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Ievads

Probleémas aktualitate

Kolorektalais vezis ir viena no biezakajam onkologiskajam saslim§anam
pasaulg, iepemot otro vietu virieSu un treSo vietu sievieSu vidu. Kolorektalais
vezis ir otrs biezakais v€za izraisitas naves c€lonis Eiropa. Visa pasaulé tiek
atklati aptuveni 1,8 miljoni jauni zarnu véZa gadijumi katru gadu, treSa dala
pacientu mirst $is diagnozes del. Jedziens kolorektalais vezis ietver sevi labas
puses resnas zarnas vézi (akla zarna, augSupejosa zarna, Skérszarna), kreisas
puses resnas zarnas vézi (lejupejosa zarna, sigmveida zarna) un taisnas zarnas
vézi (15 cm resnas zarnas posms virs analas atveres). Sis iedalTjums ir balstits uz
atSkirigo kltnisko ainu, audzgja genétiku, arsteésanas taktiku un prognozi. Vertgjot
genétiskas izmainas, kolorektalo vézi nevar uzskatit par vienkarSu organa
saslimSanu, bet gan par heterogénu laundabigo audz€ju grupu, kurus saista
anatomiska lokalizacija resnaja zarna. Metastatiska kolorektala véza genoma
izpete lauj noteikt prognostiskos un predikativos faktorus, kurus var izmantot
kliniskaja prakse. Biezak aprakstitie ir KRAS, NRAS un BRAF aléliskie varianti,
kurus izmanto medikamentozas pretvéZa terapijas izvelg, ka art DNS reparacijas
génu patogénie varianti (MMR, mismatch repair), kas rada mikrosatelitu
nestabilitati un ietekmé pacienta prognozi. Genu sekvenéSanas un kopiju skaita
variaciju analize atklaj multiplas hromosomalas aberacijas un génu mutacijas,
kas rodas onkogengzes procesa un turpmak nosaka audz&ja agresivitati, terapijas
rezistenci un prognozi, ka arT atklaj dazadus sporadiska un parmantota
kolorektala véza onkogengtiskos mehanismus.

Latvija tiek veiktas gan lokalas arstéSanas metodes, gan metastazu
kirurgiska rezekcija, vai medikamentoza terapija. Jaatzimé arT butisks fakts, ka
no 2018. gada kompensgjamo zalu sarakstam ir pievienoti vairaki masdienigi

meérkterapijas preparati, kas dod iesp&ju musu pacientiem dzivot ilgak. Tacu



vislielakas griitibas arsta prakse rodas ar ieprieks jau arstétiem pacientiem, kuri

kluvusi rezistenti pret sanemto kimijterapiju.

Darba mérl;is

Pieradit, ka kltniskos raditajus un audz€ja hromosomalas izmainas var
izmantot ka prognostiskus un predikativus faktorus pacientiem ar metastatisku

kolorektalo vézi (mKRYV).

Darba uzdevumi

1. Izvertet faktorus, kas ietekmé bezprogresijas (PFS) un kopgjo izdzivotibu
(OS). metastatiska kolorektala véza pacientiem, kas arstéti P.Stradina KUS
Onkologijas kltnika.

2. Izvertet klinisko raditaju — neitropénijas un iepriekS sanemtas arstéSanas
ilguma — ietekmi uz PFS un OS pacientiem ar refraktaru mKRV, kuri sanem

trifluridina/tipiracila (FTD/TPI) terapiju.
3. Noteikt lazumpunktu skaita un chromothripsis ietekmi uz PES un OS.

4. Noteikt biezakas génu delécijas pacientiem ar chromothripsis.

Darba hipotéze

Metastatiska kolorektala v&Za prognozi ietekm& gan kliniski, gan
molekulari faktori. mKRV §tinas ir multipli hromosomali parravumi un delécijas,
kas rodas agrini onkogengzes procesa un ietekmé turpmako slimibas prognozi un

medikamentozas arstéSanas efektivitati.



Pétijuma zinatniska novitate

Pirmo reizi Latvija veikta metastatiska kolorektala véza genoma kopiju
skaita variaciju analize.
PetTjuma iegati dati par kolorektala véZa genoma izmainam, kuras varétu

izmantot ka prognostiskos un arstéSanas prediktivos biomarkierus.

Sadarbibas partneri un materiali tehniskais nodroSinajums

Pacientu atlase, arstéSana, novéro$ana un asins paraugu savaksana veikta
P.Stradina KUS Onkologijas klinika.

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

Véza genoma analize veikta Rigas Stradina universitates Onkologijas
institata.

Dala pétfjuma veikta Lonsurf pirmsregistracijas pacientu lidzjutibas
programmas ietvaros — 2 pacienti arstéSanu sanéma P. Stradina KUS Onkologijas
klinika, bet 12 pacienti —- RAKUS Latvijas Onkologijas centra Kimijterapijas un

hematologijas klinika.

Darba struktiira un autora personigais ieguldijums

Promocijas darba autore ir atlasfjusi pacientus pétfjumam, vadijusi
arsteSanu un noverosanu, ka arT registréjusi pacientu kliniskos un genétiskos
datus, veikusi to statistisko apstradi un analizi. Autore ir sarakstijusi So darbu un

ar to saistitas publikacijas.



Etiskie aspekti

PetTjuma veikSanai 2011. gada 6. oktobrT tika sanemta Rigas Stradina
universitates Etikas komitejas atlauja. Petijums veikts saskana ar Helsinku
deklaraciju atbilstosi labas kltniskas prakses nolikumam. Visi pétijuma iesaistitie
pacienti ir parakstijusi informétas piekriSanas formu divos eksemplaros, no
kuriem viens eksemplars glabajas pie pacienta, bet otrs — P.Stradinpa KUS
Onkologijas kltnika.

Visi pacienti, kas piedalijas FTD/TPI pirmsregistracijas pacientu atbalsta

programma, ir parakstfjusi pétama informétas rakstveida piekriSanas formu.



1. Materials un metodes

Petnieciskais darbs sastav no 3 dalam (1.1. att.):

1) Paula Stradina kliniskds universitates slimnicas Onkologijas klinika

arsteto nerezecgjama mKRYV pacientu analize;

2) Klinisko prognostisko un prediktivo faktoru analize pacientiem, kas

sanem FTD/TPI;
3) Chromothripsis ka metastatiska kolorektala véza prediktivais faktors.

Petijums veikts P.Stradina kliniskas universitates slimnicas Onkologijas

klinika un RSU Onkologijas institata.

FTD/TPI terapijas grupa
P Stradina KUS 2017.¢.
Onkologijas kltnika 14 pacienti
arstetie pacienti 2004 .- 2. pétijuma dala
2016.g.g. - 26 pacientu materials
220 pacienti nav analiz€jams
Klmisko datu analize 45 pacienti 2011.-2014.
. g.g., no kuriem ir savakti
1. petijuma da!a audzgja audu un asins
plazmas paraugi Audu DNS CNV analize
2011.-2012.g.g.
19 pacienti
3. pétijuma dala

1.1. att. Promocijas darba uzbive

1.1. Nerezecejama mKRYV analize P Stradina KUS Onkologijas klinika

Petama grupa. Retrospektiva pétijuma apkopoti 220 pacienti ar
nerezec€jamu metastatisku kolorektalo vezi (C18-C20), kas arstéti P.Stradina

KUS Onkologijas klinika (18. nodala vai 12. dienas stacionara) laika posma no
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2004. gada junija 1idz 2016. gada decembrim. Dati iegiiti no mediciniskas
dokumentacijas —ambulatorajam kartem, dienas stacionara un stacionara kartem,
programmas “Arstu birojs”, radiologisko izmeklgjumu atbilzu programmas
“AI-RIS PSKUS”. Pacientu mirSanas datumi iegati no Slimibu Profilakses un
Kontroles centra (SPKC).

leklauSanas kriteriji:

1. Pacientam ir diagnosticéts metastatisks resnas vai taisnas zarnas vezis ar
nerezec€jamam metastazém. Pacienti, kuriem p&c kimijterapijas tika veikta
metastazu rezekcija, tika izslégti no pétijuma.

2. Pacients ir sanémis vismaz divus paliativas kimijterapijas kursus.

3. Pacienta mediciniskaja dokumentacija ir atrodami dati par sapemto
kimijterapiju, novérosanu, ir veikti dinamiski kontroles izmeklg&jumi un
fiksets progresijas datums. Pacienti, kuri neieradas uz kimijterapiju un

dinamiskas noveérosanas vizit€m, tika izslégti no p&tijuma.

Statistiska analize. Tika apkopoti dati par vecumu, dzimumu, diagnozes
datumu, stadiju, pirmas un otras linijas kimijterapijas veidu, radiologiskos
izmekl&jumos apstiprinatas progresijas datumu, metastazu lokalizaciju un naves
datumu.

legutie rezultati ievaditi Excell datu baze, veikta statistiska analize,
izmantojot MedCalc statistiskas analizes programmu, v.16.4.8 (MedCalc
Software, Ostend, Belgija). Kopgja izdzivotiba (OS) un bezprogresijas
izdzivotiba (PFS) aprekinata, izmantojot Kaplana-Meijera metodi, log-rank testu

un daudzfaktoru Cox regresijas metodi.
1.2. Klinisko prognostisko un prediktivo faktoru analize pacientiem, kas
sanem FTD/TPI

Pétama grupa. Analizéti 14 pacienti ar mKRYV, kas sangma FTD/TPI
kimijterapiju Latvija no 2016. gada aprila lidz 2017. gada janvarim (P.Stradina
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KUS/Onkologijas klinika un RAKUS/Latvijas Onkologijas centrs) Lonsurf
pirmsregistracijas pacientu atbalsta programmas ietvaros. Visi pacienti ir

parakstTjusi petama informétas piekriSanas formu.

leklauSanas kriteriji:

1. Metastatisks kolorektals vezis.

2. Apmierinosa organu un kaulu smadzenu darbiba: absolitais neitrofilo
leikocitu skaits > 1.5 x 10%/L, trombocitu skaits > 75 x 10%L, hemoglobina
Itmenis > 9,0 g/dl.

3. Vismaz divas ieprieks sanemtas paliativas kimijterapijas Iinijas, ka rezultata
ieglita rezistence vai nepanesama toksicitate pret fluoropirimidiniem,

oksaliplatiu un irinotekanu.

Pacienti novéroti I1dz 2017. gada junijam, 1-13 ménesus (vidgji 7,1 mén.).

Arstesanas plans: FTD/TPI tika nozimets 35 mg/m:deva, divas reizes
diena, 5 dienas nedela (kam seko divu dienu partraukums), divas nedglas, ar
sekojosu 14 dienu partraukumu. Sadi arste$anas kursi tika atkartoti ik pec 4
nedelam. ArstéSana tika partraukta pec radiologiski vai kliniski pieraditas véza
progresijas.

Statistiska analize. Laiks Iidz progresijai (PFS) tika aprékinats no
FTD/TPI uzsak$anas 1Iidz kliniskai vai radiologiski dokumentgtai progresijai, bet
kopgja dzivildze (OS) — no FTD/TPI uzsaksSanas 1idz naves bridim.

Iegttie rezultati ievaditi datu baze, veikta to statistiska analize, izmantojot
MedCalc statistiskas analizes programmu, v.16.4.8 (MedCalc Software, Ostend,
Belgija). Kopgjas izdzivotibas (OS) un bezprogresijas izdzivotiba (PFS)

aprekinatas, izmantojot Kaplana-Meijera metodi un log-rank testu.
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1.3. Chromothripsis ka metastatiska kolorektala veza prediktivais faktors

Pétama grupa. Prospektivs petfjums, kura ieklauti 19 pacienti ar
diagnosticétu metastatisku kolorektalo vézi, kuriem ir iegtiti audi no operacijas
materiala, un kuri sapéma paliativu Kimijterapiju Paula Stradipa kliniskas

universitates slimnicas Onkologijas klinika no 2011. lidz 2012. gadam.

leklauSanas kriteriji:

1. Histologiski pieradita metastatiska resnas vai taisnas zarnas
adenokarcinoma,

2. Radiologiski mérami lielumi, atbilsto§i RECIST v1.1 krit€rijiem;

W

Pacients iepriek§ nav sanémis Kkimijterapiju metastatiska vEza
arstésanai;

Vispargjais stavoklis pec ECOG skalas — 0, 1 vai 2;

Vecums > 18 gadiem;

Pacientiem ir indicéta FOLFOX tipa pirmas linijas kimijterapija;

N s

Apmierino$a organu un kaulu smadzenu darbiba: absolitais neitrofilo
leikocitu skaits > 1,5 x 10%/L, trombocTttu skaits > 100 x 10°/L, bilirubins
< 2 reizes virs normas, ASAT un ALAT < 5 reizes virs normas,
kreatinins < 1,5 reizes virs normas;

8. Parakstita pacienta informétas piekriSanas forma.
IzslegSanas kriteriji:

1. Pieraditas smadzenu metastazes;
2. Blakusslimibas: nekontroléts cukura diab&ts, aktiva infekcijas slimiba,

nekontroléta kardiovaskulara saslims$ana, nedzisto$as briices.

13



Terapijas plans:

1. Pirmas lmijas Kimijterapijas veids — oksaliplatinu saturoSa FOLFOX
tipa Kimijterapija (mFOLFOX-6 vai FOLFOX4) — ik péc 2 nedélam ar

vai bez monoklonalo antivielu pievienosanas (1.1. tab.).

1.1. tabula
Kimijterapijas veidi un atSifréjums
Shéma Medikaments Deva Ievades veids Diena
mFOLFOX6 | Oksaliplatins 85 mg/m: i/v infazija 2h di
Leukovorins (LV) | 400 mg/me i/v infuzija 2h dl
5-FU 400 mg/m: i/v bolus pec LV, | d1
tam seko:
5-FU 2400 mg/m: | i/v nepartraukta | d1
infazija 46-48h
FOLFOX4 Oksaliplatins 85 mg/m: i/v infiizija 2h dl
Leukovorins (LV) | 200 mg/me i/v infuizija 2h dl un
d2
5-FU 200 mg/m i/v bolus p&c LV, | d1 un
tam seko: d2
5-FU 600 mg/my i/v  nepartraukta | d1 un
infozija 22-24h d2

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

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

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

4. Noverosana péc kimijterapijas pabeigSanas — KEA noteikSana reizi

meénesT, DT kontrole reizi 2 méneSos — [1dz progresijai.

14



Datu iegiisanas metodes:

1. Klmisko parametru izvértésana — pacienta vecums, dzimums, stadija pec
TNM Kklasifikacijas, kimijterapijas shéma, kursu skaits, laiks I1dz slimibas
progresijai, kop€jais dzives ilgums;

2. Primara audzgja paraugu iegiisana no parafina blokiem turpmakai genoma
analizei;

3. DNS izdaliSana no parafina blokiem ar audzgja audiem, izmantojot QIAmp
DNA Mini Kit (Qiagen, Vacija) péc razotdja noradijumiem. Kvalitate
noteikta ar [llumina FFPE QC kit (Illumina, ASV) ar reverso transkripcijas
PCR metodi (RotorGene6000, Corbett, Qiagen, Vacija). DNS restauréts ar
[llumina DNA restoration kit (Illumina, ASV).

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

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

Iegitie rezultati ievaditi datu bazg, veikta statistiska analize, izmantojot
MedCalc statistiskas analizes programmu, v.16.4.8 (MedCalc Software, Ostend,
Belgija). Kopgja izdzivotiba (OS) un bezprogresijas izdzivotiba (PFS)

aprekinata, izmantojot Kaplana-Meijera metodi un log-rank testu.
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2. Rezultati

2.1. Nerezecéjama mKRYV analize P.Stradina KUS Onkologijas klinika

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

Pettjuma ieklauti 120 viriesi (54,5 %) un 100 sievietes (45,5 %), pacientu
vidgjais vecums bija 63 = SD10,2 (22-78, 95 %KI 62-65) gadi. 28 pacienti
(12,7 %) bija jaunaki par 50 gadiem.

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

143 pacientiem (65 %) bija sinhrons jeb primari metastatisks vézis (IV
stadija), bet 77 pacientiem (35 %) bija metahrons mKRYV, kad metastatiska
slimiba attistijas > 6 méneSus péc radikalas audz€ja arstéSanas (I-III stadija).
Metahrona mKRV grupa 46 pacientiem (59,7 %) sakotngji bija III stadija
(T2—4N+), 26 pacientiem (33,8 %) — II stadija (T3—-4N0), 3 pacientiem (3,9 %)
—I'stadija (T2NO), bet 2 pacientiem (2,6 %) preciza sakotngja stadija nav zinama.

Metahrona mKRYV grupa metastatiska slimibas izplatiba konstateta videji
18 mén. (6—84 mén.) pec primara audzgja diagnosticésanas. 70 pacientiem bija
zinams primara audz&ja diagnostic€Sanas datums un stadija, no tiem N+
pacientiem (n = 42) vidgjais laiks Iidz metastazu diagnosticéSanai bija 16,5 men.,
bet NO pacientiem (n = 28) — 20 ménesi (HR 04917, 95 %KI 0,2929-0,8257,
p =0,0073).

187 pacientiem (85 %) bija piejama preciza informacija par metastazu
lokalizaciju. 92 pacientiem (41,8 %) bija aknu metastazes, 16 pacientiem (7,3 %)

plausu metastazes, 31 pacientam (14,1 %) védera dobuma limfmezglu vai
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vederpléves metastazes, 48 pacientiem (21,8 %) metastazes vairakos organos, bet

33 pacientiem (15 %) nebija precizu datu par metastazu izplatibu (2.1. att.).

« Aknu mts

« Plausu mts

» Abdominalo 1/m un
vederpléves mts

= Multiplas mts

« Nav datu

2.1. att. MetastaZu lokalizacija pétijuma ieklautajiem pacientiem

mts — metastazes, 1/m - limfmezgli

Pirmas ltnijas kimijterapija

Visi petijuma ieklautie pacienti sanéma vismaz divus pirmas linijas
kimijterapijas kursus. BieZzakais kimijterapijas veids bija FOLFOX tipa
kimijterapija (mFOLFOX6 vai FOLFOX4) — to sanéma 127 pacienti (57,7 %).
FOLFOX ar monoklonalo antivielu terapiju sanéma 24 pacienti (10,9 %), p/o
Ftorafur un oksaliplatina terapiju sanéma 29 pacienti (13,1 %), fluoropirimidinu
monoterapiju (kapecitabins, 5FU, Ftorafur) sanéma 25 pacienti (11,4 %),

irinoteka@nu saturoSu terapiju — 15 pacienti (6,8 %) (2.2. att.).
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= FOLFOX

= FOLFOX+biologiska terapija

= Fluoropirimidinu
monoterapija

= Tegafur+oksaliplatins

= irinotekanu saturosa terapija

2.2. att. Pirmas linijas kimijterapija

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

Metahrona mKRYV grupa FOLFOX tipa terapiju sanéma 55,8 % pacientu,
FOLFOX ar monoklonalajam antivielam — 11,7 %, Tegafur un oksaliplatinu —
15,6 %, fluoropirimidinu monoterapiju — 5,2 %, bet irinotekanu saturosu terapiju
-11,7 %.

Otras linijas kimijterapija

To sanéma 125 pacienti (56,8 %), bet 95 pacienti (43,1 %) kimijterapiju
neturpindja. Biezak lietota kimijterapija bija FOLFIRI, ko sanéma 95 pacienti
(76 % no tiem, kas sanéma otras linijas kimijterapiju), FOLFIRI ar
monoklonalajam antivielam sapéma 11 pacienti (8,8 %), fluoropirimidinu
monoterapiju — 16 pacienti (12,8 %), bet oksaliplatinu saturoSu terapiju — 3

pacienti (2,4 %), (2.3..att.).
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= FOLFIRI

A = FOLFIRI+biologiska terapija

= Fluoropirimidinu
monoterapija

= Oksaliplatinu saturo$a
terapija

2.3. att. Otras Iinijas Kimijterapija

Sinhrona mKRV grupa 86 pacienti sanéma 2. linijas terapiju
(60,1 %). Biezaka terapijas izvéle bija FOLFIRI, ta noziméta 67 pacientiem
(779 %), FOLFIRI ar monoklonalajam antivielam — 7 pacientiem (8,1 %),
fluoropirimidinu monoterapija — 9 pacientiem (10,5 %), bet oksaliplatinu

saturos$a terapija — 3 pacientiem (3,5 %).

Metahrona mKRYV grupa 39 pacienti sanéma 2. Itnijas terapiju (50,6 %).
FOLFIRI sanéma 28 pacienti (71,8 %), FOLFIRI ar monoklonalajam antivielam
— 4 pacienti (10,3 %), fluoropirimidinu monoterapiju — 7 pacienti (17,9 %).
Oksaliplatinu saturoSu terapiju 2. lmija nesan@ma neviens §is apakSgrupas

pacients.

Izdzivotibas analize

Kopéja izdzivotiba un bezprogresijas izdzivotiba visiem pétijuma
ieklautajiem pacientiem (n = 220) atspogulota 2.1. tabula. Videja kopgja
izdzivotiba (mOS) bija 17 ménesi, bet videja bezprogresijas izdzivotiba (mPFS)

— 8 ménesi. 5 gadu kopgja izdzivotiba bija 3,1 %.
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2.1. tabula

Izdzivotibas raditaji petijuma ieklautajiem pacientiem (n = 220)

Izdzivotiba Kopéja grupa Izdzivotiba Kopéja grupa
mOS (mén) 17 mPFS (mén) 8

1yOS 66,6 % 6mPFS 60,4 %

2y0OS 252 % 12mPFS 20 %

3y0S 8,6 % 18mPFS 5,70 %

4y0OS 4,3 % 24mPFS 1,70 %

5yOS 31%

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

Analizgjot atseviSki sinhrona mKRV un metahrona mKRYV izdzivotibu,
netika konstat€ta ne mPFS (8 vs 8 mén.), ne mOS atSkiriba (17 vs 17 mén.).
5 gadu OS bija labaka metahrona mKRYV grupa (5,4 % vs 1,2 %), bet atSkiriba

starp grupam nebija statistiski ticama (2.2. tabula).

2.2. tabula
Izdzivotibas raditaji pacientiem ar sinhronu mKRYV un metahronu mKRV
Izdzivotiba | Sinhrons | Metahrons p HR 95 %KI
mKRV mKRV
(n = 143) (n=177)
mOS (mén.) 17 17 0,90 1,0182 | 0,7559-1,3714
1yOS (%) 69,10 % 62 %
2yOS 22,80 % 20,30 %
5y0S 12 % 5.4 %
mPFS (mén.) 8 8 0,56 0,9 0,6440-1,2700
6mPFS 60,8 % 594 %
1yPFS 22,1 % 14,90 %

mOS — median overall survival (vidéja kopgja izdzivotiba); 1yOS —1 year overall survival
(1 gada kopgja izdzivotiba); mPFS — median progression free survival (vidgja
bezprogresijas izdzivotiba); 6mPFS — 6 month progression free survival (6 ménesu
bezprogresijas izdzivotiba)
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Izdzivotiba, atkariba no sanemta pirmas linijas kimijterapijas veida, ir
atspogulota 2.3. tabula. Visgaraka mPFS (10 mén.) konstat€ta pacientiem, kas
sanema FOLFOX ar monoklonalajam antivielam, bet isaka mPFS (5 mén.) —
pacientiem, kas sapéma irinotekanu saturoSu terapiju, bet datu atSkiriba nebija
statistiski ticama. Kopgja izdzivotiba butiski neatSkiras starp daZzadu terapiju
sanémuSo pacientu apakSgrupam. Sinhrona mKRV apakSgrupa visaugstakais
mOS raditajs bija pacientiem, kas sapéma FOLFOX ar monoklonalajam
antivielam (24 mén.), bet viszemakais — pacientiem, kas sanéma fluoropirimidinu

monoterapiju (13 mén.), bet atSkiriba nebija statistiski ticama.

2.3. tabula

Videja kopeja izdzivotiba un vidéja bezprogresijas izdzivotiba atkariba no
1. Iinijas kimijterapijas pacientiem ar sinhronu mKRYV un metahronu

mKRYV
Pac. FOLFOX | FOLFOX Fluoro- Tegafur Iri p
grupa + bio pirimidinu + ox
terapija mono
mPFS (ménesi)
Visi 8 mén. 10 meén. 8 mén. 7 mén. 5 0,28
meén.
Sinhr 9 mén. 10 meén. 8 meén. 6 mén. 6 0,327
mKRV men.
Metahr 8 meén. 8 meén. 5 mén. 7 mén. 5 0,617
mKRV men.
mOS (ménesi)
Visi 18 men. 16 meén. 13 meén. 18 meén. 14 0,415
meén.
Sinhr 18 meén.. 24 meén. 13 meén. 18 meén. 14 0,09
mKRV men.
Metahr 18 mén 8 meén. 11 meén. 16 meén. 11 0,17
mKRV men.

mOS — median overall survival (vidgja kopgja izdzivotiba); mPFS — median progression
free survival (vidgja bezprogresijas izdzivotiba); ox — oksalplatins, iri — irinotekanu
saturo$a terapija; sinhr — sinhrons; metahr — metahrons; pac — pacienti; bio — biologiska;
mono - monoterapija

21



No 125 pacientiem, kas sanéma otras Iinijas kimijterapiju, 114 pacientiem
bija zinams progresijas datums. Vid€ja bezprogresijas izdzivotiba (mPFS2)
visiem pacientiem (n = 114) bija 6 ménesi, 3 mén. PFS2 — 74,9 %, bet 6 mén.
PFS2 — 40,6 %. Statistiski ticama mPFS2 atSkiriba tika konstat€ta metahrona
mKRYV apakSgrupa.

Kopgja izdzivotiba bija labaka pacientiem, kas sanéma otras linijas
kimijterapiju — gan sinhrona mKRV, gan metahrona mKRV apakSgrupa
(2.4. tabula). Pacientiem, kas bija sanémusi otras linijas kimijterapiju (n = 125),
mOS bija 20 meén., salidzinot ar mOS 11 mén. pacientiem, kas terapiju

neturpinaja (HR 0,36, p < 0,0001) (2.4. att.). 5 gadu OS bija 3,8 % vs 0 %.

2.4. tabula
Dzivildzes salidzinajums pacientiem, kas ir vai nav sanémusi otras linijas
Kimijterapiju
Grupa 2. Iiniju ir 2. Iniju p HR 95 %KI
sagemusi nav
sagemusi
Kopgja izdzivotiba
mOS 20 men. 11 mén. <0,0001 0,3658 | 0,2636—
1yOS 83 % 43,5 % 0,5075
2yOS 36,2 % 7.8 %
5yOS 3.8 % 0%
mOS  sinhrona | 20 mén. 11 mén. 0,0017 04414 0,264—
mKRV grupa 0,726
mOS metahrona 21 mén. 11,5 men. 0,0001 0,286 0,184—
mKRV grupa 0444
Bezprogresijas izdzivotiba
mPFS2 (n = 114) 6 men. -
3mPFS2 74,90 %
6mPFS2 40,60 %

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

100 F=

p < 0,0001
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Laiks, ménesi

2.4. att. Kaplana-Meijera kopéjas izdzivotibas (OS) likne pacientiem, kas
sanéma 2. linijas kKimijterapiju, salidzinajuma ar tiem, kas nesanéma

HR 0,36; 95 %K1 0,26-0,51; p <0,0001. mOS 20 mén. vs 11 mé&n. Tumsi zila linija —
terapiju ir sanémusi, sarkana Iinija — terapiju nav sanemusi

Izdzivotiba, atkariba no sanemta otras linijas terapijas veida, atspogulota
2.5. tabula. Visisakais vidgjais laiks 11dz progresijai tika noverots pacientiem, kas
sanéma fluoropirimidinu monoterapiju (4 meén.). Statistiski nozimiga atSkiriba
starp apakSgrupam tika konstatéta metahrona mKRV grupa. Visgaraka videja
kopgja izdzivotiba konstatéta pacientiem, kas sanéma FOLFIRI ar
monoklonalajam antivielam: 35 ménesi kopgja grupa (p < 0,0001), 38 ménesi
sinhrona mKRV grupa (p < 0,0001) un 30 ménesi metahrona mKRV grupa
(p=0,03).
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2.5. tabula

Videja kopeja izdzivotiba (mOS) un videja bezprogresijas izdzivotiba

(mPFS2) atkariba no otras Iinijas Kimijterapijas veida

Grupa FOLFIRI | FOLFIRI | Fluoropi- Ox Nav 2. p
+ mab rimidini Iin.
mono ter.
mPFS
Visi 5 mén. 8 meén. 4 mén. 10 na 0,49
meén.
Sinhrons 5 mén. 8 meén. 7.5 mén. 10 na 0,749
mKRV men.
Metahrons 6 mén 12 mén 3,5 mén na na 0,042
mKRV
mOS
Visi 19 meén. 35 men. 20 meén. 20 11 <0,0001
meén. meén.
Sinhrons 19 meén. 38 mén. 19 meén. 20 11 <0,0001
mKRV men. men.
Metahrons 21 mén. 30 mén. 21,5 mén. na 11,5 0,03
mKRV men.

mOS — median overall survival (vidéja kopgja izdzivotiba); mPFS2 — median progression
free survival (vidgja bezprogresijas izdzivotiba); ox — oksaliplatinu saturoSa terapija

Analizgjot pacientus dazadas vecuma grupas, tika konstatéts, ka gados

jauniem pacientiem (< 50 gadiem) bija labaka gan vidéja kopgja izdzivotiba

(30 mén. vs 16 mén., p = 0,0002), gan vid€ja bezprogresijas izdzivotiba (9 mén.

vs 8 mén., p = 0,045). 5 gadu kopégja izdzivotiba < 50 gadu grupa sasniedza

18,8 %, salidzinot ar 0,8 % pacientiem = 50 gadu grupa (2.6. tabula). Atseviski

izdalot < 40 gadus vecus pacientus (n = 6), tika konstatgti l11dzigi rezultati — mOS

33 mén. vs 16 mén. (p = 0,0109; HR 0,4244; 95 %KI 0,2195-0,8207).
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2.6. tabula

Izdzivotibas raditaji atkariba no pacienta vecuma

Izdzivotiba < 50 gadi =50 p HR 95 %KI
(n=28) gadi

mOS 30 men. 16 mén. | 0,0002 0,498 0,3453—
0,7184

1yOS 77,8 % 65 %

2yOS 51,2 % 21,8 %

5yOS 18,8 % 0,8 %

mOS 2004.-2011. 20 mén. 15 men. | 0,0055 0,4944 0,3008—
0,8128

mOS 2012.-2016. 31 men. 17 mén. | 0,0036 0,4465 0,2593—
0,7638

mPFS 9 meén. 8 men. 0,045 0,647 0,4225-
0,9901

mPFS 2004.-2011. 7 meén. 8 men. 0,1862 0,6474 0,3398—
1,2334

mPFS 2012.-2016. 9 meén. 7 meén. 0,1643 0,6664 0,3762—
1,1807

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

Kopéja izdzivotiba

Laiks, ménesi

2.5. att. Kaplana-Meijera kopgjas izdzivotibas (OS) likne pacientiem, kas
jaunaki par 50 gadiem, salidzinot ar vecakiem pacientiem
mOS 30 mén. vs 16 mén., HR 0,49; 95 %KI 0,34-0,72; p = 0,0002. Tumsi zila linija — <
50 gadiem, sarkana linija — = 50 gadiem

25



Analizgjot PFS un OS pacientiem, kas sanéma arstéSanu atSkirigos laika
nogrieznos (2004.-2011. vai 2012.-2016.), statistiski ticama atSkiriba starp

grupam netika konstatéta (2.7. tabula).

2.7. tabula

Dzivildzes raditaji atkariba no diagnosticéSanas gada

Izdzivotiba 2004.— 2012.-2016. p HR 95 %KI
2011.gads gads
n =106 n=114
mPFS 8 men. 8 men. 0,95 1,0097 0,7405-
1,3769
6mPFS 63,5 % 57,6 %
12mPFS 17,1 % 24 %
mOS 16 men. 18 men. 0,1036 1,2679 0,9527-
1,6873
1yOS 63 % 70 %
2y0S 19,8 % 30,1 %
5yOS 2,9 % 2,7 %

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

Labaka mOS, 1 gada OS un 2 gadu OS bija pacientiem, kas terapiju
sanéma péc 2012. gada, bet statistiska ticamiba netika sasniegta (2.6. att€ls).

Izdzivotibas raditaji bija sliktaki pacientiem, kuriem diagnostic€Sanas
bridi bija multiplas metastazes vairakos organos: mPFS 8 mén un mOS 14,5 mén
(2.8. tabula). Vislielaka grupa bija pacienti ar aknu metastazém (n = 92), Saja

grupa mPFS bija 8 mén., bet mOS — 17 mén.
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Kopéja izdzivotiba

Laiks, ménesi

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

2.8. tabula
Izdzivotibas raditaji (PFS un OS) atkariba no metastazu lokalizacijas vietas
Izdzivotiba | Aknumts | Plausu Védera dob. Multiplas p
mts vai l/mts mts
mPFS 8 mén. 11 mén 9 meén. 8 mén. 0,1494
6mPFS 59,9 % 78,1 % 62,3 % 55,5 %
12mPFS 194 % 34,7 % 30 % 14 %
mOS 17 mén. 20 mén. 18 meén. 14,5 men. 0,0424
1yOS 74,8 % 73,7 % 71 % 56,2 %
2y0S 24 % 26,8 % 38,7 % 14,6 %
5y0S 34 % 0% 0% 0%

mOS — median overall survival (vidéja kopgja izdzivotiba); 1yOS —1 year overall survival
(1 gada kopgja izdzivotiba); mPFS — median progression free survival (vidgja
bezprogresijas izdzivotiba); 6mPFS — 6 month progression free survival (6 ménesu
bezprogresijas izdzivotiba)
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2.2. Klinisko prognostisko un prediktivo faktoru analize mKRYV pacientiem,
kas sanem FTD/TPI

14 pacienti tika ieklauti Lonsurf pirmsregistracijas pacientu atbalsta
programma 2016. g. aprili un sanéma arst€Sanu no 2016. gada aprila lidz
2017. gada janvarim divas Latvijas slimnicas. Visi pacienti bija ieprieks
sane@musi 2—4 kimijterapijas linijas. Pacienti sanéma FTD/TPI 35 mg/me deva 1-

9 kursus (vidgji 5,8 kursus). Pacientu kliniskie dati apkopoti 2.9. tabula.

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

Parametrs Biezums (%)
Vecums, gados 65 (52-76)
Dzimums:
Viriesi 6 (42,8 %)
Sievietes 8 (57,2 %)
ECOG
0 5 (35,7 %)
1 9 (64,3 %)
Primara audzgja lokalizacija
Resna zarna 9 (64,3 %)
Taisna zarna 5 (35,7 %)
KRAS
Wt 1 (7,1 %)
Mut 4 (28,6 %)
nezinams 9 (64,3 %)
Metastazes
Sinhronas — IV stadijas vezis 8 (57,2 %)
Metahronas 6 (42,8 %)
Vidgjais laiks 1idz metastazu atklasanai 22 menesi (8-36)
II stadija — 1
III stadija — 5
Vidgjais laiks no pirmas kimijterapijas linijas uzsakSanai
lidz ieklauSanai petijuma 32,2 menesi (8-90)

> 18 menesi 9 (64,3 %)

< 18 ménesi 5 (35,7 %)
Ieprieks§ sanemto kimijterapijas Iiniju skaits 2,7 (24)
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2.9.tabulas turpinajums

Parametrs Biezums (%)

Ieprieks sanemtie kimijterapijas medikamenti:
S5FU 14 (100 %)
Ftorafars 3214 %)
Kapecitabins 3214 %)
Oksaliplatins 13 (92,8 %)
Irinotekans 14 (100 %)
Bevacizumabs 6 (42,8 %)
Aflibercepts 1(7,1 %)
Cetuksimabs 1(7,1 %)

Vienam pacientam arsteSana tika parcelta par 1 nedelu 3. pakapes
neitropenijas dél. Nevienam no pacientiem netika samazinata medikamenta deva.
Visiem pacientiem arstéSana tika partraukta slimibas progresijas del.

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

Petfjuma ieklautajiem pacientiem mPFS bija 5 meénesi (95 %KI
4,09-5,90), bet mOS bija 7 menesi (95 %KI 5,95-8,04). 6 ménesu PFS bija
35,7 %, bet 6 ménesu OS — 57,1 %. Visiem 14 pacientiem konstatéta progresija,
bet 9 pacienti petijuma laika mira.

Pagarinata PFS un OS tika konstatéta pacientiem ar 3.—4. pakapes
neitropéniju: pacientiem ar neitropéniju mPFS bija 7 meénesi, salidzinot ar
5 méneSiem pacientiem ar normalu neitrofilo leikocitu skaitu (HR 0,24; 95 %KI
0,07-0,89; p=0,033); pacientiem ar normalu leikocTtu skaitu mOS bija 7 m&nesi,
bet pacientiem ar neitropéniju mOS raditajs netika sasniegts (HR 0,25; 95 %KI
0,06-1,14; p = 0,075) (2.7. attels).

Analizgjot iepriek§ sanemtas terapijas ilgumu, tika konstat€ts, ka
pacientiem, kuri p&tTjuma tika ieklauti > 18 méneSus no metastatiska kolorektala
véza diagnostic€Sanas briZa, bija garaks PFS un OS. mPFS bija 7 ménesi

pacientiem ar garo intervalu, bet pacientiem ar intervalu < 18 méneSiem Iidz
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ieklauSanai petTjuma — 5 ménesi (HR 0,15; 95 %K1 0,03-0,83; p=0,029). Videja
kopgja dzivildze netika sasniegta pacientu grupa ar intervalu > 18 mén., bet otra

grupa ta bija 6 mé&nesi (HR 0,23; 95 %KI: 0,05-1,12; p = 0,069) (2.8. attéls).

A Bezprogresijas izdzivotiba B Kopéja izdzivotiba

100

p=0,033 o p=0,075

40

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Laiks, ménesi Laiks, ménesi

2.7. att. 3.-4. pakapes neitropénija ka prognostiskais un prediktivais faktors
pacientiem ar metastatisku kolorektalo vezi

(A) mPFS pacientiem ar neizmainitu neitrofilo leikocTtu skaitu bija 5 mén. vs 7 mén.
pacientiem ar neitropéniju (HR 0,24; 95 %KI 0,07-0,89; p = 0,033). (B) mPOS
pacientiem ar neizmainitu neitrofilo leikocttu skaitu bija 7 mén., bet pacientiem ar
neitrop@niju mOS netika sasniegta (HR 0,25; 95 %KI 0,06-1,14; p=0,075)

A Bezprogresijas izdzivotiba B Kopéja izdzivotiba
100 |- -

p = 0,069

e

pacientiem ar metastatisku kolorektalo vezi
(A) mPFS pacientiem ar > 18 mén. no pirmas linijas kimijterapijas uzsakSanas — 7 men.
vs 5 mén. pacientiem ar laika intervalu < 18 mén (HR 0,15; 95 % K1 0,03-0,83; p =
0,029). (B) mOS pacientiem ar < 18 mén. no pirmas Itnijas kimijterapijas uzsakSanas — 6
meén., bet pacientiem ar laika intervalu > 18 mén. mOS netika sasniegts (HR 0,23; 95 %
K1 0,05-1,12; p = 0,069)
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2.3. Chromothripsis ka metastatiska kolorektala véza prediktivais faktors

19 pacienti sanéma paliativu pirmas linijas kimijterapiju Paula Stradina
kliniskas universitates slimnicas Onkologijas klinikd no 2011. gada augusta lidz
2012. gada oktobrim. Tika veikta kopiju skaita variaciju analize. Pacientu
klmiskie un demografiskie dati atainoti 2.10. tabula. Pacientu novéroSanas
ilgums bija vidgji 25,5 meéneSi (3—48 menesi), novEroSana veikta Iidz
2016. gadam.

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

Visi pacienti sapéma pirmas linijas FOLFOX tipa kimijterapiju, p&c
progresijas 15 pacienti sanéma otras Iinijas irinotekanu saturoSu kimijterapiju,
1 pacientam atsakta iepriek§¢ja FOLFOX Kimijterapija, 1 pacients sanéma
fluoropirimidinu monoterapiju ar Ftorafur (Tegafur) un divi pacienti turpinaja
simptomatisku terapiju un aprapi. Tikai pieci pacienti (26,3 %) sanema treSas
linijas  paliativo kimijterapiju (irinotekans, oksaliplatins vai Ftorafur
monoterapija).

Vienam pacientam péc otras Itnijas kimijterapijas sanemsSanas veikta aknu
metastaZu rezekcija, 2 pacientiem veikta transarteriala kimijembolizacija
(TACE), izmantojot ar irinotekanu pilditas mikrosféras, vienam pacientam veikta

paliativa staru terapija lokalajam audz€jam taisnaja zarna.
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2.10. tabula

Pacientu klinisko raditaju raksturojums (n = 19)

Parametrs Biezums (%)
Vecums 63,15 gadi (38-78)
Dzimums:

Viriesi 11 (57,89 %)
Sievietes 8 (42,11 %)
Audzgja lokalizacija:

Kreisa puse — lejupejosas, sigmveida zarnas un
taisnas zarnas Vezis

11 (57,89 %)

Laba puse — augSupejosas un Skerszarnas vezis 8 (42,11 %)
Diferenciacijas pakape:
Nezinama 1(5,26 %)
G2 13 (68,42 %)
G3 5 (26,32 %)
Metastazes:
Sinhronas 15 (78,95 %)
Metahronas 4 (21,05 %)
videjais laiks lidz metastazu diagnosticéSanai
12,25 ménesi (9-18)
II stadija — 3 pacienti
III stadija — 1 pacients
Metastazes:
Tikai aknas 10 (52,63 %)
Vairakos organos 9 (47,37 %)
KRAS mutacija:
Wild type (mutacijas nav) 10 (52,64 %)
Mutacija 12. kodona 7 (36,84 %)
Mutacija 13. kodona 1 (5,26 %)
Nav datu 1 (5,26 %)
Seruma KEA Itmenis pirms arstéSanas:
KEA <5.5 ng/ml 7 (36,84 %)

KEA > 5,5 ng/ml
KEA limenis, ng/ml

12 (63,16 %)
232,1 (7,1-959.8)

Vidgjais noveéroSanas ilgums (ménesi)

25,5 (348)

Kopégjais véza genoma luzumpunktu skaits viena audzEja parauga
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(lozumpunktu nestabilitates indekss, LPI) ir 368-4009. Vislielakais LPI
konstatéts 1. hromosoma (27-365), 2. hromosoma (25-315) un 6. hromosoma

(22-298), bet vismazakais LPI — 21. hromosoma (7 —99) (2.11. tabula).



10 pacientiem (52,6 %) noverots chromothripsis (> 100 lazumpunkti
viena hromosoma), tas visbieZak konstatéta 1., 2. un 6. hromosoma. Vienam
pacientam (nr. 14) tika konstatéts chromothripsis 20 hromosomas.

Netika konstateta lizumpunktu indeksa un chromothripsis korelacija ar
véza primaro lokalizaciju (resnas zarnas vezis vai taisnas zarnas vézis), KEA
ITmeni asinTs pirms terapijas uzsakSanas, KRAS stavokli audzgja $tinas, slimibas

stadiju (sinhrons metastatisks vézis (I'V stadija) vs metahrons metastatisks vezis).

2.11. tabula
Lizumpunktu skaits hromosomas un chromothripsis
Hromosoma Lazumpunktu skaits, Chromothripsis
n (vidéjais) > 100 lazumpunkti,
pacientu skaits (%)
Chr. 1 27-365 (150,2) 10 (52.6)
Chr. 2 25-315 (136,3) 10 (52,6)
Chr. 3 21-234 (94,5) 7 (36,3)
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(263)
Chr. 8 16-199 (81,6) 5(26,3)
Chr. 9 11-205 (79.,2) 5(26,3)
Chr. 10 21-275 (106,3) 7 (36,3)
Chr. 11 34-252 (104,1) 8 (42,1)
Chr. 12 18-206 (84.,2) 6 (31,6)
Chr. 13 14-166 (54,1) 3(15.8)
Chr. 14 12-152 (58,6) 421,1)
Chr. 15 3-166 (58,9) 421,1)
Chr. 16 9-158 (60.5) 421,1)
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(53)

10 pacientu audu paraugos (52,6 %) konstatéta multipla hromosomala fragmentacija
chromothripsis (> 100 lazumpunktu viena hromosoma). Visbiezak chromothripsis
konstatéts 1., 2. un 6. hromosoma (52,6 %), visretak — 21. hromosoma (0 %)
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Visaugstakais lazumpunktu skaits bija pacientam nr. 14 — LPI 4009,
vismazakais — pacientam nr. 5 — LPI 368. Pacientam nr. 14 tika konstatets
chromothripsis 20 hromosomas. Katra pacienta véZa audos tika analizetas visas

hromosomas un atainotas grafiski 2.9. attela.
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2.9. att. Kopiju skaita variaciju analize
A — 1. hromosoma ar chromothripsis fenomenu (pacients nr. 14), BPI 365. B — 8.
pacienta hromosoma 1 ar chromothripsis fenomenu, BPI 349

Chromothripsis ietekme uz izdzivottbu

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

Pacientiem ar chromothripsis mPFS bija 14 mén., salidzinot ar 8§ mén.
pacientiem bez chromothripsis (HR 3,43; 95%KI 1,07-10,99; p = 0,03),
(3.15. attels). Lidzigi dati novéroti pacientiem ar augstu lazumpunktu
nestabilitates indeksu. Pacientiem ar LPI = 1400 mPFS bija 14 mé&nesi, bet
pacientiem ar LPI < 1400 mPFS bija 8 ménesi (HR 3,43; p =0,03) (2.10. attels).

34



Pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsaksSanas KEA nebija paaugstinats
(= 5,5 ng/ml), mPFS bija 14 ménesi, bet pacientiem ar sakotn&ji paaugstinatu
KEA Iimeni mPFS bija 8 men. (HR 0,29; p = 0,03) (2.11. attels). Savukart
pacientiem ar metastatisku taisnas zarnas vai sigmveida zarnas vézi mPFS bija
8 menesi, salidzinot ar pacientiem ar metastatisku resnas zarnas vézi, kuriem
mPFS bija 11,5 menesi (HR 0,33; 95 %KI 0,11-0,97; p = 0,043).

Bezprogresijas izdzivotiba Bezprogresijas izdzivotiba
100

100 f=—

sof 0}

Hromotripsis “+”

ool | LNI= 1400

s 40l

Hromotripsis “-” LNI < 1400

L " " " L L L L
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 2% 30
Laiks, ménesi Laiks, ménesi

2.10. att. Chromothripsis un LNI ietekme uz bezprogresijas izdzivotibu
mPFS pacientiem bez chromothripsis: 8 ménesi; mPFS pacientiem ar chromothripsis: 14
ménesi; HR 3.43; 95 %KI 1,07-10,99; p = 0,03. mPFS pacientiem ar LNI = 1400: 14
ménesi, mPFS pacientiem ar LNI < 1400 ir 8 ménesi, HR 3,43, p =0,03. LNI -
lazumpunktu nestabilitates indekss
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2.11. att. Klinisko faktoru ietekme uz bezprogresijas izdzivotibu
Vidgja bezrecidiva izdzivotiba (mPFS) pacientiem ar labas puses audzgju (resna zarna):
11,5 ménesi; mPFS pacientiem ar kreisas puses audzgju: 8 ménesi; HR 0,33, p = 0,043.

mPFS pacientiem ar paaugstinatu KEA: 8 ménesi; mPFS pacientiem ar KEA <55
ng/ml: 14 ménesi; HR 0,29, p = 0,03. KEA - karcinoembrionalais antigéns, Ca —
karcinoma
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Pacientiem ar chromothripsis mOS bija 33 mén., salidzinot ar 19 mén.
pacientiem bez chromothripsis, tomér S§ie dati nebija statistiski ticami
(HR 1,4004; p = 0,52). Identiski raditaji bija arT pacientiem ar augstu LNI.
Pacientiem, kuriem pirms terapijas uzsakSanas KEA nebija paaugstinats
(= 5,5 ng/ml), mOS bija 19,5 menesi, bet pacientiem ar sakotngji paaugstinatu

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

2.4. Deléciju analize pacientiem ar chromothripsis

10 pacientiem no ieprick§€jas pétijuma grupas, tika konstatéts
chromothripsis fenomens. Sai apak$grupai tika veikta kopigo deléciju analize.
Pacientu kltniskie dati noraditi 2.12. tabula.

Visi desmit pacienti sanéma FOLFOX tipa pirmas linijas kimijterapiju.
P&c progresijas 8 pacienti sanéma irinotekanu saturoSu otras Iinijas kmijterapiju,
2 pacienti kimijterapiju vairs neturpinaja. Divi pacienti sanéma treSas linijas
terapiju. Vienam pacientam p&c otras linijas kimijterapijas sanemsSanas veikta
aknu metastaZzu rezekcija, vienam -—veikta transarteriala kimijembolizacija
(TACE), izmantojot ar irinotekanu pilditas mikrosféras. Pacienti tika novéroti
Iidz 2016. gada augustam, mPFS S$aja pétfjuma apakSgrupa bija 14 menesi
(4-26 ménesi).

2.12. tabula
Pacientu klinisko raditaju raksturojums (n = 10)
# PFS, | Vecums | G | KEA | Primara audzgja Metastazu KRAS
men ng/ml lokalizacija lokalizacija
21 4 74 2 3436 taisna zarna plausas, aknas mut
14 6 74 2 19,5 resna zarna aknas, -
véderpleve
3 8 38 2 7.1 resna zarna vederpleve wt
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2.12. tabulas turpinajums

# PFS, | Vecums | G | KEA | Primara audzgja Metastazu KRAS
men ng/ml lokalizacija lokalizacija
6 8 68 3 644 4 resna zarna aknas, mut
virsnieres,
retro-
peritonealie
I/m
9 11 67 3 959.8 resna zarna aknas wt
18 14 63 2 10,2 resna zarna aknas wt
19 14 60 - 24 taisna zarna vederpleve wt
20 21 70 2 2,6 resna zarna aknas mut
24 24 52 3 0,8 resna zarna véderpleve wt
8 26 65 2 2.4 resna zarna vederpléve, mut
aknas

KEA - karcinoembrionalais antigéns, KRAS — Kirsten Ras onkogéns, mut — mutacija, wt
— wild type (neizmainits), PFS — progression free survival (bezprogresijas izdzivotiba); G
— diferenciacijas pakape

Tika apkopoti katras hromosomas deletétic regioni, kas parklajas
vismaz 5 pacientiem un identificéti géni atbilstosi Siem regioniem. Grafiski

pirmas hromosomas del&cijas ir atspogulotas 2.12. attela.

1. hromosoma

Attalums, bazu paros

p < 0,000001

Pacienti

2.12. att. Pirma hromosoma 10 pacientiem ar chromothripsis, deléciju
rajoni, kas parklajas vairakiem pacientiem
Uz x ass — secigi sakartoti 10 pacienti ar chromothripsis. Ar zilajam linijam apziméti
katra pacienta del&ciju rajoni. Ar sarkano rinka Iiniju apzimeti deléciju rajoni, kas
parklajas vairakiem pacientiem
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Identificétie géni tika iedaliti piecas grupas: 1) g€ni, kas ietekmé
proliferaciju vai medikamentu rezistenci, 2) iespéjamie audz&ja nomacgjgeéni,
3) prokadherinu/kadherinu géni, 4) géni, kas ir iesaistiti epigenétiskaja regulacija
un 5) géni ar neskaidru lomu onkogenéze. Biezak konstatétas genu delécijas ir

apkopotas 2.13. tabula.

2.13. tabula
Identificetas génu delécijas 10 pacientiem ar chromothripsis

1. Géni, kas ir iesaistiti Stinas proliferacija, medikamentu rezistences
veido$anas procesa

Géns Apraksts, géna nozime COSMIC

COLI11A1 COL11A1 ir parekspreséts recidivéjoSa nesikStunu | 1174/4193
plausu véza gadijumos. Tas veicina §tnu proliferaciju, | 0
migraciju, invaziju un medikamentu rezistenci (Shen et
al., 2016).

MAD2L1 Iespejama saistiba ar rezistences veidoSanos pret | 70/32840
Kimijterapiju (Lopez-Saavedra et al., 2016).

ADAM29 ADAM?29 ekspresija un géna patogenie varianti batiski | 510/33364
ietekmé krits un kolorektala veéza Stnu proliferaciju,
migraciju un invaziju (Ashktobar et al., 2010).

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

EPHA7 Samazinata EphA7 mRNS ekspresija konstatéta | 616/34447
prostatas véZa §tnas (Guan et al., 2009).

ADK ADK ekspresija ir ieverojami augstaka kolorektala véza | 81/32840
$tnas, salidzinot ar audzgja stromas §anam (Giglioni et
al., 2008).

NRG3 Neiroregulinu génu saimes loceklis, kas kode | 458/33190

tirozinkinazes receptoru ERBB3 un ERBB4 ligandus
(epidermala augSanas faktora receptoru saimes

parstaviji).
2. Iespéjamie audzéja nomacejgeni
Géns Apraksts, géna nozime COSMIC
ROBO2 Samazinata ROBO2 ekspresija ir konstatéta prostatas | 753/42092

véza audos (Lopez-Saavedra et al., 2016).
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2.13.tabulas turpinajums

Géns Apraksts, géna nozime COSMIC
CADM2 Géna metileSana un samazinata CADM2 audzgja | 297/41801
nomacgjgena ekspresija ir asociéta ar nieru §tnu audzgja
progresiju. Pazeminata CADM?2 ekspresija saistita ar
augstu hepatocelularas karcinomas recidiva risku pec
radikali veiktas aknu operacijas (He et al., 2013; Yang et
al., 2014).
FAT4 FAT4 funkciong ka kunga, krits un kolorektala veza | 1907/3386
audzeja nomacejgeéns (Cai et al., 2015; Hou et al., 2016; | 7
Yu et al., 2015).
TSG1 TSG ekspresija korele ar kunga véZza izdzivotibu. TSG1 | 109/32746
delecija atklata prostatas veéza Sunas (Lee et al., 2003;
Sun et al., 2006).
CTNNA3 CTNNA3 ir hepatocelularas karcinomas audzgja | 504/32927
nomacgjgens. Ekspresijas zudums konstatéts daudzu
laundabigu audzeju Sunas (He et al., 2016; Smith et al.,
2006).
3. Epigenctiskie regulatori
Géns Apraksts, géna nozime COSMIC
MIR4275 miR-4275 ir Tsa nekodgjosa RNS dala. Nav zinama
funkcija.
MIR1269A | miR-1269 veicina KRV metastazu raSanos. miR-1269a
ir paaugstinats velina KRV gadijuma. Veicina
hepatocelularas karcinomas proliferaciju, nomacot
FOXOI1 (Yang et al., 2014; Bu et al., 2015).
MIR2054 miR-2054 ir Tsa nekodgjosa RNS dala. Nav zinama
funkcija.
MIR4643 miR-4643 ir Tsa nekodgjosa RNS dala. Nav zinama
funkcija.
MIR4490 miR-4490 ir Tsa nekodgjosa RNS dala. Nav zinama
funkcija.
LINC02549 | Nav zinama funkcija.
PRDM9 Geéna kodetais proteins piedalas mejoze. Palielinata | 701/32967
ekspresija ir konstatéta vairaku veidu malignos audzgjos
(Houle et al., 2018).
4. Neskaidras nozimes geni
Géns Apraksts, géna nozime COSMIC
GABRG1 Membranas proteins, kas inhibé neirotransmisiju, | 403/41616

saistoties ar benzodiazepina receptoriem.
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2.13.tabulas turpinajums

Géns

Apraksts, géna nozime

COSMIC

COX7B2

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

46/41646

TECRL

Mutacijas TECRL ir aprakstitas pacientiem ar
ventrikularu tahikardiju.

247/41578

UGT2B4

UDP glukuronosiltransferaze, enzims, kas piedalas
steroldo hormonu un Zultsskabju metabolisma. Mutacija
ir aprakstita saistiba ar kriits véZarisku (Sun et al., 2011).

283/32747

GLRA3

Géns kode glicina receptoru alfa. Nav zinama saistiba ar
audzgjiem.

204/32748

FAM174A

Géns kodé membranas proteinu 157. Nav zinama
saistiba ar audzgjiem.

47/32746

STSSIA4

Neiralo $tnu adhézijas molekulas (NCAM ) modulators.

187/32812

PRRI6

Kode Largen - ziditaju Stnu izméra molekularo
regulétaju.

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

163/32724

FTMT

Mitohondrialais ferritins. Nav zinama saistiba ar
audzgjiem

240/32746

KHDRBS2

Ar signalu parvadi asocigtais proteIns. Nav zinama
saistiba ar audzgjiem.

303/32878

EYS

Kodg proteinu, kas ir atrodams tiklenes fotoreceptoros.
Mutacija ir konstatéta autosomali recisivas retinitis
pigmentosa saslim§anas gadijuma.

424/33464

MANEA

Gens kode alfa-endomannozidazi, Goldzi kompleksa
proteinu. Nav zinama saistiba ar audzgjiem.

123/32809

FUT9

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

218/32746

GRIK2

Neirotransmiteru receptors smadzenu Sunas. Mutacija
geéna ir saistita ar parmantotu garigu atpalicibu. Nav
zinama saistiba ar audzgjiem.

518/33002

SSPO

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

SGCZ

SGCZ kode vienu no sarkoglikanu kompleksa
proteiniem, kas ir dala no distrofina-asocieta
glikoproteTna kompleksa (DGC), kas, savukart, ir ieksgja
citoskeleta un ekstracelularas matrices sastavdala.

258/32747

CNTN5

Neironalas membranas proteins, kuram piemit Stnu
adhézijas molekulas funkcijas. Nav zinama saistiba ar
audzgjiem.

602/33002
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2.13. tabulas turpinajums

5.Prokadherinu/kadherinu saime

Géns

Apraksts

COSMIC

PCDH10

PCDHI0 inhibé aizkunga dziedzera veZza §uonu
proliferaciju, invaziju un migraciju (Qiu et al., 2016).
PCDHI10 epigenétiska inaktivacija ir nozimiga kolorektala
véza onkogen€z€, veZa invazija un metastazeSanas
procesa. Tas tiek uzskatits par nozimigu audzgja
nomacgjgénu (Zhong et al., 2017). PCDHI10 funkcijas
zudums  veicina aknu  metastazu  veidoSanos.
PCDHI0 delécija ir nelabveligs KRV prognostisks
markieris (Jao et al., 2014).

763/32849

PCDH18

PCDHI18 ir biezi inaktivets KRV 8§Gnas promotera
metilacijas rezultata (Zhou et al., 2017).

563/32837

CDH18

CDHI18 ir saistits ar KRV attistibu (Venkatachalam et al.,
2011; Chalmers et al., 1999). Geéna mutacija vai
inaktivacija var veicinat audzgja proliferaciju.

670/33085

CDH12

Kadherins-12 veicina kolorektala véza §anu proliferaciju
un veicina progresiju. Augsta CDH12 ekspresija asociéta
ar audz€ja invazijas dzilumu un sliktaku prognozi. CDH12
ir jauns kolorektala véza diagnostisks un prognostisks
markieris (Ma et al., 2016).

560/32970

CDH10

CDHI10 mutacija var inaktivét Stnu adh&ziju. Mutacija
aprakstita MSI-H kolorektala véZza un kunga véZa
gadijumos (An et al., 2015).

799/33400

PCDHI15

PCDHI15 ir kadherinu saimes loceklis, kas kode
membranas proteTnus, kas, savukart, ir iesaistiti
kalcijatkarigaja starpStinu adhézija.

1187/3322
2

COSMIC - Catalogue of Somatic mutations in Cancer (V&Za somatisko mutaciju

katalogs)

Vairak neka pusei pétamo pacientu tika konstatétas 8 v€Za nomacgjgenu
(ROBO2, CADM?2, FAT4, PCDHI0, PCDHI8, CDHI8, TSGI, CTNNA3) un
4 onkogénu (CDH12, GPM6A, ADAM29, COL11A1I) delecijas. 60 % pacientu
konstatéta COLIIAI delécija. Pacientiem ar salidzino§i garaku PFS tika
konstatgtas delécijas miRNS kodgjosajos génos (MIR1269, MIR4465, MIR1261,
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MIR4490). Cetriem pacientiem ar PFS virs 14 méneSiem atrasta onkogéna
NRG3 delécija.
2.14. tabula ir atspogulotas biezakas delécijas, kas parklajas vismaz

5 pacientiem, un to saistiba ar bezprogresijas izdzivotibu.

2.14. tabula
Deletétie geni, kas parklajas vismaz 5 pacientiem

Pacienta kartas numurs 21 14
Bez-progresijas izdzivotiba (PFS) 4 6
ROBO2

ROBO1

CADM2 GBE1

PROS1 NSUN3 DHFRL1 EPHA6
PRKAA2 C1orf168

NEGR1

LRRIQ3 TNNI3K FPGT-TNNI3K
ELTD1

COL11A1

MIR4275

GABRG1 GABRA2 GABRA4 COX7B2
ADGRL3

TECRL

miR-1269

UGT2B4

MAD2

FAT4

PCDH10

PCDH18

DCLK2 LRBA

FSTLS

GALNTL6

ADAM29

GPM6A

CDH18

CDH12 PRDM9 CDH10
FAM174A ST8SIA4 SLCO4C1
PRR16 FTMT

KHDRBS2

EYS

LINC02549

BAI3

MiR-4643 LOC101929083
EPHA7 TSG1 MANEA FUT9
GRIK2

mir-4465

SSPO

SGCzZ

PCDH15 MTRNR2L5

CTNNA3

[ADK

NRG3

MiR-4490 miR-1261

CNTNS

18, 19 20 24 8

®|o
w
©

Dzeltena krasa - delécija
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3. Diskusija

Promocijas darbs sastav no trim atseviSkam petijuma dalam, kuras vieno
metastatiska kolorektala véza prognostisko un prediktivo faktoru izpéte. Tika
petiti gan kliniskie parametri (pacientu vecums, arst€Sanas veids, neitrofilo
leikocTtu skaita izmainas, u.c.), gan molekulari genétiskie faktori (LPI,
chromothripsis) un to ietekme uz bezprogresijas un kopgjo izdzivotibu. Pirma un
otra darba sadala tika veltita klinisko prognostisko un prediktivo faktoru izpétei.
mKRYV aizvien vél ir fatala saslimSana, kuras labaka arstéSanas strategija vel tiek
mekléta, lai péc iesp&jas pagarinatu izdzivotibu. Saslim$ana ir heterogéna, tas
iznakumu un prognozi ietekmé multipli faktori. Attistoties molekularajai
genétikai un jauniem medikamentiem, aizvien vairak tiek atklati jauni prediktivi

un prognostiski markieri.

3.1. Nerezecgjama mKRYV analize P.Stradina KUS Onkologijas
klinika

Nerezec€jama metastatiska kolorektala véZa pacienta pamatarst€$ana ir
ilgstoSa medikamentoza terapija ar merki pagarinat bezprogresijas un kopgjo
izdzivotibu, kontrolét slimibas simptomus, biitiski nepasliktinot dzives kvalitati.
P.Stradina KUS pacientu analize tika veikta, lai salidzinatu izdzivotibas datus ar
kopgjiem Latvijas datiem par kolorektalo vézi, ka arT ar pétfjumu rezultatiem.
Tika apkopoti 220 mKRYV pacientu dati. Atlases procesa tika atsijati pacienti,
kuri kimijterapiju nesane@ma véZa izplatibas un smaga vispar€ja stavokla del, un
pacienti ar rezec€jamu mKRV, jo o pacientu prognoze ir krasi atSkiriga. Tika
izslegti arT tie pacienti, kuru mediciniskaja dokumentacija nebija informacijas par
diagnosticéSanas datumu, objektivi apstiprinatu progresijas datumu, arstéSanas

veidu.
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Kirurgiska arstéSana ir agrina un lokali izplatita kolorektala véZza
arstéSanas stirakmens, bet metastatiska audzgja arstéSanas pamatmetode ir
kombinéta medikamentoza terapija. Vidéja bezprogresijas izdzivotiba (mPFS)
pacientiem, kas klinisko pétfjumu ietvaros sanem pirmas Iiijas FOLFOX vai
FOLFIRI terapiju, ir 8 ménesi, bet videja kopgja izdzivotiba (mOS) — 18 ménesi
(Colucci et al., 2005; Tournigand et al., 2004). Bevacizumaba vai anti-EGFR
antivielu pievienoSana oksaliplatinu saturoSai kimijterapijai pagarina mPFS lidz
10 ménesiem, bet mOS lidz 24 méneSiem (Bokemeyer et al., 2009; Douillard et
al.,2010; Tol et al., 2009). Musu petijuma ieklauto pacientu mPFS bija 8 ménesi,
bet mOS 17 — menesi, kas ir Iidziga klinisko petfjumu datiem. Merkterapijas
pievienoSana butiski neuzlaboja ne bezprogresijas, ne kop€jo izdzivotibu, ko
var€tu izskaidrot ar mazo apakSgrupas pacientu skaitu.

BieZakais pirmas linijas kimijterapijas veids petfjuma pacientiem bija
oksaliplatinu saturosa terapija, ka tiek rekomendets ESMO vadlinijas, to sanéma
82 % pacientu. Nemot véra, ka bevacizumabs, cetuksimabs un panitumumabs
tika ieklauts Kompens€jamo zalu saraksta tikai 2018. gada, tikai 11 % musu
petfjuma pacientu sanéma mérka terapiju, paSi sedzot terapijas izmaksas.
Irinotekanu saturoSu kimijterapiju pirmaja Iinija nedaudz biezak (11,7 % vs 4 %)
sanéma pacienti metahrona mKRV apakSgrupa, ko var izskaidrot ar to, ka
oksaliplatinu saturoSu terapiju Sie pacienti bija sanémusi jau iepriek§ ka
adjuvantu kimijterapiju p&c radikalas primara audz€ja (II-111 stadijas) arsteSanas.

Ir publicéti dati par sinhronu vai metahronu metastazu prognostisko
nozimi. Dazadu pétfjumu dati parada pretrunigus rezultatus (Tournigand et al.,
2004; Colluci et al., 2005). Mekenkamp et al. 2010. gada publiceja CAIRO
pétijuma papildanalizes datus — tika analiz€ta 550 pacientu klinisko parametru
ietekme uz izdzivotibu. Netika konstatéta kopgjas izdzivotibas atSkiriba
pacientiem ar sinhronam vai metahronam metastazém (HR 1,05,p=0,74) . Misu

analiz€ arT netika konstatéta statistiski nozimigas bezprogresijas un kopgjas
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izdzivotibas atSkiribas starp abam apakSgrupam: mOS 17 meén vs 17 men
(HR 1,02, p =0,9), bet mPFS — 8 mén. vs 8 mén. (HR 0,9, p = 0,56). Lai art
Mekenkamp pétijuma pieradija, ka sinhrona mKRYV gadijuma ir tadi nelabveligi
prognostiskie faktori ka zema diferenciacijas pakape, labas puses audzgjs,
sliktaks pacienta vispargjais stavoklis un paaugstinats LDH raditajs, izdzivotibas
raditaji apakSgrupa nebija sliktaki. Autori to saista ar to, ka metahrona mKRV
pacientiem varétu but raksturiga rezistence pret kimijterapiju, jo ir iepriekS
sanémusi adjuvantu terapiju, rezultata izlidzinot raditajus abas apakSgrupas.

Vairak par 80 % pacientu, kas ir sapémusi mKRV pirmas linijas
kimijterapiju, ir pieméroti otras linijas Kimijterapijai, kas butiski pagarina
pacienta dzivildzi. Musu retrospektivaja analiz€ 57 % pacientu sanéma otras
Iinijas kimijterapiju. Biezaka terapijas izvéle bija irinotekanu saturoSa
kimijterapija — 85 % pacientu. Pacientiem, kas sanema otras Iinijas kimijterapija,
musu pétljuma tika konstatets ieveérojams statistiski nozimigs izdzivotibas
ieguvums — mOS 20 mén. vs 11 mén. (HR 0,36, p < 0,0001), turklat pacientiem
ar metahronu mKRYV, kas sanéma FOLFIRI ar biologisko medikamentu, mOS
bija 38 men. (p < 0,0001). mPES pacientiem, kas saneéma FOLFIRI otras linijas
terapija, bija 5 ménesi; Sie dati ir salidzinami ar klinisko pétfjumu rezultatiem
(4-6 mén).

Latvija 2017. gada pec SKPC datiem 5 % diagnosticéto kolorektalo
pacientu vecums bija < 50 gadiem. Musu analizé 12,7 % mKRV pacientu bija
vecuma Iidz 50 gadiem. Lieu et al. 2014. gada publicgja Iidzigas analizes datus,
kura ieklauti 20 000 pacienti no 24 pirmas linijas kimijterapijas pétfjumiem —
15 % pacientu bija jaunaki par 50 gadiem. Tika konstatéta pacienta vecuma
saistiba ar bezprogresijas un kop€jo izdzivotibu: jauniem pacientiem bija par
19 % paaugstinats letala iznakuma risks un par 22 %-— progresijas risks, salidzinot
ar vidéja vecuma grupu. Musu pétijuma dati parada pret€éjo — gan mPFS

(9 mén. vs 8 mén., p = 0,045), gan mOS (30 mén. vs 16 men., p = 0,0002) ir
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labaki pacientiem, kas jaunaki par 50 gadiem. Turklat 5 gadu kopgja izdzivotiba
jauno pacientu grupa sasniedz 18,8 %. Sos rezultatus var izskaidrot ar faktu, ka
pacientu vispargjais stavoklis Saja vecuma ir labs, ir retakas blakussaslimSanas,
ka arT ir labaka Kimijterapijas panesamiba. Ka arT var pienemt, ka jauniem
pacientiem audzgja biologija un genétika atSkiras: Saja grupa biezak sastopami
parmantota v&Za sindromi, bet retadk — “adenoma-karcinoma” onkogengzes
procesa veidojusies sporadiski zarnas audzgji.

Biezaka mKRV metastazu lokalizacija ir aknas. Masu pétijuma aknu
metastazes (bez citu organu distalam metastazém) konstatétas 42 % pacientu,
Siem pacientiem mPFS bija 8 ménesi un mOS — 17 ménesi. Tikai §Ts apakSgrupas
34 % pacientu bija dzivi péc 5 gadiem. Vissliktakie izdzivotibas dati bija
pacientiem ar multiorganu metastazém — mOS 14,5 ménesi, un tikai 56 %
pacientu bija dzivi 1 gadu p&c diagnozes.

Tika salidzinati pacienti, kas sanéma arst€Sanu 2004.-2011. gada un
2012.-2016. gada, un rezultata netika atklata statistiski ticama izdzivotibas
atSkirtba. 2012. gada Acta Chirurgica Latviensis tika public&ts musu petijums
par nerezec€jama mKRYV arstéSanas rezultatiem laika posma no 2004. Iidz 2011.
gadam (Skuja et al., 2012). Interesanti, ka metahrona mKRV pacientiem bija
labaka mPFS un mOS, bet misu kopgja pacientu analize, kura ieklauti visi
pacienti, T atSkiriba vairs netika konstateta. To var izskaidrot ta, ka pieaugot
petamo pacientu skaitam, rezultati klast objektivaki. Salidzinot abus laika
intervalus, més nekonstatéjam butiskas izdzivotibas atSkiribas. Kopgja
izdzivotiba bija labaka pacientiem, kas sanéma terapiju pec 2012. gada, bet
atSkirTba nebija statistiski ticama. So tendenci més saistam ar to, ka pieaug arstu
pieredze mKRYV arstéSana, daudz biezak tiek izmantota mFOLFOX6 shéma
ieprieksejas FOLFOX4 vieta, tiek pielietotas vairaku Iiniju terapijas, ka arT notiek

rapigaka pacientu atlase pirms medikamentozas terapijas uzsaksanas.
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Veicot daudzfaktoru analizi, me&s atklajam, ka ST pétjjuma populacija
nozimigakie prognostiskie faktori ir kimijterapijas Itniju skaits (> 1) un vecums
(< 50 gadiem). Ir svarigi turpinat mKRV pacientu analizi, jo, palielinot p&tamo
pacientu skaitu un ieklaujot analiz€ pacientus, kas sanem mérkterapiju, més
varam veikt sava ikdienas darba analizi, izdarTt secinajumus un uzlabot pacientu

arstéSanas rezultatus.

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

FTD/TPI (trifluridina/tipiracila) terapeitiska efektivitate sakotngji tika
pieradita II fazes pétijuma ar 169 pacientiem (Yoshino et al., 2012) un
apstiprinata randomizeta, dubultakla, placebo kontroléta petjuma RECOURSE
(Mayer et al., 2015). Saja péttjuma piedalijas 800 pacienti ar metastatisku
kolorektalo vézi, kuri iepriek§ arstéti ar vismaz divam Kimijterapijas shemam.
Pacienti sanéma trifluridinu/tipiracilu 35 mg/me divas reizes diena saskana ar
shému kopa ar labako atbalstoSo apriipi vai placebo kopa ar atbilstoSu apriipi.
Abas arstéSanas grupas bija lidzigi demografiskie un sakotngjie slimibas
raksturlielumi: visiem pacientiem funkcionalais stavoklis pec ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) skalas bija 0 vai 1. KRAS statuss, iestajoties
petijuma, bija vai nu pirmatnéja tipa (49 %), vai ar KRAS mutaciju (51 %).
Pacienti turpinaja terapiju lidz slimibas progresijai vai lidz nepienemamai
toksicitatei. Saja petijuma ar trifluridinu/tipiracilu arstétiem pacientiem kopgja
izdzivotiba (mOS) bija statistiski un kliniski nozimigi garaka: 7,2 ménesi
salidzinajuma ar 5,2 méneSiem; riska attieciba (HR) 0,69; p < 0,0001. 1 gada
izdzivotibas dati — gandriz divas reizes labaki: 27,1 % salidzinajuma ar 16,6 %.
Bezprogresijas izdzivotiba (mPFS) — nozimigi garaka: HR 0,48; p < 0,001.

Ar trifluridinu/tipiracilu arstétie pacienti sasniedza ilgstosaku slimibas
kontroli un stabilizaciju: (44 % salidzinajuma ar 16 %, p < 0,01), un Sie pacienti

ilgak bija apmierinosa vispargja stavokli, kas liecina par labakas dzives kvalitates
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saglabasanu. Biezakas medikamenta blaknes bija leikopénija, neitropénija,
anémija un trombocitopenija, parsvara asimptomatiskas un korigg€jamas ar
standartterapiju. Terapijas partraukSanas raditajs bija zems: 3,6 % salidzinajuma
ar 1,5 % placebo grupa (Mayer et al., 2015; Yoshino et al., 2012).

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

Misu novérojuma grupa bija 1idzigi rezultati ka minétajos kliniskajos
petijumos — mPFS 5 méneSi un mOS 7 menesi. Turklat, 3. un 4. pakapes
neitropénija, kas bija visbiezak registréta blakusparadiba (28,5 % pacientu), bija
saistita ar labaku arsté$anas iznakumu (mPFS 7 mén, HR 0,24, un pagarinata OS,
HR 0,25). Sadi rezultati tika zinoti arl iepriekS$€jos pétljumos pacientiem ar
refraktaru mKRV. Hamauchi et al. 2017. gada publicgja retrospektiva pétijuma
rezultatus, kas pieradija neitrop€nijas saistibu ar arst€Sanas iznakumu. 21 %
pacientu konstatéta 3. un 4. pakapes neitropénija pirmaja kimijterapijas kursa.
Saja pacientu apakSgrupa bija labaka gan bezprogresijas izdzivotiba (2 mén. vs
4.3 mén, HR 041, p = 0,002), gan kopgja izdzivotiba (5,7 mén. vs 8,0 mén.,
HR 0,59, p =0,084).

Neraugoties uz ieklauto pacientu mazo skaitu, tika noverots, ka laiks no
pirmas Kimijterapijas Iinijas uzsakSanas lidz FTD/TPI uzsakSanai var tikt
izmantots ka prognostisks faktors: mPFS pacientiem ar laika intervalu > 18
ménesiem bija 7 mén. (HR 0,15), bet véza specifiskas mirstibas riska attiectba
bija 0,23. Lidzigi rezultati tika zinoti arT Hamauchi 2017. gada publikacija —
pacientiem ar iepriek§ sanemtas terapijas intervalu > 18 méneSiem novérota
labaka mPFS (HR 0,47, p = 0,01) un mOS (HR 044, p = 0,01). Bet Moriwaki
2019. gada publikacija pacientiem ar laika intervalu > 18 méneSiem no pirmas
Iinijas terapijas uzsakSanas bija labaka kop€ja izdzivotiba (HR 1,42, p = 0,043).

Analizgjot Sos rezultatus, var pienemt, ka pacientiem ar Tsaku iepriekS€jas
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arstéSanas ilgumu un atraku progresiju p&c sanemtas kimijterapijas ir mazaks
ieguvums no FTD/TPI terapijas. Sis pienémums rada hipotézi, ka agresivu un
kimijterapijas rezistentu audz€ju S$unas, iespgjams, ir mutacijas vai genoma
izmainas, kas izraisa rezistenci pret FTD/TPIL.

Saja petijuma sadala arT tika konstatéti trikumi — petama grupa bija maza,
tadel, lai Sos rezultatus apstiprinatu un lietotu ikdienas praksé kliika, butu
nepiecieSams lielaks pacientu skaits. No 2019. gada sakuma medikaments ir
ieklauts Kompensgjamo zalu saraksta refraktara mKRV arstéSanai. Pacientus
varam turpinat uzskaitit un analizet, lai nakotné més varétu precizak atlasit
daudzarstétos pacientus ar refraktaru mKRV turpmakai Kkimijterapijai,

nepararstéjot tos, kuriem §T arst€Sana varétu bt mazefektiva.

3.3. Chromothripsis ka metastatiska kolorektala véza prediktivais
faktors

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

Hromosomalo izmainu un génu mutaciju ietekme uz patogenézi, prognozi
un rezistenci pret medikamentozo terapiju ir plasi aprakstita mKRV pétfjumos,
tomér joprojam nav definéta chromothripsis un lazumpunktu nestabilitates

indeksa (LNI) prognostiska un prediktiva vértiba.

Saja pétijuma tika novérota pozitiva korelacija starp masivu DNS fragmentaciju

un PFS. Pretgji publicétajiem pétijumu datiem, kas liecina par chromothripsis
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saistibu ar sliktu prognozi dazadu laundabigu audz€ju pacientiem, meés
konstatgjam, ka chromothripsis ir pozitivs prediktivs faktors mKRV pacientiem,
kas sanem FOLFOX tipa pirmas linijas kimijterapiju. So atradi varétu pamatot ar
faktu, ka v&za Siinas, kuras ir tikusas paklautas tik radikalam DNS izmainam ka
chromothripsis, ir jutigakas uz citotoksisko terapiju ar oksaliplatinu un 5-FU.
Otrs hipotgtiskais pieneémums — audzgjam ar augstu lizumpunktu nestabilitates
indeksu var€tu but raksturiga genomiska nestabilitate, kurai, savukart, ir
raksturiga labvéliga prognoze. So pienémumu min ari Luijten et al. (2018),
atsaucoties uz misu publikaciju sava apkopojos$aja dazadu lokalizaciju audzgju
analize, kura ieklauti tikai divi kolorektala véza pétijumi. Miisu publikacijas
datus piemin ar1 van Poppelen et al. (2018) uvealas melanomas pétijuma
publikacija. Autori piemin varbiitibu, ka audzgjs ar chromothripsis ir biezak
metastatisks un tiek diagnosticets velini, kas izskaidro publikaciju datus par §is
genomiskas izmainas saistibu ar sliktu prognozi, ka arT piegem to, ka metastazes

ar chromothripsis varétu labak reagét uz medikamentozo terapiju.

Przybytkowski et al. (2014) sava petijuma aprakstija krtts véZa LPI: kriits
véza audos tika konstatets LPI 25-300, vislielakais DNS parravumu skaits
konstatets 17. hromosoma, bet vismazakais — 4. hromosoma. LPI atSkiras
dazados krits veza molekularajos tipos; visaugstakais LPI un visbiezak
chromothripsis fenomens tika konstatsts triskari negativa véza audos. Saja
petijuma ar mKRV audiem, augstakais LPI konstatéts 1. un 2. hromosoma, bet
zemakais — 21. hromosoma, ka arT lazumpunktu skaits bija ievérojami lielaks
(368 — 4009). Turklat 10 paraugos (52,6 %) konstatéts chromothripsis fenomens
= 3 hromosomas, kas ir biezak, neka publicéts iepriekS. Augsto LPI un
chromothripsis izplatibu muisu pétijuma grupa var izskaidrot ar faktu, ka visiem
petijuma iesaistitajiem pacientiem bija metastatiska saslimSana, kas ir
visagresivaka véZa forma, turpreti Przybytkowski pétijuma tika ieklautas visu

kraits véZa stadiju un molekularo apakstipu pacientes. Sogad Nature Genetics tika
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publicéti plasas analizes rezultati, kas aptvéra 2658 pacientu véZa paraugus,
analizgti 38 dazadu audzgju veidi (Cortés-Ciriano et al., 2020). Tika konstatgts,
ka kopgjais chromothripsis biezums visos paraugos ir ap 40 %, kas ir augstaks
raditajs neka aprakstits Itdz Sim. 32,7 % kolorektala véza paraugu tika konstatéts
chromothripsis (17 no 52 paraugiem), kas, savukart, ir mazak neka misu
petijuma.

Misu pétfjuma tika pieradita chromothripsis saistiba ar garaku laiku Iidz
pirmajai progresijai p&c kimijterapijas sanemsanas, bet netika noverota kopgjas
dzivildzes pagarinasanas. Kopgjo dzivildzi ietekmé daudzi faktori — gan pacienta
vispargjais stavoklis, blakusslimibas un vecums, gan pielietotas kimijterapijas
veids un seciba, gan pasa audzeja molekulari gengtiskas Tpasibas.

Vairak neka pusei chromothripsis audu paraugu konstatetas astonu
audz€ja nomacgjgénu (ROBO2, CADM?2, FAT4, PCDHI10, PCDHI18, CDH1S8,
TSG1, CTNNA3) un Cetru onkogénu (CDHI12, GPM6A, ADAM29, COLIIAI)
delécijas. Onkogéna COLIIAI delécija bija sastopama 60 % v&Za paraugu.
Literattira ir aprakstits, ka ST gé€na parekspresija ir saistita ar $tinu proliferaciju,
migraciju un platina rezistenci plausu véZa pacientiem (Shen et al., 2016). Var
izteikt pieneémumu, ka COL11A] delecija pacientiem ar labakiem bezprogresijas
izdzivotibas raditajiem var€tu bat saistita ar lénaku $tinu migraciju, 1idz ar to —
Iénaku slimibas progresiju. Lidzigs novérojums publicéts par onkogéna MAD2L1
parekspresiju s€klinieku germinalo $tnu véZa pacientiem ar platina rezistenci
(Lopez-Saavedra et al., 2016). Misu analizé pusei audu paraugu konstatta
MAD2LI delécija, kas savukart varétu mazinat Stinu proliferaciju un paléninat
slimibas progresiju.

50 % audu paraugu konstatetas MIR1269A un citu mRNS kodgjoSo génu
delécija. Petljums parada, ka MIR1269A parekspresija veicina hepatocelularas
karcinomas proliferaciju un metastazu formésanos (Yang et al., 2014). Musu

petijuma konstatetas MIR delécijas pacientiem ar pagarinatu PFS. Samazinata
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signalmolekulu ekspresija var but saistita ar samazinatu proliferaciju un
metastazu forméSanas potencialu pacientiem ar mKRYV, tadgjadi paléninot
slimibas progresijas atrumu.

Cetriem pacientiem konstatéta NRG3 delecija, kas, iesp&jams, samazina
véza Stnu proliferaciju, samazinot EGFR aktivaciju. Géns kodé EGFR ligandu,
kas piesaistoties receptoram, aktivize intracelularas signalu parvades kaskadi un
veicina $unas proliferaciju, migraciju un diferenciaciju. Delécijas rezultata
liganda darbiba tiek apturéta. Lai arT visbiezak publikacijas §T géna alteracijas ir
pieminétas saisttba ar psihoneirologiskam saslim$anam (Kao et al., 2010;
Sonuga-Barke et al., 2000), tikai viena bazu para izmainas ST géna robezas spgj
ietekm@t bezprogresijas izdzivotibu olnicu v&Za pacientem, kas sapem
karboplatinu (Huang et al., 2011).

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

Divi pacienti Saja petTjuma grupa bija atSkirigi. Pacientam #21 konstatetas
multiplas delécijas, bet bija visisakais laiks lidz progresijai. Mingtajam
pacientam véza diagnosticéSanas bridi bija masivas plauSu un aknu metastazes,
FOLFOX tipa terapija tika agrini partraukta toksicitates un straujas visparéja
stavokla pasliktinasanas del, sekojoSi péc 4 méneSiem radiologiski tika
apstiprinata slimibas progresija. Otram pacientam #8 bija visgarakais laiks lidz
slimibas progresijai (26 meénesi), bet tikai viena delécija, kas parklajas ar
par€jiem pacientiem — SSPO, géns ar nezinamu funkciju. Tik garu periodu lidz
progresijai varétu izskaidrot ar to, ka pacientam sakotnéji veikta radikala primara
audzgja un aknu un véderpléves metastazu rezekcija. Ir zinams, ka arstéSanas
stratégija — kirurgiskas operacijas apjoms, medikamentozas terapijas intensitate

un veids, ka arT pacienta vispargjais stavoklis, blakus slimibas, metastazu
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plaSums, bitiski ietekmé gan laiku Iidz progresijai, gan kop&jo dzives ilgumu.
Zinot to, jaunie molekularie prognostiskie un prediktivie faktori ir jaanalize,

nemot vera klinisko ainu.
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Secinajumi

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

Klmiskie raditaji — 3. un 4. pakapes neitropénija un laiks I1dz terapijas
uzsaksanai (vairak par 18 ménesiem) — uzlabo izdzivotibu (PFS un OS)
refraktara metstatiska kolorektala véza pacientiem, kuri sanem tresas
Inijas terapiju ar FTD/TPI.

Chromothripsis un augsts lizumpunku indekss uzlabo PFS pacientiem
ar mKRYV, kas sanem pirmas linijas kimijterapiju ar FOLFOX, bet
neietekmé OS.

Biezakas delécijas pacientiem ar chromothripsis ir — audzgja
nomacgjgénu ROBO2, CADM2, FAT4, PCDHI0, PCDHIS8, CDH1S,
TSGI, CTNNA3 delécijas un onkogénu CDHI12, GPM6A, ADAM?29,
COLI1AI, NRG delécijas.
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Praktiskas rekomendacijas

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

Refraktara mKRV pacientiem, kuriem tiek planota 3. Iinijas arstéSana
ar FTD/TPI, ir janem véra ieprieksgjas terapijas ilgums, lai prognozetu
terapijas efektivitati. 3.—4. pakapes neitropénijas attistiSanas ir pozitivs
prognostisks un prediktivs markieris pacientiem, kas sanem $o terapiju.
Chromothripsis un augsts lizumpunktu skaits ir potenciali prediktivi
markieri mKRV pacientiem, kas sanem pirmas Iinijas kimijterapiju ar
FOLFOX. Ir jaturpina pétijumi ar lielaku pacientu grupu, lai

apstiprinatu genétisko markieru klinisko nozimi.
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