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ANOTACIJA

Metodiska materiala mérkis ir sniegt prieksstatu un zinaSanas par jaunakam atzindm un
tendencém audz&ju profilaksé, diagnostika, arst€Sana un rehabilitacija, attistit sp&ju to
novertésana un ricibas izvelg, lai ieglito informaciju varétu pielietot profesionalaja darbiba
valstl pieejamo iesp&ju un resursu robezas. Metodiskais materials un lekcijas iepazistinas ar
jaunakajiem priekSstatiem audz&ju biologija, laboratoriskam diagnostiskam metodém
onkologija, priekSstatu par jaunakam att€ldiagnostikas metodeém, inovacijam audzgju kirurgija,
staru un sist€miskaja terapija, ka ar1 par rehabilitacijas iesp&jam pacientiem ar Jaundabigiem
audzgjiem.

Metodiska materiala autore ir RSU Iekskigo slimibu katedras asociéta profesore
Dr. habil. med. Dace Baltina. Materials tapis, balstoties uz ESMO un NCCN vadlinijam, ka ar1

autores vadiba izdotas gramatas “Kliniska onkologija” materialiem un citam publikacijam.
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IEVADS

Neskatoties uz pédgjas simtgades sasniegumiem audz&ju diagnostika, terapija un
rehabilitacija, vézis joprojam ir lidz galam neizpétits un neapjausts. Sodienas iespgjas lauj
slimibu pétit génu un molekulu ITmeni, tacu ari tas vél nav rezult&jies efektiva patogenétiska
terapija. Loti daudziem pacientiem ar Sisdienas izpratni un iesp&jam var pagarinat dzivi, tacu
ne pilniba pasargat vinus no nomirSanas véza d€l. Tadel joprojam notiek intensivi mekl&jumi,
tiek izteiktas jaunas hipotézes un piedavati jauni risinajumi véza diagnostika un terapija.

Gadu gaita ir izkristaliz&juSies butiskie un mazak butiskie riska faktori un profilakses
pasakumi. Tacu vézis nav viena slimiba, kuras gadijuma biitu iesp&jama masveidiga profilakse,
ka tas ir citu neonkologisku slimibu gadijumos. VEézis — tas ir vismaz 200 dazadas slimibas ar
atSkirigu etiologiju, slimibas gaitu, reakciju uz terapiju un prognozi. Tadgl ari profilakse var bt
daudz sarezgitaka neka sakotngji varétu likties. SmekeSana ir visbutiskakais modificgjamais
riska faktors audz&ju izcelsmé, tapat ka saules starojuma, konkrétas virusinfekciju, kimisku
vielu ietekme. Tacu viena konkréta riska faktora ierobezoSana vai izskauSana var neietekmét
saslimstibu ar citas lokalizacijas audzgju, kuram var but pilnigi citi riska faktori. Tadel
personalizéta profilakse visdrizak bis viens no nakotnes virzieniem.

Audzgju genétiska, molekulara, metaboliska un cita veida fenotipé$ana varétu likties labs
veids, ka atlasit piemérotakos pacientus tai vai citai terapijas metodei, balstoties uz datu
salidzinasanu. BigData (Dizdatu) sistéma, izmantojot datoriz&tas sist€émas un tehnologijas, lauj
konkréta pacienta datus salidzinat ar datubazeé esoSajiem. Liktos, ka §adai kartibai vajadzeétu
labi darboties, tacu, ka rada jau Sodienas neliela pieredze, art tas diez vai biis risinajums nakotné.
Audzgji ir biologiski visviltigakas sist€mas, kas, budamas genétiski nestabilas, dinamiski spgj
maintties, lai izdzivotu.

Metodiskais materials sniegs ieskatu par jaunakajam atzinam un nakotnes vizijam
audz€ju diagnostika un terapija, ka art paliativaja apriipe un rehabilitacija, jo pasaulé cilveéku
skaits, kuri ir pardzivojusi véza slimibu un joprojam ir masu vidd, nemitigi pieaug, tapat ka

izdevumi onkologijas nozarg.



1. JAUNAKAS ATZINAS AUDZEJU PROFILAKSE

Laika no 2002. lidz 2014. gadam priekslaiciga mirstiba cilvékiem Iidz 65 gadu
vecumam no hroniskam slimibam ir bitiski mazinajusies. Aprékinats, ka Eiropas Savieniba
2018. gada no jauna bis registréti 3 miljoni jauni laundabigu audz&ju gadijumi (neskaitot
nemelanomatozos adas audz&jus) un vairak neka 1,4 miljoni naves gadijumi laundabigo
audz€ju del, kas kopuma sastadis 26% no visiem naves c€loniem [4]. VirieSiem biezakie
mirstibas c€loni ir prostatas, plauSu un kolorektalie audzgji, bet sievietém — kriits, kolorektalie
un plausu audzgji. Turklat janem veéra, ka pastav bitiskas regionalas atSkiribas gan socialos,
gan epidemiologiskos raditajos, kas nozimé ari valsts méroga var atskirties profilakses un
skrininga pasakumi atSkirigo riska faktoru un to ekspozicijas d€l, ka art dzivesveida Ipatnibu
un veselibas apriipes pieejamibas dél [41].

Petijumi paradijusi, ka turpat 40% gadijumu vézi biitu iesp&jams noveérst, merktiecigi
mazinot risku sabiedribas un individa limeni [15]. Eiropas pretvéza kodekss (European Code
Against Cancer; ECAC) paredz pasakumus, ka mazinat véza slogu sabiedriba [30]. Tani pat
laika, kamér saslimstiba un mirstiba no audzg€jiem lieliski atspogulo véza slogu sabiedriba
kopuma, Sie raditaji diemz€l neparada emocionalo distresu, dzives kvalitates kritumu un
finansialo slogu slimniekam un vina tuviniekiem.

Ceriba uz véza profilaksi balstas noveérojumos, kas sasaista modific€jamus dzivesveida
vai vides riska faktorus ar konkrétu audz&ju attistibu. Tatad, pienemot, ka konkréta uzvediba
vai vide veicina noteiktu audzgju attistibu, tas mainiSana vai modific€Sana var vismaz dalgji
mazinat risku saslimt, tacu tas iesp&ams tikai ar nosacijumu, ja pastav reala c€lonsakariba.
Sadas situacijas biezi vien nepietiek ar novérojumiem, un ir nepieciesami papildu pieradijumi

[31]. Turpmak teksta apliikoti iesp&jamie profilakses virzieni nakotng.

1.1. Céloniskie veza riska faktori
1.1.1. SmekeSana

Daudzu gadu pétijjumi ir parliecinosi paradijusi, ka pastav spéciga saistiba starp
smékeSanu un dazadu lokalizaciju audzgjiem (plausu, mutes dobuma, baribas vada, urinpisla,
nieru, aizkunga dziedzera un dzemdes kakla vézi). ASV aprékinats, ka smékéSana saistama ar
30% naves gadijumu audzgju d€]. Savukart smekeSanas partraukSana vai ierobeZoSana mazina
gan saslimstibu, gan mirstibu tiklab individa, ta sabiedribas Itmeni. Tadeé] smék&Sanas

apkaroSanai art tuvakaja nakotné biis pastiprinata interese.
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1.1.2. Infekcijas

Aprekinats, ka pasaules méroga infekcijas ierosina 18%, no visiem audz&ju gadijumiem
[24], turklat jaunattistibas valstis §1 proporcija ir lielaka (26%) neka ekonomiski attistitajas
valstis (8%). Zinams, ka HPV infekcija ierosina dzemdes kakla v&zi un vakcinacija ievérojami
mazina invazivas karcinomas attistibas risku. HPV tapat saistams art ar dzimumlocekla, maksts,
anala apvidus un riklesgala audz&jiem. B un C hepatita virusi saistami ar aknu audzgja vézi,
Epsteina-Barras viruss ar Beérkita limfomu, cilvéka imindeficita viruss ar dazada veida
audzg€jiem, bet pieméram, Helicobacter pylori infekcija — ar kunga vézi. Pastavot tieSam
c€lopsakaribam, vakcinacija vai mérktieciga infekcijas arst€Sana var pasargat no slimibas.
Tiesa, pagaidam tikai dazu lokalizaciju audzgjiem iesp&jama profilaktiska vakcinacija (aknu un
dzemdes kakla vézis). Tacu pétijumi turpinas un pastav ari iestrades citu lokalizaciju audzgju

noversanai, veicot profilaktisku vakcinaciju.

1.1.3. Starojums

Ultravioleta un jonizgjosa starojuma vézi veicino$a iedarbiba ir skaidri pieradita. Saules
starojums ir galvenais cilveékiem visbiezak sastopamo nemelanomatozo adas audzg&ju rosinosais
faktors. Zemas devas (fona starojums) starojuma ietekme uz $inam ir nebiitiska, un tas atri
atveselo nodarito postijumu. Me@renas devas starojums var tiktal bojat dzivo Sunu, ka ta
permanenti mainas vai iet boja, nesp€jot labot radiacijas raditos defektus. Defektivas Stinas
daloties var radit defektivus pecnacgjus, kas noteiktos apstaklos var parveidoties véza §iinas vai
lerosinat citas anomalijas. TieSi $iinu sp€ja vai nespé&ja labot radiacijas raditos vai inducétos
defektus nosaka tas potencialo laundabigas transformacijas risku.

Pastav virkne epidemiologisku un biologisku pieradijumu tam, ka jonizgjosais starojums
ir saistits ar krats, plauSu, vairogdziedzera, adas audz&ju un onkohematologisko slimibu
attistibas risku un nekada starojuma doza nevar tapt uzskatita par pilniba drosu [21]. Pirmie
pieradijumi tam naca no pétjumiem par Hirosimas un Nagasaki atombombardésana
izdzivojuSajiem, kuriem konstat€ja butiski lielaku audz&ju attistibas risku. Citi pieradijumi naca
no noveérojumiem par jatrogéna starojuma (medicinisks apstarojums) ietekmi uz audzgju risku
un pétijumiem par lielaku audzgjspecifisko mirstibu pacientiem, kuri sanémusi medicinisko
starojumu (rentgenstaru apstarojums, CT, fluoroskopija, izotopu diagnostika). Novérots, ka
veZza attistibas risks ir proporcionals jatrogénai ekspozicijai, un, kaut art devas ir salidzinosi

niecigas, to kumulativai ietekmei ir nozime [6].



1.1.4. Imunsupresija

Medikamentoza imiinsupresija pacientiem péc organu transplantacijas ir saistita ar
palielinatu véza risku [5]. Organu recipientiem ir liclaks audzgjspecifiskas naves risks
neatkarigi no vecuma, dzimuma un transplantéta organa. Risks ir lielaks pirmajos 6 ménesos
péc transplantacijas, tacu tas saglabajas gadiem. Organu recipientiem vislielakais risks noverots
tiesi saistiba ar virusu inducétiem audzg&jiem. Laundabigie audzgji organu recipientiem ir otrs

biezakais naves c€lonis [1].

1.2. NeparliecinoSie véza riska faktori

1.2.1. Uzturs

Neskatoties uz daudzajiem pétijumiem, ikdienas uztura loma audz&ju izcelsmé joprojam
ir neskaidra, jo pastav loti daudz papildus jaucgjfaktoru [8, 22]. Pastav piclaidigas norades, ka
uzturs, kura domin€ auglu un bezcietes saknaugi, varétu samazinat mutes dobuma, baribas vada
un kunga audz&ju attistibas risku. Biezi vien novérojuma pétijumiem sekojosie randomizétie
petijumi tik cieSu saistibu nepierada. Tacu ilgtermina ikdienas uzturparadumu mainai varétu
bt licla loma audz&ju profilaksé. Tiesa, ikdienas uztura maina diemz&l nederés visiem audz&ju

veldiem vai vismaz nebus vienadi efektiva.

1.2.2. Alkohols

Alkohola parmeériga lietoSana saistama ar lielaku mutes dobuma, baribas vada, kriits un
kolorektalo audzgju risku, tacu ari te butiska loma ir papildus riska faktoriem un to

kombinacijam.

1.2.3. Fiziska aktivitate

Noverojumi aizvien biezak norada, ka fiziski aktiviem cilvékiem kopuma ir zemaks
audzgju attistibas risks neka fiziski mazaktiviem cilvékiem, un ka fiziska aktivitate parliecinosi
pasargd no kolorektala véza un, iesp&jams, ari no krits un endometrija v€za sievieteém
menopauze. Tatad vismaz hipotétiski pastav kaut kada saistiba starp véza risku un energijas

lidzsvaru organisma.



1.2.4. AptaukoSanas

Noveérots, ka aptaukoSanas ir parliecinosak saistita ar kriits v€zi menopauzg, ka ar1 baribas
vada, aizkunga dziedzera, zarnu, dzemdes un nieru vézi. lesp&jams, aptaukoSanas ir saistita arl
ar zultsptsla vézi, tacu pagaidam mazak parliecinosi ir dati par aknu vézi [3]. AptaukoSanas
izradas bija saistita ar audzg€jspecifisko mirstibu no audzgjiem, kuru attistibu médz saistit ar
aptaukoSanos, tacu aptaukoSanas nebut nebija saistita ar lielaku mirstibu no audzgjiem

kopuma [7].

1.2.5. Diabéts

Noverots, ka pacientiem ar diabétu ir nedaudz lielaka (10-15%) saslimstiba un mirstiba
no atseviSku lokalizaciju laundabigiem audzg&jiem [36]. Datu interpretaciju apgriitina tas, ka
diabétam un audzgjiem var but kopigi riska faktori (vecums, aptaukosanas, sméké&Sana,
neveseligs uzturs, mazkustigums) un diab&ta pacienti sanem terapiju miiza garuma, kas art var
ietekm@t saslimstibu un mirstibu. Potencialie riska faktori saistiba ar diab&u var bit
hiperinsulinémija, hiperglikémija, hronisks iekaisums un citi. Prospektivi novérojuma pétijjumi
liecina, ka diabéta slimniekiem pastav lielaks risks nomirt no aizkunga dziedzera,
kolorektaliem, kriits, dzemdes, urinpii§la un orofaringealas dalas audzgjiem. Pastav hipotéze,
ka metformins samazina audz€ju S$iinu augSanu, bet ilgtermina insulina lietoSana audz&ju

attistibas risku neietekme.

1.3. Pieraditi efektivi pasakumi — kimijprofilakse

Kimijprofilakse ir dabigu vai sintétisku produktu lietoSana, kas ietekme audz€ja augSanu
karcinogenézes agrinas stadijas vl pirms invaziva audzgja attistibas [39]. Pieméram, selektivo
estrogénu receptoru modulatoru (tamoksiféns, raloksiféns) lietoSana piecus gadus péc kartas
samazina krits véza incidenci par 50%. Plasi izv€rstu to lietoSanu pagaidam ierobezo
toksicitate.

Finasterids (alfa reduktazes inhibitors) samazina prostatas véza risku [2], samazina PSA
Iimeni seruma un prostatas izmerus.

COX-2 inhibitori nomac ciklooksigenazes enzimus, kas ir iesaistiti iekaisuma
prostoglandinu sintéze. Pastav norades, ka COX-2 inhibitori varétu mazinat kriits un zarnu véZa
risku. Aspirina lietosana 4 gadus péc kartas mirstibu no onkologiskam slimibam samazinaja par

18% [28]. Tacu plasu $o medikamentu lietosanu aizéno potencialas blaknes.
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1.4. Ieteikumi bez pieradita labuma — vitaminu un uztura
bagatinataju lietoSana

Neskatoties uz hipotétiskajiem apgalvojumiem un lielo aizrautibu, parliecinosu
pieradijumu tam, ka vitamini un uztura bagatinataji var€tu pasargat no véza, pagaidam

vel nav [9].
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2. JAUNUMI AUDZEJU DIAGNOSTIKA
2.1. Skidra biopsija

Slimibas gaita atkartoti var nakties veikt audu paraugu izmekl&Sanu, lai parliecinatos par
recidiva vai metastazu biologisko dabu, kas nereti atSkiras no sakotnéja audz€ja un var likt
kardinali mainit terapijas taktiku. PaSreiz€jas invazivas tehnologijas teorétiski lauj pieklut
ikvienai kermena vietai, tacu pacientam §1s procediiras var but nepatikamas, sapigas, arstam —
ari sarezgitas un bistamas. Latvija ta diemz&l nav izplatita prakse, ka morfologiski parbauda art
metastazu audus. Skidra biopsija laus ekstrah&t véza §iinas vai to DNS no asins parauga un veikt
attiecigi talaku izmeklé$anu. Nakotnes vizija ir Skidras biopsijas ievieSana ikdienas praksg, lai
ta blitu pieejama visiem, kam nepiecieSams. Latvija pilnigi pietiktu ar vienu centru, kas pilniba
nodro$inatu misu valsts pacientu vajadzibas.

Skidra biopsija ir minimali invaziva procediira (asinu paraugu panems$ana no vénas), ar
kuras palidzibu iesp&jams noteikt un analizét cirkulgjosas audz€ja Siinas, cirkulgjoSo audzgja
DNS, cirkulgjoSo audz€ja miRNS un audz&ja ekstracelularas vezikulas [17]. Metodes
priekSrociba ir iespgja to neierobezoti un mazinvazivi atkartot, ta iegiistot reala laika

informaciju par audzg&ju.

2.2. Reala laika diagnostika

Inteligentais nazis (iKnife) ir vecas labi zinamas metodes — elektronaza pielietojums jauna
veidola, proti, audu piededzinaSanas tvaikus analiz€ masspektrometra, iegiistot tuliteju
informaciju par kimiskam vielam biologiskaja materiala, proti, vai tas ir labdabigs vai

laundabigs veidojums [20].

2.3. Molekulara diagnostika

Tas virzitajspeks ir piepémums, ka terapiju iesp&jams pielagot katra pacienta audzgja
konstatétajam konkrétam genétiskam parmainam. Ja pagaidam génu sekvenésana bija vairak
pétijumu objekts, tad nakotné domats, ka ta bis teju vai svarigaka par histologisko izmekl&$anu.
NeapSaubami interesants virziens, tacu nav skaidrs, ka tas saskangs ar apgalvojumu, ka audzgji
ir genétiski nestabili un ir vairak paklauti jaunam mutacijam neka veselie audi. Patologijas

molekularai testéSanai Sobrid pieejamas dazadas metodes — FISH, tiesa g€nu sekvenésana,
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pirosekvenéSana [13], ko Sobrid jau izmanto terapijas pieskanoSanai katram konkr&tajam

pacientam atkariga no atrastajam g€nu mutacijam.

2.4. Maksligais intelekts algoritmu izstradei

Uzkrata informacija par audz&ja un pacienta biologiskajam ipatnibam var tapt apstradata
ar maksliga intelekta tehnologijam, kas lauj, pieméram, izstradat paredzes algoritmu iesp&jami
piemérotakai terapijai konkrétam pacientam. ST Dizdatu (BigData) sistéma principa varétu laut
precizak izskirties par piemé&rotako terapijas metodi, jo ipasi onkologija, kur zales ir gan dargas,
gan toksiskas. Mérkis ir panakt, lai iesp&jami lielakas pacientu kopas dati veicinatu labaku un
precizaku terapijas algoritmu izstradi [29]. Pacienti klis par sava veida informacijas donoriem,
bet arstu personigajai pieredzei un viedoklim talka naks no visas pasaules apkopoto datu
apstrades rezultati. Tas, protams, no vienas puses, dos arstam lielaku parliecibu, tacu audzgji ir
loti viltigi un daba neparspéti meistari uz mainiSanos visos iesp&jamos veidos. Daudziem §1s
metodes noteikti palidzes labak izskirties par to vai citu metodi, tacu jarekinas arT ar to, ka bus
pacienti, kam $is izmekl&jums diemZ€l negarantes efektivu terapiju un drosi sagaidamu audzgja

samazinasanos izmeros vai pat pilnigu izzusanu.
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3. JAUNUMI AUDZEJU KIRURGIJA
3.1. Robotizéta kirurgija

Operaciju zalés modernas tehnologijas driz vien pakapeniski aizstas kirurga amata
simbolu — skalpeli. Maksliga intelekta un citu tehnologiju apvienojums Jaus maksimali precizi
un akurati veikt visdazadakas manipulacijas, ta padarot operacijas iesp&jami mazak invazivas,
samazinot p&coperacijas infekcijas risku, nodrosinot atraku atveselo$anos un minimalu rétu
veidosanos [32].

Pirmie robotiz&tas kirurgijas méginajumi dat&jami ar XX gadsimta 80. gadu beigam, kad
saka lietot laparaskopisko kirurgiju zultsptisla operacijam. Robotizeto kirurgiju vél déve ari par
datorasistétam operacijam. Tas bija biitisks pienesums dzili novietotu un tradicionala cela grati
sasniedzamu audz€ju eliminacija redzes kontrolé. Precizijas kirurgijas pieredze jau ir ar
Da Vin¢i robotizéto sisteému. Proti, kirurgs operacijas laika séz pie ergonomiski izveidotas
konsoles un darbojas ar instrumentiem augstas izskirtsp&jas 3D kameras redzes kontrolé.
Da Vinc¢i kirurgiskas sistémas priekSrocibas ir lielaka kirurgiska precizitate, precizakas
kustibas, labaka redzamiba un operacijas lauka parskatamiba un uzlabota pieeja. Robotizetas
kirurgijas metodes joprojam turpina attistities dazadu lokalizaciju audzgju arstésana [23, 33,
40]. Protams, tas nenozimg, ka visas onkologiskas operacijas tuvakajos gados aizstas robotizéta
pieeja, tacu, jo lielaks biis agrini atklato audz&ju ipatsvars, jo vairak attaisnosies $ada pieeja, lai

iesp€jami maz trauméetu apkartejos audus.

3.2. Robotizéta radiokirurgija jeb kibernazis

Ta ir alternativa invazivai véza kirurgijai, kas ar sevisku precizitati lauj pievadit augstas
starojuma devas audzgjiem visdazadakas kermena vietas. Augstas izskirtsp&jas CT noverte
audz€ja izmérus un lokalizaciju, un tad iegtie dati tick parnesti uz kibernaza darba staciju, kura
atbilstosi tiek izstradats terapijas plans. Latvija jaunas paaudzes kibernazis pieejams
Stereotaktiskas radiokirurgijas centra Sigulda un Latvijas Onkologijas centra. Sis metodes
priekSrocibas ir precizaka augstas starojuma devas pievadiSana audz&jam, minimals apkartgjo
audu bojajums, Tsaks terapijas laiks un lielaks komforts pacientam. Ir milziga starpiba, vai
smadzenu tilpuma procesus likvidé ar robotizétas radiokirurgijas palidzibu (ja vien tas ir
iesp&jams) vai tradicionala neirokirurgiskas operacijas cela. Tas pats sakams par nelieliem
audzgjiem vai metastaze€m, pieméram, aknas, nierés vai citviet griiti pieejamas vietas [4, 18,
34].
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4. JAUNUMI AUDZEJU APSTAROSANA,
ATTELVADITA APSTAROSANA

Intensiva pétnieciba risinas ar1 staru terapijas metod€s. Viens no biitiskiem mérkiem ir
augsta selektivitate audzeja Siinu likvidésana un veselo Stinu saudzesana. Respektivi, ka padarit
So arsteSanas metodi iesp&jami drosaku pacientam un veselajiem audiem, kas atrodas cela uz
audzg€ja perckli. Viens no nakotnes risindjumiem ir ekvivalenta unificéta deva (Equivalent
Uniform Dose; EUD) kombinacija ar staru intensitati modul&tu terapiju (Intensity Modulated
Radiation Therapy; IMRT). Sagaidams, ka nakotng staru terapijas planosanu papildinas audzgja
metabolisko un molekularo ipatnibu ieklausana staru intensitates, dozas un apjoma
aprékinasanal.

Sobrid més jau dzivojam personalizétas terapijas laikmeta, un ta attiecinama tiklab uz
Kimijterapiju un bioterapiju, ta arl staru terapiju. Uzzinot vairak par radiobiologiju un,
noskaidrojot prognostiskos biomarkierus radiosensitivitates un radioefektivitates noteiksanai,

apstaroS$anu biis iesp&jams planot jau ar lielaku atdevi un pozitivo guvumu pacientam.

Ta ir metode (Image Guided Radiation Therapy; IGRT), kas lauj vél precizak staru kali
pievadit audz&jam reala laika, saudz&jot apkartgjos veselos audus. So metodi vél dévé ari par
4D terapiju, un tas tehniskie risinajumi joprojam attistas un pilnveidojas.

Latvija strada izcili savas jomas specialisti un staru terapijas parka atjaunoSana un
jaunako tehnologiju pieejamibas veicinasana ir butisks solis véza slimnieku kompleksas
terapijas uzlaboSana, jo to var plasi izmantot gan agrinu, gan novélotu audz€ju un metastazu

arstéSana ar minimalu ietekmi uz vispar€jo veselibu un pacienta labsajiitu.
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5. JAUNUMI AUDZEJU SISTEMISKAJA
MEDIKAMENTOZAJA TERAPIJA

2016. gada pieci no 15 vislabak pardotiem medikamentiem pasaul€ bija tiesi zales véza
arstéSanai [14] (rituximab, lenalidomide, bevacizumab, trastuzumab, filgrastim). Tani pasa
laika izskatas, ka protokolu medicinas &ra onkologija (viena terapijas shéma visiem Iidzigiem
gadijumiem) biis beigusies un to pakapeniski aizstas konkretai terapijas metodei piemé&rotu
pacientu atlasi$ana péc to imuingené&tiska, genomiska, epigenomiska, proteomiska, metaboliska,
mikrobiomiska un fenotipiska profila, nevis tikai péc audz&ja histologiska raksturojuma. Sobrid
precizijas (ar personalizéta vai individualizéta) medicina ir sarezgita parejas etapa, kad sajisma
mijas ar vilSanos un lidz galam neizprotamam pretrunam. Turklat, tas viss arT bargi maksa.
Aprekinats, ka laika no 2015. 11dz 2020. gadam izmaksas v&za arst€Sanai (t. sk. arT diagnostikai,
kirurgijai, hospitalizacijai, paliativai un terminalai apripei) pieaugs par 53% no
106,5 miljardiem Iidz 162,9 miljardiem dolaru [10]. V&za terapijas mérkis vienmér ir bijis
izarst€Sana, tacu pat Sodien ar visu pieejamo zalu klastu izplatita audz&ja gadijuma tas v&l nav
izdevies. Katra nakama terapijas karta ir jaunas papildus izmaksas pagaidam vé&l ari bez
garantéta izarst€Sanas rezultata. Véza arst€Sanas nakotne iesp&jams saistama ar panomiku,
respektivi, dazadu molekularbiologisku tehnologiju vai to kombinaciju izmantoSanu terapijas
moduléSanai katram konkr€tajam pacientam. Sasniegumi genomika jau Sodien lauj sastadit
individa genétisko un epigenétisko patologiju karti, lai precizak piemekl&tu atbilstoSu terapiju.

Tacu tas vel diemzel negaranté 100% efektivitati.

5.1. Personalizéta medicina

Lidz $im lielakais sasniegums personalizétaja medicina bija imatinibs (Glivec®)
hroniskas mieloleikozes (CML) arstésanai. Ja vél XX gadsimta 80. gados ta bija bezcerigi fatala
diagnoze, tad kops§ 90. gadu vidus imatinibu sanémuso pacientu vid€ja dzivildze vairs nav
mérama ménesos, bet gan gados un gadu desmitos. Konkréta genétiska defekta ipasniekiem nu
bija ceribas uz izveseloSanos. Tacu izradijas, ka imatiniba efektu nebiit nebija tik vienkarsi
atkartot citu laundabigu audz&ju gadijuma. Katrs audzgjs satur unikalu gen&tisko mutaciju
buketi, kas gluzi ka sniegparslinas atSkiras viena no otras. Turklat §T heterogenitate ne tikai
atSkir viena histologiska tipa audz€ju starp dazadiem pacientiem, bet arT dazadas $tinas un $tnu
grupas viena un ta pasa audz€ja audu ietvaros, par metastaz€m nemaz nerunajot, kas jau,

iespgjams, ir pilnigi cita slimiba. Sodien més zinam biezakas mutacijas konkrétiem audzgjiem.
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Daudzos pétijumos tas art tiek nemts vera, randomizgjot pacientus apaksgrupas. Tacu audzgjs
péc savas dabas ir tik Joti mainigs jeb, zinatniskak izsakoties, genétiski nestabils, ka, méginot
apkarot tikai So vienu mutaciju, més nonakam tada ka apburta loka, un slimiba turpina
progresct. Daudzi pacienti labi reagé uz genomiski piemekl&tu mérkterapiju, tacu diemzél tas
ir 1slaicigi. Tadg] ceriga Skiet precizijas metode kombinacija ar imtinterapiju.

Vel viena probléma, kas skar precizijas pieeju, ir ta, ka kliniskos p&tijumus parasti veic
pacientiem ar jau plasi izplatitiem vai metastatiskiem audzgjiem, kur $T gené&tisko anomaliju
bukete ir vél plasaka. Turklat audz€js, bidams gené&tiski nestabils, visu laiku pielagojas
jaunajiem apstakliem, un vienu mutaciju nomaina cita. Tad€] nakamais izaicinajums varétu bt
— pareizais medikaments 1staja bridi. Ka pie ta noklut — te vél ejams gars§ celS un dinamiska
audzgja materiala (Stinas, DNS, DNS fragmenti) izp€te. Jau tagad metastazu parbaude biezi
netiek veikta, pienemot, ka tas ir tas pats audzgjs, kas atklats un arstéts pirms zinama laika. Plasi
pieejama Skidra biopsija varétu bt risinagjums. Pirms paris gadiem ar Latvija bija izveidota
laboratorija cirkulgjoSo véza Siinu noteikSanai, tacu onkologu vida ta neguva atsaucibu un to

likvidgja.

5.2. Rezistences problémas

Mes esam atklajusi vairak neka 500 génus, kuriem varétu biit nozime slimibas izcelsmé
un progresé$ana. Misu riciba ir ap 100 medikamentu, no kuriem dala mérktiecigi iedarbojas uz
konkrétajam mutacijam. Tacu pat bagatas valstis, kur pacientiem nav problému ne ar
diagnostisko, ne terapeitisko metozu pieejamibu, mirstiba no véza mazinas loti 1&€ni un pamata
uz agrini diagnosticéto gadijumu Ipatsvara pieauguma rékina.

No darvinistiska skatupunkta raugoties, audzgjs ir daudzveidigu S$tnu sarezgita
ekosistéma, kas, lai izdzivotu, ir spiesta pielagoties, respektivi, ik pa laikam mutét dazados
virzienos. Terapijas rezultata liela dala véza Stnu iet boja, bet citas paliek un turpina augt un
vairoties. Izzinot genétiskas pielagosanas mehanismus, iesp&jams nakotné izdosies atrisinat ari
So problému. Gluzi ka ar tam puka galvam pasaka — dalu nocértam, bet citas izaug vieta. Turklat
neviens jau ari nevar dros$i pateikt, vai tas noteikti ir tikai genétiskas parmainas, kas cirkulgjosai
veza Stunai liek apmesties un veidot metastazes citos organos. Tiek 1€sts, ka Sobrid apméram
5% génu mutaciju meés varam piedavat atbilstosSu terapiju. Tacu, ja nesp€jam iedarboties uz

pargjiem 95%, tad ka panakt izarstéSanu?
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5.3. Audzéja mikrovide

Visa audzgja attistibas un progreséSanas procesa noteikti svariga loma ir ari tuvakajiem
kaiminiem — veselajiem audiem ap audz&ju. Kur vini bija agrak? Kapéc neiejaucas? Kapec
pielava audzgja attistibu? Lidz Sim visa p€tnieciba un ar1 terapija bija versta tikai un vienigi uz
audz€ja $inam un to iznicinasanu, apejot mikrovidi un tas ne mazak sarezgito ekosisttmu. GO
jeb miera fazé esosas Stunas (tadas, kas aktivi nav iesaistitas daliSanas procesa) ir mazak
paklaujamas klasiskajai kimijterapijai, kuras mérkis ir $tina, kas atrodas daliSanas procesa. Kas
galu gala péc veiksmigas sakotngjas terapijas (kirurgijas, apstaro$anas, medikamentozas
terapijas) liek §Tm rezervisteém atkal atdzivoties, un kur tai bridi skatas blakus esosas veselas
Stnas? Tikai ped€jos gados tam sak pieveérst uzmanibu, sakot aktivak pétit imtnsist€ému. Miisu

organisms ir tik sarezgita sist€ma, ka pat Sodien zinatniekiem ir vairak jautajumu neka atbilzu.

5.4. Imunterapija

Audzgja Siunas ir loti veiksmigi pielagojusas imiinsist€émas apieSanai — gan izdalot
biologiski aktivas vielas, kas visadi traucé imtinkompetentajam $tnam darboties, gan ar savu
antigénu “pariiku” maldinot tas atpazit ka organismam svesas. Sobrid zinams, ka jo garaka
bijusi véZa Stinas mutaciju kaskade, jo tas virsma satur vairak svesu antigénu, ko iminsistémai
ta ka vajadzetu pazit, tikai vina §1 “biezokna” priekSa apmulst. Ka imiinsist€émai palidzet?
Varbiit veiksmigas terapijas atsléga mekl&jama personalizétas terapijas un imiinterapijas seciga
vai vienlaiciga kombinacija?

Sobrid ar iminterapiju parasti tieck domata loti $aura medikamentu grupa —
kontrolpunktu inhibitori (check-point inhibitors), kas imtnsist€émas uzraugoso funkciju nonem
no bremzém. Tacu ari Sie medikamenti darbojas nebiit ne visiem pacientiem, turklat to
lietoSanas sekmes apéno tadas blaknes ka autoimiinas reakcijas, kuras var biit gana smagas un
griti korig€jamas. Savukart uz pacientiem pats vards imiinterapija jau iedarbojas sugestgjosi ka
pretmets kimijterapijai, kas, vinuprat, médz bat toksiska un slikti panesama. Tadgl tiek mekl&ti
aizvien jauni celi, ka iesp&jami mazak toksiska veida mainit imiinsist€mas uzraugosas funkcijas
efektivitati. Viens no virzieniem ir onkolitiska viroterapija, par kuru zinams, ka ta ne tikai tiesa
veida iznicina véZa $iinas, bet sp&j modulét un aktivizeét “snaudosas” imunintates reaktivitati,
lai ta verstos pret audzgju. Sobrid zinami vairaki virusi, gan dabigie, gan genétiski modificétie,
kas itin labi tiek gala ar tiem uztic€to funkciju. 2016. gada prestizais zurnals Nature pasludinaja

viroterapiju ka cerigu nakotnes virzienu onkologija.
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5.5. Metaboliska terapija

Audzgja Stnas metabolizeé glikozi, laktatus, piruvatus, hidroksibuturatus, acetatu,
glutaminu un taukskabes daudz intensivak neka veselas Siinas. Tani pasa laika audzgju
metaboliska ekosistéma ir loti sarezgita. Siinu metaboliskais fenotips audz&ja audos ir
heterogéns un var biitiski atsSkirties no veseliem audiem. Tadg] cerigs virziens ir mérktieciga
iedarbiba tiesi uz So audz€ja atSkirigo metabolismu [19]. Jau Sobrid zinams, ka metformina
lietotaji daudz retak slimo ar Jaundabigiem audzgjiem. Tacu arstu un zinatnieku centieni So labi

zinamo medikamentu izmantot v&za arstéSanai saduras ar palielu pretestibu.

5.6. Mikrobioma modulacija

Pedgjo gadu pétijumi paradijusi, ka cilvéku mikrobioms ir saistits ne tikai ar audzg&ju
attistibu, bet arT ar to reakciju uz terapiju [25]. Tadél mikrobioma modulacija varétu bt cits
jauns virziens audzgja terapija [42]. Te liclas ceribas ir ne tikai uz uzturparadumu mainu vai
ipasam diétam, bet ar1 Joti konkrétu probiotiku lomu véza arst€Sana un, iesp&jams, ari

noversana.

5.7. Personalizétas véza vakcinas

Tiek nemtas paSa pacienta véZza Siinas, sajauktas ar imunitati stimul€joSam vielam un
ievaditas atpakal slimnieka organisma, lai tur tad stimul&tu organisma imiinsist€émas atbildes
reakciju uz véza klatbiitni [35]. Ta nav profilaktiska, bet terapeitiska vakcina, jo tiek ievadita
pasam slimniekam. Giita pieredze lidz Sim liela méra bija saistita tiesi ar dendritiskajam Stinam

un |oti jacer, ka interese neatslabs.

5.8. Onkolitiskie virusi

Onkolitiska viroterapija pétita jau turpat 100 gadus, tacu pedgejos gados tai pieskir aizvien
lielaku nozimi [12, 16, 37]. V&l saméra nesen zinatnieki uzskatija, ka imiinsistéma organisma
nonakusu virusu vienkarsSi eliming. Tagad p&c turpat 100 gadus ilgas pieredzes, izradas, ka
virusiem var piemist spgja iedarboties uz audz€ja mikrovidi, ta panakot ilgstoSas remisijas.
P&tijumos konstatéts, ka kontrolpunktu inhibitoru un citu imiinterapijas metozu lietoSanai
vienlaikus ar viroterapiju ir sinergiska mijiedarbe [27]. Tad&l iesp&jams, ka nakotnes klinisko
petijumu seismiska aktivitate biis versta tieSi uz virusu iesp&jamam kombinacijam ar citam
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iminterapijas metodém. Onkologija pamata dominé kombinéta terapija, ta cerot vienlaikus
iedarboties uz dazadiem audzg&ja augSanu un izplatiSanos veicinoSiem faktoriem. Bitiska ir
panesamiba, droSiba un toksicitate. Sai zina pareiza bridi ordinéti onkolitiskie virusi var

izradities loti piemeéroti sabiedrotie dazadam terapijas metodém.

5.9. 3D modeli terapijas planoSanai

3D printéSana savukart paver jaunas iesp&jas zalu testéSanai, paatrinot to parbaudes laiku.
Piem@ram, izdrukajot nefronus, kas funkcionali atgadina realu organu, biis iesp&jams labak
paredz&t medikamentu iedarbibu organisma. No pacienta audzgja iegitas trisdimensionalas
kultaras (organoidi), precizi atdarinot originalos véza audus, vares tapt izmantotas pétijumiem

[38].

5.10. Nanodalinu izmantoSana

Kimijterapija pamata nogalina strauji daloSamies §tinas, ieskaitot veselas (dzimumsSiinas,
glotadas $iinas, matu folikuli u.tml.). Sisteémiski ievaditas zales izmanto to pasu transporta tiklu,
ko organisms savam fiziologiskajam vajadzibam. Ta rezultata medikamenti iedarbojas uz visam
Stinam to cela. Sava laika cerigi likas izmantot audzgjspecifiskos mehanismus. Tacu audzgji
izradyjas gudraki un parveidoties spgjigaki. Plasaka meéroga Trojas zirga taktika diemZel
nenostradaja. Sobrid miisu riciba ir divi ar antivielam sasaistiti kimijpreparati, kas darbojas ka
selektivi indes piegadaji — brentuximab vedotin (FDA registréts 2011. gada) dazu limfomu
arst€Sanai un trastuzumab emtansine (FDA registréts 2013. gada) pacientém ar kriits vézi, kas
vairs nereagé uz konvencionalo kimijterapiju.

Nakotnes vizijai pieder ar1 ideja par nanodalinu izmantoSanu iedarbigu medikamentu
transportéSanai pie audz€ja audiem, saudz&jot veselas Stnas [11]. Tacu pagaidam vél ir daudz
neatbildétu jautajumu par to dro§ibu cilvékiem. Galvena, joprojam neatrisinata probléma ir
audz€ja heterogenitate. Lai cik perfekti un apkartéjam Stnam drosi netiktu pievaditi toksiskie,

tacu iedarbigie medikamenti, joprojam paliks Stinas, kas uz to darbibu nereaggs.

20



6. JAUNUMI AUDZEJU SLIMNIEKU
REHABILITACIJA

Ta ka pateicoties agrakai diagnostikai un efektivakai arst€Sanai audzgji pakapeniski no
terminalas slimibas parvérSas par hronisku procesu, mainas ari prasibas un iespgjas pacientu
rehabilitacija [26]. Lidztekus fiziskajiem simptomiem, laundabigi audzgji izraisa ari psihologiskas
cieSanas, kas pirmkart ir saistitas ne tikai ar bailém no naves, bet arT bailém klt atkarigam no citu
labvelibas, no nespgjas uz patstavigu dzivi, no sapeém un fiziska izkroplojuma, ka ar7 bailém no
attiecibu izjukSanas. Tadgl, lai sekmé&tu onkologisko pacientu iesp&jami atraku un kvalitativaku
atgriesanos socialaja un profesionalaja dzivé un ekonomiskas autonomijas atgtiSanu péc terapijas
beigam, nepiecieSams nodrosinat rehabilitaciju, kas balstita uz biopsihosocialu izpratni par personas
veselibu un, izrietot no pacienta stavokla, atbilstosa apjoma akcent€ ari t. . kontekstualos jeb
psihologiskos un socialos aspektus.

Laundabigs audzgjs var attistities jebkura organa, traucgjot ta normalu funkciong&sanu, ko
papildus vél vairak nomac un/vai boja specifiska audzg&ju terapija. Tadgjadi fizikalai medicinai
un rehabilitacijai dinamiski jaieklaujas kopg&ja véza slimnieku apriipes shéma, lai mazinatu vinu
neveselibu, nevaribu un nespgju.

1972. gada ASV Nacionalais V&Za institiits noorganiz&ja Nacionalo VéZa slimnieku
rehabilitacijas konferenci, kura noteica 4 galvenos rehabilitacijas virzienus pacientiem ar
laundabigiem audzg&jiem: psihosocialais atbalsts; fizisko funkciju optimizéSana; arodapriipe un
socialo funkciju optimizésana. Sobrid pie biezak lietotiem terapijas un rehabilitacijas
novertésanas instrumentiem pieskaitami: Functional Living Index for Cancer (FLIC); Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) scale; QOL index by European Organization for
Reasearch and Treatment of Cancer; Cancer Rehabilitation Evaluation System un Global
adjustment-to-illness scale.

Latvija Sobrid dzivo vairak neka 78 000 cilvéku ar jelkad dzivé noteiktu véza diagnozi.
Vezis, vismaz dazas ta lokalizacijas, mazpamazam klist par kontrol§jamu hronisku slimibu
(kruts, kolorektalais, prostatas vézis), tade] jédzienu véza upuris bitu laiks mainit uz vézi
pardzivojuSais. Latvija v&zi pardzivojuSie pamata ir péc 50 gadu vecuma ar visam
vecumspecifiskam fiziologiskam un ari patologiskam parmaipam un blakusslimibam.
Rehabilitaciju nevajadzetu uztvert ka kaut ko atrautu no v€za slimnieku mediciniskas un
socialas aprtipes. Rehabilitacija un fizikala apriipe péc vajadzibas biitiba ieklaujama jebkura

slimibas etapa ne tikai pec specifiskas terapijas pabeigsanas. Mérkis ir lidzigs jebkurai citai
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diagnozu grupai, tikai onkologija ir jarékinas ar mainibu dinamika, ko nosaka slimibas talaka

progreséSana vai terapijas akiitas vai vélinas blaknes.

6.1. Rehabilitacijas komanda

6.1.1. Socialais darbinieks

Konsulte pacientu un tuviniekus par dzivesveida parmainam, dalibu arst€Sanas procesa,
sniedz emocionalu atbalstu un informé par iesp€jam sanemt atbalstu, tai skaita finansialu

atbalstu no valsts iestadém.

6.1.2. Psihologs/psihoterapeits

Risina ar slimibu saistita distresa noverté€Sanas un arstéSanas problémas, palidz adapteties
diagnozei un prognozes mainibai, ka ari palidz paréjo komandas loceklu piedavato metozu

pienemsana un lidzesiba.

6.1.3. Fizioterapeits

Noveérteé pacienta muskulu speku, visparigo un locitavu kustigumu un veic So attiecigo
funkciju bojajumu korekciju un nostiprinaSanu. Lidztekus var tapt ordinéta ari karstuma vai
aukstuma apliekamie, elektriska stimulacija, hidroterapija, stiepSana vai masaza. Pie salidzinosi
dro$am metodeém pieskaitama v&l arT krioterapija, jonoforéze, transdermala nervu stimulacija,
masaZza (trauksmes, depresijas un sapju mazinaSanai). Fizikalo terapiju nelieto tiesi virs audzgja
val metastazu lokalizacijas vietam. Dzili sildoSas procediiras parasti neiesaka. Akupunktiira ar
labiem panakumiem izmantojama pret mérenam sapém un Skebinasanu, aromterapija —
trauksmes un SkebinaSanas mazinaSanai, makslu terapija — pacientiem ar psihoemocionalam
problémam, atgriezeniskas saites metode — sirdsdarbibas, asinsspiediena, temperattiras u. tml.
metodiskai kontrolei, lai uzlabotu paspalavibu kontroles sp&jai par savam sajutam, meditacija

— relaksacijai un prata nomierinasanai, miizikas terapija un joga — dzives kvalitates uzlaboSanai.

22



6.1.4. Uztura specialists

Sabalanséts uzturs un adekvats barojums nodroSina veiksmigu apstaro$anas Vvai
kimijterapijas kursa pabeigSanu un organisma visparéju funkcionésanu. Konsult€ un apmaca
pacientus un piederigus gan par produktu izvéli, gan &diena gatavoSanu, lietoSanu un nozimi

kopgja rehabilitacijas plana.

6.1.5. Runas terapeits (logopéds)

Novérte un risina komunikacijas ierobezojumus, kas saistiti ar disfagiju, dizartriju,
kognitiviem traucgjumiem. Apmaca alternativiem sazinaSanas veidiem (rikles, baribas vada

runasana).

6.1.6. Arodarsts (konsultants)

Palidz pacientam adapt&ties darbam, ka ari var kalpot par vidutaju starp pacientu un darba

dev&ju. Noverte pacienta piemérotibu darbam un iesp&jas apgiit citu arodu.

6.1.7. Citi specialisti

Te minami visdazadako specialitaSu arsti un apriipes personals (ortodonti, zobarsti,
ortopédi, kapelani, neirologi, psihiatri, plastikas kirurgi u.tml.), kas savas kompetences ietvaros

sniedz palidzibu véza pacientiem ar slimibas vai tas arsté$anas raditam sekam.

6.2. Rehabilitacijas veidi
6.2.1. Preventiva rehabilitacija

Tas mérkis ir profilaktiski pasargat organu un sistému funkcijas un mazinat slimibas un
tas arstéSanas slogu. Preventiva rehabilitacija pamata ir orientéta uz pacienta izglitoSanu, kas
biitu uzsakama jau diagnozes precizéSanas laika.

Salidzinot ar veseliem attiecigas kohortas cilveékiem, véza slimniekiem ir lielaks risks
attieciba uz slimibas atjauno$anos un metastazém, Citas lokalizacijas audzg&jiem, funkcionaliem
ierobezojumiem, Kardiovaskularam slimibam (trombembolija, insults, miokarda infarkts),

diab&tu un osteoporozi. Pacienti godigi inform&jami par iesp&jamam komplikacijam, lai tas
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adekvati novertétu un laikus grieztos péc palidzibas. Bail€s no slimibas aktivésanas loti daudzas

no iesp&jamam fizikalas terapijas metodém nav pétitas pacientiem ar laundabigiem audzg&jiem.

6.2.2. Atjaunojosa rehabilitacija

Atjaunojos$as rehabilitacijas uzdevums ir iesp&u robezas atjaunot zaud@tas fiziskas,
psihologiskas, socialas un aroda funkcijas iesp&jami tuvu tam limenim, kads bija pirms
slimibas. Te pieder arT pécoperacijas rehabilitacija, ieskaitot rekonstruktivo terapiju. Pieaugot
véza prevalencel, picaug to cilvéku skaits, kam ir kada ar vézi saistita nevariba, invaliditate vai
funkcionala nespgja. V&zi pardzivojusie pec 55 gadu vecuma biezak neka veseli attiecigas
vecumgrupas individi stidzas par sapém, paSapripes vai parvieto$anas problémam. Pie
biezakam dzives kvalitati butiski ierobezojoSam problémam minams nespéks un nogurums,
sapes, psihoemocionalas problémas (trauksme, depresija), miega trauc€umi, Vispargjas

veselibas problémas, kermena funkcionalais stavoklis, skebinasana un vemsana.

6.2.3. Atbalstosa rehabilitacija

Atbalstosas rehabilitacijas meérkis ir apmacit pacientus pielagoties saviem
ierobezojumiem, ta mazinot slimibas slogu (apmaciba dazadu tehnisko paliglidzeklu un protézu

lietoSana).

6.2.4. Paliativa rehabilitacija

Paliativas rehabilitacijas uzdevums ir uzlabot dzives kvalitati nearst€jamiem pacientiem
un palidz&€t mazinat cieSanas (sapes, izguléjumi, kontraktiiras), ka ari sniegt psihologisku

atbalstu gan pacientam, gan vina tuviniekiem.
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