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Anotācija 
 
 

 Kolorektālais vēzis ir viens no izplatītākajiem audzējiem pasaulē. Lai arī agrīna 

kolorektālā vēža ārstēšanas rezultāti pēdējās desmitgadēs ir ievērojami uzlabojušies, aizvien vēl 

nav pieejama efektīva metastātiska kolorektālā vēža (mKRV) ārstēšana.  Ir arvien vairāk  

pierādījumu, ka kolorektālais vēzis ir ģenētiski heterogēna audzēju grupa, kurus vieno 

anatomiskā lokalizācija resnajā zarnā. Slimības agresivitāti un prognozi nosaka gan kolorektālā 

vēža rašanās onkoģenēzes ceļš, gan audzēja lokalizācija, izplatība, molekulāri ģenētiskās 

izmaiņas, audzēja mikrovide un stroma, kā arī zarnas mikrobioms. Izprotot kolorektālā vēža 

rašanās un progresēšanas mehānismus, mums ir iespēja precīzāk piemeklēt katram pacientam 

atbilstošu ārstēšanas veidu un pagarināt dzīvildzi. 

 Darba mērķis. Pētījuma mērķis bija pierādīt, ka audzēja klīniskos rādītājus un audzēja 

hromosomālās izmaiņas var izmantot kā prognostiskus un prediktīvus faktorus pacientiem ar 

metastātisku kolorektālo vēzi (mKRV). 

 Darba metodes. Lai sasniegtu mērķi, promocijas darbs tika sadalīts trīs daļās. Pirmajā 

pētījuma daļā tika analizēti mKRV pacientu klīniskie un demogrāfiskie rādītāji (vecums, 

slimības diagnosticēšanas gads, ķīmijterapijas veids un terapijas līniju skaits, metastāžu 

lokalizācija) un to ietekme uz bezprogresijas un kopējo izdzīvotību. Retrospektīvajā analīzē 

iekļauti 220 pacienti ar mKRV, kas saņēma ķīmijterapiju laika posmā no 2004. līdz 

2016.gadam. Otrajā, prospektīvajā, pētījuma daļā tika analizēta divu klīnisko parametru – 

neitropēnija un laika intervāls līdz trešās līnijas ķīmijterapijas uzsākšanai – ietekme uz 

bezprogresijas izdzīvotību 14 pacientiem ar refraktāru mKRV, kuri saņēma 

trifluridīna/tipiracila (FTD/TPI) terapiju laika posmā no 2016. gada aprīļa līdz 2017. gada 

janvārim PSKUS un RAKUS/LOC. Trešajā, prospektīvajā, pētījuma daļā tika analizētas 

masīvas hromosomālās fragmentācijas (chromothripsis) ietekme uz bezprogresijas izdzīvotību 

mKRV pacientiem, kas saņēma pirmās līnijas ķīmijterapiju ar FOLFOX laika posmā no  

2011. gada līdz 2012. gadam, kā arī analizētas biežākās gēnu delēcijas. 

Darba rezultāti. Pētījuma rezultāti liecina, ka nerezecējama mKRV pacientu ārstēšana 

PSKUS un RAKUS/LOC un viņu izdzīvotība ir līdzīga publicēto pētījumu datiem. Netika 

konstatēta izdzīvotības atšķirība  pacientiem ar sinhronu vai metahronu mKRV, bet ievērojami 

labāka kopējā izdzīvotība (OS) konstatēta pacientiem, kuri saņēma vairāk par vienu 

ķīmijterapijas līniju (HR 0,36; p < 0,0001), kā arī pacientiem, kas jaunāki par 50 gadiem  

(HR 0,49; p = 0,0002). Sliktāka kopējā izdzīvotība bija pacientiem ar multiplām metastāzēm  

(p = 0,059).  
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Pacientiem ar refraktāru mKRV, kas saņēma FTD/TPI terapiju, konstatēti divi pozitīvi 

klīniskie prediktīvie marķieri – neitropēnija terapijas saņemšanas laikā un laiks no slimības 

diagnosticēšanas brīža līdz FTD/TPI uzsākšanai vairāk par 18 mēnešiem. Pagarināta mPFS (HR 

0,24, p = 0,033) un mOS (HR 0,25; p = 0,075) konstatēta pacientiem ar 3. un 4. pakāpes 

neitropēniju. Līdzīgi, labāka mPFS (HR 0,15; p = 0,029) un mOS (HR 0,23; p = 0,069) 

konstatēta pacientiem ar iepriekšējās terapijas ilgumu vairāk par 18 mēnešiem. 

Augsts DNS lūzumpunktu nestabilitātes indekss (LNI) un chromothripsis ir pozitīvs 

prediktīvs marķieris mKRV pacientiem, kas saņēma paliatīvu pirmās līnijas FOLFOX tipa 

ķīmijterapiju. Pacientiem bez chromothripsis mPFS bija īsāka (HR 3,43; p = 0,03), bet netika 

konstatēta ietekme uz kopējo izdzīvotību. 

Secinājumi. Minētā atrade ļauj secināt, ka mKRV klīniskie un ģenētiskie faktori var 

tikt izmantoti, lai prognozētu terapijas efektivitāti un slimības gaitu. 

Atslēgvārdi. Metastātisks kolorektāls vēzis, chromothripsis, trifluridīns/tipiracils, 

prognostiskie marķieri, prediktīvie marķieri. 
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Summary 
 

Metastatic colorectal cancer clinical and genetic prognostic and predictive 
factors 

 
 Colorectal cancer is one of the most common cancer types in the world. Although the 

results of early colorectal cancer treatment have improved significantly in recent decades, no 

effective therapy is currently available for advanced or metastatic disease. From a genetic 

standpoint, colorectal cancer is not a single disease, but a heterogeneous group of malignancies 

arising within the colon. Prognosis of mCRC is determined by oncogenetic pathway, 

localization of the primary tumour, molecular genetics of cancer, microenvironment and tumour 

stroma, and host microbiome. The progress in clinical and molecular studies have determined 

mechanisms of development and progression of colorectal cancer, and also helped to define 

most effective treatment strategy for each patent to prolong survival. 

 Aim of the study was to demonstrate that both the clinical factors and chromosomal 

aberrations can be used as a prognostic and predictive factors in patients with metastatic 

colorectal cancer. 

 Methods. The promotion work consists of three separate studies. In the first study, 

clinical factors (age, year of diagnosis, type of chemotherapy and number of treatment lines, 

localization of metastases) and their impact on progression free survival (PFS) and overall 

survival (OS) were analysed. 220 mCRC patients who received chemotherapy between 2004 

and 2016 in P.Stradins CUH Clinic of Oncology (PSCUH) were included in retrospective study. 

In the second, prospective study, the impact of clinical factors – such as neutropenia and 

duration of previous treatment – on progression free survival in 14 patients with refractory 

mCRC receiving trifluridine/tipiracil (FTD/TPI) from April 2016 to January 2017 in PSCUH 

and RECUH/LOC were analysed. In the third, prospective study, impact of massive 

chromosomal fragmentation chromothripsis on progression free survival in 19 mCRC patients 

receiving first line FOLFOX chemotherapy in 2011–2012 were analysed. 

 Results. The results of our study revealed that treatment strategy and survival of patients 

with unresectable mCRC is equal to data from published clinical studies. There was no 

significant difference in survival between synchronous and metachronous mCRC. Improved 

overall survival (OS) was observed in patients receiving more than one line of chemotherapy 

(HR 0.49; p = 0.0002), and in patient < 50 years (HR 0.49; p = 0.0002), but decreased OS was 

observed in patients with multiple metastases (p = 0.059). 

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

predictive markers were identified – neutropenia and duration of previous treatment  
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> 18 months. Increased mPFS (HR 0.24; p = 0.033) and mOS (HR 0.25; p = 0.075) was 

observed in patients with Grade 3 and 4 neutropenia. Similarly, increased mPFS (HR 0.15;  

p = 0.029) and mOS (HR 0.23; p = 0.069) was observed in patients with duration of previous 

treatment > 18 months. 

 High breakpoint instability index (BPI) and chromothripsis are positive predictive 

markers in mCRC patients receiving first line FOLFOX chemotherapy. In patients without 

chromothripsis, mPFS was decreased (HR 3.43; p = 0.03), but the impact on OS was not 

detected. 

 Conclusion. Different clinical and genetic factors may be used as a predictive and 

prognostic markers in treatment of mCRC. 

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

prognostic makers, predictive markers. 
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Darbā lietotie saīsinājumi 
 
 

5-FU 5-fluoruracils  

AJCC Amerikas Apvienotā vēža komiteja American Joint Committee of 

Cancer 

APC adenomatozās zarnu polipozes gēns adenomatous polyposis coli (gene) 

BRAF B-Raf protoonkogēns B-Raf proto-oncogene, serine-

threonine kinase 

CIMP CpG metilēšanas fenotips CpG island methylator fenotype 

CIN hromosomāla nestabilitāte chromosomal instability 

CISH hromogēna in situ hibridizācija chromogenic in situ hybridization 

CMS molekulārais apakštips consensus molecular subtype 

CNV kopiju skaita variācijas copy number variations 

CVŠ cirkulējošās vēža šūnas  

dMMR nepietiekama gēnu kļūdu labošana mismatch repair deficient 

DT datortomogrāfija   

EGFR epidermālā augšanas faktora receptors epidermal growth factor receptor 

FGFR fibroblastu augšanas faktora receptors fibroblast growth factor receptor 

FISH fluorescenta in situ hibridizācija fluorescence in situ hybridization 

FTD/TPI trifluridīns/tipiracils  Trifluridine/Tipiracil 

HER2 cilvēka epidermas augšanas faktora 

receptors 2 

human epidermal growth factor 

receptor 2 

IGF2R insulīnam līdzīgā augšanas faktora 2 

receptors  

insulin-like growth factor 2 

receptor 

KMR kodolmagnētiskā rezonanse  

KRAS Kirsten Ras onkogēns Kirsten Ras oncogene homolog 

KRV kolorektāls vēzis  

LGR5 leicīnu saturošs G-proteīna receptors 5 leucine-rich repeat-containing G-
protein coupled receptor 5 

LPI lūzumpunktu indekss breakpoint instability index 

mKRV metastātisks kolorektāls vēzis  

MMR gēnu kļūdu labošana  mismatch repair  

mOS vidējā kopējā izdzīvotība median overall survival 

mPFS vidējā bezprogresijas izdzīvotība median progression free survival 

MSI mikrosatelītu nestabilitāte microsatelite instability 
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MSI-H augsta mikrosatelītu nestabilitāte microsatelite instability-high 

MSS mikrosatelītu stabils microsatelite stable 

mut mutēts mutant 

OS kopējā izdzīvotība overall survival 

PD1 programmētās šūnu nāves proteīns 1 programmed cell death protein 1 

PDGFR trombocītu augšanas faktora receptors platelet-derived growth factor 

receptor 

PFS bezprogresijas izdzīvotība progression free survival 

PI3K fosfoinozitīda 3 kināze phosphoinositide-3-kinase  

PIK3CA fosfatidilinozitola bifosfāta kināzes 

katalītiskā apakšvienība alfa 

phosphatidylinositol-4,5-

Bisphosphate 3-Kinase Catalytic 

Subunit Alpha 

pMMR pietiekama gēnu kļūdu labošana mismatch repair proficient 

PTEN fosfatāzes un tenzīna homologs (gēns) phosphatase And Tensin Homolog 

(gene) 

TGFbR2 transformējošā augšanas faktora b 

receptors 2 

transforming growth factor b 

receptor 2 

TNM audzējs, limfmezgli, metastāzes 

(klasifikācija) 

Tumor, Node, Metastases (staging 

system) 

TP53 audzēja proteīns P53 tumor protein P53 

VEGF vaskulārais endoteliālais augšanas 

faktors 

vascular endothelial growth factor 

wt neizmainīts (gēns) wild type 
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Ievads 
 

Problēmas aktualitāte 

Kolorektālais vēzis ir viena no biežākajām onkoloģiskajām saslimšanām pasaulē, 

ieņemot otro vietu vīriešu un trešo vietu sieviešu vidu. Kolorektālais vēzis ir otrs biežākais vēža 

izraisītas nāves cēlonis Eiropā. Visā pasaulē tiek atklāti aptuveni 1,8 miljoni jauni zarnu vēža 

gadījumi katru gadu, trešā daļa pacientu mirst šīs diagnozes dēļ. Jēdziens kolorektālais vēzis 

ietver sevī labās puses resnās zarnas vēzi (aklā zarna, augšupejošā zarna, šķērszarna), kreisās 

puses resnās zarnas vēzi (lejupejošā zarna, sigmveida zarna) un taisnās zarnas vēzi (15 cm 

resnās zarnas posms virs anālās atveres). Šis iedalījums ir balstīts uz atšķirīgo klīnisko ainu, 

audzēja ģenētiku, ārstēšanas taktiku un prognozi. Vērtējot ģenētiskās izmaiņas, kolorektālo vēzi 

nevar uzskatīt par vienkāršu orgāna saslimšanu, bet gan par heterogēnu ļaundabīgo audzēju 

grupu, kurus saista anatomiskā lokalizācija resnajā zarnā. Metastātiska kolorektālā vēža 

genoma izpēte ļauj noteikt prognostiskos un predikatīvos faktorus, kurus var izmantot 

klīniskajā praksē. Biežāk aprakstītie ir KRAS, NRAS un BRAF alēliskie varianti, kurus 

izmanto medikamentozās pretvēža terapijas izvēlē, kā arī DNS reparācijas gēnu patogēnie 

varianti (MMR, mismatch repair), kas rada mikrosatelītu nestabilitāti un ietekmē pacienta 

prognozi. Gēnu sekvenēšanas un kopiju skaita variāciju analīze atklāj multiplas hromosomālās 

aberācijas un gēnu mutācijas, kas rodas onkoģenēzes procesā un turpmāk nosaka audzēja 

agresivitāti, terapijas rezistenci un prognozi, kā arī atklāj dažādus sporādiskā un pārmantotā 

kolorektālā vēža onkoģenētiskos mehānismus. 

Latvijā tiek veiktas gan lokālas ārstēšanas metodes, gan metastāžu ķirurģiska rezekcija, 

vai medikamentoza terapija.  Jāatzīmē arī būtisks fakts, ka no 2018. gada kompensējamo zāļu 

sarakstam ir pievienoti vairāki mūsdienīgi mērķterapijas preparāti, kas dod iespēju mūsu 

pacientiem dzīvot ilgāk. Taču vislielākās grūtības ārsta praksē rodas ar iepriekš jau ārstētiem 

pacientiem, kuri kļuvuši rezistenti pret saņemto ķīmijterapiju.  

 

Darba mērķis 

Pierādīt, ka klīniskos rādītājus un audzēja hromosomālās izmaiņas var izmantot kā 

prognostiskus un predikatīvus faktorus pacientiem ar metastātisku kolorektālo vēzi (mKRV). 

 

Darba uzdevumi 

1. Izvērtēt faktorus, kas ietekmē bezprogresijas (PFS) un kopējo izdzīvotību (OS). 

metastātiska kolorektālā vēža pacientiem, kas ārstēti P.Stradiņa KUS Onkoloģijas klīnikā. 
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2. Izvērtēt klīnisko rādītāju – neitropēnijas un iepriekš saņemtās ārstēšanas ilguma – ietekmi 

uz PFS un OS pacientiem ar refraktāru mKRV, kuri saņem trifluridīna/tipiracila (FTD/TPI) 

terapiju. 

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

4. Noteikt biežākās gēnu delēcijas pacientiem ar chromothripsis. 

 

Darba hipotēze 

Metastātiska kolorektālā vēža prognozi ietekmē gan klīniski, gan molekulāri faktori. 

mKRV šūnās ir multipli hromosomāli pārrāvumi un delēcijas, kas rodas agrīni onkoģenēzes 

procesā un ietekmē turpmāko slimības prognozi un medikamentozās ārstēšanas efektivitāti. 

 

Pētījuma zinātniskā novitāte 

Pirmo reizi Latvijā veikta metastātiska kolorektālā vēža genoma kopiju skaita variāciju 

analīze. 

Pētījumā iegūti dati par kolorektālā vēža genoma izmaiņām, kuras varētu izmantot kā 

prognostiskos un ārstēšanas prediktīvos biomarķierus. 

 

Sadarbības partneri un materiāli tehniskais nodrošinājums 

Pacientu atlase, ārstēšana, novērošana un asins paraugu savākšana veikta P.Stradiņa 

KUS  Onkoloģijas klīnikā.  

Audu paraugi no parafīna blokiem turpmākai genoma analīzei iegūti P.Stradiņa KUS 

Patoloģijas institūtā. 

Vēža genoma analīze veikta Rīgas Stradiņa universitātes Onkoloģijas institūtā. 

Daļa pētījuma veikta Lonsurf pirmsreģistrācijas pacientu līdzjūtības programmas 

ietvaros – 2 pacienti ārstēšanu saņēma P. Stradiņa KUS Onkoloģijas klīnikā, bet 12 pacienti – 

RAKUS Latvijas Onkoloģijas centra Ķīmijterapijas un hematoloģijas klīnikā. 

 

Darba struktūra un autora personīgais ieguldījums 

Promocijas darba autore ir atlasījusi pacientus pētījumam, vadījusi ārstēšanu un 

novērošanu, kā arī reģistrējusi pacientu klīniskos un ģenētiskos datus, veikusi to statistisko 

apstrādi un analīzi. Autore ir sarakstījusi šo darbu un ar to saistītās publikācijas. 
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Ētiskie aspekti 

Pētījuma veikšanai 2011. gada 6. oktobrī  tika saņemta Rīgas Stradiņa universitātes 

Ētikas komitejas atļauja (1. pielikums). Pētījums veikts saskaņā ar Helsinku deklarāciju 

atbilstoši labas klīniskās prakses nolikumam. Visi pētījumā iesaistītie pacienti ir parakstījuši 

informētās piekrišanas formu (2. pielikums) divos eksemplāros, no kuriem viens eksemplārs 

glabājas pie pacienta, bet otrs – P.Stradiņa KUS Onkoloģijas klīnikā.  

Visi pacienti, kas piedalījās FTD/TPI pirmsreģistrācijas pacientu atbalsta programmā, 

ir parakstījuši pētāmā informētās rakstveida piekrišanas formu (3. pielikums). 
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1. Literatūras apskats 
 

 

1.1. Kolorektālā vēža epidemioloģija 
 

Latvijas dati  

Saslimstība ar kolorektālo vēzi Latvijā pēdējo 10 gadu laikā nav būtiski mainījusies. 

2010. gadā reģistrēti 11 180 primārie onkoloģiskie pacienti, no kuriem 1108 bija diagnosticēts 

kolorektālais vēzis, bet 2017. gadā no 11 762 primārajiem pacientiem kolorektālais vēzis 

diagnosticēts 1 131 pacientam (SKPC, 2017). 

Kolorektālā vēža saslimstība Latvijā pieaug – 1998. gadā kolorektālā vēža biežums bija 

39,1, 2010. gadā – 52,8, bet 2017. gadā – 58,2 uz 100 000 iedzīvotāju gadā (1.1. att.). Pēc 

GLOBOCAN datiem 2018. gadā tika reģistrēti 1550 saslimšanas gadījumi (t.i. 12,7 % no 

visiem audzējiem). 

 
1.1. att. Saslimstība ar kolorektālo vēzi (C18-C21) Latvijā (SPKC dati) 

 

Mirstība no kolorektālā vēža Latvijā paaugstinās – ja 1998. gadā tā bija 25,2, tad 2017. 

gadā – 33,2 uz 100 000 iedzīvotāju gadā, kas ir izskaidrojums ar saslimstības pieaugumu (1.2. 

att.). 
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1.2. att. Mirstība no kolorektālā vēža (C18-C21) absolūtos skaitļos un uz 100 000 iedzīvotāju  

Latvijā (SPKC dati) 
 

Latvijā 2010. gadā agrīni, t.i., 1. vai 2. stadijā, kolorektālo vēzi diagnosticēja tikai 35,7 

% gadījumu, bet IV stadijas pacienti bija 24,4 % no kopējā skaita. Statistika pēdējos gados nav 

mainījusies – 2017. gadā agrīni diagnosticēts vēzis bija 32 % pacientu, bet IV stadijas vēzis 

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

 
1.3. att. Kolorektālā vēža (C18-C21) stadiju sadalījums 2017. gadā Latvijā (SPKC dati) 

 

2017. gadā ar kolorektālo vēzi saslima 536 vīrieši (60,0 uz 100 000 iedzīvotāju) un 595 

sievietes (56,7 uz 100 000 iedzīvotāju), bet nomira 321 vīrietis (36,0 uz 100 000) un 324 

sievietes (30,9 uz 100 000). 82,8 % saslimušo un 88,5 % mirušo bija vecāki par 60 gadiem 

(SPKC, 2017), (1.4.att.). 
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1.4. att. Saslimstība ar kolorektālo vēzi 2017. gadā dažādās vecuma grupās. 5 % pacientu bija 

vecumā līdz 49 gadiem (SPKC dati) 
 

Latvijas vēža slimnieku reģistra dati liecina, ka kolorektālā vēža pacientu 5 gadu 

dzīvildze Latvijā būtiski nemainās – 38,5 % 2002.–2007. gadā un 39 % 2012.–2017. gadā 

(SPKC, 2017). To ietekmē augsts vēlīni diagnosticēto stadiju īpatsvars. Piecu gadu dzīvildze 

pacientiem ar IV stadijas kolorektālo vēzi Latvijā 2012.–2017.gadā ir tikai 9,7 % pacientu  

(1.5. att.). Visu stadiju kolorektālā vēža pacientu pirmā gada letalitāte 2016. gadā bija 35,5 %, 

bet IV stadijas – 66,1 %.  

 
1.5. att. 5 gadu dzīvildze visiem pacientiem kopā un IV stadijas pacientiem atsevišķi dažādos 

laika periodos (SPKC dati) 
 

 

Pasaules dati 

Pasaulē kolorektālā vēža saslimstība ir augsta, tas ieņem trešo vietu aiz plaušu un krūts 

dziedzera vēža. Pēc GLOBOCAN datiem 2018. gadā tika diagnosticēti 1 849 518 jauni 

kolorektālā vēža gadījumi (10,2 % no visām onkoloģiskajām saslimšanām) un nomira 880 792 
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pacienti (9,2 % no visiem vēža pacientiem). Augstākā saslimstība ir Austrālijā, Jaunzēlandē, 

Eiropā un Ziemeļamerikā, bet zemākā – Āfrikā un Centrālāzijā (GLOBOCAN). 

Eiropā saslimstība ar kolorektālo vēzi ieņem pirmo vietu. 2008. gadā bija 436 000 jauni 

saslimšanas gadījumi – 13,6 % no visiem primāri diagnosticētajiem ļaundabīgajiem audzējiem 

Eiropā; 212 000 pacienti (12,3 %) mira ar šo diagnozi. 2018. gadā jau bija 487 714 jauni 

saslimšanas gadījumi un 238 752 nāves gadījumi. Tiek prognozēts, ka 2025. gadā būs 535 000 

jauni gadījumi un 265 000 nāves gadījumi (GLOBOCAN). 

ASV saslimstība ar kolorektālo vēzi 2016. gadā vīriešiem bija 42,5, bet sievietēm 33,2 

uz 100 000 iedzīvotāju gadā, bet mirstība bija 16,3 vīriešiem un 11,5 sievietēm uz 100 000 

iedzīvotāju gadā. Kopā 2016. gadā ASV reģistrēti 141 270 saslimšanas gadījumi un 52 286 

nāves gadījumi kolorektālā vēža dēļ. Saslimstība ASV pēdējos 20 gados ir samazinājusies 

pateicoties kolorektālā vēža skrīningam. Samazinās arī mirstība, jo palielinās agrīni 

diagnosticēto stadiju īpatsvars, uzlabojas ārstēšana.  ASV 5 gadu dzīvildze kolorektālā vēža 

pacientiem ir 65 %. Agrīni diagnosticētu kolorektālo pacientu 5 gadu dzīvildze  

1999.–2006. gadā ir 90 %, bet IV stadijas pacientu 5 gadu dzīvildze ir vairs tikai 12 % 

(Cancer.gov).  

 

1.2. Kolorektālā vēža etioloģija 
 

Kolorektālais vēzis ir spilgts iegūtas ģenētiskas saslimšanas piemērs. Pakāpeniski 

dzīves laikā ārējo faktoru ietekmē uzkrājoties dažādām ģenētiskām anomālijām, resnajā zarnā 

veidojas labdabīgi polipi, adenomas, kas pēc gadiem transformējas ļaundabīgā audzējā 

(Mekenkamp et al., 2010). 

Metastātiska kolorektālā vēža šūnās vidēji ir 15 klīniski nozīmīgas mutācijas (driver 

mutations) un 61 klīniski nenozīmīga mutācija (passenger mutations), kas rada izteiktu šīs 

lokalizācijas audzēju ģenētisko heterogenitāti un atspoguļo klīnisko izpausmju un slimības 

gaitas dažādību. Sakarā ar to, ka kolorektālais vēzis ir ģenētiski heterogēns, ir sarežģīti noteikt 

katras mutācijas klīnisko efektu. Turklāt mutācijas, kas agrāk tika uzskatītas par klīniski 

nenozīmīgām kolorektālā vēža gadījumā, ir iespējami patogēnas citu lokalizāciju audzējos 

(piem., IDH1 gēna mutācija nav nozīmīga kolorektālā vēža gadījumā, bet bieži sastopama 

glioblastomas gadījumā) (Jones et al., 2006; Wood et al., 2007).  

Biežāk aprakstītās mutācijas zarnu vēža attīstībā ir APC, TP53, KRAS, PIK3CA, 

BRAF, NRAS, SMAD4, FBXW7 gēnos. Pētot audzēja DNS, tiek atklātas aizvien jaunas 

klīniski nozīmīgas mutācijas. Piemēram, mutācijas EPHA3 un EPHB6 sastopamas 20 % 

pacientu, bet FBXW7 mutāciju atrod 14 % pacientu ar kolorektālo vēzi (Jones et al., 2006). 
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Prokadherīnu/kadherīnu saimes gēnu PCDH10, PCDH18, CDH10, CDH12 delēcija vai 

inaktivācija veicina kolorektālā vēža proliferāciju un metastazēšanos (Zhong et al., 2007; Zhou 

et al., 2017; Venkatachalam et al., 2011). 

Svarīgs uzdevums ir atklāt bioloģisko signālu pārvades ceļus un procesus, kas būtu 

kopīgi lielākai daļai kolorektālo audzēju (Jones et al., 2006). Šīs zināšanas dotu iespēju atklāt 

jaunus medikamentus un ārstēšanas iespējas, balstoties uz onkogēnu signālu pārvades ceļu 

apturēšanu. 

Ir atklāti vairāki gēni, kuriem ir nozīmīga ietekme uz metastātiska vēža prognozi un 

terapijas efektivitāti. Biežāk literatūrā aprakstītie ir KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA un PTEN 

gēni, kuri iesaistās EGFR (epidermālā augšanas faktora receptora) signālu pārvades ceļos, 

ietekmē mērķterapijas efektivitāti un pacienta izdzīvotību. 

 

1.3. Kolorektālā vēža onkoģenēze 
 
Pastāv vairākas onkoģenēzes teorijas: 1) sporādiski multifaktoriālais onkoģenēzes ceļš, 

kura pamatā ir eksogēni ārējās vides faktori un somatiskās gēnu mutācijas, 2) pārmantotais jeb 

Knudsona divu soļu onkoģenēzes ceļš un 3), vismazāk pētītais, – chromothripsis onkoģenēzes 

ceļš. Uzskaitītie vēža izcelsmes ceļi nav pašizslēdzoši; vienam pacientam audzējs var attīstīties 

jebkurā veidā.   

Multifaktoriālās teorijas pamatā ir dažādu somatisko mutāciju uzkrāšanās dzīves laikā, 

kā rezultātā attīstās sporādisks kolorektālais vēzis. Onkoģenēzes laikā nelabvēlīgu ārējās vides 

faktoru ietekmes rezultātā šūnas uzkrāj ģenētiskas izmaiņas (mutācijas, hromosomālas 

aberācijas, epiģenētiskas izmaiņas) onkogēnos un audzēja nomācējgēnos, kas piešķir tām 

audzēja specifiskās īpašības, tostarp neierobežotu dalīšanās spēju, izbēgšanu no apoptozes, 

neovaskularizāciju, spēju migrēt un veidot metastāzes. Pēdējā desmitgadē aizvien plašāk tiek 

izmantota genoma sekvenēšana, ļaujot identificēt gēnus, kas ir iesaistīti kanceroģenēzē.  Tos 

var iedalīt divās grupās: gēni, kuros ir ļoti bieži sastopamas mutācijas, un skaitliski daudz 

lielāka gēnu grupa, kuru mutācijas ir reti sastopamas (Wood et al., 2007). Ir atklāts, ka 

kanceroģenēzē iesaistīti 54 onkogēni un 71 audzēja nomācējgēns (Vogelstein et al., 2013).  

Plaušu vēža un melanomas šūnās konstatēts daudz lielāks mutāciju skaits, kas ir 

saistāms ar šo audzēju izcelsmi eksogēnu faktoru (smēķēšanas, UV radiācijas) rezultātā, 

uzkrājoties mutācijām dzīves laikā. Arī audzējos ar DNS reparācijas gēnu mutācijām ir 

novērojams ļoti liels mutāciju skaits; pie šīs grupas pieder kolorektālais vēzis. Savukārt, 

pediatrisko audzēju un leikozes genomā ir neliels mutāciju skaits. 

Knudsona divu soļu teorija atspoguļo onkoģenēzi pārmantotu sindromu gadījumos, kad 

ir nepieciešama tikai viena sporādiska mutācija, lai attīstītos audzējs, jo vienā no divām alēlēm 
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ir pārmantots patogēnais variants. Kolorektālā vēža gadījumā biežākais pārmantotais vēža veids 

ir Linča sindroms. Tiek pārmantots MMR gēna patogēnais variants, kas desmitiem reižu 

palielina mutāciju skaitu šūnā, tās uzkrājas ievērojami ātrāk un vēzis attīstās agrīnākā vecumā, 

salīdzinot ar sporādisku vēzi. 

Pēdējos gados aizvien biežāk publikācijās parādās vēl viena vēža attīstības teorija – 

chromothripsis jeb masīva hromosomāla fragmentācija, kas notiek vienas palaidējmutācijas 

gadījumā (chromothripsis, no grieķu valodas “chromos” – hromosoma, “thripsis” – sašķīst 

sīkos gabaliņos). Vienas vai vairāku hromosomu struktūra tiek izjaukta, un notiek reparācija 

haotiskā kārtībā, procesa rezultātā notiek audzēja nomācējgēnu delēcijas un onkogēnu 

amplifikācijas, neskaitāmas punktveida mutācijas gēnos, kas iesaistīti proliferācijas, apoptozes 

un šūnas cikla regulācijā. Visaptverošāko chromothripsis definīciju ieteica Ly un Cleveland: 

“chromothripsis ir katastrofāls notikums, kura laikā viena vai vairākas hromosomas sašķīst un 

tiek reparētas nejaušā secībā, radot jaunu hromosomas derivātu ar sarežģītu uzbūvi tikai dažu 

šūnas ciklu laikā” (Ly et Cleveland, 2017). 

 

1.3.1. Sporādiska kolorektālā vēža onkoģenēze 
 

Fearon un Vogelstein (1990) apraksta klasisko onkoģenēzes modeli “adenoma-

karcinoma”. Pirmajā audzēja iniciācijas solī eksogēna faktora iedarbības rezultātā notiek 

mutācija APC audzēja nomācējgēnā, veidojas polipi resnās zarnas gļotādā un zarnas kriptas 

displastiskas izmaiņas. APC gēna mutācijas ietekmē netiek kavēts Wnt signālu pārvades ceļš 

un rodas sekojoša b-kateīna pārprodukcija, kas veido kompleksu ar TCF (T-cell factor) un LEF 

(Lymphocyte enhancer factor), kas savukārt paaugstina tādu Wnt signālu pārvades ceļa gēnu 

transkripciju kā LGR5, c-Myc, Axin2 un cyclin D1 (Phelps et al., 2009). Nākamajā solī, 

turpinoties nelabvēlīgu faktoru iedarbībai, pievienojas mutācijas KRAS, TP53, SMAD4 gēnos, 

kas veicina šūnu dalīšanos, malignu transformāciju un progresiju. Polipi ātri aug, attīstās 

maligns audzējs. Pacientiem ar pārmantotu ģimenes adenomatozo polipozi (FAP sindromu), 

APC gēna mutācija ir katrā organisma šūnā, bet audzējs attīstās galvenokārt tikai resnajā zarnā. 

Šis novērojums liecina par to, ka APC gēna mutācija ir nozīmīga tikai specifiskā, orgānam 

raksturīgā mikrovidē. Vairumam kolorektālā vēža pacientu ir notikusi APC inaktivācija, bet 

tikai retos gadījumos APC nav izmainīts, taču ir novērojama mutācija Axin1, Axin2 un CTNNB1 

gēnos, kas arī ietekmē b-katenīna atkarīgo Wnt signālu pārvades ceļu. Mutāciju izpēte 

labdabīgās, izmainītās un malignās šūnās ir devusi iespēju noteikt laika nogriezni, kas atdala 

audzēja attīstības stadijas. Tiek lēsts, ka ir nepieciešami 17 gadi, lai  labdabīga resnās zarnas 

adenoma attīstītos par karcinomu, bet tikai 2 gadi, lai attīstītos invazīvs resnās zarnas vēzis. 
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Turklāt, lai vēža šūna iegūtu spēju migrēt un veidot metastāzes, ir nepieciešamas tikai dažas 

mutācijas (Nikolaev et al., 2012; Hashimoto et al., 2017). 

Onkoģenēzes modelis “adenoma-karcinoma” norāda uz pieaugošu genoma nestabilitāti 

mutāciju uzkrāšanās rezultātā. Turpmākie pētījumi parāda, ka resnās zarnas vēža gadījumā ir 

divi genoma nestabilitātes veidi ar atšķirīgām mutācijām – hromosomāla nestabilitāte un 

mikrosatelītu nestabilitāte. Hromosomālās nestabilitātes jēdziens ietver sevī dažādas 

strukturālas hromosomu izmaiņas, kas tiek novērotas 70 % kolorektālā vēža gadījumu. Tā ir 

raksturīga tieši “adenoma-karcinoma” modelim. Pretstatā hromosomālai nestabilitātei, 

mikrosatelītu nestabilitāti novēro 15 % kolorektālo vēžu gadījumu un to raksturo mutācijas 

DNS reparācijas gēnos un mikrosatelītu garuma izmaiņas. Mikrosatelītu nestabilitāti rada ne 

tikai DNS reparācijas gēnu mutācijas, bet arī BAX, insulīnam līdzīgā augšanas faktora receptora 

2 (IGF2R) un augšanas faktora receptora 2 (TGFβR2) gēnu mutācijas. Mikrosatelītu 

nestabilitāte kolorektālā vēža šūnās ir saistīta ar labāku prognozi, salīdzinot ar hromosomālo 

nestabilitāti (Walther et al., 2009). 

Tiek uzskatīts, ka “adenoma-karcinoma” onkoģenēzes soļi notiek arī vēža cilmšūnās. 

Kolorektālā vēža gadījumā par tādām var uzskatīt resnās zarnas epitēlija cilmšūnas, jo tām ir 

garākais dzīves ilgums un iespēja uzkrāt ģenētiskās mutācijas un epiģenētiskās izmaiņas. Pēc 

tam, kad epitēlija cilmšūnā ir notikušas ģenētiskas izmaiņas, tā turpina dalīties, nesot mutācijas 

un uzkrājot jaunas (Barker et al., 2009). Zarnas gļotādas adenoma jeb polips satur lielu 

daudzumu izmainītu zarnas epitēlija cilmšūnu. Zarnas cilmšūnas (LGR5 ekspresējošās šūnas) 

izvietojas ne tikai kriptās pie bazālās membrānas, bet gan visā adenomatozā polipa masā, 

turpretī hiperplastiskajos un zobainajos polipos LGR5 pozitīvās šūnas ir lokalizētas pie bazālās 

membrānas (Barker et al., 2015).  

Sporādiska kolorektālā vēža onkoģenēzē tiek izdalīts atsevišķi zobainā polipa attīstības 

ceļš (angl. serrated pathway), (1.6. att.). Zobainie polipi, agrāk saukti par hiperplastiskajiem 

polipiem, ir heterogēna neoplāziju grupa, kuras vienojošā iezīme ir zāģa zobu (angl. saw tooth) 

morfoloģija, bet atšķirīgs ir to ļaundabīgais potenciāls un molekulārais profils. Šajā grupā 

ietilpst gan hiperplastiskie polipi, gan zobainie polipi, pie kuriem pieskaitāmi arī plakanās 

zobainās adenomas (angl. sessile serrated adenoma). Zobainā polipa onkoģenētiskā 

transformācija sākas ar onkogēna BRAF aktivējošu mutāciju, kas aktivizē MAPK signālu 

pārvades ceļu. BRAF gēna aktivācija veicina zarnas epitēlija cilmšūnu novecošanos un 

diferenciāciju, bet, pievienojoties CDX2 vai SMAD4 gēna inaktivējošai mutācijai, tiek atjaunota 

zarnas cilmšūnu aktivitāte un veicināta transformācija (Sakamoto et al., 2017; Tong et al., 

2017). Gļotādā vēro lēni augošus hiperplastiskus polipus, kas lēni progresē līdz displastiskām 
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izmaiņām. Lai notiktu turpmāka zobainā polipa transformācija ļaundabīgā audzējā, 

nepieciešama mutācija TP53 un TP16 audzēja nomācējgēnos (Rad et al., 2013).  

 

 
1.6.att. Onkoģenēzes ceļi 

Klasisko “adenoma-karcinoma” ceļu raksturo APC mutācija, hromosomāla nestabilitāte, MSS. Audzējam, 
kas attīstās pārmantoto audzēju attīstības ceļā, raksturīga mikrosatelītu nestabilitāte (MSI-

H).Tradicionālajam zobainā polipa ceļam ir raksturīgas KRAS un BRAF mutācijas, mikrosatelītu stabilitāte 
(MSS) un variabls CpG metilēšanas fenotips (CIMP). Plakanā zobainā polipa ceļam ir iespējami trīs 

atšķirīgi vēža attīstības veidi: 1) MSS, CIMP+, BRAFmut un KRASwt; 2) MLH1 promotera hipermetilācija, 
BRAFmut, KRASwt un 3) MLH1 promotera hipermetilācija, BRAFwt, KRASmut (Tesla et al., 2018) 

 
 

1.3.2. Chromothripsis  

 
Stephens et al. 2011. gadā pirmo reizi aprakstīja chromothripsis fenomenu, kas tika 

novērots 2–3 % ļaundabīgu audzēju. Chromothripsis prevalence, ietekme uz vēža attīstību un 

prognozi nav pietiekami pētīta. Chromothripsis biežums dažādos audzējos ir būtiski atšķirīgs – 

1,3 % multiplās mielomas gadījumos (Magrangeas et al., 2011), 6,6 % akūtas mieloleikozes 

gadījumos (Fontana et al., 2018), 33 % osteosarkomas gadījumos (Stephens et al.,  2011) un  

60 % invazīva urīnpūšļa vēža gadījumā (Morrison et al., 2014). 

Chromothripsis būtiski pasliktina prognozi krūts vēža, multiplās mielomas un 

medulloblastomas pacientiem, bet tā nozīme kolorektālā vēža pacientiem nav skaidra. 

Chromothripsis fenomenu raksturo multipli lūzumpunkti (angl. brake points) hromosomās. 

2015. gadā Van den Broek et al. publicēja lūzumpunktu nozīmi metastātiska kolorektālā vēža 

onkoģenēzē. Tika identificēti 1 605 hromosomāli lūzumpunkti, no kuriem 748 lūzumpunkti 

atkārtojās dažādos audzēja paraugos. Neviens no individuālajiem lūzumpunktiem atsevišķi 
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neietekmēja izdzīvotību, bet autors izdalīja vairākus kolorektālā vēža tipus, kuriem bija kopīgas 

vairākas mutācijas. 

 Krūts vēzim raksturīgs mazāks lūzumpunktu skaits jeb lūzumpunktu indekss (LPI) – 

visvairāk lūzumpunktu ir 17. hromosomā, bet vismazāk – 4. hromosomā (Przybytkowski et al., 

2014). Chromothripsis un augsts lūzumpunktu indekss raksturo genoma nestabilitāti. 

Turpmāko astoņu gadu laikā pēc pirmās publikācijas par chromothripsis ir aprakstītas 

“hromopleksija” un “hromoanasintēze:, bet visus trīs jēdzienus apvieno termins 

“hromoanaģenēze” (no grieķu val. chromos – hromosoma, anagenesis – atdzimšana), kas 

norāda uz strukturālu hromosomu pārbūvi: hromosomas fragmentācija ar sekojošu pārbūvi 

(Holland et al., 2012). Chromothripsis gadījumā, atšķirībā no hromopleksijas un 

hromoanasintēzes, hromosomā ir ievērojami vairāk pārrāvumu (lūzumpunktu) un hromosomas 

fragmenti tiek savienoti nepareizā secībā un virzienā (1.7. att.). Šobrīd nav definēts, cik 

lūzumpunktiem ir jābūt hromosomā, lai diagnosticētu chromothripsis fenomenu: atšķirīgos 

pētījumos tiek norādīts dažāds lūzumpunktu skaits (10–50–100) vienā hromosomā, bet tā nav 

izšķirošā pazīme (Holland et al., 2012). 

 

 

1.7. att. Chromothripsis mehānisms 
Chromothripsis ir vienas vai vairāku hromosomu sadalīšanās un vienlaicīga nehomologā rekombinācija (angl. 

non-homologous end joining, NHEJ). Nepareiza hromosomas gabaliņu savienošanās rada hromoanaģenēzi: 
izveidojas jauna hromosoma ar augstu mutāciju blīvumu, kura vienlaicīgi var gan saturēt vairākas gēnu kopijas 

un sapludinātus gēnus, gan pazaudēt hromosomas reģionus. Atrautie DNS gabaliņi var savienoties “gals-galā” un 
veidot gredzenveida (angl. double minute) hromosomas, kas bieži satur onkogēnu amplifikācijas. Rezultātā 
vienlaicīgi rodas onkogēnu kopiju skaita pieaugums, audzēja nomācējgēnu delēcijas, gēnu saplūšana (angl. 

fusion genes), translokācijas un inversijas (Holland et al., 2012) 
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Chromothripsis rašanās mehānismi ir (Koltsova et al., 2019):  
 
1) mikrokodolu veidošanās nepilnvērtīgas mitozes rezultātā; hromosomas un to acentriski 

fragmenti var tikt ietverti kodolapvalkā ārpus šūnas kodola. Mikrokodoliem ir raksturīga 

augsta hromatīna kondensācija un hromosomālie pārrāvumi, kā arī riņķveida hromosomu 

veidošanās; 

2) apoptozes pārtraukšana, kas ir saistīta ar TP53 mutāciju. Gan pacientiem ar Li-Fraumeni 

sindroma (pārmantota TP53 mutācija) asociētu medulloblastomu, gan pacientiem ar 

hronisku un akūtu limfoleikozi ar TP53 mutāciju, ir konstatēts vienlaicīgs chromothripsis 

fenomens; 

3) telomēru saīsināšanās, saplūšana un dicentriskas hromosomas veidošanās; 

4) eksogēnu faktoru izraisīta hromosomas pulverizācija. Hromosomas pulverizācija ir ļoti 

izteiktas hromosomas sadalīšanās piemērs. Multiplus DNS dubultpārrāvumus var izraisīt 

tādi ārējie faktori, kā medikamenti, jonizējošais starojums, oksidatīvais stress vai vīrusu 

infekcija; 

5) epiģenētiskās izmaiņas – DNS metilēšanas traucējumi. 

Šie ir iespējamie chromothripsis mehānismi un ir nepieciešami turpmākie pētījumi, lai 

apstiprinātu chromothripsis izcelsmi un nozīmi onkoģenēzē. Ir radīta ChromothripsisDB 

datubāze, kurā līdz 2018. gada martam bija ievadīti dati par chromothripsis fenomenu 500 vēža 

paraugos no 46 dažādiem audzēju veidiem, t.sk. 13 kolorektālā vēža paraugiem (1.8. att.). 

 

 

1.8. att. Chromothripsis skartās hromosomas 13 pacientiem ar kolorektālo vēzi 
Attēls iegūts no ChromothripsisDB datubāzes (Cai et al., 2018) 

 

Kolorektālā vēža heterogenitātes izpēte ir devusi izpratni par molekulārajiem un 

celulārajiem procesiem primārajā audzējā, metastāzēs un par onkoģenēzi.  
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Viens no nesen aprakstītajiem onkoģenēzes ceļiem ir “big bang” jeb lielā sprādziena 

teorija. Šajā hipotētiskajā modelī pēc sākotnējās mutācijas notiek klonāla ekspansija, – audzēju 

veido savā starpā saistīti apakškloni. Lielā sprādziena teorija balstās uz vairākiem 

novērojumiem: 1) intratumorālā heterogenitāte ir kolorektālā vēža galvenā pazīme, tā attīstās 

agrīni onkoģenēzes procesā, progresē audzējam augot un izplatoties, rezultātā audzējam ir 

raksturīga sazarota filoģenēze (branched phylogenies); 2) lielākā ģenētisko izmaiņu daļa notiek 

agrīni; 3) agresīvo subklonu ir salīdzinoši maz primārajā audzējā, bet, audzējam progresējot un 

pielietojot medikamentozu terapiju, tie kļūst dominējoši (Sottoriva et al., 2017).  

 

1.3.3. Pārmantota kolorektālā vēža onkoģenēze 
 

Pārmantoto kolorektālo vēžu veidu un iesaistīto ģenētisko mutāciju izpēte ļauj 

identificēt jaunus onkoģenēzes mehānismus. Yurgelund et al. publicētajā pētījumā tika 

aprakstīti 25 gēni, kas bija asociēti ar pārmantoto kolorektālo vēzi. Tikai nelielai daļai pacientu 

atklātas viena vai vairākas mutācijas – 3,1 % Linča sindroms, 2,2 % mutācijas augstas 

penetrances gēnos (APC, MUTYH), (Yurgelun et al., 2017). Lielākajai daļai pacientu ar pozitīvu 

kolorektālā vēža ģimenes anamnēzi neatrod raksturīgās gēnu izmaiņas, bet diagnoze tiek 

apstiprināta ar Amsterdamas kritēriju palīdzību. 

Ir zināmi vairāki pārmantotā kolorektālā vēža sindromi: 

1. Linča sindroms jeb pārmantots nepolipozs resnās zarnas vēzis – mutācija DNS 

reparācijas gēnos (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM), kas rada augstu 

mikrosatelītu nestabilitāti. Kolorektālā vēža saslimšanas risks ir 50–80 %, biežums  

2–4 %, kas ir visbiežākais pārmantotā resnās zarnas vēža veids. Pacientiem ir bieži 

sastopama endometrija un urīnceļu audzēji (Jasperson et al., 2010; Bērziņa et al., 2012). 

2. Ģimenes adenomatozā polipoze – mutācija APC gēnā. Resnajā zarnā veidojas > 1 000 

polipi, agrīni attīstās kolorektāls vēzis. Kolorektālā vēža saslimšanas risks ir 100 %, 

biežums < 1 % (Daneberga et al., 2019). 

3. MUTYH-asociētā polipoze (MAP) – mutācija MUTYH gēnā, kas ietekmē nukleotīdu 

izgriešanas DNS reparācijas sistēmu, recesīvs pārmantošanas veids. Klīniski novēro 

multiplus polipus. Kolorektālā vēža risks ir 20 reizes augstāks nekā populācijā, 

sasniedzot 43–100 % slimības penetranci 60 gadu vecumā, biežums < 1 % (Nielsen et 

al., 2011).  
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4. PAPP sindroms (angl. Proofreading polymerase-associated polyposis) – mutācija 

POLD1 un POLE gēnos. Ietekmēta DNS labošana replikācijas laikā. Klīniski novēro  

< 100 polipiem, agrīns saslimšanas vecums un bieži tiek novēroti arī citi ļaundabīgi 

audzēji. POLE mutāciju asociētajam kolorektālajam vēzim ir raksturīgs MMR deficīts 

un paaugstināta CD8 limfocītu infiltrācija. Kolorektālā vēža saslimšanas risks ir augsts, 

biežums < 1 % (Palles et al., 2013; Patzold et al., 2017). 

5. NTHL1 asociētā adenomatozā polipoze – recesīvs pārmantošanas veids, mutācija DNS 

glikozilāzes gēnā NTHL1, traucēta bāzu ekscīzija (DNS reparācijas mehānisms). 

Saslimšanas risks mutāciju nesējiem ir līdzvērtīgs citiem polipozes sindromiem 

(ģimenes adenomatozā polipoze, MUTYH-asociētā polipoze), biežums < 1 % (Weren et 

al., 2015). 

6. Ģimenes juvenīlā polipoze – mutācija SMAD4, BMPR1 gēnos, kas ietekmē TGF-b 

signālu pārvadi. Klīniski novēro multiplus polipus kuņģī un resnajā zarnā, kā arī 

hemorāģiskas teleangiektāzijas. Saslimšanas risks ar kolorektālo vēzi ir 39–68 %, 

mutācijas biežums < 1 %. 

7. Peitsa-Džegera (Peutz-Jeghers) sindroms – mutācija STK11 gēnā, kas ir iesaistīts 

vairākos signālu pārvades ceļos. Klīniski novēro hiperpigmentācijas ādā un gļotādās, 

intestinālus hamartomatozus polipus. Saslimšanas risks ar kolorektālo vēzi dzīves laikā 

ir 39–57 %, biežums < 1 %. 

8. Koudena (angl. Cowden) sindroms vai PTEN hamartomas-tumora sindroms – 

samazināta PTEN proteīna ekspresija, kas ietekmē AKT signālu pārvadi un rada 

hromosomālo nestabilitāti. Klīniski novēro dažus polipus resnajā zarnā, multiplus 

hamartomatozus polipus un lipomas. Saslimšanas risks ar kolorektālo vēzi ir 9–16 %, 

biežums < 1 %. 

9. CHEK2 – mutācija CHEK2 gēnā, kas ietekmē ciklīnatkarīgās kināzes funkciju. CHEK2 

1100delC ir sastopama 4–5 % pārmantotu nepolipozo kolorektālo audzēju gadījumos, 

asociēta ar audzējiem citos orgānos. Biežums < 1 % (Kaufman et al., 2009). 

10. Hiperplastiskās polipozes sindroms – mutācija RNF43 gēnā, izmainīts WNT/b-kateīna 

signālu pārvades ceļš. Klīniski novēro nelielu skaitu zobainu polipu proksimālajā resnās 

zarnas daļā un sigmveida zarnā. Saslimšanas risks ar kolorektālo vēzi ir 50 %, biežums 

< 1 %.  
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1.4. Kolorektālā vēža klasifikācijas veidi 
 

Kolorektālais vēzis var tikt klasificēts atkarībā no tā anatomiskās lokalizācijas, 

histoloģiskā tipa, izplatības plašuma, izcelsmes veida, genoma un epiģenētiskajām atšķirībām. 

Jebkura klasifikācija radīta, lai pacientiem ar KRV piemērotu atšķirīgus ārstēšanas veidus, 

prognozētu terapijas efektivitāti un izdzīvotību, atbilstoši konstatētajam vēža apakštipam vai 

stadijai. 

Labās puses resnās zarnas embrioloģiskā izcelsme un asins apgāde atšķiras no kreisās 

puses resnās zarnas. A. mesenterica sup. apasiņo tievās zarnas un resno zarnu līdz šķērszarnas 

vidusdaļai (angl. midgut), bet a. mesenterica inf. – no šķērszarnas vidusdaļas līdz taisnajai 

zarnai (angl. hidgut). Labās puses audzēji attīstās aklajā zarnā, augšupejošajā zarnā un 

šķērszarnā. Kreisās puses audzēji attīstās lejupejošajā zarnā, S-veida zarnā un taisnajā zarnā. 

Atkarībā no vēža anatomiskās lokalizācijas, atšķiras mikrobioms, klīniskā aina, metastazēšanās 

vietas, molekulārais profils, prognoze un atbildes reakcija uz saņemto medikamentozo terapiju 

(Stintzing et al., 2017). Labās puses audzēji ilgstoši ir asimptomātiski, tiem raksturīgās 

izpausmes ir anēmija, peritoneālas un aknu metastāzes, bet kreisās puses audzējiem raksturīga 

zarnu obstrukcija, biežāk novērojamas plaušu metastāzes, bez tam šiem audzējiem ir labāka 

prognoze.  Molekulārie pētījumi apstiprina labās un kreisās puses kolorektālā vēža atšķirīgo 

etioloģiju, patoģenēzi un prognozi. Augsta mikrosatelītu nestabilitāte (MSI-H) un BRAFmut 

incidence lineāri samazinās virzienā no augšupejošās resnās zarnas uz taisno zarnu, bet APC un 

TP53 mutācijas – pretējā virzienā. KRAS mutācijas biežums dažādās zarnas daļās būtiski 

neatšķiras (Yamauci et al., 2012; Salem et al., 2017). Atkarībā no primārā audzēja lokalizācijas 

vietas, atšķiras arī  kolorektālā vēža molekulārie tipi (CMS): > 75 % CMS1 tipa audzēju 

lokalizācija ir labajā zarnas pusē, bet 5 % taisnajā zarnā, turpretī > 90 % CMS4 tipa audzēju 

lokalizācijas vieta ir kreisās puses resnā zarna un taisnā zarna (1.1. tab.), (Lee et al., 2017).  

Zarnu vēzi var klasificēt pēc histoloģiskā tipa – visbiežākais veids ir adenokarcinoma 

(zemas, vidējas un augstas diferenciācijas pakāpes), retāk sastopami veidi ir mucinoza 

adenokarcinoma, adenoskvamozs vēzis, gredzenšūnu un medullāra karcinoma. Audzēja 

histoloģiskais veids korelē ar prognozi – medullārais vēzis ir asociēts ar labāku prognozi, bet 

vissliktākā prognoze ir gredzenšūnu vēža gadījumā. 

Pēdējās dekādēs, attīstoties molekulārajai bioloģijai un vēža ģenētikai, palielinās 

izpratne par kolorektālā vēža molekulārajiem tipiem, patoģenēzi un onkoģenēzi. No ģenētiskā 

skatpunkta, kolorektālais vēzis ir heterogēna malignu saslimšanu grupa, kuras vieno atrašanās 

vieta – resnās zarnas epitēlijs.  
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Atšķirīgajos kolorektālā vēža attīstības ceļos rodas dažādi audzēju apakštipi, kurus 

nosaka pēc galvenajām molekulārajām izmaiņām un mutācijām, ieskaitot hromosomālo 

nestabilitāti (CIN), mikrosatelītu nestabilitāti (MSI), CpG metilēšanas fenotipu (CIMP), BRAF 

mutācijas un KRAS mutācijas. Phipps kolorektālo vēzi iedala piecos apakštipos, pamatojoties 

uz šo audzēja marķieru kombinācijām (Phipps et al., 2015):  

1. tipa kolorektālais vēzis – MSI-H, CIMP+, BRAFmut, KRASwt; 

2. tipa kolorektālais vēzis – MSS vai MSI-L, CIMP+, BRAFmut, KRASwt; 

3. tipa kolorektālais vēzis – MSS vai MSI-L, CIMP-, BRAFwt, KRASmut; 

4. tipa kolorektālais vēzis – MSS vai MSI-L, CIMP-, BRAFwt, KRASwt; 

5. tipa kolorektālais vēzis – MSI-H, CIMP-, BRAFwt, KRASwt; 

Sinicrope ir aprakstījis līdzīgu molekulārās klasifikācijas veidu III stadijas KRV 

pacientiem, pamatojoties uz MRR statusu, KRAS un BRAF mutāciju esamību – trīs apakštipi ir 

pMRR: BRAFmut (7 %), KRASmut (35 %) vai mutācija vienā no šiem gēniem (49 %), bet divi 

apakštipi ir dMRR: sporādiskais apakštips ar BRAF mutāciju un/vai MLH1 hipermetilāciju un 

pārmantotais apakštips bez BRAF mutācijas vai MLH1 hipermetilācijas (Sinicrope et al., 2015). 

Ap 60 % kolorektālo audzēju ir ar CIN, MSS, CIMP- fenotipu. Ap 20 % kolorektālo 

vēžu ir ar zemu CIMP, KRASmut, MGMT metilēti un MSS/MSI-L. 12 % sastop CIMP+, 

BRAFmut un MSI-H. 8 % gadījumu novēro CIMP+, BRAFmut, hromosomālo stabilitāti un 

mikrosatelītu stabilitāti. Visretāk (3 %) sastop CIMP-, BRAFwt, MSI-H un hromosomālo 

stabilitāti. Atkarībā no molekulārā veida, audzējam ir atšķirīga prognoze – negatīvie 

prognostiskie marķieri ir BRAFmut un CIMP+ (Jass et al., 2007; Zlobec et al., 2012).  

Lielākā daļa kolorektālo audzēju attīstās iepriekš aprakstītajā “adenoma-karcinoma” 

ceļā no neizmainītas zarnu gļotādas līdz adenomai un karcinomai. Šajā ceļā notiek audzēja 

nomācējgēnu inhibēšana un onkogēnu aktivācija. Šo mutāciju uzkrāšanās rezultātā veidojas 

kolorektālais vēzis ar MSS, CIMP-, CIN, KRASwt un BRAFwt un APC mutācijām. Šiem 

audzējiem parasti ir labāka prognoze par BRAFmut kolorektālo vēzi, bet sliktāka prognoze par 

MSI-H kolorektālo vēzi (Phipps et al., 2015; Sinicrope et al., 2015).  

Aptuveni 20–30 % kolorektālo vēžu attīstās zobainā polipa onkoģenēzes ceļā; šie 

audzēji parasti ir BRAFmut vai KRASmut un tos raksturo CIMP+. Kolorektālais vēzis, kuram ir 

BRAFmut, KRASmut, CIMP+ un MSS, ir saistīts ar ļoti sliktu prognozi. Jāatzīmē, ka pacientiem 

ar zobainā polipa onkoģenēzes ceļā attīstījušos vēzi un ar BRAFmut, CIMP+ un MSI-H 

apakštipu ir salīdzinoši labāka prognoze nekā tiem, kuriem ir tradicionālā “adenoma-

karcinoma” ceļā attīstījies audzējs. Tas norāda uz to, ka pat pacientiem ar zobainā polipa 

transformācijas fenotipu ir iespējama atšķirīga prognoze atkarībā no mikrosatelītu stāvokļa 

(Phipps et al., 2015; Sinicrope et al., 2015). Šie novērojumi liecina, ka ir nepieciešama 
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kolorektālā vēža klasifikācija atbilstoši molekulārajiem marķieriem arī ikdienas klīniskajā 

praksē, izvēloties optimālāko ārstēšanas veidu. 

Ap 6 % kolorektālo audzēju attīstās pārmantotā ceļā – 3,1 % Linča sindroms, 2,2 % 

ģimenes adenomatozā polipoze un 1 % – pārējie pārmantotā vēža sindromi (Yurgeilun et al., 

2017). Linča sindromu izraisa mutācijas DNS labotājgēnos (biežāk MSH2 vai MLH1 gēnos), 

bet ģimenes adenomatozo polipozi – mutācija APC audzēja nomācējgēnā. Ar Linča sindromu 

saistītais kolorektālais vēzis ir multifokāls, ar MSI-H raksturīgo histoloģijas veidu. Atšķirībā 

no sporādiska MSI-H audzēja, Linča sindromam nav raksturīga BRAFmut un CIMP+. 95 % 

audzēju ar defektu DNS labotājgēnos ir raksturīgs MSI-H fenotips, bet KRAS mutācija novērota 

40 % pacientu (Pinheiro et al., 2015). 

Kolorektālā vēža klasifikācijai klīniskajā praksē visbiežāk izmanto AJCC (angl. 

American Joint Committee of Cancer) klasifikatoru – audzējs tiek klasificēts četrās stadijās, 

atkarībā no tā izplatības primārajā orgānā, reģionālajos limfmezglos un citos orgānos. Saskaņā 

ar šo klasifikāciju pacientiem ar I stadijas kolorektālo vēzi 5 gadu izdzīvotība ir 93 %, II stadijas 

pacientiem – 80 %, bet III stadijas pacientiem – 60 %. Tomēr AJCC klasifikācijā netiek 

identificēti augsta riska pacienti, kuriem nepieciešama adjuvanta ķīmijterapija. 18 gēnu 

ekspresijas analīze ļauj izdalīt II stadijas zema riska pacientus (60 %) un augsta riska pacientus 

(40 %), kuriem papildu adjuvanta ķīmijterapija uzlabo izdzīvotības rezultātus (Salazar et al., 

2011). 

Perez-Villamil apraksta piecus kolorektālā vēža molekulāri ģenētisko tipus: stromas 

nabadzīgs (angl. low-stroma) apakštips, imūnglobulīna apakštips, stromas bagātīgs (angl.  

high-stroma) apakštips, mucinozais apakštips un neklasificēts apakštips. Mucinozam 

apakštipam raksturīga mucīna ekspresija, BRAFmut un MSI. Stromas bagātīgajam apakštipam 

raksturīgs paaugstināts ekstracelulārās matrices un audzēja stromas komponentu daudzums. 

Stromas nabadzīgajam apakštipam raksturīga vislabākā prognoze (Perez-Villamil et al., 2012).  

Sadanandam et al. 2013. gadā iedalīja kolorektālā vēzi piecos apakštipos atkarībā no 

gēnu ekspresijas profila: 1) kausam līdzīgais (angl. goblet-like) apakštips ar augstu MUC2 un 

TFF3 ekspresiju, 2) enterocītu apakštips ar enterocītiem specifisko gēnu pārekspresiju,  

3) cilmšūnām līdzīgais (angl. stem-like) apakštips ar augstu Wnt signālu pārvades ceļa molekulu 

ekspresiju, mezenhimālo un mielepiteliālo gēnu ekspresiju, ar cilmšūnu klātbūtni,  

4) inflamatorais apakštips ar augstu citokīnu un ar iekaisumu saistīto gēnu ekspresiju un  

5) pastiprinātas signālpārvades (angl. transit-amplifying) apakštips ar cilmšūnu un Wnt mērķa 

gēnu pārekspresiju. Šajā pētījumā tika atklāts, ka epiregulīna un amfiregulīna ekspresija ir 

pozitīvs anti-EGFR terapijas prediktīvais faktors, bet filamīna, kas regulē c-Met receptora 

ekspresiju un signālu pārvadi, pārekspresija konstatēta audzējos, kas bija rezistenti uz  
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anti-EGFR terapiju un jutīgi uz MET inhibitoru terapiju. Stem-like apakštipam bija raksturīga 

agrīna pēcoperācijas progresija un vislielākais adjuvantās ķīmijterapijas ieguvums  

(Perez-Villamil et al., 2012; Sadanandam et al., 2013). 

Izmantojot daudzus kolorektālā vēža pacientu genomu pētījumus, tika veikta 

apkopojoša bioinformātikas analīze un izveidota jauna CMS (angl. Consensus molecular 

subtype) klasifikācija (1.1. tabula). Arī šī klasifikācija nav ideāla; tālākajos pētījumos grupas 

tika dalītas apakšgrupās (Guinney et al., 2015).  

Interesanti, ka dažādiem CSM apakštipiem atrod atšķirīgu mikrobiomu. Visvairāk 

mikrobu sugu, ieskaitot Fusobacterium hwasookii un Porphyromanas gingivalis, raksturīgas 

CSM1 apakštipam, bet CSM2 apakštipam ir raksturīgi Selemonas un Prevotella sugu pārstāvji 

(Purcell et al., 2017). 

 
1.1.  tabula 

CMS (Consensus molecular subtype) klasifikācija (Guinney et al, 2015) 

Ģenētiskās 
izmaiņas 

Audzēja 
lokalizācija 
(proksimāls 
(P) vai 
distāls (D)) 

Prekursors Gēnu ekspresija Mērķa 
molekulas 
(medikamenti) 

Prognoze 

CMS1 (Biežums – 14 %, hipermutēts tips)      

Hipermutēts 95 
% 
MSI 70 % 
CIMP+ 65 % 
CIN 20 % 
BRAFmut 40 %  
APC 35 %  
TP53 30 %  
KRASmut 25 % 

74 % P  
26 % D 
 

Zobainais 
polips 

PD1 ekspresija, 
NK (natural 
killer) limfocītu 
infiltrācija, 
vāja stromāla 
infiltrācija 

Imūnšūnas 
(check-point 
inhibitori) 

Vidēja 
prognoze 
Tiek 
diagnosticēti 
agrīni 
Progresijas 
gadījumā 
prognoze 
slikta 

CMS2 (biežums – 40 %, kanonisks tips)      

Hipermutēts 2 
%  
MSI 2 %  
CIMP+ 4 %  
CIN 96 %  
BRAFmut 0 %  
APC 80 %  
TP53 70 %  
KRASmut 30 % 
 

20 % P  
80 % D 
 

Tubulāra 
adenoma 

Epiteliāla 
diferenciācija, 
WNT un MYC 
ekspresija, 
Src un šūnas cikla 
pastiprināta 
regulācija, 
miR 17-92 
pastiprināta 
ekspresija, 
ļoti vāja imūno 
šūnu infiltrācija 

EGFR (EGFR 
inhibitori) 
HER2 (HER2 
blokatori) 

Laba 
prognoze 
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1.1.  tabulas turpinājums 
  

Ģenētiskās 
izmaiņas 

Audzēja 
lokalizācija 
(proksimāls 
(P) vai 
distāls (D)) 

Prekursors Gēnu ekspresija Mērķa 
molekulas 
(medikamenti) 

Prognoze 

CMS3 (biežums – 10 %, metabolisks tips)      

Hipermutēts 30 
%  
MSI 15 %  
CIMP+ 21 %  
CIN 54 %  
BRAFmut 10 %  
APC 75 %  
TP53 30 %  
KRASmut 70 % 

55 % P  
45 % D 
 

Nezināms Multipla metabolo 
faktoru ekspresija, 
epiteliāla 
diferenciācija, 
vāja imūnā 
infiltrācija, 
ļoti vāja stromāla 
infiltrācija 

 Vidēja 
prognoze 

CMS4 (biežums – 25 %, mezenhimāls tips)      

Hipermutēts 2 
%  
MSI 3 %  
CIMP+ 9 %  
CIN 86 %  
BRAFmut 5 %  
APC 65 %  
TP53 55 %  
KRASmut 40 % 

34 % P  
66 % D 

Zobainais 
polips 

Epiteliālās-
mezenhimālās 
pārveides gēnu 
pārekspresija, 
TGF-b signālu ceļa 
aktivācija, 
angioģenēzes 
remodulācija, 
izteikta stromāla 
infiltrācija, 
VEGF/VEGFR un 
integrīna b3 
signālu pārvade 

PDGFR 
KIT 
HSP90 
 

Slikta 
prognoze 
(gan kopējā, 
gan 
bezrecidīva 
dzīvildze) 
Audzējs 
parasti tiek 
diagnosticēts 
III-IV 
stadijā. 

BRAFmut – b-Raf onkogēna mutācija, KRASmut – Kirsten Ras onkogēna mutācija, APC – zarnu adenomatozās 
polipozes gēns, MSI – mikrosatelītu nestabilitāte, CIMP – CpG metilācijas fenotips, CIN – hromosomālā 
nestabilitāte, EGFR – epidermālā augšanas faktora receptors, PD1 – programmētās šūnas nāves proteīns 1, HER2 
– cilvēka epidermālā auģšanas faktora receptors 2, VEGF – vaskulārā endotēlija augšanas faktors, HSP90 – 
karstuma šoka proteīns 90, KIT – cilmšūnas augšanas faktora receptors Kit, , PDGFR – trombocītu augšanas 
faktora receptors 
 

1.5. Kolorektālā vēža molekulāri ģenētiskais raksturojums 
 

Vēža genoma atlanta (angl. The Cancer Genome Atlas (TCGA)) pētījumi parāda, ka  

16 % resnās zarnas vēža gadījumu novēro hipermutāciju (75 % augsta mikrosatelītu 

nestabilitāte, saistīta ar hipermetilēšanu un MLH1 inaktivāciju (angl. silencing), bet 25 % – 

polimerāzes gēna un DNS reparācijas gēnu mutācijas); nehipermutēta kolorektāla vēža 

gadījumā atrod konsekventu mutāciju “rakstu” ar 24 bieži sastopamiem mutētiem gēniem  

(t.sk. APC, TP53, SMAD4, PI3KCA, KRAS, SOX9, FAM123B un ARID1A). Hipermutētajos 

audzējos biežāk sastopamās mutācijas: ACVR2A (63 %), APC (51 %), TGFBR2 (51 %), BRAF 

(49 %), MSH3 (46 %), MSH6 (40 %), MYO18 (31 %), CASP8 (31 %), TCF7L2 (29 %) gēnos. 

Divas gēnu mutācijas, kas ir biežāk novērojamas nehipermutēta kolorektālā vēža gadījumos, ir 
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retākas hipermutētā audzējā – APC (81 % vs 51 %) un TP53 (60 % vs 20 %) (CGAN, 2012). 

Hipermutētie audzēji var tikt iedalīti divās grupās: ultrahipermutētie audzēji (3 % gadījumu) ar 

DNS replikācijas enzīma polimerāzes E inaktivāciju un pārējie hipermutētie audzēji  

(13 % gadījumu) ar MSI. Papildus šīm mutācijām novēro ERBB2, MYC un IGF2 amplifikācijas 

izmaiņas un hromosomālo translokāciju ar NAV2 gēna un Wnt signālu pārvades ceļa gēna 

TCF7L1 saplūšanu (angl. fusion gene). 93 % hipermutētu audzēju gadījumu ir deaktivizēts Wnt 

signālu pārvades ceļš, bet ievērojami biežāk nekā nemutētos audzējos novēro TGF-b signālu 

pārvades ceļa izmaiņas (87 % vs 27 %) un RAS/RTK signālu pārvades ceļa mutācijas  

(80 % vs 59 %).  

Turpmākajā TCGA kolorektālā vēža proteoma analīzē identificēti pieci apakštipi. Visi 

hipermutētie un MSI-H audzēji attiecas uz B un C apakštipu. B apakštipa audzēji ir saistīti ar 

CIMP+ apakštipu, TP53 inaktivāciju un hromosomas 18q zudumu (delēciju), bet C apakštipam 

ir raksturīga CIMP-. Pārējie apakštipi – A, D un E – ir saistīti ar CIN. E apakštips ir saistīts ar 

TP53 mutācijām un 18q zudumu, kā arī ar HNF4A amplifikāciju (Bass et al., 2011). 

 

 
1.9. att. Kolorektālā vēža visbiežākās gēnu mutācijas  

A. Hipermutētu audzēju biežākās gēnu mutācijas. B. Nehipermutētu audzēju biežākās gēnu mutācijas (Cancer 
Genome Atlas Network, 2012) 

 

Vēža genoma sekvenēšana pierāda, ka genomiskā nestabilitāte ir būtiska kolorektālā 

vēža pazīme, kas ir īpaši raksturīga nehipermutētajiem audzējiem. Kopiju skaita variāciju izpēte 

ir ļāvusi identificēt izmaiņas audzēja nomācējgēnos, kā arī identificēt gēnu translokācijas un 

saplūšanas (VTIA-TCF7L2, R-spondīna fusion gēnu, receptoru tirozīnkināžu kodējošo gēnu 

translokācijas, RSPO2, NTRK3, ERAS un BRAF gēnu translokācijas), (CGAN, 2012; Bass et 

al., 2011; Kloosterman et al., 2017). 
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Iepriekš jau tika minēts, ka TGF-b saimes mutācijas ir ļoti biežas kolorektālā vēža šūnās. 

Šūnas membrānas receptori TGFBR1 un TGFBR2 tiek aktivizēti pēc TGF-b liganda 

piesaistīšanās, notiek sekojoša ar receptoru saistīto SMAD2 un SMAD3 fosforilēšana, SMAD4 

piesaistīšanās. Rezultātā molekulārais komplekss šūnas kodolā regulē mērķa gēnus. Sporādiskā 

kolorektālā vēža gadījumā TGFBR2 un SMAD4 mutācijas ir sastopamas attiecīgi 15 % un  

10 % pacientu, tās prevalē audzējos ar MSI (Iacopetta et al., 1998), bet SMAD, SMAD2 un 

SMAD3 mutācijas ir sastopamas 8,6 %, 3,2 % un 4,3 % pacientu (Fleming et al., 2013).  

TGF-b mutācijas tiek novērotas plakanā zobainā polipa onkoģenēzes procesā, tam 

transformējoties mezenhimālā tipa kolorektālajā audzējā (Fessler et al., 2016). 

 

1.5.1. KRAS gēns 
 

KRAS (Kirsten Ras oncogene homolog) ir  metastātiska kolorektālā vēža prediktīvs 

faktors, jo KRAS gēna mutācija ir biežākais anti-EGFR antivielu rezistences iemesls (Lievre et 

al., 2006).  KRAS pieder RAS gēnu saimei (KRAS, NRAS, un HRAS), kas kodē  

guanozīn-5'-trifosfātu (GTP) saistošos proteīnus. 32–40 % pacientu ar kolorektālo vēzi tiek 

konstatēta KRAS mutācija. Aptuveni 85–90 % no mutācijām ir KRAS gēna 12. vai 13. kodonā. 

Atlikušās mutācijas pārsvarā konstatē 61. kodonā (5 %) un 146. kodonā (5 %) (Allegra et al., 

2009; De Roock et al., 2010). KRAS ir svarīgs EGFR receptora efektors, kas nodrošina signālu 

pārnesi šūnā caur BRAF un MAPK signālu pārvades kaskādi. KRAS proteīnu var aktivizēt 

PI3K, ar to tieši mijiedarbojoties. KRASmut kolorektālais vēzis parasti ir labi diferencēta 

adenokarcinoma ar mikrosatelītu stabilu fenotipu. 

Pacientiem ar mKRV, kuri saņem terapijā anti-EGFR monoklonālās antivielas, KRAS 

mutācijai ir vairāk prediktīva, nekā prognostiska vērtība. Randomizēta pētījuma CRYSTAL 

(Van Cutsem et al., 2009), kurā tika iekļauti 540 pacienti ar metastātisku kolorektālo vēzi, kas 

saņēma anti-EGFR monoklonālo antivielu cetuksimabu kopā ar paliatīvu ķīmijterapiju, 

retrospektīvajā analīzē tika pierādīta sakarība starp KRAS gēna statusu un terapijas efektivitāti 

(audzēja atbildes reakciju, bezprogresijas un kopējo dzīvildzi) – terapija ir efektīvāka 

pacientiem bez KRAS mutācijas (t.i., KRASwt) (Van Cutsem et al., 2009). 

Tomēr līdz 50–65 % pacientu ar KRASwt audzēju ir sākotnēji rezistenti pret anti-EGFR 

monoklonālo antivielu terapiju, ko var izraisīt citas ģenētiskās izmaiņas. Piemēram, BRAF, 

NRAS un PIK3CA mutācijas un to kombinācijas var izraisīt rezistenci pret anti-EGFR terapiju 

pacientiem bez KRAS mutācijas (Laurent-Puig et al., 2009; Sartore-Bianchi et al., 2009;  

Di Nicolantonio et al., 2008). Primāro un iegūto rezistenci pret anti-EGFR terapiju izraisa arī 

samazināta liganda un receptora mijiedarbība, alternatīvo signālu pārvades ceļu aktivitāte 
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(MEK-ERK) un mutācijas ERBB2, EGFR, FGFR1, PDGFRA un MAP2K1 gēnos (Mao et al., 

2011; Hurwitz et al., 2009). 

KRAS saistība ar citu medikamentu aktivitāti nav skaidra un vēl tiek pētīta. Hurwitz et 

al. pētījuma retrospektīvā analīze pierāda angioģenēzes inhibitora bevacizumaba efektivitāti 

neatkarīgi no KRAS stāvokļa (Hurwitz et al., 2009). MRC FOCUS pētījuma (Seymour et al., 

2007) vēlākā Richman et al. retrospektīvā analīze parādīja, ka KRAS mutācija neietekmē 

oksaliplatīna un irinotekāna terapijas efektivitāti (Richman et al., 2009). 

Sakarā ar to, ka pacientiem ar KRAS mutāciju cetuksimabs un panitumumabs nav 

efektīvi, tiek meklēti citi medikamenti, ar kuru palīdzību rastos iespēja pagarināt pacientu 

dzīvildzi. Preklīniskajos pētījumos ir atklāts, ka vēža šūnās ar KRAS mutāciju ir aktīvs C-RAF 

signālu pārvades ceļš, kuru ir iespējams inhibēt ar multikināžu inhibitoru sorafenib (Takezawa 

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

 

1.5.2. BRAF gēns 
 

BRAF (B-Raf oncogene) pieder RAF gēnu saimei (BRAF, ARAF1, un RAF1), kodē 

serīna-treonīna proteīnkināzi, un ir iesaistīts RAS/RAF/MAPK signālu pārnesē. Aptuveni 6–15 

% kolorektālo audzēju ir mutācija BRAF gēnā (Di Nicolantonio et al., 2008). Ir pierādīta BRAF 

mutācijas saistība ar nelabvēlīgu prognozi vairākos metastātiska kolorektālā vēža pētījumos 

(De Roock et al., 2010; Van Cutsem et al., 2010; Van Cutsem et al., 2009).  Souglakos et al., 

2011. gada pētījuma publikācijā pacientiem ar BRAF mutāciju bija statistiski ticami īsāka 

bezprogresijas dzīvildze (4,3 vs 12,5 mēneši, p < 0,0001) un kopējā dzīvildze (10,9 vs  

40,5 mēneši, p < 0,0001). Hipermutēta kolorektālā vēža šūnās BRAFmut konstatēta 47 %, bet 

nehipermutēta vēža šūnās – 3 % gadījumu (Safaee Ardekani et al., 2012). 

Līdz pat 95 % gadījumu mutācija tiek konstatēta B-RAF proteīna kināzes aktivācijas 

domēnā V600E. Līdz šim vēl nav zināms kā mainās signālu pārnese šūnās ar BRAF mutāciju 

pēc liganda piesaistīšanās EGF receptoram. Pastāv uzskats, ka signālu pārnese ir līdzīga kā 

šūnās ar KRAS mutāciju. Tomēr ir dati, ka audzējiem ar KRAS mutāciju un audzējiem ar BRAF 

mutāciju ir atšķirīgs gan morfoloģiskais veids, gan klīniskās izpausmes. BRAF mutācija ir 

asociēta ar CIMP+ fenotipu (CpG island methylator phenotype) un mikrosatelītu nestabilitāti, 

lielāku pacientu vecumu (> 60), zemāku audzēja diferenciācijas pakāpi. pie tam – biežāk BRAF 

mutācija tiek konstatēta sievietēm. KRAS mutācija proporcionāli biežāk sastopama audzējos ar 

CIMP-  fenotipu un stabilu mikrosatelītu stāvokli, augstāku audzēja diferenciācijas pakāpi. 

Atšķirībā no KRAS mutācijas, kas statistiski neietekmē pacientu dzīvildzi, BRAF mutācija ir 

kolorektālā vēža nelabvēlīgs prognostiskais faktors (Roth et al., 2010). 
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BRAF V600E mutācija ir saistīta ar rezistenci pret anti-EGFR monoklonālo antivielu 

terapiju pacientiem ar KRASwt tipa metastātisku kolorektālo vēzi. Nevienam no Laurent-Puig 

et al., 2009.gada un Di Nicolantonio et al., 2008.gada pētījumos iekļautajiem pacientiem, 

kuriem konstatēta mutācija BRAF gēnā, bet nav izmainīts KRAS gēns, netika konstatēta pozitīva 

atbildes reakcija uz anti-EGFR terapiju. 

De Rock et al., 2010.gada pētījumā tikai 8,3 % pacientu ar mutētu BRAF gēnu novērota 

audzēja mazināšanās pēc anti-EGFR monoklonālās antivielas cetuksimab terapijas, salīdzinot 

ar 38,0 % pacientiem ar neizmainītu BRAF stāvokli (p = 0,0012). Pacientiem, kas tika iekļauti 

CRISTAL pētījumā, retrospektīvi BRAF mutācija tika konstatēta 6 % gadījumu. Pacientiem ar 

KRASwt tipa audzēju, kas saņēma FOLFIRI ar vai bez cetuksimab,  BRAF mutācija korelēja ar 

īsāku bezprogresijas un kopējo dzīvildzi (Van Cutsem et al., 2010). 

Pacientiem ar mKRV BRAF V600E mutāciju audzēja šūnās ir efektīva BRAF inhibitoru 

(vemurafeniba, dabrafeniba, enkorafeniba) un MEK inhibitoru (trametiniba, binimetiniba) 

kombinētā terapija (Kopetz et al., 2019; Van Cutsem et al., 2019).  

 
1.5.3. PI3K gēns 

 

PI3K (Phosphoinositide-3-kinase) ir lipīdu kināžu saime, kurā ietilpst 3 lipīdu kināžu 

klases. Ia klases PI3K aktivācija notiek brīdī, kad augšanas faktors (ligands) piesaistās 

atbilstošam tirozīnkināzes receptoram (ERBB, PDGFR, IGF1R receptoru saime). Biežāk 

saistībā ar onkoģenēzi literatūrā aprakstīta ir PIK3CA mutācija, kas ir atrodama 15–18 % 

pacientu ar kolorektālo vēzi. (Nosho et al., 2008; Barault et al., 2008; Souglakos et al., 2009). 

PIK3CA mutācija 80 % gadījumos ir atrodama 9. vai 20. eksonā vai abos vienlaicīgi; tā var 

kombinēties gan ar KRAS, gan BRAF mutāciju (De Roock et al., 2010).  

PIK3CA 20. eksona mutācija ir saistīta ar anti-EGFR monoklonālo antivielu terapijas 

rezistenci pacientiem ar KRASwt tipa audzēju, bet PIK3CA 9. eksona mutācija ir atrodama tikai 

pacientiem ar KRAS mutāciju (Sartore-Bianchi et al., 2009; Prenen et al., 2009). 

De Rock et al. pētījumā netika atklāta cetuksimab terapijas efektivitātes saistība ar 

PIK3CA 9. eksona mutāciju, bet pacientiem ar 20. eksona mutāciju konstatēta vājāka audzēja 

atbildes reakcija (0 vs 36,8 %, p = 0,029), īsāka bezprogresijas dzīvildze (11,5 vs 24,0 mēneši, 

p = 0,013) un īsāka kopējā dzīvildze (34 vs 51 mēneši, p = 0,0057), (2010). Turpretī,  Souglakos 

et al. pētījumā netika atklāta statistiski nozīmīga cetuksimaba un panitumumaba efekivitātes 

atšķirība pacientiem ar PIK3CA mutāciju (2009). 2011. gadā publicētajā metaanalīzē, kurā 

iekļauti 377 pacienti ar PIK3CA  mutāciju un KRASwt tipa audzēju, tika apstiprināta PIK3CA 

saistība ar cetuksimab rezistenci. Novērota vāja audzēja atbildes reakcija (0 vs 37 %, p = 0,082), 
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īsāka bezprogresijas dzīvildze (HR 2,52, p = 0,013) un kopējā dzīvildze (HR 3,29, p = 0,006) 

(Mao et al., 2011). 

Tā kā PI3K ir IGF1R signālu pārneses ceļa mediators, iespējams, ka nākotnē PIK3CA 

mutācija būs nozīmīgs IGF1R inhibitoru terapijas efektivitātes rādītājs. 

 

1.5.4. PTEN gēns 
 
PTEN (Phosphatase And Tensin Homolog) inhibē PI3K iniciētu signālu pārvadi. 

Izmaiņas audzēja šūnās ir saistītas tieši ar PTEN gēna aktivitātes zudumu, kā rezultātā veidojas 

patoloģiska un nekontrolēta signālu pārvade šūnā. PTEN aktivitātes zudumam ir dažādi 

mehānismi – mutācija PTEN gēnā, 10q23 hromosomas defekts (alēles zudums) vai PTEN 

promotera reģiona hipermetilācija (De Roock et al., 2011) 

PTEN nozīme ir aprakstīta saistībā ar trastuzumab rezistenci pacientēm ar HER2 

pozitīvu krūts vēzi, bet tā nozīme kolorektālā vēža attīstībā un terapijas efektivitātē vēl līdz 

galam nav noskaidrota. Dažādos pētījumos PTEN ekpresijas zudums variē no 19 % līdz 36 % 

(Laurent-Puig, 2009; Frattini et al., 2007). PTEN zudums tiek konstatēts biežāk pacientiem, 

kuriem ir EGFR inhibitoru terapijas rezistence. Laurent-Puig et al. pētījumā pacientiem, kas 

saņēma cetuksimabu metastātiska kolorektālā vēža ārstēšanā un kuriem vēža audos konstatēts 

PTEN zudums, tika aprakstīta vājāka audzēja atbildes reakcija un īsāka kopējā dzīvildze  

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

 

1.5.5. EGFR  
 
EGFR (Epidermālā augšanas faktora receptora) izmaiņas ir pētītas saistībā ar anti-EGFR 

monoklonālo antivielu efektivitāti. 7. hromosomas polisomijas izraisīta EGRF gēna kopiju 

skaita palielināšanās (3–5 reizes) ir aprakstīta vairākos mērķa terapijas pētījumos. Ir pierādīts, 

ka pacientiem ar palielinātu EGFR gēna kopiju skaitu ir statistiski ticami labāka audzēja 

atbildes reakcija un garāka bezprogresijas un kopējā dzīvildze, saņemot cetuksimaba vai 

panitumumaba terapiju (Moroni et al., 2005; Sartore et al., 2007; Personeni et al., 2008; 

Cappuzzo et al., 2008).  

Galvenās diagnostiskās metodes ir fluorescenta in situ hibritidizācija (FISH)  

(Ooi et al., 2004) un homogēnā in situ hibritidizācija (CISH) (Shia et al,, 2005). Ir nepieciešami 

prospektīvi randomizēti pētījumi, lai atrastu labāko diagnostisko metodi EGFR stāvokļa 

noteikšanai un izvērtētu tā nozīmi metastātiska kolorektālā vēža pacientu ārstēšanā.  
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1.6. Vēlīns jeb metastātisks kolorektālais vēzis 
 
Metastātisks kolorektālais vēzis ir saslimšana ar ierobežotu dzīvildzi, līdzīgi kā lielākā 

daļa citu lokalizāciju metastātiski audzēji. Ārstēšanas galvenie aspekti ir slimības simptomu 

kontrole, dzīves ilguma pagarināšana, dzīves kvalitātes uzlabošana.  

Aptuveni 50–60 % pacientu, kuriem anamnēzē ir veikta radikāla I–III stadijas 

kolorektālā vēža operācija, dzīves laikā attīstās metastāzes, bet tikai 10–20 % pacientu no 

visiem mKRV pacientiem ir iespējama radikāla metastāžu rezekcija (Van Cutsem et al., 2006). 

Metastāzes attīstās biežāk secīgi (metahroni) pēc primārā audzēja ārstēšanas, tomēr  

20–34 % metastāzes konstatē vienlaicīgi (sinhroni) ar primāro audzēju resnajā vai taisnajā zarnā 

(primārs metastātisks kolorektāls vēzis), (Hayashi et al., 2010). Biežākā metastāžu lokalizācijas 

vieta ir aknas (Fong et al., 1997). 

Primārs metastātisks vēzis asociējas ar plašāku procesa disemināciju un nelabvēlīgāku 

prognozi, salīdzinot ar metahronu metastātisku procesu. Retrospektīvā pētījumā pierādīts, ka 

pacientiem ar sinhronām metastāzēm biežāk tās lokalizējas abās aknu daivās (p = 0,016) un ir 

multiplas (p = 0,008), salīdzinot ar pacientiem, kuriem ir metahronas metastāzes (Tsai et al., 

2007). 

Lielākā daļa molekulāro pētījumu ir veikti, analizējot tieši metastātiska kolorektālā vēža 

paraugus. Nesen publicētā liela apjoma analīzē par metastātiskā kolorektālā vēža genomu tika 

izdalītas trīs apakšgrupas: POLE mut (0,7 %), MSI-H (8,7 %) un MSS (90,5 %). MSS audzēji 

galvenokārt bija vidēji diferencēta adenokarcinoma ar primāro lokalizāciju zarnas kreisajā pusē, 

bet POLEmut un MSI-H audzēji – pārsvarā zemu diferencēti mucinozi audzēji zarnas labajā 

pusē (Yaeger et al., 2018). Biežākās mutācijas MSS mKRV šūnās ir APC (79 %), TP53 (78 %), 

KRAS (44 %), PIK3CA (18 %), SMAD4 (16 %), TCF7L2 (10 %) un FBXW7 (10 %) gēnos. 

Analīzē atklātas arī retāk sastopamas (1–4 % gadījumu) mutācijas: PTPRS, PIK3GG, FLT4, 

MAP2K4, IK2F1, JUN, TBX3, FOXP1, INHBA un CDKN1B gēnos. Labās puses mKRV 

gadījumā biežāk atrada izmaiņas KRAS, PIK3CA, BRAF, PTEN, AKT1, RNF43, SMAD2 un 

SMAD4 gēnos, bet kreisās puses audzējiem biežāk konstatētas APC un TP53 mutācijas (Yaeger 

et al., 2018). 

Pirmais fundamentālais pētījums, kas publicēts 1990. gadā, atklāja 3 % mutāciju, kas 

tika konstatētas metastāzēs, bet netika konstatētas primārajā audzējā (Fearon et Vogelstein, 

1990). Turklāt pacientiem, kuriem resnajā zarnā bija saglabājusies adenoma, no kuras attīstījās 

audzējs, tika konstatēta 30 % mutāciju atšķirība starp adenomu un ļaundabīgo audzēju (Fearon 

et Vogelstein, 1990). Galvenās mutācijas (KRAS, TP53, APC, PIK3CA, BRAF un NRAS gēnos) 

parasti ir līdzīgas primārajā audzējā un metastāzēs, neatkarīgi vai tās ir sinhronas vai 

metahronas (Kim et al., 2017). 
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1.7.  Metastātiska kolorektālā vēža ārstēšana 
 
Metastātiska resnās zarnas vēža pacienta ārstēšana ir multidisciplināra – ārstēšanas gaitā 

vienlīdz liela nozīme ir ķirurģiskai ārstēšanai (primārā audzēja un limfmezglu metastāžu 

rezekcija, aknu un plaušu metastāžu rezekcija), medikamentozai terapijai, t.sk. ķīmijterapijai 

un mērķterapijai, lokāli invazīvām manipulācijām (radiofrekvences ablācija, transarteriāla 

ķīmijembolizācija), staru terapijai (nerezecējama primārā audzēja apstarošana, aknu metastāžu 

stereotaktiska apstarošana, pretsāpju staru terapija), simptomātiskai terapijai un aprūpei. 

Kombinējot vai secīgi pielietojot visas ārstēšanas metodes, tiek būtiski paildzināta dzīvildze, 

kā arī uzlabota pacienta dzīves kvalitāte. Šī pieeja tiek dēvēta par terapijas nepārtrauktību (angl. 

continium of care), ārstēšana tiek plānota un vadīta no diagnozes brīža līdz dzīves noslēgumam. 

Metastātiska KRV ārstēšana būtiski atšķiras, ja metastāzes ir iespējams radikāli operēt 

(rezecējams mKRV). Šajā gadījumā mērķis ir pacientu izārstēt vai būtiski pagarināt dzīvildzi. 

Ja slimība sākotnēji ir izplatīta un visas metastāzes ķirurģiski nav iespējams evakuēt 

(nerezecējams mKRV), paciena pamatārstēšanas veids ir vairāku līniju paliatīva 

medikamentoza terapija (ķīmijterapija, mērķterapija, imūnterapija) ar mērķi pagarināt 

bezprogresijas izdzīvotību un kopējo izdzīvotību, kā arī uzlabot dzīves kvalitāti. 

 

1.7.1. Rezecējama metastātiska kolorektālā vēža ārstēšana 
 
Ķirurģiska operācija ir galvenā lokalizēta vai lokāli izplatīta resnās un taisnās zarnas 

vēža ārstēšanas metode, bet pacientiem ar metastātisku vēzi radikālas ķirurģiskās ārstēšanas 

iespējas ir nelielas. 

Pacientiem ar mKRV dzīvildze ir īsa gadījumos, ja nav iespējama radikāla ķirurģiska 

ārstēšana. Tādi faktori kā ekstrahepātiskas metastāzes un multiplas metastāzes norāda uz 

nelabvēlīgu prognozi ar īsāku laiku līdz progresijai  (< 12 mēneši), (Michihiro et al., 2010; 

Pawlik et al., 2005; Choti et al., 2002). 

 Turpretī pacientiem pēc radikālas metastāžu rezekcijas 5 gadu kopējā dzīvildze pēc 

dažādu pētījumu datiem ir no 20 % līdz 58 % ,  vidējā dzīvildze –  24 līdz 46 mēneši (Choti et 

al., 2002; Fong et al., 1999; Nakamura et al., 1999). Jāatzīmē, ka 57–78 % pacientu pēc aknu 

metastāžu rezekcijas attīstās slimības recidīvs (Nakamura et al., 1999; Assumpcao et al., 2008). 

Iemesli tam varētu būt primārā audzēja mikrometastāzes, kuras nav iespējams diagnosticēt un 

ķirurģiski evakuēt, kā arī reziduālas audzēja šūnas, kas paliek aknās pēc metastāžu rezekcijas 

(audzēja šūnas rezekcijas līnijā vai reziduālas metastāzes). 

Pacientiem, kuriem tiek diagnosticēts primāri metastātisks kolorektāls vēzis ar 

rezecējamām metastāzēm, būtu jāveic gan primārā tumora rezekcija, gan metastazektomija. 
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Nav stingri definētu vadlīniju, kas noteiktu, vai primārā audzēja operācijai un metastāžu 

rezekcijai ir jābūt vienā vai vairākos etapos veicamai operācijai. Pētījumos ir aprakstīta vairāku 

etapu ķirurģiskā pieeja, sākot ar primārā audzēja rezekciju un sekojošu metastāžu rezekciju pēc 

2–3 mēnešiem (Schlag et al., 1990; Jenkins et al., 1997). Vairākos pētījumos aprakstīts, ka 

simultāna primārā tumora un metastāžu rezekcija pagarina hospitalizācijas ilgumu, paaugstina 

perioperatīvo mortalitāti un morbiditāti, salīdzinot ar vairāku etapu operatīvo ārstēšanu (Fujita 

et al., 2000; Elias et al., 1995; Chua et al., 2004; Benoist et al., 2005; Lyass et al., 2001; Martin 

et al., 2003). Simultāna rezekcija var tikt veikta, ja ir paredzēta nekomplicēta hemikolektomija 

un solitāru aknu metastāžu rezekcija, bet komplicēta zarnas operāciju un plašu aknu metastāžu 

rezekciju vajadzētu veikt secīgi.  

Pacientiem, kuriem nav akūtu obstrukcijas vai perforācijas simptomu, rekomendē 

ārstēšanu sākt ar neoadjuvantu ķīmijterapiju. Perioperatīva ķīmijterapija pagarina 3 gadu 

bezprogresijas intervālu par 7–9 % (Nordlinger et al., 2008). Potenciālie ieguvumi no 

preoperatīvās ķīmijterapijas ir: metastāžu rezektabilitātes panākšana, agrīna mikrometastāžu 

terapija, ķīmijterapijas efektivitātes noteikšana, kas turpmāk ļauj prognozēt slimības gaitu un 

izvēlēties adekvātu turpmāko medikamentozo terapiju, un pacientu atlase metastāžu rezekcijai, 

pirmsoperācijas etapā atsijājot pacientus ar agrīnu metastāžu progresiju vai vēža disemināciju. 

Pirmsoperācijas ķīmijterapijas trūkumi ir oksaliplatīnu vai irinotekānu  saturošas ķīmijterapijas 

inducēts aknu toksisks bojājums – steatohepatīts. Toksicitātes dēļ preoperatīvās ķīmijterapijas 

rekomendētais ilgums ir 2–3 mēneši, bet kopējais perioperatīvās ķīmijterapijas rekomendētais 

ilgums ir 6 mēneši (Kishi et al., 2010; Vauthey et al., 2009; Choti et al., 2009; NCCN, 2019; 

ESMO, 2016). 

Ķīmijterapija var tikt nozīmēta pēc radikālas simultānas rezekcijas vai starpposmā starp 

primārā tumora un metastāžu rezekciju. Pacientiem, kuriem ir pozitīvs terapijas rezultāts, arī 

operācijas rezultāti ir labāki ar lielāku dzīvildzes ieguvumu, salīdzinot ar pacientiem, kuriem 

ķīmijterapijas laikā konstatēta audzēja progresija. Pirmsoperācijas vai pēcoperācijas etapā 

izmantojamo ķīmijterapijas shēmu izvēle ir atkarīga no pacienta vispārējā objektīvā stāvokļa, 

blakussaslimšanām, ķīmijterapijas medikamentu iespējamās toksicitātes un efektivitātes.  

Sākotnēji nerezecējamas metastāzes var tikt samazinātas pēc kombinētas ķīmijterapijas, 

padarot tās rezecējamas ~13 % pacientu (Adam et al., 2001). Novērtējot saņemtās ķīmijterapijas 

efektivitāti, būtiska ir audzēja radioloģiskā atbildes reakcija – metastāžu izmaiņas 

datortomogrāfijas vai citā izmeklējumā. Audzēja samazināšanās (pozitīva dinamika) norāda uz 

ķīmijterapijas efektivitāti. Tomēr starp radioloģisko atbildes reakciju un patoloģisko atbildes 

reakciju nav stingras korelācijas. Pilna patoloģiska remisija rezekcijas materiālā var tikt atrasta 

arī pacientiem, kuriem radioloģiskajos izmeklējumos ir bijusi tikai daļēja remisija (Adam et al., 
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2008), bet pacientiem ar pilnu radioloģisku remisiju, kad radioloģiskajos izmeklējumos 

metastāzes vairs neatrod, operācijas materiālā var tikt konstatēti mikroskopiski audzēja šūnu 

depozīti (Aucer et al., 2010; van Vledder et al., 2010). Pētījuma rezultāti liecina, ka, veicot 

rūpīgu pacientu atlasi un pielietojot agresīvu terapiju ar FOLFIRINOX un panitumumabu, ir 

iespējams sasniegt rezektabilitāti 60 % pacientu ar sākotnēji nerezecējamām aknu metastāzēm 

(Geissler et al., 2017). 

Lai panāktu labākus pēcoperācijas rezultātus, svarīga ir pacientu atlase operācijai (Van 

Cutsem et al., 2006; Charnsangavej et al., 2006). Mērķis ir visu metastāžu un primārā audzēja 

radikāla rezekcija un adekvāta aknu funkciju rezerve pēc operācijas. Ķirurģiskai rezekcijai ir 

jābūt radikālai (R0), jo nepilnīga metastāžu rezekcija vai citoreduktīva operācija nepagarina 

dzīvildzi (Altendorf-Hofmann et al., 2003; Yoo et al., 2006). Pētījumos ir aprakstīta 

pozitronemisijas tomogrāfijas (PET) nozīme pacientu pirmsoperācijas atlasē, ar kuras palīdzību 

iespējams atklāt iepriekš DT vai KMR nediagnosticētas metastāzes līdz pat 40 % pacientu un 

sašaurināt radikāli operējamu pacientu loku (Lonneux et al., 2002; Desai et al., 2003; Bipat et 

al., 2005). 

Ir pretrunīgi dati par ķīmijterapijas turpināšanu pēc radikālas metastāžu rezekcijas 

pacientiem, kuri ķīmijterapiju ir saņēmuši pirms operācijas. Randomizēta pētījuma rezultāti 

liecina, ka papildu 5-FU/LV pēcoperācijas ķīmijterapija pagarina bezrecidīva dzīvildzi  

(27,9 vs 18,8 mēn., p = 0,058), bet statistiski neietekmē kopējo dzīvildzi (62,2 vs 47,3 mēn.,  

p = 0,095), (Mitry et al., 2008).  

 

1.7.2. Nerezecējama metastātiska kolorektālā vēža ārstēšana 
 
Paliatīva ķīmijterapija ir vienīgā ārstēšanas metode, ar kuras palīdzību ir iespējams 

pagarināt bezprogresijas un kopējo izdzīvotību pacientiem ar nerezecējamu metastātisku 

kolorektālo vēzi. Pēdējā desmitgadē medikamentozās terapijas iespējas palielinās un tiek 

meklēta optimālā ārstēšanas stratēģija un medikamenti, lai pagarinātu pacientu dzīvildzi, 

aizkavētu vēža progresiju, uzlabotu dzīves kvalitāti, atvieglotu simptomus.  

Metastātiska kolorektālā vēža terapijā tiek izmantota viena vai vairāku medikamentu 

kombinācija, kas sastāv no tādiem praksē lietotiem medikamentiem kā: 5-fluorouracils (5-FU), 

leikovorīns (LV), kapecitabīns, oksaliplatīns, irinotekāns, bevacizumabs, cetuksimabs, 

panitumumabs (ESMO, 2016; NCCN, 2019). Šo medikamentu darbības mehānismi ir atšķirīgi 

– citotoksiskie medikamenti ietekmē šūnas vielmaiņu un DNS replikāciju, bet bioloģiskie 

medikamenti ihibē receptorus (VEGFR un EGFR), ligandus (VEGF) un intracelulāro signālu 

kaskādi. Medikamentu izvēle ir balstīta uz potenciālo ārstēšanas ieguvumu, iepriekšējo 

ārstēšanu (iepriekšējo adjuvanto un paliatīvo ķīmijterapiju), medikamentu atšķirīgo toksicitātes 
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profilu un ietekmi uz dzīves kvalitāti. Ķīmijterapijas ilgums nav stingri definēts, ikdienas praksē 

ķīmijterapija ilgst līdz vēža progresijai (medikamenta rezistences veidošanās) vai nepanesamai 

toksicitātei. Nav arī stingru rekomendāciju, kā ārstēt pacientu bez progresijas pēc pirmās līnijas 

terapijas pabeigšanas – uzsākt otrās līnijas terapiju, nozīmēt mazāk toksisku uzturošo 

ķīmijterapiju vai tikai novērot līdz slimības progresijai. mKRV ārstēšana ir pagarinājusi 

pacienta dzīvildzi no 12 mēnešiem, izmantojot 5-FU monoterapijas, līdz > 20 mēnešiem, 

pielietojot 5-FU, oksaliplatīna un irinotekāna kombināciju (Chibaude et al., 2012). Dzīves 

ilgumam pieaugot, aizvien aktuālāks kļūst jautājums, cik ilgi turpināt ķīmijterapiju un vai 

ilgstoša terapija sniedz papildu dzīvildzes ieguvumu. Pētījumos apstiprināts, ka īsa 

oksaliplatīna saturoša pirmās līnijas ķīmijterapija ar sekojošu fluoropirimidīnu uzturošo terapiju 

ir tikpat efektīva un mazāk toksiska (de Gramont et al., 2008). Līdzīgi rezultāti pētījumos ar 

irinotekānu saturošu terapiju – laiks līdz progresijai intermitējošu terapiju saņēmušiem 

pacientiem (2 mēnešus saņem ķīmijterapiju, tad 2 mēnešus nesaņem, tad atkal saņem, utt.) 

neatšķīrās no pacientiem, kas saņēma terapiju bez pārtraukumiem (Labianca et al., 2011). 

Pirmās līnijas paliatīvajā ķīmijterapijā pacientam ar metastātisku nerezecējamu 

kolorektālo vēzi tiek rekomendētas fluoropirimidīnu (5-FU/LV, kapecitabīns), oksaliplatīnu 

(FOLFOX,  CapeOx, FOLFOXIRI) vai irinotekānu (FOLFIRI) saturošās shēmas, kombinējot 

tās ar bioloģisko mērķa terapiju (bevacizumabs, cetuksimabs, panitumumabs).  

Pacientiem, kuri nav piemēroti agresīvai ķīmijterapijai vispārējā stāvokļa dēļ, var tikt 

izmantota 5-FU vai kapecitabīna terapija ar vai bez bevacizumaba pievienošanas. 

Bevacizumaba pievienošana 5-FU/LV statistiski ticami pagarina laiku līdz progresijai  

(8,8 vs 5,6 mēneši, p = 0,0001) un kopējo dzīvildzi (17,9 vs 14,6 mēneši, p = 0,008), 

(Kabbinavar et al., 2005). 

 

1.7.3. Citotoksiskie medikamenti 

 
Oksaliplatīns ir platīnu grupas medikaments, kas inhibē DNS replikāciju un inducē 

apoptozi un šūnu nāvi (Funke et al., 2008). Vairākos pētījumos ir apstiprināts oksaliplatīnu 

saturošās ķīmijterapijas efektivitātes pārākums salīdzinājumā ar 5-FU/LV terapiju (1.2. tabula). 

De Gramont et al. 2007.gada pētījumā pacientiem, kuri saņēma FOLFOX, tika panākta 

ilgstošāka bezprogresijas (9,0 vs 6,2 mēneši, p = 0,0003) un kopējā dzīvildze (16,2 vs  

14,7 mēneši, p = 0,12). Līdzīgi kā FOLFOX, arī citas oksaliplatīnu saturošās shēmas ir 

efektīvākas par fluoropirimidīnu terapiju (Grothey et al., 2002; Giacchetti et al., 2000; Seymour 

et al., 2007; Goldberg et al,, 2004). 
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1.2. tabula 
Oksaliplatīna efektivitāte mKRV pirmās līnijas terapijā 

 

Izdzīvotība Ox + 5FU 5FU p 
mPFS, mēneši (De Gramont et al., 
2000) 

9,0 6,2 0,0003 

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

Ox – Oksaliplatīns, 5FU – 5-Fluorouracils, ns – not significant (nav statistiskās ticamības), mPFS – vidējā 
bezprogresijas izdzīvotība, mOS – vidējā kopējā izdzīvotība 

 

Apmēram pusei pacientu FOLFOX terapija ir efektīva un audzējs samazinās (pozitīva 

audzēja radioloģiskā atbildes reakcija). EORTC III fāzes pētījumā, kurā tika novērtēta 

FOLFOX efektivitāte pacientiem ar rezektablām metastāzēm perioperatīvajā etapā, metastāžu 

samazināšanās tika novērota 40 % pacientu (Nordlinger et al., 2008). 

Oksaliplatīna saturošā ķīmijterapijas viena no biežākajām blakusparādībām ir perifērā 

sensorā neiropātija. OPTIMOX1 pētījumā aprakstīta oksaliplatīna atcelšana uz laiku vai pilnīga 

pārtraukšana, turpinot pārējo medikamentu ievadi (5-FU, leikovorīna), kas būtiski neietekmē  

dzīvildzi, bet uzlabo dzīves kvalitāti (Nordlinger et al., 2008). 

Uz OTIMOX1 pētījuma rezultātiem balstīts nākamais OPTIMOX2 pētījums, kurā tika 

izvērtēta uzturošās fluoropirimidīnu (5-FU/LV) terapijas efektivitāte pēc FOLFOX terapijas 

pārtraukšanas. Rezultāti liecināja, ka uzturošo terapiju saņēmušiem pacientiem kopējā dzīvildze  

netika statistiski ticami pagarināta, salīdzinot ar pacientiem, kas uzturošo terapiju nesaņēma 

(23,8 vs 19,5 mēneši, p = 0,42), bet laiks līdz progresijai bija atšķirīgs – 13,1 mēnesis uzturošās 

terapijas grupā un 9,2 mēneši novērošanas grupā (p = 0,046), (Chibaudel et al., 2009). 

5-FU vietā var izmantot arī perorālos fluoropirimidīnus. Kapecitabīna un oksaliplatīna 

saturošās ķīmijterapijas (CapeOx jeb XELOX) efektivitāte  ir līdzvērtīga FOLFOX efektivitātei 

– vidējais laiks līdz progresijai pacientiem, kas saņem CapeOx ir 8,0 mēneši, bet pacientiem, 

kas saņem FOLFOX – 8,5 mēneši (1.3. tabula), (Cassidy et al., 2008). 

 

1.3. tabula 
XELOX un FOLFOX salīdzinājums pirmās līnijas terapijā 

 

 
 
 
 
 
 

XELOX (CapeOx) – kapecitabīns, oksaliplatīns, leikovorīns, FOLFOX – oksaliplatīns, 5-FU, leikovorīns, mPFS 
- vidējā bezprogresijas izdzīvotība, mOS – vidējā kopējā izdzīvotība 
  

Izdzīvotība XELOX (CapeOx) FOLFOX 
mPFS, mēneši (Cassidy et al., 2008) 8,0 8,5 
mOS, mēneši (Cassidy et al., 2008) 19,8 19,6 
mPFS, mēneši (Ducreux et al., 2011) 8,8 9,3 
mOS, mēneši (Ducreux et al., 2011) 19,9 20,5 
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Bevacizumaba pievienošana oksaliplatīnu saturošai pirmās līnijas ķīmijterapijai 

(FOLFOX, CapeOx) pagarina laiku līdz progresijai, bet statistiski ticami neietekmē kopējo 

dzīvildzi. Pacientiem, kas saņem bevacizumabu, laiks līdz progresijai ir 9,4 mēneši, bet 

pacientiem, kuri saņem tikai ķīmijterapiju – 8,0 mēneši (p = 0,0023) (Saltz et al., 2013). 

Otrs biežāk izmantotais citostātiskais medikaments metastātiska kolorektālā vēža 

ķīmijterapijā ir irinotekāns. Irinotekāns ir topoizomerāzes 1 ihibitors, kas ietekmē DNS 

replikāciju. Irinotekāna pievienošana fluoropirimidīnu terapijai metastātiska kolorektālā vēža 

ārstēšanā pagarina pacientu dzīvildzi (Seymour et al., 2007; Douillard et al., 2000; Kohne et 

al., 2003; Saltz et al., 2000; ,Goldberg et al., 2004). 

Irinotekānu saturoša ķīmijterapija efektivitātes ziņā tiek pielīdzināta oksaliplatīnu 

saturošai ķīmijterapijai. Pētījumi rāda, ka efektivitāte pirmās līnijas terapijā šiem 

medikamentiem ir līdzīga un dzīvildzes dati būtiski neatšķiras. Tournigand et al. 2004.gada 

pētījumā laiks līdz progresijai pacientiem FOLFOX grupā bija 8,0 mēneši, bet FOLFIRI grupā 

– 8,5 mēneši (p = 0,26). Nākamais pētījums tikai apstiprināja iepriekšējā pētījuma rezultātu – 

kopējā dzīvildze, laiks līdz progresijai un 3., 4. pakāpes toksicitātes biežums statistiski 

neatšķīrās pacientiem, kuri saņēma FOLFOX vai FOLFIRI (Colluci et al., 2005), (1.4. tabula).  

Jāatzīmē, ka medikamentu kombinācijai, ievades laikam un režīmam ir nozīmīga 

ietekme uz terapijas efektivitāti. Goldberg et al. 2004.gada pētījumā salīdzināta FOLFOX un 

irinotekānu saturošas ķīmijterapijas shēmas IFL efektivitāte. Iegūtie dati liecina, ka pacientiem 

FOLFOX grupā panākta ilgstošāka bezprogresijas dzīvildze (8,7 vs 6,9 mēneši, p = 0,0014) un 

vidējā dzīvildze (19,5 vs 15,0 mēneši, p = 0,0001). Šajā pētījumā izmantotā IFL shēma atšķiras 

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

 

1.4.  tabula 
FOLFOX un FOLFIRI salīdzinājums pirmās līnijas terapijā 

 

Izdzīvotība FOLFOX FOLFIRI p 
mPFS, mēneši (Tournigand et al., 2004) 8,0 8,5 0,26 
mOS, mēneši (Tournigand et al., 2004) 20,6 21,5 0,99 
mPFS, mēneši (Colluci et al., 2005) 7,0 7,0 ns 
mOS, mēneši (Colluci et al., 2005) 15,0 14,0 ns 
mPFS, mēneši (Seymour et al., 2004) 8,8 8,6 ns 
mOS, mēneši (Seymour et al., 2004) 15,0 16,2 ns 

FOLFOX – oksaliplatīns, 5-FU, leikovorīns, FOLFIRI – irinotekāns, 5-FU, leikovorīns, ns – not significant (nav statistiskās 
ticamības), mPFS - vidējā bezprogresijas izdzīvotība, mOS – vidējā kopējā izdzīvotība 
 

Biežākās irinotekāna toksiskās blakusparādības ir caureja, dehidratācija, neitropēnija. 

Pacientiem ar urīdīna-difosfāta-glikouronoziltransferāzes 1A1 gēna polimorfismu ir samazināta 

irinotekāna aktīvo metabolītu inaktivēšana, līdz ar to toksiskās izpausmes tiek novērotas biežāk 

(Innocenti et al., 2004). Rezultāti no Sobrero et al. IV fāzes pētījuma liecina, ka anti-VEGF 
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monoklonālās antivielas bevacizumaba lietošana ar FOLFIRI ir efektīva un var tikt izmantota 

pirmās līnijas terapijā. Pētījumā novērotais vidējais laiks līdz progresijai ir 11,1 mēneši, kas ir 

līdzvērtīgs fluoropirimidīnu un bevacizumaba terapijas efektivitātei (Sobrero et al., 2009).  

Pacientiem ar KRASwt metastātisku kolorektālo vēzi FOLFIRI terapijai var tikt 

pievienoti EGFR inhibitori cetuksimabs vai panitumumabs. Cetuksimaba pievienošana 

ķīmijterapijai būtiski pagarina bezprogresijas izdzīvotību (9,9 vs 8,4 mēneši, p = 0,0012) un 

kopējo izdzīvotību (23,5 vs 20,0 mēneši, p = 0,0093) (Van Cutsem et al., 2010). 

Tā kā citotoksisko medikamentu kombinācijas nespēj būtiski pagarināt dzīvildzi, 

nepārtraukti tiek meklētas jaunas medikamentu kombinācijas. Viena no pirmās līnijas terapijas 

iespējām ir oksaliplatīnu un irinotekānu saturoša terapija FOLFOXIRI. Falcone et al. dati 

liecina, ka pacientiem, kas saņem FOLFOXIRI, salīdzinot ar tiem, kas saņem FOLFIRI, ir 

garāks bezprogresijas intervāls (9,8 vs 6,9 mēneši, p = 0,0006) un vidējā dzīvildze (22,6 vs  

16,7 mēneši, p = 0,032), (1.5. tabula). Tomēr FOLFOXIRI terapija ir saistīta ar biežāku un 

nopietnāku toksicitāti (neirotoksicitāte, neitropēnija), (Falcone et al., 2007). 

 

1.5.  tabula 
FOLFIRI un FOLFOXIRI salīdzinājums pirmās līnijas terapijā 

 

Izdzīvotība FOLFIRI FOLFOXIRI p 
mPFS, mēneši (Falcone et al., 2007) 6,9 9,8 0,0006 
mOS, mēneši (Falcone et al., 2007) 16,7 22,6 0,032 
mPFS, mēneši (Souglakos et al., 2006) 6,9 8,4 0,17 
mOS, mēneši (Souglakos et al., 2006) 19,5 21,5 0,337 

FOLFIRI – irinotekāns, 5-FU, leikovorīns, FOLFOXIRI – irinotekāns, oksaliplatīns, 5FU, leikovorīns, mPFS - vidējā 
bezprogresijas izdzīvotība, mOS – vidējā kopējā izdzīvotība 
 

Visjaunākais citotoksiskais medikaments mKRV ārstēšanā ir Trifluridīns/Tipiracils 

(TAS-102), kas tika reģistrēts Eiropā 2017. gadā. Tas ir perorāls medikaments, kas satur 

citotoksisko timidīna anologu trifluridīnu un timidīna fosforilāzes inhibitoru – tipiracila 

hidrohlorīdu, kas kavē trifluridīna degradēšanu. Medikamenta efektivitāte apstiprināta 

RECOURSE pētījumā pacientiem ar refraktāru mKRV, kas ir saņēmuši vismaz divas 

iepriekšējās ķīmijterapijas līnijas ar oksliplatīnu, irinotekānu, ani-EGFR inhibitoriem un 

angioģenēzes inhibitoriem (Mayer et al., 2015). Tika iegūts gan kopējās izdzīvotības (7,1 vs  

5,3 mēn), gan bezprogresijas izdzīvotības (2,0 vs 1,7 mēn) ieguvums, salīdzinot ar placebo. Ar 

trifluridīnu/tipiracilu ārstētie pacienti sasniedza ilgstošāku slimības kontroli un stabilizāciju: 

(44 % salīdzinājumā ar 16 %, p < 0,01) un šie pacienti ilgāk bija apmierinošā vispārējā stāvoklī, 

kas liecina par labākas dzīves kvalitātes saglabāšanu. 

Biežākās medikamenta blaknes bija leikopēnija, neitropēnija, anēmija un 

trombocitopēnija, pārsvarā asimptomātiskas un koriģējamas ar standartterapiju. Terapijas 
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pārtraukšanas rādītājs bija zems: 3,6 % salīdzinājumā ar 1,5 % placebo grupā (Mayer et al., 

2015). 

 

1.7.4. Mērķa (bioloģiskā) terapija 

 
Bevacizumabs ir humanizēta monoklonāla antiviela, kas bloķē vaskulārā endoteliālā 

augšanas faktora (VEGF) aktivitāti, ietekmējot audzēja angioģenēzi un palielinot citotoksisko 

medikamentu aktivitāti. Pētījumu rezultāti liecina, ka bevacizumaba pievienošana pirmās līnijas 

ķīmijterapijai statistiski nozīmīgi pagarina dzīvildzi pacientiem ar nerezecējamu metastātisku 

kolorektālo vēzi (Saltz et al., 2008; Sobrero et al., 2009; Kabbinavar et al., 2005). Tomēr ir arī 

pretrunīgi dati, kas liecina par to, ka bevacizumaba pievienošana oksaliplatīnu saturošai 

ķīmijterapijai neietekmē audzēja radioloģisko atbildes reakciju (Saltz et al., 2008). Šie rezultāti 

ir būtiski gadījumos, kad tiek izvēlēta terapijas taktika pacientiem ar rezecējamu metastātisku 

kolorektālo vēzi, kad ir īpaši svarīga maksimāla metastāžu samazināšanās preoperatīvajā etapā. 

Bevacizumabs nav efektīvs adjuvantajā terapijā pacientiem ar II un III stadijas radikāli 

operētu resnās zarnas vēzi (Choti et al., 2009; Allegra et al., 2011). Nav arī pārliecinošu datu 

par bevacizumaba efektivitāti pacientiem ar IV stadijas kolorektālo vēzi pēc radikālas 

metastāžu rezekcijas; tādēļ šai pacientu grupai anti-VEGF monoklonālās antivielas lietošana 

nav pamatota. 

Citā pētījumā ir novērota saistība starp bevacizumaba terapiju un audzēja patoloģisko 

atbildes reakciju. Blazer et al. 2008. gadā analizēja patoloģisko audzēja atbildes reakciju 

pacientiem ar operētu metastātisku kolorektālo vēzi pēc ķīmijterapijas, un rezultāti liecināja, ka 

pilna patoloģiska remisija (visu ļaundabīgo šūnu bojāeja, nekroze) biežāk tiek panākta 

pacientiem, kas saņem bevacizumabu. 

Bevacizumaba terapijas laikā ir paaugstināts arteriālās trombembolijas, smadzeņu 

infarkta, gastrointestinālās perforācijas risks, pasliktinās brūču dzīšana (Hochster et al., 2008; 

Scappaticci et al., 2005), bet nepaaugstina venozās trombembolijas risku (Ranpura et al., 

2011). Gastrointestinālās perforācijas risks pieaug pacientiem pēc plašām abdominālām 

ķirurģiskām operācijām, vēderplēves rezekcijas, bet to neietekmē primārā tumora lokalizācijas 

vieta (Cannistra et al., 2007). Pētījumu metaanalīze liecina, ka bevacizumaba pievienošana 

ķīmijterapijai paaugstina ar terapiju saistīto mirstību (p = 0,04), asiņošanas, neitropēnijas un 

gastrointestinālās perforācijas risku (Ranpura et al., 2011). Pacientiem, kas saņēma 

bevacizumabu pirmsoperācijas etapā, biežāk tika novērotas brūču komplikācijas (Scappaticci 

et al., 2005). Pasliktinātu brūču dzīšanu novēro pacientiem pēc plašām abdominālām 

operācijām, ka arī pacientiem, kuriem bevacizumaba terapija nav tikusi pārtraukta 
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perioperatīvajā etapā. Savukārt pacientiem, kuriem bevacizumaba terapija tika pārtraukta  

6 nedēļas pirms operācijas, brūču komplikāciju risks nepieauga. Pētījumi apstiprina faktu, ka 

brūču komplikāciju risks nepaaugstinās, ja starp bevacizumaba terapijas pabeigšanu un 

ķirurģisku operāciju ir ievērots laika intervāls 5 līdz 8 nedēļas (Grunberger et al., 2008; Reddy 

et al., 2008). 

Angioģenēzes inhibitors ziv-aflibercepts ir VEGF receptora rekombinants proteīns, kas 

piesaista VEGF un neļauj tam saistīties ar VEGF receptora ekstracelulāro daļu. Rezultātā tiek 

inhibēta angioģenēze. Medikamenta efektivitāte ir apstiprināta VELOUR pētījumā pacientiem 

ar refraktāru mKRV – kopējās izdzīvotības ieguvums, kombinējot ziv-afliberceptu ar FOLFIRI 

terapiju, bija tikai 1,4 mēneši (Van Cutsem et al., 2011). Angioģenēzes inhibitors ramucirumabs 

ir humanizēta monoklonāla antiviela, kas piesaistās VEGF receptora ekstracelulārajam 

domēnam un pārtrauc signālu pārvadi. Medikamenta efektivitāte ir apstiprināta pacientiem ar 

mKRV, kas  iepriekš saņēmuši fluoropirimidīnu, oksaliplatīna un bevacizumaba kombinēto 

terapiju RAISE pētījumā. Bezprogresijas izdzīvotība un kopējā izdzīvotība ramucirumab grupā, 

salīdzinot ar placebo, bija attiecīgi 5,7 vs 4,5 mēneši un 13,3 vs 11,7 mēneši (Langer et al., 

2008). 

Otra klīniski nozīmīga mērķa terapijas grupa ir anti-EGFR monoklonālās antivielas. 

Cetuksimabs ir himēriska, bet panitumumabs – humanizēta monoklonāla antiviela, abi šie 

bioloģiskie aģenti piesaistās EGFR (epiteliālā augšanas faktora receptoram) un inhibē 

RAS/RAF/MAPK signālu pārvades ceļus. Cetuksimabs un panitumumabs ir pētīti gan pirmās 

līnijas terapijā ar FOLFOX (Douillard et al., 2010; Bokemeyer et al., 2009) vai FOLFIRI (Van 

Cutsem et al., 2009; Kohne et al., 2010), gan arī nākamās līnijās pacientiem ar metastātisku 

kolorektālu vēzi. Veicot sīkāku pacientu grupu analīzi, vairākos pētījumos ir atklāta saistība 

starp KRAS gēna 12. un 13. kodona izmaiņām un EGFR inhibitoru efektivitāti (Bokemeyer et 

al., 2009; Van Cutsem et al., 2009; Lievre et al., 2008; Karapetis et al., 2008; Amado et al., 

2008). Pacientiem ar KRAS mutāciju cetuksimaba vai panitumumaba terapija nav efektīva, bet 

pacientiem, kuriem mutācija netiek konstatēta (KRASwt), mērķa terapijas pievienošana 

ķīmijterapijai būtiski uzlabo bezprogresijas un kopējo dzīvildzi. 

 Tomēr KRASwt stāvoklis negarantē EGFR inhibitoru efektivitāti, jo ir iespējamas 

mutācijas citos gēnos, kas var izraisīt rezistenci pret cetuksimabu vai panitumumabu. De Rock 

et al. 2010.gada retrospektīvajā analīzē aprakstīja, ka pacientiem ar neizmainītu KRAS stāvokli, 

bet noteiktu mutāciju BRAF, NRAS vai PIK3CA gēnos, ir samazināta audzēja atbildes reakcija 

uz cetuksimabu terapiju. Šos rezultātus apstiprināja arī sekojošie publicēto EGFR inhibitoru 

pētījumu rezultāti – PRIME pētījumā 17 % pacientu ar KRASwt konstatēta mutācija citā KRAS 

kodonā vai NRAS (Douillard et al., 2013), bet 9 pētījumu metaanalīzē konstatēta nozīmīga 
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bezprogresijas un kopējās izdzīvotības atšķirība pacientiem ar RASwt (Sorich et al., 2015).  

Sakarā ar to, ka pacientiem ar KRAS, NRAS vai BRAF mutāciju cetuksimaba vai panitumumaba 

terapija ir neefektīva, NCCN, ESMO un ASCO vadlīnijās tiek rekomendēta RAS genotipēšana 

vēža audos visiem pacientiem, kuriem tiek plānota kombinēta terapija (Allegra et al., 2009, Van 

Cutsem et al., 2016; NCCN, 2019), lai izvairītos no toksiskām blakusparādībām un ārstēšanās 

izmaksu pieauguma. 

Biežākās EGFR inhibitoru toksiskās izpausmes ir ādas izsitumi (Lievre et al., 2008; 

Berlin et al., 2007), alerģiskas reakcijas, anafilakse (Resch et al., 2011). Turklāt ādas toksicitāte 

ir saistīta ar EGFR inhibitoru efektivitāti – jo izteiktāki ir ādas bojājumi, jo labāki ārstēšanās 

rezultāti (Berlin et al., 2007). 

Cetuksimaba un FOLFIRI efektivitāte ir apstiprināta randomizētā CRISTAL pētījumā 

(Van Cutsem et al., 2009). Pacientiem ar neizmainītu KRAS gēnu, kas saņēma cetuksimabu un 

FOLFIRI, bija statistiski ticami labāka audzēja atbildes reakcija (59,3 vs 43,2 %, p = 0,0025) 

un laiks līdz progresijai (9,9 vs 8,7 mēneši, p = 0,02), salīdzinot ar tiem, kas saņēma tikai 

FOLFIRI. 2011. gadā publicēta papildināta CRISTAL pētījuma datu analīze, kur pacientiem 

bez KRAS mutācijas, kas papildus ķīmijterapijai saņēma cetuksimabu, tika novērota statistiski 

ticami labāka audzēja atbildes reakcija (57,3 vs 39,7 %, p < 0,001), bezprogresijas dzīvildze 

(9,9 vs 8,4 mēneši, p = 0,0012) un kopējā dzīvildze (23,5 vs 20,0 mēneši, p = 0,0093), (Van 

Cutsem et al., 2011). 2015. gadā prezentēti dati no papildu RAS gēnu analīzes; tiek rekomendēta 

RAS testēšana visiem pacientiem pirms ārstēšanas uzsākšanas (Van Cutsem et al., 2015). 

Bokemeyer et al., 2008.gada pētījums parāda, ka cetuksimabs uzlabo audzēja atbildes 

reakciju un laiku līdz progresijai arī kombinācijā ar FOLFOX pacientiem ar neizmainītu KRAS 

OPUS pētījumā. Pacientiem, kas saņēma cetuksimabu un FOLFOX, bija statistiski ticami 

labāka audzēja atbildes reakcija (60,7 vs 37,0 %, p = 0,011) un laiks līdz progresijai (7,7 vs  

7,2 mēneši, p = 0,016), salīdzinot ar tiem, kas saņēma tikai FOLFOX. 2010. gadā Bokemeyer 

et al prezentēja papildu OPUS pētījuma analīzi, kurā laiks līdz progresijai būtiski atšķīrās 

pacientiem, kas saņēma monoklonālo antivielu un FOLFOX (8,3 vs 7,2 mēneši, p = 0,0064). 

Analizējot pacientus ar KRAS mutāciju, iegūtie rezultāti liecināja, ka cetuksimaba pievienošana 

ķīmijterapijai saīsināja laiku līdz progresijai (p = 0,0153) un samazināja audzēja atbildes 

reakciju (p = 0,0290), (Bokemeyer et al., 2010). Tālākās RAS gēnu saimes analīzes rezultāti 

prezentēti 2014. gada ASCO konferencē, kas apstiprināja pilnas RAS testēšanas nepieciešamību 

mKRV pacientiem (Bokemeyer et al., 2014). 

Panitumumabs, humanizētas anti-EGFR monoklonālās antivielas, un FOLFOX 

efektivitāte pirmās līnijas metastātiska kolorektālā vēža ārstēšanā, tika pierādīta PRIME 

pētījumā (Douillard et al., 2011). Pacientiem ar neizmainītu KRAS gēnu, kas saņēma 
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panitumumabu un FOLFOX, bija statistiski ticami garāka bezprogresijas dzīvildze (10,0 vs  

8,6 mēneši, p = 0,009), salīdzinot ar tiem, kas saņēma tikai FOLFOX, bet statistiski ticams 

kopējās dzīvildzes ieguvums netika pierādīts. Arī sekojošajā papildu datu analīzē apstiprinājās 

cetuksimaba efektivitāte pacientiem ar RASwt mKRV (Douillard et al., 2013). 

Parādoties klīniskajā praksē jauniem medikamentiem, tiek pētīta vairāku bioloģisko 

medikamentu kombinētās terapijas efektivitāte. PACCE  pētījumā tika pierādīts, ka 

panitumumaba pievienošana terapijas kombinācijai, kas satur bevacizumabu un oksaliplatīnu 

vai irinotekānu saturošu ķīmijterapiju, palielina toksicitāti un samazina dzīvildzi (Hecht et al., 

2008). Līdzīgi dati tika iegūti CAIRO pētījumā, kurā cetuksimaba, līdzīgi kā iepriekšējā 

pētījumā panitumumaba, pievienošana bevacizumabu un oksaliplatīnu saturošai terapijai tikai 

pasliktināja pacientu dzīves kvalitāti un saīsināja laiku līdz progresijai (p = 0,01), (Tol et al., 

2009). 

Pacientiem ar mKRV BRAFV600E mutāciju audzēja šūnās tiek pētīta BRAF inhibitoru 

(vemurafeniba, dabrafeniba, encorafeniba) un MEK inhibitoru (trametiniba, binimetiniba) 

efektivitāte – atbildes reakcija uz terapiju ir 26–48 % (Kopetz et al., 2019; Van Cutsem et al., 

2019).  

Pacientiem ar HER2 pozitīvu mKRV ir apstiprināta anti-HER2 medikamentu lietošana 

otrajā un turpmākajās līnijās. Trastuzumaba/pertuzumaba un trastuzumaba/lapatiniba duālā 

HER2 receptora blokādes efektivitāte mKRV pacientiem ir 30–32 % (Meric-Bernstam et al., 

2019; Sartore-Bianchi et al., 2016). 

PD-1 inhibitoru (pembrolizumaba, nivolumaba) terapija ir efektīva pacientiem ar 

mKRV un augstu mikrosatelītu nestabilitāti (MSI-H/dMMR) un var tikt pielietota gan pirmajā, 

gan nākamajās terapijas līnijās. Audzēja atbildes reakcija, saņemot pirmās līnijas anti-PD1 

terapiju, sasniedz 60 %, bet saņemot otrās līnijas terapiju, tā sasniedz 40–55 % pacientiem ar 

MSI-H/dMMR mKRV (Lenz et al., 2019; Le et al., 2015; Overman et al., 2017). 

Regorafenibs, multikināžu inhibitors (VEGF, FGFR, BRAF, KIT un RET kināžu 

inhibitors) pētīts mKRV vēža pacientiem, kas ir progresējuši pēc saņemtās standarta terapijas 

CORRECT (Grothey et al., 2013) un CONCUR (Li et al,, 2015) pētījumā. Pētījumi uzrādīja 

nelielu statistiski ticamu bezprogresijas un kopējās izdzīvotības ieguvumu, kā arī izteiktu ādas 

un gastrointestinālo toksicitāti. CORRECT pētījumā kopējās izdzīvotības ieguvums bija  

1,4 mēneši, bet bezprogresijas izdzīvotības ieguvums – tikai 0,2 mēneši.  

0,2–1 % mKRV pacientu ir konstatēta NTRK gēna translokācija, kas aktivizē MAPK un 

PI3K/AKT signālu pārvades ceļu ar sekojošu šūnu proliferāciju, invāziju un angioģenēzi. 

NTRK inhibitori larotrectinibu un entrectinibu ir pētīti nelielos I/II fāzes pētījumos un uzrāda 

daudzsološus rezultātus pacientiem ar NTRK translokāciju (Okamura et al., 2018). 
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1.7.5. Ķīmijterapijas un mērķa terapijas secība metastātiska kolorektālā vēža ārstēšanā 

 
Nerezecējama mKRV pacienta ārstēšanas plāns parasti ir sekojošs (ESMO, 2016): 

1. Pirmās līnijas ķīmijterapija 4–6 mēnešus (fluoropirimidīnu un oksaliplatīna 

kombinācija ar vai bez mērķa terapijas). 

2. Novērošana vai uzturošā terapija 6–8 mēnešus. 

3. Pirmās līnijas atsākšana vai otrās līnijas ķīmijterapija (progresijas gadījumā). 

4. Otrās līnijas ķīmijterapija 5–7 mēnešus (fluoropirimidīni, irinotekāns, mērķa terapija). 

5. Pārtraukums pirms trešās līnijas ķīmijterapijas. 

6. Trešās līnijas ķīmijterapija 3–4 mēnešus (trifluridīns/tipiracils, mērķa terapija). 

7. Ceturtās līnijas ķīmijterapija atsevišķos gadījumos – dažus mēnešus. 

8. Paliatīvā aprūpe. 

Šī terapijas nepārtrauktības pieeja ir balstīta starptautiskajās vadlīnijās. Metastātiska 

resnās zarnas vēža ārstēšanas ESMO vadlīnijas shematiski ir attēlotas 1.6. tabulā.  

Medikamentu un ārstēšanas shēmu izvēli nosaka gan pacienta vispārējais stāvoklis un 

blakussaslimšanas, gan audzēja bioloģija (mutācija kādā no RAS saimes gēniem, metastāžu 

lokalizācija un daudzums, audzēja agresivitāte un augšanas ātrums), gan paredzamā toksicitāte 

un tās ietekme uz dzīves kvalitāti. Pacients ar metastātisku resnās zarnas vēzi, saņemot vairāku 

līniju ķīmijterapiju, var nodzīvot vidēji 30 mēnešus (ESMO, 2016). 

 

1.6.  tabula 
Sistēmiskās terapijas izvēle pacientiem ar nerezecējamu metastātisku kolorektālo vēzi 

(2016. g. ESMO vadlīnijas, pielāgots Cīrihes algoritms) 
 

  

Audzēja molekulārais tips   
Negatīva RAS mutācija Pozitīva RAS mutācija  Pozitīva BRAF mutācija 
Pirmā līnija   
FOLFOX vai FOLFIRI  ar EGFR 
inhibitoriem  
vai 
FOLFOX vai FOLFIRI  ar 
bevacizumabu 

FOLFOX vai FOLFIRI  ar 
bevacizumabu 

FOLFOXIRI ar 
bevacizumabu 

Uzturošā terapija   
FP ar bevacizumabu 
vai 
novērošana 

FP ar bevacizumabu 
vai 
novērošana 

FP ar bevacizumabu 
vai 
novērošana 
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1.6. tabulas turpinājums 

FOLFOX-oksaliplatīns, leukovorīns, 5-fluorouracils; FOLFIRI – irinotekāns, leukovorīns, 5-fluorouracils; 
FOLFOXIRI - oksaliplatīns, irinotekāns, leukovorīns, 5-fluorouracils; EGFR – epidermas augšanas faktora 
receptori; FP - fluoropirimidīni 

 

Pirmās līnijas terapija 

Pirmās līnijas terapijā vienlīdz efektīva ir gan oksaliplatīnu, gan irinotekānu saturoša 

ķīmijterapija. Salīdzinot FOLFIRI un FOLFOX terapijas rezultātus, būtiski neatšķiras audzēja 

atbildes reakcija (RR 54 % un 56 %) un laiks līdz progresijai (8,4 un 8,0 mēneši), (Tournigand 

et al., 2004; Colucci et al., 2005), (1.8. tabula). Galvenā atšķirība ir toksiskajās blakusparādībās: 

3.–4. pakāpes gastrointestinālā toksicitāte (šķebināšana, vemšana, caureja, mukozīts) un 

alopēcija ir sastopamas biežāk FOLFIRI terapijas laikā, bet perifērā neiropātija un  

3.–4. pakāpes neitropēnija biežāka FOLFOX terapijas laikā. Pacientiem, kuri nav piemēroti 

oksaliplatīna vai irinotekāna terapijai vispārējā stāvokļa vai blakusslimību dēļ, ir pieļaujama 

fluoropirimidīnu monoterapija, kas ir vieglāk panesama, bet mazāk efektīva. 

Angioģenēzes inhibitora bevacizumaba pievienošana pirmās līnijas ķīmijterapijai 

uzlabo dzīvildzes datus (Saltz et al., 2008; Hurwitz et al., 2004). Bevacizumaba pievienošana 

5FU/LV vai kapecitabīna pirmās līnijas terapijai uzlabo gan bezprogresijas, gan kopējo 

izdzīvotību (Kabbinavar et al., 2005; Tebbutt et al., 2010), bet bevacizumaba pievienošana 

oksaliplatīnu saturošai terapijai (FOLFOX, CAPEOX) pagarina bezprogresijas, bet ne kopējo 

izdzīvotību NO16966 pētījumā (Saltz et al., 2008). Sešu randomizētu pētījumu metaanalīze 

      Audzēja molekulārais tips   
Negatīva RAS mutācija Pozitīva RAS mutācija  Pozitīva BRAF mutācija 
Otrā līnija   
FOLFOX vai FOLFIRI  ar EGFR 
inhibitoriem 
vai 
Irinotekāns ar cetuksimabu 
vai 
EGFR inhibitori monoterapijā 
vai 
Trifluridīns/tipiracils 
vai 
Regorafenibs 

Trifluridīns/tipiracils 
vai 
Regorafenibs 

Trifluridīns/tipiracils 
vai 
Regorafenibs 

Trešā līnija   
FOLFOX vai FOLFIRI  ar EGFR 
inhibitoriem 
vai 
Irinotekāns ar cetuximabu 
vai 
EGFR inhibitori monoterapijā 
vai 
Trifluridīns/tipiracils 
vai 
Regorafenibs 

Trifluridīns/tipiracils 
vai 
Regorafenibs 

Trifluridīns/tipiracils 
vai 
Regorafenibs 
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apstiprina bevacizumaba efektivitāti pirmās līnijas terapijā – bezprogresijas izdzīvotība 

uzlabojās par 28 %, bet kopējā izdzīvotība – par 16 % (Macedo et al., 2012). 

Divi jauni perorālie vaskulārā endotēlija augšanas faktora receptora-2 tirozīnkināzes 

inhibitori vatalanib un cediranib ir pētīti pirmās līnijas terapijā kopā ar oksaliplatīnu saturošu 

ķīmijterapiju. Rezultāti neuzrādīja būtisku dzīvildzes ieguvumu vai audzēja atbildes reakciju 

(Hecht et al., 2011; Schmoll et al., 2010), tādēļ šo medikamentu lietošana pirmās līnijas terapijā 

nav pamatota. 

Šobrīd, beidzoties bioloģisko medikamentu patentiem, gan ASV, gan Eiropā 

onkoloģisko medikamentu klāstā pieaug reģistrēto biosimilaru daudzums. Šie medikamenti tiek 

lietoti atbilstoši starptautiskām vadlīnijām ar tādu pašu mērķi kā oriģinālie medikamenti. ASV 

klīniskajā praksē tiek lietoti divi bevacizumaba biosimilari – bevacizumabs-awwb un 

bevacizumabs-bvzr.  

Pacientiem ar RASwt audzēju antiepidermālā augšanas faktora cetuksimaba 

pievienošana pirmās līnijas terapijā pagarina laiku līdz progresijai (Bokemeyer et al., 2009; 

Hecht et al., 2011). Arī otra anti-EGFR monoklonālā antiviela – panitumumabs pirmās līnijas 

terapijā kopā ar oksaliplatīnu saturošu ķīmijterapiju pagarina laiku līdz progresijai (Douillard 

et al., 2010). Medikamentu efektivitāte apstiprināta CRYSTAL (Van Cutsem et al., 2009; Van 

Cutsem et al., 2011, Van Cutsem et al., 2015), OPUS (Bokemeyer et al., 2009; Bokemeyer et 

al., 2010; Bokemeyer et al., 2014) un PRIME (Douillard et a.l, 2010; Douillard et al., 2011; 

Douillard et al., 2013) pētījumos (1.7. tabula). Ņemot vērā, ka labās un kreisās puses mKRV 

prognoze un ārstēšanas efektivitāte atšķiras, tika pētīta monoklonālo antivielu efektivitāte 

pacientiem ar atšķirīgu primārā audzēja lokalizāciju. Ir pierādīts, ka labāki anti-EGFR 

monoklonālo antivielu ārstēšanas rezultāti ir mKRV RASwt pacientiem ar kreisās puses 

audzēju, bet mKRV RASwt pacientiem ar labās puses audzēju efektīvāka ir kombinēta terapija 

ar bevacizumabu (Wang et al., 2015; Arnold et al., 2017). Šī atrade ir saistāma ar atšķirīgiem 

audzēju molekulāri ģenētiskajiem veidiem, atkarībā no to lokalizācijas. 

PD-1 inhibitoru (pembrolizumaba, nivolumaba) terapija ir efektīva pacientiem ar 

mKRV un augstu mikrosatelītu nestabilitāti (MSI-H/dMMR) un var tikt pielietota pirmajā 

terapijas līnijā šai pacientu grupai, kas nav piemēroti standarta terapijai ar FOLFOX/FOLFIRI 

un monoklonālajām antivielām (Lenz et al., 2019). 
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1.7.  tabula 
Monoklonālo antivielu (angioģenēzes un EGFR inhibitoru) pētījumi pirmās līnijas 

terapijā pacientiem ar nerezecējamu mKRV (Chibaudel et al., 2012) 
 

Pētījumi Pētāmie medikamenti Pacientu 
skaits 

Audzēja 
atbildes 
reakcija (%) 

mPFS 
(mēneši) 

mOS 
(mēneši) 

Bevacizumaba pētījumi      
AVF2107g 
(Hurwitz et al., 
2004)  

Irinotekāns/5FU/LV ± 
bevacizumabs  

67/85  37/60 (+23 %)  7,4/13,5  
(HR 0,44)  

17,6/22,7  
(HR 0,58)  

CAIRO2 (Tol et 
al., 2009) 

XELOX + 
bevacizumabs  

156  50  10,6  22,4  

EGFR inhibitoru pētījumi 
 

     

CRYSTAL (Van 
Cutsem et al., 
2009)  

FOLFIRI ± 
cetuksimabs  

350/316  40/57 (+17 %)  8,4/9,9  
(HR 0,70)  

20,0/23,5  
(HR 0,80)  

OPUS (Bokemeyer 
et al., 2009)  

FOLFOX ± 
cetuksimabs 

73/61  37/61 (+24 %)  7,2/7,7 
(HR 0,57)  

18,5/22,8  
(HR 0,85)  

PRIME (Douillard 
et al., 2010)  

FOLFOX ± 
panitumumabs 

331/325  48/55 (+7 %)  8,0/9,6  
(HR 0,80)  

19,7/23,9  
(HR 0,83)  

COIN (Maughan et 
al., 2011)  

Oksaliplatīnu saturoša 
ķīmijterapija ± 
cetuksimabs  

367/362  57/64 (+7 %)  8,6/8,6  
(HR 0,96)  

17,9/17,0  
(HR 1,38)  

NORDIC VII 
(Tveit et al., 2011)  

FLOX ± cetuksimabs  97/97  47/46  
(–1 %)  

8,7/7,9  
(HR 1,07)  

22,0/20,1  
(HR 1,14)  

FOLFOX – oksaliplatīns, 5-FU, leikovorīns, FOLFIRI – irinotekāns, 5-FU, leikovorīns, FLOX – oksaliplatīns, 
5FU, leikovorīns, HR – hazard ratio (riska attiecība), mPFS - vidējā bezprogresijas izdzīvotība, mOS – vidējā 
kopējā izdzīvotība 
 
 

Otrās līnijas terapija 

Pēc tam, kad ir konstatēta progresija pēc  pirmās līnijas terapijas saņemšanas, lielākā 

daļa pacientu ir piemēroti otrās līnijas terapijai. Pacientiem, kuri pirmās līnijas terapijā saņēma 

oksaliplatīnu saturošu ķīmijterapiju, tiek rekomendēta irinotekānu saturoša ķīmijterapija. 

Audzēja atbildes reakcija pēc otrās līnijas FOLFIRI terapijas ir 4–12 %, bet laiks līdz progresijai 

2,5–4,7 mēneši (Tournigand et al., 2004; Van Cutsem et al., 2011; Peeters et al., 2010). 

Atsevišķos nerandomizētos otrās līnijas FOLFIRI pētījumos ir novērota pozitīva audzēja 

atbildes reakcija līdz 20–25 % pacientu (Mabro et al., 2006; Bidard et al., 2009). Pacientiem, 

kas pirmajā līnijā ir saņēmuši irinotekānu saturošu ķīmijterapiju, otrās līnijas izvēles terapija ir 

oksaliplatīnu saturošās shēmas. Atbildes reakcija sasniedz 9–15 %, bet laiks līdz progresijai 

4,2–4,7 mēneši (Tournigand et al., 2004; Giantonio et al., 2007). 

EPIC pētījumā konstatēts, ka cetuksimaba pievienošana irinotekānu saturošai otrās 

līnijas ķīmijterapijai pagarina laiku līdz progresijai (4,0 vs 2,6 mēneši) un uzlabo audzēja 

atbildes reakciju (16,4 % vs 4,2 %). Vēlāk EPIC pētījumā iekļautajiem pacientiem tika noteikts 

KRAS gēna stāvoklis un konstatēts, ka cetuksimaba pievienošana irinotekānu saturošai terapijai 

pagarina laiku līdz progresijai pacientiem ar neizmainītu KRAS stāvokli, salīdzinot ar 
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pacientiem ar konstatētu KRAS mutāciju (HR 0,77, p = 0,095), (Langer et al., 2008). Arī otra 

antiepidermālā augšanas faktora monoklonālās antivielas panitumumaba kombinācija ar 

FOLFIRI  pagarina laiku līdz progresijai un uzlabo audzēja atbildes reakciju, bet nepagarina 

kopējo dzīvildzi (Peeters et al., 2010). Panitumumabs var tikt nozīmēts arī monoterapijā 

pacientiem, kas iepriekš ir saņēmuši FOLFOX/FOLFIRI terapiju (Mabro et al., 2006). Ņemot 

vērā pirmās līnijas pētījumu rezultātus, arī turpmākajās līnijās anti-EGFR monoklonālās 

antivielas var tikt nozīmētas tikai RASwt pacientiem. 

Bevacizumaba pievienošana oksaliplatīnu saturošai otrās līnijas terapijai pagarina laiku 

līdz progresijai un kopējo dzīvildzi (Giantonio et al., 2007). Ir publicēti vairāku pētījumu 

rezultāti, kas apstiprina bevacizumaba terapijas efektivitāti arī tiem pacientiem, kuri 

bevacizumabu ir saņēmuši pirmajā līnijā (Bennouna et al., 2013; Masi et al., 2015). 

Angioģenēzes inhibitors ziv-aflibercepts uzlabo laiku līdz progresijai (4,7–6,9 mēneši, 

HR 0,76) un kopējo dzīvildzi (12,1–13,5 mēneši, HR 0,82) kombinētā otrās līnijas terapijā ar 

FOLFIRI pēc iepriekš saņemtas oksaliplatīnu saturošās terapijas (Van Cutsem et al., 2011). 

Pozitīvais efekts tika novērots gan tiem pacientiem, kas iepriekš bija saņēmuši bevacizumabu, 

gan tiem, kuri to nesaņēma. Arī  ramucirumabs ir pierādījis savu efektivitāti otrās līnijas terapijā 

RAISE pētījumā kombinācijā ar irinotekānu saturošu ķīmijterapiju – PFS pagarinājās par  

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

 
Trešās līnijas terapija 

Konstatējot progresiju pēc pirmās un otrās līnijas saņemšanas, vēl ir daļa pacientu, kuru 

vispārējais stāvoklis pieļauj trešās līnijas terapiju.  

Trifluridīns/tipiracils ir kombinēts medikaments, kuram ir raksturīga laba panesamība 

un bezprogresijas un kopējās izdzīvotības ieguvums pacientiem ar mKRV. Tas tiek pielietots 

refraktāra mKRV ārstēšanā – trešajā vai turpmākajās ķīmijterapijas līnijās pacientiem, kuri ir 

progresējuši pēc fluoropirimidīnu, anti-EGFR un anti-VEGF terapijas (Mayer et al., 2015).  

Trešās līnijas terapijā pacientiem ar neizmainītu RAS stāvokli ir pierādīta anti-EGFR 

monoklonālo antivielu efektivitāte. Cetuksimabs ir efektīvs gan kopā ar irinotekānu (Meric-

Bernstam et al., 2019), gan monoterapijā (Sartore-Bianche et al., 2016), bet panitumumaba 

efektivitāte ir pierādīta monoterapijā (Le et al., 2015). Sakarā ar to, ka bevacizumabs nav 

efektīvs trešās līnijas terapijā (Overman et al., 2017; Okamura et al., 2018), pacientiem, kuriem 

nav piemērota anti-EGFR terapija, turpmākajās līnijās var tikt izmantots regorafenibs vai 

trifluridīns/tipiracils.  

Selektētiem pacientiem ar refraktāru mKRV otrajā un sekojošajās terapijas līnijās var 

izmantot jaunos bioloģiskos medikamentus – HER2 blokatorus, PD-1 inhibitorus, angioģenēzes 
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inhibitorus un BRAF inhibitorus. Jauno medikamentu izmantošana tiek rekomendēta klīnisko 

pētījumu ietvaros. 

 
1.8. Metastātiska kolorektālā vēža terapijas efektivitātes rādītāji 

 
Nozīmējot pacientam paliatīvu medikamentozu terapiju, ir svarīgi monitorēt tās 

efektivitāti dinamikā. Pastāv vairāki terapijas efektivitātes monitorēšanas veidi. Viena no 

biežāk pielietojamām metodēm ir audzēja atbildes reakcijas radioloģiskā noteikšana, audzēja 

antigēnu līmeņa monitorēšana pacienta asinīs. Bez tam tiek arī pētīti jauni molekulārie marķieri, 

ar kuru palīdzību varētu precīzi agrīni konstatēt vēža recidīvu, progresiju un rezistenci pret 

ķīmijterapijas medikamentiem. 

 

1.8.1. Vēža marķieri 
 
Karcinoembrionālais antigēns (KEA, angl. carcinoembronal antigen, CEA) ir 

cirkulējošais biomarķieris, ko izmanto klīniskajā praksē metastātiska kolorektālā vēža terapijas 

efektivitātes monitorēšanā. KEA līmenis būtu jānosaka pirms terapijas uzsākšanas un, sekojoši, 

reizi 1–2 mēnešos ķīmijterapijas laikā. Vairākos mērījumos konstatēts KEA kāpums var norādīt 

uz vēža progresiju. Vienu reizi noteikts paaugstināta KEA līmenis pacientam ar metastātisku 

kolorektālo vēzi terapijas laikā nav terapijas efektivitātes rādītājs. Tranzitora KEA 

paaugstināšanās var tikt novērota 4–6 nedēļas pēc 5-FU un oksaliplatīnu saturošas 

ķīmijterapijas uzsākšanas un tas neliecina par progresiju. To varētu izskaidrot ar ķīmijterapijas 

izraisītu aknu toksisku bojājumu (Sorbye et al., 2003; Sorbye et al., 2004). Iemesls 

paaugstinātam KEA līmenim asinīs var būt arī gastrīts, čūlas slimība, divertikulīts, hroniska 

obstruktīva plaušu slimība (HOPS), hroniskas aknu slimības, cukura diabēts, kā arī akūtas 

saslimšanas. Atkārtotās analīzēs noteikts konstants KEA līmeņa kāpums pārsvarā gadījumu 

norāda uz terapijas neefektivitāti un vēža progresiju. Šādos gadījumos ir jāveic papildu 

radioloģiskie izmeklējumi un jāpārskata terapijas izvēle. Kaut arī nav konkrēti definēts, cik 

lielas KEA līmeņa izmaiņas ir vērā ņemamas, ir pieņemts, ka KEA līmeņa kāpums, salīdzinot 

ar iepriekšējo rezultātu, par 30 %, kas ir apstiprināts atkārtotā analīzē 1 mēneša laikā, vai arī 

KEA līmeņa kāpums par 15 % > 3 mērījumos pēc kārtas (Duffy et al., 2003; Duffy et al., 2007). 

Paaugstinātam KEA līmenim pirms radikālas zarnu operācijas ir prognostiska nozīme, 

bet paaugstināts KEA līmenis pēc operācijas var norādīt uz operācijas neradikalitāti vai okultu 

metastātisku slimību. Pacientiem ar paaugstinātu KEA pēc operācijas recidīvu konstatē biežāk 

(Goldstein et al., 2005; Filiz et al., 2009). 
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Tomēr ir situācijas, kad KEA līmeņa izmaiņas nespēj precīzi paredzēt progresiju vai 

remisiju; pacientam ar zināmu metastātisku kolorektālo vēzi KEA līmenis var būt  normāls  

(< 5 ng/ml).  

KEA nav vienīgais imunoloģiskais marķieris kolorektālā vēža terapijas efektivitātes 

monitorēšanai. Klīniskajā praksē tiek izmantots arī CA19-9. Ir publicēti vairāki pētījumi, kuros 

aprakstītas CA19-9 izmaiņas saistībā ar kolorektālā vēža gaitu. Haas et al. retrospektīvajā 

pētījumā novērota statistiski ticama korelācija starp 5 gadu kopējo dzīvildzi un CA19-9 

mazināšanos ķīmijterapijas laikā (p = 0,002) (de Haas et al., 2010). Tomēr, tā kā ir salīdzinoši 

maz pētījumu, kas apstiprinātu CA19-9 nozīmi, un to dati ir pretrunīgi, CA19-9 netiek 

rekomendēts izmantošanai ikdienas praksē (ASCO, 2006). 

Literatūrā ir aprakstīts oksaliplatīna terapijas prediktīvais marķieris, DNS labotājgēns – 

ERCC1 (excision repair cross-complementing gene-1). Pacientiem ar zemu ERCC1 ekspresiju 

vēža audos sliktāk notiek oksaliplatīna terapijas izraisīto DNS bojājumu reparācija, līdz ar to ir 

lielāka šī medikamenta efektivitāte un labāka kopējā dzīvildze (Shirota et al., 2001). Tomēr 

praksē šis marķieris netiek izmantots, jo tā prediktīvā vērtība nav līdz galam izpētīta, kā arī ar 

šī marķiera palīdzību nav iespējams novērtēt terapijas efektivitāti dinamikā. 

 
1.8.2. Radioloģiskie izmeklējumi 

 
Audzēja izmēra, tilpuma izmaiņas dinamikā tiek mērītas ikdienas praksē un lielā mērā 

ietekmē terapijas taktiku. Radioloģiskā remisija korelē ar garāku 5 gadu kopējo dzīvildzi  

(de Haas et al., 2010).  

Diehl et al. 2008.gada pētījumā pacientam ar resnās zarnas vēža aknu metastāzēm, 

kuram cirkulējošās DNS samazinājās par 99 % pēc ķīmijterapijas saņemšanas, radioloģiski 

metastāžu tilpums samazinājās tikai nedaudz. To varētu izskaidrot ar to, ka audzēja metastāze 

sastāv gan no dzīvām vēža šūnām, gan audzēja stromas (fibroblasti, asinsvadi, iekaisuma šūnas, 

nekrotiskie audi, u.c.). Ir arī situācijas, kad radioloģiskie izmeklējumi ir neinformatīvi, bet 

pacientam ir okulta metastātiska slimība – metastāzes ir sīkas, tās nav iespējams vizualizēt ar 

pašlaik izmantoto tehnoloģiju (PET, DT vai KMR). Audzēja metastāzes, kas ir tikai dažus 

milimetrus lielas, var saturēt miljoniem vēža šūnu (Li et al., 2007).   

Radioloģiskā audzēja atbildes reakcija ir galvenais klīnikā izmantotais terapijas 

efektivitātes rādītājs. Tiek izmantota vērtēšanas sistēma pēc noteiktiem objektīviem kritērijiem 

– RECIST VHO kritērijiem (Eisenhauera et al., 2009). RECIST (angl. Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumours)  kritēriji ir izveidoti, lai maksimāli objektīvi un vienādi tiktu 

izvērtēta radioloģiskā atbildes reakcija klīnisko pētījumu ietvaros. Audzējs tiek raksturots, 

ņemot vērā mērķa vienību (metastāžu) skaitu (maksimāli 5 veidojumi, ne vairāk par 2 viena 
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orgāna robežās), izmēru (nodulāra metastāze ne mazāka par 10 mm, metastātisks limfmezgls), 

lokalizāciju atbilstoši pieņemtajām vadlīnijām. Audzēja atbildes reakciju atspoguļo vairāki 

parametri: mērķa vienību diametru summas izmaiņas dinamikā, nemērķa vienību izmaiņas un 

no jauna radušās metastāzes. Pacientiem ar metastātisku vēzi audzēja izmēru samazināšanās 

par 30 % ķīmijterapijas laikā tiek definēta kā daļēja remisija, palielināšanās par 20 % – 

progresija, pilnīga izzušana – pilna remisija, bet kā slimības stabilizācija tiek definēta mērķa 

vienību samazināšanās par < 30 % vai palielināšanās par < 20 %. Nemērķa vienību izmaiņas 

un jaunu metastāžu rašanās ietekmē kopējo audzēja radioloģisko atbildes reakciju (Eisenhauera 

et al., 2009).  

Radioloģiskai audzēja dinamikas un terapijas efektivitātes izvērtēšanai tiek izmantota 

datortomogrāfija, kodolmagnētiskā rezonanse; mazāk nozīmīgas ir pozitronemisijas 

tomogrāfija, rentgenogrammas. 

 
1.8.3. Dzīvildze kā terapijas efektivitātes rādītājs 

 
Terapijas efektivitātes galvenie rādītāji ir audzēja atbildes reakcija (radioloģiskā un 

patoloģiskā audzēja atbildes reakcija) un dzīvildze. Dzīvildzes pagarinājums norāda uz terapijas 

efektivitāti. 

Klīniskajos pētījumos tiek izmantoti dažādi rādītāji: 

1) Laiks līdz progresijai jeb bezprogresijas dzīvildze (angl. progression free survival-PFS) 

ir laika intervāls no slimības diagnosticēšanas brīža līdz radioloģiski apstiprinātai 

progresijai (audzēja izmēru palielināšanās, jaunu metastāžu diagnosticēšana). Pacientu 

grupai tiek aprēķināta vidējā bezprogresijas izdzīvotība, kas atšķiras no saņemtā 

medikamentozās terapijas veida, terapijas līnijas un pētāmās pacientu grupas.  

2) Kopējā izdzīvotība (angl. Overall survival, OS) – laika intervāls no slimības 

diagnosticēšanas brīža līdz nāvei. Vidējā kopējā izdzīvotība ir pacientu grupai vidēji 

aprēķinātais laiks no diagnozes brīža līdz nāvei; tā tiek mērīta mēnešos. Metastātiska 

kolorektālā vēža pacientu vidējā izdzīvotība ir atkarīga no pacienta vispārējā stāvokļa, 

izvēlētā ārstēšanas veida, slimības izplatības, kā arī individuālajām izmaiņām audzēja 

genomā. Vidējā izdzīvotība pacientiem ar nerezecējamu kolorektālo vēzi, kas saņem 

ķīmijterapiju, ir 13-22 mēneši. Kopējā izdzīvotība tiek aprēķināta procentos. Onkoloģijā 

bieži tiek izmantots 5 gadu kopējās izdzīvotības rādītājs. mKRV 5 gadu izdzīvotība 

svārstās, atkarībā no pacientu demogrāfiskajiem datiem, slimības plašuma un ārstēšanas 

veida. 

Kopējo izdzīvotību ir vienkārši aprēķināt, tomēr šim terapijas efektivitātes rādītājam ir 

vairāki trūkumi. Pirmkārt, nāve iestājas salīdzinoši ilgu laiku pēc pētījuma medikamenta 



 55 

pārtraukšanas un tādēļ efektivitātes izvērtēšanai vajadzīgi gadi. Otrkārt, lai sasniegtu statistiski 

ticamu rezultātu, nepieciešams ļoti liels iekļauto pacientu skaits. Treškārt, kopējo izdzīvotību 

ietekmē visi ārstēšanas veidi, kurus pacients ir saņēmis pēc pētāmā medikamenta vai ārstēšanas 

metodes pabeigšanas. 

 

1.8.4. Cirkulējošie ģenētiskie vēža marķieri 
 
Aizvien vairāk tiek pētīti un klīnikā ieviesti specifiski cirkulējošie vēža marķieri, ar kuru 

palīdzību varētu prognozēt pacienta dzīvildzi, paredzēt un kontrolēt terapijas efektivitāti. Plaši 

tiek pētīti dažādi epiģenētiskie marķieri (piem., p16INK4A, p14ARF,MGMT,HPP1,HLTF,ID4, 

CIMP), (Schetter et al., 2008; Ogino et al., 2009), ģenētiskie marķieri (RNS), cirkulējošās vēža 

šūnas, cirkulējošā vēža DNS un to ietekme uz mKRV slimības gaitu. 

 

mikroRNS 

Pētījumi rāda, ka mikroRNS līmenis plazmā var norādīt uz audzēja attīstību (Ng et al., 

2009); arī to ekspresija audzēja audos var norādīt uz slimības iznākumu. Schou et al. 2011 

pētījumā, kurā tika iekļauti 144 pacienti ar metastātisku kolorektālo vēzi, miR-31, let-7g un 

miR-424 mikroRNS ekspresijas izmaiņas trešās līnijas ķīmijterapijas laikā korelēja ar kopējās 

dzīvildzes datiem (Schou et al., 2011). 

Atsevišķi mikroRNS tipi var paredzēt taisnās zarnas vēža kombinētās staru un 

ķīmijterapijas efektivitāti. Tādi mikroRNS, kā has-miR-765, has-miR-1183, hsv-miR-H1, hsa-

miR-483-5p, has-miR-622, hsa-miR-125a-3p, has-miR1224-5p, has-miR-188-5p, has-miR-

1471, has-miR-671-5p, has-miR1909STAR, has-miR-630 ekspresija korelē ar pilnas 

patoloģiskās remisijas biežumu operācijas materiālā pēc saņemtās terapijas (Scarpati et al., 

2011). 

 

Cirkulējošās vēža šūnas 

Cirkulējošā vēža DNS nepārprotami norāda uz vēža klātbūtni organismā, bet cirkulējošo 

vēža šūnu (CVŠ) izmantošana terapijas efektivitātes monitorēšanā ir pretrunīga. Teorētiski 

CVŠ samazināšanās terapijas laikā varētu norādīt uz ārstēšanas efektivitāti un tam būtu jāsakrīt 

ar radioloģisko atradi. Gazzaniga et al. 2011. gadā aprakstīja CVŠ saistību ar cetuksimaba un 

bevacizumaba terapijas efektivitāti. CVŠ mazināšanās cetuksimaba terapijas laikā pacientiem 

ar mKRV korelēja ar pozitīvu radioloģisko atbildi, bet pacientiem, kuri saņēma bevacizumabu, 

CVŠ mazināšanās nekorelēja ar pozitīvu audzēja atbildes reakciju. 

Cirkulējošo vēža šūnu klātbūtne tiek pētīta arī pacientiem ar rezektablām kolorektālā 

vēža metastāzēm pirms un pēc operācijas. Pētījumu dati ir pretrunīgi – ir konstatēta saistība 
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starp cirkulējošo vēža šūnu klātbūtni asinīs un nelabvēlīgu slimības prognozi (Cohen et al., 

2008; Teijeira et al., 2011). 

 

Molekulārie marķieri 

Audzēja monitorēšana ķīmijterapijas laikā un pēc tās pabeigšanas lielākoties notiek, 

izmantojot attēldiagnostikas metodes – DT, KMR, kā arī dažu lokalizāciju audzēju gadījumos 

monitorē cirkulējošos audzējam specifiskos marķierus (piem., PSA prostatas vēža un CA125 

olnīcu vēža monitorēšanā). Hematoloģisku audzēju gadījumā ārstēšanas efektivitātes un 

slimības aktivitātes monitorēšanai tiek izmantoti cirkulējošie ģenētiskie marķieri – slimībai 

specifiskas hromosomālās aberācijas, kuru daudzums asinīs korelē ar audzēja progresiju. 

Klasisks piemērs ir BCR-ABL translokācija hroniskas mieloleikozes gadījumā. Pacientiem ar 

zemu BCR-ABL transkripta līmeni asinīs ir paredzama ilgstoša remisija, bet gadījumos, kad 

ģenētiskais marķieris asinīs dinamikā paaugstinās, ir sagaidāma slimības progresija 

(akselerācija) vai rezistences veidošanās uz saņemto terapiju (Press et al., 2006). 

Solīdo audzēju gadījumā ikdienas praksē netiek monitorēti cirkulējošie ģenētiskie 

marķieri, jo nav zināmas universālas translokācijas vai citas hromosomālās mutācijas, kas būtu 

raksturīgas kādam audzēja veidam. Tomēr, līdzīgi kā hematoloģisku neoplāziju gadījumā, 

pacienta asinsritē nonāk audzēja DNS un teorētiski tās līmeni asinīs kvantitatīvi var monitorēt. 

Iepriekš ir aprakstīti pētījumi, kuros pacientiem ar solīdiem audzējiem, tostarp kolorektālo vai 

plaušu vēzi, perifērajās asinīs kvantitatīvi nosaka audzējam specifiskās punktveida mutācijas 

saturošu DNS (Diehl et al., 2008; Fleischhacker et al., 2007). 

Kā marķieris tiek izmantotas punktveida mutācijas vēža DNS (Diehl et al., 2008; Yung 

et al., 2009). Lai arī patreiz jaunākās paaudzes sekvenēšana ir pieejama tikai atsevišķās 

zinātniskajās laboratorijās, nākotnē ir paredzama šo tehnoloģiju ieviešana klīniskajā praksē, kas 

ievērojami atvieglotu terapijas efekivitātes monitorēšanu, ļautu novērot slimības attīstību 

ilgtermiņā reālajā laikā. 

Dažu audzēju gadījumā ir zināmas audzējam raksturīgās hromosomālās aberācijas – 

ETS prostatas vēža un Jūinga sarkomas gadījumā, EML4-ALK translokācija nesīkšūnu plaušu 

vēža gadījumā, bet šo DNS izmaiņu izmantošana klīniskajā praksē katram pacientam ir 

ierobežota, jo aberācija sastopama nelielai pacientu daļai (Tomlins et al., 2005; Tomlins et al., 

2007; Vermeulen et al., 2006; Soda et al., 2007). 

Biežāk solīdo audzēju DNS ir mutācijas, kas ir specifiskas katram konkrētajam 

pacientam. Pētījumi rāda, ka hromosomālās aberācijas, kas atrastas primārā audzēja DNS, var 

tikt izmantotas kā ģenētiskais marķieris, un tikt noteiktas slimības gaitas un terapijas 

efektivitātes monitorēšanai (McBride et al., 2010; Leary et al., 2010). Tādā veidā būtu 



 57 

iespējams monitorēt vēža DNS slodzi pacientiem ar solīdiem audzējiem, līdzīgi kā to dara 

hematoloģisku neoplāziju gadījumā. Nākotnē, samazinoties izmaksām, pilna vēža DNS 

sekvenēšana katram pacientam būs standarta izmeklēšanas metode, kas dos iespēju piemeklēt 

katram pacientam individuāli uz DNS mutāciju vērstu mērķa terapiju, kontrolēt tās efektivitāti 

un monitorēt slimības gaitu. Agrīna slimības progresijas noteikšana, izmantojot personalizētu 

ģenētisko biomarķieri, ļautu izvairīties no neefektīvas terapijas turpināšanas, kā arī dotu iespēju 

uzsākt ārstēšanu, pirms pacientam rastos ar slimību saistīti simptomi un komplikācijas. Iepriekš 

pētījumos ir iegūti dažādi (arī pretrunīgi) dati atšķirīgu vēža lokalizāciju terapijas taktikas 

izvēlē. Piemēram, olnīcu vēža pacientēm kopējo dzīvildzi neietekmē ķīmijterapijas uzsākšana, 

kas balstīta uz agrīni noteiktu bioķīmisko recidīvu – CA125 pieaugumu dinamikā (Rustin et al., 

2010). 

Audzēja monitorēšana reālajā laikā, nosakot vēža cirkulējošās DNS slodzi, ir svarīga, 

ārstējot pacientus ar eksperimentāliem medikamentiem klīnisko pētījumu ietvaros, ar pretvēža 

mērķa terapiju, kā arī ārstējot ar citotoksiskiem medikamentiem, kuriem ir biežas un smagas 

blakusparādības. Agrīni nosakot molekulāro recidīvu, ir iespējams izvairīties no neefektīvas, 

dārgas un toksiskas terapijas turpināšanas. Tas ir ceļš uz personalizētu medicīnu, nosakot 

terapijas ilgumu un intensitāti katram pacientam individuāli.  

Cirkulējošās vēža DNS noteikšana asinīs ir izaicinājums, jo tā sastāda tikai 0,01 % no 

visas asinīs atrodamās DNS (Diehl et al., 2005). Diehl et al. 2008.gadā publicētajā pētījumā 

pacientiem, kuriem pēc kolorektālā vēža metastāžu rezekcijas konstatēja vēža DNS asinīs, 

salīdzinot ar pacientiem, kuriem to nekonstatēja, tika novērota statistiski ticama beznotikumu 

dzīvildzes atšķirība. Līdzīga korelācija novērota pacientiem ar paaugstinātu vai normālu CEA 

līmeni. 

Pētījumi parāda, ka cirkulējošā vēža DNS ir daudzsološs biomarķieris, ar kura palīdzību 

varētu noteikt izdarītās paliatīvās operācijas apjomu, paredzēt slimības progresijas ātrumu pēc 

operācijas, monitorēt ķīmijterapijas efektivitāti. cDNS ir jutīgāks un precīzāks terapijas 

efektivitātes seruma marķieris nekā CEA un radioloģiskais novērtējums (Pantel et al., 2008; 

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

Pētnieciskais darbs sastāv no 3 daļām (2.1. att.):  

1) Paula Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas Onkoloģijas klīnikā ārstēto 

nerezecējama mKRV pacientu analīze; 

2) Klīnisko prognostisko un prediktīvo faktoru analīze pacientiem, kas saņem FTD/TPI; 

3) Chromothripsis kā metastātiska kolorektālā vēža prediktīvais faktors. 

Pētījums veikts P.Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas Onkoloģijas klīnikā un 

RSU Onkoloģijas institūtā. 

 
2.1. att. Promocijas darba uzbūve 

 

2.1. Nerezecējama mKRV analīze P.Stradiņa KUS Onkoloģijas klīnikā 
 

Pētāmā grupa 

Retrospektīvā pētījumā apkopoti 220 pacienti ar nerezecējamu metastātisku kolorektālo 

vēzi (C18-C20), kas ārstēti P.Stradiņa KUS Onkoloģijas klīnikā (18. nodaļā vai 12. dienas 

stacionārā) laika posmā no 2004. gada jūnija līdz 2016. gada decembrim. Dati iegūti no 

medicīniskās dokumentācijas – ambulatorajām kartēm, dienas stacionāra un stacionāra kartēm, 

programmas “Ārstu birojs”, radioloģisko izmeklējumu atbilžu programmas “AI-RIS PSKUS”. 

Pacientu miršanas datumi iegūti no Slimību Profilakses un Kontroles centra (SPKC). 

 

Iekļaušanas kritēriji: 

1. Pacientam ir diagnosticēts metastātisks resnās vai taisnās zarnas vēzis ar 

nerezecējamām metastāzēm. Pacienti, kuriem pēc ķīmijterapijas tika veikta metastāžu 

rezekcija, tika izslēgti no pētījuma. 

2. Pacients ir saņēmis vismaz divus paliatīvās ķīmijterapijas kursus. 

P.Stradiņa KUS 
Onkoloģijas klīnikā 
ārstētie pacienti 2004.-

2016. g.g.
220 pacienti

Klīnisko datu analīze
1. pētījuma daļa

FTD/TPI terapijas grupa 
2017. g.

14 pacienti
2. pētījuma daļa

45 pacienti 2011.-2014. 
g.g., no kuriem ir savākti 

audzēja audu un asins 
plazmas paraugi

26 pacientu materiāls nav
analizējams

Audu DNS CNV analīze 
2011.-2012.g.g.

19 pacienti
3. pētījuma daļa
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3. Pacienta medicīniskajā dokumentācijā ir atrodami dati par saņemto ķīmijterapiju, 

novērošanu, ir veikti dinamiski kontroles izmeklējumi un fiksēts progresijas datums. 

Pacienti, kuri neieradās uz ķīmijterapiju un dinamiskās novērošanas vizītēm, tika 

izslēgti no pētījuma. 

 

Statistiskā analīze 

Tika apkopoti dati par vecumu, dzimumu, diagnozes datumu, stadiju, pirmās un otrās 

līnijas ķīmijterapijas veidu, radioloģiskos izmeklējumos apstiprinātas progresijas datumu, 

metastāžu lokalizāciju un nāves datumu. 

Iegūtie rezultāti ievadīti Excell datu bāzē, veikta statistiskā analīze, izmantojot MedCalc 

statistiskās analīzes programmu, v.16.4.8 (MedCalc Software, Ostend, Beļģija). Kopējā 

izdzīvotība (OS) un bezprogresijas izdzīvotība (PFS) aprēķināta, izmantojot Kaplana-Meijera 

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

 

2.2. Klīnisko prognostisko un prediktīvo faktoru analīze pacientiem, kas saņem FTD/TPI  
 

Pētāmā grupa 

Analizēti 14 pacienti ar mKRV, kas saņēma FTD/TPI ķīmijterapiju Latvijā no  

2016. gada aprīļa līdz 2017. gada janvārim (P.Stradiņa KUS/Onkoloģijas klīnika un 

RAKUS/Latvijas Onkoloģijas centrs) Lonsurf pirmsreģistrācijas pacientu atbalsta programmas 

ietvaros. Visi pacienti ir parakstījuši pētāmā informētās piekrišanas formu. 

 

 Iekļaušanas kritēriji: 

1. Metastātisks kolorektāls vēzis. 

2. Apmierinoša orgānu un kaulu smadzeņu darbība: absolūtais neitrofīlo leikocītu skaits  

> 1,5 ´ 109/L, trombocītu skaits > 75 ´ 109/L, hemoglobīna līmenis > 9,0 g/dl. 

3. Vismaz divas iepriekš saņemtas paliatīvās ķīmijterapijas līnijas, kā rezultātā iegūta 

rezistence vai nepanesama toksicitāte pret fluoropirimidīniem, oksaliplatīnu un 

irinotekānu. 

 

Pacienti novēroti līdz 2017. gada jūnijam, 1–13 mēnešus (vidēji 7,1 mēn.).  

Ārstēšanas plāns: FTD/TPI tika nozīmēts 35 mg/m2 devā, divas reizes dienā, 5 dienas 

nedēļā (kam seko divu dienu pārtraukums), divas nedēļas, ar sekojošu 14 dienu pārtraukumu. 

Šādi ārstēšanas kursi tika atkārtoti ik pēc 4 nedēļām. Ārstēšana tika pārtraukta pēc radioloģiski 

vai klīniski pierādītas vēža progresijas. 
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Statistiskā analīze 

Laiks līdz progresijai (PFS) tika aprēķināts no FTD/TPI uzsākšanas līdz klīniskai vai 

radioloģiski dokumentētai progresijai, bet kopējā dzīvildze (OS) – no FTD/TPI uzsākšanas līdz 

nāves brīdim.  

Iegūtie rezultāti ievadīti datu bāzē, veikta to statistiskā analīze, izmantojot MedCalc 

statistiskās analīzes programmu, v.16.4.8 (MedCalc Software, Ostend, Beļģija). Kopējās 

izdzīvotības (OS) un bezprogresijas izdzīvotība (PFS) aprēķinātas, izmantojot Kaplana-Meijera 

metodi un log-rank testu.  

 

2.3. Chromothripsis kā metastātiska kolorektālā vēža prediktīvais faktors 
 

Pētāmā grupa 

Prospektīvs pētījums, kurā iekļauti 19 pacienti ar diagnosticētu metastātisku kolorektālo 

vēzi, kuriem ir iegūti audi no operācijas materiāla, un kuri saņēma paliatīvu ķīmijterapiju Paula 

Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas Onkoloģijas klīnikā no 2011. gada līdz 2012. gada 

 

 Iekļaušanas kritēriji: 

1. Histoloģiski pierādīta metastātiska resnās vai taisnās zarnas adenokarcinoma. 

2. Radioloģiski mērāmi lielumi, atbilstoši RECIST v 1.1 kritērijiem. 

3. Pacients iepriekš nav saņēmis ķīmijterapiju metastātiska vēža ārstēšanai. 

4. Vispārējais stāvoklis pēc ECOG skalas – 0, 1 vai 2. 

5. Vecums > 18 gadiem. 

6. Pacientiem ir indicēta FOLFOX tipa pirmās līnijas ķīmijterapija. 

7. Apmierinoša orgānu un kaulu smadzeņu darbība: absolūtais neitrofīlo leikocītu skaits  

> 1,5 ´ 109/L, trombocītu skaits > 100 ´ 109/L, bilirubīns < 2 reizes virs normas, ASAT 

un ALAT < 5 reizes virs normas, kreatinīns < 1,5 reizes virs normas. 

8. Parakstīta pacienta informētās piekrišanas forma. 

 

Izslēgšanas kritēriji: 

1. Pierādītas smadzeņu metastāzes. 

2. Blakusslimības: nekontrolēts cukura diabēts, aktīva infekcijas slimība, nekontrolēta 

kardiovaskulāra saslimšana, nedzīstošas brūces. 
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Terapijas plāns: 

1. Pirmās līnijas ķīmijterapijas veids – oksaliplatīnu saturoša FOLFOX tipa ķīmijterapija 

(mFOLFOX-6 vai FOLFOX4) – ik pēc 2 nedēļām ar vai bez monoklonālo antivielu 

pievienošanas (2.1. tab.). 

 
2.1. tabula 

Ķīmijterapijas veidi un atšifrējums 
 

Shēma Medikaments Deva Ievades veids Diena 
mFOLFOX6 Oksaliplatīns 85 mg/m2 i/v infūzija 2h d1 
 Leukovorīns (LV) 400 mg/m2 i/v infūzija 2h d1 
 5-FU 400 mg/m2 i/v bolus pēc LV, tam seko: d1 
 5-FU 2400 mg/m2 i/v nepārtraukta infūzija 

46-48h 
d1 

FOLFOX4 Oksaliplatīns 85 mg/m2 i/v infūzija 2h d1 
 Leukovorīns (LV) 200 mg/m2 i/v infūzija 2h d1 un 

d2 
 5-FU 200 mg/m2 i/v bolus pēc LV, tam seko: d1 un 

d2 
 5-FU 600 mg/m2 i/v nepārtraukta infūzija 

22-24h 
d1 un 
d2 

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

 

2. Ķīmijterapijas ilgums – līdz slimības progresijai vai nekontrolējamai toksicitātei, 

vismaz 4 reizes, optimāli 8–12 reizes. 

3. KEA noteikšana pirms katra terapijas kursa, datortomogrāfijas (DT) kontrole reizi 2 

mēnešos. 

4. Novērošana pēc ķīmijterapijas pabeigšanas – KEA noteikšana reizi mēnesī, DT kontrole 

reizi 2 mēnešos – līdz progresijai. 

 

Datu iegūšanas metodes: 

1. Klīnisko parametru izvērtēšana – pacienta vecums, dzimums, stadija pēc TNM 

klasifikācijas, ķīmijterapijas shēma, kursu skaits, laiks līdz slimības progresijai, 

kopējais dzīves ilgums. 

2. Primārā audzēja paraugu iegūšana no parafīna blokiem turpmākai genoma analīzei. 

3. DNS izdalīšana no parafīna blokiem ar audzēja audiem, izmantojot QIAmp DNA Mini 

Kit (Qiagen, Vācija) pēc ražotāja norādījumiem. Kvalitāte noteikta ar Illumina FFPE 

QC kit (Illumina, ASV) ar reverso transkripcijas PCR metodi (RotorGene6000, Corbett, 

Qiagen, Vācija). DNS restaurēts ar Illumina DNA restoration kit (Illumina, ASV). 
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Statistiskā analīze 

Veikta audzēja genoma analīze un intrahromosomālo aberāciju noteikšana, izmantojot 

HumanOmniExpress- 12v1.0  FFPE BeadChip kit (Illumina, ASV), rezultāti skenēti HiScan 

(Illumina, ASV). 

Turpmāk veikta genoma analīze, izmantojot GenomeStudio software (Illumina)  

un R v3.1.2 (https://www.r-project.org/). Kopiju skaita variāciju un hromosomu  

lūzumpunktu analīze veikta ar DNA copy package (http://bioconductor.org/pack-

ages/release/bioc/html/DNAcopy.html). 

Iegūtie rezultāti ievadīti datu bāzē, veikta statistiskā analīze, izmantojot MedCalc 

statistiskās analīzes programmu, v.16.4.8 (MedCalc Software, Ostend, Beļģija). Kopējā 

izdzīvotība (OS) un bezprogresijas izdzīvotība (PFS) aprēķināta, izmantojot Kaplana-Meijera 

metodi un log-rank testu. 
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3. Rezultāti 
 

3.1. Nerezecējama mKRV analīze P.Stradiņa KUS Onkoloģijas klīnikā 
 

220 pacienti, kas ar nerezecējamu mKRV diagnozi saņēma paliatīvu ķīmijterapiju 

P.Stradiņa KUS 2004.–2016. gadā., tika iekļauti retrospektīvā pētījumā.  

Pētījumā iekļauti 120 vīrieši (54,5 %) un 100 sievietes (45,5 %), pacientu vidējais 

vecums bija 63 ± SD10,2 (22–78, 95 %KI 62–65) gadi. 28 pacienti (12,7 %) bija jaunāki par 

50 gadiem (3.1. att.). 

 
3.1. att. Pacientu sadalījums pa vecuma grupām 

 

106 pacientiem (48,2 %) mKRV diagnosticēts laika posmā no 2004. līdz 2011. gadam, 

bet 114 pacientiem (51,8 %) – no 2012. līdz 2016. gadam. 

143 pacientiem (65 %) bija sinhrons jeb primāri metastātisks vēzis (IV stadija), bet 77 

pacientiem (35 %) bija metahrons mKRV, kad metastātiska slimība attīstījās > 6 mēnešus pēc 

radikālas audzēja ārstēšanas (I–III stadija).  Metahronā mKRV grupā 46 pacientiem (59,7 %) 

sākotnēji bija III stadija (T2–4N+), 26 pacientiem (33,8 %) – II stadija (T3–4N0), 3 pacientiem 

(3,9 %) – I stadija (T2N0), bet 2 pacientiem (2,6 %) precīza sākotnējā stadija nav zināma.  

Metahrona mKRV grupā metastātiskā slimības izplatība konstatēta vidēji 18 mēn.  

(6–84 mēn.) pēc primārā audzēja diagnosticēšanas. 70 pacientiem bija zināms primārā audzēja 

diagnosticēšanas datums un stadija, no tiem N+ pacientiem (n = 42) vidējais laiks līdz metastāžu 

diagnosticēšanai bija 16,5 mēn., bet N0 pacientiem (n = 28) – 20 mēneši (HR 0,4917,  

95 %KI 0,2929-0,8257, p = 0,0073). 
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187 pacientiem (85 %) bija piejama precīza informācija par metastāžu lokalizāciju.  

92 pacientiem (41,8 %) bija aknu metastāzes, 16 pacientiem (7,3 %) plaušu metastāzes,  

31 pacientam (14,1 %) vēdera dobuma limfmezglu vai vēderplēves metastāzes, 48 pacientiem 

(21,8 %) metastāzes vairākos orgānos, bet 33 pacientiem (15 %) nebija precīzu datu par 

metastāžu izplatību (3.2. att.).  

 
3.2.  att. Metastāžu lokalizācija pētījumā iekļautajiem pacientiem 

mts – metastāzes, l/m - limfmezgli  
 

Pirmās līnijas ķīmijterapija  

Visi pētījumā iekļautie pacienti saņēma vismaz divus pirmās līnijas ķīmijterapijas 

kursus. Biežākais ķīmijterapijas veids bija FOLFOX tipa ķīmijterapija (mFOLFOX6 vai 

FOLFOX4) – to saņēma 127 pacienti (57,7 %). FOLFOX ar monoklonālo antivielu terapiju 

saņēma 24 pacienti (10,9 %), p/o Ftorafur un oksaliplatīna terapiju saņēma 29 pacienti (13,1 

%), fluoropirimidīnu monoterapiju (kapecitabīns, 5FU, Ftorafur) saņēma 25 pacienti (11,4 %), 

irinotekānu saturošu terapiju – 15 pacienti (6,8 %) (3.3. att.). 
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3.3. att. Pirmās līnijas ķīmijterapija 

 

Sinhrona mKRV grupā FOLFOX tipa terapiju saņēma 58,7 % pacientu, FOLFOX ar 

monoklonālajām antivielām – 10,5 %, Tegafur un oksaliplatīnu – 11,6 %, fluoropirimidīnu 

monoterapiju – 14,3 %, bet irinotekānu saturošu terapiju – 4 %. 

Metahrona mKRV grupā FOLFOX tipa terapiju saņēma 55,8 % pacientu, FOLFOX ar 

monoklonālajām antivielām – 11,7 %, Tegafur un oksaliplatīnu – 15,6 %, fluoropirimidīnu 

monoterapiju – 5,2 %, bet irinotekānu saturošu terapiju – 11,7 % (3.4. att.). 

 

 
3.4.  att. Pirmās līnijas ķīmijterapijas veidi 

 

Otrās līnijas ķīmijterapija 

To saņēma 125 pacienti (56,8 %), bet 95 pacienti (43,1 %) ķīmijterapiju neturpināja. 

Biežāk lietotā ķīmijterapija bija FOLFIRI, ko saņēma 95 pacienti (76 % no tiem, kas saņēma 

otrās līnijas ķīmijterapiju), FOLFIRI ar monoklonālajām antivielām saņēma 11 pacienti  

58%
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(8,8 %), fluoropirimidīnu monoterapiju – 16 pacienti (12,8 %), bet oksaliplatīnu saturošu 

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

 

 
3.5.  att. Otrās līnijas ķīmijterapija 

 

Sinhrona mKRV grupā 86 pacienti saņēma 2. līnijas terapiju (60,1 %). Biežākā terapijas 

izvēle bija FOLFIRI, tā nozīmēta 67 pacientiem (77,9 %), FOLFIRI ar monoklonālajām 

antivielām – 7 pacientiem (8,1 %), fluoropirimidīnu monoterapija – 9 pacientiem (10,5 %), bet 

oksaliplatīnu saturoša terapija – 3 pacientiem (3,5 %). 

Metahrona mKRV grupā 39 pacienti saņēma 2. līnijas terapiju (50,6 %). FOLFIRI 

saņēma 28 pacienti (71,8 %), FOLFIRI ar monoklonālajām antivielām – 4 pacienti (10,3 %), 

fluoropirimidīnu monoterapiju – 7 pacienti (17,9 %). Oksaliplatīnu saturošu terapiju 2. līnijā 

nesaņēma neviens šīs apakšgrupas pacients (3.6. att.). 

 

 
3.6.  att. Otrās līnijas ķīmijterapijas veidi 
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Izdzīvotības analīze 

Kopējā izdzīvotība un bezprogresijas izdzīvotība visiem pētījumā iekļautajiem 

pacientiem (n = 220) atspoguļota 3.1. tabulā. Vidējā kopējā izdzīvotība (mOS) bija 17 mēneši, 

bet vidējā bezprogresijas izdzīvotība (mPFS) – 8 mēneši. 5 gadu kopējā izdzīvotība bija 3,1 %. 

 

3.1. tabula 
Izdzīvotības rādītāji pētījumā iekļautajiem pacientiem (n = 220) 

 

Izdzīvotība Kopējā grupa Izdzīvotība Kopējā 
grupa 

mOS (mēn) 17  mPFS (mēn) 8 
1yOS  66,6 % 6mPFS 60,4 % 
2yOS 25,2 % 12mPFS 20 % 
3yOS 8,6 % 18mPFS 5,70 % 
4yOS 4,3 % 24mPFS 1,70 % 
5yOS 3,1 %   

mOS – median overall survival (vidējā kopējā izdzīvotība); 1yOS – 1 year overall survival (1 gada kopējā 
izdzīvotība); mPFS – median progression free survival (vidējā bezprogresijas izdzīvotība); 6mPFS – 6 month 
progression free survival (6 mēnešu bezprogresijas izdzīvotība) 
 

Analizējot atsevišķi sinhrona mKRV un metahrona mKRV izdzīvotību, netika 

konstatēta ne mPFS (8 vs 8 mēn.), ne mOS atšķirība (17 vs 17 mēn.). 5 gadu OS bija labāka 

metahrona mKRV grupā (5,4 % vs 1,2 %), bet atšķirība starp grupām nebija statistiski ticama 

(3.2. tabula). 

 

3.2. tabula 
Izdzīvotības rādītāji pacientiem ar sinhronu mKRV un metahronu mKRV 

 

Izdzīvotība Sinhrons 
mKRV (n = 

143) 

Metahrons 
mKRV (n = 77) 

p HR 95 %KI 

mOS (mēn.) 17  17 0,90 1,0182 0,7559–1,3714 
1yOS (%) 69,10 % 62 %    
2yOS 
5yOS 

22,80 % 
1,2 % 

20,30 % 
5,4 % 

   

mPFS (mēn.) 8  8  0,56 0,9 0,6440–1,2700 
6mPFS 60,8 % 59,4 %    
1yPFS 22,1 % 14,90 %    

mOS – median overall survival (vidējā kopējā izdzīvotība); 1yOS – 1 year overall survival (1 gada kopējā 
izdzīvotība); mPFS – median progression free survival (vidējā bezprogresijas izdzīvotība); 6mPFS – 6 month 
progression free survival (6 mēnešu bezprogresijas izdzīvotība) 
 

Izdzīvotība, atkarībā no saņemtā pirmās līnijas ķīmijterapijas veida, ir atspoguļota  

3.3. tabulā. Visgarākā mPFS (10 mēn.) konstatēta pacientiem, kas saņēma FOLFOX ar 

monoklonālajām antivielām, bet īsākā mPFS (5 mēn.) – pacientiem, kas saņēma irinotekānu 

saturošu terapiju, bet datu atšķirība nebija statistiski ticama. Kopējā izdzīvotība būtiski 

neatšķīrās starp dažādu terapiju saņēmušo pacientu apakšgrupām. Sinhrona mKRV apakšgrupā 
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visaugstākais mOS rādītājs bija pacientiem, kas saņēma FOLFOX ar monoklonālajām 

antivielām (24 mēn.), bet viszemākais – pacientiem, kas saņēma fluoropirimidīnu monoterapiju 

(13 mēn.), bet atšķirība nebija statistiski ticama. 

 

3.3. tabula 
Vidējā kopējā izdzīvotība un vidējā bezprogresijas izdzīvotība atkarībā no 1. līnijas 

ķīmijterapijas pacientiem ar sinhronu mKRV un metahronu mKRV 
 

Pacientu 
grupa 

FOLFOX FOLFOX 
+ 

bioloģiskā 
terapija 

Fluoropirimidīnu 
monopterapija 

Tegafur + 
ox 

Iri 
saturošā 
terapija 

p 

mPFS       
Visi 8 mēn. 10 mēn. 8 mēn. 7 mēn. 5 mēn. 0,28 

Sinhrons 
mKRV 

9 mēn. 10 mēn. 8 mēn. 6 mēn. 6 mēn. 0,327 

Metahrons 
mKRV 

8 mēn. 8 mēn. 5 mēn. 7 mēn. 5 mēn. 0,617 

mOS       
Visi 18 mēn. 16 mēn. 13 mēn. 18 mēn. 14 mēn. 0,415 

Sinhrons 
mKRV 

18 mēn.. 24 mēn. 13 mēn. 18 mēn. 14 mēn. 0,09 

Metahrons 
mKRV 

18 mēn 8 mēn. 11 mēn. 16 mēn. 11 mēn. 0,17 

mOS – median overall survival (vidējā kopējā izdzīvotība); mPFS – median progression free survival (vidējā 
bezprogresijas izdzīvotība); ox – oksalplatīns, iri - irinotekāns 
 

No 125 pacientiem, kas saņēma otrās līnijas ķīmijterapiju, 114 pacientiem bija zināms 

progresijas datums. Vidējā bezprogresijas izdzīvotība (mPFS2) visiem pacientiem (n = 114) 

bija 6 mēneši, 3 mēn. PFS2 – 74,9 %, bet 6 mēn. PFS2 – 40,6 %. Statistiski ticama mPFS2 

atšķirība tika konstatēta metahrona mKRV apakšgrupā. 

Kopējā izdzīvotība bija labāka pacientiem, kas saņēma otrās līnijas ķīmijterapiju – gan 

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

saņēmuši otrās līnijas ķīmijterapiju (n = 125), mOS bija 20 mēn., salīdzinot ar mOS 11 mēn. 

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

3,8 % vs 0 %.  
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3.4. tabula 
Dzīvildzes salīdzinājums pacientiem, kas ir vai nav saņēmuši otrās līnijas ķīmijterapiju 

  

Grupa 2. līniju ir 
saņēmuši 

2. līniju nav 
saņēmuši 

p HR 95 %KI 

Kopējā izdzīvotība      
mOS 
1yOS 
2yOS 
5yOS 

20 mēn. 
83 % 

36,2 % 
3,8 % 

11 mēn. 
43,5 % 
7,8 % 
0 % 

< 0,0001 
 

0,3658 0,2636– 
0,5075 

mOS sinhrona 
mKRV grupā 

20 mēn. 11 mēn. 0,0017 0,4414 0,264– 
0,726 

mOS metahrona 
mKRV grupā 

21 mēn. 11,5 mēn. < 0,0001 0,286 0,184– 
0,444 

Bezprogresijas izdzīvotība      
mPFS2 (n = 114) 6 mēn. -    

3mPFS2 
6mPFS2 

74,90 % 
40,60 % 

    

mOS – median overall survival (vidējā kopējā izdzīvotība); 1yOS – 1 year overall survival (1 gada kopējā 
izdzīvotība); mPFS2 – median progression free survival (vidējā bezprogresijas izdzīvotība); 6mPFS2 – 6 month 
progression free survival (6 mēnešu bezprogresijas izdzīvotība) 
 

 
3.7.  att. Kaplana-Maijera kopējās izdzīvotības (OS) līkne pacientiem, kas saņēma 2. līnijas 

ķīmijterapiju, salīdzinājumā ar tiem, kas nesaņēma  
HR 0,36; 95 %KI 0,26-0,51; p < 0,0001. mOS 20 mēn. vs 11 mēn. Tumši zilā līnija – terapiju ir saņēmuši, 

sarkanā līnija – terapiju nav saņēmuši 
 

Izdzīvotība, atkarībā no saņemtā otrās līnijas terapijas veida, atspoguļota 3.5. tabulā. 

Visīsākais vidējais laiks līdz progresijai tika novērots pacientiem, kas saņēma fluoropirimidīnu 

monoterapiju (4 mēn.). Statistiski nozīmīga atšķirība starp apakšgrupām tika konstatēta 

metahrona mKRV grupā. Visgarākā vidējā kopējā izdzīvotība konstatēta pacientiem, kas 

saņēma FOLFIRI ar monoklonālajām antivielām: 35 mēneši kopējā grupā (p < 0,0001),  
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38 mēneši sinhrona mKRV grupā (p < 0,0001) un 30 mēneši metahrona mKRV grupā  

(p = 0,03).  

 

3.5. tabula 
Vidējā kopējā izdzīvotība (mOS) un vidējā bezprogresijas izdzīvotība (mPFS2) atkarībā no 

otrās līnijas ķīmijterapijas veida 
 

Grupa FOLFIRI FOLFIRI 
+ mab 

Fluoropirimidīni 
monoterapijā 

Oksaliplatīnu 
saturošas 
shēmas 

Nesaņēma 
2. līnijas 
terapiju 

p 

mPFS       
Visi 5 mēn. 8 mēn. 4 mēn. 10 mēn. na 0,49 

Sinhrons 
mKRV 

5 mēn. 8 mēn. 7,5 mēn. 10 mēn. na 0,749 

Metahrons 
mKRV 

6 mēn 12 mēn 3,5 mēn na na 0,042 

mOS       
Visi 19 mēn. 35 mēn. 20 mēn. 20 mēn. 11 mēn. < 0,0001 

Sinhrons 
mKRV 

19 mēn. 38 mēn. 19 mēn. 20 mēn. 11 mēn. < 0,0001 

Metahrons 
mKRV 

21 mēn. 30 mēn. 21,5 mēn. na 11,5 mēn. 0,03 

mOS – median overall survival (vidējā kopējā izdzīvotība); mPFS2 – median progression free survival (vidējā 
bezprogresijas izdzīvotība) 
 

Analizējot pacientus dažādās vecuma grupās, tika konstatēts, ka gados jauniem 

pacientiem (< 50 gadiem) bija labāka gan vidējā kopējā izdzīvotība (30 mēn. vs 16 mēn.,  

p = 0,0002), gan vidējā bezprogresijas izdzīvotība (9 mēn. vs 8 mēn., p = 0,045). 5 gadu kopējā 

izdzīvotība < 50 gadu grupā sasniedza 18,8 %, salīdzinot ar 0,8 % pacientiem ≥ 50 gadu grupā 

(3.6. tabula). Atsevišķi izdalot < 40 gadus vecus pacientus (n = 6), tika konstatēti līdzīgi 

rezultāti – mOS 33 mēn. vs 16 mēn. (p = 0,0109; HR 0,4244; 95 %KI 0,2195–0,8207). 

 

3.6. tabula 
Izdzīvotības rādītāji atkarībā no pacienta vecuma 

 

Izdzīvotība < 50 gadi (n = 28) ≥ 50 gadi p HR 95 %KI 

mOS 30 mēn. 16 mēn. 0,0002 0,498 0,3453–0,7184 
1yOS 
2yOS 
5yOS 

77,8 % 
51,2 % 
18,8 % 

65 % 
21,8 % 
0,8 % 

   

mOS 2004.–2011. 
mOS 2012.–2016. 

20 mēn. 
31 mēn. 

15 mēn. 
17 mēn. 

0,0055 
0,0036 

0,4944 
0,4465 

0,3008–0,8128 
0,2593–0,7688 

mPFS 9 mēn. 8 mēn. 0,045 0,647 0,4225–0,9901 
mPFS 2004.–2011. 
mPFS 2012.–2016. 

7 mēn. 
9 mēn. 

8 mēn. 
7 mēn. 

 0,1862 
0,1643 

0,6474 
0,6664 

0,3398–1,2334 
0,3762–1,1807 

mOS – median overall survival (vidējā kopējā izdzīvotība); 1yOS – 1 year overall survival (1 gada kopējā 
izdzīvotība); mPFS – median progression free survival (vidējā bezprogresijas izdzīvotība) 
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3.8. att. Kaplana-Meijera kopējās izdzīvotības (OS) līkne pacientiem, kas jaunāki par 50 gadiem, 

salīdzinot ar vecākiem pacientiem  
mOS 30 mēn. vs 16 mēn., HR 0,49; 95 %KI 0,34-0,72; p = 0,0002. Tumši zilā līnija – < 50 gadiem, sarkanā 

līnija – ≥ 50 gadiem 
 

Analizējot PFS un OS pacientiem, kas saņēma ārstēšanu atšķirīgos laika nogriežņos 

(2004.–2011. vai 2012.–2016.), statistiski ticama atšķirība starp grupām netika konstatēta  

(3.7. tabula). Labāka mOS, 1 gada OS un 2 gadu OS bija pacientiem, kas terapiju saņēma pēc 

2012. gadā, bet statistiskā ticamība netika sasniegta (3.9. attēls). 

 
3.7. tabula 

Dzīvildzes rādītāji atkarībā no diagnosticēšanas gada 
 

Izdzīvotība 2004.–2011.gads 
n = 106 

2012.–2016. gads 
 n = 114 

p HR 95 %KI 

mPFS 8 mēn. 8 mēn. 0,95 1,0097 0,7405–1,3769 
6mPFS 
12mPFS 

63,5 % 
17,1 % 

57,6 % 
24 % 

   

mOS 16 mēn. 18 mēn. 0,1036 1,2679 0,9527–1,6873 
1yOS 
2yOS 
5yOS 

63 % 
19,8 % 
2,9 % 

70 % 
30,1 % 
2,7 % 

   

mOS – median overall survival (vidējā kopējā izdzīvotība); 1yOS – 1 year overall survival (1 gada kopējā 
izdzīvotība); mPFS – median progression free survival (vidējā bezprogresijas izdzīvotība); 6mPFS – 6 month 
progression free survival (6 mēnešu bezprogresijas izdzīvotība) 
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3.9. att. Kaplana-Meijera kopējās izdzīvotības līkne pacientiem, kas ārstējās klīnikā no 2004. g. 

līdz 2011. g., salīdzinot ar pacientiem, kas terapiju saņēma laikā no 2012. g. līdz 2017. g.  
mOS 16 mēn. vs 18 mēn, HR 1,27; 95 %KI 0,95–1,68; p = 0,103. Tumši zilā līnija:  2004. g.–2011. g., sarkanā 

līnija: 2012. g.–2016. g. 
 

Izdzīvotības rādītāji bija sliktāki pacientiem, kuriem diagnosticēšanas brīdī bija multiplas 

metastāzes vairākos orgānos: mPFS 8 mēn un mOS 14,5 mēn (3.8. tabula.). Vislielākā grupa 

bija pacienti ar aknu metastāzēm (n = 92), šajā grupā mPFS bija 8 mēn., bet mOS – 17 mēn. 

 
3.8. tabula 

Izdzīvotības rādītāji (PFS un OS) atkarībā no metastāžu lokalizācijas vietas 
 

Izdzīvotība Aknu mts Plaušu mts Vēdera dob. 
vai l/mts 

Multiplas 
mts 

p 

mPFS 
6mPFS 
12mPFS 

8 mēn. 
59,9 % 
19,4 % 

11 mēn 
78,1 % 
34,7 % 

9 mēn. 
62,3 % 
30 % 

8 mēn. 
55,5 % 
14 % 

0,1494 
 
 

mOS 
1yOS 
2yOS 
5yOS 

17 mēn. 
74,8 % 
24 % 
3,4 % 

20 mēn. 
73,7 % 
26,8 % 

0 % 

18 mēn. 
71 % 

38,7 % 
0 % 

14,5 mēn. 
56,2 % 
14,6 % 

0 % 

0,0424 
 
 
 

mOS – median overall survival (vidējā kopējā izdzīvotība); 1yOS – 1 year overall survival (1 gada kopējā 
izdzīvotība); mPFS – median progression free survival (vidējā bezprogresijas izdzīvotība); 6mPFS – 6 month 
progression free survival (6 mēnešu bezprogresijas izdzīvotība) 
 

Multifaktoriālā Cox regresijas analīze parāda, ka neatkarīgie prognostiskie rādītāji, kas ietekmē 

kopējo izdzīvotību, ir vecums un terapijas līniju skaits (3.9. tab). 
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3.9. tabula 
Daudzfaktoru analīze – dažādu faktoru ietekme uz kopējo izdzīvotību 

 

Faktors b SD p HR 95 %KI 

Laika periods (2004.–2011. vs 

2012.–2016.) 

0,0005504 0,1558 0,9972 1,00 0,73–1,35 

Metastāžu veids 0,0787 0,04517 0,08148 1,08 0,99–1,18 

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

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

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

SD – Standarta deviācija, HR – hazard ratio (riska attiecība), 95 %KI – 95 % konfidences intervāls 
 

 

3.2.  Klīnisko prognostisko un prediktīvo faktoru analīze mKRV pacientiem, kas saņem 
FTD/TPI 

 
14 pacienti tika iekļauti Lonsurf pirmsreģistrācijas pacientu atbalsta programmā  

2016. g. aprīlī un saņēma ārstēšanu no 2016. gada aprīļa līdz 2017. gada janvārim divās Latvijas 

slimnīcās. Visi pacienti bija iepriekš saņēmuši 2–4 ķīmijterapijas līnijas. Pacienti saņēma 

FTD/TPI 35 mg/m2 devā 1–9 kursus (vidēji 5,8 kursus). Pacientu klīniskie dati apkopoti  

3.10. tabulā. 

 
3.10. tabula 

FTD/TPI pacientu klīniskie dati (n = 14) 
 

Parametrs Biežums (%) 
Vecums, gados 65 (52–76) 
Dzimums: 
      Vīrieši 
      Sievietes 

 
6 (42,8 %) 
8 (57,2 %) 

ECOG 
      0 
      1 

 
5 (35,7 %) 
9 (64,3 %) 

Primārā audzēja lokalizācija 
      Resnā zarna 
      Taisnā zarna 

 
9 (64,3 %) 
5 (35,7 %) 

KRAS 
      Wt 
      Mut 
      nezināms 

 
1 (7,1 %) 
4 (28,6  %) 
9 (64,3 %) 

Metastāzes 
      Sinhronas – IV stadijas vēzis 
      Metahronas 
            Vidējais laiks līdz metastāžu atklāšanai  
             II stadija – 1 
             III stadija – 5  

 
8 (57,2 %) 
6 (42,8 %) 
22 mēneši (8–36) 
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3.10. tabulas turpinājums 
 

Parametrs Biežums (%) 
Vidējais laiks no pirmās ķīmijterapijas līnijas uzsākšanai līdz 
iekļaušanai pētījumā 
      > 18 mēneši 
      ≤ 18 mēneši 

 
32,2 mēneši (8–90) 
9 (64,3 %) 
5 (35,7 %) 

Iepriekš saņemto ķīmijterapijas līniju skaits 2,7 (2–4) 
Iepriekš saņemtie ķīmijterapijas medikamenti: 
      5FU 
      Ftorafūrs 
      Kapecitabīns 
      Oksaliplatīns 
      Irinotekāns 
      Bevacizumabs 
      Aflibercepts 
      Cetuksimabs 

 
14 (100 %) 
3 (21,4 %) 
3 (21,4 %) 
13 (92,8 %) 
14 (100 %) 
6 (42,8 %) 
1 (7,1 %) 
1 (7,1 %) 

 

Vienam pacientam ārstēšana tika pārcelta par 1 nedēļu 3. pakāpes neitropēnijas dēļ. 

Nevienam no pacientiem netika samazināta medikamenta deva. Visiem pacientiem ārstēšana 

tika pārtraukta slimības progresijas dēļ. 

4 (28,5 %) pacientiem terapijas laikā attīstījās 3.–4. pakāpes neitropēnija, vienam 

pacientam (7,1 %) caureja, bet šķebināšana novērota 5 (35,7 %) pacientiem. 

Pētījumā iekļautajiem pacientiem mPFS bija 5 mēneši (95 %KI 4,09–5,90), bet mOS 

bija 7 mēneši (95 %KI 5,95–8,04). 6 mēnešu PFS bija 35,7 %, bet 6 mēnešu OS – 57,1 %. 

Visiem 14 pacientiem konstatēta progresija, bet 9 pacienti pētījuma laikā mira. 

Pagarināta PFS un OS tika konstatēta pacientiem ar 3.–4. pakāpes neitropēniju: 

pacientiem ar neitropēniju mPFS bija 7 mēneši, salīdzinot ar 5 mēnešiem pacientiem ar normālu 

neitrofīlo leikocītu skaitu (HR 0,24; 95 %KI 0,07–0,89; p = 0,033); pacientiem ar normālu 

leikocītu skaitu mOS bija 7 mēneši, bet pacientiem ar neitropēniju mOS rādītājs netika sasniegts 

(HR 0,25; 95 %KI 0,06–1,14; p = 0,075) (3.10. attēls). 

Analizējot iepriekš saņemtās terapijas ilgumu, tika konstatēts, ka pacientiem, kuri 

pētījumā tika iekļauti > 18 mēnešus no metastātiska kolorektālā vēža diagnosticēšanas brīža, 

bija garāks PFS un OS. mPFS bija 7 mēneši pacientiem ar garo intervālu, bet pacientiem ar 

intervālu ≤ 18 mēnešiem līdz iekļaušanai pētījumā – 5 mēneši (HR 0,15; 95 %KI 0,03–0,83;  

p = 0,029). Vidējā kopējā dzīvildze netika sasniegta pacientu grupā ar intervālu > 18 mēn., bet 

otrā grupā tā bija 6 mēneši (HR 0,23; 95 %KI: 0,05–1,12; p = 0,069) (3.11. attēls). 
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3.10. att. 3.–4. pakāpes neitropēnija kā prognostiskais un prediktīvais faktors pacientiem ar 

metastātisku kolorektālo vēzi 
(A) mPFS  pacientiem ar neizmainītu neitrofīlo leikocītu skaitu bija 5 mēn. vs 7 mēn. pacientiem ar neitropēniju 
(HR 0,24; 95 %KI 0,07–0,89; p = 0,033). (B) mPOS  pacientiem ar neizmainītu neitrofīlo leikocītu skaitu bija 7 

mēn., bet pacientiem ar neitropēniju mOS netika sasniegta (HR 0,25; 95 %KI 0,06–1,14; p = 0,075) 
 

 

 
3.11. att. Iepriekšējās ārstēšanas ilgums kā prognostiskais un prediktīvais faktors pacientiem ar 

metastātisku kolorektālo vēzi 
(A) mPFS pacientiem ar > 18 mēn. no pirmās līnijas ķīmijterapijas uzsākšanas – 7 mēn. vs 5 mēn. pacientiem ar 
laika intervālu ≤ 18 mēn (HR 0,15; 95 % KI 0,03–0,83; p = 0,029). (B) mOS pacientiem ar ≤ 18 mēn. no pirmās 
līnijas ķīmijterapijas uzsākšanas – 6 mēn., bet pacientiem ar laika intervālu > 18 mēn. mOS netika sasniegts (HR 

0,23; 95 % KI 0,05–1,12; p = 0,069) 
 

3.3.  Chromothripsis kā metastātiska kolorektālā vēža prediktīvais faktors 
 

19 pacienti saņēma paliatīvu pirmās līnijas ķīmijterapiju Paula Stradiņa Klīniskās 

universitātes slimnīcas Onkoloģijas klīnikā no 2011. gada augusta līdz 2012. gada oktobrim. 

Tika veikta kopiju skaita variāciju analīze. Pacientu klīniskie un demogrāfiskie dati atainoti 
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3.10. tabulā. Pacientu novērošanas ilgums bija vidēji 25,5 mēneši (3–48 mēneši), novērošana 

veikta līdz 2016. gadam.  

15 pacientiem bija primāri metastātisks vēzis (IV stadija), bet 4 pacientiem – sekundāri 

metastātisks audzējs ar metastātisku slimības izplatīšanos pēc radikālas primārā audzēja 

ārstēšanas. 10 pacientiem konstatētas aknu metastāzes, pārējiem pacientiem metastāzes 

konstatētas vairākos orgānos. 16 pacientiem veikta primārā audzēja operācija, bet 3 pacientiem 

veikta biopsija. 7 pacientiem pirms ārstēšanas uzsākšanas karcinoembrionālais antigēns (KEA) 

asinīs nebija paaugstināts (≤ 5,5 ng/ml). 

Visi pacienti saņēma pirmās līnijas FOLFOX tipa ķīmijterapiju, pēc progresijas 15 

pacienti saņēma otrās līnijas irinotekānu saturošu ķīmijterapiju, 1 pacientam atsākta iepriekšējā 

FOLFOX ķīmijterapija, 1 pacients saņēma fluoropirimidīnu monoterapiju ar Ftorafur (Tegafur) 

un divi pacienti turpināja simptomātisku terapiju un aprūpi. Tikai pieci pacienti (26,3 %) 

saņēma trešās līnijas paliatīvo ķīmijterapiju (irinotekāns, oksaliplatīns vai Ftorafur 

monoterapijā). 

Vienam pacientam pēc otrās līnijas ķīmijterapijas saņemšanas veikta aknu metastāžu 

rezekcija, 2 pacientiem veikta transarteriāla ķīmijembolizācija (TACE), izmantojot ar 

irinotekānu pildītas mikrosfēras, vienam pacientam veikta paliatīva staru terapija lokālajam 

audzējam taisnajā zarnā. 

 
3.11. tabula 

Pacientu klīnisko rādītāju raksturojums (n = 19) 
 

Parametrs Biežums (%) 
Vecums 63,15 gadi (38–78) 
Dzimums: 
Vīrieši 
Sievietes 

 
11 (57,89 %) 
8 (42,11 %) 

Audzēja lokalizācija: 
Kreisā puse – lejupejošās, sigmveida zarnas un taisnās 
zarnas vēzis 
Labā puse – augšupejošās un šķērszarnas vēzis  

  
11 (57,89 %) 
 
8 (42,11 %) 

Diferenciācijas pakāpe: 
Nezināma 
G2 
G3 

  
1 (5,26 %) 
13 (68,42 %) 
5 (26,32 %) 

Metastāzes: 
Sinhronas 
Metahronas 
      vidējais laiks līdz metastāžu diagnosticēšanai 12,25 
mēneši (9–18) 
      II stadija – 3 pacienti 
      III stadija – 1 pacients 

  
15 (78,95 %) 
4 (21,05 %) 
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3.11. tabulas turpinājums 
 

Parametrs Biežums (%) 
Metastāzes: 
Tikai aknās 
Vairākos orgānos 

  
10 (52,63 %) 
9 (47,37 %) 

KRAS mutācija: 
Wild type (mutācijas nav) 
Mutācija 12. kodonā 
Mutācija 13. kodonā 
Nav datu 

  
10 (52,64 %) 
7 (36,84 %) 
1 (5,26 %) 
1 (5,26 %) 

Seruma KEA līmenis pirms ārstēšanas: 
KEA ≤ 5,5 ng/ml 
KEA > 5,5 ng/ml 
        KEA līmenis, ng/ml 

  
7 (36,84 %) 
12 (63,16 %) 
232,1 (7,1–959,8) 

Vidējais novērošanas ilgums (mēneši) 25,5 (3–48) 
 

Kopējais vēža genoma lūzumpunktu skaits vienā audzēja paraugā (lūzumpunktu 

nestabilitātes indekss, LPI) ir 368–4009. Vislielākais LPI konstatēts 1. hromosomā (27–365), 

2. hromosomā (25–315) un 6. hromosomā (22–298), bet vismazākais LPI – 21. hromosomā  

(7 – 99) (3.12. tabula). 

10 pacientiem (52,6 %) novērots chromothripsis (> 100 lūzumpunkti vienā 

hromosomā), tas visbiežāk konstatēta 1., 2. un 6. hromosomā. Vienam pacientam (nr. 14) tika 

konstatēts chromothripsis 20 hromosomās. 

Netika konstatēta lūzumpunktu indeksa un chromothripsis korelācija ar vēža primāro 

lokalizāciju (resnās zarnas vēzis vai taisnās zarnas vēzis), KEA līmeni asinīs pirms terapijas 

uzsākšanas, KRAS stāvokli audzēja šūnās, slimības stadiju (sinhrons metastātisks vēzis  

(IV stadija) vs  metahrons metastātisks vēzis).  

 

3.12. tabula 
Lūzumpunktu skaits hromosomās un chromothripsis 

 

Hromosoma Lūzumpunktu skaits, 
n (vidējais) 

Chromothripsis 
> 100 lūzumpunkti, 
pacientu skaits (%) 

Chr. 1 27–365 (150,2) 10 (52,6) 
Chr. 2 25–315 (136,8) 10 (52,6) 
Chr. 3 21–234 (94,5) 7 (36,8) 
Chr. 4 10–232 (73,9) 5 (26,3) 
Chr. 5 20–189 (87,1) 5 (26,3) 
Chr. 6 22–298 (118,9) 10 (52,6) 
Chr. 7 16–195 (82,7) 5 (26,3) 
Chr. 8 16–199 (81,6) 5 (26,3) 
Chr. 9 11–205 (79,2) 5 (26,3) 
Chr. 10 21–275 (106,8) 7 (36,8) 
Chr. 11 34–252 (104,1) 8 (42,1) 
Chr. 12 18–206 (84,2) 6 (31,6) 
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3.12.tabulas turpinājums 
Hromosoma Lūzumpunktu skaits, 

n (vidējais) 
Chromothripsis 

> 100 lūzumpunkti, 
pacientu skaits (%) 

Chr. 13 14–166 (54,1) 3 (15,8) 
Chr. 14 12–152 (58,6) 4 (21,1) 
Chr. 15 3–166 (58,9) 4 (21,1) 
Chr. 16 9–158 (60,5) 4 (21,1) 
Chr. 17 10–206 (66,8) 4 (21,1) 
Chr. 18 10–149 (50,5) 2 (10,5) 
Chr. 19 7–137 (44,2) 2 (10,5) 
Chr. 20 9–124 (42,3) 2 (10,5) 
Chr. 21 7–99 (24,7) 0 
Chr. 22 4–131 (37) 1 (5,3) 

10 pacientu audu paraugos (52,6 %) konstatēta multipla hromosomāla fragmentācija chromothripsis  
(> 100 lūzumpunktu vienā hromosomā). Visbiežāk chromothripsis konstatēts 1., 2. un 6. hromosomā (52,6 %), 
visretāk – 21. hromosomā (0 %) 
 

Visaugstākais lūzumpunktu skaits bija pacientam nr. 14 – LPI 4009, vismazākais – 

pacientam nr. 5 – LPI 368 (3.12. attēls). Pacientam nr. 14 tika konstatēts chromothripsis 20 

hromosomās. 

 
3.12. att. Kopējais lūzumpunktu skaits atšķirīgiem pacientiem 

Hromosomās, kurās LPI ir > 100, ir konstatēts chromothripsis. Chr - hromosoma 
 

Katra pacienta vēža audos tika analizētas visas hromosomas un atainotas grafiski 3.13. 

attēlā un 3.14. attēlā.  
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3.13. att. Kopiju skaita variāciju analīze 

A – 1. hromosoma ar chromothripsis fenomenu (pacients nr. 14), BPI 365. B – 8. pacienta hromosoma 1 ar 
chromothripsis fenomenu, BPI 349 

 

 
3.14. att. Kopiju skaita variāciju analīze  

A – 5. pacients 1. hromosoma, chromothripsis fenomens nav konstatēts, BPI 27. B – 2. pacients, 18 hromosoma, 
chromothripsis fenomens nav konstatēts, BPI 19 

 

Chromothripsis ietekme uz izdzīvotību 

Kopējā pētāmo pacientu grupā aprēķinātā vidējā bezprogresijas izdzīvotība (mPFS) bija 

8 mēneši, 1 gada PFS – 33,3 %, bet 2 gadu PFS – 5,6 %. Vidējā kopējā izdzīvotība (mOS) bija 

21 mēnesis, 1 gada OS – 78,9 %, 2 gadu OS – 42,1 %, 3 gadu OS 21,1 %. 

Pacientiem ar chromothripsis mPFS bija 14 mēn., salīdzinot ar 8 mēn. pacientiem bez 

chromothripsis (HR 3,43; 95%KI 1,07–10,99; p = 0,03), (3.15. attēls). Līdzīgi dati novēroti 
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pacientiem ar augstu lūzumpunktu nestabilitātes indeksu. Pacientiem ar LPI ≥ 1400 mPFS bija 

14 mēneši, bet pacientiem ar LPI < 1400 mPFS bija 8 mēneši (HR 3,43; p = 0,03) (3.15. attēls). 

Pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsākšanas KEA nebija paaugstināts (≤ 5,5 ng/ml), 

mPFS bija 14 mēneši, bet pacientiem ar sākotnēji paaugstinātu KEA līmeni mPFS bija 8 mēn. 

(HR 0,29; p = 0,03) (3.16. attēls). Savukārt pacientiem ar metastātisku taisnās zarnas vai 

sigmveida zarnas vēzi mPFS bija 8 mēneši, salīdzinot ar pacientiem ar metastātisku resnās 

zarnas vēzi, kuriem mPFS bija 11,5 mēneši (HR 0,33; 95 %KI 0,11-0,97; p = 0,043).      

                       

 
3.15. att. Chromothripsis un LNI ietekme uz bezprogresijas izdzīvotību  

mPFS pacientiem bez chromothripsis: 8 mēneši; mPFS pacientiem ar chromothripsis: 14 mēneši; HR 3,43; 95 
%KI 1,07–10,99; p = 0,03. mPFS pacientiem ar LNI ≥ 1400: 14 mēneši, mPFS pacientiem ar LNI < 1400 ir 8 

mēneši, HR 3,43, p = 0,03. LNI – lūzumpunktu nestabilitātes indekss 
                                    

 
3.16. att. Klīnisko faktoru ietekme uz bezprogresijas izdzīvotību 

Vidējā bezrecidīva izdzīvotība (mPFS) pacientiem ar labās puses audzēju (resnā zarna): 11,5 mēneši; mPFS 
pacientiem ar kreisās puses audzēju: 8 mēneši; HR 0,33, p = 0,043. mPFS pacientiem ar paaugstinātu KEA: 8 

mēneši; mPFS pacientiem ar KEA ≤ 5,5 ng/ml: 14 mēneši; HR 0,29, p = 0,03. KEA – karcinoembrionālais 
antigēns, Ca – karcinoma 
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Pacientiem ar chromothripsis mOS bija 33 mēn., salīdzinot ar 19 mēn. pacientiem bez 

chromothripsis, tomēr šie dati nebija statistiski ticami (HR 1,4004; p = 0,52). Identiski rādītāji 

bija arī pacientiem ar augstu LNI. Pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsākšanas KEA nebija 

paaugstināts (≤ 5,5 ng/ml), mOS bija 19,5 mēneši, bet pacientiem ar sākotnēji paaugstinātu 

KEA līmeni mOS bija 33 mēneši (HR 0,81; p = 0,69). 

 
3.4. Delēciju analīze pacientiem ar chromothripsis  

 
10 pacientiem no iepriekšējās pētījuma grupas, tika konstatēts chromothripsis 

fenomens. Šai apakšgrupai tika veikta kopīgo delēciju analīze. Pacientu klīniskie dati norādīti 

3.12. tabulā. 

Visi desmit pacienti saņēma FOLFOX tipa pirmās līnijas ķīmijterapiju. Pēc progresijas 

8 pacienti saņēma irinotekānu saturošu otrās līnijas ķīmijterapiju, 2 pacienti ķīmijterapiju vairs 

neturpināja. Divi pacienti saņēma trešās līnijas terapiju. Vienam pacientam pēc otrās līnijas 

ķīmijterapijas saņemšanas veikta aknu metastāžu rezekcija, vienam –veikta transarteriāla 

ķīmijembolizācija (TACE), izmantojot ar irinotekānu pildītas mikrosfēras. Pacienti tika 

novēroti līdz 2016. gada augustam, mPFS šajā pētījuma apakšgrupā bija 14 mēneši  

(4–26 mēneši). 

 
3.13. tabula 

Pacientu klīnisko rādītāju raksturojums (n = 10) 
 

Pacients, 
# 

PFS, 
mēn 

Vecums Dif. 
pakāpe 

KEA 
ng/ml 

Primārā 
audzēja 

lokalizācija 

Metastāžu 
lokalizācija 

KRAS 

21 4 74 2 343,6 taisnā zarna plaušas, aknas mut 
14 6 74 2 19,5 resnā zarna aknas, 

vēderplēve 
- 

3 8 38 2 7,1 resnā zarna vēderplēve wt 
6 8 68 3 644,4 resnā zarna aknas, 

virsnieres, 
retroperitoneālie 

l/m 

mut 

9 11 67 3 959,8 resnā zarna aknas wt 
18 14 63 2 10,2 resnā zarna aknas wt 
19 14 60 - 2,4 taisnā zarna vēderplēve wt 
20 21 70 2 2,6 resnā zarna aknas mut 
24 24 52 3 0,8 resnā zarna vēderplēve wt 
8 26 65 2 2,4 resnā zarna vēderplēve, 

aknas 
mut 

KEA – karcinoembrionālais antigēns, KRAS – Kirsten Ras onkogēns, mut – mutācija, wt – wild type (neizmainīts), 
PFS – progression free survival (bezprogresijas izdzīvotība), dif. pakāpe – diferenciācijas pakāpe 
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Tika apkopoti katras hromosomas deletētie reģioni, kas pārklājās vismaz 5 pacientiem 

un identificēti gēni atbilstoši šiem reģioniem. Grafiski pirmās hromosomas delēcijas ir 

atspoguļotas 3.18. attēlā.  

 

 
3.17. att. Pirmā hromosoma 10 pacientiem ar chromothripsis, delēciju rajoni, kas pārklājās 

vairākiem pacientiem 
Uz x ass – secīgi sakārtoti 10 pacienti ar chromothripsis. Ar zilajām līnijām apzīmēti katra pacienta delēciju 

rajoni. Ar sarkano riņķa līniju apzīmēti delēciju rajoni, kas pārklājās vairākiem pacientiem 
 

Identificētie gēni tika iedalīti piecās grupās: 1) gēni, kas ietekmē proliferāciju vai 

medikamentu rezistenci, 2) iespējamie audzēja nomācējgēni, 3) prokadherīnu/kadherīnu gēni, 

4) gēni, kas ir iesaistīti epiģenētiskajā regulācijā un 5) gēni ar neskaidru lomu onkoģenēzē. 

Biežāk konstatētās gēnu delēcijas ir apkopotas 3.14. tabulā. 
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3.14. tabula 

Identificētās gēnu delēcijas 10 pacientiem ar chromothripsis 
 

1. Gēni, kas ir iesaistīti šūnas proliferācijā, 
medikamentu rezistences veidošanās procesā 

  

Gēns Apraksts, gēna nozīme COSMIC 
datubāzes 
numurs 

COL11A1 COL11A1 ir pārekspresēts recidivējoša nesīkšūnu plaušu vēža 
gadījumos. Tas veicina šūnu proliferāciju, migrāciju, invāziju un 
medikamentu rezistenci (Shen et al., 2016). 

1174/41930 

MAD2L1 Iespējama saistība ar rezistences veidošanos pret ķīmijterapiju 
(Lopez-Saavedra et al., 2016). 

70/32840 

ADAM29 ADAM29 ekspresija un gēna patogēnie varianti būtiski ietekmē krūts 
un kolorektālā vēža šūnu proliferāciju, migrāciju un invāziju 
(Ashktobar et al., 2010). 

510/33364 

GPM6A Potenciāls cilvēka limfoleikozes asociētais onkogēns (Charfi et al., 
2014). 

167/32746 

EPHA7 Samazināta EphA7 mRNS ekspresija konstatēta prostatas vēža šūnās 
(Guan et al., 2009). 

616/34447 

ADK ADK ekspresija ir ievērojami augstāka kolorektālā vēža šūnās, 
salīdzinot ar audzēja stromas šūnām (Giglioni et al., 2008). 

81/32840 

NRG3 Neiroregulīnu gēnu saimes loceklis, kas kodē tirozīnkināzes 
receptoru ERBB3 un ERBB4 ligandus (epidermālā augšanas faktora 
receptoru saimes pārstāvji). 

458/33190 

2. Iespējamie audzēja nomācējgēni   
Gēns Apraksts, gēna nozīme COSMIC 

datubāzes 
numurs 

ROBO2 Samazināta ROBO2 ekspresija ir konstatēta prostatas vēža audos 
(Lopez-Saavedra et al., 2016). 

753/42092 

CADM2 Gēna metilēšana un samazināta CADM2 audzēja nomācējgēna 
ekspresija ir asociēta ar nieru šūnu audzēja progresiju. Pazemināta 
CADM2 ekspresija saistīta ar augstu hepatocelulārās karcinomas 
recidīva risku pēc radikāli veiktas aknu operācijas (He et al., 2013; 
Yang et al., 2014). 

297/41801 

FAT4 FAT4 funkcionē kā kuņģa, krūts un kolorektālā vēža audzēja 
nomācējgēns (Cai et al., 2015; Hou et al., 2016; Yu et al., 2015). 

1907/33867 

TSG1 TSG ekspresija korelē ar kuņģa vēža izdzīvotību. TSG1 delēcija 
atklāta prostatas vēža šūnās (Lee et al., 2003; Sun et al., 2006). 

109/32746 

CTNNA3 CTNNA3 ir hepatocelulārās karcinomas audzēja nomācējgēns. 
Ekspresijas zudums konstatēts daudzu ļaundabīgu audzēju šūnās (He 
et al., 2016; Smith et al., 2006). 

504/32927 

3. Epiģenētiskie regulatori   
Gēns Apraksts, gēna nozīme COSMIC 

datubāzes 
numurs 

MIR4275 miR-4275 ir īsa nekodējošā RNS daļa. Nav zināma funkcija.  
MIR1269A miR-1269 veicina KRV metastāžu rašanos. miR-1269a ir 

paaugstināts vēlīna KRV gadījumā. Veicina hepatocelulārās 
karcinomas proliferāciju, nomācot FOXO1 (Yang et al., 2014; Bu et 
al., 2015). 

 

MIR2054 miR-2054 ir īsa nekodējošā RNS daļa. Nav zināma funkcija.  
MIR4643 miR-4643 ir īsa nekodējošā RNS daļa. Nav zināma funkcija.  
MIR4490 miR-4490 ir īsa nekodējošā RNS daļa. Nav zināma funkcija.  
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3.14. tabulas turpinājums 
 

Gēns Apraksts, gēna nozīme COSMIC 
datubāzes 
numurs 

LINC02549 Nav zināma funkcija.   
PRDM9 Gēna kodētais proteīns piedalās mejozē. Palielināta ekspresija ir 

konstatēta vairāku veidu malignos audzējos (Houle et al., 2018).  
701/32967 

4. Neskaidras nozīmes gēni   
Gēns Apraksts, gēna nozīme COSMIC 

datubāzes 
numurs 

GABRG1 Membrānas proteīns, kas inhibē neirotransmisiju, saistoties ar 
benzodiazepīna receptoriem. 

403/41616 

GABRG2 GABA ir CNS šūnu neirotransmiters (receptors). Mutācijas GABRG2 
gēnā novērotas pacientiem ar epilepsiju. 

317/41865 

COX7B2 Citohromoksidāze. Mutācija ir aprakstīta saistībā ar retu pārmantotu 
nazofaringeālu vēzi Dienvidķīnas iedzīvotājiem (Liang et al., 2004). 

46/41646 

TECRL Mutācijas TECRL ir aprakstītas pacientiem ar ventrikulāru 
tahikardiju. 

247/41578 

UGT2B4 UDP glukuronosiltransferāze, enzīms, kas piedalās steroīdo hormonu 
un žultsskābju metabolismā. Mutācija ir aprakstīta saistībā ar krūts 
vēža risku (Sun et al., 2011). 

283/32747 

GLRA3 Gēns kodē glicīna receptoru alfa. Nav zināma saistība ar audzējiem. 204/32748 
FAM174A Gēns kodē membrānas proteīnu 157. Nav zināma saistība ar 

audzējiem. 
47/32746 

ST8SIA4 Neirālo šūnu adhēzijas molekulas (NCAM1) modulators. 187/32812 
PRR16 Kodē Largen – zīdītāju šūnu izmēra molekulāro regulētāju.  

Largen vieno mRNA translāciju, mitohondriju funkcijas un šūnu 
izmēra kontroli (Yamamoto et al., 2014). 

163/32724 

FTMT Mitohondriālais ferritīns. Nav zināma saistība ar audzējiem. 240/32746 
KHDRBS2 Ar signālu pārvadi asociētais proteīns. Nav zināma saistība ar 

audzējiem. 
303/32878 

EYS Kodē proteīnu, kas ir atrodams tīklenes fotoreceptoros. Mutācija ir 
konstatēta autosomāli recisīvas retinitis pigmentosa saslimšanas 
gadījumā.  

424/33464 

MANEA Gēns kodē alfa-endomannozidāzi, Goldži kompleksa proteīnu. Nav 
zināma saistība ar audzējiem. 

123/32809 

FUT9 Glikoziltransferāžu saimes loceklis – fukoziltransferāze 9. FUT9 
inaktivācija ir aprakstīta resnās zarnas vēža onkoģenēzē (Auslander et 
al., 2017) 

218/32746 

GRIK2 Neirotransmiteru receptors smadzeņu šūnās. Mutācija gēnā ir saistīta 
ar pārmantotu garīgu atpalicību. Nav zināma saistība ar audzējiem. 

518/33002 

SSPO SCO-spondīns, nozīmīgs trofoblasta un placentas fizioloģiskajos 
procesos. Nav zināma saistība ar audzējiem. 

 

SGCZ SGCZ kodē vienu no sarkoglikānu kompleksa proteīniem, kas ir daļa 
no distrofīna-asociētā glikoproteīna kompleksa (DGC), kas, savukārt, 
ir iekšējā citoskeleta un ekstracelulārās matrices sastāvdaļa.  

258/32747 

CNTN5 Neironālās membrānas proteīns, kuram piemīt šūnu adhēzijas 
molekulas funkcijas. Nav zināma saistība ar audzējiem. 

602/33002 
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3.14. tabulas turpinājums 
5.Prokadherīnu/kadherīnu saime   
Gēns Apraksts COSMIC 
PCDH10 PCDH10 inhibē aizkuņģa dziedzera vēža šūnu proliferāciju, invāziju 

un migrāciju (Qiu et al., 2016). 
PCDH10 epiģenētiska inaktivācija ir nozīmīga kolorektālā vēža 
onkoģenēzē, vēža invāzijā un metastazēšanās procesā. Tas tiek 
uzskatīts par nozīmīgu audzēja nomācējgēnu (Zhong et al., 2017). 
PCDH10 funkcijas zudums veicina aknu metastāžu veidošanos. 
PCDH10 delēcija ir nelabvēlīgs KRV prognostisks marķieris (Jao et 
al., 2014). 

763/32849 

PCDH18 PCDH18 ir bieži inaktivēts KRV šūnās promotera metilācijas 
rezultātā (Zhou et al., 2017). 

563/32837 

CDH18 CDH18 ir saistīts ar KRV attīstību (Venkatachalam et al., 2011; 
Chalmers et al., 1999). Gēna mutācija vai inaktivācija var veicināt 
audzēja proliferāciju. 

670/33085 

CDH12 Kadherīns-12 veicina kolorektālā vēža šūnu proliferāciju un veicina 
progresiju. Augsta CDH12 ekspresija asociēta ar audzēja invāzijas 
dziļumu un sliktāku prognozi. CDH12 ir jauns kolorektālā vēža 
diagnostisks un prognostisks marķieris (Ma et al., 2016). 

560/32970 

CDH10 CDH10 mutācija var inaktivēt šūnu adhēziju. Mutācija aprakstīta 
MSI-H kolorektālā vēža un kuņģa vēža gadījumos (An et al., 2015). 

799/33400 

PCDH15 PCDH15 ir kadherīnu saimes loceklis, kas kodē membrānas 
proteīnus, kas, savukārt, ir iesaistīti kalcijatkarīgajā starpšūnu 
adhēzijā.  

1187/33222 

COSMIC – Catalogue of Somatic mutations in Cancer (Vēža somatisko mutāciju katalogs) 
 

Vairāk nekā pusei pētāmo pacientu tika konstatētas 8 vēža nomācējgēnu (ROBO2, 

CADM2, FAT4, PCDH10, PCDH18, CDH18, TSG1, CTNNA3) un 4 onkogēnu (CDH12, 

GPM6A, ADAM29, COL11A1) delēcijas. 60 % pacientu konstatēta COL11A1 delēcija. 

Pacientiem ar salīdzinoši garāku PFS tika konstatētas delēcijas miRNS kodējošajos gēnos 

(MIR1269, MIR4465, MIR1261, MIR4490). Četriem pacientiem ar PFS virs 14 mēnešiem 

atrasta onkogēna NRG3 delēcija.  

3.14. tabulā  ir atspoguļotas biežākās delēcijas, kas pārklājās vismaz 5 pacientiem, un to 

saistība ar bezprogresijas izdzīvotību.  
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3.14. tabula 
Deletētie gēni, kas pārklājās vismaz 5 pacientiem 

 

 
Dzeltenā krāsā - delēcija 
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4. Diskusija 
 

Promocijas darbs sastāv no trim atsevišķām pētījuma daļām, kuras vieno metastātiska 

kolorektālā vēža prognostisko un prediktīvo faktoru izpēte. Tika pētīti gan klīniskie parametri 

(pacientu vecums, ārstēšanas veids, neitrofīlo leikocītu skaita izmaiņas, u.c.), gan molekulāri 

ģenētiskie faktori (LPI, chromothripsis) un to ietekme uz bezprogresijas un kopējo izdzīvotību. 

Pirmā un otrā darba sadaļa tika veltīta klīnisko prognostisko un prediktīvo faktoru izpētei. 

mKRV aizvien vēl ir fatāla saslimšana, kuras labākā ārstēšanas stratēģija vēl tiek meklēta, lai 

pēc iespējas pagarinātu izdzīvotību. Saslimšana ir heterogēna, tās iznākumu un prognozi 

ietekmē multipli faktori. Attīstoties molekulārajai ģenētikai un jauniem medikamentiem, 

aizvien vairāk tiek atklāti jauni prediktīvi un prognostiski marķieri. 

 

4.1. Nerezecējama mKRV analīze P.Stradiņa KUS Onkoloģijas klīnikā  
 

Nerezecējama metastātiska kolorektālā vēža pacienta pamatārstēšana ir ilgstoša 

medikamentoza terapija ar mērķi pagarināt bezprogresijas un kopējo izdzīvotību, kontrolēt 

slimības simptomus, būtiski nepasliktinot dzīves kvalitāti. P.Stradiņa KUS pacientu analīze tika 

veikta, lai salīdzinātu izdzīvotības datus ar kopējiem Latvijas datiem par kolorektālo vēzi, kā 

arī ar pētījumu rezultātiem. Tika apkopoti 220 mKRV pacientu dati. Atlases procesā tika atsijāti 

pacienti, kuri ķīmijterapiju nesaņēma vēža izplatības un smaga vispārējā stāvokļa dēļ, un 

pacienti ar rezecējamu mKRV, jo šo pacientu prognoze ir krasi atšķirīga. Tika izslēgti arī tie 

pacienti, kuru medicīniskajā dokumentācijā nebija informācijas par diagnosticēšanas datumu, 

objektīvi apstiprinātu progresijas datumu, ārstēšanas veidu. 

Ķirurģiska ārstēšana ir agrīna un lokāli izplatīta kolorektālā vēža ārstēšanas stūrakmens, 

bet metastātiska audzēja ārstēšanas pamatmetode ir kombinēta medikamentoza terapija. Vidējā 

bezprogresijas izdzīvotība (mPFS) pacientiem, kas klīnisko pētījumu ietvaros saņem pirmās 

līnijas FOLFOX vai FOLFIRI terapiju, ir 8 mēneši, bet vidējā kopējā izdzīvotība (mOS) –  

18 mēneši (Colucci et al., 2005; Tournigand et al., 2004). Bevacizumaba vai anti-EGFR 

antivielu pievienošana oksaliplatīnu saturošai ķīmijterapijai pagarina mPFS līdz 10 mēnešiem, 

bet mOS līdz 24 mēnešiem (Bokemeyer et al., 2009; Douillard et al., 2010; Tol et al., 2009). 

Mūsu pētījumā iekļauto pacientu mPFS bija 8 mēneši, bet mOS 17 – mēneši, kas ir līdzīga 

klīnisko pētījumu datiem. Mērķterapijas pievienošana būtiski neuzlaboja ne bezprogresijas, ne 

kopējo izdzīvotību, ko varētu izskaidrot ar mazo apakšgrupas pacientu skaitu. 

Biežākais pirmās līnijas ķīmijterapijas veids pētījuma pacientiem bija oksaliplatīnu 

saturoša terapija, kā tiek rekomendēts ESMO vadlīnijās, to saņēma 82 % pacientu. Ņemot vērā, 
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ka bevacizumabs, cetuksimabs un panitumumabs tika iekļauts Kompensējamo zāļu sarakstā 

tikai 2018. gadā, tikai 11 % mūsu pētījuma pacientu saņēma mērķa terapiju, paši sedzot 

terapijas izmaksas. Irinotekānu saturošu ķīmijterapiju pirmajā līnijā nedaudz biežāk  

(11,7 % vs 4 %) saņēma pacienti metahrona mKRV apakšgrupā, ko var izskaidrot ar to, ka 

oksaliplatīnu saturošu terapiju šie pacienti bija saņēmuši jau iepriekš kā adjuvantu ķīmijterapiju 

pēc radikālas primārā audzēja (II–III stadijas) ārstēšanas.  

Ir publicēti dati par sinhronu vai metahronu metastāžu prognostisko nozīmi. Dažādu 

pētījumu dati parāda pretrunīgus rezultātus (Tournigand et al., 2004; Colluci et al., 2005). 

Mekenkamp et al. 2010. gadā publicēja CAIRO pētījuma papildanalīzes datus – tika analizēta 

550 pacientu klīnisko parametru ietekme uz izdzīvotību. Netika konstatēta kopējās izdzīvotības 

atšķirība pacientiem ar sinhronām vai metahronām metastāzēm (HR 1,05, p = 0,74) . Mūsu 

analīzē arī netika konstatēta statistiski nozīmīgas bezprogresijas un kopējās izdzīvotības 

atšķirības starp abām apakšgrupām: mOS 17 mēn vs 17 mēn (HR 1,02, p = 0,9), bet  

mPFS – 8 mēn. vs 8 mēn. (HR 0,9, p = 0,56). Lai arī Mekenkamp pētījumā pierādīja, ka sinhrona 

mKRV gadījumā ir tādi nelabvēlīgi prognostiskie faktori kā zema diferenciācijas pakāpe, labās 

puses audzējs, sliktāks pacienta vispārējais stāvoklis un paaugstināts LDH rādītājs, izdzīvotības 

rādītāji apakšgrupā nebija sliktāki. Autori to saista ar to, ka metahrona mKRV pacientiem 

varētu būt raksturīga rezistence pret ķīmijterapiju, jo ir iepriekš saņēmuši adjuvantu terapiju, 

rezultātā izlīdzinot rādītājus abās apakšgrupās. 

Vairāk par 80 % pacientu, kas ir saņēmuši mKRV pirmās līnijas ķīmijterapiju, ir 

piemēroti otrās līnijas ķīmijterapijai, kas būtiski pagarina pacienta dzīvildzi. Mūsu 

retrospektīvajā analīzē 57 % pacientu saņēma otrās līnijas ķīmijterapiju. Biežākā terapijas 

izvēle bija irinotekānu saturoša ķīmijterapija – 85 % pacientu. Pacientiem, kas saņēma otrās 

līnijas ķīmijterapija, mūsu pētījumā tika konstatēts ievērojams statistiski nozīmīgs izdzīvotības 

ieguvums – mOS 20 mēn. vs 11 mēn. (HR 0,36, p < 0,0001), turklāt pacientiem ar metahronu 

mKRV, kas saņēma FOLFIRI ar bioloģisko medikamentu, mOS bija 38 mēn. (p < 0,0001). 

mPFS pacientiem, kas saņēma FOLFIRI otrās līnijas terapijā, bija 5 mēneši; šie dati ir 

salīdzināmi ar klīnisko pētījumu rezultātiem (4–6 mēn). 

Latvijā 2017. gadā pēc SKPC datiem 5 % diagnosticēto kolorektālo pacientu vecums 

bija < 50 gadiem. Mūsu analīzē 12,7 % mKRV pacientu bija vecumā līdz 50 gadiem. Lieu et 

al. 2014. gadā publicēja līdzīgas analīzes datus, kurā iekļauti 20 000 pacienti no 24 pirmās 

līnijas ķīmijterapijas pētījumiem – 15 % pacientu bija jaunāki par 50 gadiem. Tika konstatēta 

pacienta vecuma saistība ar bezprogresijas un kopējo izdzīvotību: jauniem pacientiem bija par 

19 % paaugstināts letāla iznākuma risks un par 22 %– progresijas risks, salīdzinot ar vidēja 

vecuma grupu. Mūsu pētījuma dati parāda pretējo – gan mPFS (9 mēn. vs 8 mēn., p = 0,045), 
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gan mOS (30 mēn. vs 16 mēn., p = 0,0002) ir labāki pacientiem, kas jaunāki par 50 gadiem. 

Turklāt 5 gadu kopējā izdzīvotība jauno pacientu grupā sasniedz 18,8 %. Šos rezultātus var 

izskaidrot ar faktu, ka pacientu vispārējais stāvoklis šajā vecumā ir labs, ir retākas 

blakussaslimšanas, kā arī ir labāka ķīmijterapijas panesamība. Kā arī var pieņemt, ka jauniem 

pacientiem audzēja bioloģija un ģenētika atšķiras: šajā grupā biežāk sastopami pārmantotā vēža 

sindromi, bet retāk – “adenoma-karcinoma” onkoģenēzes procesā veidojušies sporādiski zarnas 

audzēji. 

Biežākā mKRV metastāžu lokalizācija ir aknas. Mūsu pētījumā aknu metastāzes (bez 

citu orgānu distālām metastāzēm) konstatētas 42 % pacientu, šiem pacientiem mPFS bija  

8 mēneši un mOS – 17 mēneši. Tikai šīs apakšgrupas 3,4 % pacientu bija dzīvi pēc 5 gadiem. 

Vissliktākie izdzīvotības dati bija pacientiem ar multiorgānu metastāzēm – mOS 14,5 mēneši, 

un tikai 56 % pacientu bija dzīvi 1 gadu pēc diagnozes.  

Tika salīdzināti pacienti, kas saņēma ārstēšanu 2004.– 2011. gadā un 2012.– 2016. gadā, 

un rezultātā netika atklāta statistiski ticama izdzīvotības atšķirība. 2012. gadā Acta Chirurgica 

Latviensis tika publicēts mūsu pētījums par nerezecējama mKRV ārstēšanas rezultātiem laika 

posmā no 2004. gada līdz 2011. gadam (Skuja et al., 2012). Interesanti, ka metahrona mKRV 

pacientiem bija labāka mPFS un mOS, bet mūsu kopējā pacientu analīzē, kurā iekļauti visi 

pacienti, šī atšķirība vairs netika konstatēta. To var izskaidrot tā, ka pieaugot pētāmo pacientu 

skaitam, rezultāti kļūst objektīvāki. Salīdzinot abus laika intervālus, mēs nekonstatējām 

būtiskas izdzīvotības atšķirības. Kopējā izdzīvotība bija labāka pacientiem, kas saņēma terapiju 

pēc 2012. gada, bet atšķirība nebija statistiski ticama. Šo tendenci mēs saistām ar to, ka pieaug 

ārstu pieredze mKRV ārstēšanā, daudz biežāk tiek izmantota mFOLFOX6 shēma iepriekšējās 

FOLFOX4 vietā, tiek pielietotas vairāku līniju terapijas, kā arī notiek rūpīgāka pacientu atlase 

pirms medikamentozās terapijas uzsākšanas.  

Veicot daudzfaktoru analīzi, mēs atklājām, ka šī pētījuma populācijā nozīmīgākie 

prognostiskie faktori ir ķīmijterapijas līniju skaits (> 1) un vecums (< 50 gadiem). Ir svarīgi 

turpināt mKRV pacientu analīzi, jo, palielinot pētāmo pacientu skaitu un iekļaujot analīzē 

pacientus, kas saņem mērķterapiju, mēs varam veikt sava ikdienas darba analīzi, izdarīt 

secinājumus un uzlabot pacientu ārstēšanas rezultātus. 

 

4.2. Klīnisko prognostisko un prediktīvo faktoru analīze refraktāra mKRV pacientiem, 
kas saņem FTD/TPI  

 
FTD/TPI (trifluridīna/tipiracila) terapeitiskā efektivitāte sākotnēji tika pierādīta II fāzes 

pētījumā ar 169 pacientiem (Yoshino et al., 2012) un apstiprināta randomizētā, dubultaklā, 

placebo kontrolētā pētījumā RECOURSE (Mayer et al., 2015). Šajā pētījumā piedalījās 800 
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pacienti ar metastātisku kolorektālo vēzi, kuri iepriekš ārstēti ar vismaz divām ķīmijterapijas 

shēmām. Pacienti saņēma trifluridīnu/tipiracilu 35 mg/m2 divas reizes dienā saskaņā ar shēmu 

kopā ar labāko atbalstošo aprūpi vai placebo kopā ar atbilstošu aprūpi. Abās ārstēšanas grupās 

bija līdzīgi demogrāfiskie un sākotnējie slimības raksturlielumi: visiem pacientiem 

funkcionālais stāvoklis pēc ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skalas bija 0 vai 1. 

KRAS statuss, iestājoties pētījumā, bija vai nu pirmatnējā tipa (49 %), vai ar KRAS mutāciju 

(51 %). Pacienti turpināja terapiju līdz slimības progresijai vai līdz nepieņemamai toksicitātei. 

Šajā pētījumā ar trifluridīnu/tipiracilu ārstētiem pacientiem kopējā izdzīvotība (mOS) bija 

statistiski un klīniski nozīmīgi garāka: 7,2 mēneši salīdzinājumā ar 5,2 mēnešiem; riska 

attiecība (HR) 0,69;  p < 0,0001. 1 gada izdzīvotības dati – gandrīz divas reizes labāki: 27,1 % 

salīdzinājumā ar 16,6 %. Bezprogresijas izdzīvotība (mPFS) – nozīmīgi garāka: HR 0,48;  

p < 0,001.  

 Ar trifluridīnu/tipiracilu ārstētie pacienti sasniedza ilgstošāku slimības kontroli un 

stabilizāciju: (44 % salīdzinājumā ar 16 %, p < 0,01), un šie pacienti ilgāk bija apmierinošā 

vispārējā stāvoklī, kas liecina par labākas dzīves kvalitātes saglabāšanu. Biežākās medikamenta 

blaknes bija leikopēnija, neitropēnija, anēmija un trombocitopēnija, pārsvarā asimptomātiskas 

un koriģējamas ar standartterapiju. Terapijas pārtraukšanas rādītājs bija zems: 3,6 % 

salīdzinājumā ar 1,5 % placebo grupā (Mayer et al., 2015; Yoshino et al., 2012). 

Pirmsreģistrācijas Lonsurf pacientu atbalsta programma norisinājās vienlaicīgi  

20 valstīs, kopā iesaistot 2093 pacientus (Salvatore et al., 2016), t.sk. arī Latvijā, iesaistot  

14 pacientus ar refraktāru mKRV. 

Mūsu novērojuma grupā bija līdzīgi rezultāti kā minētajos klīniskajos pētījumos – mPFS 

5 mēneši un mOS 7 mēneši. Turklāt, 3. un 4. pakāpes neitropēnija, kas bija visbiežāk reģistrētā 

blakusparādība (28,5 % pacientu), bija saistīta ar labāku ārstēšanas iznākumu (mPFS 7 mēn, 

HR 0,24, un pagarināta OS, HR 0,25). Šādi rezultāti tika ziņoti arī iepriekšējos pētījumos 

pacientiem ar refraktāru mKRV. Hamauchi et al. 2017. gadā publicēja retrospektīva pētījuma 

rezultātus, kas pierādīja neitropēnijas saistību ar ārstēšanas iznākumu. 21 % pacientu konstatēta 

3. un 4. pakāpes neitropēnija pirmajā ķīmijterapijas kursā. Šajā pacientu apakšgrupā bija labāka 

gan bezprogresijas izdzīvotība (2 mēn. vs 4,3 mēn, HR 0,41, p = 0,002), gan kopējā izdzīvotība 

(5,7 mēn. vs 8,0 mēn., HR 0,59, p = 0,084). 

Neraugoties uz iekļauto pacientu mazo skaitu, tika novērots, ka laiks no pirmās 

ķīmijterapijas līnijas uzsākšanas līdz FTD/TPI uzsākšanai var tikt izmantots kā prognostisks 

faktors: mPFS pacientiem ar laika intervālu > 18 mēnešiem bija 7 mēn. (HR 0,15), bet vēža 

specifiskās mirstības riska attiecība bija 0,23. Līdzīgi rezultāti tika ziņoti arī Hamauchi   

2017. gada publikācijā – pacientiem ar iepriekš saņemtās terapijas intervālu > 18 mēnešiem 
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novērota labāka mPFS (HR 0,47, p = 0,01) un mOS (HR 0,44, p = 0,01). Bet Moriwaki  

2019. gada publikācijā pacientiem ar laika intervālu > 18 mēnešiem no pirmās līnijas terapijas 

uzsākšanas bija labāka kopējā izdzīvotība (HR 1,42, p = 0,043). Analizējot šos rezultātus, var 

pieņemt, ka pacientiem ar īsāku iepriekšējās ārstēšanas ilgumu un ātrāku progresiju pēc 

saņemtās ķīmijterapijas ir mazāks ieguvums no FTD/TPI terapijas. Šis pieņēmums rada 

hipotēzi, ka agresīvu un ķīmijterapijas rezistentu audzēju šūnās, iespējams, ir mutācijas vai 

genoma izmaiņas, kas izraisa rezistenci pret FTD/TPI. 

Šajā pētījuma sadaļā arī tika konstatēti trūkumi – pētāmā grupa bija maza, tādēļ, lai šos 

rezultātus apstiprinātu un lietotu ikdienas praksē klīnikā, būtu nepieciešams lielāks pacientu 

skaits. No 2019. gada sākuma medikaments ir iekļauts Kompensējamo zāļu sarakstā refraktāra 

mKRV ārstēšanai. Pacientus varam turpināt uzskaitīt un analizēt, lai nākotnē mēs varētu 

precīzāk atlasīt daudzārstētos pacientus ar refraktāru mKRV turpmākai ķīmijterapijai, 

nepārārstējot tos, kuriem šī ārstēšana varētu būt mazefektīva. 

 

4.3. Chromothripsis kā metastātiska kolorektālā vēža prediktīvais faktors 
 

Uzsākot šo pētījumu, tika apkopoti klīniskie dati un savākts materiāls (audu bloki, asins 

paraugi KEA analīzei) no 45 mKRV pacientiem, kas bija piekrituši dalībai pētījumā. 

Turpmākajā vēža audu analīzē tika izmantoti tikai 19 pacientu dati, jo pārējiem pacientiem 

nebija analizējams materiāls – audzēja šūnu saturs paraugā bija < 80 % vai arī nebija iespējams 

izdalīt kvalitatīvu materiālu no audu bloka tālākai analīzei. Audu paraugos, kuros vēža saturs ir 

mazāks par 80 %, rezultāts var būt mazinformatīvs, jo to ietekmē audzēja stromas un pacienta 

neizmainītās šūnas.  

Hromosomālo izmaiņu un gēnu mutāciju ietekme uz patoģenēzi, prognozi un rezistenci 

pret medikamentozo terapiju ir plaši aprakstīta mKRV pētījumos, tomēr joprojām nav definēta 

chromothripsis un lūzumpunktu nestabilitātes indeksa (LNI) prognostiskā un prediktīvā 

vērtība. 

Šajā pētījumā tika novērota pozitīva korelācija starp masīvu DNS fragmentāciju un PFS. Pretēji 

publicētajiem pētījumu datiem, kas liecina par chromothripsis saistību ar sliktu prognozi 

dažādu ļaundabīgu audzēju pacientiem, mēs konstatējām, ka chromothripsis ir pozitīvs 

prediktīvs faktors mKRV pacientiem, kas saņem FOLFOX tipa pirmās līnijas ķīmijterapiju. Šo 

atradi varētu pamatot ar faktu, ka vēža šūnas, kuras ir tikušas pakļautas tik radikālām DNS 

izmaiņām kā chromothripsis, ir jūtīgākas uz citotoksisko terapiju ar oksaliplatīnu un 5-FU. Otrs 

hipotētiskais pieņēmums – audzējam ar augstu lūzumpunktu nestabilitātes indeksu varētu būt 

raksturīga genomiska nestabilitāte, kurai, savukārt, ir raksturīga labvēlīga prognoze. Šo 

pieņēmumu min arī Luijten et al. (2018), atsaucoties uz mūsu publikāciju savā apkopojošajā 
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dažādu lokalizāciju audzēju analīzē, kurā iekļauti tikai divi kolorektālā vēža pētījumi. Mūsu 

publikācijas datus piemin arī van Poppelen et al. (2018) uveālās melanomas pētījuma 

publikācijā. Autori piemin varbūtību, ka audzējs ar chromothripsis ir biežāk metastātisks un 

tiek diagnosticēts vēlīni, kas izskaidro publikāciju datus par šīs genomiskās izmaiņas saistību 

ar sliktu prognozi, kā arī pieņem to, ka metastāzes ar chromothripsis varētu labāk reaģēt uz 

medikamentozo terapiju. 

Przybytkowski et al. (2014) savā pētījumā aprakstīja krūts vēža LPI: krūts vēža audos 

tika konstatēts LPI 25-300, vislielākais DNS pārrāvumu skaits konstatēts 17. hromosomā, bet 

vismazākais – 4. hromosomā. LPI atšķīrās dažādos krūts vēža molekulārajos tipos; 

visaugstākais LPI un visbiežāk chromothripsis fenomens tika konstatēts trīskārši negatīvā vēža 

audos. Šajā pētījumā ar mKRV audiem, augstākais LPI konstatēts 1. un 2. hromosomā, bet 

zemākais – 21. hromosomā, kā arī lūzumpunktu skaits bija ievērojami lielāks (368 – 4009). 

Turklāt 10 paraugos (52,6 %) konstatēts chromothripsis fenomens ≥ 3 hromosomās, kas ir 

biežāk, nekā publicēts iepriekš. Augsto LPI un chromothripsis izplatību mūsu pētījuma grupā 

var izskaidrot ar faktu, ka visiem pētījumā iesaistītajiem pacientiem bija metastātiska 

saslimšana, kas ir visagresīvākā vēža forma, turpretī Przybytkowski pētījumā tika iekļautas visu 

krūts vēža stadiju un molekulāro apakštipu pacientes. Šogad Nature Genetics tika publicēti 

plašas analīzes rezultāti, kas aptvēra 2658 pacientu vēža paraugus, analizēti 38 dažādu audzēju 

veidi (Cortés-Ciriano et al., 2020). Tika konstatēts, ka kopējais chromothripsis biežums visos 

paraugos ir ap 40 %, kas ir augstāks rādītājs nekā aprakstīts līdz šim. 32,7 % kolorektālā vēža 

paraugu tika konstatēts chromothripsis (17 no 52 paraugiem), kas, savukārt, ir mazāk nekā 

mūsu pētījumā. 

Mūsu pētījumā tika pierādīta chromothripsis saistība ar garāku laiku līdz pirmajai 

progresijai pēc ķīmijterapijas saņemšanas, bet netika novērota kopējās dzīvildzes 

pagarināšanās. Kopējo dzīvildzi ietekmē daudzi faktori – gan pacienta vispārējais stāvoklis, 

blakusslimības un vecums, gan pielietotās ķīmijterapijas veids un secība, gan paša audzēja 

molekulāri ģenētiskās īpašības. 

Vairāk nekā pusei chromothripsis audu paraugu konstatētas astoņu audzēja 

nomācējgēnu (ROBO2, CADM2, FAT4, PCDH10, PCDH18, CDH18, TSG1, CTNNA3) un 

četru onkogēnu (CDH12, GPM6A, ADAM29, COL11A1) delēcijas. Onkogēna COL11A1 

delēcija bija sastopama 60 % vēža paraugu. Literatūrā ir aprakstīts, ka šī gēna pārekspresija ir 

saistīta ar šūnu proliferāciju, migrāciju un platīna rezistenci plaušu vēža pacientiem (Shen et 

al., 2016). Var izteikt pieņēmumu, ka COL11A1 delēcija pacientiem ar labākiem bezprogresijas 

izdzīvotības rādītājiem varētu būt saistīta ar lēnāku šūnu migrāciju, līdz ar to – lēnāku slimības 

progresiju. Līdzīgs novērojums publicēts par onkogēna MAD2L1 pārekspresiju sēklinieku 
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germinālo šūnu vēža pacientiem ar platīna rezistenci (Lopez-Saavedra et al., 2016). Mūsu 

analīzē pusei audu paraugu konstatēta MAD2L1 delēcija, kas savukārt varētu mazināt šūnu 

proliferāciju un palēnināt slimības progresiju. 

50 % audu paraugu konstatētas MIR1269A un citu mRNS kodējošo gēnu delēcija. 

Pētījums parāda, ka MIR1269A pārekspresija veicina hepatocelulārās karcinomas proliferāciju 

un metastāžu formēšanos (Yang et al., 2014). Mūsu pētījumā konstatētās MIR delēcijas 

pacientiem ar pagarinātu PFS. Samazinātā signālmolekulu ekspresija var būt saistīta ar 

samazinātu proliferāciju un metastāžu formēšanās potenciālu pacientiem ar mKRV, tādējādi 

palēninot slimības progresijas ātrumu. 

Četriem pacientiem konstatēta NRG3 delēcija, kas, iespējams, samazina vēža šūnu 

proliferāciju, samazinot EGFR aktivāciju. Gēns kodē EGFR ligandu, kas piesaistoties 

receptoram, aktivizē intracelulārās signālu pārvades kaskādi un veicina šūnas proliferāciju, 

migrāciju un diferenciāciju. Delēcijas rezultātā liganda darbība tiek apturēta. Lai arī visbiežāk 

publikācijās šī gēna alterācijas ir pieminētas saistībā ar psihoneiroloģiskām saslimšanām (Kao 

et al., 2010; Sonuga-Barke et al., 2000), tikai viena bāzu pāra izmaiņas šī gēna robežās spēj 

ietekmēt bezprogresijas izdzīvotību olnīcu vēža pacientēm, kas saņem karboplatīnu (Huang et 

al., 2011). 

Promocijas darbā pacientiem ar chromothripsis fenomenu tika apstiprināta garāka 

bezprogresijas izdzīvotība (14 vs 8 mēneši, p  =  0,03), līdz ar to šo genomisko alterāciju var 

izmantot kā prediktīvo marķieri oksaliplatīna terapijas efektivitātes prognozēšanā.  

Divi pacienti šajā pētījuma grupā bija atšķirīgi. Pacientam #21 konstatētas multiplas 

delēcijas, bet bija visīsākais laiks līdz progresijai. Minētajam pacientam vēža diagnosticēšanas 

brīdī bija masīvas plaušu un aknu metastāzes, FOLFOX tipa terapija tika agrīni pārtraukta 

toksicitātes un straujas vispārējā stāvokļa pasliktināšanās dēļ, sekojoši pēc 4 mēnešiem 

radioloģiski tika apstiprināta slimības progresija. Otram pacientam #8 bija visgarākais laiks līdz 

slimības progresijai (26 mēneši), bet tikai viena delēcija, kas pārklājās ar pārējiem pacientiem 

– SSPO, gēns ar nezināmu funkciju. Tik garu periodu līdz progresijai varētu izskaidrot ar to, ka 

pacientam sākotnēji veikta radikāla primārā audzēja un aknu un vēderplēves metastāžu 

rezekcija. Ir zināms, ka ārstēšanas stratēģija – ķirurģiskās operācijas apjoms, medikamentozās 

terapijas intensitāte un veids, kā arī pacienta vispārējais stāvoklis, blakus slimības, metastāžu 

plašums, būtiski ietekmē gan laiku līdz progresijai, gan kopējo dzīves ilgumu. Zinot to, jaunie 

molekulārie prognostiskie un prediktīvie faktori ir jāanalizē, ņemot vērā klīnisko ainu. 
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Secinājumi 
 
 

1. Būtiskākie faktori, kas statistiski ticami uzlabo izdzīvotību, ir pacienta vecums < 50 

gadi, ķīmijterapijas līniju skaits (vairāk par vienu terapijas līniju) un otrās līnijas 

terapijas veids, bet izdzīvotību pasliktina multiplas metastāzes. 

2. Klīniskie rādītāji – 3. un 4. pakāpes neitropēnija un laiks līdz terapijas uzsākšanai 

(vairāk par 18 mēnešiem) – uzlabo izdzīvotību (PFS un OS) refraktāra metstātiska 

kolorektālā vēža pacientiem, kuri saņem trešās līnijas terapiju ar FTD/TPI. 

3. Chromothripsis un augsts lūzumpunku indekss uzlabo PFS pacientiem ar mKRV, kas 

saņem pirmās līnijas ķīmijterapiju ar FOLFOX, bet neietekmē OS. 

4. Biežākās delēcijas pacientiem ar chromothripsis ir – audzēja nomācējgēnu ROBO2, 

CADM2, FAT4, PCDH10, PCDH18, CDH18, TSG1, CTNNA3 delēcijas un onkogēnu 

CDH12, GPM6A, ADAM29, COL11A1, NRG delēcijas.  
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Praktiskās rekomendācijas 
 

 
1. Pacientiem ar nerezecējamu metastātisku kolorektālo vēzi vairāku līniju paliatīvā 

ķīmijterapija ir standarta ārstēšanas veids, kas uzlabo bezprogresijas un kopējo 

izdzīvotību.  

2. Refraktāra mKRV pacientiem, kuriem tiek plānota 3. līnijas ārstēšana ar FTD/TPI, ir 

jāņem vērā iepriekšējās terapijas ilgums, lai prognozētu terapijas efektivitāti.  

3.–4. pakāpes neitropēnijas attīstīšanās ir pozitīvs prognostisks un prediktīvs marķieris 

pacientiem, kas saņem šo terapiju. 

3. Chromothripsis un augsts lūzumpunktu skaits ir potenciāli prediktīvi marķieri mKRV 

pacientiem, kas saņem pirmās līnijas ķīmijterapiju ar FOLFOX. Ir jāturpina pētījumi ar 

lielāku pacientu grupu, lai apstiprinātu ģenētisko marķieru klīnisko nozīmi. 
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Pateicības 
 

Izsaku lielu pateicību promocijas darba vadītājam, RSU Onkoloģijas institūta vadītājam 
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Paldies Miki Nakazawa-Miklaševičai par nenovērtējamo palīdzību statistisko datu 
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Butānei par ieguldījumu pētnieciskā darba izstrādē. 

Paldies prof. Arnim Āboliņam par palīdzību audzēja paraugu sagatavošanas procesā, 

par atbalstu un uzmundrinājumu. 

Pateicos P.Stradiņa KUS Onkoloģijas klīnikas kolēģiem – dr. med. Aijai Geriņai-

Bērziņai un dr. Viktoram Kozirovskim par atbalstu un atsaucību ikdienas darbā. Paldies 
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Zvirbulei un dr. Evai Vecvagarei par līdzdalību publikācijas tapšanas procesā. 

Visbeidzot, izsaku visdziļāko pateicību savam vīram dr. med. Armandam Sīviņam par 

mīlestību, atbalstu un rūpēm.  
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1. pielikums 
Ētikas komisijas atļauja 
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2. pielikums 
Pacienta informācijas un piekrišanas veidlapa 

 

PACIENTA INFORMĀCIJAS UN PIEKRIŠANAS VEIDLAPA 
 
PĒTĪJUMA NOSAUKUMS: Vēža specifiskās hromosomālās izmaiņas kā metastātiska 
kolorektālā vēža prognozes un ārstēšanas efektivitātes prediktīvie biomarķieri 
 
PROJEKTA REALIZĒTĀJS:  
P. Stradiņa Klīniskās universitātes slimnīcas CL Molekulārās bioloģijas un ģenētikas nodaļa, 
VSIA Paula Stradiņa KUS Onkoloģijas klīnika. 
Lūdzu rūpīgi izlasiet esošo informāciju un, ja vēlaties, apspriediet to ar draugiem un 
radiniekiem. Lūdziet ārstam paskaidrot nesaprotamos vārdus vai sniegt papildu informāciju. 
 
Kas ir šis dokuments? 

Jūs tiekat aicināts/-a piedalīties zinātniskajā pētījumā, kas izvērtē ģenētiskās izmaiņas 
asinīs resnās un taisnās zarnas vēža ārstēšanas gaitā. Pētījumā plānots izpētīt ģenētiskās 
mutācijas audzēja šūnās, kā arī kontrolēt vēža šūnu DNS asinīs ārstēšanas laikā un pēc tās. 

Šis dokuments tiek dēvēts par informētas piekrišanas veidlapu. Tajā tiks sniegta 
informācija par šo pētījumu. Ja Jūs nesaprotat kādu vārdu šajā piekrišanas veidlapā, lūdzu, 
jautājiet pētījuma ārstam, lai Jums informāciju izskaidro. 

Ja piekritīsiet piedalīties šajā zinātniskajā pētījumā, pirms parakstāt šo informētās 
piekrišanas veidlapu, pārliecinieties, ka esat saņēmis/-usi atbildes uz visiem saviem 
jautājumiem. Jums izsniegs parakstītu šīs veidlapas eksemplāru. 

 
Kāpēc mani lūdz piedalīties šajā pētījumā? 

Jūs lūdz piedalīties šajā pētījumā, jo Jums pirmo reizi ir atklāts ļaundabīgs zarnu 
audzējs un ir iespējams novērtēt ģenētiskās izmaiņas audzēja šūnās un regulāri noteikt asinīs 
ārstēšanas laikā vēža DNS. Tas sniegs vērtīgu informāciju zinātniekiem, lai labāk izprastu 
slimību, dotu pilnīgāku ieskatu par nozīmētās ārstēšanas efektivitāti un, iespējams, attīstītu 
jaunus diagnostikas un ārstēšanas līdzekļus. 
 
Kādā veidā es piedalīšos šajā pētījumā? 

Ja piekritīsiet piedalīties šajā pētījumā, medicīnas māsa Jums no vēnas paņems 20 ml 
asiņu tāpat kā jebkurai citai analīzei. Jums tiks lūgta atļauja izmantot pētījuma mērķiem 
nelielu gabaliņu no operācijas laikā vai diagnostiskās kolonoskopijas laikā izņemtā audzēja 
materiāla.  

Jums nepieciešamo ārstēšanu Jūs saņemsiet neatkarīgi no Jūsu izvēles piedalīties vai 
nepiedalīties pētījumā. 
 
Iespējamie ieguvumi: 

Piedalīšanās projektā nedos Jums tūlītēju labumu, bet gan kalpos jaunu zināšanu 
iegūšanai par resnās un taisnās zarnas vēzi un nākotnē, iespējams, var palīdzēt tiem cilvēkiem, 
kas slimos ar šo slimību. 

Tiks ievēroti Helsinku deklarācijas pamatprincipi un pacientu datu aizsardzības likuma 
prasības. Pēc Jūsu vēlēšanās, projekta vadītājs sniegs informāciju par iegūtajiem izmeklējumu 
rezultātiem.  

Pētījumam nepieciešamie izmeklējumi  būs bezmaksas.  Tāpat Jums nebūs tiesību 
pieprasīt maksu par audzēja paraugu nodošanu izpētei, kā arī par izpētes rezultātu 
izmantošanu. 
 
Iespējamie riski: 
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Piedalīšanās pētījumā Jūsu veselībai nenodarīs ļaunumu. Medicīnas māsa Jums no 
vēnas paņems 20 ml asiņu tāpat kā jebkurai citai analīzei. Asins parauga ņemšanas vietā retos 
gadījumos var rasties neliels asins izplūdums, vai vēl retāk – neliels ādas lokāls iekaisums. 
Audzēja audu paraugs tiks ņemts no audu materiāla, kas iepriekš ticis izņemts operācijas vai 
diagnostiskas kolonoskopijas laikā. Audu parauga paņemšana nerada draudus Jūsu veselībai 
un neietekmē diagnostisko procedūru un ārstēšanas kvalitāti. 

Ja pētījuma dēļ Jums attīstīsies kāda no komplikācijām, pētnieks nodrošinās, ka Jūs 
saņemat nepieciešamo ārstēšanu. 

 
Konfidencialitāte: 

Publicējot pētījuma rezultātus, Jūsu identitāte netiks atklāta. Jūsu dati un analīžu 
rezultāti tiks glabāti vietā ar ierobežotu pieejamību un netiks izsniegti ne Jūsu ģimenes 
locekļiem, ne apdrošinātājiem, ne darba devējiem. 
 
Brīvprātīga piedalīšanās: 

Jūsu piedalīšanās ir brīvprātīga un Jūs jebkurā laikā varat pārtraukt dalību resnās 
zarnas vēža izpētes projektā. Jūsu atteikšanās piedalīties šajā projektā neradīs Jums nekādas 
nevēlamas sekas. 
 
Kontaktpersona: 

Jūs jebkurā laikā varat uzdot jautājumus par šo pētījumu ārstam, kas Jūs uzaicināja 
piedalīties šajā pētījumā.  

Kontakti: Dr. Elīna Skuja – darba tālrunis 67069218 
 
Paraksti: 
 
Esmu saņēmis/-usi un iepazinies/-usies ar rakstisku informāciju par šī projekta mērķi, saturu 
un iespējamiem riskiem. Uz visiem maniem jautājumiem esmu saņēmis saprotamas un 
izsmeļošas atbildes. Man bija pietiekami daudz laika, lai pārdomātu savu lēmumu piedalīties 
pētījumā. 
 
Parakstot šo dokumentu, Jūs apstiprināt, ka piekrītat piedalīties pētījumā un, ka esat saņēmis 
vienu šī dokumenta eksemplāru. 
 
 
______________________________    ______________       
_______________________ 
Pacienta vārds, uzvārds    Datums             Pacienta paraksts
  
DRUKĀTIEM BURTIEM 
 
_______________________________              ______________        
______________________ 
Pētnieka vārds, uzvārds    Datums  Pētnieka paraksts 
DRUKĀTIEM BURTIEM 
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3. pielikums  
Pacienta piekrišanas veidlapa TAS-102 līdzjūtības zāļu lietošanai 
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4. pielikums 

Informācija pacientam 
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