agrini noteiktu biokimisko recidivu — CA125 pieaugumu dinamika (Rustin et al.,
2010).

Audzgja monitoréSana realaja laika, nosakot véza cirkul€josas DNS slodzi, ir svariga,
arst€jot pacientus ar eksperimentaliem medikamentiem klinisko pétijumu ietvaros, ar pretvéza
meérka terapiju, ka arT arst€jot ar citotoksiskiem medikamentiem, kuriem ir bieZas un smagas
blakusparadibas. Agrini nosakot molekularo recidivu, ir iesp€jams izvairities no neefektivas,
dargas un toksiskas terapijas turpinaSanas. Tas ir celS uz personalizétu medicinu, nosakot
terapijas ilgumu un intensitati katram pacientam individuali.

Cirkulgjosas véza DNS noteikSana asinTs ir izaicinajums, jo ta sastada tikai 0,01 % no
visas asinis atrodamas DNS (Diehl et al., 2005). Diehl et al. 2008.gada publicétaja petijuma
pacientiem, kuriem pé&c kolorektala véza metastazu rezekcijas konstat€ja véza DNS asinfs,
salidzinot ar pacientiem, kuriem to nekonstat€ja, tika noverota statistiski ticama beznotikumu
dzivildzes atSkiriba. Lidziga korelacija noverota pacientiem ar paaugstinatu vai normalu CEA
ITmeni.

PetTjumi parada, ka cirkul&josa véZa DNS ir daudzsoloSs biomarkieris, ar kura palidzibu
varétu noteikt izdaritas paliativas operacijas apjomu, paredz€t slimibas progresijas atrumu péc
operacijas, monitorét kimijterapijas efektivitati. cDNS ir jutigaks un precizaks terapijas
efektivitates seruma markieris neka CEA un radiologiskais novertgjums (Pantel et al., 2008;

Maheswaran et al., 2008).
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2. Materials un metodes

Petnieciskais darbs sastav no 3 dalam (2.1. att.):

1) Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Onkologijas klinika arstéto

nerezecgjama mKRYV pacientu analize;

2) Klmisko prognostisko un prediktivo faktoru analize pacientiem, kas sanem FTD/TPI;

3) Chromothripsis ka metastatiska kolorektala véza prediktivais faktors.

Petfjums veikts P.Stradina Kliniskas universitates slimnicas Onkologijas klinika un

RSU Onkologijas institata.

( )
P Stradina KUS
Onkologijas klinika
arstétie pacienti 2004 .-
16.g.g.
220 pacienti
Klinisko datu analize
1. pétijuma dala
\. J

\

-
FTD/TPI terapijas grupa
2017. g.

N\

14 pacienti

2. pétijuma dala
S

e

g.g., no kuriem ir savakti

N\

45 pacienti 2011.-2014.

audzéja audu un asins
plazmas paraugi

2.1. att. Promocijas darba uzbave

q D

26 pacientu materials nav
analizé€jams

\ S

f Audu DNS CNV analize )
2011.-2012.g.g.

19 pacienti

3. pétijuma dala

2.1. Nerezecéjama mKRYV analize P.Stradina KUS Onkologijas klinika

Pétama grupa

Retrospektiva pétfjuma apkopoti 220 pacienti ar nerezec€jamu metastatisku kolorektalo

vézi (C18-C20), kas arstéti P.Stradina KUS Onkologijas klinika (18. nodala vai 12. dienas

stacionara) laika posma no 2004. gada junija lidz 2016. gada decembrim. Dati iegiiti no

mediciniskas dokumentacijas — ambulatorajam kartém, dienas stacionara un stacionara karteém,

programmas “Arstu birojs”, radiologisko izmeklgjumu atbilZu programmas “AI-RIS PSKUS”.

Pacientu mirSanas datumi iegtti no Slimibu Profilakses un Kontroles centra (SPKC).

leklauSanas kriteriji:

1. Pacientam ir diagnosticéts

metastatisks resnas vai

taisnas zarnas VEzis ar

nerezecgjamam metastazém. Pacienti, kuriem p&c kimijterapijas tika veikta metastazu

rezekcija, tika izslégti no pétijuma.

2. Pacients ir san€mis vismaz divus paliativas kimijterapijas kursus.
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3. Pacienta mediciniskaja dokumentacija ir atrodami dati par sanemto kimijterapiju,
noveéroSanu, ir veikti dinamiski kontroles izmekl&umi un fiks€ts progresijas datums.
Pacienti, kuri neieradas uz kimijterapiju un dinamiskas nove€roSanas viziteém, tika

izsl€gti no petijuma.

Statistiska analize

Tika apkopoti dati par vecumu, dzimumu, diagnozes datumu, stadiju, pirmas un otras
linijas kimijterapijas veidu, radiologiskos izmeklgjumos apstiprinatas progresijas datumu,
metastazu lokalizaciju un naves datumu.

legutie rezultati ievaditi Excell datu bazg, veikta statistiska analize, izmantojot MedCalc
statistiskas analizes programmu, v.164.8 (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Kopgja
izdzivotiba (OS) un bezprogresijas izdzivotiba (PFS) aprekinata, izmantojot Kaplana-Meijera

metodi, log-rank testu un daudzfaktoru Cox regresijas metodi.

2.2. Klnisko prognostisko un prediktivo faktoru analize pacientiem, kas sapem FTD/TPI

Pétama grupa

Analizeti 14 pacienti ar mKRV, kas sanéma FTD/TPI kimijterapiju Latvija no
2016. gada aprila lidz 2017. gada janvarim (P.Stradipa KUS/Onkologijas klinika un
RAKUS/Latvijas Onkologijas centrs) Lonsurf pirmsregistracijas pacientu atbalsta programmas

ietvaros. Visi pacienti ir parakstTjusi p&tama informétas piekriSanas formu.

leklauSanas kriteriji:

1. Metastatisks kolorektals vezis.

2. ApmierinoSa organu un kaulu smadzenu darbiba: absoliitais neitrofilo leikocitu skaits
> 1,5 x 10°/L, trombocTtu skaits > 75 x 10%/L, hemoglobina limenis > 9,0 g/dl.

3. Vismaz divas ieprieks sanemtas paliativas kimijterapijas linijas, ka rezultata iegtita
rezistence vai nepanesama toksicitate pret fluoropirimidiniem, oksaliplatinu un

irinotekanu.

Pacienti noveroti lidz 2017. gada junijam, 1-13 méneSus (vid€ji 7,1 mén.).

ArsteSanas plans: FTD/TPI tika noziméts 35 mg/m:deva, divas reizes diena, 5 dienas
nedela (kam seko divu dienu partraukums), divas nedelas, ar sekojoSu 14 dienu partraukumu.
Sadi arstesanas kursi tika atkartoti ik pec 4 nedelam. ArsteSana tika partraukta pec radiologiski

vai kliniski pieraditas v&za progresijas.
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Statistiska analize

Laiks Iidz progresijai (PFS) tika aprekinats no FTD/TPI uzsakSanas I1dz kliniskai vai
radiologiski dokumentgtai progresijai, bet kopgja dzivildze (OS) — no FTD/TPI uzsaksanas lidz
naves bridim.

legutie rezultati ievaditi datu baze, veikta to statistiska analize, izmantojot MedCalc
statistiskas analizes programmu, v.164.8 (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Kopgjas
izdzivotibas (OS) un bezprogresijas izdzivotiba (PFS) aprekinatas, izmantojot Kaplana-Meijera

metodi un log-rank testu.

2.3. Chromothripsis ka metastatiska kolorektala véza prediktivais faktors

Pétama grupa
Prospektivs pétijums, kura ieklauti 19 pacienti ar diagnosticétu metastatisku kolorektalo
vezi, kuriem ir iegiiti audi no operacijas materiala, un kuri sanéma paliativu kimijterapiju Paula

Stradina Kliniskas universitates slimnicas Onkologijas klinika no 2011. gada lidz 2012. gada

leklausanas kriteriji:
1. Histologiski pieradita metastatiska resnas vai taisnas zarnas adenokarcinoma.
Radiologiski mérami lielumi, atbilstosi RECIST v 1.1 kriterijiem.
Pacients ieprieks nav sanémis kimijterapiju metastatiska véza arstéSanai.
Vispargjais stavoklis péc ECOG skalas — 0, 1 vai 2.
Vecums > 18 gadiem.

Pacientiem ir indic€ta FOLFOX tipa pirmas linijas kimijterapija.

NS kW

ApmierinoSa organu un kaulu smadzenu darbiba: absoliitais neitrofilo leikocitu skaits
> 1,5 x 10°/L, trombocitu skaits > 100 x 10°/L, bilirubins < 2 reizes virs normas, ASAT
un ALAT < 5 reizes virs normas, kreatinins < 1,5 reizes virs normas.

8. Parakstita pacienta informétas piekriSanas forma.

IzslegSanas kriteriji:
1. Pieraditas smadzenu metastazes.
2. Blakusslimibas: nekontroléts cukura diabéts, aktiva infekcijas slimiba, nekontroléta

kardiovaskulara saslims$ana, nedzistosas briices.
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Terapijas plans:
Pirmas Iinijas kimijterapijas veids — oksaliplatinu saturoSa FOLFOX tipa kimijterapija
(mFOLFOX-6 vai FOLFOX4) — ik péc 2 ned€lam ar vai bez monoklonalo antivielu

pievienosanas (2.1. tab.).

2.1. tabula
Kimijterapijas veidi un atSifréjums
Shéma Medikaments Deva Ievades veids Diena
mFOLFOX6 | Oksaliplatins 85 mg/mr i/v infuzija 2h dl
Leukovorins (LV) 400 mg/mr i/v infuzija 2h dl
5-FU 400 mg/m¢ i/v bolus péc LV, tam seko: | d1
5-FU 2400 mg/m: | i/v nepartraukta infuzija dl
46-48h
FOLFOX4 Oksaliplatins 85 mg/mr i/v infuzija 2h dl
Leukovorins (LV) 200 mg/m¢ i/v infuzija 2h dl un
d2
5-FU 200 mg/m¢ i/v bolus péc LV, tam seko: | d1 un
d2
5-FU 600 mg/me 1/v nepartraukta infazija dl un
22-24h d2

i/v — intravenozi; d — diena; 5-FU — 5-fluorouracils

Kimijterapijas ilgums — Iidz slimibas progresijai vai nekontrolgjamai toksicitatei,
vismaz 4 reizes, optimali 8—12 reizes.

KEA noteikSana pirms katra terapijas kursa, datortomografijas (DT) kontrole reizi 2
menesos.

Noverosana pec kimijterapijas pabeigsanas — KEA noteikSana reizi ménesi, DT kontrole

reizi 2 ménesos — 11dz progresijai.

Datu iegiisanas metodes:

Klmisko parametru izveértéSana — pacienta vecums, dzimums, stadija péc TNM
klasifikacijas, kimijterapijas shéma, kursu skaits, laiks lidz slimibas progresijai,
kopgjais dzives ilgums.

Primara audzgja paraugu iegiiSana no parafina blokiem turpmakai genoma analizei.
DNS izdaliSana no parafina blokiem ar audz€ja audiem, izmantojot QTAmp DNA Mini
Kit (Qiagen, Vacija) péc razotaja noradijumiem. Kvalitate noteikta ar Illumina FFPE
QC kit (Illumina, ASV) ar reverso transkripcijas PCR metodi (RotorGene6000, Corbett,
Qiagen, Vacija). DNS restauréts ar [llumina DNA restoration kit (Illumina, ASV).
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Statistiska analize

Veikta audz€ja genoma analize un intrahromosomalo aberaciju noteikSana, izmantojot
HumanOmniExpress- 12v1.0 FFPE BeadChip kit (Illumina, ASV), rezultati skenéti HiScan
(Illumina, ASV).

Turpmak veikta genoma analize, izmantojot GenomeStudio software (Illumina)
un R v3.1.2 (https://www r-project.org/). Kopiju skaita variaciju un hromosomu
lozumpunktu analize veikta ar DNA copy package (http://bioconductor.org/pack-
ages/release/bioc/html/DNAcopy .html).

legitie rezultati ievaditi datu baze, veikta statistiska analize, izmantojot MedCalc
statistiskas analizes programmu, v.164.8 (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Kopgja
izdzivotiba (OS) un bezprogresijas izdzivotiba (PFS) aprekinata, izmantojot Kaplana-Meijera

metodi un log-rank testu.
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3. Rezultati
3.1. Nerezecéjama mKRYV analize P.Stradina KUS Onkologijas klinika

220 pacienti, kas ar nerezec€jamu mKRV diagnozi sanéma paliativu Kimijterapiju
P Stradina KUS 2004 .-2016. gada., tika ieklauti retrospektiva petijuma.

Petfjuma ieklauti 120 viriesi (54,5 %) un 100 sievietes (45,5 %), pacientu vidgjais
vecums bija 63 £ SD10,2 (22-78, 95 %KI 62-65) gadi. 28 pacienti (12,7 %) bija jaunaki par
50 gadiem (3.1. att.).
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3.1.att. Pacientu sadalijjums pa vecuma grupam

106 pacientiem (48,2 %) mKRYV diagnosticéts laika posma no 2004. Iidz 2011. gadam,
bet 114 pacientiem (51,8 %) —no 2012. 1idz 2016. gadam.

143 pacientiem (65 %) bija sinhrons jeb primari metastatisks vézis (IV stadija), bet 77
pacientiem (35 %) bija metahrons mKRV, kad metastatiska slimiba attistTjas > 6 méneSus péc
radikalas audzg€ja arstéSanas (I-III stadija). Metahrona mKRV grupa 46 pacientiem (59,7 %)
sakotngji bija III stadija (T2—4N+), 26 pacientiem (33,8 %) — II stadija (T3—4NO), 3 pacientiem
(3,9 %) — 1 stadija (T2NO), bet 2 pacientiem (2,6 %) preciza sakotn&ja stadija nav zinama.

Metahrona mKRV grupa metastatiska slimibas izplatiba konstatéta vid€ji 18 men.
(6—84 meén.) péc primara audzgja diagnosticéSanas. 70 pacientiem bija zinams primara audzgja
diagnosticéSanas datums un stadija, no tiem N+ pacientiem (n =42) vidgjais laiks 11dz metastazu
diagnosticeéSanai bija 16,5 mén., bet NO pacientiem (n = 28) — 20 ménesi (HR 0,4917,
95 %KI 0,2929-0,8257, p = 0,0073).
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187 pacientiem (85 %) bija piejama preciza informacija par metastazu lokalizaciju.
92 pacientiem (41,8 %) bija aknu metastazes, 16 pacientiem (7,3 %) plauSu metastazes,
31 pacientam (14,1 %) védera dobuma limfmezglu vai véderpléves metastazes, 48 pacientiem
(21,8 %) metastazes vairakos organos, bet 33 pacientiem (15 %) nebija precizu datu par

metastazu izplatibu (3.2. att.).

= Aknu mts

= PlauSu mts

= Abdominalo I/m un véderpléves mts
= Multiplas mts

= Nav datu

3.2. att. MetastaZu lokalizacija pétijjuma ieklautajiem pacientiem
mts — metastazes, I/m - limfmezgli

Pirmas linijas kimijterapija

Visi péttfjuma ieklautie pacienti sanéma vismaz divus pirmas Iinijas kTmijterapijas
kursus. Biezakais kimijterapijas veids bija FOLFOX tipa kimijterapija (mFOLFOX6 vai
FOLFOX4) — to sanéma 127 pacienti (57,7 %). FOLFOX ar monoklonalo antivielu terapiju
saneéma 24 pacienti (10,9 %), p/o Ftorafur un oksaliplatina terapiju sanéma 29 pacienti (13,1
%), fluoropirimidinu monoterapiju (kapecitabins, SFU, Ftorafur) sanéma 25 pacienti (11,4 %),

irinotekanu saturoSu terapiju — 15 pacienti (6,8 %) (3.3. att.).
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= FOLFOX

= FOLFOX+biologiska terapija

# Fluoropirimidinu
monoterapija

m Tegafur+oksaliplatins

= irinotekanu saturosa
terapija

3.3.att. Pirmas linijas Kimijterapija

Sinhrona mKRV grupa FOLFOX tipa terapiju sanéma 58,7 % pacientu, FOLFOX ar
monoklonalajam antivielam — 10,5 %, Tegafur un oksaliplatinu — 11,6 %, fluoropirimidinu
monoterapiju — 14,3 %, bet irinotekanu saturosu terapiju — 4 %.

Metahrona mKRV grupa FOLFOX tipa terapiju sanéma 55,8 % pacientu, FOLFOX ar
monoklonalajam antivielam — 11,7 %, Tegafur un oksaliplatinu — 15,6 %, fluoropirimidinu

monoterapiju — 5,2 %, bet irinotekanu saturosSu terapiju — 11,7 % (3 4. att.).

H Visi M Sinhronie m Metahronie

84
43
25
] mao Em- Ea
4

FOLFOX FOLFOX+biologiska Fluoropirimidinu  Tegafur+oksaliplatins irinotekanu saturosa
terapija monoterapija terapija

3.4. att. Pirmas Iinijas kimijterapijas veidi

Otras linijas kimijterapija
To sanema 125 pacienti (56,8 %), bet 95 pacienti (43,1 %) kimijterapiju neturpinaja.
Biezak lietota ktmijterapija bija FOLFIRI, ko sanéma 95 pacienti (76 % no tiem, kas sanéma

otras lmnijas kimijterapiju), FOLFIRI ar monoklonalajam antivielam sanéma 11 pacienti
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(8,8 %), fluoropirimidinu monoterapiju — 16 pacienti (12,8 %), bet oksaliplatinu saturoSu

terapiju — 3 pacienti (2,4 %), (3.5 .att.).

m FOLFIRI

= FOLFIRI+biologiska
terapija

= Fluoropirimidinu
monoterapija

m Oksaliplatinu saturosa
terapija

3.5. att. Otras Iinijas Kimijterapija

Sinhrona mKRYV grupa 86 pacienti saneéma 2. Iinijas terapiju (60,1 %). BieZaka terapijas
izvéle bija FOLFIRI, ta noziméta 67 pacientiem (77,9 %), FOLFIRI ar monoklonalajam
antivielam — 7 pacientiem (8,1 %), fluoropirimidinu monoterapija — 9 pacientiem (10,5 %), bet
oksaliplatinu saturos$a terapija — 3 pacientiem (3,5 %).

Metahrona mKRV grupa 39 pacienti sanéma 2. Iinijas terapiju (50,6 %). FOLFIRI
sanéma 28 pacienti (71,8 %), FOLFIRI ar monoklonalajam antivielam — 4 pacienti (10,3 %),
fluoropirimidinu monoterapiju — 7 pacienti (17,9 %). Oksaliplatinu saturosu terapiju 2. linija

nesanéma neviens §1s apakSgrupas pacients (3.6. att.).

B Visi M Sinhronie ® Metahronie

95 95
67
57
38
28
16
11 7 . 9 7
o N L
FOLFIRI FOLFIRI+biologiska  Fluoropirimidinu Oksaliplatinu 2.liniju nesanéma

terapija monoterapija saturosa terapija
3.6. att. Otras Iinijas kimijterapijas veidi
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Izdzivotibas analize

Kopgja izdzivotiba un bezprogresijas izdzivotiba visiem pétljuma ieklautajiem

pacientiem (n = 220) atspogulota 3.1. tabula. Videja kopgja izdzivotiba (mOS) bija 17 menesi,

bet vid€ja bezprogresijas izdzivotiba (mPFS) — 8 ménesi. 5 gadu kop€ja izdzivotiba bija 3,1 %.

3.1. tabula

Izdzivotibas raditaji petijuma ieklautajiem pacientiem (n = 220)

Izdzivotiba Kopégja grupa | Izdzivotiba Kopgja

grupa
mOS (mén) 17 mPFS (mén) 8
1yOS 66,6 % 6mPFS 60,4 %
2yOS 252 % 12mPFS 20 %
3yOS 8,6 % 18mPFS 5,70 %
4yOS 43 % 24mPFS 1,70 %
5y0S 3,1 %

mOS — median overall survival (vidgja kopgja izdzivotiba); 1yOS — 1 year overall survival (1 gada kopgja
izdzivotiba); mPFS — median progression free survival (vid€ja bezprogresijas izdzivotiba); 6mPFS — 6 month
progression free survival (6 méneSu bezprogresijas izdzivotiba)

Analiz€jot atseviSki sinhrona mKRV un metahrona mKRV izdzivotibu, netika
konstateta ne mPFS (8 vs 8 mén.), ne mOS atSkirtba (17 vs 17 mén.). 5 gadu OS bija labaka
metahrona mKRV grupa (5.4 % vs 1,2 %), bet atSkiriba starp grupam nebija statistiski ticama
(3.2. tabula).

3.2.tabula
Izdzivotibas raditaji pacientiem ar sinhronu mKRY un metahronu mKRV
Izdzivotiba Sinhrons Metahrons p HR 95 %KI
mKRY (n = mKRY (n =77)
143)
mOS (mén.) 17 17 0,90 1,0182 0,7559-1,3714
1yOS (%) 69,10 % 62 %
2yOS 22,80 % 20,30 %
5yOS 1,2 % 54 %
mPFS (mén.) 8 8 0,56 0,9 0,6440-1,2700
6mPFS 60,8 % 594 %
1yPFS 22,1 % 14,90 %

mOS — median overall survival (vidgja kopgja izdzivotiba); 1yOS — 1 year overall survival (1 gada kopgja
izdzivotiba); mPFS — median progression free survival (vid€ja bezprogresijas izdzivotiba); 6mPFS — 6 month
progression free survival (6 méneSu bezprogresijas izdzivotiba)

Izdzivotiba, atkartba no sanemta pirmas linijas kimijterapijas veida, ir atspogulota
3.3. tabula. Visgaraka mPFS (10 meén.) konstat€ta pacientiem, kas sanéma FOLFOX ar
monoklonalajam antivielam, bet 1saka mPFS (5 mén.) — pacientiem, kas sané€ma irinotekanu
saturoSu terapiju, bet datu atSkirtba nebija statistiski ticama. Kop€ja izdzivotiba butiski

neatSkiras starp dazadu terapiju sanemuso pacientu apakSgrupam. Sinhrona mKRYV apakSgrupa
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visaugstakais mOS raditajs bija pacientiem, kas san@ma FOLFOX ar monoklonalajam
antivielam (24 men.), bet viszemakais — pacientiem, kas sanéma fluoropirimidinu monoterapiju

(13 meén.), bet atSkiriba nebija statistiski ticama.

3.3. tabula
Videja kopéja izdzivotiba un videja bezprogresijas izdzivotiba atkariba no 1. Iinijas
Kimijterapijas pacientiem ar sinhronu mKRYV un metahronu mKRYV

Pacientu FOLFOX | FOLFOX | Fluoropirimidinu | Tegafur + Iri p
grupa + monopterapija ox saturosa
biologiska terapija
terapija
mPFS
Visi 8 mén. 10 mén. 8 mén. 7 mén. 5 mén. 0,28
Sinhrons 9 mén. 10 men. 8 men. 6 men. 6 men. 0,327
mKRV
Metahrons 8 mén. 8 mén. 5 mén. 7 mén. 5 mén. 0,617
mKRV
mOS
Visi 18 mén. 16 mén. 13 mén. 18 mén. 14 mén. 0415
Sinhrons 18 meén.. 24 mén. 13 men. 18 men. 14 men. 0,09
mKRV
Metahrons 18 mén 8 mén. 11 mén. 16 mén. 11 mén. 0,17
mKRV

mOS — median overall survival (vidgja kopgja izdzivotiba); mPFS — median progression free survival (vidgja
bezprogresijas izdzivotiba); ox — oksalplatins, iri - irinotekans

No 125 pacientiem, kas sanéma otras Iinijas kimijterapiju, 114 pacientiem bija zinams

progresijas datums. Vidgja bezprogresijas izdzivotiba (mPFS2) visiem pacientiem (n = 114)

bija 6 meénesi, 3 mén. PFS2 — 749 %, bet 6 mén. PFS2 — 40,6 %. Statistiski ticama mPFS2

atSkiriba tika konstateta metahrona mKRV apaksgrupa.

Kopgja izdzivotiba bija labaka pacientiem, kas saneéma otras Iinijas kimijterapiju — gan

sinhrona mKRYV, gan metahrona mKRV apakSgrupa (3.4. tabula). Pacientiem, kas bija

saneémusi otras Iinijas kKimijterapiju (n = 125), mOS bija 20 mén., salidzinot ar mOS 11 men.

pacientiem, kas terapiju neturpinaja (HR 0,36, p < 0,0001) (3.7. att.). 5 gadu OS bija

3,8% vs 0 %.
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3.4. tabula

Dzivildzes salidzinajums pacientiem, kas ir vai nav sanémusi otras linijas kimijterapiju

Grupa 2. Iiniju ir | 2.lmiju nav p HR 95 %KI
sanemusi sanemusi
Kopéja izdzivotiba
mOS 20 mén. 11 mén. <0,0001 0,3658 0,2636—
1yOS 83 % 43,5 % 0,5075
2yOS 36,2 % 7.8 %
5yOS 3.8 % 0%
mOS sinhrona 20 mén. 11 mén. 0,0017 04414 0,264-
mKRV grupa 0,726
mOS metahrona 21 mén. 11,5 mén. <0,0001 0,286 0,184-
mKRV grupa 0,444
Bezprogresijas izdzivotiba
mPFS2 (n=114) 6 mén. -
3mPFS2 74,90 %
6mPFS2 40,60 %

mOS — median overall survival (vidgja kopgja izdzivotiba); 1yOS — 1 year overall survival (1 gada kopgja
izdzivotiba); mPFS2 — median progression free survival (vidéja bezprogresijas izdzivotiba); 6mPFS2 — 6 month
progression free survival (6 méneSu bezprogresijas izdzivotiba)

Kopéja izdzivotiba

100 =

p <0,0001
80|
60 |-

40}

20

Laiks, ménesi
3.7. att. Kaplana-Maijera kopéjas izdzivotibas (OS) likne pacientiem, kas sanéma 2. linijas
Kimijterapiju, salidzinajuma ar tiem, kas nesanéma
HR 0,36; 95 %K1 0,26-0,51; p < 0,0001. mOS 20 mén. vs 11 me&n. Tumsi zila lnija — terapiju ir sapeémusi,
sarkana ITnija — terapiju nav sape@musi

Izdzivotiba, atkariba no sanemta otras Iinijas terapijas veida, atspogulota 3.5. tabula.
Vistsakais vid€jais laiks 11dz progresijai tika noverots pacientiem, kas sanéma fluoropirimidinu
monoterapiju (4 men.). Statistiski nozimiga atSkirtba starp apakSgrupam tika konstateta
metahrona mKRV grupa. Visgaraka vid€ja kop€ja izdzivotiba konstateta pacientiem, kas

saneéma FOLFIRI ar monoklonalajam antivielam: 35 méneSi kopgja grupa (p < 0,0001),
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38 meénesi sinhrona mKRV grupa (p < 0,0001) un 30 ménesSi metahrona mKRV grupa

(p=0,03).

3.5. tabula

Videja kopéja izdzivotiba (mOS) un videja bezprogresijas izdzivotiba (mPFS2) atkariba no
otras linijas kKimijterapijas veida

Grupa FOLFIRI | FOLFIRI | Fluoropirimidini | Oksaliplatinu | Nesanéma p
+ mab monoterapija saturosas 2. linijas
shémas terapiju
mPFS
Visi 5 mén. 8 mén. 4 meén. 10 mén. na 0,49
Sinhrons 5 mén. 8 mén. 7.5 meén. 10 mén. na 0,749
mKRV
Metahrons 6 mén 12 mén 3,5 mén na na 0,042
mKRV
mOS
Visi 19 meén. 35 men. 20 mén. 20 mén. 11 meén. <0,0001
Sinhrons 19 men. 38 men. 19 men. 20 mén. 11 meén. <0,0001
mKRV
Metahrons 21 mén. 30 men. 21,5 mén. na 11,5 men. 0,03
mKRV

mOS — median overall survival (videja kopgja izdzivotiba); mPFS2 — median progression free survival (vidgja
bezprogresijas izdzivotiba)

Analiz€jot pacientus dazadas vecuma grupas, tika konstatéts, ka gados jauniem

pacientiem (< 50 gadiem) bija labaka gan vidéja kopgja izdzivotiba (30 mén. vs 16 mén.,

p =0,0002), gan vid€ja bezprogresijas izdzivotiba (9 mén. vs 8 mén., p = 0,045). 5 gadu kopgja

izdzivotiba < 50 gadu grupa sasniedza 18,8 %, salidzinot ar 0,8 % pacientiem = 50 gadu grupa

(3.6. tabula). Atseviski izdalot < 40 gadus vecus pacientus (n = 6), tika konstateti 11dzigi

rezultati — mOS 33 mén. vs 16 men. (p = 0,0109; HR 0,4244; 95 %KI 0,2195-0,8207).

3.6. tabula

Izdzivotibas raditaji atkariba no pacienta vecuma
Izdzivotiba <50 gadi (n=28) | =50 gadi p HR 95 %KI
mOS 30 mén. 16 mén. 0,0002 0,498 0,3453-0,7184
1yOS 77,8 % 65 %
2yOS 51,2 % 21,8 %
5y0S 18,8 % 0,8 %
mOS 2004 .-2011. 20 mén. 15 mén. 0,0055 0,4944 | 0,3008-0,8128
mOS 2012.-2016. 31 meén. 17 mén. 0,0036 0,4465 | 0,2593-0,7688
mPFS 9 men. 8 men. 0,045 0,647 0,4225-0,9901
mPFS 2004.-2011. 7 men. 8 men. 0,1862 0,6474 | 0,3398-1,2334
mPFS 2012.-2016. 9 men. 7 men. 0,1643 0,6664 | 0,3762-1,1807

mOS — median overall survival (vidgja kopgja izdzivotiba); 1yOS — 1 year overall survival (1 gada kopgja
izdzivotiba); mPFS — median progression free survival (vidgja bezprogresijas izdzivotiba)

70




Kopéja izdzivotiba
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3.8. att. Kaplana-Meijera kopéjas izdzivotibas (OS) likne pacientiem, kas jaunaki par 50 gadiem,

salidzinot ar vecakiem pacientiem

mOS 30 mén. vs 16 mén., HR 0,49; 95 %K1 0,34-0,72; p = 0,0002. Tumsi zila linija — < 50 gadiem, sarkana
Iinija —> 50 gadiem

Analiz€jot PFS un OS pacientiem, kas sane€ma arsteSanu atSkirigos laika nogrieznos

(2004 -2011. vai 2012.-2016.), statistiski ticama atSkirTba starp grupam netika konstateta

(3.7. tabula). Labaka mOS, 1 gada OS un 2 gadu OS bija pacientiem, kas terapiju sanéma pec

2012. gada, bet statistiska ticamiba netika sasniegta (3.9. attéls).

3.7. tabula
Dzivildzes raditaji atkariba no diagnosticeSanas gada

Izdzivotiba | 2004.-2011.gads 2012.-2016. gads p HR 95 %KI

n =106 n=114
mPFS 8 meén. 8 men. 0,95 1,0097 0,7405-1,3769
6mPFS 63,5 % 57,6 %
12mPFS 17,1 % 24 %
mOS 16 meén. 18 men. 0,1036 1,2679 0,9527-1,6873
1yOS 63 % 70 %
2yOS 19.8 % 30,1 %
5yOS 29 % 2,7 %

mOS — median overall survival (vidgja kopgja izdzivotiba); 1yOS — 1 year overall survival (1 gada kopgja
izdzivotiba); mPFS — median progression free survival (vid€ja bezprogresijas izdzivotiba); 6mPFS — 6 month
progression free survival (6 méneSu bezprogresijas izdzivotiba)
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Kopéja izdzivotiba

p = 0,103

Laiks, ménesi

3.9. att. Kaplana-Meijera kopéjas izdzivotibas Itkne pacientiem, kas arstejas klinika no 2004. g.
Iidz 2011. g., salidzinot ar pacientiem, kas terapiju sanéma laika no 2012. g. lidz 2017. g.
mOS 16 mén. vs 18 mén, HR 1,27; 95 %KI 0,95-1,68; p = 0,103. TumSi zila Iinija: 2004. g.—2011. g., sarkana
Iinija: 2012. g.—2016. g.

Izdzivotibas raditaji bija sliktaki pacientiem, kuriem diagnosticéSanas bridi bija multiplas
metastazes vairakos organos: mPFS 8§ mén un mOS 14,5 mén (3.8. tabula.). Vislielaka grupa

bija pacienti ar aknu metastazém (n = 92), $aja grupa mPFS bija 8 mén., bet mOS — 17 mén.

3.8. tabula
Izdzivotibas raditaji (PFS un OS) atkariba no metastazu lokalizacijas vietas

Izdzivotiba | Aknumts | PlauSumts | Védera dob. | Multiplas p

vai l/mts mts
mPFS 8 mén. 11 mén 9 mén. 8 mén. 0,1494
6mPFS 59.9 % 78,1 % 62,3 % 55,5 %
12mPFS 194 % 34,7 % 30 % 14 %
mOS 17 mén. 20 mén. 18 mén. 14,5 mén. 0,0424
1yOS 74.8 % 73,7 % 71 % 56,2 %
2y0OS 24 % 26,8 % 38,7 % 14,6 %
5y0S 34 % 0 % 0 % 0 %

mOS — median overall survival (vidgja kopgja izdzivotiba); 1yOS — 1 year overall survival (1 gada kopgja
izdzivotiba); mPFS — median progression free survival (vid€ja bezprogresijas izdzivotiba); 6mPFS — 6 month
progression free survival (6 méneSu bezprogresijas izdzivotiba)

Multifaktoriala Cox regresijas analize parada, ka neatkarigie prognostiskie raditaji, kas ietekmé

kopgjo izdzivotibu, ir vecums un terapijas Iiniju skaits (3.9. tab).
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3.9. tabula
Daudzfaktoru analize — dazadu faktoru ietekme uz kopé&jo izdzivotibu

Faktors b SD p HR 95 %KI

Laika periods (2004.-2011. vs 0,0005504 0,1558 0,9972 1,00 0,73-1,35
2012.-2016.)

Metastazu veids 0,0787 0,04517 0,08148 1,08 0,99-1,18

Terapijas lmiju skaits (1 vs > 1) 1,0717 0,4835 0,02667 2,92 1,13-7,49

Vecums (> 50 g vs < 50) 0,7793 0,2446 0,00144 2,17 1,35-3,51

2. Iinijas terapijas veids -0,0762 0,131 0,5608 0,92 0,71-1,19

SD — Standarta deviacija, HR — hazard ratio (riska attieciba), 95 %KI — 95 % konfidences intervals

3.2. Klinisko prognostisko un prediktivo faktoru analize mKRYV pacientiem, kas sanem
FTD/TPI

14 pacienti tika ieklauti Lonsurf pirmsregistracijas pacientu atbalsta programma
2016. g. aprili un sanema arstésanu no 2016. gada aprila lidz 2017. gada janvarim divas Latvijas
slimnicas. Visi pacienti bija iepriek§ sanémusi 2—4 kimijterapijas linijas. Pacienti sanéma
FTD/TPI 35 mg/m? deva 1-9 kursus (vid&ji 5,8 kursus). Pacientu kliniskie dati apkopoti
3.10. tabula.

3.10. tabula
FTD/TPI pacientu kliniskie dati (n = 14)

Vidgjais laiks 11dz metastazu atklasanai
II stadija — 1
111 stadija— 5

Parametrs Biezums (%)
Vecums, gados 65 (52-76)
Dzimums:

Viriesi 6 (42,8 %)

Sievietes 8 (57,2 %)
ECOG

0 5 (35,7 %)

1 9 (64,3 %)
Primara audzgja lokalizacija

Resna zarna 9 (64,3 %)

Taisna zarna 5 (35,7 %)
KRAS

Wt 1 (7,1 %)

Mut 4 (28,6 %)

nezinams 9 (64,3 %)
Metastazes

Sinhronas — IV stadijas vezis 8 (57,2 %)

Metahronas 6 (42,8 %)

22 ménesi (8-36)
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3.10. tabulas turpinajums

Parametrs Biezums (%)
Vidgjais laiks no pirmas kimijterapijas Iinijas uzsaksanai lidz
ieklausanai petijuma 32,2 ménesi (8-90)
> 18 ménesi 9 (64,3 %)
< 18 ménesi 5 (35,7 %)
leprieks sanemto kimijterapijas liniju skaits 2,7(24)
Ieprieks sanemtie kimijterapijas medikamenti:
SFU 14 (100 %)
Ftorafurs 3 (21,4 %)
Kapecitabins 3 (21,4 %)
Oksaliplatins 13 (92,8 %)
Irinotekans 14 (100 %)
Bevacizumabs 6 (42,8 %)
Aflibercepts 1 (7,1 %)
Cetuksimabs 1 (7,1 %)

Vienam pacientam arst€Sana tika parcelta par 1 ned€lu 3. pakapes neitropenijas del.
Nevienam no pacientiem netika samazinata medikamenta deva. Visiem pacientiem arstéSana
tika partraukta slimibas progresijas del.

4 (28,5 %) pacientiem terapijas laika attistijas 3.—4. pakapes neitropénija, vienam
pacientam (7,1 %) caureja, bet SkebinaSana noverota 5 (35,7 %) pacientiem.

Petfjuma ieklautajiem pacientiem mPFS bija 5 ménesi (95 %KI 4,09-5,90), bet mOS
bija 7 ménesi (95 %KI 5,95-8,04). 6 menesu PFS bija 35,7 %, bet 6 ménesu OS — 57,1 %.
Visiem 14 pacientiem konstat&ta progresija, bet 9 pacienti pétfjuma laika mira.

Pagarinata PFS un OS tika konstat€ta pacientiem ar 3.—4. pakapes neitrop€niju:
pacientiem ar neitropéniju mPFS bija 7 ménesi, salidzinot ar 5 méneSiem pacientiem ar normalu
neitroftlo leikocttu skaitu (HR 0,24; 95 %KI 0,07-0,89; p = 0,033); pacientiem ar normalu
leikocttu skaitu mOS bija 7 ménesi, bet pacientiem ar neitropéniju mOS raditajs netika sasniegts
(HR 0,25; 95 %KI 0,06-1,14; p =0,075) (3.10. attels).

Analizgjot iepriekS sanemtas terapijas ilgumu, tika konstatéts, ka pacientiem, kuri
petTjuma tika ieklauti > 18 méneSus no metastatiska kolorektala véza diagnosticeSanas briza,
bija garaks PFS un OS. mPFS bija 7 ménesi pacientiem ar garo intervalu, bet pacientiem ar
intervalu < 18 méneSiem Iidz ieklauSanai petfjuma — 5 ménesi (HR 0,15; 95 %KI 0,03-0,83;
p =0,029). Vidgja kopgja dzivildze netika sasniegta pacientu grupa ar intervalu > 18 mén., bet

otra grupa ta bija 6 ménesi (HR 0,23; 95 %KI: 0,05-1,12; p=0,069) (3.11. attels).
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3.10. att. 3.—4. pakapes neitropénija ka prognostiskais un prediktivais faktors pacientiem ar
metastatisku kolorektalo vezi
(A) mPFS pacientiem ar neizmainitu neitrofilo leikocTtu skaitu bija 5 mé&n. vs 7 men. pacientiem ar neitropeniju
(HR 0,24; 95 %KI 0,07-0,89; p = 0,033). (B) mPOS pacientiem ar neizmainitu neitrofilo leikocTtu skaitu bija 7
mén., bet pacientiem ar neitrop&niju mOS netika sasniegta (HR 0,25; 95 %KI 0,06-1,14; p = 0,075)
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3.11. att. Iepriek$gjas arsteSanas ilgums ka prognostiskais un prediktivais faktors pacientiem ar
metastatisku kolorektalo vezi
(A) mPFS pacientiem ar > 18 mén. no pirmas linijas kimijterapijas uzsakSanas — 7 mén. vs 5 mén. pacientiem ar
laika intervalu < 18 mén (HR 0,15; 95 % KI 0,03-0,83; p = 0,029). (B) mOS pacientiem ar < 18 mén. no pirmas
Iinijas kimijterapijas uzsakSanas — 6 men., bet pacientiem ar laika intervalu > 18 mén. mOS netika sasniegts (HR
0,23; 95 % K1 0,05-1,12; p = 0,069)

3.3. Chromothripsis ka metastatiska kolorektala véza prediktivais faktors

19 pacienti sap€ma paliativu pirmas Iinijas Kimijterapiju Paula Stradina Kliniskas
universitates slimnicas Onkologijas klinika no 2011. gada augusta lidz 2012. gada oktobrim.

Tika veikta kopiju skaita variaciju analize. Pacientu kliniskie un demografiskie dati atainoti
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3.10. tabula. Pacientu novérosSanas ilgums bija vidéji 25,5 ménesi (3—48 ménesi), noveéroSana
veikta 1idz 2016. gadam.

15 pacientiem bija primari metastatisks vézis (IV stadija), bet 4 pacientiem — sekundari
metastatisks audzejs ar metastatisku slimibas izplatiSanos péc radikalas primara audzgja
arsteSanas. 10 pacientiem konstat€tas aknu metastazes, par€jiem pacientiem metastazes
konstatetas vairakos organos. 16 pacientiem veikta primara audz€ja operacija, bet 3 pacientiem
veikta biopsija. 7 pacientiem pirms arst€Sanas uzsakSanas karcinoembrionalais antigéns (KEA)
asinis nebija paaugstinats (< 5,5 ng/ml).

Visi pacienti sanéma pirmas linijas FOLFOX tipa kimijterapiju, pec progresijas 15
pacienti sané€ma otras ltnijas irinotekanu saturoSu kimijterapiju, 1 pacientam atsakta iepriekseja
FOLFOX kimijterapija, 1 pacients san€ma fluoropirimidinu monoterapiju ar Ftorafur (Tegafur)
un divi pacienti turpindja simptomatisku terapiju un apripi. Tikai pieci pacienti (26,3 %)
sanéma treSas Iinijas paliativo Kkimijterapiju (irinotekans, oksaliplatins vai Ftorafur
monoterapija).

Vienam pacientam pec otras linijas kimijterapijas sanemSanas veikta aknu metastazu
rezekcija, 2 pacientiem veikta transarteriala kimijembolizacija (TACE), izmantojot ar
irinotekanu pilditas mikrosféras, vienam pacientam veikta paliativa staru terapija lokalajam

audz€jam taisnaja zarna.

3.11. tabula
Pacientu klinisko raditaju raksturojums (n =19)

Parametrs Biezums (%)
Vecums 63,15 gadi (38-78)
Dzimums:
Viriesi 11 (57,89 %)
Sievietes 8 (42,11 %)
Audzgja lokalizacija:
Kreisa puse — lejupejosas, sigmveida zarnas un taisnas 11 (57,89 %)
zarnas vezis
Laba puse — augSupejosas un skerszarnas vezis 8 (42,11 %)
Diferenciacijas pakape:
Nezinama 1 (5,26 %)
G2 13 (68,42 %)
G3 5 (26,32 %)
Metastazes:
Sinhronas 15 (78,95 %)
Metahronas 4 (21,05 %)

vidgjais laiks [1dz metastazu diagnosticeSanai 12,25
meénesi (9-18)

II stadija — 3 pacienti

111 stadija — 1 pacients
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3.11. tabulas turpinajums

Wild type (mutacijas nav)
Mutacija 12. kodona

Parametrs Biezums (%)
Metastazes:

Tikai aknas 10 (52,63 %)
Vairakos organos 9 (47,37 %)
KRAS mutacija:

10 (52,64 %)
7 (36,84 %)

KEA limenis, ng/ml

Mutacija 13. kodona 1 (5,26 %)
Nav datu 1 (5,26 %)
Seruma KEA Iimenis pirms arstéSanas:

KEA <5,5 ng/ml 7 (36,84 %)
KEA > 5,5 ng/ml 12 (63,16 %)

232,1 (7,1-959,8)

Vidgjais noverosanas ilgums (mé&nesi)

25,5 (3-48)

Kopgjais véza genoma luzumpunktu skaits viena audz€ja parauga (lizumpunktu

nestabilitates indekss, LPI) ir 368—4009. Vislielakais LPI konstatéts 1. hromosoma (27-365),

2. hromosoma (25-315) un 6. hromosoma (22-298), bet vismazakais LPI — 21. hromosoma

(7-99) (3.12. tabula).

10 pacientiem (52,6 %) noverots chromothripsis (> 100 lozumpunkti viena

hromosoma), tas visbiezak konstatéta 1., 2. un 6. hromosoma. Vienam pacientam (nr. 14) tika

konstatéts chromothripsis 20 hromosomas.

Netika konstatéta lazumpunktu indeksa un chromothripsis korelacija ar véZza primaro

lokalizaciju (resnas zarnas v&zis vai taisnas zarnas vézis), KEA Itmeni asinTs pirms terapijas

uzsakSanas, KRAS stavokli audz€ja Sunas, slimibas stadiju (sinhrons metastatisks vézis

(IV stadija) vs metahrons metastatisks vézis).

3.12. tabula

Luzumpunktu skaits hromosomas un chromothripsis
Hromosoma Luzumpunktu skaits, Chromothripsis
n (vid€jais) > 100 luzumpunkti,
pacientu skaits (%)
Chr. 1 27-365 (150,2) 10 (52,6)
Chr. 2 25-315 (136,8) 10 (52,6)
Chr. 3 21-234 (94,5) 7 (36,8)
Chr. 4 10-232 (73,9) 5(26,3)
Chr. 5 20-189 (87,1) 5(26,3)
Chr. 6 22-298 (118.,9) 10 (52,6)
Chr. 7 16-195 (82,7) 5(26,3)
Chr. 8 16-199 (81,6) 5(26,3)
Chr. 9 11-205 (79,2) 5(26,3)
Chr. 10 21-275 (106,8) 7(36,8)
Chr. 11 34-252 (104,1) 8 (42,1)
Chr. 12 18-206 (84,2) 6 (31,6)
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3.12.tabulas turpinajums

Hromosoma Luazumpunktu skaits, Chromothripsis
n (vid€jais) > 100 luzumpunkti,
pacientu skaits (%)
Chr. 13 14-166 (54,1) 3(15,8)
Chr. 14 12-152 (58,6) 4(21,1)
Chr. 15 3-166 (58.9) 4(21,1)
Chr. 16 9-158 (60,5) 4(21,1)
Chr. 17 10-206 (66,8) 4(21,1)
Chr. 18 10-149 (50,5) 2 (10,5)
Chr. 19 7-137 (44 2) 2 (10,5)
Chr. 20 9-124 (42 3) 2 (10,5)
Chr. 21 7-99 (24,7) 0
Chr. 22 4-131 (37) 1(5,3)

10 pacientu audu paraugos (52,6 %) konstat€ta multipla hromosomala fragmentacija chromothripsis
(> 100 lazumpunktu viena hromosoma). Visbiezak chromothripsis konstatéts 1., 2. un 6. hromosoma (52,6 %),
visretak — 21. hromosoma (0 %)

Visaugstakais lizumpunktu skaits bija pacientam nr. 14 — LPI 4009, vismazakais —

pacientam nr. 5 — LPI 368 (3.12. attéls). Pacientam nr. 14 tika konstatéts chromothripsis 20

hromosomas.
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3.12. att. Kopgjais lizumpunktu skaits atSkirigiem pacientiem

Hromosomas, kuras LPI ir > 100, ir konstatéts chromothripsis. Chr - hromosoma
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Katra pacienta véza audos tika analiz&tas visas hromosomas un atainotas grafiski 3.13.

attela un 3.14. attéela.
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3.13. att. Kopiju skaita variaciju analize
A — 1. hromosoma ar chromothripsis fenomenu (pacients nr. 14), BPI 365. B — 8. pacienta hromosoma 1 ar
chromothripsis fenomenu, BPI 349
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3.14. att. Kopiju skaita variaciju analize
A — 5. pacients 1. hromosoma, chromothripsis fenomens nav konstatéts, BPI 27. B — 2. pacients, 18 hromosoma,
chromothripsis fenomens nav konstatéts, BPI 19

Chromothripsis ietekme uz izdzivotibu

Kopgja petamo pacientu grupa aprekinata videja bezprogresijas izdzivotiba (mPFS) bija
8 ménesi, 1 gada PFS — 33,3 %, bet 2 gadu PFS - 5,6 %. Vidgja kopgja izdzivotiba (mOS) bija
21 ménesis, 1 gada OS — 78,9 %, 2 gadu OS — 42,1 %, 3 gadu OS 21,1 %.

Pacientiem ar chromothripsis mPFS bija 14 men., salidzinot ar 8 mén. pacientiem bez

chromothripsis (HR 3,43; 95%KI 1,07-10,99; p = 0,03), (3.15. attels). Lidzigi dati noveéroti
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pacientiem ar augstu lozumpunktu nestabilitates indeksu. Pacientiem ar LPI = 1400 mPFS bija
14 ménesi, bet pacientiem ar LPI < 1400 mPFS bija 8 ménesi (HR 3,43; p=0,03) (3.15. attels).

Pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsakSanas KEA nebija paaugstinats (< 5,5 ng/ml),
mPFES bija 14 ménesi, bet pacientiem ar sakotn€ji paaugstinatu KEA lItmeni mPFS bija 8 mén.
(HR 0,29; p = 0,03) (3.16. attels). Savukart pacientiem ar metastatisku taisnas zarnas vai
sigmveida zarnas vézi mPFS bija 8 ménesi, salidzinot ar pacientiem ar metastatisku resnas

zarnas vézi, kuriem mPFS bija 11,5 ménesi (HR 0,33; 95 %KI 0,11-0,97; p = 0,043).
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3.15. att. Chromothripsis un LNI ietekme uz bezprogresijas izdzivotibu
mPFS pacientiem bez chromothripsis: 8 ménesi; mPFS pacientiem ar chromothripsis: 14 ménesi; HR 3,43; 95
%KI 1,07-10,99; p = 0,03. mPFS pacientiem ar LNI = 1400: 14 ménesi, mPFS pacientiem ar LNI < 1400 ir 8
ménesi, HR 3,43, p = 0,03. LNI — lazumpunktu nestabilitates indekss
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3.16. att. Klinisko faktoru ietekme uz bezprogresijas izdzivotibu
Vidgja bezrecidiva izdzivotiba (mPFS) pacientiem ar labas puses audz&ju (resna zarna): 11,5 menesi; mPFS
pacientiem ar kreisas puses audzgju: 8 meénesi; HR 0,33, p = 0,043. mPFS pacientiem ar paaugstinatu KEA: 8
ménesi; mPFS pacientiem ar KEA < 5,5 ng/ml: 14 ménesi; HR 0,29, p = 0,03. KEA — karcinoembrionalais
antigéns, Ca — karcinoma
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Pacientiem ar chromothripsis mOS bija 33 mén., salidzinot ar 19 mén. pacientiem bez
chromothripsis, tomér Sie dati nebija statistiski ticami (HR 1,4004; p = 0,52). Identiski raditaji
bija arT pacientiem ar augstu LNI. Pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsakSanas KEA nebija
paaugstinats (< 5,5 ng/ml), mOS bija 19,5 ménesi, bet pacientiem ar sakotn€ji paaugstinatu

KEA Itmeni mOS bija 33 ménesi (HR 0,81; p=0,69).

3.4. Deléciju analize pacientiem ar chromothripsis

10 pacientiem no ieprieks€jas pétijuma grupas, tika konstat€ts chromothripsis
fenomens. Sai apak3grupai tika veikta kopigo deléciju analize. Pacientu kliniskie dati noraditi
3.12. tabula.

Visi desmit pacienti sapema FOLFOX tipa pirmas linijas ktmijterapiju. PEc progresijas
8 pacienti saneéma irinotekanu saturoSu otras Iinijas kimijterapiju, 2 pacienti kKtmijterapiju vairs
neturpindja. Divi pacienti sanéma treSas linijas terapiju. Vienam pacientam pec otras linijas
Kimijterapijas sapemsSanas veikta aknu metastazu rezekcija, vienam —veikta transarteriala
Kimijembolizacija (TACE), izmantojot ar irinotekanu pilditas mikrosferas. Pacienti tika
noveroti lidz 2016. gada augustam, mPFS Saja pétijuma apakSgrupa bija 14 meénesi

(4-26 ménesi).

3.13. tabula
Pacientu klinisko raditaju raksturojums (n = 10)
Pacients, | PFS, | Vecums Dif. KEA Primara Metastazu KRAS
# men pakape | ng/ml | audzgja lokalizacija
lokalizacija
21 4 74 2 343,6 | taisna zarna | plausas, aknas mut
14 6 74 2 19,5 | resna zarna aknas, -
vederpléve
3 8 38 2 7,1 resna zarna vederpléve wt
6 8 68 3 644,4 | resna zarna aknas, mut
virsnieres,
retroperitonealie
I/m

9 11 67 3 959,8 | resna zarna aknas wt
18 14 63 2 10,2 | resna zarna aknas wt
19 14 60 - 2,4 | taisna zarna vederpléve wt
20 21 70 2 2,6 resna zarna aknas mut
24 24 52 3 0,8 resna zarna vederpléve wt

8 26 65 2 2,4 | resna zarna vederpleve, mut

aknas

KEA —karcinoembrionalais antigéns, KRAS — Kirsten Ras onkogéns, mut — mutacija, wt — wild type (neizmainits),
PFS — progression free survival (bezprogresijas izdzivotiba), dif. pakape — diferenciacijas pakape
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Tika apkopoti katras hromosomas deletétie regioni, kas parklajas vismaz 5 pacientiem

un identificéti geéni atbilstosi Siem regioniem. Grafiski pirmas hromosomas del&cijas ir

atspogulotas 3.18. attéla.

1. hromosoma

40000000 B

azu paros

Attalums, b

o p < 0,000001

Pacienti

3.17. att. Pirma hromosoma 10 pacientiem ar chromothripsis, deléciju rajoni, kas parklajas
vairakiem pacientiem
Uz x ass — secigi sakartoti 10 pacienti ar chromothripsis. Ar zilajam Iinijam apziméti katra pacienta deléciju
rajoni. Ar sarkano rinka Itniju apzZiméti deléciju rajoni, kas parklajas vairakiem pacientiem
Identificétie géni tika iedaliti piecas grupas: 1) géni, kas ietekmé proliferaciju vai
medikamentu rezistenci, 2) iesp&jamie audz&ja nomac€jgeni, 3) prokadherinu/kadherinu géni,
4) geni, kas ir iesaistiti epigengtiskaja regulacija un 5) géni ar neskaidru lomu onkogeneze.

Biezak konstatétas génu delécijas ir apkopotas 3.14. tabula.
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Identificétas genu delecijas 10 pacientiem ar chromothripsis

3.14. tabula

1. Géni, kas ir iesaistiti Sunas proliferacija,
medikamentu rezistences veidoSanas procesa

Géns Apraksts, géna nozime COSMIC
datubazes
numurs
COLIIAI COLI1AI ir parekspreséts recidivéjoSa nesikStnu plausu véZa 1174/41930
gadijumos. Tas veicina Stnu proliferaciju, migraciju, invaziju un
medikamentu rezistenci (Shen et al., 2016).

MAD2LI1 Iespgjama saistiba ar rezistences veidoSanos pret ktmijterapiju 70/32840
(Lopez-Saavedra et al., 2016).

ADAM?29 ADAM?29 ekspresija un géna patogenie varianti batiski ietekme kruts | 510/33364
un kolorektala véZa Sanu proliferaciju, migraciju un invaziju
(Ashktobar et al., 2010).

GPM6A Potencials cilveka limfoleikozes asocigtais onkogéns (Charfi et al., 167/32746
2014).

EPHA7 Samazinata EphA7 mRNS ekspresija konstatéta prostatas véza Sunas | 616/34447
(Guan et al., 2009).

ADK ADK ekspresija ir ieveérojami augstaka kolorektala veéZa Sunas, 81/32840
salidzinot ar audzgja stromas Sinam (Giglioni et al., 2008).

NRG3 Neiroregulinu génu saimes loceklis, kas kodg tirozinkinazes 458/33190
receptoru ERBB3 un ERBB4 ligandus (epidermala augSanas faktora
receptoru saimes parstavji).
2. Iesp€jamie audzeéja nomacejgeni
Géns Apraksts, géna nozime COSMIC
datubazes
numurs
ROBO2 Samazinata ROBO?2 ekspresija ir konstatéta prostatas véZa audos 753/42092
(Lopez-Saavedra et al., 2016).

CADM?2 Geéna metiléSana un samazinata CADM?2 audzg€ja nomacgjgéna 297/41801
ekspresija ir asociéta ar nieru Stinu audz€ja progresiju. Pazeminata
CADM? ekspresija saisttta ar augstu hepatocelularas karcinomas
recidiva risku péc radikali veiktas aknu operacijas (He et al., 2013;
Yang et al., 2014).

FAT4 FAT4 funkciong ka kunga, kriits un kolorektala véza audzgja 1907/33867
nomac¢jgens (Cai et al., 2015; Hou et al., 2016; Yu et al., 2015).

1SGI TSG ekspresija korelg ar kunga véza izdzivotibu. TSG1 delécija 109/32746
atklata prostatas véZa Sunas (Lee et al., 2003; Sun et al., 2000).

CTNNA3 CTNNA3 ir hepatocelularas karcinomas audz&ja nomacejgens. 504/32927
Ekspresijas zudums konstatets daudzu laundabigu audzeju Sunas (He
et al., 2016; Smith et al., 2006).

3. Epigenétiskie regulatori

Géns Apraksts, géna nozime COSMIC
datubazes
numurs

MIR4275 miR-4275 ir isa nekodgjoSa RNS dala. Nav zinama funkcija.

MIRI269A | miR-1269 veicina KRV metastaZu raSanos. miR-1269a ir

paaugstinats vélina KRV gadijuma. Veicina hepatocelularas
karcinomas proliferaciju, nomacot FOXOI (Yang et al., 2014; Bu et
al., 2015).

MIR2054 miR-2054 ir 1sa nekodgjoSa RNS dala. Nav zinama funkcija.

MIR4643 miR-4643 ir isa nekodgjoSa RNS dala. Nav zinama funkcija.

MIR4490 miR-4490 ir 1sa nekodgjoSa RNS dala. Nav zinama funkcija.
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3.14. tabulas turpinajums

Géns Apraksts, géna nozime COSMIC
datubazes
numurs

LINC02549 | Nav zinama funkcija.

PRDM9 Geéna kodetais proteins piedalas mejoze. Palielinata ekspresija ir 701/32967
konstateta vairaku veidu malignos audzgjos (Houle et al., 2018).

4. Neskaidras nozimes géni

Géns Apraksts, géna nozime COSMIC
datubazes
numurs

GABRG1 Membranas proteins, kas inhib& neirotransmisiju, saistoties ar 403/41616

benzodiazepina receptoriem.

GABRG2 GABA ir CNS Sunu neirotransmiters (receptors). Mutacijas GABRG2 | 317/41865
géna noverotas pacientiem ar epilepsiju.

COX7B2 Citohromoksidaze. Mutacija ir aprakstita saistiba ar retu parmantotu | 46/41646
nazofaringealu vézi Dienvidkinas iedzivotajiem (Liang et al., 2004).

TECRL Mutacijas TECRL ir aprakstitas pacientiem ar ventrikularu 247/41578
tahikardiju.

UGT2B4 UDP glukuronosiltransferaze, enzims, kas piedalas steroido hormonu | 283/32747
un Zultsskabju metabolisma. Mutacija ir aprakstita saistiba ar krtts
veéza risku (Sun et al., 2011).

GLRA3 Geéns kode glicina receptoru alfa. Nav zinama saistiba ar audzgjiem. 204/32748

FAM174A | Geéns kodé membranas proteinu 157. Nav zinama saistiba ar 47/32746
audzejiem.

STSESIA4 Neiralo §unu adhézijas molekulas (NCAM ) modulators. 187/32812

PRRI6 Kodeé Largen — ziditaju Stnu izméra molekularo regulétaju. 163/32724

Largen vieno mRNA translaciju, mitohondriju funkcijas un Sanu
izméra kontroli (Yamamoto et al., 2014).

FTMT Mitohondrialais ferritins. Nav zinama saistiba ar audzgjiem. 240/32746

KHDRBS2 | Ar signalu parvadi asociétais proteins. Nav zinama saistiba ar 303/32878
audzgjiem.

EYS Kode proteinu, kas ir atrodams tiklenes fotoreceptoros. Mutacija ir 424/33464
konstateta autosomali recisivas retinitis pigmentosa saslimSanas
gadijuma.

MANEA Geéns kode alfa-endomannozidazi, Goldzi kompleksa protetnu. Nav 123/32809
zinama saistiba ar audzgjiem.

FUT9 Glikoziltransferazu saimes loceklis — fukoziltransferaze 9. FUT9 218/32746
inaktivacija ir aprakstita resnas zarnas véZa onkogenéze (Auslander et
al., 2017)

GRIK?2 Neirotransmiteru receptors smadzenu $unas. Mutacija géna ir saistita | 518/33002
ar parmantotu garigu atpalicibu. Nav zinama saistiba ar audz€&jiem.

SSPO SCO-spondins, nozimigs trofoblasta un placentas fiziologiskajos
procesos. Nav zinama saistiba ar audzgjiem.

SGCZ SGCZ kode vienu no sarkoglikanu kompleksa protetniem, kas ir dala | 258/32747

no distrofTna-asociéta glikoproteina kompleksa (DGC), kas, savukart,
ir iekS€ja citoskeleta un ekstracelularas matrices sastavdala.

CNTNS5 Neironalas membranas proteins, kuram piemit Stnu adhézijas 602/33002
molekulas funkcijas. Nav zinama saistiba ar audze&jiem.
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3.14. tabulas turpinajums

5.Prokadherinu/kadherinu saime

Geéns

Apraksts

COSMIC

PCDHI0

PCDHI0 inhibg aizkunga dziedzera véZza Stnu proliferaciju, invaziju
un migraciju (Qiu et al., 2016).

PCDH 0 epigenétiska inaktivacija ir nozimiga kolorektala véza
onkogenézg, véZa invazija un metastazéSanas procesa. Tas tiek
uzskatits par nozimigu audz€ja nomacgjgenu (Zhong et al., 2017).
PCDH 0 funkcijas zudums veicina aknu metastazu veidoSanos.
PCDH 10 delecija ir nelabveligs KRV prognostisks markieris (Jao et
al., 2014).

763/32849

PCDHI8

PCDH |8 ir bieZi inaktivéts KRV §tnas promotera metilacijas
rezultata (Zhou et al., 2017).

563/32837

CDHIS8

CDH 8 ir saistits ar KRV attistibu (Venkatachalam et al., 2011,
Chalmers et al., 1999). Géna mutacija vai inaktivacija var veicinat
audzéja proliferaciju.

670/33085

CDHI2

Kadherins-12 veicina kolorektala véZa Stuinu proliferaciju un veicina
progresiju. Augsta CDH 12 ekspresija asoci€ta ar audz€ja invazijas
dzilumu un sliktaku prognozi. CDH1?2 ir jauns kolorektala veza
diagnostisks un prognostisks markieris (Ma et al., 2016).

560/32970

CDHI0

CDH 0 mutacija var inaktivet Sinu adhéziju. Mutacija aprakstita
MSI-H kolorektala véza un kunga véza gadijumos (An et al., 2015).

799/33400

PCDHI5

PCDH15 ir kadherinu saimes loceklis, kas kodé membranas
proteinus, kas, savukart, ir iesaisttti kalcijatkarigaja starpStnu
adhezija.

1187/33222

COSMIC - Catalogue of Somatic mutations in Cancer (VEZa somatisko mutaciju katalogs)

Vairak neka pusei pétamo pacientu tika konstatetas 8 véZza nomac€jgénu (ROBO?2,
CADM?2, FAT4, PCDHI0, PCDHIS8, CDHI8, TSG1, CTNNA3) un 4 onkogénu (CDHI2,
GPM6A, ADAM29, COLII1AI) delécijas. 60 % pacientu konstat€ta COLIIAI delécija.

Pacientiem ar salidzino$i garaku PFS tika konstatétas delécijas miRNS kod€joSajos génos

(MIR1269, MIR4465, MIR1261, MIR4490). Cetriem pacientiem ar PFS virs 14 méneSiem

atrasta onkogéna NRG3 delécija.

3.14.tabula ir atspogulotas biezakas delécijas, kas parklajas vismaz 5 pacientiem, un to

saistiba ar bezprogresijas izdzivotibu.
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Deletetie geni, kas parklajas vismaz 5 pacientiem

3.14. tabula

Pacienta kartas numurs

14

(=2}

©

18

19

20

24

Bez-progresijas izdzivotiba (PFS)

21
4

6

14

14

21

24

ROBO2

ROBO1

CADM2 GBE1

PROS1 NSUN3 DHFRL1 EPHA6

PRKAA2 C1orf168

NEGR1

LRRIQ3 TNNI3K FPGT-TNNI3K

ELTD1

COL11A1

MIR4275

GABRG1 GABRA2 GABRA4 COX7B2

ADGRL3

TECRL

miR-1269

UGT2B4

MAD2

FAT4

PCDH10

PCDH18

DCLK2 LRBA

FSTLS

GALNTL6

ADAM29

GPM6A

CDH18

CDH12 PRDM9 CDH10

FAM174A ST8SIA4 SLCO4C1

PRR16 FTMT

KHDRBS2

EYS

LINC02549

BAI3

MiR-4643 LOC101929083

EPHA7 TSG1 MANEA FUT9

GRIK2

mir-4465

SSPO

SGCZ

PCDH15 MTRNR2L5

CTNNA3

ADK

NRG3

MiR-4490 miR-1261

CNTNS

Dzeltena krasa - delécija
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4. Diskusija

Promocijas darbs sastav no trim atseviskam pétfjuma dalam, kuras vieno metastatiska
kolorektala véza prognostisko un prediktivo faktoru izpéte. Tika pétiti gan kliniskie parametri
(pacientu vecums, arstéSanas veids, neitrofilo leikocttu skaita izmainas, u.c.), gan molekulari
genétiskie faktori (LPI, chromothripsis) un to ietekme uz bezprogresijas un kopgjo izdzivotibu.
Pirma un otra darba sadala tika veltita klinisko prognostisko un prediktivo faktoru izpetei.
mKRYV aizvien vél ir fatala saslim$ana, kuras labaka arsteSanas stratégija vel tiek mekléta, lai
pec iesp€jas pagarinatu izdzivotibu. SaslimSana ir heterog€na, tas iznakumu un prognozi
ietekmé multipli faktori. Attistoties molekularajai genétikai un jauniem medikamentiem,

aizvien vairak tiek atklati jauni prediktivi un prognostiski markieri.

4.1. Nerezecéjama mKRYV analize P.Stradina KUS Onkologijas klinika

Nerezecgjama metastatiska kolorektala véza pacienta pamatarst€Sana ir ilgstoSa
medikamentoza terapija ar mérki pagarinat bezprogresijas un kop€jo izdzivotibu, kontrolet
slimibas simptomus, biitiski nepasliktinot dzives kvalitati. P.Stradina KUS pacientu analize tika
veikta, lai salidzinatu izdzivotibas datus ar kop&jiem Latvijas datiem par kolorektalo vézi, ka
arT ar petfjumu rezultatiem. Tika apkopoti 220 mKRYV pacientu dati. Atlases procesa tika atsijati
pacienti, kuri kTmijterapiju nesanéma v€Za izplatibas un smaga vispargja stavokla del, un
pacienti ar rezec€jamu mKRV, jo So pacientu prognoze ir krasi atSkiriga. Tika izslegti arT tie
pacienti, kuru mediciniskaja dokumentacija nebija informacijas par diagnosticéSanas datumu,
objektivi apstiprinatu progresijas datumu, arst€Sanas veidu.

Kirurgiska arstéSana ir agrina un lokali izplatita kolorektala v&Za arstéSanas stirakmens,
bet metastatiska audz€ja arstéSanas pamatmetode ir kombinéta medikamentoza terapija. Vidgja
bezprogresijas izdzivotiba (mPFS) pacientiem, kas kliisko petfjumu ietvaros sanem pirmas
lIinijas FOLFOX vai FOLFIRI terapiju, ir 8 ménesi, bet videja kopgja izdzivotiba (mOS) —
18 ménesi (Colucci et al., 2005; Tournigand et al., 2004). Bevacizumaba vai anti-EGFR
antivielu pievienoSana oksaliplatinu saturoSai kimijterapijai pagarina mPFES Iidz 10 meneSiem,
bet mOS 1idz 24 méneSiem (Bokemeyer et al., 2009; Douillard et al., 2010; Tol et al., 2009).
Musu pettjuma ieklauto pacientu mPFS bija 8 ménesi, bet mOS 17 — menesi, kas ir 11dziga
klmisko petfjumu datiem. Merkterapijas pievienoSana butiski neuzlaboja ne bezprogresijas, ne
kop€jo izdzivotibu, ko varétu izskaidrot ar mazo apaksgrupas pacientu skaitu.

Biezakais pirmas linijas kimijterapijas veids petijuma pacientiem bija oksaliplatinu

saturoSa terapija, ka tiek rekomendets ESMO vadlinijas, to sanéma 82 % pacientu. Nemot vera,
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ka bevacizumabs, cetuksimabs un panitumumabs tika ieklauts Kompens€jamo zalu saraksta
tikai 2018. gada, tikai 11 % misu petljjuma pacientu sanéma merka terapiju, pasi sedzot
terapijas izmaksas. Irinotekanu saturoSu kimijterapiju pirmaja linija nedaudz biezak
(11,7 % vs 4 %) sanéma pacienti metahrona mKRYV apaksgrupa, ko var izskaidrot ar to, ka
oksaliplatinu saturoSu terapiju Sie pacienti bija sapemusi jau ieprieks ka adjuvantu ktmijterapiju
péc radikalas primara audzéja (II-III stadijas) arstéSanas.

Ir publiceti dati par sinhronu vai metahronu metastazu prognostisko nozimi. Dazadu
petijumu dati parada pretrunigus rezultatus (Tournigand et al., 2004; Colluci et al., 2005).
Mekenkamp et al. 2010. gada publicéja CAIRO pétijuma papildanalizes datus — tika analiz&ta
550 pacientu klinisko parametru ietekme uz izdzivotibu. Netika konstatéta kopgjas izdzivotibas
atSkirtba pacientiem ar sinhronam vai metahronam metastazeém (HR 1,05, p = 0,74) . Masu
analizé arT netika konstateta statistiski nozimigas bezprogresijas un kop€jas izdzivotibas
atSkirtbas starp abam apakSgrupam: mOS 17 mén vs 17 mén (HR 1,02, p = 0,9), bet
mPFS — 8 mén. vs 8§ mén. (HR 0,9, p=0,56). Lai arTt Mekenkamp pétijuma pieradija, ka sinhrona
mKRYV gadijuma ir tadi nelabvéligi prognostiskie faktori ka zema diferenciacijas pakape, labas
puses audzgjs, sliktaks pacienta vispar€jais stavoklis un paaugstinats LDH raditajs, izdzivotibas
raditaji apakSgrupa nebija sliktaki. Autori to saista ar to, ka metahrona mKRV pacientiem
var€tu bat raksturiga rezistence pret kimijterapiju, jo ir iepriekS sanémusi adjuvantu terapiju,
rezultata izlidzinot raditajus abas apakSgrupas.

Vairak par 80 % pacientu, kas ir sanémusi mKRV pirmas linijas kimijterapiju, ir
pieméroti otras Imijas kimijterapijai, kas butiski pagarina pacienta dzivildzi. Misu
retrospektivaja analizeé 57 % pacientu san€ma otras linijas kimijterapiju. Biezaka terapijas
izvele bija irinotekanu saturoSa Kimijterapija — 85 % pacientu. Pacientiem, kas san€ma otras
Itnijas kTmijterapija, maisu petijuma tika konstatets ieverojams statistiski nozimigs izdzivotibas
ieguvums — mOS 20 men. vs 11 mén. (HR 0,36, p < 0,0001), turklat pacientiem ar metahronu
mKRYV, kas sanéma FOLFIRI ar biologisko medikamentu, mOS bija 38 mén. (p < 0,0001).
mPFS pacientiem, kas sane@ma FOLFIRI otras linijas terapija, bija 5 meénesi; Sie dati ir
salidzinami ar kltnisko pétfjumu rezultatiem (4—6 mén).

Latvija 2017. gada pec SKPC datiem 5 % diagnosticéto kolorektalo pacientu vecums
bija < 50 gadiem. Musu analizé 12,7 % mKRYV pacientu bija vecuma Iidz 50 gadiem. Lieu et
al. 2014. gada publiceja Iidzigas analizes datus, kura ieklauti 20 000 pacienti no 24 pirmas
Itnijas kImijterapijas petijumiem — 15 % pacientu bija jaunaki par 50 gadiem. Tika konstateta
pacienta vecuma saistiba ar bezprogresijas un kop€jo izdzivotibu: jauniem pacientiem bija par
19 % paaugstinats letala iznakuma risks un par 22 %-— progresijas risks, salidzinot ar vidgja

vecuma grupu. Musu pétfjuma dati parada pretéjo — gan mPFS (9 mén. vs 8 mén., p = 0,045),
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gan mOS (30 mén. vs 16 mén., p = 0,0002) ir labaki pacientiem, kas jaunaki par 50 gadiem.
Turklat 5 gadu kopgja izdzivotiba jauno pacientu grupa sasniedz 18,8 %. Sos rezultatus var
izskaidrot ar faktu, ka pacientu vispar€jais stavoklis Saja vecuma ir labs, ir retakas
blakussaslimSanas, ka arT ir labaka kimijterapijas panesamiba. Ka arT var pienemt, ka jauniem
pacientiem audzgja biologija un genétika atskiras: Saja grupa biezak sastopami parmantota véZa
sindromi, bet retak — “adenoma-karcinoma” onkogenézes procesa veidojusies sporadiski zarnas
audzgji.

Biezaka mKRV metastaZzu lokalizacija ir aknas. Misu pétijuma aknu metastazes (bez
citu organu distalam metastazém) konstatetas 42 % pacientu, Siem pacientiem mPFS bija
8 ménesi un mOS — 17 ménesi. Tikai §is apaksSgrupas 3,4 % pacientu bija dzivi pec 5 gadiem.
Vissliktakie izdzivotibas dati bija pacientiem ar multiorganu metastazém — mOS 14,5 ménesi,
un tikai 56 % pacientu bija dzivi 1 gadu péc diagnozes.

Tika salidzinati pacienti, kas saneéma arsteSanu 2004 — 2011. gada un 2012.-2016. gada,
un rezultata netika atklata statistiski ticama izdzivotibas atSkiriba. 2012. gada Acta Chirurgica
Latviensis tika publicéts misu pétjjums par nerezec€jama mKRYV arstéSanas rezultatiem laika
posma no 2004. gada lidz 2011. gadam (Skuja et al., 2012). Interesanti, ka metahrona mKRV
pacientiem bija labaka mPFS un mOS, bet musu kopgja pacientu analize, kura ieklauti visi
pacienti, ST atSkirtba vairs netika konstatéta. To var izskaidrot ta, ka pieaugot petamo pacientu
skaitam, rezultati klust objektivaki. Salidzinot abus laika intervalus, més nekonstatéjam
butiskas izdzivotibas atSkiribas. Kop€ja izdzivotiba bija labaka pacientiem, kas sanéma terapiju
pec 2012. gada, bet atSkirtba nebija statistiski ticama. So tendenci més saistam ar to, ka pieaug
arstu pieredze mKRYV arstéSana, daudz biezak tiek izmantota mFOLFOX6 shéma ieprieks$€jas
FOLFOX4 vieta, tiek pielietotas vairaku ltniju terapijas, ka arT notiek riipigaka pacientu atlase
pirms medikamentozas terapijas uzsaksanas.

Veicot daudzfaktoru analizi, més atklajam, ka ST pé€tjjuma populacija nozimigakie
prognostiskie faktori ir kimijterapijas Iiniju skaits (> 1) un vecums (< 50 gadiem). Ir svarigi
turpinat mKRV pacientu analizi, jo, palielinot petamo pacientu skaitu un ieklaujot analize
pacientus, kas sanem mérkterapiju, més varam veikt sava ikdienas darba analizi, izdarit

secinajumus un uzlabot pacientu arstéSanas rezultatus.
4.2. Klinisko prognostisko un prediktivo faktoru analize refraktara mKRYV pacientiem,
kas sanem FTD/TPI

FTD/TPI (trifluridina/tipiracila) terapeitiska efektivitate sakotnéji tika pieradita II fazes
petijuma ar 169 pacientiem (Yoshino et al., 2012) un apstiprinata randomizeta, dubultakla,

placebo kontroléta pétijuma RECOURSE (Mayer et al., 2015). Saja pétijuma piedalijas 800
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pacienti ar metastatisku kolorektalo vezi, kuri iepriek$ arsteti ar vismaz divam Kimijterapijas
shemam. Pacienti san€ma trifluridinu/tipiracilu 35 mg/m: divas reizes diena saskana ar shemu
kopa ar labako atbalstoSo apriipi vai placebo kopa ar atbilstoSu aprupi. Abas arstéSanas grupas
bija Iidzigi demografiskie un sakotn€jie slimibas raksturlielumi: visiem pacientiem
funkcionalais stavoklis pec ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skalas bija O vai 1.
KRAS statuss, iestajoties petijuma, bija vai nu pirmatngja tipa (49 %), vai ar KRAS mutaciju
(51 %). Pacienti turpinaja terapiju lidz slimibas progresijai vai lidz nepienemamai toksicitatei.
Saja pétijuma ar trifluridinu/tipiracilu arstétiem pacientiem kopgja izdzivotiba (mOS) bija
statistiski un kliniski nozimigi garaka: 7,2 méneSi salidzinajuma ar 5,2 méneSiem; riska
attieciba (HR) 0,69; p <0,0001. 1 gada izdzivotibas dati — gandriz divas reizes labaki: 27,1 %
salidzinajuma ar 16,6 %. Bezprogresijas izdzivotiba (mPFS) — nozimigi garaka: HR 0,48;
p <0,001.

Ar trifluridinu/tipiracilu arstétie pacienti sasniedza ilgstoSaku slimibas kontroli un
stabilizaciju: (44 % salidzinajuma ar 16 %, p < 0,01), un Sie pacienti ilgak bija apmierinosa
visparéja stavokli, kas liecina par labakas dzives kvalitates saglabasanu. Biezakas medikamenta
blaknes bija leikopénija, neitropénija, an€mija un trombocitopénija, parsvara asimptomatiskas
un koriggéjamas ar standartterapiju. Terapijas partraukSanas raditajs bija zems: 3,6 %
salidzinajuma ar 1,5 % placebo grupa (Mayer et al., 2015; Yoshino et al., 2012).

Pirmsregistracijas Lonsurf pacientu atbalsta programma norisinajas vienlaicigi
20 valstts, kopa iesaistot 2093 pacientus (Salvatore et al., 2016), t.sk. arT Latvija, iesaistot
14 pacientus ar refraktaru mKRV.

Maisu novérojuma grupa bija l1dzigi rezultati ka min€tajos kliniskajos pétijumos — mPFS
5 ménes$i un mOS 7 ménesi. Turklat, 3. un 4. pakapes neitropénija, kas bija visbiezak registréta
blakusparadiba (28,5 % pacientu), bija saistita ar labaku arst€Sanas iznakumu (mPFS 7 mén,
HR 0,24, un pagarinata OS, HR 0,25). Sadi rezultati tika zinoti arT iepriek$€jos petrjumos
pacientiem ar refraktaru mKRV. Hamauchi et al. 2017. gada publicgja retrospektiva pétijuma
rezultatus, kas pieradija neitrop€nijas saistibu ar arst€Sanas iznakumu. 21 % pacientu konstatéta
3.un 4. pakapes neitropenija pirmaja kimijterapijas kursa. Saja pacientu apakigrupa bija labaka
gan bezprogresijas izdzivotiba (2 mén. vs 4,3 mén, HR 0,41, p =0,002), gan kop€ja izdzivotiba
(5,7 mén. vs 8,0 mén., HR 0,59, p = 0,084).

Neraugoties uz ieklauto pacientu mazo skaitu, tika noverots, ka laiks no pirmas
Kimijterapijas Iinijas uzsakSanas 1idz FTD/TPI uzsakSanai var tikt izmantots ka prognostisks
faktors: mPFS pacientiem ar laika intervalu > 18 méneSiem bija 7 mén. (HR 0,15), bet véza
specifiskas mirstibas riska attieciba bija 0,23. Lidzigi rezultati tika zinoti ari Hamauchi

2017. gada publikacija — pacientiem ar iepriekS sanemtas terapijas intervalu > 18 méneSiem
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novérota labaka mPFS (HR 047, p = 0,01) un mOS (HR 0,44, p = 0,01). Bet Moriwaki
2019. gada publikacija pacientiem ar laika intervalu > 18 méneSiem no pirmas linijas terapijas
uzsakSanas bija labaka kopgja izdzivotiba (HR 1,42, p = 0,043). Analiz€jot Sos rezultatus, var
pienemt, ka pacientiem ar Tsaku iepriek$€jas arst€Sanas ilgumu un atraku progresiju peéc
sanemtas kimijterapijas ir mazaks ieguvums no FTD/TPI terapijas. Sis pienémums rada
hipotezi, ka agresivu un kimijterapijas rezistentu audz&ju Sunas, iesp&€jams, ir mutacijas vai
genoma izmainas, kas izraisa rezistenci pret FTD/TPI.

Saja pétijuma sadala arT tika konstatéti trukumi — petama grupa bija maza, tadel, lai Sos
rezultatus apstiprinatu un lietotu ikdienas praksé kliika, buitu nepiecieSams lielaks pacientu
skaits. No 2019. gada sakuma medikaments ir ieklauts Kompens€jamo zalu saraksta refraktara
mKRYV arstéSanai. Pacientus varam turpinat uzskaitit un analizet, lai nakotn€ més varétu
precizak atlasit daudzarstetos pacientus ar refraktaru mKRV turpmakai kimijterapijai,

nepararstéjot tos, kuriem S§T arstéSana varétu but mazefektiva.

4.3. Chromothripsis ka metastatiska kolorektala véza prediktivais faktors

Uzsakot So pétijumu, tika apkopoti kltniskie dati un savakts materials (audu bloki, asins
paraugi KEA analizei) no 45 mKRV pacientiem, kas bija piekrituSi dalibai peétijuma.
Turpmakaja véza audu analizé tika izmantoti tikai 19 pacientu dati, jo paréjiem pacientiem
nebija analiz€jams materials — audzgja Stnu saturs parauga bija < 80 % vai arT nebija iesp&jams
izdalit kvalitativu materialu no audu bloka talakai analizei. Audu paraugos, kuros véZa saturs ir
mazaks par 80 %, rezultats var bit mazinformativs, jo to ietekmé audz€ja stromas un pacienta
neizmainitas Sunas.

Hromosomalo izmainu un génu mutaciju ietekme uz patogenézi, prognozi un rezistenci
pret medikamentozo terapiju ir plasi aprakstita mKRV pétijumos, tomér joprojam nav definéta
chromothripsis un lizumpunktu nestabilitates indeksa (LNI) prognostiska un prediktiva
vertiba.

Saja pétijuma tika novérota pozitiva korelacija starp masivu DNS fragmentaciju un PFS. Pretgji
publicétajiem pétijumu datiem, kas liecina par chromothripsis saistibu ar sliktu prognozi
dazadu laundabigu audz&ju pacientiem, més konstatgjam, ka chromothripsis ir pozitivs
prediktivs faktors mKRV pacientiem, kas sanem FOLFOX tipa pirmas linijas kimijterapiju. So
atradi var€tu pamatot ar faktu, ka v€za Stinas, kuras ir tikusas paklautas tik radikalam DNS
izmainam ka chromothripsis, ir jitigakas uz citotoksisko terapiju ar oksaliplatinu un 5-FU. Otrs
hipotétiskais pienémums — audz&jam ar augstu lizumpunktu nestabilitates indeksu varétu bt
raksturiga genomiska nestabilitate, kurai, savukart, ir raksturiga labvéliga prognoze. So
pienémumu min art Luijten et al. (2018), atsaucoties uz miisu publikaciju sava apkopojosaja
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dazadu lokalizaciju audz&ju analizg, kura ieklauti tikai divi kolorektala véza p&tijumi. Miisu
publikacijas datus piemin ari van Poppelen et al. (2018) uvealas melanomas pétijuma
publikacija. Autori piemin varbiitibu, ka audzgjs ar chromothripsis ir biezak metastatisks un
tiek diagnosticéts velini, kas izskaidro publikaciju datus par §is genomiskas izmainas saistibu
ar sliktu prognozi, ka ar1 pienem to, ka metastazes ar chromothripsis varétu labak reagét uz
medikamentozo terapiju.

Przybytkowski et al. (2014) sava pétijuma aprakstija kruts véza LPI: kriits véZa audos
tika konstatets LPI 25-300, vislielakais DNS parravumu skaits konstatéts 17. hromosoma, bet
vismazakais — 4. hromosoma. LPI atSkiras dazados krats veZa molekularajos tipos;
visaugstakais LPI un visbiezak chromothripsis fenomens tika konstatéts triskarsi negativa véza
audos. Saja pétijuma ar mKRV audiem, augstakais LPI konstatéts 1. un 2. hromosoma, bet
zemakais — 21. hromosoma, ka arT lazumpunktu skaits bija ievérojami lielaks (368 — 4009).
Turklat 10 paraugos (52,6 %) konstatéts chromothripsis fenomens = 3 hromosomas, kas ir
biezak, neka publicets iepriekS. Augsto LPI un chromothripsis izplatibu musu pétijuma grupa
var izskaidrot ar faktu, ka visiem pétfjuma iesaistitajiem pacientiem bija metastatiska
saslimSana, kas ir visagresivaka veza forma, turprett Przybytkowski petfjuma tika ieklautas visu
kriits véZa stadiju un molekularo apakstipu pacientes. Sogad Nature Genetics tika publicéti
plaSas analizes rezultati, kas aptvéra 2658 pacientu v&Za paraugus, analizeti 38 dazadu audzeju
veidi (Cortés-Ciriano et al.,2020). Tika konstatets, ka kop€jais chromothripsis biezums visos
paraugos ir ap 40 %, kas ir augstaks raditajs neka aprakstits I1dz Sim. 32,7 % kolorektala véza
paraugu tika konstaté€ts chromothripsis (17 no 52 paraugiem), kas, savukart, ir mazak neka
musu petfjuma.

Masu pétijuma tika pieradita chromothripsis saistiba ar garaku laiku lidz pirmajai
progresijai p&c Kimijterapijas sanemsSanas, bet netika noverota kopgjas dzivildzes
pagarinaSanas. Kopgjo dzivildzi ietekmé daudzi faktori — gan pacienta vispar€jais stavoklis,
blakusslimibas un vecums, gan pielietotas kimijterapijas veids un seciba, gan paSa audzgja
molekulari gengtiskas ipasibas.

Vairak neka pusei chromothripsis audu paraugu konstat€tas astonu audz€ja
nomacgjgénu (ROBO2, CADM?2, FAT4, PCDHI10, PCDHIS8, CDHIS8, TSG1, CTNNA3) un
Cetru onkogénu (CDHI2, GPM6A, ADAM29, COLIIAI) delécijas. Onkogéna COLI1A]
delécija bija sastopama 60 % véZa paraugu. Literatura ir aprakstits, ka §T géna parekspresija ir
saistita ar Stnu proliferaciju, migraciju un platina rezistenci plauSu véZa pacientiem (Shen et
al.,2016). Var izteikt pieneémumu, ka COLI1A1 delécija pacientiem ar labakiem bezprogresijas
izdzivotibas raditajiem varétu but saistita ar 1énaku Sinu migraciju, 1idz ar to — 1€naku slimibas

progresiju. Lidzigs novérojums publicéts par onkogéna MADZ2LI parekspresiju seklinieku
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germinalo Stnu véZa pacientiem ar platina rezistenci (Lopez-Saavedra et al., 2016). Misu
analizé pusei audu paraugu konstat€ta MAD2LI delécija, kas savukart varétu mazinat Sunu
proliferaciju un paléninat slimibas progresiju.

50 % audu paraugu konstat€tas MIRI269A un citu mRNS kodgjoSo génu delécija.
Petijums parada, ka MIR1269A parekspresija veicina hepatocelularas karcinomas proliferaciju
un metastazu forméSanos (Yang et al., 2014). Musu pétijuma konstatetas MIR delécijas
pacientiem ar pagarinatu PFS. Samazinata signalmolekulu ekspresija var but saistita ar
samazinatu proliferaciju un metastazu forméSanas potencialu pacientiem ar mKRYV, tadejadi
paléninot slimibas progresijas atrumu.

Cetriem pacientiem konstatéta NRG3 delécija, kas, iesp&jams, samazina véza $inu
proliferaciju, samazinot EGFR aktivaciju. Géns kodeé EGFR ligandu, kas piesaistoties
receptoram, aktiviz€ intracelularas signalu parvades kaskadi un veicina Stinas proliferaciju,
migraciju un diferenciaciju. Delécijas rezultata liganda darbiba tiek apturéta. Lai arT visbiezak
publikacijas §T géna alteracijas ir piemingtas saistiba ar psihoneirologiskam saslimsanam (Kao
et al., 2010; Sonuga-Barke et al., 2000), tikai viena bazu para izmainas ST géna robeZas spgj
ietekméet bezprogresijas izdzivotibu olnicu v&Za pacientém, kas sanem karboplatinu (Huang et
al.,2011).

Promocijas darba pacientiem ar chromothripsis fenomenu tika apstiprinata garaka
bezprogresijas izdzivotiba (14 vs 8 ménesi, p = 0,03), lidz ar to So genomisko alteraciju var
izmantot ka prediktivo markieri oksaliplatina terapijas efektivitates prognozesana.

Divi pacienti Saja petfjuma grupa bija atSkirigi. Pacientam #21 konstat€tas multiplas
delécijas, bet bija visisakais laiks lidz progresijai. Mingtajam pacientam véZa diagnostic€Sanas
bridi bija masivas plauSu un aknu metastazes, FOLFOX tipa terapija tika agrini partraukta
toksicitates un straujas vispargja stavokla pasliktinaSanas del, sekojoSi péc 4 meneSiem
radiologiski tika apstiprinata slimibas progresija. Otram pacientam #8 bija visgarakais laiks 1idz
slimibas progresijai (26 ménesi), bet tikai viena delécija, kas parklajas ar par€jiem pacientiem
— SSPO, géns ar nezinamu funkciju. Tik garu periodu 11dz progresijai varétu izskaidrot ar to, ka
pacientam sakotn€ji veikta radikala primara audz€ja un aknu un véderpléves metastazu
rezekcija. Ir zinams, ka arstéSanas stratégija — kirurgiskas operacijas apjoms, medikamentozas
terapijas intensitate un veids, ka arT pacienta vispar€jais stavoklis, blakus slimibas, metastazu
plaSums, butiski ietekmé gan laiku lidz progresijai, gan kop€jo dzives ilgumu. Zinot to, jaunie

molekularie prognostiskie un prediktivie faktori ir jaanalize, nemot vera klinisko ainu.
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Secinajumi

. Butiskakie faktori, kas statistiski ticami uzlabo izdzivotibu, ir pacienta vecums < 50
gadi, kimijterapijas liniju skaits (vairak par vienu terapijas liniju) un otras linijas
terapijas veids, bet izdzivotibu pasliktina multiplas metastazes.

. Kliniskie raditaji — 3. un 4. pakapes neitropénija un laiks lidz terapijas uzsakSanai
(vairak par 18 méneSiem) — uzlabo izdzivotibu (PFS un OS) refraktara metstatiska
kolorektala véza pacientiem, kuri sanem tresas Iinijas terapiju ar FTD/TPL
Chromothripsis un augsts lizumpunku indekss uzlabo PFS pacientiem ar mKRYV, kas
sanem pirmas linijas kimijterapiju ar FOLFOX, bet neietekme OS.

. Biezakas delécijas pacientiem ar chromothripsis ir — audz€ja nomacgjgénu ROBO?2,
CADM?2, FAT4, PCDHI10, PCDHI8, CDHI8, TSGI, CTNNA3 delécijas un onkogénu
CDHI12, GPM6A, ADAM29, COLI11AI, NRG delecijas.
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1.

Praktiskas rekomendacijas

Pacientiem ar nerezec&jamu metastatisku kolorektalo vézi vairaku liniju paliativa
kimijterapija ir standarta arst€Sanas veids, kas uzlabo bezprogresijas un kopgjo
izdzivotibu.

Refraktara mKRYV pacientiem, kuriem tiek planota 3. linijas arstéSana ar FTD/TPI, ir
janem vera iepriek$gjas terapijas ilgums, lai prognozetu terapijas efektivitati.
3.—4. pakapes neitropénijas attistiSanas ir pozitivs prognostisks un prediktivs markieris
pacientiem, kas sanem So terapiju.

Chromothripsis un augsts lizumpunktu skaits ir potenciali prediktivi markieri mKRV
pacientiem, kas sanem pirmas linijas kimijterapiju ar FOLFOX. Ir jaturpina p&tijumi ar

lielaku pacientu grupu, lai apstiprinatu gen&tisko markieru klinisko nozimi.
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Publikacijas un zinojumi par darba temu

Zinatniskas publikacijas izdevumos, kas ieklauti starptautiskajas datu bazes:

1.

Skuja, E., Butane, D., Nakazawa-Miklasevica, M., Daneberga, Z., Purkalne, G., Miklasevics,
E. 2019. Deletion in metastatic colorectal cancer with chromothripsis. Experimental Oncology,
41(4):323-327. DOI:  10.32471/exp-oncology.2312-8852.vol-41-no-4.13841  (PubMed;
SCOPUS).

Skuja, E., Gerina-Berzina, A., Hegmane, A., Zvirbule, Z., Vecvagare, E., Purkalne, G. 2018.
Duration of previous treatment as a prognostic factor in mCRC treated with Trifluridin/Tipiracil
(TAS102). Molecular and clinical oncology, 8:699-702N. DOI: 10.3892/MC0.2018.1600
(PubMed; Web of Science).

Skuja, E., Kalniete, D., Nakazawa-Miklasevica, M., Daneberga, Z., Abolins, A., Purkalne, G.,
Miklasevics, E. 2017. Chromothripsis and progression free survival in metastatic colorectal
cancer. Molecular and clinical oncology, 6:182-186. DOI: 10.3892/MC0.2017.1123 (PubMed,
Web of Science).

Skuja, E., Kalniete, D., Nakazawa-Miklasevica, M., Daneberga, Z., Purkalne, G., Miklasevics,
E. 2018. Multiple deletions as a prognostic factor in metastatic colorectal cancer with
chromothripsis. European Journal of Cancer, 103S1:e31 (Web of Science).

Skuja, E., Kalniete, D., Nakazawa-Miklasevica, M., Daneberga, Z., Abolins, A., Purkalne, G.,
Miklasevics, E. 2016. Chromosomal instability and chromothripsis as a prognostic factor for

metastatic  colorectal cancer. European Journal of Cancer, 69(1):S120-S121.
DOI:10.1016/S0959-8049(16)32959-8 (Web of science).

Zinatniski raksti Latvija izdotos recenzéjamos izdevumos:

1.

Daneberga, Z., Broka, E., Kalniete, D., Nakazawa-Miklasevica, M., Ustinova, M., Skuja, E.,
Purkalne, G., Miklasevics, E. 2015. Plasma miR-21 and miR-31 as predictive biomarkers for
evaluation of therapeutic efficacy in metastatic colorectal cancer. Acta Chirurgica Latviensis,
15/1:3-7. DOI: 10.1515/chilat-2016-0001 (CrossRef).

Eglite, 1., Nakazawa-Miklasevica, M., Purkalne, G., Skuja, E., Daneberga, Z., Gardovskis, J.,
Miklasevics, E. 2013. Comparative Study of Overall Survival of Hereditary (HNPCC) and
Other Forms of Colorectal Cancer according to Family History. RSU Collection of Scientific
Papers: Research articles in medicine & pharmacy, 2013:12-21.

Skuja, E., Purkalne, G., MiklaSevi¢s, E. 2012. Unresectable metastatic colorectal cancer
treatment and survival — Pauls Stradins Clinical University Hospital experience. Acta
Chirurgica Latviensis, 12:15-18. DOI:10.2478/v10163-012-0003-y (CrossRef).

Zinatniski raksti arvalstis izdotos recenzéjamos izdevumos:

1.

Skuja, E., Abolipé, A., Priedite, I., Purkalne, G., étrumfa, I., Vilmanis, J., Kalniete, D.,
MiklaSevics, E., Gardovskis, J. 2012. Pathological Complete Response in Young Colon Cancer
Patient with a Large Liver Metastasis after FOLFOX-4/Bevacizumab Treatment. International
Journal of Clinical Medicine, 3:307-310. DOI:10.4236/ijcm.2012.34061. (CrossRef).
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UzstasSanas starptautiskas konferences:

1.

Skuja, E., Kalniete, D., Nakazawa-Miklasevica, M., Daneberga, Z., Purkalne, G., Miklasevics,
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E. 2019. Chromothripsis as a prognostic marker in metastatic colorectal cancer. RSU
International Conference on medical and health care sciences. 1.04.19-3.04.19, Riga. Stenda
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Skuja, E., Kalniete, D., Nakazawa-Miklasevica, M., Daneberga, Z., Abolins, A., Purkalne, G.,
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Skuja, E., Kalniete, D., Purkalne, G., Abolir,lg, A., Priedite, 1., Gardovskis, J., MiklaSevics, E.
2012. Metastatiska resnas zarnas véZa genoma strukttras analize. RSU zinatniska konference,
2012:273.

Skuja, E., Abolir,lg, A., Priedite, 1., Purkalne, G., étrumfa, I., Vilmanis, J., Kalniete, D.,
MiklaSeviés, E., Gardovskis, J. 2012. Pilna patologiska remisija pacientam ar metastatisku
resnas zarnas vézi. RSU zinatniska konference, 2012:274.

Skuja, E., Gerina-Berzina, A., Kozirovskis, V., Purkalne,G. 2012. Kimijterapijas raksturojums
un efektivitate pacientiem ar primaru metastatisku nerezec€jamu kolorektalo vézi P. Stradina
KUS Onkologijas klinika. RSU zinatniska konference, 2012:27.

Skuja, E., Abolir,lé, A., Priedite, I., Purkalne, G., étrumfa, I., Vilmanis, J., Kalniete, D.,
MiklaSevics. E., Gardovskis, J. 2011. Complete pathological response of colorectal liver
metastasis after neoadjuvant chemotherapy — a case report. 5th Latvian Gastroenterology
Congress, Riga. 12.11.2011.
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Pateicibas

Izsaku lielu pateicibu promocijas darba vaditajam, RSU Onkologijas institiita vaditajam
prof. Edvinam MiklaSevicam par doto iesp&ju izstradat un aizstavet disertacijas darbu vina
vadiba. Paldies par atbalstu, ticibu, pacietibu un uztic€Sanos, ka ari par iesp&ju giit jaunas
zinaSanas molekularaja genétika un izmantot tas kliniskaja praksg.

Patiesa ciena pateicos promocijas darba vaditajai prof. Guntai Purkalnei par motivaciju,
profesionalo virzibu un atbalstu. Prof. Gunta Purkalne ir onkologijas kimijterapijas nozares
virzitaja Latvija un ar savu pieméru ir pieradijusi, ka viss ir sasniedzams ar neatlaidigu darbu
un pacietibu.

Paldies Miki Nakazawa-Miklasevicai par nenovértéjamo palidzibu statistisko datu
apstrade un datu analizg. Izsaku pateicibu RSU Onkologijas institlita koleégiem, 1pasi Dagnijai
Butanei par ieguldijumu pétnieciska darba izstrade.

Paldies prof. Arnim Abolinam par palidzibu audzgja paraugu sagatavoSanas procesa,
par atbalstu un uzmundrinajumu.

Pateicos P.Stradina KUS Onkologijas klinikas kolégiem — dr. med. Aijai Gerinai-
B@rzipai un dr. Viktoram Kozirovskim par atbalstu un atsaucibu ikdienas darba. Paldies
RAKUS Latvijas Onkologijas centra kolégém — asoc. prof. Alintai Hegmanei, dr. Zanetei
Zvirbulei un dr. Evai Vecvagarei par lidzdalibu publikacijas tapSanas procesa.

Visbeidzot, izsaku visdzilako pateicibu savam viram dr. med. Armandam Stvinam par

milestibu, atbalstu un ripem.
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Etikas komisijas atlauja

Veidlapa Nr. E-9 (2)
Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007

1. pielikums

Tel.67409137
Komitejas sastivs Kvalifikicija Nodarbo3anis
1. Asoc. prof. Olafs Briivers Dr.theo. teologs
2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs
3. Docente Santa Purvipa Dr.med. farmakologs
4. Asoc. prof. Voldemirs Amis Dr.biol. rehabilitologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. patanatoms
6. Asoc. prof. Guntars Pupelis Dr.med. kirurgs
7. Asoc. prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs
Pieteikuma iesniedzéjs: Elina Skuja
RSU struktiirvienibas Paula Stradipa KUS Onkologijas klinikas onkologe
Pétijuma nosaukums: . Vé2a specifiskiis hromosomilds aberdcijas ki metastitiska
kolorektiila vé2a prognoze un drstésanas efektivitites predikativie
biomarkieri
Iesnicgianas datums: 01.09.2011.
Pétijuma protokols: Nav iebildumu
(X) Pétijuma veids: Literatiiras izpéte, datu iegliSana un analize, jaunas metodes
izstride  kimijterapijas  efektivitites  monitor&anai,
secindjumi.
(X) Pétijuma populicija: Pacienti, kuriem diognostic&ts metastiitisks kolorektils audzgjs un

iegliti audi no operiicijas materidla (n = 20)

(X) Informiicija par p&tfjumu:  Ir
(X) Pickrifana dalibai p&tjjumi: Ir

Citi dokumenti:
1.atjauja veikt p&tfjumu
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2. pielikums
Pacienta informacijas un piekriSanas veidlapa

PACIENTA INFORMACIJAS UN PIEKRISANAS VEIDLAPA

PETIJUMA NOSAUKUMS: Véza specifiskas hromosomalas izmainas ka metastatiska
kolorektala véza prognozes un arstésanas efektivitates prediktivie biomarkieri

PROJEKTA REALIZETAJS:

P. Stradina Kliniskas universitates slimnicas CL Molekularas biologijas un genétikas nodala,
VSIA Paula Stradina KUS Onkologijas klinika.

Lidzu riipigi izlasiet esoSo informaciju un, ja v€laties, apspriediet to ar draugiem un
radiniekiem. Liidziet arstam paskaidrot nesaprotamos vardus vai sniegt papildu informaciju.

Kas ir Sis dokuments?

Jus tiekat aicinats/-a piedalities zinatniskaja pétijuma, kas izverteé genétiskas izmainas
asinis resnas un taisnas zarnas véza arstéSanas gaita. Petijuma planots izpétit genétiskas
mutacijas audz&ja $iinas, ka ar1 kontrolét véza Stinu DNS asinis arstéSanas laika un péc tas.

Sis dokuments tiek dévéts par informétas piekrisanas veidlapu. Taja tiks sniegta
informacija par So pétijumu. Ja Jiis nesaprotat kadu vardu $aja piekriSanas veidlapa, ludzu,
jautajiet petijuma arstam, lai Jums informaciju izskaidro.

Ja piekritisiet piedalities $aja zinatniskaja petijuma, pirms parakstat So informétas
piekriSanas veidlapu, parliecinieties, ka esat sanemis/-usi atbildes uz visiem saviem
jautajumiem. Jums izsniegs parakstitu §is veidlapas eksemplaru.

Kapéc mani liidz piedalities $aja petijuma?

Jus ludz piedalities Saja petijuma, jo Jums pirmo reizi ir atklats Jaundabigs zarnu
audzgjs un ir iesp&jams novertét genétiskas izmainas audz&ja $tinas un regulari noteikt asinis
arstéSanas laika véza DNS. Tas sniegs veértigu informaciju zinatniekiem, lai labak izprastu
slimibu, dotu pilnigaku ieskatu par nozimétas arsteésanas efektivitati un, iesp&jams, attistitu
jaunus diagnostikas un arstéSanas lidzeklus.

Kada veida es piedaliSos $aja pétijjuma?

Ja piekritisiet piedalities Saja pétijuma, medicinas masa Jums no vénas panems 20 ml
asinu tapat ka jebkurai citai analizei. Jums tiks lugta atlauja izmantot petijjuma merkiem
nelielu gabalinu no operacijas laika vai diagnostiskas kolonoskopijas laika iznemta audzgja
materiala.

Jums nepiecieSamo arst€Sanu Jis sanemsiet neatkarigi no Jiisu izvéles piedalities vai
nepiedalities petijuma.

Iespéjamie ieguvumi:

PiedaliSanas projekta nedos Jums tiiliteju labumu, bet gan kalpos jaunu zinasanu
iegliSanai par resnas un taisnas zarnas vézi un nakotng, iesp&jams, var palidzet tiem cilvékiem,
kas slimos ar $o slimibu.

Tiks ieveroti Helsinku deklaracijas pamatprincipi un pacientu datu aizsardzibas likuma
prasibas. P&c Jusu vélesanas, projekta vaditajs sniegs informaciju par iegiitajiem izmeklgjumu
rezultatiem.

P&tijumam nepiecieSamie izmeklg&jumi biis bezmaksas. Tapat Jums nebiis tiesibu
pieprasit maksu par audzgja paraugu nodoSanu izpéetei, ka arT par izpétes rezultatu
izmantoSanu.

Iespéjamie riski:
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PiedaliSanas pétijuma Jisu veselibai nenodaris launumu. Medicinas masa Jums no
vénas panems 20 ml asinu tapat ka jebkurai citai analizei. Asins parauga nemsanas vieta retos
gadijumos var rasties neliels asins izplidums, vai vél retak — neliels adas lokals iekaisums.
Audzgja audu paraugs tiks nemts no audu materiala, kas ieprieks ticis iznemts operacijas vai
diagnostiskas kolonoskopijas laika. Audu parauga panemsana nerada draudus Jusu veselibai
un neietekmé diagnostisko procediiru un arstéSanas kvalitati.

Ja petijuma d&| Jums attistisies kada no komplikacijam, pétnieks nodrosinas, ka Jus
sanemat nepiecieSamo arsté€sanu.

Konfidencialitate:

Publicgjot pétijuma rezultatus, Jisu identitate netiks atklata. Jusu dati un analizu
rezultati tiks glabati vieta ar ierobezotu pieejamibu un netiks izsniegti ne Jisu gimenes
locekliem, ne apdroSinatajiem, ne darba devejiem.

Brivpratiga piedaliSanas:

Jusu piedaliSanas ir brivpratiga un Jis jebkura laika varat partraukt dalibu resnas
zarnas veéZa izpétes projekta. Jusu atteikSanas piedalities $aja projekta neradis Jums nekadas
nevélamas sekas.

Kontaktpersona:

Jus jebkura laika varat uzdot jautajumus par So petijumu arstam, kas Jis uzaicinaja
piedalities Saja petjjuma.

Kontakti: Dr. Elina Skuja — darba talrunis 67069218

Paraksti:

Esmu san@mis/-usi un iepazinies/-usies ar rakstisku informaciju par §1 projekta mérki, saturu
un iesp&jamiem riskiem. Uz visiem maniem jautdjumiem esmu sanémis saprotamas un
izsmeloSas atbildes. Man bija pietickami daudz laika, lai pardomatu savu [émumu piedalities
petijuma.

Parakstot So dokumentu, Jiis apstiprinat, ka piekritat piedalities petijuma un, ka esat sanémis
vienu §1 dokumenta eksemplaru.

Pacienta vards, uzvards Datums Pacienta paraksts
DRUKATIEM BURTIEM
P&tnieka vards, uzvards Datums P&tnieka paraksts
DRUKATIEM BURTIEM
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3. pielikums
Pacienta piekriSanas veidlapa TAS-102 lidzjutibas zalu lietoSanai

Pierifanas veidlapa lidsjitibas za]u lietofanai- TAS-102 (trifluridins-tipiracils)
Kods: LVA-95005

PIEKRISANAS VEIDLAPA
TAS-102 (TRIFLURIDINS-TIPIRACILS)
LIDZJUTIBAS ZALU LIETOSANAI

Ieteikums pacientam (vai likumigajam parstivim)

Arsts Jums ir piedavijis lictot TAS-102 (trifluridinu-tipiracilu), jo Jums ir diagnosticéts metastitisks
kolorektdlais vézis. Sis ziles, ko ra2o TAIHO Pharmaceutical Co, Ltd (Kitajima riipnica), Japina,
Jums tiek pieddvatas "lidzjotibas ziju lictodanas” programmas ictvaros. Tas nozimé, ka tis vél nav
registrétas Latvijas Republikas Ziju valsts agentlrd, talu tis tika apstiprinitas Japini picauguiu
pacientu drsté3anai, kuriem ir neoperéjams progreséjis vai recidivéjoss kolorektalais vézis, un ASV
FDA 1as apstiprindja, lai arstétu progreséjusu kolorektilo vézi.

Arsts Jis ir informéjis par 3o zilu lictoZanu un to darbibu, iespé&jamam blakusparadibim un risku.
Veltiet laiku, lai pirrundtu ar drstu visus neskaidros jautidjumus, ki ari gadijumd, ja vélatics uzzinit
vairdk informicijas. Ja Jis pickritisiet lietot 3is ziles, Jums pirms zi|u licto3anas ligs aizpildi, datét un
parakstit 2 3is piekridanas veidlapas eksemplarus, no kuriem vienu vajadzés saglabat.

Blakusparadibu, riska un droSuma monitoringa apzinaanis
Parakstot 3o veidlapu, es apzinos, ka (lddzam atzimét tildkos lodzinus):

Es piekritu lictot ziles TAS-102 (trifluridinu-tipiracilu), ko Latvijas Za]u valsts agentiira vél nav
apstiprindjusi.

Mans @rsts man ir pilniba izskaidrojis %o zi|u licto3anu un snicdzis informéciju ari par to iedarbibu,
paredzamajiem riskiem, blakusparidibim un ieguvumiem, un es zinu, ka gadijumd, ja turpmik
man radisies jautdjumi, es varu uzdot tos savam arstam.

71 Man ir bijusi iesp&ja uzdot jautijumus par jebkidu iespéjamo kaitéjumu, kas man varétu rasties
rstésanas rezultitd, un esmu sapémis apmicrino3as atbildes.

1 Es piekritu reguldriem radiologiskiem un biologiskiem izmekI&jumiem vai jebkidiem citiem mana
drsta ieteiktiem izmekl&jumiem, lai parliecinitos par TAS-102 (trifluridina-tipiracila) droumu
un/vai efektivititi mand organisma.

Man ir sniegta piecjama informécija par TAS-102 (trifluridinu-tipiracilu; skatit 1. pielikumu).

Personiskis mediciniskis dokumenticijas un personas datu izmanto3anas akceptéSana

Parakstot 3o veidlapu, es apzinos, ka (lidzam atzimét tilakos lodzipus):

Es pickritu manu personas datu apstridei. Es esmu informéts, ka jebkuri mani personas dati,
kas bis apkopoti manas arsté3anas laikd, bis kodéti, ka mana identitite nekidi gadijuma netiks
izpausta un ka jebkida apkopotd informicija paliks konfidencidla. Es pickritu, ka manu medicinisko
informiciju un citus ar manu drst&Sanu saistitos personas datus var aplikot un apstradat Servier grupas
parstivji un cilveki, kas ir tieSi vai netiedi iesaistiti jebkada veida lidzjitibas ziu licto3ana Secrvier
grupas uzdevuma vai sadarbibd ar to, &ikas komitejas dalibnieki un kompetento iestiZu parstavji.

8] Es esmu informéts un piekritis, ka mani personas dati var tikt nosdtiti drpus ES un ka tos var
- Cilveki, kuri tie3i vai netiedi ir iesaistiti jebkida veida lidzjotibas zi)u lietoSand Servier
grupas uzdevuma.

SERVIER - PHARMA-FORM-018-2.0-EN 95005 - LVA 1
Inmovation Therapeutic Pole 1. redakcija, 12/01/2016 - viet&ja redakcija nr. 1/ 18.01.2016.
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Pierisanas veidlapa lidzjiitibas za)u lietofanai— TAS-102 (trifluridins-tipiracils)
Kods: LVA-95005

0 Esmuinfmnﬂs,hmmipamdﬁitikspltsnmimssmESkksiavEm'hw?
apsuidassaskaolumikumiun,kuﬁaimgipamsdnuapsmdimpusﬂm it Tpasdi
Francijas 1978. gada 6. janvira likumu nr. 78-17 par datu aizsardzibu un Eiropas Direktivu nr.
95/46/CE par datu aizsardzibu.

o Es esmu informé&ts, ka saskapa ar Francijas 1978. gada 6. janvira likuma nr. 78-17 par datu
aizsardzibu 38. un turpmikajiem pantiem un 7 likuma grozijumiem man ir tiesibas piek]at, mainit un
dzést manus personas datus, vérSoties pie pétijuma drsta, jo vip3 ir vienigais cilvéks, kurs zina saistibu
starp manu pacienta numuru un manu identitati.

Zalu izmaksu akceptélana
Parakstot So veidlapu, es apzinos, ka:

[0 Es esmu informéts, ka Servier grupa zales TAS-102 (trifluridins-tipiracils) man nodroSinds bez
maksas.

PACIENTA KODS: valsts/ 95005 /|_|_|_|_| (ki noteikis timekja vietn®)

PACIENTA VARDS UN UZVARDS:
] () 5 ) ol v MY ISR IO O ) 5 Y S S Y o O O P B

Pacienta paraksts: Datems: |_|_ /7111

LIECINIEKA VARDS UN UZVARDS (ja piemérojams)
Gl e e IO i S R S (0 e 0 O i IOE) O O S el IO O ) ) ) I LN 0 O B 0

Liecinicka paraksts: Datums: || 1/ /11|
Arstavardsunuzvards: || | |0 L L 0L L Lttt
Arsta paraksts: Datums: |_|_J/7L_L /L L1 1L

Viens parakstitais informacijas un piekridanas veidlapas eksemplirs jiizsniedz pacientam, bet otrs
parakstitais cksemplirs jisaglaba pacienta mediciniskajd dokumentacija.
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4. pielikums

Informacija pacientam

Pierilanas veidlapa lidzjitibas za]u lietoSanai~ TAS-102 (trifluridins-tipiracils)
Kods: LVA-95005

1. pielikums ~ INORMACIJA PACIENTAM

Jis vélaties sapemt metastitiska kolorektdla v&Za Arst&3anai paredzEtas ziles TAS-102, kas nav
apstiprindtas Jisu valsti.

Pirms pickritat 3ai drstéfanai, ir svarigi, lai JUs izlasitu un izprastu tilak sniegto informaciju par TAS-
102. Ja Jums ir jautijumi par 3o drst&Sanu, lidzu, konsult&jietics ar drstu un raugictics, lai pirms
lEmuma picgemamas par turpmakajim darbibam, biitu sanemtas atbildes uz visiem Jisu jautdjumiem.
TAS-102 ir pétamas ziles, kuras izstraddjis uzpémums Taiho. No 2015. gada 24, jiilija kliniskajos
pétijumos (Taiho sponsorétos vai Pénicka siktos) drstéti kopumda 2212 pacienti. Paslaik TAS-102 ir
apstiprindts un picejams tirgll Japana un ASV. UzpEmums Taiho ir iesnicdzis pieteikumu registricijai
Eiropas Savienibd (ES)/ Eiropas Ekonomikas zond.

Arsté&ana ar 3im zilém

Jis sanemsiet TAS-102 divas reizes diend S dienas ar 2 dienu partraukumu 2 nedéju garumi. Péc tam
scko 14 dienas, kad 3is ziles nelicto. Sids Arsté3anas cikls tiek atkirtots ik péc 28 dienim. TAS-102
daudzums, kidu Jis sapemsiet, ir atkarigs no Jiisu auguma garuma un kermena masas.

TAS-102 jalicto kopa ar glazi idens 1 stundas laikd p&c &dienreizes pabeigSanas (no rila un vakara).
Jas varat wrpinat lietot TAS-102, kamér vien Jisu drsts uzskata, ka Jums ir labums no ta, vai lidz
bridim, kad Jis izvé&laties partraukt lietot 3is ziles.

Viens cikls (28 dienas) ir veidots 3adi.
1. Iidz S. diena: TAS-102 ick3kigi 2 reizes diend, pirmo devu lictojot no rita katra cikla
1. diend un pEdéjo devu lictojot 5. dienas vakara.
6. lidz 7. diena: Atgisanis (TAS-102 nelieto)

8. lidz 12.diena: TAS-102 ick3kigi 2 reizes diend, pirmo devu lictojot no rita katra cikla
8. diend un p&d&jo devu lictojot 12. dienas vakard.

13. Iidz 28. diena: Atgiisanas (TAS-102 nelieto)

Atkaribd no Jisu reakcijas uz Srsté3anu drsts var lemt samazinit Jums lietojamo devu. Tada gadijuma
arsts paskaidros, kipéc td ir noticis, un ari sniegs informiciju par jauno devu, kas Jums jalicto
nikamaj3 drst&3anas cikli.

Blakusparadibas vai risks

Tiks ripigi vérots, vai Jums nerodas kidas blakusparddibas. Tomér drsti nezina visas blakusparadibas,
tmmmmwmm:miplmmwumdlulmmmwm
gadijumos blakusparadibas var bt smagas, ilgstodas vai neizzido3as, vai arf tas var pastiprinities,
izraisot nives iesti%anos. Arsts Jums var lietot ziles, kas nav daja no pétijuma, lai palidz&tu mazinit
blakusparidibas; is ziles uzskata par atbalsto3o apripi. Tomér par visim blakusparadibdm, kas Jums
rodas, Jums jizipo pétijuma drstam.

SERVIER - PHARMA-FORM-018-2.0-EN 95005 - LVA 3
Irmovation Therapeutic Pole 1. redakcija, 12/01/2016 - viet&ja redakeija nr. 1/ 18.01.2016.

129



Pieriianas veidlapa lidzjitibas z5]u lietofanai~ TAS-102 (trifluridins-tipiracils)
Kods: LVA-95005

a) Kadas ir iespéjamis TAS-102 blakusparadibas?

No 2015. gada 24. jalija kliniskajos p&tijumos (Taiho sponsorétos vai Pétnicka siktos) drstéti kopuma
2212 pacienti. . Talak minétas blakusparidibas ietver blakusparidibas, kas novérotas Siem pacientiem.
Tomér talak nav uzskaititas visas blakusparidibas, jo nav uzskaititas nebiitiskas retas blakusparidibas,
bet ir minétas smagas retas blakusparddibas. Sarakstd ick|autds blakusparidibas gan var biit saistitas ar
TAS-102, gan var nebdt saistitas ar 3im zilém, un Jums var bit ari daZas citas neminétas

blakusparadibas.

Lai gan daudzas no blakusparddibam, par kurdm zipoja, bija vieglas lidz vidéji smagas, daZas
blakusparddibas var k|it smagas un dzivibai bistamas, un tis var ari pastiprindtics, un rezultata var
iestities nave.

i) Licla iespejamiba, rodas > 20% dalibnicku (jebkuras pakiapes blakusparadibas)
* Kupga-zamu trakts: slikta disa, vemsana, caureja.
* Asinis: samazinits leikocitw/ neitrofilo leikocitu skaits (leikociti ir svarigi, palidzot
cilvékiem cinities ar infekcijam vai novérSot tis); samazinits eritrocitu skaits (anémija).
Eritrociti ir svarigi, lai asinis tiktu pirnésits skibeklis, un samazinits to skaits var
izraisit tidus simptomus ki nogurums vai elpas trilkkums
= Vispargji: nogurums.
= Vielmaina: &stgribas zudums.

» Infekcija: infekcijas, piemé&ram, asins infekcija (var bit letils iznikums), plaudu,
iegurpa, acu, urinceju, zamu trakta, adas, aknu/Zultscelu, ar medicinas ierici saistitas
infekcijas.

i) BieZas, rodas 3-20 % dalibnieku (jebkuras pakiapes blakusparadibas)
* Kupga-zamu trakts: Cillas muté (stomatits), aizcictéjums, sipes véderd, gremosanas
traucgjumi
* Asinis: samazindts trombocitu skaits (trombociti ir svarigi, palidzot asinim sarecét, kad
ir asipo3ana).
* Ada: matu izkridana, izsitumi (idas krisas vai audu izmaipas, iesp&jama tulznu
veido3anis un idas lobiZanis)
* Nieres: olbaltumvielu nopliide urind
« Nervi: garSas sajiitas pirmaipas, galvassipes
* Balsta un kustibu aparits: muguras sdpes, locitavu sdpes.
* Visparédji: drudzis, nespeks.
* Vielmaipa: samazindts olbaltumvielu daudzums asinis.
* Psihe: trauksmainiba

* Aknas: patologisks augsts enzimu, kas veidojas aknis, limenis (kas nozimé, ka ir
traucéta aknu darbiba)
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Pierifanas veidlapa lidzjitibas zd|u lietotanai- TAS-102 (trifluridins-tipiracils)
Kods: LVA-95005

iii) Retas, bet smagas blakusparadibas, kas rodas < 3 % dalibnicku (3. vai augstika

pakape):
* Sirds: sirdsiekme, sirds muskuja bojajums, sipes kraskurvi, parak strauja vai parak
I€na sirdsdarbiba
* Aknas: aknu bojdjums, dzeltena ddas vai acu krisa (dzelte).
* Nieres: nieru bojijums, asinis urind.
* Galvas smadzenes: ietekme uz galvas smadzepu vai nervu darbibu, krampji,
pazemindts apzipas limenis, asins trombs.
* Kunga-zamu trakts: Resnds zarnas ickaisums (simptomi ir sipes véderd, caureja un
izkdmijumi ar asinim), patologisks savienojums starp kupga-zamu traktu un citim
km«h(ﬁmh}t%ﬁm&mwmm
védmdobumi.asioohna,nmuéﬂh.aiﬂmobdﬁedwaiehistm
. Phuhs:simmnbspbuuswminmmmdp&nasMpm
ickaisums, deguna asipo3ana.
* Vielmaina: podagra (augsts urinskibes limenis ar tidiem simptomiem ki sarkanas
jutigas, karstas un pietiikusas locitavas, dehidraticija
* Asinsvadi: samapas zaud&3ana, asins trombs kiji, pazeminits asinsspiediens, asins
recélanas traucgjumi, karstuma vi|pi.
* Nervi: reibonis, notirpums un tirpSana.
* Balsta un kustibu aparits: muskuju sipes.
* Vispargji: gripai lidzigi simptomi, visparéjas fiziskds veselibas pasliktina3anas, kiju
pietiikums

Pécregistricijas dati

SERVIER —~ PHARMA-FORM-018-2.0-EN 95005 - LVA

TAS-102 ar nosaukumu Lonsurf® kop$ 2014. gada 26. maija ir bijis piecjams Japdnas tirgi.
Azija kliniskajos pétijuma un kliniskajd praksg Lonsurf sanémusi 7000 pacientu. Siem pacientiem
novérotas $adas blakusparidibas.

Asinis: drudzis ar samazintu neitrofilo leikocitu skaitu (var bt letils iznakums); asins recé3anas
trauc&jumi (var bit letils iznikums); kaulu smadzegu darbibas nomakums un nespéja veidot
pietiekamu skaitu eritrocitu, leikocitu vai trombocitu (var bt letils izndkums); samazinits
trombocitu skaits (var bt letils iznakums); samazindts eritrocity, leikocitu un trombocitu skaits
vienlaikus; samazinats eritrocitu un leikocitwneitrofilo leikocitu skaits.

Gremoganas sistéma: inficéta fistula; caureja; asipojosa Gl &la; tievas vai resnds zarnas
nosprostojums; slikta dii3a; tievis zarnas plisums; vem3ana.

Acis: radzenes bojijums.

Vispargji: drudzis; noguruma sajiita; nave.

Sirds: sirds mazspé&ja, paitrinata sirdsdarbiba.

Infekceija: infekcija; infekcija asinis; Soks; urinceju infekcija

Nieres: pavijinita nieru darbiba.

Aknas: dzeltena ddas vai acu kriisa (dzelte); Zultspdsja infekcija, aknu darbibas trauc&jumi
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Pierisanas veidlapa lidzjitibas za]u lieto¥anai— TAS-102 (trifluridins-tipiracils)
Kods: LVA-95005

e Metabolisms: elektrolitu lidzsvara traucgjumi.
e Nervu sistéma: asins trombs galvas smadzengs (var bt letils iznikums).

 Elpoanas sistéma: pneimonija (var bit letils izndkums); intersticiila pneimonija (var bot letdls
iznikums); respiratord distresa sindroms (var bt letals iznikums); asins trombs plausas.

b) Ar gratniccibu saistitais risks

Laika, kamér lictosanas huminu apsvérumu dé| programma lietojat TAS-102 un vél 6 ménelus péc
pédejum&nscikhlumsmksmbmiech,mmmmwmwm.Nav
zindms, ki TAS-102 ietekmé augla atfistibu vai zidaini, kuru baro ar krilti. Sievietes TAS-102
licto3anas laikd nedrikst barot b&mu ar kriiti.

Ja Jums var bt b&mi (gan viricliem, gan sicvietém), Jums japickrit lictot efektivu kontracepcijas
metodi TAS-102 lietodanas laikd un vél 6 méneSus péc TAS-102 pedéjis devas lictosanas. Jisu drsts ar
Jums pirrunds, kida ir efektivaka kontracepcijas metode.

Kas notick, ja klist pieejama jauna informacija?

DaZos gadijumos var k]iit piecjama jauna informicija par z&lém, ar kurim Jis drst€. Tada gadijuma
arsts Jums daris to zinimu, vai ari, ja to pirmais uzziniet Jis, lodzu, informEjiet drstu, lai Jos kopigi
varat parrunat, ko tas nozimé Jisu drstéSanai. Arsts Jas konsultéts, lai noskaidrotu, vai vElaties turpinit
drstéties. TadA gadijumid Jums ligs parakstit jaunu, mainitu 3is pickriSanas veidlapas versiju. Ja
izlemsiet partraukt drstéSanu, tas neietekmés apriipi, kidu Jis sapemat, un drsts nodrosinas, lai Jus
tiktu drstéts Jums piemérotikaja veida.

Pamatojotiﬁujaunoinfonnlcijmlmsmmlam,h)ﬁwhbﬂuj&imauﬁirpimmmsu
arsté3anu. Arsts paskaidros $3da lémuma iemeslus un ari nodrodinis to, ka Jis irsté Jums vislabdkaja
veida.

ri iekriana/ ti riraukt & u

Jis piepemat lémumu, vai vElaties sapemt 3o ArstESanu. Arf tad, ja zlemjat sikt So drstéSanu, Jos
jebkurd bridi varat izlemt pirtraukt &rstéSanu. Jums tas jipdrrund ar savu drstu. ArstéSanas
partrauk3ana lémums neietekmés Jasu turpmako medicinisko apripi.

Jusu drsts var pirtraukt ArstZ3anu, ja uzskata, ka tas ir Jasu labikajis interesEs vai ja Jis drsté3anas
laikd nevarat ievérot noradijumus.

Kas notiek pec arstélanas?

Arstésanas ilgums bis atkarigs no Jisu reakcijas uz TAS-102 Jis varat turpindt drst&3anos tik ilgi,
kam@r drsts uzskata, ka giistat no tis labumu. ArstéSanu ari bez Jisu pickrifanas var pirtraukt, ja
pasliktinds Jasu veselibas stivoklis, ja nepicpemamu blakusparadibu d€| izrddis, ka ziles netiek labi
panestas, vai ja Jis neievérojat noridijumus par &rstéSanu, ja kjist piecjama jauna informicija, kas
liecina, ka Jis vairs negiistat labumu no arstéSanas, vai ja Jis neesat devis brivpritigu informéto
pickrisanu.
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Picridanas veidlapa lidzjitibas zalu lietoianai- TAS-102 (trifturidins-tipiracils)
Kods: LVA-95005

Jautsjumi

Ja Jums ir kadi jautajumi par 3o lictoianas humanu apsvérumu dé| programmu, 1ds procediiram, ar 1o
saistitajiem riskiem un ieguvumiem vai allernafiviem arstésanas veidiem, liidzam sazinaties ar Jisu
arstésana iesaistito arstu vai persondalu.

Ja Jums vai Jisu radiniekiem ir kidi jautijumi par drsté3anu vai ja rodas ar drstéSanu saistits kaitéjums
veselibai, Jums jisazinds ar drstu.

Ja Jums nepiecie3ama neatlickama palidziba vai ja Jis nonikat slimnica, l0dzu, informé&jiet drstu, ka
picdalaties programmd, kura tiek veikta drstéana ar TAS-102.

Liidzu, parakstiet 30 pickridanas veidlapu tikai p&c tam, kad Jums ir bijusi iesp&ja uzdod jautdjumus un
kad esat sapémis picpemamas atbildes uz visiem saviem jautijumiem. .
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