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ANOTACIJA

Metodiskais materials “Medikamentozas terapijas pamatprincipi onkologija” paredzgts,
lai padzilinatu un paplaSinatu arstu, medicinas masu un farmaceitu izpratni par laundabigo
audz€ju musdienigas specifiskas sistémiskas arstéSanas iesp&jam, lietosanu un ievades veidiem.
Meérkauditorija tiks padzilinati iepazistinata ar biezak lietoto kimijterapijas, mérkterapijas,
endokrinas un imiinterapijas medikamentu grupam, galvenajam indikacijam, kontrindikacijam.
AtseviSska lekciju sadala tiks veltita biezako pretvéza medikamentozas arstéSanas
blakusparadibu atpazi$anai, kliniskajam izpausmém, laboratorisko un radiologisko diagnostiku
un arsteéSanas iesp&jam. Lai mérkauditorijai sniegtu praktisku ieskatu par medikamentozas
arstéSanas iesp&jam onkologija, sikak tiks apliikoti krits, kolorektala un prieksdziedzera véza
medikamentozas arstéSanas veidi un lietojums.

Metodiska materiala autore: onkologe Santa Volkolakova.
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IEVADS

Misdieniga laundabigo audzgju arst€Sana tiek balstita uz multidisciplinaru pieeju, kas
ietver kirurgisku, medikamentozu un staru terapiju. Misdienas aizvien plasakas indikacijas un
medikamentozas arstéSanas iesp€jas paveras gan profilaktiskai, gan metastatiska véza
arstéSanai. Lidz ar to arstiem, medicinas masam un farmaceitiem ikdienas kliniskaja praksé
aizvien vairak naktas saskarties ar onkologiskajiem pacientiem, kuri sapem inovativu un
komplicétu medikamentozu arstéSanu.

Metodiska amteriala mérkis ir teorétisko un praktisko iemanu papildinasana par jau
zinamo kimijterapijas un endokrinas terapijas medikamentu grupam, to darbibas principiem,
indikacijam, arsteésanas efektivitates izvertéSanu, ka arT par biezako blakusparadibu klinisko
novertejumu kritérijiem, izpausmém, diagnostiku un arstéSanas pamatprincipiem. Tacu, nemot
véra to, ka aizvien vairak onkologisko pacientu arstéSana ienak jaunie merkterapijas un
imunterapijas medikamenti, kuru darbibas mehanisms, blakusparadibas ir citadakas neka
klasiskajiem citostatiskajiem un imiinmodol&josiem medikamentiem, materiala tiks padzilinati
pastastits par iepriekSminétas sist€miskas terapijas medikamentu grupam, to darbibas
principiem $iinu ltmeni, akiitajam un v€linajam blakusparadibam.

Lai buitu praktisks prieksstats par onkologisko pacientu arstéSanas iespéjam musdienas
un blakusparadibu atpaziSanu, auditorijai bis iesp&ja iepazities un risinat dazadas sarezgitibas
pakapes klinisko gadijumu piemérus, lai uzlabotu savas praktiskas iemanas, stradajot ar

onkologiskiem pacientiem.



1. VISPAREJIE MEDIKAMENTOZAS TERAPIJAS
PRINCIPI ONKOLOGIJA

Audzgju arstéSana prasa sadarbibu starp daudziem medicinas specialistiem, jo arstéSanas
plana izstrade ir komplekss pasakums starp kirurgiju, kimijterapiju, staru terapiju, paliativo
apripi, ka arT rehabilitaciju.

Arsté3anas galvenas metodes ietver lokalas terapijas metodes, kas ir kirurgija un staru
terapija, ka ari sisteémiskas terapijas metodes — kimijterapija, endokrina terapija, mérkterapija
un imanterapija. Savukart arstéSanas izveli nosaka daudzi faktori, pieméram, audzgja veids,
lokalizacija, izplatiba, histologiskais tips, prognostiskie faktori, ka ari pacienta vispargjais
stavoklis, blakusslimibas, vecums.

Pirms sisteémiskas terapijas uzsakSanas ka arstam ta pacientam jabiit skaidribai par

arst€Sanas mérki, iespgjamam arste€Sanas blakusparadibam un medikamentu toksicitati.

1.1. Kimijterapija

Ta ir sisteémiska terapija ar citostatiskiem medikamentiem, kuru darbiba ir vérsta uz kadu
no Stnas cikla fazém, 1pasi “S” jeb DNS sintezes fazi, kad $tina veido kodolu, lai vargtu turpinat
dalities un veidot audzgja pamatmasu. Sadas atri dalo§as §tnas miisu organisma ir ne tikai
audz€ja Siinas, bet arT normalas organisma Siinas, ka, pieméram, gremoSanas trakta glotada,
matu folikuls, kaulu smadzenes un dzimumstnas. Rezultata, kimijterapijas iedarbibas dél, tiek
nogalinatas ne tikai véza Stinas, bet arT normalas organisma $iinas un tad€jadi rodas biezakas
kimijterapijas blakusparadibas.

Atskiriba starp normalu un véza Stnu ir tani, ka véza Stinas nespg€j atjaunoties un péc
kimijterapijas aiziet boja, bet normalas organisma Stinas sp€j atjaunoties. Tomer pastav ari véza
$tnas, kas terapijas laika atrodas “miera” jeb “GO0” fazé. Sadas §inas ir relativi neaktivas un
lidz ar to nejutigas pret daudziem kimijterapijas lidzekliem. Tas ir iemesls, kad€] kimijterapiju
parasti lieto polikimijterapijas veida un ievades notiek kursu veida pec noteiktiem laika
intervaliem. Proti, péc kimijterapijas daudzas Siinas, kas bijusas neaktivas, ieiet aktiva faz€ un,
ievadot atkartoti citostatiskos medikamentus ir iesp&jams iznicinat kart€jo aktivo véza Stnu
skaitu.

Kimijterapijai ir vairaki veidi, un katram no Siem veidiem ir sava vieta un nozime audz&ja
arstesana. Pieméram, neoadjuvanta kimijterapija tiek lietota audz&ju terapija, kurus nevar

sakotngji radikali kirurgiski operét, ar domu samazinat audz&ja masu vai mikrometastazes



(kruts vezis, olnicu vézis, plauSu un taisnas zarnas vézis). Adjuvanta kimijterapija parasti tiek
lietota péc radikalas operativas terapijas vai staru terapijas (ir profilaktiska), tas mérkis ir
eliminét tas audzgja $uinas, kas eventuali cirkulé pacienta organisma. Lietojama kriits, kunga,
kolorektala, olnicu un plausu véza terapija. Sekojosi varétu minét ar1 paliativu kimijterapiju,
kuras merkis ir dzivildzes pagarinaSana un dzives kvalitates uzlaboSana pacientiem ar izplatitu
slimibu. [1]

Tomér kimijpreparatu devas un arl to terapeitisko efektivitati ierobezo to toksiskas
izpausmes, ka ar iedzimta vai iegiita rezistence. Tadgl, lai samazinatu iesp&jamas kimijterapijas
toksicitates, katram pacientam medikamenti tiek aprékinati individuali atkariba no vina
kermena virsmas laukumu (K'VL).

Devu apréekinasana

Lielakajai dalai pretvéza lidzeklu ir izteikta devas atbildes reakcija un Saurs terapeitiskais
indekss. Nelielas ievaditas devas atSkiribas var izraisit smagu un dzivibai bistamu toksicitati
daziem cilvékiem un nepietickama deva citiem, var apdraudét véza iznakumu. Pareiza devu
izvele ir Joti svariga, jo 1pasi cilvékiem ar potenciali arst§jamam slimibam, pieméram, limfomu
vai séklinieku vézi, un adjuvanta terapija (piem&ram, kriits un resnas zarnas vézis). [60]

Lielaka dala citotoksisko kimijterapijas devu katram pacientam ir individualiz€tas un
visbiezak tiek aprékinatas, pamatojoties uz pacienta KVL, nieru darbibu vai svaru. Protams,
1dealaka metode biutu devas aprékins, vadoties no tadam zalu farmakokinétiskam 1paSibam ka
izplatiSanas organisma, nokliSana darbibas vieta, sekojoSais metabolisms un izdaliSanas no
organisma. Talaka devas korekcija biitu atkariga no faktiskas toksicitates katram pacientam.

Pastav dazadas formulas: Mostellera formula, DuBois un DuBois, Haikoka formula,
Gehena un Dzordza formula, un Boida formula, tomér, lai aprékinatu KVL, izmantojot garumu

un svaru, visbiezak lietotas ir Mostellera un DuBois formulas [16; 33]. (skat. 1.1. tabulu).

1.1. tabula
KVL apréekinasanas formulas [16; 33; 59]
Formulas nosaukums Formula
Boida
Haikoka KVL (m?) = 0,024265 x garums (cm)®3%%4 x svars (kg)®>3"®
DuBois un DuBois KVL (m?) = 0,20247 x garums (cm)®’?® x svars (kg)%4®
Gehena un DZordza KVL (m?) = 0,0235 x garums (cm)®4224 x svars (kg)®°14%
Mostllera KVL (m?) = ([garums (cm) x svars (kg)]/3,600)?




Lietojot KVL aprékinu gan lieliem un tukliem cilvékiem, gan arT cilvékiem ar samazinatu
svaru, ja organu funkcionalais un pacienta vispargjais stavoklis to atlauj, citostatisko
medikamentu doz&Sana biitu javeic atbilstosi pacienta faktiskajam kermena svaram, jo tas var
sniegt labakus véza arstéSanas rezultatus [15; 18; 20; 23; 30].

Nav datu, kas liecinatu par to, ka pacientiem ar kermena lielaku svaru un tadgjadi ari
lielaku KVL ievaditas paaugstinato citostatisko medikamentu devas palielinatu toksicitates
risku, bet ir dati, kas liecina, ka nepiectickama devu lietoSana ir saistita ar sliktakiem véza
arstéSanas rezultatiem [20; 43; 96].

Medikamentiem, kas tiek izvaditi glomerularas filtracijas veida, pieméram, karboplatins,
tiek izmantots laukums zem liknes (AUC), jo pastav spéciga korelacija starp karboplatina
klirensu un kreatinina klirensu [68; 96].

Biologiskas terapijas devas, tostarp monoklonalas antivielas un peroralos mérkterapijas
medikamentus, var aprékinat, izmantojot KVL vai arT pacienta svaru [68; 96].

Fikséta doz€Sana, ja to pasu devu lieto neatkarigi no pacienta parametriem, biezak elieto
peroralas kimijterapijas gadijuma [68; 96].

Kimijterapijas rezistence

Pastav div&jada rezistence uz kimijterapiju. Primara rezistence — audzg&js jau no pasa
sakuma nereag€ uz standarta kimijterapiju, un iegita rezistence — audzgjs sakotngji reagg, bet
vélak nereagé uz kimijterapiju. Atseviski tiek izdalita farmakologiska rezistence, kuras pamata
ir nepiectickamas devas pievade audzgja S$tnam, piem&ram, citu organu toksicitates,
pastiprinatas medikamenta izvades vai véza audu avaskularitates d&l. [12]

Rezistence var attistities, ja rodas izmainas audz&ja mérka vai transporta mehanismos, ja
ta §tnas notiek mutacijas tada veida, ka medikamentu $iinas neuzpem Vai ari uznem, bet strauji
izvada ara; vai arT parastie labotajmehanismi, kas ir sastopami visas organisma §iinas, var k]t
aktivaki un efektivak noveérst bojajumus, ko rada citotoksisks lidzeklis, ka rezultata rodas
vispargja rezistence. [12]

Kimijterapijas efektivitates noveértesana

Lai pacientam objektivi varétu izvertet terapijas efektivitati un lemt jautajumu par talako
terapijas taktiku, nepiecieSams zinat gan audz€ja samazinasanos (objektivo atbildi), gan laiku,
kad slimiba progres&jusi. Lai to varétu izdarit, praksé tiek lietota specializéta kritériju skala,
ko sauc par “Atbildes novertésanas kriteriji solidiem audzgjiem” (RECIST), kas tika izstradati
un publicéti 2000. gada, pamatojoties uz Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) vadlinijam.

2009. gada tika veiktas So vadliniju korekcijas (RECIST 1.1.). [84]
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Pec RECIST 1.1. krit€rijiem veidojumi tiek iedaliti méramos un nemeramos.

1. Izm&ramie veidojumi:

e Sakuma veidojums > 10 mm p&c garakas ass (LD), noteiktas péc CT vai MR;
e L/m> 15 mm péc isakas ass, noteiktas CT (CT griezums <5 mm).

2. Neizméramie veidojumi: masas < 10 mm pé&c garakas ass, I/m 10—14 mm p&c 1sakas
ass, ascits, pleiras vai perikarda izsvidums, infiltrativas kriits véza formas, leptomeningealas
slimibas, abdominalas masas vai organomegalija (skat. 1. pielikumu).

Metodes, kas tiek lietotas, lai objektivi spriestu par izmainpam: kraskurvja RTG, CT, MR,

USG, endoskopija, laparoskopija, citologija, histologija. [59]

1.2. Endokrina terapija

Lidzigi ka kimijterapija, endokrino terapiju plasi izmanto v€za arsté$ana, kuru augsana ir
atkariga no organisma hormonala stavokla, visbiezak krits, prostatas un endometrija véza
gadijuma. Ta iedarbojas lénak neka kimijterapija, un efekts paradas aptuveni 3 méneSu laika
péc terapijas uzsaksanas. Tai ir mazak blakusparadibu un, [idzigi ka pie klasiskas kimijterapijas,
hormonterapiju var sanemt neoadjuvani, adjuvani un paliativi. Biezak lieto gados vecakiem

pacientiem. [72]

1.3. Imiuinterapija

Iminsistéma ir organisma dabiska aizsargsistéma. Tas ir organu, $tinu un Ipasu molekulu
apkopojums, kas palidz aizsargat no infekcijam, véza un citam slimibam. [2]

Veza Siinas biezi vien atrod veidus, ka masketies, lai imiinsist€éma tas nevarétu atpazit ka
bistamas. Turklat 11dzigi virusiem tas sp&j laika gaita mainities (izraisit mutaciju) un tadéjadi
izbégt no iminsisteémas reakcijas. Imiinterapija aktivizé musu imunsistému (IS), padarot to
Spejigu atpazit v€za $tinas un tas, iznicinat. [2]

Iminterapija ir izmantojama pacientiem gan ar progresé€joSu melanomu, gan ar plausu

V&zi, prostatas vézi u. c. slimibam. [2]

1.4. Meérkterapija

Dazas no jaunakajam pretvéza zalém (pieméram, dazadas monoklonalas antivielas) nav
tik loti citotoksiskas, ka klasiska kimijterapija, bet drizak kalpo ka mérka olbaltumvielas, kas ir

specifiskas tikai un vienigi kadai konkrétai véza Stinai un ir svarigas $1 audz&ja augSanas
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apturéSana un iznicinaSana. Tas lieto lidzas klasiskajai kimijterapijai dazados arstéSanas
rezimos. [64]

Sis specifiskas molekulas iejaucas $iinas aug$anas signala parvadé vai audzgja a/v
veido$ana un veicina véza $tnu specifisko navi. Vai netiesi, stimulgjot IS, atpazit un iznicinat
véza §unu, tieSi $tna piegadajot toksiskas substances [73].

Misdienas tiek lietota aizvien plasak un biezak (piemé&ram, galvas un kakla audzgju, krits
audzgju, plausu audzg&ju, kolorektalo audzgju, melanomas, nieru $iinu audz&ju, hepatocelularas

karcinomas, GIST, NET audzg&ju arstésana) [73].
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2. KIMIJTERAPIJAS (CITOSTATISKO LIDZEKIU)
VIETA ONKOLOGIJA

Kimisko savienoju iedarbibas p&tiSana uz cilvéka organisku aizsakas jau Otra pasaules
kara laika, kad tika novérota sinepju gazes ietekme uz kaulu smadzeném. Amerikas Savienoto
Valstu armijas vajadzibam §1 gaze tika pétita, lai uzlabotu karadarbibas efektivitati un attistitu
to ka pretaizsardzibas ieroci. P&tjjumu un noveérojumu rezultata tika atklats, ka nitrogéna
mustards pozitivi iedarbojas uz limfomam jeb Jaundabigu limfmezglu vézi. [63; 75]

Misdienas ir zinami vairak neka 60 dazadi medikamenti, ko izmanto laundabigo audzgju
arst€Sana. Dazados literatiiras avotos Sos medikamentus iedala un klasificg atskirigi gan p&c to

izcelsmes, gan iedarbibas Stnas cikla fazg.

2.1. Alkilejosas vielas

Viena no pirmajam kimijterapija lietotajam medikamentu grupam ir alkilgjosas vielas,
kuru lieto$ana onkologisko slimibu arsté$ana aizsakas jau 1940. gada. Sis grupas medikamentu
iedarbibas mérkis ir véza $inas DNS. Sis grupas medikamenti ir $tinas cikla nespecifiski, bet
efektivakie tie ir Stinas sintézes (S) fazé. ledarbojas tiesa veida uz Stinas DNS vai ta sintézi,
notiek DNS starpspiralu sai$u parravums, bazu parosanas sajukums. [53; 54]

Alkil€joSo vielu grupas

1. Nitrogénmustardi jeb slapekla ipriti (mehloretamins, melfalans, hlorambucils,
ciklofosfamids, ifosfamids).

Nitrozourinvielas preparati (karmustins, lomustins, streptozotocins).
Aziridini (tiotefa, mitomicins C).

Metilsulfonskabes atvasinajumi sulfonati (busulfans).

o B~ w N

Tiazini / neklasificétie agenti (prokarbazins, dakarbazins, heksametilmelamins,
temozolamids).

6. Platina savienojumi (cisplatins, karboplatins, oksaliplatins).
AlkilejoSo vielu biezakas indikacijas

HodZkina slimiba, nehodzkina limfoma, leikozes, multipla mieloma, krits, olnicu,
plausu, urinpiisla, nitrozourinvielas preparati Skérso hematoencefalo barjeru, tapec tiek lietoti

galvas smadzenu laundabigu audzgju arsteésana [67].
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AlKilgjoSo vielu lietoSanas kontrindikacijas

Zinama paaugstinata jutiba pret kadu no aktivajam vielam, kaulu smadzenu nomakums —
anémija, trombocitopénija, leikopénija, kriits barosana, griitnieciba, nopietns aknu vai nieru
bojajums [57; 65].
AIKilgjoSo vielu bieZakas blakusparadibas

Mielosupresija, $kebinasana, vemsana, caureja, alopécija, perifeériskas neiropatijas, nieru

un urinpisla toksicitate, imtinsupresija.

2.2. Antimetaboliti

Sis grupas medikamentus onkologisko slimibu arsté$ana izmanto kop$ 1940. gada, kad
Metotreksata efektivitate tika p&tita un pieradita b&rniem ar akiitam leikoz€m. Antimetoboliti ir
Stinas nukleinskabju (DNS vai RNS) sintézé nepiecieSsamo dabisko metabolitu strukturalie
anologi. Darbibas mehanisma pamata So grupu medikamenti ietekmé $tinu sintézes (S) fazi
(nedaudz GO fazi) vai inhibé enzimus, izjaucot normalus $tinas metabolisma procesus. Pie §is
grupas medikamentiem pieder: folskabes (metotreksats) un purina (6-merkaptopurins)
antagonisti, timidilata sintézes inhibitori (5-fluorurocils), DNS polimerazes inhibitori (citozina
arabinozids). [12; 55]

Antimetobolitu iedalijums

Folijskabes antagonisti (metotreksats).

Purina analogi (fludarabins, metkaptopurins, tioguanins).
Adenozina analogi (pentostatins, kladirabins).

Pirimidina analogi (citarabins, 5 fluorurocils, gemcitabins, ftorafurs).

o~ w0 DN

Urinvielas aizstaj&ji (hidroksiurinviela).
Antimetobolitu lietoSanas biezakas indikacijas

Kriits vézis, osteosarkoma, horiokarcinoma, leikozes 5 fluorurocilu Joti plasi izmanto
kunga-zarnu trakta un galvas un kakla laundabigu audzgju arstésana.
Antimetobolitu biezakas kontrindikacijas

Zinama paaugstinata jiittba pret kadu no aktivajam vielam, griitnieciba (teratogenitate),
nopietns aknu vai nieru bojajums.
Anitmetobolitu bieZakas blakusparadibas

Mielosupresija — leikopénija, trombocitopénija un anémija, aknu, nieru un plausu

toksicitate, caureja, stomatits [1; 57].
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2.3. Topoizomerazes inhibitori

Topoizomeraze ir enzims, kas iesaistas Siinas DNS kop€Sana, topoizomerazes
inhibitoriem blok&jot topoizmomerazi [ un II, §tina vairs nespgj vairoties un iet boja. DEg] §1s
grupas medikamenti dabiskas izcelsmes, dala no tiem (pieméram, doxorubicins, mitoxantrons)
pieder ar1 pie pretaudz€&ju antibiotiku grupas.

Topoizomerazes inhibitoru iedalijjums:

1. Topoizomerazes inhibitori I (irinotekans, topotekans, komptotecins).

2. Topoizomerazes inhibitori II (etopozids, doxorubicins, epirubicins, daunorubicins,
mitoxantrons u. c).

Topoizomerazes inhibitoru indikacijas

Krits, olnicu, plausu, kunga-zarnu trakta, priekS§dziedzera laundabigie audzgji, miksto
audu sarkoma.

Topoizomerazes inhibitoru biezakas kontrindikacijas

Zinama paaugstinata jutiba uz kadu no aktivajam vielam, griitnieciba, kriits baroSana.
Topoizomerazes inhibitoru biezakas blakusparadibas

Slikta diiSa, vemsana, mielosupresija, alop€cija, intersticiala plausu slimiba, caureja,

hipotensija, doxorubicins, epirubicins — kardiotoksicitate [70].

2.4. Citostatiskas (pretaudzéju) antibiotikas

Augu izcelsmes savienojumi, kuru darbibas pamata ir: DNS un RNS sintézes inhib&Sana,
Stinu membranas caurlaidibas palielinaSana, brivo radikalu veidoSana, metalu jonu piesaiste,
DNS replikacijas blok&sana. Stinas cikla specifiski medikamenti, kas darbojas §@inas sintézes
(S), G2 fazes. [1; 70]
Citostatisko antibiotiku iedalijjums

1. Atracenedioni (bleomicins, daktinomicins).

2. Antraciklini (doxorubicins, epirubicins, daunorubicins, idarubicins, mitomicins C,
mitomicins).

3. Epipodofilotoksini (etopozids, tenipozids).
Citostatisko antibiotiku indikacijas

Leikozes, limfomas, krits, plauSu, germinalo $tnu, kunga, dzemdes kermena, un

urinpii§la Jaundabigi audzgji.
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Citostatisko antibiotiku biezakas kontrindikacijas

Zinama paaugstinata jutiba pret kadu no aktivajam vielam, nekontrol&tas sirds asinsvadu
slimibas, imiinsupresija.
Citostatisko antibiotiku biezakas blakusparadibas

Mielosupresija, kardiotoksicitate, stomatits, slikta diiSa, vemSana, caureja, stomatits,

pulmontts, alop&cija, adas izsitumi, drudzis.
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3. ENDOKRINAS TERAPIJAS VIETA ONKOLOGIJA

Endokrina jeb hormonterapija ir viena no onkologisko slimibu arstéSanas pamatmetodém,
ko lieto hormonjitigu jeb hormonsensitivu audz&ju arstésana. Pie hormonjitigiem audz&jiem
pieder kriits, priekSdziedzera, olnicu, dzemdes kermena, vairogdziedzera laundabigie audzgji,
tacu pie hormonnejitigiem laundabigajiem audzgjiem pieder melanoma, kunga-zarnu trakts,

galvas smadzenu, nieru Jaundabigie audzgji.

3.1. Kriuts véza endokrina terapija

Standartizeti krits véZza pacientiem biopsijas materiala vai operacijas audu parauga ar
imtnhistokimijas metodi tiek noteikts estrogéna receptoru (ER) un progesterona receptoru (PR)
nuklearas ekspresijas procentualais daudzums audzg€ja $tnu kodolos. Estrogénu receptori ir
nozimigs gan prognostiskais raditajs, gan art butiski ietekmé arst€Sanas izveli, jo pacientiem ar
pozitiviem steroidreceptoriem (ER > 1%) tiek lietota endokrina arsté$ana. Steroidhormonu
procentualais daudzums kriits epitélija $tinas korel€ ar atbildes reakciju uz hormonterapiju. [13;
66]

Krits véza endokrina terapija tieck noziméta visam kriits véZa pacientém, kuram tiek
konstatéta estrogénu receptoru ekspresija (> 1%). Hormonterapija kriits véza arstéSana ir
atkariga no sievietes menopauzala statusa, iepriek§ sapemtas endokrinas terapijas,
blakusslimibam.

Krits véza endokrinaja terapija lietotas medikamentu grupas:

1. Selektivie estrogénu receptoru modulatori (tamoksiféns 20 mg). Tamoksiféns ir
indicéts krits véza adjuvanta terapija 5 gadus sievietém premenopauzala un postmenopauzala
vecuma, metastatiska vai recidivéjoSa kriits véZa arstéSana. Biezakas blakusparadibas ir
endometrija hiperplazija, “karstuma vilni”, nogurums, sausa ada, pastiprinata matu izkriSana,
libido samazinasanas. [71; 77; 86]

2. Aromatazu inhibitori (anastrozols 1 mg, letrozols 2,5 mg, eksemestans 25 mg).
Galvenas indikacijas ir adjuvanta kriits véza arstéSana (5 gadus) sievietém postmenopauzala
vecuma vai sievietém reproduktiva vecuma, kuram tiek veikta olnicu medikamentoza vai
kirurgiska supresija. ArstéSana ar aromatdzu inhibitoriem sievietém ar saglabatam
menstruacijam ir kontrindicéta. Citas indikacijas ir metastatiska un recidiv§josa kriits véza
arstéSana. Biezakas blakusparadibas ir “karstuma vilpi”, kaulu blivuma samazinaSanas
(osteoporozes risks), sapes locitavas un muskulos, maksts sausums, paaugstinats

trombembolijas risks. [83]
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3.2. PriekSdziedzera véza endokrina terapija

PriekSdziedzera véza endokrina terapija ir viena no pamat arst€Sanas metodém, ko
izmanto jau vairak neka 60 gadus. P&c lietotas metodes ta var biit gan kirurgiska — orhektomija,
gan medikamentoza — ar dazadu grupu medikamentiem, kurus lieto gan sakotngjas slimibas
stadijas, gan slimibas progresijas gadijuma. [85]

Biezakas endokrina terapija lietoto medikamentu grupas un blakusparadibas:

1. Luteiniz&josa hormona atbrivotajhormona agonisti (goserelins, leuprolids, nafarelins).

2. Luteinizgjosa hormona atbrivotajhormona antagonisti (degareliks).

3. Antiandrogeni (bikalutamids, flutamids, nilutamids, enzalutamids).

Kopgjas endokrinas terapijas blakusparadibas ir “karstuma vilni”, nakts sviSana, libido

pazeminasanas, impotence, osteoporoze, depresija, nogurums. [76; 89]
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4. MERKTERAPIJAS VIETA ONKOLOGIJA

Merkterapija — ir terapijas veids, kad izmantojot medikamentus vai citas substances, kas
iedarbojas uz specifiskam molekulam, tiek blokéta audz&ju augSana un izplatiba.

Meérkterapija lietoto medikamentu darbibas principi ir Joti sarezgiti un daudzpusigi:

1) blokgjot signalus, kas liek véza $linam vairoties un augt;

2) nelauj Stinam dzivot ilgak neka tas ir genétiski ieprogramm@ts;

3) iznicina v&za $unas. [74]

Merkterapija lietoto medikamentu grupas dalas atkariba no to iesp&jam iekliit vai neiek]iit
§tna un to izmé&riem.

1. Monoklonas antivielas pec izméra ir tik lielas, ka nespgj ieklut $tna, lidz ar to ta
mérkis atrodas uz $iinas virsmas — augianas faktoru receptori. Sis grupas medikamentu
nosaukums beidzas ar — “mab”. Pieméram, bevacizumab, angiogenézes inhibotors, kas bloké
asinsvadus, kuri baro audzgja $iinas un tadejadi nelauj pietickama daudzuma pie audiem
pievadit skabekli un baribas vielas. Biezakas indikacijas onkologija ir kriits, kolorektalais,
galvas smadzenu, plausu, priekSdziedzera, kunga laundabigie audzgji, ka ari melanoma,
limfomas, leikozes. Biezakas blakusparadibas ir alergiskas reakcijas, gripai lidzigi simptomi —
drudzis, nespéks, muskulu — kaulu sapes, slikta dioSa, vemsSana, caureja, pazeminats
asinsspiediens. [82]

2. Mazo molekulu tirozinkinazes inhibitori ir p&c izm&ra mazas molekulas, kuras spgj
iet cauri Stnas membranai un iedarbojas uz mérki Siinas iekSpus€, bieZi vien tas darbojas ka
enzimi uz mérka proteiniem. Sis grupas medikamentu nosaukumi beidzas ar — “ib”. Pieméram,
afatinib ir proteinkinazes inhibitors, kas inhibé cilvéka augSanas faktora receptoru 1 un 2
kinazes. Biezakas indikacijas ir plausu, nieres, aknu laundabigie audzgji, ka ari dazadas
hematologiskas slimibas — leikozes. Biezakas blakusparadibas ir adas izmainas (folikulits),
sejas eritréma, sejas apsartums, pieres dalas alop&cija, anémija, trombocitopénija, neitropénija,
hipotireoidisms, nespéks, slikta diiSa, vemSana. [82]

3. Citu grupu mazo molekulu inhibitori.
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5. IMUNTERAPIJAS VIETA ONKOLOGIJA

Pedgjo gadu laika butiski pieaug iminterapijas loma onkologisko slimibu arstésSana.
Aizvien vairak kliisko pétijumu rezultati parada, ka pareizi ietekmé&jot imiinos sistemu, ta
veiksmigi var cinieties ar Jaundabigajiem audz€jiem. Lidz §im zinamakie medikamenti audzgju
arstéSana bija Interferons a, kuru lietoja un lieto ar1 Sobrid adas melanomas arsté$ana un
metastatiska nierStinu véza arstésana. [62]

Iminterapiju var iedalit divos veidos:

1. Nespecifiska imuinterapija (interferons o). Darbibas princips balstas uz imiinas
sisttmas darbibas regulaciju, uzlabojot un pastiprinot imiinas sist€mas (naturalo killeru, B
limfocTtu) iedarbibu uz véza $tunam. Biezakas indikacijas ir melanomas adjuvanta terapija,
matS$inu leikoze, Kaposi sarkoma, folikulara nehodzkina limfoma. BieZzakas blakusparadibas ir
gripai Iidzigi simptomi, nespéks, leikopénija. [62]

2. Terapija ar PD-1, PD-L1 inhibitoriem. Terapija ar anti PD-1 (permbrolizumab,
nivolumab) un anti PD-L1 (durvalumab) inhibitoru terapija ir saméra jauns arstéSanas veids,
kura loma onkologisko slimibu arsté$ana pedéjo 10 gadu laika ir bitiski pieaugusi. So
medikamentu darbibas princips balstas uz T Stnu aktivaciju. T S§iina atpazist, aktivgjas un
nogalina audzgja Sunu. Audzgja Stina var izvairities no imiinsisteémas caur PD-1 celu. PD-L1 un
PD-L2 ligandi uz audzgja Siinas var saistities ar PD-1 receptoriem T §tinas, un tas inaktivet.
Piem@ram, pembrolizumab, nivolumab — monoklonala antiviela sasaistas ar PD-1 receptoru, uz
T Stinas virsmas un nobloké audzgja Stinu sasaisti, tadejadi atjaunojot imiinatbildes reakciju.
Galvenas indikacijas ir adas melanoma, plausu, galvas un kakla, nieru, urinpii§la laundabigie
audzgji, Hodzkina limfoma. Biezakas blakusparadibas ir kolits, pneimonits, hipo- vai

hipertireoidisms, asténija, nespeks, drudzis, caureja, apetites zudums. [62]
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6. BIEZAKAS SISTEMISKAS ARSTESANAS
BLAKUSPARADIBAS

Kimijterapijas blakusparadibas tiek iedalitas: akatas, agrinas un vélinas (3). Akutas
blakusparadibas paradas medikamenta ievades laika vai neilgi péc tam un saistitas ar platinu
grupas vai taksolu grupas medikamentu akiitam alergiskam reakcijam. Bistamakas no tam ir
anafilaktiskas reakcijas. Agrinas blakusparadibas paradas 1-3 dienas p&c medikamenta ievades
— tas parasti ir sliktas diiSas, vemsSanas, mielosupresija un caurejas, bet vélinas reakcijas paradas
pec ned€lam, vai pat gadus péc terapijas pabeigSanas, un te japiemin biitu neirotoksicitate,
kardiotoksicitate, hepatotoksicitate, fertilitates traucgjumi, alop&cija. Tomér jaatzist, ka S$is
dalfjums ir tiri subjektivs un medikamentu blakusparadibas katram pacientam var attistities gan

atrak, gan velak. [3]
6.1. Akiitas alergiskas reakcijas medikamentu ievades laika

Parmériga vai nepareizi versta imina reakcija, kuras rezultata, reag€jot uz svesas
izcelsmes vielu, rodas lokali audu bojajumi vai izmainas visa organisma, §is reakcijas var
izraisit daudzi faktori, tostarp kimiski lidzekli [53]. Biezakas medikamentu grupas ir taksoli
(paklitaksels, docetaksels), kam raksturigas I tipa alergiskas reakcijas, tostarp ari anafilakse,
platini (cisplatins, karboplatins, oksaliplatins), kuri biezak izraisa III, un IV tipa alergiskas
reakcijas un monoklonalas antivielas (trastuzumabs, cetuksimabs).

Akiitas stidzibas paradas tilit infuzijas ievades laika, un pirmas stidzibas parasti ir par
nelieliem izsitumiem, tad paradas sejas apsartums, nieze, sejas un roku tiiska, védera krampji,
caureja un sapes mugura, bet smagakos gadijumos ari bronhospazmas, sapes kriitis, tahikardija,
hipotensija vai hipertensija ar sistémisku anafilaksi. Kad paradas reakcija, galvenais, kas jadara
— tulit japartrauc infuza ievade, janodroSina i/v hidratacija ar NaCL $kidumu, janoverte vitalie
raditaji, plauSu ventilacijas nodroSinasana (O> terapija), antihistaminu (H1 un H2 antagonisti)
ievade un Kortikosteroidu ievade. Epinefiins jaievada tikai tad, ja ir anafilaktiska alergiska
reakcija. [31]

Kad stidzibas izzudusas, inflzu var atsakt, samazinot ievades atrumu par 50%, iznemot
platinu grupas medikamentus un monoklonalas antivielas, jo no $iem medikamentiem reakcijas

ir smagas un atkartota ievade var izraisit anafilaktiskas reakcijas.
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6.2. Agrinas un vélinas alergiskas reakcijas

6.2.1. Mielosupresija (anémija un trombocitopénija)

Mielosupresija ir viena no biezak sastopamam blakusparadibam pacientiem, kas sanem
aktivu terapiju. Ta var izpausties ar izol€tu an€miju vai ar1 leikopéniju un trombocitopéniju. Ja
pacientam novéro visu $o asins ITniju §inu samazinasanos, to sauc par pancitop&niju. [4]

An@mija parasti raksturojas ar hemoglobina koncentracijas un Er skaita samazinasanos
zem normas Iimena, kas rada izteiktu vajumu un nogurumu. Ir ari pieradits, ka vairumam
laundabigo audz&ju anémija ir negativs kopg&jas dzivildzes faktors. Tatad etiologija ir
multifaktoriala, jo ané€mija var rasties gan citostatisko medikamentu, gan ari pasa audzgja dél
(piem., asinosana, splenomegalija, audz&ja infiltracija kaulu smadzenés u.c.). [4; 51]

Galvenie kliniskie simptomi ir nogurums, balums, hipotensija, tahikardija, elpas trikums
un dazreiz pat giboni, tadél loti svarigi ir anémiju preciza laboratora izvértésana, lai izslegtu
citus iemeslus, jo v€za pacientiem anémija biezak ir normohroma un normocitara. Lidz ar to
terapija ir atkariga no atrasta anémijas c€lona (Fe, B12 vitamina un folskabes deficits) vai
asinoSanas. Tomer par asins parlieSanu var spriest tikai pec Hg izejas limena noteikSanas asinis,
jo indiceta, ja Hg < 8g/dl. Eritropoetinu stimul&josi lidzekli, kas apstiprinati anémiju arsteésanai
onkologiskiem pacientiem kompenséjamo medikamentu saraksta Sobrid nav apstiprinats. [4;
51]

Asinosana véza pacientiem tiek novérota ~ 10% gadijumu, bet asinoSana trombo-
citopénijas del ir tikai 9-15% gadijumu, ipasi, ja Tr ir < 10 000. Galvenie kimijterapijas
izraisitas trombocitopénijas riska faktori ir asinosanas epizodes anamngzg, zems Tr skaits pirms
tarapijas, kas norada uz kaulu smadzenu nomakumu, kaulu smadzenu mts un slikts pacienta
vispargjais stavoklis. Galvenie simptomi bus atkarigi no asinoSanas lokalizacijas un plasuma —
nogurums, dispnoja, hematiirija, deguna asinoSana, galvassapes, redzes trauc€umi. Tadel
nepiecieSama riipiga pacienta izmekleSana, kas ietver pacienta fizikalo izmekleSana lokalizetas
asinoSanas vietas noteikS$anai, laboratoriskas analizes (biokimija, koagulogija, Tr funkcionalie
testi, citologija), ka arT kaulu smadzenu izmekl&sana, ja aizdomas par imtinas sisteémas inducétu
trombocitopéniju vai plazmas $tinu ploriferaciju un USG véderam. Galvenais arstéSanas veids

— Tr masas parlieSana. [4; 32]
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6.2.2. Febrila neitropénija

Viena no akitam situacijam onkologija. Attistas 25-40% pirmreiz&jo kimijterapijas
pacientu, un mirstiba, nearst&jot stavokli, var sasniegt lidz pat 80%. Sim stavoklim ir raksturigs
drudzis > 38,3 °C un neitropénija < 500 neitrofilo leikocitu/mcl un visbiezak attistas otraja
nedéla p&c kimijterapijas. Paral€li tam pacientam var biit arT caurejas, mukozits un perianalas
sapes. Sie simptomi var izpausties kopa, vai bit tikai izolgti, tade] jaatceras, ka pacienti ar
neitropéniju, kltniskam iekaisuma pazimém (mukozitu, perianalam sap&€m, sapém vedera), bet
bez drudza un temperatiiras ar1 tiek uzskatiti par akiitas infekcijas pacientiem un atbilstosi
jaarste. [36; 37]

Galvenie izmekl&jumi, kas biitu javeic, ietver: pilnu asins analizi, biokimiju (aknu, nieru
raditaji, elektroliti), plausu RTG. Pargjie izmekl&jumi izriet no pacienta stidzibam, simptomiem
un lokalas kliniskas atrades. Ja pacientam nav blakus slimibu paasinajuma pazimju paredzams
1ss smagas neitrop€nijas periods (nepilnas 7 dienas), ir labs vispargjais stavoklis un nav aknu
val nieru mazspéjas, tad arst€ties var arl ambulatori ar p/o antibiotiskiem Ilidzekliem
(aminoglikozidu vai cefalosporinu grupas). Papildus terapija izvert€§jama ari terapija ar
kolonijstimulgjosiem faktoriem; Tpasi, ja ievada citostatiskos lidzeklus, febrilas neitropénijas
risks ir 10-20%. [19; 34; 36; 37]

6.2.3. Mukozits

Vésturiski mutes dobuma glotadas bojajums saistiba ar audzgja terapiju tika saukts par
stomatitu, tomér stomatits norada ari par citas izcelsmes glotadas bojajumu (piem., infekciju).
Tade] 2007. gada tika ieviests termins “mukozits”, kas norada, ka bojajums radies audzgja
citotoksiskas terapijas rezultata. [46]

Tam, sakuma stadijas, uz vaigu, mutes dobuma pamatnes, lateralas, ventralas méles
robezas un mikstam auksl&jam raksturiga mutes glotadas eritéma un dedzinaSanas sajita, bet
velakas stadijas — ciilas, kas ir dzilakas un daudz sapigakas neka aftoza stomatita gadijuma.
Galvenas medikamentu grupas, kas ir saistitas ar paaugstinatu mukozita attistibas risku, ir
alkalitiskie medikamenti, antimetaboliti un antraciklini, tomér pastav ari riska faktori, kas
saistiti ar pacientu — vecums, dzimums, blakusslimibas, genétika, KMI u.c. [46]

Diagnostika galvena loma ir pacienta fizikalai izmekl€Sanai, kas ir viegla, aiznem
aptuveni 2 miniites un pacientam rada minimalu diskomfortu. Savukart, izvert€jot mukozita

smaguma pakapi, var precizi noteikt atbilstoso terapiju, kas ietver pacienta izglitoSanu par
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mutes dobuma higi€nu, krioterapiju, mutes topiskos skalojamos lidzeklus, pretsapju terapiju ar

narkotiskiem analgétikiem un mutes glotadas parklajosiem lidzekliem. [45; 46]

6.2.4. GremosSanas trakta komplikacijas

Kimijterapijas izraisita slikta diasa un vemsana (CINYV)

S1 vél joprojam miisdienas ir blakne, no ka kimijterapijas pacienti baidas visvairak. Pie
pareizas antiemétiku lietosanas, CINV ir iesp&jams novérst 70-80% gadijumu. [24]

CINV tick iedalita akiita, novélota, pricksSlaiciga, izlauSanas un refraktora, bet galvenie
riska faktori var bt saistiti gan ar arst€Sanu, gan ar pacientu (piem., vecums — vairak par 50
gadiem, ieprieks sliktas diSas un vemsanas, uztraukums) un citiem, neonkologiskiem céloniem.
Tomer, ja CINV ir saistita ar kimijterapiju, tad galvenais riska faktors ir citostatisko
medikamentu emetogenitates potencials, un atkariba no ta ir zinams, vai pacientam biis gaidama
aktita vai vé€lina slikta di$sa un vemsSana. Kombing&jot Sos citostatiskos Iidzeklus ar citiem
medikamentiem, to emetogenitates potencials pieaug (piem., “AC” shéma — doksorubicins,
ciklofosfamids) [7; 35; 100]

Galvenas medikamentu grupas, kas tiek lietotas CINV terapija, ir 5-HT3-RA, NK1
antagonisti un KS.
Kimijterapijas izraisitas caurejas

Tas ir 3 neform&tas védera izejas 24 st. laika. Kimijterapijas izraisita caureja ir smagaka
no komplikacijam pacientiem ar gastrointestinaliem audzgjiem, jo to arstéSana tiek lietoti
medikamenti, kuru galvena blakus paradiba ir caurejas (piem., Irinotekans un 5-FU), tadgjadi
izraisot pat dzivibai bistamas komplikacijas — dehidrataciju, nieru nepietickamibu, elektrolitu
disbalansu (hipokali€miju, hiponatriémiju vai hipernatriémiju, metabolu acidozi), malnutriciju
un miega trauc&jumus. Riska faktori nav Tsti zinami, tas ir multifaktorials process un terapija ir
atkariga no caurejas smaguma pakapes. Tomer galvena nozime terapija ir di€tai un

loperamidam. [39]

6.2.5. Neirologiskas komplikacijas

Polineiropatija (PN)

Ta ir sistémiska slimiba, kurai raksturigs simetrisks, distals periféro nervu bojajums, kas
ietekmé pacienta dzives kvalitati un arstéSanu, jo rezultata noved pie devu redukcijas un/vai
paragras terapijas partraukSanas. Attistas 30—40% pacientu, kas sanem monokimijterapiju ar

taksanu grupas, platinu grupas medikamentiem, ka ar1 vinka alkaloidiem un reti arT fluoruracilu
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grupas medikamentiem, un katrai grupai ir raksturigakie nervu bojajumi (sensori, motori vai
autonomi). [9; 21; 48]

PN pastiprina ari citi riska faktori, piem€ram, pacienta vecums, blakusslimibas,
kimijterapijas shéma, devas un ievades ilgums [9].

Diagnostika zelta standarts nav 1sti noteikts, tom&r anamnézei, fizikalai izmekl€Sanai,
neirofiziologiskiem testiem ir japieverS uzmaniba, jo skaidri ir saprotamas PN smaguma
pakapes, lauj spriest par talako pacienta véza arstéSanas taktiku. [9; 21; 48]

Kaut ar1 profilaks€ un terapija ir pétiti daudzi medikamenti, tomer vienigais apstiprinatais
medikaments ir duloksetins, ka ari rekomend¢tas tiek nefarmakologiskas metodes, tadas ka
akupunktiira, masazas rokam un kajas, izvairiSanas no aukstuma. [9; 21; 48]

Ototoksicitate

Ototoksicitate, kas izpauzas ka dzirdes zudums, tinits un/vai vertigo, tiek noverots
citostatiskas kimijterapijas gadijuma — biezak cisplatina, karboplatina un oksaliplatina, staru
terapijas vai kirurgijas, ka arT aminoglikozidu a/b, cilpas diurétikiem. Rezultata rodas dazadas
pakapes, biezak augstfrekvences, sensorineirals dzirdes zudums, kas gandriz vienm@r ir
divpusg€js un neatgriezenisks, tai skaita parejoSs vai pastavigs dzirdes zudums, kas ietekmé
pacienta komunikaciju un socialo kontaktu. [27; 41] Tadg] dzirdes izverté$ana, izmantojot tiro
tonu audiometriju vai otoakustiskos emisijas testus, lauj agrini atklat dzirdes zudumu. Galvenas
terapijas metodes ietver 1) dzirdes aparatu lietoSanu, kas lauj pastiprinat skanas,
2) ieksgjas auss gliemeznicas implantus, 3) pacientiem ar izteiktu dzirdes zudumu un dazadu
paligiericu lietosanu — skanas pastiprinatajus, telefonu un teksta rakstiSanas ka alternativas
komunikacijas metodes u.c Sobrid ne bérnu, ne pieauguso onkologija nav neviena
medikamenta, kas biitu Food and Drug Administration (FDA) apstiprinats ka otoprotektivs.
[25; 27]

6.2.6. Nefrotoksicitate

Veéza pacientiem, sanemot aktivu terapiju, var attistities dazadas pakapes nieru bojajumi,
kas ietekmé ne tikai vinu kop&jo dzivildzi, bet arT ierobeZo véza arstésanu. Sadas nefrologiskas
problémas ir izaicinajums gan onkologam, gan nefrologam. Nieres ir galvenais organs, kas ir
bagatigi apasinots (~ 25% no sirds izsviedes daudzuma), tadgjadi tas uznem lielu daudzumu
toksisko medikamentu, kas tiek reabsorbétas nieru tubulos un to proksimalos segmentos,
palielinot toksisko medikamentu intracelularo koncentraciju. Sekojo$i nieres Sos toksiskos
medikamentus sp&j metaboliz&t izvadit ara. Nieru bojajuma rezultata samazinas citostatisko
medikamentu ekskrécijas un metabolisma iespgjas, ka rezultata pacientam pieaug sisteémiskie

toksiskie efekti. [38; 44; 69]
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Kimijterapijas medikamenti galvenokart izraisa nieru tubulointersticialos bojajumus,
glomerularas slimibas, elektrolitu traucgjumus, hipertensiju un proteiniiriju [69] (skat. 2.

pielikumuy).
6.2.7. Fertilitates traucejumi

Viena no visbiezak sastopamajam citostatisko lidzeklu blakusparadibam abiem
dzimumiem ir dzimumdziedzeru disfunkcija.

VirieSiem tiek ietekmé&ta spermatogenéze (atgriezeniska vai pastaviga), tas atkarigs no
ievadita medikamenta kumulativas devas, pacienta vecuma un medikamenta veida, ka ari
testosterona razosana. Galvenie medikamenti, kas rada pastavigu neauglibu, ir ciklofosfamids,
hlorambucils, cisplatins un busulfans, savukart vinblastins, bleomicins vai etopozids tikai
istermina var nomakt spermatogenézi. [22]

Dzimumdziedzeru funkcijas novértéSana virieSiem, kas sanémus$i citotoksisku
Kimijterapiju, ietver fizikalo parbaudi, spermas analizi un hormonala stavokla noveértéjumu, bet
vienkarsaka stratégija auglibas saglabasanai ir spermas parauga iegiiSana kriouzglabaSanai
pirms terapijas uzsaksanas. [98]

Sievietém bez pastavigas vai parejosas amenorejas otra biezaka citostatisko medikamentu
radita probléma ir vazomotorie simptomi, kas izpauzas ar karstuma vilpiem, miega
trauc€jumiem, galvassapem un aizkaitinamibu, ka ar1 rada dzives kvalitates pasliktinasanos, jo
galvenais stirakmens pacientem Sis blaknes risinasana ir tas, ka sistemiskas estrogénu
aizvietos$anas terapijas lietoSana nav ieteicama. [50]

Neaugliba ir vél viena kimijterapijas blakusparadiba, kas uztrauc pacientes, tadel, lai
palidzetu saglabat auglibu pirms iesp&jamas citotoksiskas terapijas uzsakSanas, ir pieejamas
olnicu rezerves parbaudes, ka ar1 dazadas metodes (olnicu nomakums ar GnRH agonistiem,
oophoropeksija, embriju, oocitu un olnicas audu krioprezervacija) reproduktivas funkcijas

saglabasanai. [99]

6.2.8. Respiratoras komplikacijas

Galvenas antineoplastisko medikamentu blakusparadibas ir saistitas ar dispnoju,
elposanas nepietickamibu, asins splausanu un nepartrauktu Zagosanos. Sis komplikacijas var
sakties pirmas kimijterapijas ievades laika vai attistities péc terapijas pabeigSanas. Vecakiem
pacientiem un pacientiem ar blakusslimibam, smé&k&Sanas anamnézi, iepriek$&ju plausu
slimibu, risks ir lielaks. [91] Tadel japievers Tpasa uzmaniba pacienta anamnézei, sidzibam,
laboratorai un fizikalai izmekl&Sanai, ka arT diagnostikai, jo terapija ir atkariga no etiologijas,

pacienta vispargja stavokla un slimibas stadijas [8].
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Dispnoja un elposanas nepietickamiba biezak tiek noverota pacientiem ar jau ieprieks
eksistgjosam kardiopulmonalam probléemam (HSM, HOPS) un parasti rada lielu diskomfortu.
Arsté3ana atkariga no etiologijas, ka ari pacienta vispargja stavokla un slimibas stadijas, bet
galvenokart tiek lietota skabekla, kortikosteroidu un opioidu terapija. [8]

Asins splausana apméram 90% gadijumu notiek no bronhialam artérijam. AsinoSanas
c€loni var but dazadi, tadel galvenais ir konstatét asinoSanas c€loni, veicot CT kraskurvim,
arteriografiju vai bronhoskopijas izmeklgjumu un apstadinat to. [8]

Zago$anas ir nopietna probléma véZa pacientiem un var liecinat ari par slimibas talaku
izplatibu, jo v€za Stnas, piem&ram, véderpléve, var radit diafragmas kairinajumu, kas savukart
rada ZagoSanos. Protams, zagoSanas c€loni véza pacientam var ari biit citi, piem&ram, metabolas
izmainas, lietotie medikamenti un infekcija. Tadél nepiecieSama padzilinata pacienta

izmekl&Sana, kas ari noteiks pareizu arstéSanas taktiku. [8]

6.2.9. Kardiotoksicitate (KT)

KT ir viena no bistamakajam kimijterapijas blakusparadibam, kas palielina pacientu
kopgjo kardiovaskularo (KV) saslimstibu un mirstibu. Viena no biezakajam kimijterapijas
izraisttam KT izpausm&m ir kardiomiopatijas (KMP), tomer ta ir tikai viena no vairakam
kardialas disfunkcijas formam. [80] Kimijterapija var izraisit i$€miju vai asinsspiediena
izmainas, perikarda hipertrofiju, izsvidumu perikarda, ka ar1 palielinat aritmiju risku pacientiem
ar ektopisku ventrikularu ritmu [10; 28; 29].

KT izraisoSie citostatiskie medikamenti tiek iedaliti divas grupas, atkariba no kardiala
bojajuma atgriezeniskuma, tomér KT attistibas smagums un progresija nav atkariga tikai no
lietotajiem medikamentiem, bet arT no pacienta gengtiskas predispozicijas [42].

Tade]l nepiecieSama ripiga pacienta uzraudziba un cieSa kardialas funkcijas
monitoréSana. Lai to varStu precizi izdarit, 2015. gada janvari ir parskatiti ieprieksgjie KT
krit€riji un izdotas jaunas Eiropas un Amerikas Ehokardiografijas biedribas vadlinijas “Sirds
kambaru kvantifikacija”, kas ir kardialas disfunkcijas kritériji, péc kuriem kardiala diagnoze

tiek apstiprinata vai parskatita. [26] (skat. 6.1. tabulu).

6.1. tabula

Eiropas un Amerikas Ehokardiografijas biedribas vadlinijas
“Sirds kambaru kvantifikacija”. Kardialas disfunkcijas kritériji [26]

KK izsviedes frakcijas (IF) normas robezas:

- virieSiem 52%;

- sievietem 54%;

Par nozimigam tiek uzskatitas izmainas IF par 5%.
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Studzibu gadijuma diagnostika galvena loma ir MUGA (Multiple Gated Auisition Scintigraphy)
scintigrafijai, EhoKG, EKG, seruma biomarkieru noteikSanai, bet terapija simptomatiska kreisa

kambara disfunkcija, ir jaarsté tapat ka HSM. [14; 49]
6.2.10. Adas un matu komplikacijas

Ar citostatisko medikamentu ievadi ir saistitas loti daudzas adas un glotadas izmainas
(skat. 3. pielikumu), tomér vairums pacientu tas ir kontrolgjamas un arst&jamas [40]. Sis blaknes
pacientam ir psihologiski griitak parvaramas, jo galvenokart rada estétiskas problémas. Retos
gadijumos tas var prasit arT hospitalizaciju (Stivena DZonsa sindroma un toksiskas epidermalas
nekrolizes gadijuma). Biezakas pazistamas komplikacijas ir akrala erit€ma, alop&cija un
mukozits. [402]

Alopécija skar ~ 65% no pacientiem, kas sanem kimijterapiju. Galvenas medikamentu
grupas, kas rada So bojajumu, ir antraciklini, antimikrotubulu agenti un alkalitiskie
medikamenti. Parasti matu folikulu bojajums ir atkarigs no kimijterapijas preparata, devas un
terapijas ilguma, tomér diftizs matu zudums visbiezak novérojams apméram 2—4 ned€las p&c
terapijas uzsakSanas, bet, terapiju partraucot, mati sak ataugt 1-3 ménesu laika péc terapijas
pabeigSanas. Jaunie mati biezi ir izmainitas strukttras un krasas. [92]

Kaut arT alop&cijas terapijai un profilaksei tiek aprakstitas dazadas metodes (piem., skalpa
turnikets, topiskie medikamenti), tomér realaja praksé neviena no §im metodém nav pieradijusi

savu efektivitati [92].
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7. KIMIJTERAPIJAS MEDIKAMENTU
MIJIEDARBIBA

Citostatiskie Iidzekli, 1pasi klasiskie, ir medikamenti ar Sauru terapeitisku efektu un
augstu devas atbildes reakciju, un to farmakokinétiku un farmakodinamiku var ietekm&t gan
&diens, gan citi vienlaicigi lietoti medikamenti. Galvenie mehanismi So mijiedarbibu pamata ir
saistiti ar medikamentu absorbciju, metabolismu, izplatibu organisma un eliminaciju.
Medikamentu mijiedarbiba ar &dienu (Kkalciju saturo$i produkti, taukains &diens) un Tpasi
greipfrutu sulu, pétita p/o citostatiskiem medikamentiem — kapacitabinam, eksemestanam,
fluoruracilam, letrazolam un vinblastinam, ka ari proteinkinazu inhibitoriem. Mijiedarbiba
biezi vien ir atkariga no ta, vai pacients ir paédis vai bada, ka arf kunga skabes pH Iimena. Ta
ka citostatiskajiem lidzekliem ir augsts lokalas toksicitates risks, tie biezak tiek ievaditi i/v,
tadgjadi absorbcijas process $eit ir mazsvarigs. [11; 92]

Metabolisma process ir svarigs un loti sareZgits, jo, lai medikaments tiktu eliminéts caur
nierém, vielai jabut hidrofilai un ar zemu molekularo masu, tadéjadi misu organisms Spgj
mainit vielu stavokli, veicot nespecifiskas kimiskas konversijas, kuras palidz veikt
monooksigenazes. To ir daudz, un ~ 50% medikamentu tiek sadaliti ar monooksigenazes
citohroma CYP450 3A4 palidzibu, bet 25% ar CYP450 2D6 palidzibu. Bet ari jaatceras, ka
pastav gan citohromu inhibitori, kas palénina citu medikamentu darbibu, gan induktori, kas

paaugstina medikamentu aktivitati [11] (skat. 7.1. tabulu).

7.1. tabula
Biezakie citohromi, to substrati, inhibitori un induktori [11]
CYP450 1A2 CYP450 2C9 CYP450 2D6 CYP450 3A4
Diazenams Dekstrametorfans, Ciklosporins,
Kofeins, p_ ’ sparteins, kodeins, |takrolimus, kalcija
e - fluvastins, o
Substrati teofilins, - metoprolols, antagonisti,
- naprokseéns, ) ~
fenacetins . propafenons, midazolams,
diklofenaks gy
tramadols statini
Azola antimikotiki,
Inhibitori Fluorhinoloni ‘Az‘ola . Hinins ma.kroh.dl_l alb,
antimikotiki cimetidins,
greipfritu sula
Palaidgji Barbiturati Rifampicins, Nav Rifampicins,
karbamazepins karbamazepins
. Ir iesp&jamiba: Ir iesp&jamiba:
Polimorfisms  Nav faktors 25-100 | faktors 1000 Nav
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Eliminacija parsvara notiek caur zulti vai nierém. Tas atkarigs no medikamenta
fiziokTmiskam Tpa$ibam, molekulara svara, idens $kistibas, GFA, tubularas reabsorbcijas un
sekrécijas. [11]

Citostatisko medikamentu mijiedarbiba ir pétita ar antikoagulantiem, kunga skabes
mazinoSiem lidzekliem, antibiotikam un analgétiskiem lidzekliem, jo Sos medikamentus

visbiezak lieto véza pacienti (skat. 4. pielikumu) [92; 93].
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8. KRUTS VEZA SISTEMISKA ARSTESANA

Aktualakas Eiropas un Amerikas kriits véza arstéSanas vadlinijas nosaka to, ka kriits véza
arstesana jaizverte klinika, kura nodarbojas ar §is slimibas diagnostiku un arsté€Sanu. Respektivi,
klinika jabut pieejamai multidisciplinarai komandai, kura ietilpst kirurgs, onkologs
kimijterapeits, radiologs terapeits, radiologs diagnosts un patologs. [61; 87; 95]

Kriits véza diagnozei pirms arstéSanas uzsakSanas jabuit morfologiski apstiprinatai
(janosaka audz€ja morfologiska forma, $tinu diferenciacijas pakape, estrogénu un progesteronu
procentualais daudzums, HER2 receptoru statuss), javeic mamografija, kriiSu ultrasonografija,
védera dobuma un kriiSu kurvja radiologiskie izmekl&jumi, skeleta scintigrafija. Sekojosi péc
izmeklgjumu veikSanas janosaka TNM un slimibas stadija. Pamatojoties uz iepriekSmingtajiem
raditajiem, katrai pacientei tiek izvéléta piemérotaka arstéSanas taktika. [61; 87; 95]

Krits véza pamatarstéSanas metodes ir:

1) kirurgiska arstésana;

2) kimijterapija;

3) staru terapija;

4) endokrina terapija;

5) mérkterapija.

Pie sistemiskas jeb medikamentozas kriits véza arste€Sanas pieder kimijterapija, endokrina
terapija, merkterapija.

Kimijterapija tiek rekomendéta pacienteém ar “tripple ” negativu (estrogénu, progesteronu
receptori un HER2 negativs), HER2 pozitiva un augsta riska HER2 negativam kriits véza
pacientém. Visbiezakie kimijterapijas rezimi ir ar antraciklinu, taksanu grupas medikamentiem,
tacu vadlinijas rekomendg izvertét un pielagot medikamentozas arstéSanas veidu katrai sievietei
individuali, nemto véra pacientes vecumu, audzgja izméru, limfmezglu iesaisti, estrogénu
receptoru, HER2 receptoru statusu, audzgja diferenciacijas pakapi. [61; 87; 95]

Krits véZza neoadjuvanta Kimijterapija

Indikacijas: lokali izplatits kriits v€zis (> 2 cm), paciente vélas kriiti saglabajoSu operaciju.
Neoadjuvanta kimijterapija visbiezak tiek lietotas polikimijterapijas shémas ar antrakciklinu un
taksanu grupas medikamentiem. ArstéSanas ilgumu nosaka audzgja atbildes reakcija uz
kimijterapiju, tacu visbiezak rekomend€ 6—8 kimijterapijas kursus ik 3 nedélas. Ja pacientei ir
HER2 pozitivs kriits vézis, tad neoadjuvantai kimijterapijai tiek ievienota mérkterapija ar
trastuzumabu. Sakara ar kardiotoksicitati, trastuzumab terapija ir kontraindicéta kombinacija ar
antraciklinu grupas medikamentiem. [61; 87; 95]

Kriits véza adjuvanta kimijterapija
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Indikacijas ir vid€ja un augsta riska kriits véza pacientes. Adjuvanta kimijterapija
visbiezak tiek lietotas dazadas polikimijterapijas shémas, izveértjot pacientes vispargjo
veselibas stavokli, iesp€jamo ieguvumu un toksicitati. Adjuvantu terapiju indicéts uzsakt 2—6
ned€lu laika péc kirurgiskas arstéSanas. Ja pacientei ir HER2 pozitivs kriits vézis, tad péc
pabeigtas adjuvantas kimijterapijas tiek uzsakta mérkterapija ar trastuzumabu. [61; 87; 95]
Kriits véZa endokrina terapija

Atbilstosi jaunakam Eiropas un Amerikas arst€Sanas vadlinijam endokrinai jeb
hormonterapijai ir biitiska loma gan agrina, gan metastatiska kriits véza arstéSana.

Hormonterapijas medikamentu izvéle ir atkariga no sievietes menopauzala statusa,
iesp&jama ieguvuma un potencialajam blakusparadibam. [61; 87; 95]

Metastatiska kriits véZa sistémiskas arstéSanas pamatprincipi

Metastatiska kriits véza gadijuma biitu ieteicams atkartot audz€ja audu histologisku
izmekleSanu, jo nereti audz€ja estrogénu un HER2 receptoru statuss var mainities vai bt
atSkirigs no primara audzgja.

Talaka arst€Sana ir atkariga no vairakiem faktoriem:

e estrogénu receptoru statusa,;

e HERZ2 receptoru statusa,

e pacientes menopauzala statusa;

o ieprieks lietotas arstésSanas;

e Dblakusslimibam;

e pacienta vispargja veselibas stavokla;

e metastazu lokalizacijas (kaulu metastazém, visceralo organu metastazém).

Metastatiska véza arst€Sana var pagarinat dzivi un uzlabot dzives kvalitati, tacu pilniga
izarstéSanas nav iesp&jama.

Pirms metastatiska kriits véza arsté$anas uzsaksanas javeic pacienta izmekl&Sana (asins,
urina analizes, kriisu kurvja un védera dobuma organu radiologiskie izmekl&umi, kaulu
scintigtafija, PET/CT (pozitronu emisijas datortomografija) u.c.).

Ja pacientam tiek konstatétas kaulu metastazes, tiek rekomend&ta arst€Sana ar
bifosfonatiem, pieméram, zolendronskabi. Specifiska arstéSana pamata biis atkariga no ta, kads
ir pacienta estrogénu un HER2 receptoru statuss:

e Estrogénu pozitiviem pacientiem rekomendé arst€Sanu sakt ar endokrino terapiju
(tamoksifénu, anastrozolu, exemestanu u.c.);
e HER2 receptoru pozitiviem pacientiem tiek rekomend&ta arst€Sana ar anti-HER2

meérkterapiju ar trastuzumab un =+ pertuzumab kombinacija ar kimijterapiju.
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Kimijterapijas izv€le bus atkariga no ta, kadu kimijterapiju paciente ir sanémusi ieprieks,
taCu priekSroka dodama antraciklinu (doksorubicins, epirubicins) un taksanu (paclitaksels,

docetaksels) grupas medikamentiem. [61; 87; 95]
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9. PRIEKSDZIEDZERA VEZA SISTEMISKA
ARSTESANA

Prieksdziedzera veéza arstéSanas iedalijums:

1) hormonterapija jeb androgénu deprivacijas terapija;

2) Kimijterapija;

3) CYP17A1 terapija.

Hormonterapija jeb androgénu deprivacijas terapija ir viena no biezak lietotajam un
efektivakajam priekSdziedzera arstéSanas metodém, ko lieto gan agrini diagnosticéta, gan lokali
izplatita, gan metastatiska prieksdziedzera véza arstésana.

Prieksdziedzera S$tinas ir fiziologiski atkarigas no androgéniem, kas stimulé to augsanu,
funkciju un proliferaciju. Testosterons ir noteicoSais hormons priek$dziedzera véza attistiba. Ja
androgeéni vairs nestimulé priekSdziedzera Siinas, tajas notiek apoptoze (programmeéta Siinu
nave). Jebkura arstéSana, kuras rezultata tick nomakta androgénu aktivitate, tieck saukta par
androgénu deprivacijas terapiju (ADT) jeb hormonterapiju. ADT var panakt, nomacot vai nu
androgénu sekréciju sekliniekos, vai ari cirkul&joSo androgénu iedarbibu to receptoru [iment ar
konkurgjosiem savienojumiem, kurus sauc par antiandrogéniem. Abas §is metodes var ari
apvienot, lai panaktu pilnigu androgénu blokadi. [81; 89; 96]

Galvenas testosterona pazeminosas metodes:

1. Kastracija — kirurgiska vai medikamentoza. Meérkis testosterona limena
pazeminasana < 20 ng/dl. Kirurgiska metode — abpusgja orhektomija jeb s€klinieku rezekcija.
Plasi izmantota metode vairak ka 40 gadus.

2. Estrogenu terapija (dietilstilbestrols), funkcijas — luteiniz&joso hormonu atbrivo-
joSais hormons (LHRH) sekrécijas nomaksana, androgénu inaktivacija, Leidiga Stinu (sintezé
un sekret testosteronu) funkcijas nomaksana.

3. LHRH agonisti (goserelins, leuprolids, triptorelins) — sintétiski LHRH antagonisti,
kuri stimulé hipofizes LHRH. Kastracija parasti tiek sasniegta vidéji ménesa laika. Ievada ka
depo injekciju intramuskulari vai zemada ik 1, 3, 6 ménesus.

4. LHRH antagonisti (dagarelikss, abarelikss) — konkurgjosi saistas ar hipofizes LHRH
receptoriem. Nav ilgstoSas darbibas depo formas, tacu ir vieglak panesami, jo nav
“uzliesmojuma fenomena”, kas kliniski izpauzas ka pastiprinatas sapes kaulos, pieaug

urinizvadkanala obstrukcija, muguras smadzenu kompresija u.c.
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5. Antiandrogeni — darbibas pamata ir konkurgjosa iedarbiba uz androgénu receptoriem,

iedalfjums:
e steroidie — bikalutamids, flutamids;
e nesteroidalie — ciproterona vai megestrola acetats.

Hormonterapijas biezakas blaknes ir erektila disfunkcija vai impotence, pazeminats
libido, “karstuma vilni”, kadiovaskularas komplikacijas, ginekomastija u.c.

Hormonterapijas rezultata pacients var palikt par kastracijas rezistentu un $adu stavokli
apzimé par kastracijas rezistentu prostatas vézi. Sada gadijuma kliniski var novérot slimibas
progresiju, prostatas specifiskd antigéna palielinasanos. To ietekm& vairaki mehanismi,
piemé&ram, parmeriga androg€nu receptoru ekspresija.

Sada gadijuma pieejama salidzinodi jauna un efekfiva arstéSana ar androgénu
metabolisma inhibotoriem — abiraterona acetatu (AA), kas ir CYPL17 inhibitors (gan
17-hidrolazes, gan 17-20 lipazes inhibicija). AA iedarbiba tick nomakta testosterona produkcija
gan virsnieres, gan véza $tinas. [61; 87; 95]

Kimijterapijas vieta priekSdziedzera véza arsteSana

Indikacijas ir metastatisks kastracijas rezistents priekSdziedzera veézis.

Biezak lietotie kimijterapijas medikamenti:

1. linijas kimijterapija ar docetakselu — taksanu grupas medikaments. levade intravenozi
ik 3 nedélas kombingjot ar Prednizolonu 10 mg dienas deva. Biezakas blakus paradibas ir
neiropatija, stomatits, caureja, mielosupresija;

2. linjjas kimijterapija ar mitoksantronu — topoizmoerazes Il inhibotors. Labak panesama
kimijterapija gados vecakiem pacientiem, tiek kombin€ta kopa ar Prednizolonu

10 mg dienas deva. Biezakas blakusparadibas ir mielosupresija, slikta dii§a, nogurums. [61; 87,
95]
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10. KOLOREKTALA VEZA SISTEMISKA
ARSTESANA

Sist€miskas arstésanas vieta kolorektala véza arst€Sana miisdienas ir loti butiska un plasi

rekomendgta, jo p&c klinisko p&tijumu datiem, ticami pagarina pacienta dzivildzes raditajus.

Atbilstosi aktualakajam Eiropas un Amerikas onkologu asociaciju vadlinijam sist€misku

arstéSanu var lietot:
1) neoadjuvanti jeb pirmsoperacijas;
2) adjuvanti jeb p&coperacijas;
3) metastatiskam vai recidivéjosam kolorektalam vézim. [6; 78; 79; 80; 88; 90]
Neoadjuvanta kolorektala véza sistémiska arstéSana

Tiek lietota lokali izplatita taisnas zarnas véza gadijuma pie > T3c (péc TNM
klasifikacijas) izplatibas. Sada gadijuma arstéSana tiek sakta ar kombinétu lokalu staru terapiju
ar kKimijterapiju — 5-fluorurocilu, kas uzlaboju audzgja audu jutibu uz staru terapiju. Biezakas
blakusparadibas ir caureja, sapes analaja apvidii, nogurums, retak — mielosupresija. P&c
pabeigtas kombinétas terapijas péc 8 nedélam tiek rekomendéta kirurgiska arstésana. [6; 78;
79; 80; 88; 90]
Adjuvanta kolorektala véza sistémiska arstéSana

Tiek lietota:

1) resnas zarnas véza gadijuma pacientiem ar II stadiju un augstu risku (pieméram,
zarnu nosprostojums, zema diferenciacijas pakape, izmekleti mazak neka 12
limfmezgli) vai 111 stadija;

2) taisnas zarnas véza gadijuma pie TANOMO vai T1-4N1-2MO0 kategoriju gadijuma;

Biezakas kimijterapijas, kas tiek lietotas, ir FOLFOX (leikovorins, oksaliplatins,

5 fluourocils) vai FOLFIRI (leikovorins, irinotekans, 5 fluourocils), CAPEOX (capecitabins un
oksaliplatins). Adjuvantai kimijterapijai péc eso$ajam vadlinijam tiek rekomendéti 6 kursi.

Ne neoadjuvanti, ne adjuvanti kolorektala véza gadijuma netiek rekomendéta mérkterapija. [6;
78; 79; 80; 88; 90]

Metastatiska kolorektala veza sistemiska arsteSana

Pirms metastatiska kolorektala véza arstéSanas uzsaksanas janosaka RAS géna statuss, no

ka biis atkariga arst€Sanas izvéle:

e RAS mutacijas gadijuma kimijterapija tiek pievienots bevacizumab;
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e RAS pirmatngja tipa jeb “wild type” gadijuma Kimijterapijai tiek pievienota
mérkterapija ar epidermala augSanas faktora inhibitoriem — cetuximab vai
panitumumab.

Attiecigi jaizverte, vai metastatiska kolorektala véza pacientiem attalas metastazes (aknu,
plausu) péc sanemtas terapijas paliek potenciali operablas. To rekomend€ izvertét péc 6
kimijterapijas un mérkterapijas kursiem, veicot radiologiskos izmekl&umus. Ja pacientam
attalas metastazes tiek izoperétas, tad pacients turpina Kimijterapiju kombinacija ar
mérkterapiju vél 6 kursus. Inoperablu metastazu gadijuma arstéSanu rekomend€ turpinat lidz
slimibas progresijai vai nepienemamai toksicitatei. [6; 78; 79; 80; 88; 90]

Sadas arstéanas iesp&jas ir pieejamas ari Latvija, lidz ar to pacienti ar metastatisku

kolorektalu vezi ir arst€jami klinikas ar atbilstosu pieredzi un iesp&jam.
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1. pielikums
Atbildes noveértesanas kritériji solidiem audzéjiem (RECIST) [54]

B Pilna remisija (CR) — visu mérka bojajumu izzusana, kas pieradama
vismaz 4 ned¢las péc terapijas. Jebkuriem patologiskiem I/m jasamazinas
< 10 mm, merot p&c 1sakas ass.

B Daleja remisija (PR) — vismaz par 30%* mérka bojajuma samazinajums ,
salidzinot ar izejas stavokli, kas pieradams vismaz 4 ned€las p&c terapijas.

B Progresija (PD) — veidojumu summarais palielinajums par 20%, nemot
par pamatu mazako pétijuma summu. Absoliitam palielinajumam jabtt
vismaz par 5 mm no sakotng&ja un/vai jebkura jaunu veidojuma paradiSanas
arT tiek uzskatita par progresiju.**

B Stabilizacija (ST) — ne PR, ne PD, nemot véra 1sakas ass meérjjumu
summu.

* Izmantotie diametri: 1/m — 1saka ass, veidojumiem — garakas ass me&rjjumu summa.

** Jaunu veidojumu paradiSanas ietekme kop€jo ta briza atbildes reakciju — PD, bet
neietekm& méramo veidojumu novertgjumu.
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2. pielikums

Biezako Kimijterapijas medikamentu nefrotoksicitate [85]

Medikamenti | Patologiska atradne Kliniskie sindromi
Medikamenti ar tubularu toksicitati

ANM, hipomagnezémija, pastiprinata Na izvade caur
Cisplatins ATN, Hroniska intersticiala fibroze un cistu veidoSanas nierem, HNM
Ifosfamids ATN Fankoni sindroms (dalgjs vai pilnigs), ANM
Metotraksats Kristalu nefropatija ANM bez oligtirijas

ANM, hipomagnezémija, Na izvade caur nierém,

Pemetreksets ATN, AIN, Tubulara atrofija un intersticiala fibroze nefrogenisks "diabetus insipidus", HNM
Ipilimumabs AIN AKN
Madikamenti ar glomerulatu toksicitati
Gemcitabins Trombotiska mikroangiopatija ANM, MAHA hipertenzija
Mitomicins Trombotiska mikroangiopatija Devas atkariga: ANM, MAHA, hipertenzija

Proteintirija, hipertenzija, reti - nefrotiskais sindroms,

Bevacizumabs Trombotiska mikroangiopatija ANM, MAHA
VEGFR mTK Trombotiska mikroangiopatija Proteinirija
Sunitinibs MCD/cFSGS Hipertenzija
Sorafenibs Reti - nefrotiskais sindroms
Aksitinibs ANM, MAHA
Pazopanibs

Medikamenti ar elektrolitu traucéjumiem

EGFR antivielas

Cetuksimabs Hipomagnizémija
Panitumumabg

Imatinibs Nav zinams Hipofosfatémija

ATN - akiita tubulara nekroze; AIN - akiits intersticials nefirits; MAHA - mikroangiopatiska hemolitiska anémija
VEGFR mTKI - vaskulara endotelia augSanas faktora mazo molekulu tirozinkinazes inzibitori

MCD/cFSGS - minimalo parmainu slimiba un/vai kolapsveida fokala segmentara glomeruloskleroze, EGFR - epitelialais
augsanas faktora receptors, ANM - akiita nieru mazsp&ja, HNM - hroniska nieru mazspg&ja
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3. pielikums

Ar citostatisko medikamentu lietoSanu saistitie adas un glotadas

bojajumi [12]

Aktiniska Bullozas Metaliska garsa
keratoze Akne Akrocianoze reakcijas muté
Azatioprins Azatioprins Bleomicins Bleomicins Dakarbazins
Cisplatins* Cisplatins Akrala skleroze Citarabins Etapozids
Dakarbazids* Daktinomicins Bleomicins Fluoruracils Metotreksats
Daktinomicins™ Doksorubicins Hidroksiurea Gemcitabins Vinblastins
Doksorubicins* Metotreksats Garsas zudums | Metotreksats Vinkristins
Fluoruracils* Anala kanala ¢alas | Cisplatins Mitomicins ]?k‘rlna plakm}s‘.l.n "
siringometaplazija#
Vinkristins* Citarabins Erythema fixum | Vinblastins Ciklofosfamids
Erythema
Dermatomiozits nodosum Azatioprins Folikulits Citarabins
Hidroksiurea Dakarbazids Cisplatins Etapozids
Hiperhidroze Hidroksiurea Daktinomicins | Melfalans
Cisplatins .
Cik]i)ofosfamids Azatioprins . .
= Paklitaksels Doksorubicins Metotreksats
Dakarbazids
Doksorubicins
Keratoderma Tiuskas Sjorgena sindroms
Doksorubicins Docetaksels Vinkristins
Hidroksiurea Merkaptopurins Supravenoza hiperpigmentacija
Lihenoidas reakcijas Vinkristins Fluoruracils
Azatioprins Pelagra Sweet’s sindoms
(akuta febrila neitrofiliska
Hidroksiurea Azatioprins dermatoze)
Merkaptopurins Hlorambucils Citarabins
Lupus erythematosus Fluoruracils Ciilas
Hlorambucils Merkaptopurins Hidroksiurea
Hidroksiurea Pyoderma gangrenosum Kseroze
Merkaptopurins Azatioprins Hidroksiurea
Adas nekroze Cisplatins Mitoksantrons
Fluoruracils Skleroderma
Hidroksiurea Docetaksels

*ekaisTga aktiniska keratoze

# Reakcija, kas histologiski var lidzinaties augsti diferencétai spinocelularai karcinomai, bet pieder pie neitrofilas

ekrinas hidradenita saimes
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Biezaka peroralo kimijterapijas medikamentu mijiedarbiba [89; 91]

4. pielikums

Konkuréiotai Konkuréjo
onkuréjosais Sais _ QTc Effekts uz . . Mijiedarbiba
. _ Varfarina - . Upems$ana ar | UzpemSana _ . ‘e - .
Medikaments Substrats effekts pagarinasa skabju i baribu tul;§ﬁ diisa ar Ar edienu saistiti apsvérumi
o nas absorbciju Greifriitiem
Inhibitors Induktors
2D6+++,

. 1A2+++, - L
Ablrat_erons 3A4* 2C19++, Nav Nav Nav Ir Augst;i.tau}(u_sat‘ura maltltes var pall_ehnat
(Zytiga) 5C9++ 3AA kopgjo sistémisko iedarbibu 10 reizes

++, 2C8+++
Afatinibs - Augsta tauku satura maltites var samazinat
(Gilotrif) BCRP, P-gp BCRP, P-gp Nav Nav Nav pets Ir Cmax un AUC vértibas attiecigi par 50% un
39%
Anastrozols 2C8+, 2C9+,
(Arimidex) 1A2+ 34+ Nav
A 3A4*, 3A5*,
Axitinibs 905 'ac10-, Nav Nav péits No Ir
(Inlyta) UGT1AL
Bicalutamids
++
(Casodex) 3A4 Ir Nav Nav
Busulfans - - - o
(Myleran) 3A4 Nav pétits Nav pétits Nav pétits
Lieto$ana p&c &Sanas, rada vienmérigaku
Kapecitabins 2CO+++ Ir Nav péits Nav Ir uzst_lksap(_)s un mazina b_la_kusparzidlbas;
(Xeloda) izvairieties no parmérigas folatu
uznpemsanas, tas var palielinat toksicitati
Hlorambucils - e e
(Leukeran) Nav pétits Nav pétits Nav pétits Ir
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Konkuréjo

Konkurgjosai . _
e Sals Varfarina QTc Effekts uz Unems$ana ar | UzpemSana Mijiedarbiba
Medikaments Substrats pagarinasa skabju ; = S ywn ar Ar édienu saistiti apsvérumi
effekts - - baribu tuksa dusa P
. nas absorbciju Greifriitiem
Inhibitors Induktors
Krizotinibs - 3A4++, P-gp, - .
(Xalkori) 3A4*, P-gp ORE+++ Nav petits Ir Iesp&jams Ir
_ 3A4++, 286, LIetOj_OF wenlgilk_us‘ar f’PI H2RA vai
Dabrafenibs 3A4, 2C8, P- e . antacidiem, sist€émiska iedarbiba var
- 2C8, 2C19, Ir Nav pétits Iesp&jams Ir Ir 0 _ . .
(Tafinlar) gp, BCRP UDP samazinaties; tomer nav pétits, vai tas
ietekmé efektivitati
Tabletes satur laktozi; apsvert laktozes
Dasatinibs 3AL* 3A4+ lesp@iams Ir Ir Ir nepanesibu; nepiecie$ama uzsiksanas skaba
(Sprycel) P vide; piesardzigi tiem, kas lieto skabes
nomaco$o terapiju
Enzalutamid 2C19++,
“Z; t“nad‘?‘ S | 2c8* 3A4* P-gp 2C9++, Ir lesp&jams Nav
(Xtandi) 3A4+++
Aktivie smeketaji var palielinat
Erlotinibs Videia medikamenta metabolismu, tadgjadi
3A4*, 1A2- Ir Nav pétits Ir Ir . J samazinot efektivitati; nepiecieSama
(Tarceva) ietekme e P
uzsiikSanas skaba vide; piesardzigi tiem, kas
lieto skabes nomacoso terapiju
Etoposids P-gp-, 1A2-, - - - Vidgja Greipfritu sula samazina VP-16 limeni;
(VePesid) 2E1-, 3A4* 3A4+, 2Co+ Nav petits Nav petits Nav petits ietekme medikamentiem jabiit ledusskapt
Eksemestans * . o .
(Aromasin) 3A4 3A4++ Nav pétits Nav pétits Nav pétits Ir
Everolimus Var izraisit vielmainas izmainas, tostarp
L P-gp-, 3A4* Nav pétits Nav Nav pétits Ir hiperholesterinémiju un hiperglikémiju;
(Afinitor) o . .
kontrol&t vielmainas markierus
Flutamids 1A2*, 3A4* 1A2+ Ir Nav pétits | Nav patits
(Eulexin)
Pacientiem, kuriem griti norit, tabletes var
iz8kidinat pusglaze negazeta dzerama tidens;
samaisa tableti lidz izSkiSanai (aptuveni 10
. mindtes) un nekavgjoties Skidrumu jaizdzer;
Gefitinibs 2D6*, 3A4* BCRP, 2C19+, Ir Nav pétits Ir Ir izskalo glazi ar vél 4 €damkarotém tdens un
(Iressa) 2D6+

izdzer; $kidumu var ievadit caur NG cauruli;
nepiecieSama uzsiikSanas skaba vidg;
piesardzigi tiem, kas lieto skabes nomakcosu
terapiju
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Konkuréjosais

Konkuréjo

Sais Varfarina QTc Effekts uz Unpemsana ar Uznemsana Mijiedarbiba
Medikaments Substrats pagarinasa skabju ; = VN ar Ar édienu saistiti apsvérumi
effekts _ - baribu tuksa dusa oo
. nas absorbciju Greifritiem
Inhibitors Induktors
-N- *
Imatinibs | 9P SA4%, | 3Adt+, 209+ - - Tabletes var iz&kidinat Gdent vai abolu sul:
(Gleevec) 1A2-, 2C9-, 2D6++, Ir Navpetits | Nav péits Ir Ir samaisa, lidz iz3kist, un nekavgjoties jaizdzer
2D6-, 2C19- BCRP++, P-gp ' R
Lapatinibs ; - P-gp, 3A4+, - Partika palielina kopg&jo zalu iedarbibu,
(Tykerb) P-gp, 3A4 2C8++, BCRP Ir Ir Nav petits Ir Ir palielina nelabveligo ietekmi
Letrozols 2A6+++, -
(Femara) 3A4-, 2A6- 2C19+ Nav Nav pétits Nav
Iedzeriet no rita tableti un dienas laika
izdzeriet daudz $kidruma, lai samazinatu
Metotreksats nieru bojajumu risku; vienlaiciga alkohola
lietosana var palielinat hepatotoksicitates
risku
Tabletes satur laktozi; apsvert laktozes
Nilotinibs 3A4+, 2C9++, 2B6++, ne;\)/?(rilee-s T;])Jil;;s;E%C;i?:rrr?aktzssﬁl;tssri;lil;:ba
- 3A4* P-gp 2D6++, 2C8++, 2C8++, Nav Ir Ir Ir Ir o oL -
(Tasigna) p- ap. UGT1AL 2C9++ nomacosu terapiju; ja pacients nevar norit,
9P, kapsulas var atvért un parkaisa uz 1 édamk.
abolu mérces
Pazopanibs | AA4*, 1Ap- | 2C8H 2D6+ 3 Partika palielina kopgjo zalu iedarbibu,
(Votrient) 2C8-, P-gp Ad+, SLCOIB, Nav Ir Nav Ir Ir palielina nelabveligo ietekmi
' ' UGT1A1
2B6++, 2C9++, Ja medikamenta lietoSanas dé| izjiit sapes
Sorafenibs 3A4*, 2C8+++, Ir Ir Nav Ir védera vai diskomfortu, medikamentu var
(Nexavar) UGAT1A9 UGT1A1, uznemt ar maizes vai krekera gabalinu (zema
UGT1A9 tauku satura)
Sunitinibs x ) - e Vidgja T y .
(Sutent) 3A4 BCRP, P-gp Nav pétits Ir Nav pétits ietekme Var izraisit iekaisumu un garSas traucgjumus
Varfarina un tamoksiféna vienlaiciga
Tamoksifens 2C9*, 2D6%*, 2B6+, 2C9+, 3 lietoSana ir kontrindicéta, jo tamoksiféns
(Nolvacliex) 3A4*, 2A6-, Ad+, 2C8++, Ir Nav pétits Nav pétits var inhibét CYP2C9, ka rezultata ievérojami
2B6-, 2E1- P-gp palielinas antikoagulantu iedarbiba un lidz ar
to bitiski palielinas asinoSanas risks
Topotecans ) -
(Hycamtin) P-gp, BCRP Nav pétits Nav Nav
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Konkuréjo

Konkurgjosais Sais i QTe Effekts uz . . Mijiedarbiba
. _ Varfarina .y . UnemsSana ar UznemsSana . . e _ .
Medikaments Substrats pagarinasa skabju - Y= Aeus ar Ar edienu saistiti apsverumi
effekts _ - baribu tuksa dusa P
. nas absorbciju Greifriitiem
Inhibitors Induktors
Trametinibs - - - -
(Mekinist) Nav pétits Nav pétits Nav pétits Ir Nav pétits
Vemurafenibs 1A2++, 2D6+ - S = o .
-, P- ’ ' ++
(Zelboraf) 3A4-, P-gp P-gp 3A4 Ir Ir Nav pétits Sis zales var palielinat kofeina iedarbibu

Tuks$a dusa: 1 st. pirms vai 2 st. péc maltites.

(*) — galvenais substats; (—) — mazsvarigs substrats; (+) — vaj§ induktors/inhibitors;

(++) — vidgjs induktors/inhibitors; (+++) — spécigs induktors/inhibitors.
Cmax — maksimala koncentracija, AUC — laukums zem liknes; PPI — protononu stikpa inhibitori, GI — gremosanas

trakts; H2RA — histamina 2 receptoru antagonisti; NG — nazogastrala ievade.
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