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ANOTACIJA

Darba “Kimijpreperata cisplatina devas noteikSana un toksicitates prognozé$ana
atkariba no pacienta taukaudu masas” pamata ir veikts klinisks pétijums. Pétjjuma piedalijas
210 personas, taja skaita 172 onkologiskie pacienti un speciali izveidota grupa ar 38 veseliem
cilvékiem, lai validétu pétijjuma metodes, kuras nevar piemérot véza slimniekiem.

Tika mekleta sakariba starp cisplatina devu, palielinatu kermena taukaudu masu un
trigliceridu ITmena izmainam asins seruma. Izmantotas pétijuma metodes: antropometrija,
pletizmografija, kermena datortomografija, zemiidens meériSanas metode un augstas
efektivitates $kidrumu hromotografija (AESH) cisplatina farmakokingtikas analizei asinis un
urina. Papildus pacientiem noteica trigliceridu Iimeni asins seruma.

Datortomografiski noteikta kermena taukaudu masa nekorel€ja ar kermena virsmas
laukumu. Cisplatina klirenss, novertéts ar hromatografijas metodi, bija samazinats individiem
ar palielinatu taukaudu masu. Tika konstatéts, ka cisplatina prognozg€jama toksicitate (ilgaka
eliminacija) ir atkariga no taukaudu daudzuma organisma, ko var izveértét pec taukaudu krokas
biezuma zem lapstinas, kermena masas indeksa vai kermena blivuma, kur§ noteikts ar
pletizmografijas metodi.

Kermena taukaudu masa tiesi korel€ja ar trigliceridu saturu asins seruma. Paaugstinata

trigliceridu koncentracija asins seruma ir indikators prognoz&jamai cisplatina toksicitatei.

Atslegvardi: cisplatins, hromotografija-masspektrometrija, trigliceridi



ABSTRACT

Thesis “Determination of cisplatin toxicity and the dose prognostication depending on
the patient’s adipose tissue mass™ is based on a clinical study. The study included 210
individuals, including 172 cancer patients and specially set up a group of 38 healthy people to
validate the study method.

Applied research methods: anthropometry, plethysmography, body computed
tomography, underwater measurement method and high-performance liquid chromatography
(HPLC) on cisplatin pharmacokinetic analysis of blood and urine. In addition, level of
triglycerides in the blood serum for patients was identified. A relationship was investigated
between the dose of cisplatin, increased body fat mass and changes in triglycerides in blood
serum.

The body fatty tissue mass which was determined by the computer tomography did not
correlate with the body surface area. The clearance of cisplatin, assessed by chromatography,
was reduced in subjects with an increased adipose tissue mass. The predicted toxicity
(prolonged elimination) of cisplatin was found to depend on the amount of fat in the body,
which can be assessed by the thickness of the fat folds under the shoulder blade, body mass
index or body density determined by the plethysmography method.

The mass of the body fat directly correlated with the content of triglycerides in the blood
serum. Increased blood serum triglycerides are an indicator of the predicted toxicity of

cisplatin.

Key words: cisplatin, chromatography-mass spectrometry, triglycerides
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Medicina un farmakologija lietotie saisinajumi

DARBA IZMANTOTIE APZIMEJUMI UN SAISINAJUMI

Saisinajums

(latviski/angliski)

Skaidrojums latviski

Skaidrojums angliski

1 (dm3) =1 (l) 1 kubikdecimeters (dm?) = 1 litrs(l) 1 cubic decimetre (dm3) =1 liter

A vai Ht (cm) — Pacienta augums Patient's height

AESH Augsti efektiva skidrumu Highly effective liquid
hromatografija chromatography

AESH-MS Augsti efektiva skidrumu Highly effective liquid
hromatografija-masspektrometrija chromatography-mass

spectrometry

ANO Apvienoto Naciju Organizacija United Nations

AUC Laukums zem koncentracijas un laika | Area under curve
attiecibas Iiknes

BF Kermena tauku saturs Body fat

C Cisplatina koncentracija urina, mg/L Cisplatin concentration in urine,

mg/ L

CL, I/n Asins plazmas tilpuma vienibas The release of a blood unit
atbrivos$anas no vielas daudzuma laika | volume unit per unit time
vieniba

CLR Renalais klirenss Renal clearance

CrCl Kreatinina klirenss Creatinine clearance

DT Datortomografija Computer tomography

ES Eiropas Savieniba European Union

F FiSera kriterijs Fisher criterion

fe (%) Ekskretetas vielas frakcija % Excl. fraction of substance %

HU Haunsfilda vienibas Huntsville units

i/v Intravenozi Intravenous

KMI (BMI) Kermena masas indekss Body mass index

KVL (BSA) Kermena virsmas laukums Body surface area

M (Wt) Kermena masa Body weight

PK Farmakokinétika Pharmacokinetics

PVO Pasaules Veselibas Organizacija World Health Organization




Matematika un statistika lietotie saisinajumi

Saisinajums Skaidrojums latviski Skaidrojums angliski

95% ClI 95% ticamibas intervals 95% Confidence interval

ANOVA Dispersiju analize Dispersion analysis

HR Riska attieciba Hazard ratio

IKS Ideals kermena svars Ideal body weight

M Izlases vid€ja aritmétiska vertiba The average arithmetic mean of

the sample

m Izlases vidgjas aritmétiskas vertibas | The standard error of the mean
standartklida arithmetic mean of the sample

N (n) Pacientu skaits Number of patients

p Ticamibas, butiskuma limenis | Significance level (the
(varbiitiba, ka speka ir nulles hipotéze) | probability of theobserved data

when the null hypothesis is true)

rvai R Pirsona  korelacijas  (asociacijas) | Pearson correlation coefficient or
koeficients vai  Spirmena rangu | Spirmen rank correlation
korelacijas koeficients coefficient

R? Determinacijas koeficients Coefficient of determination

RR Relativais risks Relative risk

SD Divu  mainigu  lielumu  vidgjo | Standard deviation, measure of
aritmétisko vertibu starpibas | the spread of a set of observations
standartkluda

SEB B  (nestandartizétais  koeficients) | B (non-standardized coefficient)
novertejuma klida estimation error

t t(Stjudenta) testa skaitliska vertiba t (Styudent) test numerical value

Vkk (RMSE) Izlases vidgja kvadratiska kliida Random average squared error

B (beta) Standartizétais koeficients Standardized factor

e Hi kvadrata tests Chi-square test




IEVADS

Saslimstiba ar laundabigajiem audzgjiem (Starptautiskas slimibu klasifikacijas 10
kods C00-C97) ir otrs biezakais naves c€lonis péc sirds un asinsvadu slimibam. Eiropas véza
biedribu Federacija apgalvo, ka "veézis ir lielakais slogs sabiedribai...", kur aptuveni 40%
cilveku saslimst ar vézi, 60% no tiem mirst no véza un 40% tiek izarsteti".

Latvija uz 100 000 iedzivotajiem 2016. gada tika registréti 567,5 jauni saslims$anas
gadijumi. Latvija saslimstiba ar onkologiskam slimibam ir stabila ar nelielu ikgad&ju
pieaugumu. Jau sesto gadu péc kartas ir registréti vairak par 11 000 jauniem saslimSanas
gadijumiem gada (2010. gada — 11177, 2016. gada — 11118). Latvija saslimstiba ar
onkologiskam slimibam ir lidziga ka vecajas Eiropas Savienibas dalibvalstis. Pédéjos gados
ir vérojama pozitiva tendence — laundabigos audzg&jus atklaj savlaicigak, Iidz ar to ir lielakas
iesp&jas izarsteties un pagarinat dzivildzi. 2010. gada I un II stadija tika atklati 41,7%
laundabigo audzgju, bet 2016. gada — 48,5% (Slimibu profilakses un kontroles centrs, 2016).
Biezakais audzg&ju veids virieSiem ir plausu un prostatas vézis (86,7 un 119,9 uz 100 000
iedzivotaju), bet sievietém — kriits vézis (110,3 uz 100 000) (SPKC, 2016). Uzlabojoties véza
diagnostikai un arst€Sanai, picaug 5 gadu dzivildzes raditaji no 36,0% 2001. gada lidz 46,3%
2011. gada. Kopgja pirma gada letalitate laika posma no 2000. - 2015. gadam ir mazinajusies
no 39,3% lidz 32,3% (SPKC, 2016). Mirstiba no audzgja izraisitam komplikacijam sastada
75%, bet 24% no invaliditates pieskirSanas gadijumiem iemesls ir Jaundabigs audzgjs.
Sieviettm no 35 lidz 59 gadiem galvenais naves c€lonis ir kriits vézis (medicine.lv).
Laundabigie audzgji ir otrs nozimigakais c€lonis, kad tiek noteikta pirmreizgja invaliditate ap
3 000 personu ik gadu Latvija, un vairak neka 90% gadijumu tiek noteikta I grupas (smaga)
invaliditate. Visbiezak invaliditate tiek noteikta kriits, prostatas, bronhu un plausu laundabigo
audz&ju gadijumos (Veselibas un darbsp&ju ekspertizes arstu valsts komisija, 2012).

Saslimstiba ar laundabigajiem audzg&jiem ir skaidrojama ar sabiedribas novecosanos, ka
ar1ar lielo riska faktoru izplatibu. Katrs tresais iedzivotajs industralizétajas valstis dzives laika
saslimst ar laundabigo audzeju. Pasaulé gada laika tiek primari diagnosticéti apmeéram desmit
miljoni véZa slimnieku. Statistika prognozge, ka péc divdesmit gadiem biis 20 miljoni primaro
laundabigo audzgju pacientu gada pasaule. 2020. gada 30% iedzivotaju bis 60 gadu veci un
vecaki. Mirstiba no laundabigiem audzg&jiem joprojam ienem treSo vietu un ir tieSi atkariga no
efektigas véza profilakses un arst€sanas. (Gerina & Purkalne, 2003).

Dazi no riska faktoriem, kas bitiski ietekm& mirstibu no laundabigiem audzgjiem, ir

paaugstinats kermena masas indekss, nepietickams auglu un darzenu paterins, parak maza
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fiziska aktivitate, tabakas un alkohola lietoSana, gaisa piesarnojums, nedrosa dzimumdzive,
dazadas nepiem@rota vid€ un apstaklos veiktas manipulacijas (profilaktiskas un arstnieciskas
injekcijas, tetovésana u.tml.). PVO dati liecina, ka 35% laundabigo audzg&ju naves gadijumu
ir izraisijusi $ie riska faktori (World Health Organization, 2009).

Dzivildzes raditajus laundabigo audz&ju pacientiem ietekmé dazadi faktori, pieméram,
audz€ja lokalizacija, kliniski morfologiskie riska faktori (pacienta vecums, audzg&ja
morfologiskais variants, audz€ja diferenciacijas pakape, slimibas stadija, reproduktivie faktori
u.c.), pacienta vispargjais veselibas stavoklis, blakusslimibas, specifiskas pretvéza artst€Sanas
iespéjas (Veselibas apripe Latvija, 2013., Ipp. 39).

Kimijterapija ir viena no v&za arst€Sanas metodém, kura tiek lietoti specifiski
medikamenti — kimijpreparati, kas organisma nogalina véza §tinas. Laundabiga audzgja $iinas
var atrasties tuvgjos audos vai citviet organisma arT tad, ja vézis ir izoperets. Kimijterapiju
lieto, lai kontrolétu v&za augSanu, atvieglotu ta raditos simptomus (piemé&ram, sapes,
asinosanu). Kimijterapijai ir sist€émiska iedarbiba, kas aptver visu organismu, bet ta var biit arT
ir vérsta uz noteiktiem organiem vai audiem. Sist€émiskas terapijas mérkis ir samazinat
audz€ja apjomu pirmS operacijas vai staru terapijas, apturét talaku metastazu izplatibu un
augSanu vai profilaktiska iedarbiba péc lokalas terapijas, lai samazinatu slimibas atkartoSanas
risku.

Kimijterapijas darbibas mehanisms vérsts uz véZa Stnas ciklu. Organisma normalas,
veselas Stnas dalas un reproducgjas iepriek§ noteikta, kontroléta kartiba, bet véza Siinas
vairojas nekontroléti. V&za Stinai nonakot kontakta ar normalo $iinu, ta ieglist parsvaru un
daudzkartigi kop€ pati sevi. Kimijterapija So augSanas un reprodukcijas procesu partrauc vai
kave.

Kimijpreparatu sastava ir gan kimiski sintez€ti savienojumi, smagie metali, gan arTaugu
valsts izcelsmes vielas. Kimijterapija var tikt ievadita véna ilgstosas infuzijas veida vai dazu
mint$u laika (bolusa), ka arT iekskigi tableSu vai kapsulu veida. Specifisko medikamnetu
ievade lokali dobumos (piem&ram: pleira, védera dobuma) parsvara tiek veikta specializ&tos
centros vai kltnisko p&tijumu ietvaros.

Katram Kkimijpreparatam ir starptautiski noteikta ievadama deva. NepiecieSamo
medikamenta daudzumu iegtst, reizinot noteikto devu ar kermena virsmas laukumu, izteiktu
kvadratmetros. Kermena virsmas laukumu nosaka, nemot véra pacienta svaru un augumu.
Katram pacientam medikamenta deva tiek aprékinata individuali. Terapijas izv€le svarigs
faktors ir pacienta vispar&jais stavoklis un esosas blakusslimibas. Kimijterapiju nozimé

atkartotu kursu veida ar noteiktiem laika intervaliem. Katrai kimijterapijas shémai ir noteikts
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kursu daudzums, kas pacientam ir jasanem, nemot vera arstéSanas vadliniijas. Organisma
atbildes reakcija uz sanemto kimijterapiju var but atskiriga, tam ir batiska kliniska nozime.
Precizas kimijterapijas devas aprékinasana samazina iesp&jamas medikamentu raditas
toksiskas izpausmes (Favier, de CAzanove , Saint-Martin, & Bresolle, 1994). Lai gan daudz
kas ir jau izdarits, tom&r petijumi par kimijterapijas toksisko iedarbibu uz organismu joprojam

turpinas (Hilal-Dandan & Brunton, 2014).
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1. LITERATURAS APSKATS

Sisteémiska vai kimijterapija ir viena no pamata arstésanas metodém, kas tiek pielietota
véza terapija, izmantojot pretaudz&ju medikamentus. Lai sasniegtu pilnigu izarstéSanos vai
slimibas remisiju, $o terapiju kombing ar kirurgiju un/vai radioterapiju (Staru terapija). Tas
ietver ilgtermina procesu, kur tiek lietots viens Iidzeklis vai vairaku medikamentu
kombinacija. Kimijterapijas ievade notiek ar intervaliem pulsdevas vai ciklos, kas ir atkarigs
no audz€ja veida un morfologiskas verifikacijas. Procesa laika tiek veikta pacientu
monitoréSana, nosakot audz€ja atbildi uz terapiju, nepiecieSamibas gadijuma to mainot.
ArstéSanas efektivitati nosaka ar kliniskiem un/vai radiologiskiem papildizmekl&jumiem,
novert§jot laundabiga procesa gaitu — slimibas stabilizacija, dal€ja vai pilna remisija, vai
slimibas progreséSana.

Kimijterpija  tiek izmantoti citostatiskie = medikamenti, hormonpreparati,
iminmodulgjosie un mérkterapijas lidzekli. Kimijterapiju veic saskana ar vadlinijam, ko
veidojusi atbilstosi specialisti, nemot véra daudzo klinisko petijumu datus, ko izstradajusi
Eiropas Mediciniskas onkologijas asociacija (European Society for Medical Oncology —
ESMO) vai Amerikas Kliniskas onkologijas asociacija (American Society of Clinical
Oncology — ASCO).

Citotoksiskas kimijterapijas zales ir sisteémiski lietojami Iidzekli, lai nogalinatu vai
pal€linatu audzgja Stinu augSanu, vienlaikus nekait§jot normalam Siinam. Dazadiem audzgju
veidiem ir atskiriga jutiba pret kimijterapeitiskiem lidzekliem, ko nosaka gan $tinu specifitate,
gan medikamentu darbibas mehanisms. Vairums kimijpreparatu ir atklati empiriski, un dalai
no tiem darbibas mehanismi ne vienmer ir skaidri definéti. Kimijterapijas lietoSanu biezi vien
ierobeZo toksiskas terapijas blaknes, kas ietekmé organisma veselas Siinas. Lielakai dalai
kimijpreparatu darbibas mehanisms ir vérsts uz Stinas DNS bojajumu vai §tinas cikla M fazi
(mitozi), apturot tas dali$anos. Sie darbibas mehanismi ietekmé gan véza, gan veselas $iinas
(pieméram, zarnu epitélijs, kaulu smadzenes vai matu folikulis). Toksiskas blakusparadibas ir
saistitas ar kimijterapijas inducéto DNS bojajumu gan véZa, gan veselas organisma $iinas
(Helleday, 2017).

1.1. Cisplatins, ta farmakologiskais raksturojums

Vesturiski savienojums cis-[Pt(NH3)2(CI)2] cisplatins ir pazistams ar nosaukumu
Peirona hlorids, un to pirmo reizi sintez&ja 1845. gada Misels Peirons. Tikai velak, 1893. gada,
Alfréds Verners atklaja cisplatina molekularo struktiiru (Trzaska, 2005). Cisplatins joprojam

ir viens no biitiskakajiem bazes medikamentiem véza arst€Sana. Platina savienojumu sp&ju
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nogalinat §iinas atklaja Bernets Rozenbergs u.c. 20. gadsmita 60. gadu vida. Pielagojot $1s
pamatzinaSanas klmiskam vajadzibam, 20. gadsmita 70. gados tika radits cisplatins, 20.
gadsmita 80. gados — karboplatins, 21. gadsimta sakuma — oksaliplatins, un pavisam nesen —
satraplatins.

Cisplatins [cis-diammin-dihloroplatins(II)] ir efektigs olnicu, s€klinieku, plausu,
urinpiiSla véza, galvas un kakla audzg€ju kimijterapija. Parasti to lieto kombing&ta terapija ar
citiem kimijterapijas lidzekliem ka bazes medikamentu (Loehrer & Einhorn, 1984) (Yoon,
u.c., 2011). Platina ierosinatie bojajumi vai DNS adukti aktivizé dazadu signalu celus, kas
iesaistiti DNS replikacija un transkripcija. DNS bojajumu atpazi$ana un laboSana notiek
iedarbiba uz audzgja $tnu cikla fazém, kas izraisa $tinu augSanas bremzeSanu un ierosina

apoptozi (programmétu $tinu navi) (Burger, u.c., 2011). Tas shematiski paradits 1.1.1. attéla.
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1.1. attels. Cisplatina izraisitas apoptozes process §ina

Cisplatinu organisma ievada intravenozi (i/v) ka istermina infuzijas fiziologisko
Skidumu. Cisplatins nokliist $iina pasivas difuzijas cela, ta hloridu ligandi tiek aizvietoti ar
idens molekulam, veidojot hidratétus savienojumus. Sie savienojumi spgj reagét ar $inas
nukleofiliem produktiem, veidojot proteinu, RNS un DNS aduktus, un rezultata izraisot
apoptozi (Roos & Kaina, 2013). Cisplatins ir neorganiska, smago metalu saturosa viela, kura
kaveé DNS sinteézi, veidojot DNS molekula krusteniskas saites. Mazaka apjoma tiek kaveta art
protetna un RNS sintéze. Lai gan galvenais cisplatina darbibas mehanisms ir saistits ar DNS
sintézes kavesanu, ta pretaudz&ju aktivitateli ir raksturigi arT citi mehanismi, ieskaitot audzgja
imunogenitates pastiprinasanu. Onkolitiskas cisplatina TpaSibas ir lidzigas ka citiem

alkilgjosiem lidzekliem. Cisplatinam piemit imtinsupresiva, pretmikrobu un pret starojumu
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sensibiliz&josas pasibas. Cisplatins nav $tnu cikla specifisks lidzeklis. Cisplatina citostatisko
iedarbibu izraisa saistiSanas ar visam DNS bazém, galvenokart ar guaninu un adenozinu (R00s
& Kaina, 2013).

Cisplatins ka medikaments netiek paklauts tiilit€jai un atgriezeniskai sasaistiSanai ar
plazmas proteiniem, kas, savukart, ir raksturigs citiem pretaudz&ju medikamentiem.
Neskatoties uz $o cisplatina 1patnibu, ar tadiem plazmas proteiniem ka albuminu, transferinu
un gamma globulinu saistiSanas tomeér notiek. Tr1s stundas p&c bolus devas injekcijas un divas
stundas péc tam, kad beidzas tris stundu inflizijas iedarbiba, 90 % no plazmas platina saistas
ar proteiniem. Komplekss, kas veidojas starp albuminu un cisplatinu, ir viens no otra
neatdalams un no organisma tiek izvadits 1éni, ar minimalu pussabruksanas periodu, kas var
ilgt piecas vai vairakas dienas (Boisdron-Celle, Lebouil , Allain , & Gamelin, 2001).

Cisplatins péc intravenozas ievadiSanas atri izplatas visos organisma audos. P&c
cisplatina devas ievadiSanas augstaka platina koncentracija tieck novérota aknas, prostatas
dziedzerl un nierés; nedaudz zemaka koncentracija tiek noverota urinptsli, muskulos,
s€kliniekos, aizkunga dziedzerl un liesa. Viszemaka platina koncentracija tieck novérota
zarnas, virsnieru dziedzeri, sirdi, plausas, galvas smadzen€s un galvas smadzenités. Kop$
pedgjas devas ievadiSanas, platina klatbtitne organisma audos saglabajas 180 dienas. Iznemot
intracerebralos audzgjus, cisplatina koncentracija audzgja parasti ir nedaudz zemaka neka
koncentracija organa, kura ir lokalizgjies konkrétais audzgjs. Vienam un tam pasam pacientam
dazadas metastazu lokalizacijas vietas, var buit dazadas cisplatina koncentracijas. Metastazes,
kas lokalizgjas aknas, satur visaugstako cisplatina koncentraciju, bet metastazu neskartai aknai
ir Iidzigs cisplatina koncentracijas daudzums. P&c intravenozas ievadiSanas, filtréjamais, ar
plazmas proteTniem nesaistitais cisplatins izdalas bifaziski, ar sakuma un terminalo pusizvades
periodu attiecigi 10-20 miniites un 32-53 miniites. Platina kopg€ja daudzuma izdaliSanas
notiek trifaziski, ar pusizvades periodiem, attiecigi 14 miniites, 274 miniites un 53 dienas. Ar
plazmas proteiniem saistas 90% cisplatina. Zinams, ka liela apjoma intravenozi ievadits
cisplatins mijiedarbojas ar asins proteiniem, bet tikai 20% neskarts cisplatins brivi paliek
asinis 24 stundu laikda péc ievadiSanas (Lederer & Leipzig-Pagani, 1998) (Cui, Ding, &
Mester, 2003) (Szpunar, Makarov, Pieper, Keppler, & Lobinski, 1999). Izdalisanas
galvenokart notiek ar urinu un arf ar zulti (Himmelstein, u.c., 1981).

Masdienas vél pilniba nav atklats cisplatina darbibas mehanisms un visas toksiskas
izpausmes. Bojajumu rasanas audz€ja skartajos organos, iesp€jams, varétu biit saistita ar
platina vai tam lidzigu medikamentu metabolitiem. ST iesmesla d&] cisplatina noteik§ana

biologiskos $kidumos un audos analitiskajiem kimikiem joprojam ir aktuala. Cisplatins ir loti
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reaktivs savienojums cilvéka organisma, un ta biologiskas noardisanas produktu aktivitate un
toksicitate ir atSkiriga no cisplatinam Iidzigiem medikamentiem. Tap&c zinatnieki pielauj
iesp&ju, ka cisplatins un ta hidratacijas veidi ir atbildigi ne tikai par pretvéza iedarbibu, bet ar1
par toksiskiem efektiem $tnas (Bosch, Sdnchez, Rojas, & Ojeda, 2008).

Cisplatina klinisko devu aprékina miligramos uz kermenpa virsmas laukumu
kvadratmetros (mg/m?). Terapija tick noziméta kursu veida ik péc 3 nedélam (21. dienas). Ja
cisplatinu lieto ka vienigas zales vai kombinacija ar citiem medikamentiem, ta i/v deva var
bt robezas no 50, 75 vai 100 mg/m? reizi 3 lidz 4 nedélas. Zales tiek dotas 250 ml
fiziologiskaja skiduma ka 1 lidz 4 stundu inflzija (vienas stundas infuzija ir visbiezak lietota).
Atraka infizija tiek saistita ar lielaku klinisko toksicitati. Pacientam pirms un p&c procediiras
nepiecieSama i/v hidratacija ar vismaz 2L fiziologiska $kiduma, lai saglabatu labu urina
plismu, kompensétu elektrolitu disbalansu. Cisplatina inducétas nieru toksicitates
mazinasanai izmanto diurétisko Iidzekli Mannitu (Mannitols), bet furosemida un citi nieru
kanalinu inhibitori nav rekomendéti. Cisplatins tiek $kidinats natrija hlorida fiziologiskaja
§kiduma bez Mg**, Ca **, u.c. katjoniem, jo to klatbiitne i/v §kiduma var pa dal&ji nomakt zalu
iedarbibu. Nerekomend€ izmantot bikarbonatu Skidumus (Brock & Alberts, 1986) (Shepherd
, u.c., 2001).

Kopgjais ciplatina daudzums plazma tiek noteikts péc vienas i/v devas ievades, tad
eliminacijas puslaiks t1/2a ir 20 Iidz 30 minites; t1/2f3 ir apméram 60 minttes; un t1/2y ir
apméram 24 stundas. Aptuveni viena ceturtdala no kop€ja zalu daudzuma tiek izdalita ar urinu
pirmo 24 stundu laika, atstajot daudzos kermena audos ekstensivu ilgtermina vielas, t.i.,
proteina saiti. Pirmas 24 stundas cisplatins no kermena izdalas ar urinu (90%), bet mazak
neka 10% ar zulti.

Ka viena no terapijas taktikam ir medikamentu ievadiSana kermena dobumos. Cisplatinu
médz ievadit védera dobuma t.i. intraperitoneali (i/p). So metodi izmanto olnicu véza artésana,
kad i/p ievadiSanas veids korel€ ar paaugstinatu medikamenta efektivitati dala no pacientiem
ar olnicu v&zi progres€josa stadija. Hess un citi (Hess, Barakat, Tian, Ozols, & Alberts, 2007)
veica meta-analizi 1716 olnicu véza slimniekiem, kurus arst€ja no 1990. gada janvara lidz
2006. gada janvarim. Riska attieciba (HR) bija par atbalstu i/p terapijai, nemot véra bez
slimibas progresésanas datus (HR = 0,792; P=0,001), ka arT kop&jos dzivildzes raditajus (HR
= 0,799; P=0,0007). Intraperitonealai cisplatina terapijai ir labaki farmakologiskie raditaji,
biopieejamiba, ipaSi intraperitonealo audz&ju gadijuma (Royer, u.c., 2005). Nozimgjot
cisplatina terapiju i/p vai i/v, papildus tiek rekomendéts lietot tiosulfatus, kas samazina zalu

radito toksiskumu nieres. Ilgtermina dzivildzes raditaji ir labaki intraperitonealai cisplatina
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terapijai (Morgan, u.c., 2000). Bet Sai terapijas taktikai ir nepiecieSams specials tehniskais
aprikojums, kas ierobezo pielietoSanas iesp€jas.
1.1.1. Cislpatina toksicitates izraisitie blakusefekti

Viena no biezak sastopamjam cisplatina blakném ir vem$ana.Vairak neka 90% pacientu
cies no §1blakusefekta. Miisdienas tiek pielietoti dazadi antiemétiskie (pretvemsanas) lidzekli,
kas nodroSina, ka 90% pacientu, kuri sanem lielu cisplatina devu, neveidojas akiita vemsSana,
bet ir tikai nelaba dasa (Hainsworth, u.c.,1991).

Liela cisplatina deva var izraisit nefroksicitati (nieru bojajumu). P&c petijumu datiem,
aptuveni 30% pacientu, kuri sanéma cisplatina devu 50 mg/m? un vairak, tika novéroti
paaugstinati nieru raditaji. Nieru bojajums skar cauruliSu sist€mu un ir saistits ar elektrolitu
zaudesanu. Tiek minéts, ka tieSi perioksineitrita veidoSanas, ko izraisa cisplatina lietoSana,
sekm¢€ nieru bojajumu. Cisplatins izraisa akiitu nieru mazsp&ju 20-30% gadijumos pirmajas
terapijas nedelas, kas raksturojas ar paaugstinatu kreatinina un urea ltmeni asins plazma
(Chen, u.c., 2013). Pétijuma ar 18 pacientiem, kas sanéma 40-50 mg cisplatina diena,
noveroja izmainas asins seruma un urina. Péc 5 terapijas cikliem tika konstatéta
hipomagnezémija (P=0,029), hipokalciémija (P=0,001), hipofosfatémija (P=0,003),
hipokaliémija (0,001), paaugstinats seruma kreatinina limenis (P=0,001) un urea limenis
(P=0,292). Urina analize uzradija pazeminatu kalija Itmeni (P=0,024), tom&r nebija izmainu
natrija daudzuma un urina pH (Arunkumar, u.c., 2012). Nieru toksiskie efekti var kumul&ties,
radot hronisku bojajumu pat dazus ménesus p&c arstéSanas kursa beigam (Puisset, Schmitt ,
& Chatelut , 2014).

Kardiovaskulara toksicitate ir viena no biezak izplatitam v€linam blakném, kas var
izpausties 9 - 16 gadus péc terapijas. No biezak sastopamam atradém ir hiperholesterinémija
(80%), hipertensija (40%), aritmijas, miokardits, kardiomiopatija un koronaro arteriju slimiba.
Ja pacients smé&kg, tad tas palielina miokarda infarkta risku lidz 2,6 reizém (95% CI, 1.8-3.9)
(Chovanec, u.c., 2017). P&c klinisko pétijjumu datiem, pacientiem, kas sanémusi terapiju péc
BEP shémas (bleomicins, vinblastins, cisplatins), 5,7 reizes pieaug koronaro artériju slimibas
risks (95% Cl, 1.9-17.1), bet miokarda infarkta risks ir 3,1 reizes lielaks (95% ClI, 1.2-7.7) ka
pacientiem, kuriem ir bijusi tikai kirurgiska arstéSana. Kardioktoksicitate tika novérota ari
gadijumos, kad cisplatina terapija tika noziméta plausu véza slimniekiem. Tas iemesls ir gan
oksidativais stress, kas saistits ar jau novérotu brivo radikalu veidoSanos, gan ar cisplatina
uzkrasanos mitohondrijos, tos bojajot (Demkow, Stelmaszczyk-Emmel, 2013). 21 gadu
novéro$anas perioda kardiovaskularais risks butiski pieauga tiem pacientiem, kas bija

sanémusi gan cisplatina, gan staru terapiju (HR=5.3;95% CI 1.5-18.5). Praktiskas
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rekomendacijas ir norade, ka Samazinot zinamos kardiovaskularos riska faktorus, ka
smekeSanu, aptaukosanos, koriggjot dislipidémiju un paaugstinatu asinspiedienu, ir iesp&jams
mazinat kardiovaskularo toksicitati. Aspirina terapija biitu ieteicama koronaro art€riju
slimibu profilaksei (Chovanec, u.c., 2017).

Pacientiem, kas sanem cisplatina terapiju, hiperlipidémiju novéro 80%, bet metabolo
sindromu 40% gadijumos. Norvégu nacionalaja pétijuma, kura tika apsekoti 1463 pacienti ar
seklinieku véza diagnozi, kas bija san@musi cisplatina terapiju, metabola sindroma riska
pieaugumu novéroja visiem pacientiem. Pacientiem, kas bija sane€musi cisplatina kumulativo
devu >850mg, tika novérots augsts metabola sindroma risks (OR=2.8, 95% CI 1.6-4.7).
Pétniecks Nuvers (Nuver et al.) metabolo sindromu saista ar augstu kermena masas indeksu,
zemu testosterona un augstu kortizola metabolitu ekskréciju. Pacientiem ar testosterona Iimeni
<15nmol/l un izmainam genotipa (SRD5A2 rs523349), metabola sindroma prevalenci
noveroja 66,7% gadijumos (Chovanec, u.c., 2017).

Nozimiga blakusparadiba ir ototoksicitate. Vairaki pétjjumi apliecina, ka, veicot
audiometriskus mérjjumus pacientiem, kuri sanem cisplatina terapiju, 70—100% gadijumos
tika konstatets paaugstinats dzirdes slieksnis (Rybak u.c., 2007). Ototoksicitate var bt art
neatgriezeniska.

Vel viens cisplatina izraisits blakusefekts ir matu izkriSana, retak pilniga alopécija, ka
ar1 garSas izmainas.

Periféra neiropatija ir kopigs blakusefekts vairakam pretvéza medikamentu klasem. Sie
medikamenti tieSi vai netieSi ietekmé juSanas nervus. Pretvéza terapijas izraisitas perifero
neiropatiju gadijumu biezums ir 3—7%, ja tiek lietota monoterapija, bet 1idz pat 38%, lietojot
kombinétu terapiju. Cisplatina neirotoksicitate attistas, ja kumulativa deva ir >300 mg/m?, tas
ir apméram 20% - 40% pacientiem. Vid&jais platina pussabruks$anas laiks asins seruma
organisma ir apméram 3,7 gadi (2,5 — 5,2 gadi) (Chovanec, u.c., 2017). Cisplatina izraisita
neirotoksicitate galvenokart tiek raksturota ar sensoro jeb jusanas neiropatiju, ar sakotngjam
stidzibam par sapem un parest€zijam distalas ekstremitates. Senora neiropatija sakuma var
neblit un paradities ned€lu vai vairakas péc terapijas. Neiropatijas var progresét lidz
neiropatiskam sapeém un jusanas traucgjumiem (Amteshwar Singh Jaggi, Nirmal Singh, 2012).
Starp retak sastopamam blakusparadibam ir novérota mielosupresija (toksiska reakcija kaulu
smadzenés), kas ir atkariga no cisplatina devas. Var biit arT anafilaktiskas reakcijas.

Pacientiem ar metastatisku vézi, pieméram, ar s€klinieku audz€ju, cisplatina terapijai
eksiste ta saucama kumulativa (uzkrajosa) deva. Cisplatina kumulativa deva ir 300 — 400

mg/m?, tas ir tik daudz cisplatina pacients dzives laika kopuma drikst sanemt. Kumulativo
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devu nedrikst parsniegt. Siem pacientiem var tikt novérotas vélinas toksiskas blaknes
(Chovanec, u.c., 2017).

Kopuma blakusparadibas parasti ir atgriezeniskas un izztid neilgi p&c arstéSanas kursa
beigam.
1.1.2. Cisplatina farmakokinétiskas ipasibas un laukuma zem liknes raksturojums

Medikamenta iedarbiba Stinu Iimeni ir dal€ji proporcionala medikamenta Skidruma
koncentracijai kustigaja fazg Stinas iek$ieng, jo Tpasi tas attiecas uz medikamentiem, kuri savas
iedarbibas laika reage ar neatgriezeniskajam reakcijam. Varétu bt griiti izm&rit koncentraciju
Stnu Itmeni. Tomeér koncentracija medikamentiem, kuri strauji difuzé arpus Stinu $kidruma,
biezi bis proporcionala un tuva tam medikamentu koncentracijam, kuri veic ultrafiltraciju
plazma (Ozols, 1989). Ja medikamentu koncentracijas merijumi dazados laika posmos tiek
veikti péc medikamentu ievadiSanas, tad tikai aptuveni var iegiit medikamenta ievadiSanas
attiecibu starp medikamenta koncentracijas laiku. Lai precizi noveértétu galvenos
farmakokinétiskos parametrus un farmakokiné&tiskas izmainas, tiek izmantotas statistiskas un
matematiskas aprékinu metodes. Medikamenta iedarbibas un farmakoking&tiskas atSkiribas ir
mainigie faktori, kas biitu jakontrol€ bridi, kad salidzina medikamentu devas, medikamentu
iedarbibu un blakusefektus. Vairaki farmakokinétiskie parametri biezi tiek noteikti péc
medikamentu ievadiSanas, to koncentracijas mérijjumiem un medikamentu paraugu
aptuvenajam veértibam. Liela nozime ir laukumam zem koncentracijas un laika attiecibas
liknes (AUC) (sk. 1.1.2. att.). Piem&ram, augsts pikis pie koncentracijas Itknes norada uz tadu
vielu transportu ka pasiva difuzija (vielu difiizija to koncentracijas gradienta virziena cauri
biologiskai membranai, pasivais transports notiek bez energijas patérina). Gadijuma, ja viela
reagé kovalenti, pieméram, ka cisplatins, reakciju var noteikt, gan ar zalu koncentracijas
palidzibu, gan ar cisplatina iedarbibas laiku, un tad€jadi vairak notiek korelacija ar laukumu
zem liknes. Pacientiem ar neirologiskam blakném, ka parestézijam tika novérots lielaks
laukums zem liknes (AUC) laika posma no viena gada Iidz tris p&c terapijas (30,9 pret 27,0
ug/l mén.), salidzinot ar pacientiem bez parestézijam (P= 0.021) (Chovanec, u.c., 2017).
Audzgju kimijterapijas un staru terapijas pamatkoncepcija ir tada, ka deva, kas piemérota
konkrétam pacientam ir saistita ar terapeitisko efektu. Domajams, ka palielinot medikamenta
devu, tiek palielinata atbildes reakcija véza Stinas. Uzskata, ka $ada reakcija notiek arT ar
cisplatinu (Ozols, 1989).
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1.2. Antropometrija

Antropometrija ir antropologisko pétijjumu metodika, kas saistita ar dazadiem cilvéka
auguma un kermena proporciju mérjjumiem. Grieku val.: anthropos metrein = anthropos
(cilveks) + metrein (merit). Idealas cilvéka kermena proporcijas atveidojusi antikie
makslinieki. Vini uzskatija, ka cilvéka garums ir vienlidzigs sanis izverstu roku platumam,
kaju garums ir 47% no kermena garuma utt. Mingtas normas atspogulo atsevisku kermena
dalu garumu.

Masdienu antropometrija ir radusies 19. gadsimta 60.—70. gados. Tas pamatlicgjs ir
franCu antropologs, anatoms un kirurgs P. Broka. Ar antropometriju var noteikt cilvéka
kermena garumu, masu, kriiSu apkartméru un citus izmérus. Ta ir viena no antropologijas
peétjumu pamatmetodém, kas saistita ar dazadiem cilveku auguma un kermena
proporciju mérfjjumiem. To izmanto ari medicina, lai noveértétu cilvéka fizisko attistibu un
konstitucionalas ipatnibas. Ar antropometrijas metodi nosaka kermena garumu, masu, kriisu
apkartméru, muskulatiiras attistibu. Var noteikt funkcionalos raditajus: muskulu speku
(dinamometrija), plausu tilpumu (spirometrija). Antropometriskos mérijumos stingri jaieveéro
instrukcijas par attiecigas pazimes noteikSanu. Mérijjumus izdara ar specialiem instrumentiem,
orientgjoties péc noteiktiem, t.s. antropometriskiem punktiem, kas parasti ir kaulu izaugumi,

izcilni, pauguri u.c. cauri mikstajiem audiem iztaustamas vietas (CeéderStréma, 2010).

1.2.1. Kermena virsmas laukums
Kimijpreperata devu katram pacientam nosaka péc cilvéka kermena virsmas laukuma

(KVL), kas ir cilvéka kermena virsmas apréekins, kuru izsaka kvadratmetros (m?). Uzskata, ka
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videéja KVL vértiba pieaugusajiem ir 1,73 m? Virsmas laukuma lielums ir saistits gan ar

vecumu, gan dzimumu (sk.1.2.1. tabulu).

1.2.1. tabula
Videjais kermena virsmas laukums dazada vecuma bérniem un pieaugusajiem

Kermena virsmas laukums (m?)
Jaundzimusie 0,25
Bérni lidz 2 gadu vecumam 0,5
Bérni Iidz 9 gadu vecumam 1,07
Bérni lidz 10 gadu vecumam 1,14
12—13 gadus veci bérni 1,33
Viriesi 1,9
Sievietes 1,6

Kermena virsmas laukums, joprojam ir visbiezak lietotais parametrs kimijterapijas
devas aprékinasanai onkologiskiem pacientiem (Sewell & Kaestner, 2007; Dooley, Singh, &
Michael, 2004). Kermena virsmas laukumu iesp&jams aprékinat péc vairakam formulam (sk.
2.1.2. tabulu). Vésturiski kermena virsmas laukuma aprékina formula tika izveidota 1916.
gada, un to izdomaja Du Bois un Du Bois (DuBois D, DuBois EF., 1916). Deviniem
individiem tika veikts kermena gip$a atléjums, kas tika sagriezts mazos gabalinos, lai izméritu
adas divdimensiju virsmas laukumu. Tad katra individa kermena / adas virsmas laukums tika
aprékinats peéc Du Bois izstradatas formulas, kas noteica, ka KVL ir saistiba ar augumu un
svaru: svars (kg) 0,425 x augstums (cm) 0,725 x 0,007184 (Du Bois & Du Bois, 1916). Si
formula tika atvasinata, nemot véra mérijumus tikai 9 cilvékiem, no kuriem viens bija bérns.
Ir vairaki par un pret argumenti Du Bois formulas izmantoSanai, lai aprékinatu kermena
virsmas laukumu. Par labu Du Bois formulai ir fakts, ka devini subjekti, kas tik novertéti, bija
ar dazadam kermena formam. Tomeér daudzi pétnieki ir apSaubijusi formulas precizitati.
P&tijums, ko veicis Jones un vina kolggi (Jones, Wilkinson, & Davies, 1985) apliecina, ka §is
vienadojums nav visprecizakais. Jones un vina kolégi noradija, ka Du Bois formula tikai méra
vienu kaju un vienu roku, pienemot, ka kermenis ir simetrisks, tacu §is pienémums nav
attiecinams uz invalidiem (Banerjee & Sen, 1955). Jones un vina kolégi arT noradija, ka
formula ievérojami parveérté virsmas laukumu cilvékiem ar lieko svaru (aptaukoSanos). Art
Wang (Wang, Moss, & Thisted, 1992) un vina kolégi 1992. gada apSaubija formulas
precizitati zidainiem, personam ar auguma parméribam, pieméram, tiem, kam ir aptaukosanas,
vai liels kermena garums. Wang un vina kol€gi novértéja Du Bois formulas precizitati,

izmantojot prognostisko vid&jo kvadratiskas kludas (anglu val. root mean square error,
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turpmak teksta — RMSE) metodi. RMSE pakape ir atbilstiba starp izméritiem un paredzamiem
datiem. Vini konstatgja, ka Du Bois formula sistematiski nepietickami novérteé KVL par
gandriz 5%. Péc RMSE izmantotas metodes Wang un vina kol€gi secinaja, ka ir aptuveni 15
dazadu formulu, lai noteiktu KVL. RMSE vértejumu skala, Du Bois formula ierindojas

precizitates zemakaja piektaja vieta (sk. 1.2.2. tabulu).

1.2.2. tabula
Piecas KVL apréekina formulas pec RMSE metodes (\Wang, Moss, & Thisted,
1992)
\ Autors H KVL formula \
| Boyd! IKVL (m?) = Wi(kg)®4638 * Ht(cm)°3 * 0,017827 |
\Gehan and George' HI,(VL (m?) = Wit(kg)?514%6 * Ht(cm)%42246 * 0,02350 \
Mostellerii KVL (m?) = | Ht(cm) * Wit(kg) / 3600 1% vai
KVL (m?) = [ Ht(in) * Wt(lbs) / 3131 J*

| Haycock? IKVL (m?) = Wi(kg)®5%78 * Ht(cm)03%4 * 0024265 |
|Du Bois and Du Bois'  |[KVL (m?2) = Wt(kg)®42 * Ht(cm)®725 * 0,007184 |

' St formula ir izveidota, izmantojot 197 novérojumus.

i §1 formula ir bazéta uz 401 individu tieSajiem mérijumiem.

Il Formula iegtita, modificgjot Grhana un DZordZa vienadojumu.
V Formula ir izveidota, izmantojot 81 novérojumu.

v S1 formula ir bazéta uz 9 individu mérjjumiem. Viens no tiem bija bérns.

Tomér Du Bois formulu turpina lietot, iesp&jams, vairak tradicijas, neka precizitates dél.
Vairums medikamentu razotaju vél arvien nodroSina savus klientus ar Ipa$am diagrammam
jeb nomogrammam, kuram pamata ir §1 formula. Turklat, ka novéroja Turcotte (Turcotte,
1979), nomogrammas tiek iespiests standarta teksts, kas ne vienmér ir precizi parnemts no
originala. Tas lick domat, ka virsmas laukums netiek noteikts pietiekami precizi (Turcotte,
1979). Skatoties perspektiva, izmainas KVL no 1,87 Iidz 1,60 m? ir [idzvértigs svara zudumam
22 kg sievietei, kuras svars ir 80,5 kg un augums 158 cm. Tas nozimé, ka mainas, pieméram,

doksorubicina deva (50 mg/m?) no 93,5 mg Iidz 80 mg (sk. 1.2.3. tabulu).
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1.2.3. tabula
Hipotetiskas doksorubicina devas variacijas
KVL (m?) Devu
(ngn\;lérgrnnz ) Deva Nr.1 (mg) ‘(M_ostgller Deva Nr. 2 (mg) diference
vienadojums) (%)
1,60 80,00 1,87 93,50 14,44%
1,60 80,00 1,74 87,00 8,05%
2,00 110,00 2,12 106,00 3,77%
1,84 92,00 1,91 95,50 3,66%
1,93 96,50 2,00 100,00 3,50%
1,94 97,00 2,00 100,00 3,00%
1,50 75,00 1,46 73,00 2,74%
1,72 86,00 1,64 84,00 2,38%
1,70 85,00 1,74 87,00 2,30%
1,72 86,00 1,76 88,00 2,27%
1,75 87,50 1,79 89,50 2,23%
1,90 95,00 1,94 97,00 2,06%
1,91 95,50 1,95 97,50 2,05%
1,62 81,00 1,65 82,50 1,82%
1,60 80,00 1,62 81,00 1,23%
1,62 81,00 1,64 82,00 1,22%
1,67 83,50 1,69 84,50 1,18%
1,71 85,50 1,73 86,50 1,16%
1,77 88,50 1,79 89,50 1,12%

Péc dazu autoru domam, kermenpa virsmas laukums nekoreleé ar medikamentu

farmakokingétiskajiem (PK) procesiem, jo pie relativi vienadas Kimijpreperata devas,
pacientiem ar dazadu kermena satvaru, medikamenta eliminacija (izvadiSanas) un radita
toksicitate bus atskiriga. Tadgjadi rodas jautajums, vai subjektu vecums, dzimums un
konstitucionalais tips, kas tika novertéts Pirma pasaules kara perioda, var biit salidzinams ar
pacientiem, kuri sanem kimijterapiju 21. gadsimta? (Sacco, Botten, Macbeth, Bagust, &
Clark, 2010). Lai gan pastav vairakas citas aprékina formulas, neviena no tam nav guvusi
plasu popularitati kimijterapijas devas noteiksana (Mosteller, 1987; Gehan & George, 1970;
Boyd, 1935). Preperata devu parasti aprékina, reizinot pacienta KVL ar konstantu
medikamenta devu, kas tiek noteikta I un II fazes klinisko p&tijjumu ietvaros. Neskatoties uz
ieteikumiem devu noteik$anu péc KVL aizstat ar citu aprékina metodi, kura blitu nemti véra
medikamenta farmakokingtikas vai farmakodinamikas principi, jaunas metodes vél ir
diskusiju stadija un nav guvusSas apstiprinajumu (Felici, Verweij, & Sparreboom, 2002;

Gurney, 1996). Ir dazi iznémumi, ka karboplatina devas noteik$ana tiek izmantots kreatinina
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klirenss (Calvert, u.c., 1989), bet folijskabes ievadamo daudzumu nosaka p&c metotreksata
infuizijas, nemot véra ta limeni asins seruma.

Kliniskaja praksé Kkimijterapijas devu nosaka ar kalkulatoriem vai datorizétam
programmam, lietojot kadu no iepriek§ minétam formulam vai péc KVL (BSA)
nomogrammas tabulam, nemot véra kermena augumu un svaru. Nozimé&jot kimijterapiju tieck
nemts veéra pacienta vecums, vispargjais stavoklis, blakusslimibas, iepriek§ sanemta terapija,
asins analizes, aknu un nieru funkcionalie raditaji (Chu & De Vita Jr, 2013).

Nosakot citotoksisko medikamentu devu ir janem véra preperatu fiziologiski mainigo
metabolismu un eliminaciju, ka arbazalas vielmainas atrumu, nieru un aknu funkciju darbibu,
varigjot starp individu dazadiem virsmas laukumiem (Sawyer & Ratain, 2001). Uzskata, ka
Sis tradicionalais devas noteikSanas veids samazina zalu iedarbibu variabilitati starp
pacientiem. Tomér v&l nesen veikta pétjjuma tika apSaubita ticamiba kermena virsmas
laukuma korelacijai ar medikamentu klirensu (raksturo medikamenta izvadiSanas atrumu no
organisma), jo vienadas zalu devas, kas rekinatas nemot véra m?, dazadiem pacientiem var
izraisit Joti dazadus farmakokinétiskos procesus un ar to saistitu toksicitati (Undevia, Gomez-
Abuin, & Ratain, 2005) (Gurney, 1996). Ta ka onkologisko slimibu arsté$ana ienak arvien
jauni un, parasti, loti dargi kimijpreperati un biologiskie medikamenti, ir svarigi arl novertét
terapijas vidgjas gada izmaksas. Sadas apléses balstas dalgji uz precizi novértéta kermena
virsmas laukuma. Lai gan vidgjais KVL ir noteikts 1,73 m? (Ratain, 1998), §1 vésturiska
vertiba tom@r ir maz ticama, jo netiek nemtas véra dzimumu specifiskas atskiribas, ka art
aptaukoSanas pieaugums iedzivotaju vida pédéjos gados. Australijas pétijuma (Dooley, Singh,
& Michael, 2004) pacientiem, kas sanéma kimijterapiju no 1996. gada maija lidz 2000. gada
decembrim noteiktais vidéjais KVL bija 1,80 m? (sievietem — 1,70 m?, virieSiem — 1,89 m?).
Savukart starptautiski retrospektiva I fazes pétijuma ar 1650 pacientu dalibu (no 1991. lidz
2001. gadam), Beikers (Baker, u.c., 2002) zinoja, ka noteiktais videjais KVL ir 1,86 m?, kas
ir augstaks radijums neka vispargji populacija. Standarta KVL veértibu trikums atspogulojas
jauno kimijterapijas agentu vert&juma, uz kura balstit devu un izmaksu aprékinus. Piem&ram,
noradijumi par cetuksimaba (Erbitux) un bevacizumaba (Avastin) terapiju pacientiem ar
metastatisku kolorektalo vézi, tika izmantots vidgjais KVL 1,75 m? (Ashcroft, u.c., 2007).
Tomeér pétijuma parskata grupa par cetuksimaba lietoSanu pacientiem ar galvas un kakla
plakansiinu karcinomam (Barnett, u.c., 2007) izmantoja vidéjo KVL 1,7 m?. Pemetrekseda
(Alimta) otras linijas terapija pie nesik§tinu plausu véZza razotaji rekomendg&ja vidéjo KVL 1,7
m?, bet p&tijuma parskata grupa izmantoja KVL 1,83 m2(Bagust, u.c., 2006). Sis vértibas skiet

diezgan lidzigas, tomér pat nelielam atSkirtbam var bt liela nozime, jo pilniba neizmantots
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Kimijterapijas flakons noklust potencialos atkritumos, tadejadi palielinot ari terapijas
izmaksas. Apsekojot tris petijuma centrus, tika konstatéts, ka izplatita prakse ir noteiktas
standarta kTmijterapijas devas noapalot uz augsu vai uz leju. Dazu laundabigo audzg&ju terapija
tas samazinaja toksicitati, ietekméja labaku medikamentu izvadisanos (Dooley, Singh, &
Michael, 2004) (MacLean, Macintyre, McDade, & Moyes, 2003). Devu korekcija gandriz
vienmér tika veikta 5% pielaides robezas, un tadel neradija butiski nozimigas sekas.

Karboplatins (paraplatins) ir viens no platina grupas medikamentiem, kuru vairak
izmanto ginekologisko audzgju terapija. Karboplatina ievadama deva tiek noteikta atskirigi.
Ikdienas praksé karboplatina devu aprékina, izmantojot kreatinina klirensu, kas ir atvasinats
no formulas, ietverot pacienta seruma kreatinina Iimeni. Lai novértétu nieru funkciju, izmanto
dazadas formulas. Cockcroft-Gault vienadojums (Charleson, Bailey, & Stewart, 1980) ir
visbiezak lietota formula, ko iesaka farmaceitisko produktu razotaji, lai noteiktu medikamentu
devas pacientiem ar nieru funkcijas traucéjumiem.

Baidoties no parmérigas toksicitates, Tpasi pacientiem ar lieko svaru un aptaukosanos,
nepiecieSama kKimijterapijas deva bieZi vien netiek noziméta. Deva tiek samazinata vai atcelta,
ja ir aknu un/vai nieru darbibas traucgjumi, vecuma vai aptaukosanas problémas, ieprieksgjas
Kimijterapijas izraisita toksicitate (febrila neitropénija, smaga diareja u. C.), nopietnas
blakusslimibas, ka arT augstas devas ieprieksgja kimijterapijas cikla (potenciala pardozesana)
(Bonadonna, Valagussa, Moliterni, Zambetti, & Brambilla, 1995). Atteik$anas no tradicionala
KVL aprékina var radit zinamu ne€rtibu gan medikiem, gan farmakologisko lidzeklu
razotdjiem. Vajadz€tu saprast iesp€jamos ieguvumus un uzsakt kliniskos pétijumus, lai
atrastu labaku alternativu medikamentu devas precizai noteikSanai. Janem véra misdienu
tendences medicina, it Tpasi onkologija, kuras moto ir personalizéta medicina, kas nosaka
individualu pieeju katram pacientam. P&d&jo 50 gadu laika onkologija ir guvusi lielus
panakumus, bet cerésim, ka nakamajos 50 gados més neieteiksim izmantot KVL devas
noteikSanai, un biisim pargajusi uz precizu kimijterapijas devas aprékinu pacientiem, lai

sasniegtu vislabako terapeitisko efektu ar vismazako toksicitati (Griggs, u.c., 2012).

1.2.2. Cilveéka kermena tilpuma indekss

Kermena tilpuma indekss (Body Volume Index) — KTI ir jauns m&rijjuma parametrs,
kurs§ raksturo aptaukoSanos un kuru var lietot ka alternativu kermena masas indeksam (KMI).
KTI att€lo masas sadalfjumu kermeni. P&c jaunako pétijumu datiem, jasecina, ka KMI ir
zinami ierobezojumi ka individuala veselibas riska raditajam (Romero-Corral, u.c., 2008).

Kermena tilpuma indekss tika izstradats 2000. gada februari ka jauns mérijjuma parametrs
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aptaukosanas noteikSanai, ka alternativa kermena masas indeksam (KMI), kas savukart tika
radits laika posma starp 1830. un 1850. gadu. KMI radijums pamatots tikai ar kermena garumu
un svaru, bet KTI sistéma automatiski izméra KMI, vidukla apkartméru un vidukla-gurnu
attiecibu, un papildus veic loti sarezgitu tilpuma un kermena kompozicijas analizi. Lai
noteiktu kermena formas un svara sadalfjumu, trisdimensiju skeneri KTI noteikSanai skené
kermeni vairakos virzienos un vairakos punktos. Tiek prognozéts, ka attistoties zinatni un
tehnikai, KTI varétu klat tikpat populars ka KMI. Tapéc lidz 2020. gadam paredz&ts lidz
galam izstradat mérijuma metodiku un datu skalas. Vairakas zinatniskas institlicijas ir
veikuSas pétijumus KTI izstradé ka potenciali jaunam veselibas raditajam, kas novertétu
aptaukosanas risku (Daniell , Olds , & Tomkinson, 2014) (Liu, Chiou, Lin , & Yu, 2001)
(Romero-Corral, u.c., 2006). KTI lauj diferencét pacientus, kuriem ir vienads KMI, bet ir
atskiriga kermena forma, svara un tauku sadalfjums. Personas KMI nosaka manuali, nemot
vera kop€jo svaru un augumu, bet KT1 aprékina, izmantojot 3D (trisdimensiju) pilnus kermena
datus, lai noteiktu kermena tilpumu vai masas sadalijumu. Tas nosaka svara un tauku izplatibu
(distribiiciju) cilvéka kermeni, nevis kop&jo svaru vai kop&jo tauku saturu. P&€d&jos gados ir
noverots, ka lielakus draudus veselibai rada tauku un masas palielinaSanas védera rajona, ta
saucama centrala aptaukoSanas (No authors listed, 2008). Lai analizétu kermena satvaru
(muskulu, tauku apjomu), jaizmanto detalizétaki dati par kermena uzbuvi (Tahrani, u.c.,
2008). Sobrid turpinas talaki petijumi KTI datu izpéte, ieklaujot ari bérnus vecuma no 4 lidz

17 gadiem, ka ar1 pieauguso virieSu un sievieSu KTI rezultatu salidzinasana.

1.2.3. Kermena uzbiives Ipatnibas, kermena virsmas laukums un kermena tilpums
Ir dazadas pieejas, ka aprékinat kimijterapijas devu situacija, kad triikst kadas kermena
dalas (piemeram, amputacija). Viena no iesp&jam ir standarta KVL noteikSana, nemot véra

augumu un svaru pirms amputacijas (sk. 1.2.3.1. att.).
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1.2.3.1. attels. Attela paradits procentualais svara zudums no kopéjas kermena masas,
ja trukst dala vai visa ekstremitate. Piemeram, ja pacientam ir veikta amputacija zem
cela, no kermena svara jaatnem 6%, ja ir amputacija virs celgala, jaatnem 15% no
kermena svara. Ja visa kaja ir amputéta, tad atnem 19% (Snider RD,1995) (Spinler
SA, 1998)

Dewvu var pielagot, pamatojoties uz KVL samazinasanu p&c formulas, kad tiek atnemts
attiecigas ckstremitates apjoms vai deva tiek korigéta, pamatojoties Uz samazinato svaru
(Colangelo, Welch, Rich, & Jeffrey, 1984) (Polovich, White, & Kelleher, 2005). Precizai
kimijterapijas devas aprékinasanai $ados gadijumos trukst apstiprinoSu pieradijumu, nav
klinisko pétfjumu datu vai vadliniju. Seit netick nemti véra citi ietekméjosie faktori, ka
vecums, blakusslimibas, farmakogenétika u. c. Notiek izmainas farmakokinétika, jo ir
izmainita kermena uzbiive, samazinats asinsvadu sist€mas lielums un sirds izsviedes frakcija,
bet medikamentu metabolisms un ekskrécija (izdaliSanas) paliek nemainiga. Nieru funkcijas
novertéSanai izmanto seruma kreatininu, kas amputacijas gadijjuma ne vienmer ir precizs
raditajs (Duong & Loh, 2006).

AptaukoSanas ir viens no riska faktoriem, kas var izraisit vézi, 1pasi valstis ar augstu
dzives Iimeni. AptaukoSanas organisma ietekmé procesus, kas var izraisit kancerogenitati,
pieméram, audz€ja nekrozes faktora alfa pieaugumu, estrogénu palielinasanos no aromatazes
konversijas androstendiona taukaudos u.c. (James, 1996). Pastav korelacija starp
aptaukoSanos un endometrija, resnas zarnas, aizkunga dziedzera un kriits véza saslimstibas
pieauguma risku (James, 1996) (Lau, 1999) (Birmingham, Muller, Palepu, Spinelli, & Anis,
1999) (The Federal, Provincial and Territorial Advisory Committee on Population Health,

1999). Aptaukosanas ir uzskatama par hronisku slimibu, ja kermena taukaudu masa parsniedz
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kermena lieso masu (bez tauku vai muskulu masu) un kas tiek novértéta ar kermena masas
indeksu (KMI) no 30 kg/m? vai vairak (Stark, u.c., 2010) (Chlebowski, Aiello, & McTiernan,
2002). Pedgjos 25 gados aptaukosanas ka naves iemesls ir apméram 14% virieSu un 20%
sieviesu ar audzgja diagnozi. Populacija ar lieko svaru un aptaukosanos laika posma no 1980.
Iidz 2005. gadam ir palielinajusies no 15 Iidz 35% (Stewart, Cutler, & Rosen, 2009). Sievieteém
ar licko svaru lidz 80% paaugstinas risks saslimt ar kriits vézi Il un IV stadija ar zemu
diferenciacijas pakapi (p = 0,014), neka sieviettm ar normalu svaru (Stark, u.c., 2010).
P&édgjos gados tiek intensivi pétita sakariba starp aptaukosanos un kriits vézi ka etiologisko un
prognostisko faktoru pacient€m ar pieaugoSu kermena masu. Lidz 1990. gadam literatiira
publicétie dati liecina, ka, picaugot kermena masai, piecaug krits véza recidiva risks no 1,78
lidz 1,91 reizém, bet relativais naves risks — no 1,36 Iidz 1,56 (Goodwin & Boyd, 1990).
Nemot véra attiecibu starp kop&jo mirstibu un kermena masas indeksu, Pasaules Veselibas
Organizacija (PVO) ierosinajusi, ka vélamais KMI ir diapazona starp 20 un 25 kg/m? (James,
1996). Ja KMI parsniedz 25 kg/m?, tad pacientam ir liekais svars (sk. 1.2.3.1. tabulu). KMI<

20 kg/m? tiek definéts ka nepietieckams svars.

1.2.3.1. tabula
Aptaukosanas pakape atkariba no kermena masas indeksa
Aptauk?sanas KMI kg/m?
pakape ’
I 25-29
I 30-39
Il > 40

Saistiba starp aptaukoSanos un kriits véZa prognozi tiek plasi pétita. P&tjjumos kop$
1988. gada sliktaka prognoze ir pacientém ar aptaukoSanos, ipasi, ja diagnosticéSanas bridi
sieviete ir postmenopauze (Dignam, u.c., 2003). Viena no p&d&jiem parskatiem (Chlebowski,
Aiello, & McTiernan, 2002) secinats, ka aptaukoSanas ir saistita ar sliktu prognozi gan pirms
menopauzes, gan sievietém menopauzeé. AptaukoSanas ka prognostisks raditajs asoci€jas ar
mazak labvéligu slimibas prognozi, 1pasi, ja ir liels kriits audz&js un/vai palielinats iesaistito
limfmezglu daudzums. Domingjosa ir hipotéze par taukaudu apjoma ietekmi uz hormonu
ltmeni. Palielinats kermena tauku tilpums ir saistits ar paaugstinatu seruma estrogénu Iimeni.
Sis pieaugums tiek panakts, parveidojot androgénu lidz aromatazes enzimam taukaudos un
samazinot dzimumhormonus saistoso globulinu, kas pazemina estrogénu aktivitati.

Pieaugosais estrogénu daudzums asinis ietekmé kriits audz€ja attistibu un augsanas atrumu.
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Janem vera, ka pirms menopauzes Un menopauze sievietei ir atskirigs hormonu Iimenis, ka ar1
ir svarigi, vai krits audzgjs ir atkarigs no estrogénu receptoriem (Dignam, u.c., 2003).
Farmakokin&tiskie p&tijumi liecina, ka kimijterapijas devas aprékinasanai vajadz&tu nemt véra
faktisko, nevis idealo kermena masu (Sparreboom, u.c., 2007). Kimijterapijas inducéta
neitropénija var but ka farmakokinétiskais markieris (surogatmarkieris). Vairaki kliniskie
pétijumi liecina, ka neitrop&nijas notikumu biezums kimijterapijas kursu rezultata labi korele
“bez recidiva” vai kopgjas dzivildzes raditajiem (Lyman , Impact of chemotherapy dose
intensity on cancer patient outcomes, 2009) (Mayers, Panzarella, & Tannock, 2001).
Retrospektiva pétijuma (Lopes-Serrao, Ussery, Hall, & Shah, 2011) zinots par kopigu praksi
— kimijterapijas devas maksimumu tukliem pacientiem, kuri sanem véza Kimijterapiju.
ArstéSanas ilguma un hematologiskas toksicitates dél tika salidzinati pacienti ar aptaukoSanos,
kuri sanéma véza Kkimijterapiju, pamatojoties uz it ka neparsniedzamo kermena virsmas
laukumu 2,2 m?, un pacienti ar normalu svaru. Rezultati atbilda iepriek3&jo p&tijumu datiem,
proti, hematologiska toksicitate véza slimniekiem ar aptaukosanas risku, kuri sanem pilnu vai
gandriz pilnu kimijterapijas devu, nav lielaka ka normalas kermena masas pacientiem, kas
sanem atbilstosi pilnu devu.

Ir p&tijumi, kas pierada, ka lidz pat 40% pacientu ar aptauko$anos sanem samazinatas
devas, kas nav balstitas uz faktisko kermena svaru (Griggs, u.c., 2012). P&c Amerikas slimibu
kontroles un profilakses centra datiem, ap 60% picauguso amerikanu kermena masas indekss
(KMI) parsniedz 25 kg/m? (liekais svars, aptauko$anas, ar slimibu saistita aptaukoSanas), un
§1 proporcija nepartraukti pieaug. Onkologiskas slimibas negativais iznakums pacientiem ar
aptaukoSanos, visticamak, ir multifaktorials. NeatbilstoSa terapijas deva kermena masai vai
nevajadziga devas samazinasana dal&ji izskaidro ievérojami augstaku mirstibu Siem
pacientiem. Nav atrasti parliecinosi pieradijumi, ka, veicot devas aprékinu, izmantojot eso$o
kermena masu, tiktu konstatéta kimijterapijas pardozeSana véza pacientiem ar aptaukoSanos.
Péc pétijumu datiem, ir atrasta korelacija starp atbilsto$0 kimijterapijas devu, arstéSanas
efektivitati un toksicitati, medikamentu farmakokinétiku (Griggs, u.c., 2012).

Nemot véra iepriek§ minéto, Amerikas kimijterapijas asociacija (ASCO - American
Society of Clinical Oncology) ierosinaja attistit Uz pieradijumiem balstitas kliniskas prakses
vadlinijas par piemérotu kimijterapiju véza slimniekiem ar aptaukoSanos. Ekspertu grupa no
dazadam klmiskam disciplinam méginaja apkopot visbiezak uzdotos jautajumus, ar ko
onkologi saskaras ikdienas praksé:

1. Vai ir pieradijumi, ka faktiskai kermena masai atbilstosa deva palielina toksicitati

tukliem (pacientiem ar aptaukoSanos) pacientiem ar vézi?
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2. Vai ir pieradijumi tam, ka, lietojot mazaku, nevis faktiskai kermena masai atbilstosu
devu, ta ir tikpat efektiva véza slimnickam ar aptaukosSanos ka bez tas?

3. Vai Kimijterapijas izraisitas toksicitates gadijuma devas modifikacija ir atSkiriga
tukliem pacientiem un pacientiem ar normalu svaru?

4. Vai atbildes uz Siem jautajumiem ir saistitas ar kimijterapijas agenta izvéli, pacienta
vecumu, blakusslimibam un terapijas efektivitati?

Lai risinatu Sos jautdjumus un raditu uz praktiskiem pieradijumiem balstitas
rekomendacijas, ekspertu grupa uzsvera nepiecieSamibu veikt retrospektivus un prospektivus
pétijumus. Viens no jauniem musdienu medikamentozas terapijas virzieniem véZa pacientiem
ir mérkterapija (biologiska un molekulara terapija) un tas kombinacija ar kimijterpiju.
Mérkterapijai nepiecieSamas uz pieradijumiem balstitas kliniskas prakses vadlinijas devas
noteikSanal véza pacientiem ar aptaukoSanos, lai precizak noteiktu medikamenta devu un
uzlabotu klinisko iznakumu (Lyman, 2011).

P&c noveérojumu datiem, kimijterapijas devas noteikSana aptaukoSanas gadijuma reizém
tiek veikta ar butisku pirma cikla devas samazinajumu. To saista ar arsta bailém no parmérigas
toksicitates. Biezi vien nakamajos ciklos devas palielinajums, lidz nepiecieSamajam, netiek
veikts, domajot par potencialo pardozésanu. Lidz ar to pacients, pieméram, sanem 85% no
nepiecieSsamas (100%) standartadevas (Griggs, Sorbero, & Lyman, 2005). Devas
aprékinasanai aptaukoSanas gadijuma tiek izmantotas dazadas pieejas. Viena no tam ir devas
aprékins KVL ta saucamajas “pielaujamas” robezas no 2,0 Iidz 2,2 m?, nenemot véra to, ka
pacienta KVL parsniedz $os radijumus. Cita pieeja, ir nemt véra tikai lieso (bez tauku masa)
vai t.i. idealo kermena masu. Eso$as (faktiskas) un idealas kermena masas vid&jo raditaju var
noteikt pec KMI. Devas redukcija Sados gadijumos notiek empiriski, varigjot starp
priekSrakstiem un mediciniskas iestades vadlinijam (Baker, Grochow, & Donehower, 1995)
(Green & Duffull, 2004). Kas veicina lielu KVL? Pieméram, ja pacienta svars ir 95 kg un
augums 160 c¢cm, tad KVL ir 2 m?, bet KMI ir 37 kg/m?. Cita pacienta svars ir 80 kg un augums
180 c¢m, tad KVL ir 2 m?, bet KMI 25kg/m?. KVL neatspogulo kermena satvaru. Ja aprékinos
tiek izmantots kermena svars, péc pétijumu datiem, tad medikamenta deva palielinas no 25%
lidz 30%. Kads ir kliniskais iznakums? Runajot par terapeitisko efektu, nepietiekamas devas
var mazinat Kimijterapijas efektivitati, ietekmé&t pacienta dzivildzi. l1zmantojot aprékinos
faktisko kermena masu, var uzlabot kop&jo dzivildzi. Tadel ir nepieciesams vairak klinisko
pétijumu datu, lai risinatu $o jautajumu (Poikonen, Blomqvist, & Joensuu, 2001).

Kimijpreperata vai to kombinaciju optimalas devas parasti tiek noteiktas randomizgtos

kliniskos pétijumus. Picaugusiem pacientiem kimijterapijas devu tradicionali nosaka, nemot
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vera kermena virsmas laukumu (Freireich, Gehan, Rall, Schmidt, & Skipper, 1966). Eksisté
apstiprinajums tam, ka samazinata kimijpreparata deva ietekmé gan slimibas bezrecidiva
periodu, gan kopgjo dzivildzi (Lyman, 2006). Amerikas Onkologu asociacija ir izstradajusi
vispargju vienosanos, ka pacientiem ar aptaukosanos ir jasanem optimala kimijterapijas deva,
kas sniedz klinisko ieguvumu, jo Samazinata deva var negativi ietekmét dzivildzi “bez
slimibas” (disease-free survival) un kop&jo dzivildzi (OS-overall survival) (Lyman, 2011).
Vairaki autori apstiprina, ka optimala kimijterapijas deva tiek saistita ar arst€Sanas kvalitati
(Griggs, u.c., 2012). Kaut ar pétijumu dati apstiprina, ka pacientiem ar lieko svaru un
aptaukosanos pilna kimijterapijas deva (i/v vai p.o.) ir drosa, daudzi arsti pacientiem turpina
nozim&t nepilnu devu (Lyman, Dale, & Crawford, 2003) (Greenman , Jagielski, & Griggs,
2008) (Griggs & Sabel, 2008) (Griggs, Sorbero, & Lyman, 2005). Péc pétijjumu datiem,
pacienti ar aptaukoSanos 40% gadijumos sanem nepilnas devas terapiju, nenemot veéra
faktisko kermena masu. Jau vésturiski devas noteik$ana pacientiem ar aptaukosanos ir bijusi
problematiska, un lidz §im nav bijis standarta pieejas. Tadg] tika izstradatas jaunas vadlinijas,
kuru mérkis ir pacientiem ar aptaukoSanos nozimét atbilstosu medikamenta devu, rékinot péc
KVL, nemot véra esoSo svaru. Tomér pieredze liecina, ka ir biitiski ierobeZojumi attieciba uz
devas noteikSanu, nemot véra KVL pacientiem ar aptaukosanos (Beumer, Chu, & Salamone,
2012). Amerikas kimijterapeitu asociacijas vadlinijas pacientiem ar aptaukosanos (sk. 2.1.3.2.
tabulu) balstas uz sadiem pamatprincipiem (Griggs, u.c., 2012):

e asociacija rekomend€ noteikt kimijterapijas devu péc faktiskas kermena masas
pacientiem ar aptauko$anos, pasi, ja planota ir pilniga izarstéSanas;

e arstiem biitu jareage uz visiem ar arst€Sanu saistitas toksicitates izpausmém tada pasa
veida ka attieciba uz pacientiem bez aptaukoSanas pazimém,;

eja devas samazinaSana ir saistita ar terapijas toksicitati (piem&ram, nieru, aknu
funkciju trauc€jumiem), tad pec toksisko blaknu novérSanas, pacientam janozimé atbilstoSa
nepiecieSama medikamenta deva turpmakajos ciklos. Nav pieradijumu, ka butu attaisnojama
liclakas devas samazinasSanas nepicecieSsamiba tukliem pacientiem, salidzinot ar pacientiem bez
aptaukosanas;

enoteiktu devu Kkimijterapijas lietosana reti ir pamatota, iznemot daziem

medikamentozas terapijas agentiem (sk. 1.2.3.2. tabulu).
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1.2.3.2. tabula

Kimijterapijas dozésana onkologijas pacientiem ar aptaukoS$anos: Amerikas
kimijterapijas asociacijas (ASCO) kliniskas sprakses vadlinijas (Griggs, u.c., 2012)

Klniskais jautajums

Rekomendacijas

1. Vai ir pieradijumi, ka
pilnai kermena masai
atbilstoSa deva palielina
toksicitati onkologiskiem
pacientiem ar

aptaukoSanos?

1.1. Pétnieku grupa iesaka izmantot aktualo (esoSo) kermena
masu, izveloties citotoksiskas kimijterapijas devu, neatkarigi
no aptaukoSanas.

Nav pieradijjumu, ka Tistermina vai

ilgtermind ir palielinats toksiskums pacientiem ar
aptaukoSanos, ja tiek izmantotas uz pilnu svaru balstitas
kimijterapijas devas. Vairums datu liecina, ka mielosupresija
ir tada pati vai pat mazak izteikta pacientiem ar aptaukosanos,
ja pacients sanem uz pilnu svaru balstitas Kimijterapijas
devas.

1.2. Pétnieku grupa iesaka izvertét uz pilnu svaru balstitas
Kimijterapijas devas lietosanu onkologiskiem pacientiem ar
izteiktu aptaukoSanos, nemot véra ari citus apstaklus
(blakusslimibas, visparéjo stavokli). Ir loti maz datu par
optimalas devas izvéli onkologiskiem pacientiem ar izteiktu
aptaukoSanos. Papildus ir nepiecieSami p&tijumi, lai novertetu
optimalos kimijterapijas agentus un agentu kombinacijas
onkologiskiem pacientiem ar izteiktu aptaukosanos.
Pacientiem ar izteiktu aptaukosanos tick nemti véra tie pasi

principi, ka izvéloties devu pacientiem ar aptaukosanos.

2. Vai ir pieradijumi, ka
samazinata medikamenta
deva ir tikpat efektiga
onkologiskiem pacientiem

ar aptaukoSanos?

2.1. Pétnieku grupa iesaka lietot uz pilnu svaru aprékinatas

Kimijterapijas devas onkologiskiem pacientiem ar

aptaukoSanos, 1paSi, ja arst€Sanas merkis ir izarstet.
Samazinatas terapijas devas var dot sliktakus rezultatus
attieciba uz slimibas bezrecidiva periodu un kopg&jo dzivildzi.
Péc pétijumu datiem, kriits vEza pacientém samazinata
kimijterapijas devas intensitate ir saistita ar paaugstinatu
slimibas recidiva risku un mirstibu. Dati par citu lokalizaciju
audzgjiem ir ierobeZoti, bet uz Kkimijterapiju jutigiem

audzgjiem ir labaki dzivildzes raditaji, sanemot pilnas, nevis
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reducétas devas, salidzinot ar kontrolgrupu. Kaut arT nav
pieejami pilnigi dati, kas pierada stabilu efektivitati, petnieku
grupa uzskata, ka jabuit piesardzigai pieejai, Samazinot
kimijterapijas devu, lai nodroSinatu terapiju pacientiem ar
aptaukoSanos, jo 1paSi tiem, kas sanem radikalu arstéSanu.
P&tnieki atbalsta kermena masai atbilstoSu devu terapiju, pasi
agrina slimibas stadija, bet ir ierobezoti dati pacientiem ar

progresgjosu onkologisku slimibu.

3. Vai ir pieradijumi, ka
pacientiem ar
aptaukoSanos kimijterapija
var izraistt lielaku
toksicitati un vai
kimijterapijas devas
samazinajums javeic
atSkirigi, salidzinot ar
onkologiskiem pacientiem

bez aptaukoSanas?

3.1 Arstiem jaievéro tas paSas vadlinijas, Samazinot
kimijpreperata devu, neatkarigi no aptaukoSanas pakapes.
Visiem pacientiem devas samazinasana notiek, nemot véra
toksicitates veidu un smagumu, blakusslimibas un to, vai
terapijas meérkis ir slimibas izarstéSana vai simptomu
paliacija. Nav pieradijumu, ka pacientiem ar aptaukoSanos
biitu nepiecieSams lielaks devas samazinajums ka pacientiem
bez aptaukoSanas. Ja deva tick samazinata toksicitates dél, tad
tas ir janem véra, bet nakamajos ciklos japlano atsakt pilnas
devas terapiju. Ipasi svarigi tas ir gadijumos, kad iesp&jamais
toksicitaties c€lonis ir saistits ar nieru, aknu funkciju
trauc€jumiem. Ekspertu grupa atzist, ka arstiem jaizmanto tas
terapijas vadlinijas, kas tiek lictotas III un IV pakapes

toksicitates kupéSana, neskatoties uz aptaukosanas klatbiitni.

4. Vai ir pamatota fiks€to
devu (deva noteikta
neatkarigi no svara vai
KVL) lietosana
kimijterapija? Vai ir kada
speciala devas noteikSanas
taktika konkrétiem

kimijterapijas lidzekliem?

4.1. Ekspertu grupa iesaka lietot fiks€tu devu tikai noteiktiem
citotoksiskiem lidzekliem, pieméram, karboplatinam un
bleomicinam. Pamatojums tam ir neirotoksiskas blaknes. Ar1
vinkristins tiek lietots ar maksimalo devu 2,0 mg, to izmanto
ka dalu CHOP un CVP shémas. Fikséta deva, neatkarigi no
pacienta svara vai KVL, tiek piemérota ar1 daziem citiem
citotoksiskiem Kkimijterapijas lidzekliem klinisko pétijumu
ietvaros. Tomeér isti nav skaidrs, vai Siem vai citiem
lidzekliem fiksétu devu lietoSana biitu optimala terapijas
taktika.
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5. Ka biitu jarékina KVL?
Vai ir kada labaka
formula, kuru lietot
onkologiskiem pacientiem

ar aptaukosanos?

5.1. Ekspertu grupa iesaka KVL aprékinam izmantot jebkuru
no standarta formulam. Nav pieradijumu, ka kada no KVL

aprékinu formulam bitu labaka pacientiem ar aptaukoSanos.

6. Kada ir
farmakokinétisko un/vai
farmakogenétisko faktoru
loma, nosakot optimalo
kimijterapijas devu un
ievades veidu (boluss,
infuzijas, terapeitiska
monitoré$ana)
onkologiskiem pacientiem

ar aptaukosanos?

6.1. grupa iesaka

farmakokinétikas un farmakogenétikas nozimi saistiba ar

Ekspertu turpinat pétijjumus par
kimijterapijas lidzeklu devu, intravenozo un peroralo ievadi
onkologiskajiem pacientiem ar aptaukosanos. Jauzsver, ka ir
niecigs informacijas daudzums (maz kvalitativu klinisko
petijumu) par aptaukoSanos un pretvéza medikamentu
farmakokingtiku. leteikums ir izmantot pilnu kermena masai
atbilstoSu devu stratégiju onkologiskiem pacientiem ar
ievadiSanas veida un/vai

aptaukoSanos, neatkarigi no

infuzijas laika.

Satsinajumi: KVL — kermena virsmas laukums; CHOP — ciklofosfamids + doksorubicins +

vinkristins + prednisolons; CVP - ciklofosfamids + vinkristins + prednisolons; i/v —

intravenozi.

1.3. Cilvéka augums

Cilvéka augums ir attalums starp galvas augséjo punktu un pédas apakséjo punktu. Tas

ir viens no galvenajiem cilvéka fiziskas attistibas raditajiem. Cilvéka augumu ietekmé

iedzimtiba, ekologija, slimibas, vecums un dzimums, ka arT piederiba kadai rasei vai tautai.

Pieméram, KinieSu vidgjais augums ir 164,8 cm (virie$i) un 154,5 cm (sievietes), bet

niderlandie$u vid&jais augums ir attiecigi 184,8 cm un 168,7 cm. Vid&jais virieSa augums

pasaulg ir 165 cm, bet sievietes — 154 cm (sk. 1.3.1. tabulu) (Hatton & Bray, 2010)
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1.3.1. tabula
Starptautiski pienemtie cilvéka auguma standarti

| Auguma garums H Virietis H Sieviete \
| Pavisam mazs H zem 129,9 cm H zem 120,9 cm \
| Lotimazs |  130-1499cm ||  121-1399cm |
| Mazs |  150-1599cm ||  140-1489cm |
| Zem normas |  160-1639cm |  149-1529cm |
| Videjs |  164-1669cm |  153-1559cm |
| Virs normas |  167-1699cm |  156-1589cm |
| Liels |  170-1799cm || 159-1679cm |
| Loti liels |  180-1999cm |  168-1869cm |
| Gigantisks | no200cm | no187cm |

Cilveka auguma izmainas augot ir atkarigas no vecuma. Jaunaka vecuma bérni aug
straujak un abi dzimumi vienadi, bet sakot no 7 gadu vecuma starp dzimumiem ir vérojamas

augSanas atruma atskiribas (sk. 1.3.2. tabulu).

1.3.2. tabula
Augums un ta izmainas augot
Vecumposms VirieSi Sievietes
Jaundzimusais augums 51 cm augums 50 cm
1 gada vecuma aug par 22 cm gada
2 gadu vecuma aug par 10 cm gada
3-4 gadu vecuma aug par 7,5 cm gada
5—-6 gadu vecuma aug par 5,7 cm gada
7-9 gadu vecuma 4,3 cm gada 4,5 cm gada
10-12 gadu vecuma 4,5 cm gada 5,2 cm gada
13-16 gadu vecuma 5,1 cm gada 3 cm gada
17-18 gadu vecuma 1,5 cm gada 0,5 cm gada
19-26 gadu vecuma 0,5 cm gada -

P&c pedgjo pétijumu datiem, Latvija viriesi parstaj augt 18 gadu vecuma, bet sievietes —

17, 18 gados (Céderstréma Z., 2010).
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1.4. Cilveka kermena svars

Pieaudzis cilvéks vidgji sver 60—80 kg, ka ekstrémi gadijumi ir bijusi 3,4 kg un 485 kg
smagi individi. Cilvéks ar kermepa masu 70 kg sastav no 46 litriem udens, 12 kg
olbaltumvielu, 7,5 kg tauku, 0,7 kg oglhidratu, 3,8 kg dazadu salu. Kopgjais visu cilvéka
organisma asinsvadu garums ir aptuveni 100 000 kilometri. Vismazakie asinsvadi ir daudz
tievaki par matu. Skelets veido virieSiem ~18% no kermena masas, bet sievietem — 16%
(Snyder, u.c., 1975).

Lai noveérteétu medikamentu klirensu pacientiem ar aptaukoSanos, zinatnieks Devins
(Devine) 1974. gada ieviesa terminu ideals kermena svars (IKS), jo dazu zalu metabolisms
vairak attiecas uz IKS, nevis kop&jo kermena svaru (Pai & Paloucek, 2000). IKS reizém
izmanto apdroSinasanas kompanijas, lai izveértétu mirstibu virieSiem un sievietém saistiba ar
dazadam auguma un svara proporcijam. Visbiezak IKS novértésanai tiek lietota Devina
formula, bet tiek izmantoti ar citi modeli (Pai & Paloucek, 2000). Ideala kermena svara
noteikSanai reizém lieto kermena masas indeksu. Kermena masas indeksu (KMI) biezi lieto,
lai noteiktu lieka svara vai aptaukosSanas pakapi (sk. 1.4.1. tabulu). KMI aprékinasanai
izmanto formulu, kura kermena masu (kg) dala ar kermena garumu (m) kapinatu kvadrata.
Pieméram, 82 kilogramus smagam un 1,80 metrus garam cilvékam kermena masas indekss ir
82/1,82=25,3.

Kermena svars janosaka ar preciziem svariem bez drébém vai “viegla” apgérba. Svars,
kas iegiits, sverot apgérbtus individus, nav precizs, jo apgérba svars, atkariba no dzimuma,
vecuma, sociala stavokla un gadalaika, var bt loti dazads. Tada gadijuma no noteikta svara
jaatskaita, pieméram, krekla aptuvenais svars. VirieSa krekla svars tiek pielidzinats 350 g, bet
sievietes —116 g. Lai novértétu vienas un tas pasas personas svaru, kas iegiits dazados laika
periodos, svérSana vienmér javeic vienadi (tados paSos apstaklos) ka pirmaja reiz€, pieméram,
noteikta diennakts laika, pirms vai p&c €Sanas u.t.t. Svaru nosaka ar precizitati Iidz 50 vai

100 g (Primanis, 1937).
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1.4.1. tabula
Kermena masas indekss un kermena svara pakape sievietém un virieSiem

Pieaugusie Sievietes Viriesi
\Anoreksija (izteikti zems svars) H <175 H \
Pazeminats svars <19,1 < 20,7
Normals svars 19,1-25,8 20,7-26,4
Palielinats svars 25,8-27,3 26,4-27,8
Liekais svars 27,3-32,3 27,8-31,1
Aptauko$anas >32,3 >31,1
Smaga aptaukoSanas 35-40
Slimiga, patologiska aptaukosanas 40-50
Arkartéja aptaukoSanas 50-60

1.5. Cilveku kermenu tipi

20. gadsimta Getrdesmitajos gados Amerikanu zinatnieks Viljams Seldons naca klaja ar
somatotipu teoriju (Sheldon, Hartl, & McDermott, 1949). Vina teorija aprakstiti tris cilvéku
kermenu pamata tipi: ektomorfais, mezomorfais un endomorfais. Ektomorfajam
(asténiskajam) kermena tipam nav ne izteiktas muskulatiiras, ne izteikta zemadas tauku slana.
Mezomorfo (normosténisko) kermena tipu raksturo labi attistita muskulattira. Endomorfajam
(hipersténiskajam) kermena tipam it raksturigs izteikts zemadas tauku slanis.

Ektomorfa kermena tipa parstavjiem ir novérota saistiba ar vairogdziedzera aktivu
darbibu. Vairogdziedzerim aktivi darbojoties tiek pastiprinati izstradati hormoni, kuri paatrina
vielmainas procesus organisma, ka rezultata muskulu uz zemadas tauku masa nespgj
pietiekosi palielinaties.

Mezomorfo kemena tipu raksturo labi attistita muskulattra, vidgji lieli vai lieli kauli,
vienméerigs svara sadalijums pa visu kemeni, ka arT tas, ka muskulu masas ipatsvars parsniedz
tauku masas Ipatsvaru.

Savukart endomorfajam kermena tipam raksturigas apaligas kermena formas ar
domingjoSu tauku masas Tpatsvaru organisma.

Vairums cilvéku nav izteikti konkréta tipa parstavji, bet ir So dazado somatotipu
sajaukums (sk. 1.5.1. att.).
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MEZOMORFS

a/ @ \E

ENDOMORFS EKTOMORFS

1.5.1. attels. Seldona somatotipu diagramma
(http://www.innerexplorations.com/catpsy/t1c4.htm)

1.6. Kermena satvars

Kermena satvars ir aktivas un pasivas kermena masas savstarp&jo attiecibu procentuals
vertejums. Aktivo kermena masu veido, pieméram, tdens, mineralvielas, organiskas vielas,
kaulu smadzenes, asins plazma, skrim§laudi, muskulaudi. Uzskata, ka kopgjas taukaudu
(pasivas) masas daudzums organisma ir pielidzinams adas taukaudu kroku biezumam
(Cederstréma Z., 2010). Visbiezak izmantojama metode pasivas masas aprékinaSanai ir adas
taukaudu kroku biezuma meériSana. Pasivas masas absoliito lielumu var noteikt péc adas
taukaudu kroku biezuma. Taukaudu krokas lokaliz&jas nevienmérigi dazadas kermena dalas,
tapéc arT merjjumus iesaka veikt vairakas vietas. Jo vairak vietas meéra, jo precizaks ir
rezultats.

Pasivas masas procentualo daudzumu nosaka péc formulam. Par normalu ir uzskatams
kermena taukaudu daudzums sievietém 14-25% un 8-18% virieSiem (sk. 1.6.1. tabulu). Par
izteiktu aptaukoSanos uzskata tauku daudzumu sievietem virs 30%, virieSiem virs 25%.
Atskiriba starp sieviet€ém un virieSiem ir tapec, ka sievietém parasti uzkrajas vairak taukaudu
ap iek$€jiem organiem, piemeram, apzarni. Stridigs jautajums ir par zemako robezu. Zemakus
raditajus par normu novero sportistiem, pieme&ram, 4-9% virietim, kas skrien maratonu, bet

taja pasa laika nenoveéro hipotrofiskas vai distrofiskas pazimes.

1.6.1. tabula
Vidéjas miesasbuives kermena audu sastavs norma relativajos skaitlos (%)
Dzimums | Taukaudu masa | Muskulu masa | Kaulu masa

Viriesi 12,63-16,29 32,91-35,18 | 10,77-12,88
Sievietes 19,60-24,21 23,69-25,64 8,64-9,61
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Dazadas kulturas un dazados laikos kermena satvara sadalijums médz bt atSkirigs.
Kermena satvars ir saistits arT ar veselibas stavokli un sportiskajiem sniegumiem. Kermena
tauku Iimenis ir epidemiologiski atkarigs no dzimuma un vecuma (Anjana, u.c., 2004). Sporta
un veselibas organizacijas ir izstradajusas ieteikumus idealam kermena tauku procentam.

Eksisté aptuvens vélamais tauku relativais daudzums pieaugusa cilvéka kerment (sk. 1.6.2.

tabulu) (Carey, 1998).

1.6.2. tabula
Aptuvens tauku relativais daudzums pieaugusa cilveka kerment
\ Apraksts H Sievietes H VirieSi \
| Nepicciesamie tauki| 8-12% | 3-5% |
| Atlati | 1420% | 6-13% |
| Norma (vélamais) | 21-24% | 14-17% |
\Nedaudz Virs normasH 25-32% H 18-24% \
| Liekietauki | 32%+ | 25%+ |

Cilveka kermena blivums ir tuvs fidens blivumam (1000 kg/m?®), tauku blivums — 890
kg/m3, muskulu blivums — 1100 kg/m?. Dazadu audu un organu blivuma atSkiribas ir pamats
cilvéka kermena sastava (satvara) aprékinaSanai. Pastav vairakas cilvéka kermena satvara
noteikSanas metodes:

e antropometriskas — tauku daudzumu kermeni nosaka péc dazadu (no 2 lidz 7) tauku
kroku biezuma meérfjjumiem virs muskuliem;

e antropometriskas — pasivo kermena masu (mr (kg)), zinot augumu (A (m)) un kermena
masu (m (kg)), nosaka péc dazadam formulam: DZzeimsa (James) un Hama (Hume & Weyers,
1971);

e hidrostatiskas svérSanas metodes (zemiidens mérisana);

e rentgenstaru absorbcijas metodes (datortomografija, magnétiska rezonanse); U.C.

Visas kermena satvara aprékinasanas metodes ir saistitas ar vid€jo lielumu izmantoSanu.
Tomér katram individam var but dazads kaulu blivums, lielaki ieks$€jie organi, vairak

muskulaudu, tap&c aprékinatie lielumi ir tikai to aptuvens novert€jums.

1.6.1. Taukaudu slana veido$anas organisma un saistiba ar saslim$anam
Cilveka organisma taukaudi atrodas zem ar€ja adas slana (epidermas), apkart ieks$€jiem
organiem un citas vietas. Taukaudus veido 1pasas $uinas, kas specializétas tauku uzkrasanai

(tauks$tinu grupas), kuras balsta retikularas un kolagénas Skiedras. Taukaudu pamatfunkcijas

39



ir nodrosinat baribas rezerves krajumus, polsteréjumu, aizsardzibu un pasargat kermeni no
siltuma zaud&Sanas (Apinis, 1996). Zemadas tauku kartas biezums liela méra norada uz
kermena barojumu jeb pilnigumu un lidz ar to ari uz attieciga individa veselibas stavokli.
Zemadas taukaudi miisu organisma negrupgjas vienmerigi, un $is nevienmerigais
sagrup&jums individuala zina savukart var bit loti dazads (sk. 1.6.1.1. att.). Parasti biezaka
zemadas taukaudu karta atrodama v&dera prieksgjas sienas apaksgja dala, s€zas, giizu, krasu
un ciskas apvidi. Nosakot zemadas taukaudu kartas biezumu, janem véra vecums, dzimums
un nodarbosanas. Maziem bérniem §1 audu karta ir relativi stipraka neka pieaugusSajiem,
turpretim jaunekliem pubertates gados novérojama pretéja paradiba. Sievietém miesas formas

ir apalakas un gludakas neka virieSiem, jo vinam ir vairak taukaudu.

structural: craniofacial

bone marrow

structural: joints

subcutaneous

retroperitoneal ~

mesenteric

subcutaneous

structural:impact bearing

1.6.1.1. attcls. Tipiskas taukaudu uzkrasanas vietas organisma (Cook & Cowan, 2009)

Nosakot pieaugusajiem zemadas taukaudu kartas attistibu, médz izskirt: planu, vidgji
biezu un biezu zemadas taukaudu kartu. Cilvékiem ar planu taukaudu kartu skeleta atsevisko
kaulu, pieméram, lapstinu, plaukstas, pédu kaulu kontiiras ir asas un noteiktas, sejas kaulu
izliekumi, ribu starpas, giizas kaulu aug$¢jas malas skaidri redzamas, bet vidukla adu kopa ar
zemadas taukaudiem kriiSu kurvja sanos sanemot starp pirkstiem, iegist planu kroku. Ja
zemadas taukaudu karta ir vidéji bieza, kaulu kontiras ir ne visai skaidras un adas kroka
minétaja vieta ir vidéja biezuma. Individiem ar biezu taukaudu kartu kaulu atraSanas vietas

liela méra ir nogludinatas, visas kermena kontiirlinijas stipri noapalotas, uz védera prieksejas
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sienas, uz kakla un ari citur, atkariba no taukaudu daudzuma, sastopamas dazada lieluma
krokas.

1956. gada Vague (Vague, 1956) noradija, ka kermena augSdalas vai androida
aptaukoSanas ir svarigs prognostisks faktors aterosklerozei, diab&tam, podagrai un citam
saslim§anam. V&dera aptauko$anos un ar to saistito vielmainas risku skaidro ar lieko taukaudu
uzkrasanos viena no diviem atSkirigiem depo regioniem védera, proti, védera dobuma
(visceralie taukaudi) un védera zemada. Visceralo taukaudu uzkrajumam ir vislielakais risks
veselibai. Neatkarigi no ta, cik izteikts ir zemadas v@dera taukaudu slanis, védera dobuma
taukaudu palielinajums ir izteikts riska faktors dislipidémijai (Nguyen-Duy, Nichaman,
Church, Blair, & Ross, 2003) (Nieves, u.c., 2003), glikozes tolerances traucéjumiem (Brochu,
u.c., 2000) (Janssen, Fortier, Hudson, & Ross, 2002), insulina rezistencei (Ross, Aru,
Freeman, Hudson, & Janssen, 2002), hipertensijai (Hayashi, u.c., 2004), sirds un asinsvadu
slimibam (Fujimoto, u.c., 1999), 2. tipa cukura diabétam (Boyko, Fujimoto, Leonetti, &
Newell-Morris, 2000), ka ar palielina visparéjo mirstibu (Kuk, u.c., 2006).

1.6.2. Tauku metabolisms

Taukskabju avots organisma ir partikas trigliceridu taukskabes, kuras ilgtermina
uzkrajas taukaudos. Pieaugusajiem vairumu lipidu energijas nodros§ina reguléta taukskabju
izdaliSana brivo taukskabju veida. Kermena augsdalas aptaukos$anas un ipasi jau visceralo
taukaudu veidosanas tiek saistita ar trauc€tu brivo taukskabju metabolismu un pastiprinatu
brivo taukskabju izdali no kermena augSdalas zemadas taukaudiem. Rezultata liels brivo
taukskabju daudzums asinis var izraisit insulina rezistenci muskulaudos un aknas, un tas ir
saistits ar pastiprinatu zema blivuma lipoproteinu trigliceridu izdaliSanos un iesp&jamu
pastiprinatu insulina sekr&ciju. Turklat, ta ka visceralie adipociti (taukaudu Siinas) ir lipolitiski
aktivaki neka zemadas adipociti, liels brivo taukskabju daudzums, pastiprinati izdaloties
asinis, var izraisit asinsvadu bojajumus (Hajer, van Haeften, & Visseren, 2008). Ir atklata
sakariba starp visceralo taukaudu daudzumu personai un aknas nonakoSo brivo taukskabju
daudzumu — jo lielaks ir visceralo taukaudu apjoms, jo vairak brivo taukskabju nonak aknas
visceralo taukaudu lipolizes rezultata. Aknas nonakuso brivo taukskabju daudzums cilvékam
ar visceralo aptaukoSanos ir par aptuveni 20% lielaks, turklat sievietém §1 sakariba ir izteikta

vairak neka virieSiem (Nielsen, Guo, Johnson, Hensrud, & Jensen, 2004).
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1.6.3. Lipidu metabolisms onkologiskiem slimniekiem

Picaugusiem cilvékiem taukaudi veido ap 90% energijas rezervju. Visa kermena
taukaudu zudums ir raksturiga iezime véza slimnieku kaheksijai — stipram kermena
novajéjumam. V&za slimniekiem, zudot Svaram, pastiprinas trigliceridu un taukskabju
metabolisms salidzinajuma ar pacientiem bez svara zuduma (Shaw & Wolfe, 1987). Svaru
zaudgjosiem véza slimniekiem noverota paaugstinata trigliceridu koncentracija asins plazma
salidzinajuma ar stabila svara véZa pacientiem, kas liecina par pastiprinatu lipolizi (Drott,
Persson, & Lundholm, 1989). Pastiprinata taukskabju izmantoSana par galveno energijas
avotu tika noverota pat pie augstam glikozes koncentracijam asins plazma, kas varétu biit
saistits ar to, ka atsevisku audz&ju gadijuma normalie saimniekaudi palielina taukskabju ka
energijas avota izmantoSanu (Waterhouse & Kemperman, 1971). Vairakos kliniskajos
pétijumos (Costa, Bewley, Aragon, & Siebold, 1981) tika novérota pastiprinata taukskabju
uzkrasanas pirms svara zaudéSanas, kas var biit saistita ar paSu audzg&ju, vai ari saimnicka audi
izdala lipidus mobiliz&joSos faktorus. Lai ar1 vesela organisma lipidu mobilizaciju nomac ar
glikozes izmantoSanu, pacientiem ar malignam saslim$anam tiek novérota samazinata lipidu
mobilizacijas nomaksana, ka arT nepartraukta taukskabju oksidacija (Edmonson, 1966).
Pastiprinata taukskabju oksidacija, vienlaikus nepalielinot tauku daudzumu uztura, rada
organisma esoSo tauku uzkrajumu izmantosanu, bet pastiprinata trigliceridu taukskabju
izmanto$ana un glicerola glikoneogenéze izraisa pastiprinatu metabolismu. Tadg€l visi Sie
procesi liela méra lidzdarbojas kermena svara samazinaSana.

Taukskabju mobilizacija no adipozajiem saimniekaudiem arf ir svarigs faktors, kurs var
ietekm@t audz&ja augSanu. Pacientém ar olnicu vai endometrija audz&jiem noveérotas zemakas
linolskabes koncentracijas zemadas taukaudos neka sievietém bez audz&jiem, un tas tiek
saistits ar lipidu piegades audz&jam mobilizaciju (Yam, u.c., 1994). Linolskabes iedarbiba uz
audzg€ja Sunam ir liela méra atkariga no tas koncentracijas. P&tjjumu rezultati liecina, ka
linolskabe stimulé vairaku veidu audz&ju augSanu gan in vitro, gan in vivo (Nishioka, u.c.,
2011) (Rose, Connolly, & Liu, 1995) (Whelan & McEntee, 2004). Atsevisku audz&ju veidu
Stinas ir noverota arl pret€ja — proapoptotiska un audz&ja augsanu ierobezojosa — iedarbiba,
kas veicina audzgja §tinu bojaeju pie noteiktam linolskabes koncentracijam (Maggiora, u.c.,
2004). Precizi mehanismi linolskabes iedarbibas rezultatam nav zinami, bet ir atklats, ka
linolskabe stimulé kunga karcinomas $tinu augSanu, veicinot angiogenézes procesu, jo tiek
nomakts angiogenézes inhibitors — angiostatins (Nishioka, u.c., 2011). Bez tam in vitro
pétijumos ir atklats, ka audz€ja $tinu veids un to malignitates pakape ir tie faktori, kuri nosaka

linolskabes iedarbibas efektu — vai nu augSanu veicinoSu, vai ari ierobezojo$u (Maggiora, u.c.,
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2004) (Das, Swamy, & Tan, 2002). Tadejadi taukaudos esosas taukskabes, iesp&jams, ir
nepiecieSamas vairaku veidu audz€ju augSanai, jo tas ir iesaistitas vairaku apoptozes

izraisitajfaktoru nomaksana un lidz ar to audzg&ja $tnu apoptozes mazinasana (Tisdale, 1997).

1.6.4. Kermena muskulu masa. Kaheksija

Cilveka muskulatira ir neparasti plastiska. Genétiskie faktori muskulattiras veidoSanos
ietekm& apméram tikai par vienu tresdalu, bet par divam treSdalam muskulatliru var izmainit
cilvéks pats. Muskulatarai ir jabiit harmoniski, vispusigi un proporcionali attistitai. Nosakot
muskulatiiras stiprumu vai attistibas stavokli, janem véra vecuma un dzimuma ipatnibas.
Sievietem ir vajaka muskulatiira neka virieSiem. PieauguSiem individiem dazado arodu un
fizisko vingrinajumu ietekme dazas muskulu grupas var bt daudz spécigakas un masivakas
neka paréja muskulatiira. Tapéc, nosakot vispargjo muskulatiiras attistibu, veériba japiegriez
tiem muskuliem, kas So stavokli vispareizak attelo. Izskir stipru, vid€ji stipru un vaju
muskulatiiru. Individiem ar vaju muskulatiiru atsevisko muskulu vai muskulu grupu reljefs,
piem@ram, pleca, ciskas, kriiSu, muguras un citos apvidos, ir vaji izveidots. Palpatori atsevisko
muskulu robezas ir griiti nosakamas, jo pasi muskuli ir lengani. Ja muskulatiira ir labi attstita,
tad muskulos ir jitams spraigums un atseviSko muskulu forma, to konttiras kermena virsa ir
skaidras un noteiktas. Miera stavokli vaja muskulatlira aptaustot ir miksta, bet stipra
muskulatiira ir cieta (Primanis, 1937).

Bez esoSajiem normas variantu tipiem, muskulaudu izmainas var but saistitas arT ar
patologiju. Onkologiskiem pacientiem, pieméram, anoreksija un kaheksija var izraisit
bitiskas izmainas kermena satvara, un tas var ietekmét gan slimibas talako gaitu, gan
kimijterapijas devas izveli. Audzgja izraisita kaheksija tiek definéta ka dzili destruktivs
process, ko raksturo skeleta muskulu masas zudums, patologiskas izmainas taukaudu un
oglhidratu vielmaina, kaut art tiek uznemts pietickams kaloriju un uzturvielu daudzums. Viens
no galvenajiem kaheksijas c€loniem ir vielmainas traucgjumi. Baribas vielas izmanto audzgjs,
bet veselie audi cies no to trukuma, 1pasi, ja runa par neaizvietojamam aminoskab&m. Turklat,
kaheksiju veicina oglhidratu un taukaudu intensiva mobilizacija no kratuvém organisma.
Distrofiskas parmainas skar ar7 kunga un zarnu traktu, slimniekam pavajinas &stgriba un rodas
gremosanas un uzsiksanas trauc€jumi (Sk. 1.6.4.1. att.). Slimibas terminala fazg, kad novéro
izteiktu muskulaudu masas un svara zudumu, kaheksija nav novérSama palielinot uzturvielu
daudzumu. Kermena masas samazinajums par 10% 6 ménesu laika tiek definets ka kritisks

svara zudums.
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1.6.4.1. attels. Véza izraisita kaheksijas sindroma patogenéze

Kaheksijas darbibas mehanisma pamata ir audzg€ja izraisita iekaisuma reakcija, t.i.,

citokinu un citu iekaisuma mediatoru ietekme, un proteolize, kas biezi ir neatgriezeniska (De

Vita, Hellman, & Rosenberg, 2001). Kaheksijas un badosanas gadijumos audu masas zuduma

mehanisms ir at$kirigs. Badojoties vispirms noardas tauki, bet neziid muskulu olbaltumvielas,

savukart kaheksijas gadijuma slimibas terminalas fazes noardas proteini (sk. 1.6.4.1. tabulu).

1.6.4.1. tabula
Kaheksijas ietekme uz kermena substratu daudzumu organisma
Substrats Kliniskais parametrs Rezultats
Udens Visa kermena tidens 1
Energija Energijas balanss Negativs
Tauki Kermena tauku masa l
Lipoproteinu lipazes aktivitate l
Tauku sabrukums / seruma lipidu limenis 1
Oglhidrati Glikoneogenéze 1
Kermena glikozes patérins / aknu 1
glikozes prod.
Olbaltumi Muskulu masa !
Proteolize, aminoskabju atbrivosanas, 1
aknu proteinu sintéze

Kaheksijas ietekme:

e stipra novajéSana korel€ ar véza slimnieku dzivildzes mazinasanos;

e negativi ietekm€ pacienta fizisko un psihoemocionalo stavokli;
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e negativi ietekmé slimibas gaitu, mazina terapijas efektivitati un arst€Sanas
panesamibu;
e trauc€ iminsisteémas darbibu,

o palielina terapijas komplikaciju iesp&jamibu.

1.7. Trigliceridi un to Iimenis organisma

Trigliceridi (TG, triacilglicerols, TAG, vai triacilgliceridi) ir esteri, kas iegiiti no
glicerina un trim taukskabém (IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature
(CBN), 1967). Tie ir asins plazma un kopa ar holesterinu veido plazmas lipidus. Ka asins
lip1di, tie piedalas tauku un glikozes transporta starp taukaudiem un aknam. Izskir vairakus
trigliceridu veidus atkariba no taukskabém. Aizkunga dziedzera ferments lipaze iedarbojas uz
estera saiti, to hidrolizjot, ka rezultata atbrivojas taukskabe. Lipidi nevar absorbéties
divpadsmitpirkstu zarna trigliceridu forma. Sadalitie trigliceridi uzsticas divpadsmitpirkstu
zarna ka taukskabes, monogliceridi (viena glicerina, viena taukskabju molekula) un dazi
digliceridi.

Trigliceridu Iimenis plazma veidojas no apésto partikas produktu taukiem vai
izmantojot citus organisma energijas avotus, pieméram, oglhidratus. legtitas kalorijas
organisma netiek izmantotas uzreiz, bet gan parvérstas trigliceridos un transportétas uz
taukaudiem uzglabasanai. Trigliceridu atbrivosanu no taukaudiem regulé hormoni (insulins,
glukagons, norepinefiins, un epinefrins), lai tie nodro$inatu organismu ar energiju starp
&dienreizém.

Augsts trigliceridu Iimenis asinis (hipertriglicerémija) tiek saistits ar aterosklerozi un
risku saslimt ar sirds asinsvadus slimibam, insultu. Tomér paaugstinata trigliceridu limena
relativa negativa ietekme, salidzinot ar ZBL (zema blivuma lipoproteini) un ABL (augsta
blivuma lipoproteini) attiecibu, pagaidam nav zinama. Risku dal&ji var izskaidrot ar apgrieztu
sakaribu starp trigliceridu Iimeni un ABL holesterina limeni ( American Heart Association,
2012).

Trigliceridu toksicitati (hipertrigliceridémiju) kliniski var novertét péc blakusparadibu
toksicitates skalas (Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE),
2010)(PVO, 2017). (sk. 1.7.1. tabulu).
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1.7.1. tabula
Hipertrigliceridemijas toksicitates skala

Pakape
1 2 3 4 5
1,71-3,42 >3,42-5,7 >57-11,4 >11,4 mmol/l nave
mmol/I mmol/I mmol/I dzivibai bistamas sekas

Trigliceridu Iimeni asinis iesaka noteikt 8—12 stundas p&c ped€jas maltites, jo to
Iimenis 1slaicigi paaugstinas laika perioda péc €Sanas. Trigliceridu Itmeni ietekm@ ar uzturs.
Trigliceridu Iimeni var paaugstinat uzturs ar augstu oglhidratu saturu. Oglhidratu izraisitu
hipertrigliceridémiju vairak novéro pacientiem ar lieko svaru un aptaukoSanos, ar augstu KMI
(28+) un insulina rezistenci (Parks, 2002). Ir pieradijumi, ka oglhidratu patérins, kas izraisa
augstu glikémisko indeksu (raksturo oglhidratu kvalitati), var izraisit insulina parprodukciju
un paaugstinat trigliceridu limeni sievietém (Anan, u.c., 2008). Sievietem salidzinajuma ar
viriesiem ir lielaks riska faktors saslimt ar sirds asinsvadu slimibam, nemot véra nelabvéligas
izmainas trigliceridu limeni, kas saistitas ar oglhidratu uzpems$anu (Sieri, u.c., 2010).
Trigliceridu ITmeni samazina vidgja fiziska slodze (Gill, Herd, Tsetsonis, & Hardman, 2002),
omega-3 taukskabes (Garcia-Hernandez, u.c., 2013), linséklu ella. Farmakologiski trigliceridu
Iimeni asinis samazina aminoskabe karnitins (Balch, 2006) un fibrati (medikamenti, kas
pazemina lipidu (holesterina un triglicerida) Iimeni asinis) (Seth Loomba & Arora, 2009).
Savukart alkohols trigliceridu Iimeni asinis palielina (Choudhury, u.c., 1994).

P&c klinisko pétijumu datiem (D. Strumberg u.c., 2002), séklinicka véza slimniekiem,
kuri sanéma ilgstosu cisplatina terapiju, novéroja kopé&ja holesterina limena paaugstinasanos
82% un trigliceridu picaugumu 44% gadijumos. Vairumam S$o pacientu bija liekais svars.
Apméram 25% pacientu p&c kimijterapijas attistijas diastoliska arteriala hipertensija. 20 gadu
ilga kliniska p&tfjuma konstat&ja, ka tiem seklinieka véza slimniekiem, kas sanéma terapiju ar
cisplatinu, bleomicinu un etopozidu (BEP) ir 5,7 reizes augstaks risks koronarai sirds slimibai
un 3,1 reizes biezaks miokarda infarkta risks ka slimniekiem, kam tika piemérota tikai
kirurgiska arstésana (Hege S. u.c., 2010).

Kardiala toksicitate var attistities vélakos gados pec sanemtas kimijterapijas. ST vélina
terapijas blakne var butiski ietekmét pacienta dzivildzi. Galvenas kardiovaskularas blaknes ir
ateroskleroze, tromboze un arteriala hipertensija. Vélaka laika perioda veidojas art kardiala
disfunkcija un sirds mazsp€ja. Tapec ir svarigi domat par kimijterapijas inducetiem véliniem

toksiskiem efektiem uz sirdi. Nakotné ir nepiecieSami papildu pétijumi par predikativiem
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markieriem, ka att€ldiagnostikas, sirds biomarkieri, genétiskie faktori, terapijas toksicitates

novértesanai (Daniel J. Lenihan, 2012).

1.8. Nieru funkcionalo sp&ju novértéjums nemot véra kreatinina klirensu

Kreatinina klirenss jeb glomerulu filtracijas atrums raksturo nieru funkcionalas spgjas.
GFA ir asins plazmas $kidruma daudzums, kas tiek filtréts no nieru glomerulu kapilariem uz
nefrona kapsulu noteikta laika vieniba. Kreatinins veidojas no kreatina skeleta muskulatiira,
ta izdale ir vienm@riga, tas tiek brivi filtréts glomerulos un netiek reabsorbéts kanalinos. GFA
visprecizak var noteikt, izmantojot inulina klirensu. GFA aprékina péc Kokrofta-Golta
formulas: GFA = N (140 — vecums) X svars)/(72 X kreatinins asinis )). Sievietém iegiito
rezultatu reizina ar 0,85. Par normalu GFA tiek uzskatits 105-125 ml/min. VirieSiem GFA
norma ir 95-120 ml/min, bet sieviettm — 105 ml/min. GFA pasliktinasanas ar gadiem ir
pieradita daudzos pétijumos, kurus apkopojot var secinat, — ja veseliem individiem 30 gadu
vecuma vidgjais GFA ir 122 ml/min, tad 90 gadu vecuma tikai 65 ml/min (Macias Nunez &
Cameron, 1987). Pacientiem novecojot, izziid ari jauniba raksturiga GFA atSkiriba starp
dzimumiem. Jauniba virieSsiem GFA ir lielaks neka sievietém. GFA aprékins ir atkarigs no
vecuma. Vienadojuma tiek pienemts, ka sievietém ir par 15% zemaks kreatinina klirenss neka
virieSiem taja pasa vecuma. Nepietiek tikai ar kreatinina Iimena noteikSanu asinis, vienmer ir
jarekina GFA, jo, pieméram, kreatinina [imenis asinis 1,4 mg/dl 70 gadus vecai sievietei, kura
sver 65 kg, noradis uz GFA 47 ml/min, bet 30 gadus jaunam virietim, kurs sver 90 kg, uz GFA
98 ml/min. Jaunakiem par 18 gadiem, griitniec€m un cilvékiem ar lielu kermena masu §1
formula nav piemérojama. Ja GFA ir mazaks par 60 ml/min, tas norada par nieru bojajumu.
Galvenie nieru mazspgjas agrinie diagnostiskie markieri ir: mikroalbumintrija 330-300
mg/24 stunda un glomerulu filtracijas atruma (GFA) samazinaSanas — < 90 ml/min/ 1,73 m?,
Klinika arvien vairak tiek izmantota GFA noteik$ana péc cistatina C, jo ta koncentracija nav
atkariga no dzimuma, muskulu masas un uztura. Cistatins C precizak atspogulo GFA
gadijumos, kad nieru funkcija tikai sak pasliktinaties.

Kimijterapijas ietekmé notiek izmainas organisma farmakokingtika. Organisma
palielinas alfal skabes glikoproteins, bet metabolisma procesos var palielinaties enzima
CYP450 (citohroma P enzims) limenis, veidojas glikouronizacija un sulfatacija (Baker,
Grochow, & Donehower, 1995) (Morgan & Bray, 1994) (Blouin, Kolpek, & Mann, 1987).
Medikamentu ekskrécijas gadijuma palielinas glomerulara filtracija un tubulara sekrécija.
Aptaukosanas dél, nieru funkciju aprékini var biit neprecizi. Seruma kreatinina noteik$ana

plazma nesniedz pilnveértigu informaciju par toksicitati. Trukst farmakokinétisko datu par
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citotoksisko zalu iedarbibu aptaukosanas gadijumos (Herrington, Tran, & Riggs, 2006).
Atkariba no kimiska preparata grupas izSkir dazadus medikamenta eliminacijas celus (sk.

1.8.1. tabulu), to kopsakaribu ar aptaukoSanos (Sparreboom, u.c., 2007).

1.8.1. tabula
Medikamenti ar dazadiem eliminacijas celiem
Medikaments Eliminacijas cel§ Kreatinina klirenss
aptaukoSanas gadijuma
Cisplatins Renali tubulara sekrécija )
(nesaistitd)
Paclitaksels CYP2C28, CYP3A4" 1
Troksacitabins Renala filtracija 1
Karboplatins Renala filtracija —
Docetaksels CYP3A4 —
Irinotekans hCE2/CYP3A4/UGT1Al TN
Topotekans Renali tubulara sekrécija >
Doksorubicins Aldoketoreduktazes <> virieSiem
| sievietetm

*P-450 enzimu sistémai ir divas galvenas funkcijas: (1) steroidu, taukskabju un Zultsskabju
biosintéze; (2) dazadu endogénu un eksogénu (tokstni, medikamenti) substratu metabolisms
(biostransformacija). Klasificé atbilstosi péc CYP génu gimeném, pieméram, CYP1, CYP2
un CYP3 génu gimeném ir atbildigi par lielako zalu metabolismu.

1.9. Kimijterapija gados vecakiem pacientiem

Nosakot kimijterapijas devu gados vecakiem pacientiem, ir janem véra dazadi faktori.
Novecosanas maina audzgja biologiju (DNS izmainas, mutacijas), patologisko fiziologiju, ka
ar1 butiska nozime ir blakusslimibu ietekmei. Péc literatiras datiem, vairak neka 60%
pacientu, kam pirmo reizi diagnosticéts audzgjs, ir vecaki par 65 gadiem (Yancik, 1997).
Vecums tiek saistits ar sliktaku slimibas prognozi un terapijas panesamibu. Gados vecakiem
pacientiem audz€ja Stinas nav tik agresivas, bet tas ir arT mazak jutigas pret kimijterapiju.
Izmainita ir zalu farmakokinétika (biopieejamiba un distribiicija): samazinata uzsiikSanas un
kustigums (motilitate) kunga—zarnu trakta, vérojams taukaudu masas pieaugums, bet liesas
kermena masas zudums. Par 15-20% ir samazinats albumina Iimenis asins seruma,
hemoglobina Iimena izmainas (Hurria & Lichtman, 2007) (Wildiers, Highley, de Bruijn, &
van Oosterom, 2003). Metabolisma ir samazinats aknu tilpums, perfizija un CYP 450 enzima
aktivitate. Izmainita ir arT ekskrécijas funkcija, jo samazinata nieru filtracija (1 ml/min gada
péc 40 gadu vecuma). Seruma kreatinina noteikSana asinis vecakiem cilvékiem nieru funkcijas

izvertéSanai nav pilnvértiga un preciza metode (Aapro, 2005) (Hurria & Lichtman, 2007)
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(Wildiers, Highley, de Bruijn, & van Oosterom, 2003) (Lichtman & Villani, 2000) (Marx,
u.c., 2004). Farmakokinétiski un farmakodinamiski var pieaugt terapijas izraisitas
blakusparadibas, samazinas medikamentu klirenss, cieS kardiovaskulara sistéma, aknas,
nieres, nervu un elpoSanas sisttma. Gados vecakiem pacientiem, nemot vera izmainito
fiziologiju, kimijterapija rada atbilstoSas sekas (sk. 1.9.1. tabulu).

lepriek§ min€to apsvérumu d€l biezi vien pacientiem vecuma virs 65 gadiem
kimijterapiju nepiemeéro vai ari to pieméro reducétas devas. Gados vecaki pacienti ir vairak
heterogéna populaciju grupa salidzinajuma ar gados jauniem pacientiem (Griggs, Sorbero, &
Lyman, 2005). Pirms kimijterapijas ieteikuma javeic multidisciplinars pacienta noveért&jums
(funkcionalais stavoklis, diagnoze, blakusslimibas, papildus lietotie medikamenti u. C.)
(Aapro, 2005) (COIN, 2001). Dazu zalu devas biitu japielago, nemot véra pacienta vecumu.
Kimijterapijas farmakokingétikas un farmakodinamikas atspogulojums gados vecakiem
pacientiem dazas Kimijpreperatu grupas redzams 1.9.2. tabula (Hurria & Lichtman, 2007)
(Wildiers, Highley, de Bruijn, & van Oosterom, 2003) (Lichtman & Villani, 2000).

Vecums nav kontrindikacija kimijterapijai. Devas optimizacija biitu javeic, izmantojot
pilnigu geriatrisko noveértéjumu. Viena no rekomendacijam ir sakt ar mazaku Kimijterapijas
devu un, ja ir laba panesamiba, devu palielinat. Svarigi ir laikus uzsakt terapijas radito

komplikaciju arstésanu (Balducci, 2001).

1.9.1. tabula
Kimijterapijas sekas gados vecakiem pacientiem

Fiziologiskas izmainas

Kimijterapijas raditas sekas

Lénaka DNS bojajumu novérSana

Ilgstosaka toksicitates izpausme

Reduceta kaulu smadzenu masa un
hematopoéze

Lénaka asins §tinu un glotadas
atjaunoSanas

Reducéta organu sistémas funkcionala
rezerve

Organu bojajumu trauc€jumu risks ar
papildu audu zudumu

Reducéta gastrointestinala trakta
absorbcijas virsma, kunga motorika un
sekrécija

Samazinata medikamentu uzsukSanas

Reduceta liesa kermena masa

Izmainita medikamentu distribiicija

Samazinata aknu masa

Samazinats medikamentu metabolisms

Samagzinata nefronu masa

Reduceta medikamentu ekskrécija

Lielaks anémijas risks

Cirkulgjosie medikamenti to pastiprina
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1.9.2. tabula

Kimijterapijas farmakokinétika un farmakodinamika gados vecakiem cilvékiem

Medikaments | Devas modifikacija Ar vecumu Raditas izpausmes
saistita
farmakokinétika
Etopozids Nieru f-ja | Klirenss |/« Mielosupresija 1, nav
Biopieejamiba? farmakokin&tiski saistits
5-FU Nieru f-ja | Klirenss «» Stomatita risks 1
Gemcitabins | Nieru un aknu f-ja | Minimala toksiska ietekme uz
vecakiem cilvékiem
Metotreksats | Nieru f-ja | Klirenss | Var palielinat toksicitati.
Biitiskas folijskabes rezerves
Irinotekans Plazmas proteins? Klirenss «<» Diarejas risks 1
Vinorelbins Smagas aknu f-jas | Klirenss |/« Vieglas toksiskas izpausmes
izmainas

1.10. Kimijterapija un griitnieciba

Apméram 0,02-0,1% gadijumu vezis tiek diagnosticets griitniecibas laika. Biezak
sastopams ir kriits vézis (10% gadijumu sievietém, kas jaunakas par 40 gadiem), HodZkina
limfoma un melanoma. Praktiski kimijterapiju griitniecibas laika neplano un neveic.
Teorétiski, iesakot kimijterapiju, janem véra vairaki raditaji: lipofilitate, medikamenta
molekulas masa, olbaltumu saistiSanas sp&ja, P-glikoproteins un CYP (citohroma P enzims)
Iimenis asinis. Griitniecibas laika pagarinas medikamentu pusizvadiSanas laiks, ir metabolitu
trukums, var bt visa veida toksicitate. Piemerojot devu, nav pilnigi skaidru datu par terapijas
ievadiSanas biezumu (katru ned€lu vai ik p&c trim nedélam), medikamenta daudzumu, ka art
janem vera nepartrauktas kermena masas parmainas (Cardonick & lacobucci, 2004). Klmiskie
un farmakokinétiskie p&tijumi $ados gadijumos ir sarezgiti, jo tie ir saistiti ar toksisku ietekmi
uz augli, ka ar visu gritniecibas laiku notiek hormonalas, biopieejamibas un distribiicijas,
metabolisma un ekskrécijas izmainas. Novéro pazeminatu kunga iztukSosanos, picaug tidens
un taukaudu daudzums kermeni, pieaug sirds izsviedes frakcija, samazinas albumina
koncentracija (hemodilticija), papildus janem véra auglideni. Metabolisma un medikamentu
izvadiSana palielinas CYP3A4 un CYP2D6 enzimi, bet samazinas CYP1A2 enzims, mainas
konjugéto enzimu aktivitate. Asins pliisma caur aknam un nierém pieaug par 50-80% (Anger
& Piquette-Miller, 2008). Joprojam trikst informacijas par optimalu kimijterapijas dozé$anas
stratégiju, terapijas ieguvumu/risku. Nav iesp&jams prognozet risku matei un auglim. Katrs

jauns klmiskais gadijums ir jaizverte individuali.
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Darba merkis

Noteikt sakaribu starp kimijpreparata cisplatina klirensu un taukaudu masu.

Darba uzdevumi

1. Noteikt kermena virsmas laukuma saistibu ar kermena taukaudu masu izmantojot
datortomografijas metodi.

2. Noteikt sakaribu starp cisplatina klirensu, izmantojot Skidruma hromatografijas-
masspektrometrijas metodi un pacienta taukaudu masu.

3. Izpetit cisplatina eliminaciju saistiba ar dazadam taukaudu masas novertéSanas
metodém: zemadas tauku krokas biezuma noteikSanu zem lapstinas, kermena masas
indeksu un kermena blivumu, kas tiktu noteikts ar pletizmografijas metodi.

4. lIzpetit sakaribu starp kermena taukaudu masu un trigliceridu saturu asins seruma.

Darba hipoteze
Cisplatina toksicitate prognostiski ir saistita ar pacientu individualo kermena taukaudu

masas daudzumu un trigliceridu Iimeni asins seruma.

Etiskie apsveérumi

Pozitivu atzinumu par pétijuma sagatavoSanu un izstradi devusi Latvijas Universitates
Kardiologijas zinatniska institita Kliniski-fiziologisko pétijjumu, zalu un farmaceitisko
produktu kliniskas izpetes Etikas komiteja: 2010. gada 22. septembra sédes protokols Nr.8
(antropometrisko parametru noteikSanai) un 2012. gada. 26. septembra sédes protokols Nr.9
(hromatografijas metodei).

Pirms ieklauSanas pé€tijuma pacienti tika iepazistinati ar informaciju par pétijjumu un
brivpratigi apstiprinaja piekriSanu dalibai taja. P&tfjuma gaita tika saglabata respondentu
konfidencialitate un anonimitate. AtteikSanas no dalibas pétijuma neietekm&ja pacientu

arst€Sanas gaitu un kvalitati.

Darba aktualitate

Cisplatins joprojam ir viens no biezakiem medikamentiem, kuru izmanto dazadu
lokalizaciju audzg&ju terapija. Misdienas vél pilniba nav atklats cisplatina darbibas mehanisms
un visas ta toksiskas izpausmes. Bojajumu raSanas audz&ja skartajos organos, iesp&jams,

varétu biit saistita ar platina vai tam lidzigu medikamentu metabolitu uzkraSanos. Cisplatina
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noteikSana joprojam ir aktuala biologiskos $kidumos un audos. Cisplatins ir loti reaktivs
savienojums cilvéka organisma, ta biologiskas noardisanas produktu aktivitate un toksicitate
ir atSkiriga no cisplatinam lidzigiem medikamentiem. Tiek pielauta iesp&ja, ka cisplatins un
ta hidratacijas veidi ir atbildigi ne tikai par pretvéza iedarbibu, bet ar1 par toksiskiem efektiem
$tnas. S1darba aktualitate ir cisplatina farmakokinétikas saistiba ar pacienta kermena uzbiives

individualam ipatnibam.
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2. MATERIALS UN METODES

Pétijuma populacija

Pétijums tika veikts Paula Stradina kliniskas universitates slimnica, Onkologijas
klinika no 2009. lidz 2014. gadam. Pétijuma piedalijas 210 personas, taja skaita 172
onkologiskie pacienti un 38 veseli brivpratigie cilvéki. Onkologiskie pacienti bija ar dazadas
lokalizacijas audzgjiem, kuriem, ka pamatnosacijums, tika piemérota cisplatina terapija
rekinot devu 75 mg/m?,

Veselo cilveku grupa tika izveidota, lai validétu kermena pletizmografijas,
datortomograrijas un zemiidens mérisanas metodes. Zemiidens mé&risanas metodi onkologiski
slimiem cilvékiem nepieméroja, nemot véra iesp&jamas blaknes. Papildus tika noteikts KMI
un KVL.

Visiem pétijuma iesaistitajiem 172 onkologiskiem pacientiem pirms terapijas
uzsakSanas tika veikti antropometriskie merijjumi, noteikts kermena virsmas laukums un
kermena masas indekss. Cispltina terapijas laika un p&c terapijas asins seruma noteica
trigliceridu un kreatinina [imeni.

No 172 onkologiskiem pacientiem tika izveidota atseviSka grupa ar 20 pacientiem,
kuriem pamatdiagnoze bija plausu vézis Il vai IV stadija un, kas sanéma cisplatina terapiju
75 mg/m? venoza sisttma. Onkologiskie 20 pacienti vél tika iedaliti divas grupas atkariba no
kermena masas indeksa (KMI): pirma grupa bija pacienti ar KMI < 29 kg/m?, un otra grupa —
pacienti ar KMI > 29 kg/mZ. Siem pacientiem kermena satvara noteik3anai, pielietoja kermena
datortomografiju un visa kermena pletizmografiju. Visiem 20 pacientiem papildus tika vakti
asins seruma un urina paraugi augstas efektivitates Skidruma hromatografijas un
masspektrometrijas metodei, lai  padzilinati analiz€tu cisplatina farmakokingtiku un
metabolitu izvadisanos no organisma.

Pétijums tika veikts ar Latvijas Universitates Kardiologijas zinatniska institita
kliniski-fiziologisko pétfjumu, zalu un farmaceitisko produktu kliniskas izpétes Etikas

komitejas atlauju (protokala Nr.8 - 22.09.2010. un protokala Nr.9 - 26.09.2012.).
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Darba izmantotas metodes

1.

Antropometrijas metode, kermena virsmas laukuma (KVL) un kermena masas indeksa
(KMI) noteikSana.

Pletizmografija, zemdens mérisanas un datortomografija kermena tilpuma un satvara
noteikSanal.

Augstas  efektivitates Skidrumu hromatografija kopa ar masspektrometriju
farmakokinétikas analizei un kliniskai novertésanai.

Trigliceridu noteikSana asins seruma.

Datu statiska analize.

2.1. Antropometrijas metode

Antropometrija — kermena antropometrisko parametru noteik$ana onkologiskiem

pacientiem, izmantojot svarus, mérlenti, antropometru, bidméru. Antropometriskie mérijumi

tika veikti gan onkologiskiem pacientiem, gan veselo cilvéku grupai. Antropometrijas metode

tika izmantota, lai noteiktu kermena taukaudu masu. Visi antropometriskie mérjjumi veikti

péc R. Martina (1914; 1928), K. Sellera (1957-1966) un J. Primana (1937) metodiskajiem

noradijumiem (Primanis, 1937). Mérfjumi veikti ar Sveicé razotajiem firmas Silber-Hagner &

Co instrumentiem. P&tjjuma izmantoti $adi somatometriskie instrumenti:

e Martina metala antropometrs — auguma garuma noteikSanai (cm), nosaka ikviena
kermena punkta projekcijas augstumu virs atbalsta laukuma, mérfjumu veic bez
kurpém;

e taustcirkulis — izmanto kermena platuma parametru un loceklu atsevisko dalu garumu
meériSanai;

e m&rlente ar milimetru iedalam — izmanto galvas, kriiSu, vidukla, gurnu apkartméera
noteikSanai (cm);

e portativie elektroniskie svari — mérjjumiem izmanto specialos mediciniskos svarus,
kuri lauj noteikt kermena masu ar precizitati Iidz 0,05 kg;

e kalipers — izmanto adas un zemadas tauku kroku méri§anai (mm).

Meérijumu metodika:

1) auguma garums (cm) — pacients stav taisni, balsts vienads uz abam p&dam.
Antropometru jeb auguma garuma méritaju novieto kermena mugurpusé, augsgjo

latinu piespiez nedaudz pie galvas — pakausis, pleci, gurni pieklauti pie antropometra,;
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2) apkartmeri:

a) augsSdelma apkartmérs — roka taisna gar kermena saniem, méra ar meérlenti
augsdelma resnakaja vieta (apméram vidi);

b) apak$delma apkartmérs — méra ar mérlenti apakSdelma augsgja tresdala;

C) augsstilba apkartmérs — méra resnakaja vieta;

d) apaksstilba apkartmérs — méra resnakaja vieta.

3) taukaudu kroku biezuma noteikSana — méra ar kaliperu. Ar kreisas rokas pirkstiem
satver adu un zemadu apméram 5 cm platiba, atcel no kermena 1 cm un satver ar
kalipera galiem. Taukaudu krokas méritas vairakas kermena vietas:

a) taukaudu kroka uz muguras — to méra zem labas lapstinas apaksgja stira (kroka
slipa 45° lenki pret horizontalu liniju);

b) taukaudu kroka augSdelma mugurpusé (kroku satver augSdelma vidia garenass
virziena);

c) taukaudu kroka augSdelma priekSpusé (kroku satver augSdelma augséja tresdala
garenass virziena);

d) taukaudu kroka védera lejasdala (kroku satver horizontali virs zarnu kaula
prieksgjas augsejas smailes);

e) taukaudu kroka apakSdelma priekSpusg;

f) taukaudu kroka augsstilba priekSpusg;

g) taukaudu kroka uz ribu loka malas.

4) attalums starp virslocitavu pauguriem (cm):

a) augsdelma kaula virslocitavu pauguru $kersizmérs (jeb attalums starp virslocitavu
pauguriem, epikondiliem) (cm), méra ar slidcirkuli vai meérlenti virs elkona
locTtavas;

b) apaksdelma starpkondilu attalums (cm), méra ar slidcirkuli vai mérlenti virs
plaukstas locitavas;

C) augsstilba kaulam attalums starp virslocitavu pauguriem (cm). Méra virs cela
locTtavas;

d) apaksstilba attalums starp abam potitém (cm).

Zemadas taukaudu biezumu noteica, m&rot adas kroku kopa ar zemadas taukaudiem.
Kroku satver starp vienas rokas raditajpirkstu un 1kski, un ar kaliperu méra tas biezumu pie
pamatnes. Zemadas taukaudu kroku biezumu nosaka milimetros (mm):

e Virs m.triceps brachii;
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e virs m.biceps brachii;
e virs regio suprailiaca;

e zem m.subscapularis.

P&c ieglito mérfjumu datiem tika veikti aprékini péc §adam formulam.

Kermena sastavs (satvars): pasivas un aktivas masas procentualais daudzums —

taukaudu (pasiva) masa, muskulaudu (aktiva) masa un kaulaudu masa.

kur:

Taukaudu (pasiva) masa:

L 100+W +(H —160)X(d1+d2 +d, +d, +d; +d,)

D=13
100 12

1)

D — taukaudu masa (kg),
W — kermena masa (kg),
H — auguma garums (cm),

d — taukaudu kroku biezums (mm) uz augSdelma, apaksdelma, augsstilba, apaksstilba,

uz ribu loka un uz védera.

kur:

kur:

Muskulaudu (aktiva) masa:

2
M = 6,5)( H x E4apk _ EStaukaudukrokaS ><1073 (2)
2512 100

M - muskulaudu masa (kg),

Eaapk — augSdelma + apakSdelma + augSstilba + apakSstilba apkartméru summa (cm),
Estaukkroka — 5 taukaudu kroku summa (2 x augSdelma + apakSdelma + augsstilba +
apaksstilba) (mm),

H - auguma garums (cm) .

Kaulaudu masa:

E 2
O=12xHx| —=*| x107° (3)
4

O — kaulaudu masa (kg);
H —auguma garums (cm);

Eaepi — attalumu starp epikondiliem summa (augSdelma epikondiliem + apakSdelma +

augsstilba + apaksstilba) (cm).
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Taukaudu, muskulu, kaulu masas noteik§anu relativajos skaitlos (%) veica péc

formulam:
1) Taukaudumasa (%)= D100 4)
2) Muskulumasa (%)= M~>100 ®)
3) Kaulu masa (%)= 0100 , kur W- kermena masa (kg) (6)

Mingtas standarta aprékina formulas tika pielagotas pé&tijuma ietvaros veiktajiem

antropometriskiem mérjjumiem.

Mmusk= 6,5 x H x ((Aug8dL+ApaksdL+AugsstL+Augsdxk+Apaksdk+Augsstk) /2 / 25,12
— (TauKitricep. + TauKibicep. + 2 X TaUKapaksd. + 2 X TauKaugss.) / 100)? x 1073 (7

Mtauki = 1,3 x (100 + W + H — 160) / 100 x ((Taukitricep. + TauKibicep.) /2 + TauKisuprailiaca

+ TauKiapaksd. + TaUKiauksst. + TauKisubscapul.) / 12 (8)

Muauli = 1,2 x H % ((Augsd.kaulsL + Apaksd.kaulsL + AugSst.kauls.+ Augsd.kaulsk +
Apaksd.kaulsk + Augsst.kaulsk) / 6 )> x 103 9)

2.1.1. Kermena virsmas laukums

Kimijterapijas devas aprékinaSanai tika izmantots cilvéka kermena virsmas laukums
(KVL), kas ir cilveka kermena virsmas aprekins, kuru izsaka kvadratmetros (m?). Vesturiski
kermena virsmas laukuma aprékina formula tika izveidota 1916. gada. To izdomaja Du Bois
un Du Bois. Miusdienas kermena virsmas laukuma noteikSanai tiek izmantotas vairakas
aprékinu formulas. Lai salidzinatu aprékinu rezultatus, pacientu virsmas laukumi tika

apréekinati péc piecam biezak lietotam formulam (skat. literatiras apskata 1.2.2. tabulu).

2.1.2. Kermena masas indekss
Lai aprékinatu svara atbilstibu kermena garumam, pétijuma izmantoja kermena masas

indeksu (KMI jeb BMI — body mass index). Kermena masas indekss ir zinatniski pamatots
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raditajs, kas pamatojas uz attiecibu starp kermena svaru un garumu. Kermena masas indekss

ir matematiski aprékinats, dalot svaru kilogramos ar garuma raditaja (cm) kvadratu:

svars (kg)
KMI =
garums (cm) x garums (cm)
(10)
KMI noveértgjums attelots 2.1.2.tabula (PVO, 2017).
2.1.2. tabula
KMI novértéjums pieaugusajiem

KMI novertejums
mazak par 18.5 nepietiekams svars
18.5-24.9 normals svars
25.0-29.9 liekais svars
30.0 un vairak aptaukoSanas

2.1.3. Kermena tauku procents (%) organisma audos

Kermena tauku satura noveért€Sanai organisma, izmantojot kermena masas indeksu,
praksé ieviesa Doirenbergs (Deurenberg) (Deurenberg, Weststrate, & Seidell, 1991). Ta ir
sakariba starp densitometriski noteikto kermena tauku saturu procentos (BF%) un KMI,
ievérojot vecumu un dzimumu. Bérniem un pieaugusajiem kermena tauku saturu procentos
aprékina péc atskirigam formulam:

KTSpsrniem = (1,51 X KMI) — (0,70 X vecums) — (3,6 X dzimums) + 1,4 (12)

KTSpicaugusajiem = (1,20 X KMI) + (0,23 X vecums) — (10,8 X dzimums) — 5,4  (12)
kur:

KTSbemiem — kermena tauku saturs bérniem (%);

KTSpicauguzajiem — kermena tauku saturs pieaugusajiem (%);

dzimums ir = 1 virieSiem un dzimums ir = 0 sievietem.

Tauku % norma sievietém vecuma no 19 gadiem ir 18,9% - 27,6%, bet virieSiem no 10,8% -

20,3% (Deurenberg, 1991).

2.2. Visa kermena pletizmografija

Visa kermena pletizmografijas metode tika valid@ta, lai noteiktu kermena tilpumu. Visa
kermena pletizmografs (sk. 2.2.1. att. a)) ir ierice, kuru klasiski izmanto plausu kopgja tilpuma
(kapacitates) noteikSanai. Princips balstas uz Boila-Mariota likumu, ar kuru saskana gazes

tilpuma un spiediena reizindjums ir konstants lielums. Nosakot kop€jo plausu tilpumu,
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izmekl&jama persona tiek ievietota hermétiski noslégta kamera, un tas elpceli ar iemutes
palidzibu savienoti ar gaisa tilpuma un spiediena méritajiem. Kad pacients veicis spontanu
izelpu, elpceli tiek noslégti ar magistralé iebuivétu varstu. Pacients, m&ginot ieelpot, rada
pazeminatu spiedienu savas plausas. Spiediena izmainu registr€ manometrs, bet plausu
tilpuma izmainu, kas radas ieelpas méginajuma, registré cits manometrs, kur§ méra spiediena
parmainu ap pacientu, t.i., kamera. Ievietojot iegiitos lielumus formula, var viegli aprékinat
plausu tilpumu, pie kura pacients uzsaka ieelpu.

Manometrs, kur§ méra spiediena parmainas kamera tiek kalibréts tilpuma vienibas, jo
aprékinam nepiecie$ams zinat tilpuma samazinajumu telpa ap pacientu. Sim noliikam, pirms
uzsakt merfjjumus ar pacientiem, pletizmografa tilpuma mériSanai paredz&tais manometrs tiek
kalibréts, izmantojot automatisku stikni, kurs periodiski ieptis kamera 50 ml gaisa. Spiediena
parmainu kamera, ko rada tilpuma pieaugums izsaka kalibracijas koeficients, kurs ir atkarigs
no pletizmografa kamera eso$a briva gaisa tilpuma. Tuksa kamera §is tilpums ir 200 I. Ja
kamera ir ievietots kads kermenis, briva gaisa tilpums taja samazinas, bet spiediena
pieaugums, kalibréjot ar 50 ml gaisa, klast lielaks, kas savukart atspogulojas kalibracijas
koeficienta. S11ipasiba tika izmantota $aja p&tijuma, lai noteiktu cilvéka kermena tilpumu (sk.
2.2.2. att.). P&tijuma tika izmantots JAEGER® firmas mainiga tilpuma pletizmografs (sk.
2.2.1. att. a), b) un c)).

Spiediena parveidotajs
a) 22 . i

P

~ Sledzis

«\-x

Y

B
&) I

[
Pnaimo-
tahografs

‘ '

< Tipuma
parveidotars

.l
;
{

Kalibracijas
suknis

b)

2.2.1. attels. Mainiga tilpuma kermena pletizmografs: a) struktiiras shéma, b)
pletizmografa kamera atvérta, c) aizvérta pletizmografa kamera ar pacientu taja
mérijjumu veikSanai
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2.2.2. attels. Cilveka kermena tilpuma noteik$ana ar pletizmografu, izmantojot Sadus
parametrus: Tidal volume - plidmainas tilpums, Residual volume — rezidualais
tilpums, Vital capacity — vitala kapacitate, Inspiratory reserve volume — ieelpas

rezerves tilpums, Expiratory reserve volume — izelpas rezerves tilpums, Functional
residual capacity — funkcionala reziduala kapacitate

Pletizmografs pirms izmantosanas cilvéka kermena tilpuma noteikSana tika testéts.
TesteSanai tika izmantotas plastmasas trauki ar ietilpibu 19,6 un 62,5 litri. Testejamajam
materialam tika noteikts t.s. kalibréSanas faktors, kas raksturo katras frekvences spéka
sensoru. Kalibracijas faktors tika noteikts sakot ar minimalo tilpumu 19,6 | lidz 144 |.

Kalibréti tika tukSi un ar tideni piepilditi plastmasas trauki atvérta vai sleégta veida
Papildus tika analiz€ta temperatiiras ietekme attieciba uz kalibracijas faktora svarstibam
Merijumus veica atkartoti ar 1 min intervalu laika perioda lidz 5 mintitem.

Kermena tilpumu, nemot véra kalibracijas faktoru, noteica kontrolgrupai veseliem,

jauniem cilvékiem, izmantojot visa kermena pletizmografu. P&tjjuma dalibnieku iesédina
kabin€ un liek vinam elpot caur pneimotahografijas caurules iemuti. Pirmo mintisu laika gaiss
kabing sasilst un piesatinas ar izelpojama tidens tvaikiem. Lidz ar to piecaug spiediens kabing.
Kad spiediens vairs nepieaug, kabini noslédz un var sakt merijjumus. P&c iegiita kalibracijas
faktora tika aprékinats kermena tilpums (Taivans, 1997). Kalibracijas koeficients tika
registréts ik péc 1, 2, 3 un 5 minttém. Mérfjumi tika veikti mierigas elposanas laika, ka ar1
péc maksimalas izelpas aizturot elpu. Lai péc iesp&jas samazinatu apgérba radito ietekmi uz

kalibracijas koeficientu, kontrolgrupas parstavji tika mériti bez virsdrébeém.

2.2.1. Zemudens mérisanas metode

Lai salidzinatu pletizmografijas rezultatus, veselo cilvéku grupai tika piemérota ar1 zemiidens

mériSanas metode, t.i., iegremdé$ana vanna. Zemudens mérisanas metodi uzskata par “zelta”

60



standartu kermena tilpuma noteikSana. Tika izmantota standarta taisnstiirveida vanna, kuru
lieto idens procediram fizioterapijas nodala, ar ietilpibu 160 | un izmériem 1700x700mm.
Merfjumu precizakai veikSanai rekomendé vertikalu kubveida vannu ar mérijuma skalu un
papildus tidens notekas sisteému.
Zemiidens mériSana tika veikta vairakos etapos:
1) vannas piepildisana ar tideni un sakotngja iidens ITmena atzimés$ana vai noteikSana p&c
mérijumu skalas;
2) mérama subjekta pilniga iegremdésanas vanna péc maksimali dzilas ieelpas;
3) tdens limena atziméSana vai noteikSana péc mérfjjumu skalas péc mérama subjekta
pilnigas iegremd&sanas vanna;
4) mérama subjekta izkapSana no vannas;
5) kermena tilpuma noteikSana litros nemot véra iegiitos datus — starpiba starp sakotngjo

tidens Itmeni un @idens lItmeni p&c pilnigas subjekta iegremdeésanas.

2.3. Datortomografijas metode kermena uzbiives analizei

Kermena datortomografija tika izmantota, lai novertétu kermena satvaru, tilpumu, audu
blivumu un taukaudu masu. Kermena datortomgrafija bitu pielidzinama “zelta” standartam
salidzinajuma ar pargjam mérfjjumu metodém. Datortomografiju (DT) un magnétisko
rezonansi (MRI) musdienas uzskata par visprecizakajam mériSanas metodém audiem,
organiem un visa kermena taukaudu masai, ka art muskulaudu un kaulaudu masai (Hu, 2008).
Sim mérkim DT vai MRI parasti izmanto pétnieciba. Metode ir preciza, var noteikt atseviskus
kermena regionus, pieméram, v&dera (visceralos) vai zemadas tauku slanus.
Datortomografijai ir ierobezojumi, kas saistiti ar aparatiras dardzibu, ka arT ta ir stacionara.
Nemot véra augsto joniz&josa starojuma daudzumu, ko izmanto DT skenéSana, to nevar
piemérot griitniec€ém un bérniem. Dalu DT skeneru nevar izmantot personam, kuram KMI ir
35 kg/m? vai vairak.

Regionalie taukaudi (visceralie un subkutanie) un muskulaudi tika noteikti ar DT, to
apvienojot ar diagnostiskas noliikiem. DT skenéSana tika veikta pirms kimijterapijas cikla
uzsak$anas. Starp DT skenéSanu un kimijterapiju nebija kirurgiskas iejaukSanas (operacijas),
kas var€tu biitiski mainit kermena uzbiivi.

P&tfjuma tika izmantots Paula Stradina kliiskas universitates slimnicas Onkologijas
klinikas staru kabineta SIEMENS datortomografs (Modelis: SIEMENS, sisttma: Somatom
Sensation Open, part No.: 8872017K1622; serial No.: 49582, Forchheim/Vacija).

Datortomografijas izmekléjums tika veikts veselo cilvéku grupai un 20 onkologiskiem
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pacientiem, kam sekojosi tika analizéta cisplatina farmakokinétika, izmantojot augsti efektivo
Skidrumu hromatografiju ar masspektometriju. Izmekl&juma laika ar datortomografu tika
veikta kermena skenéSana rajona no atslégas kaula 1idz cela locitavai. Iegiitajam skenéSanas
regionam datortomografs péc programmas iezZiméja un izrékinaja kermena tauku, muskulu un
kaulu tilpumu un blivumu. Objektivi tika novertets cilvéka satvars. legiitos datus salidzinaja
ar antropometriskiem mérjjumiem.

Lai iegitu nepiecieSsamos datus par patologijas zonu no datortomografijas attéla, ir
nepiecieSama att€la segmentacija. SadaliSana segmentos notiek péc vielu blivuma. Vielu
blivumu méra Haunsfilda vienibas (HU) (Hounsfield, 1980). Haunsfilda vienibu skala attélo
linearo starojuma vajinasanu, saistiba ar destiléto tideni, kur gaisa radiodensitate ir —1000 HU,
tiek aprékinata péc formulas:

X = XHudens 5 1000 (13)

Hidens —Hgaiss
blivumi ir paraditi 2. pielikuma 2.3.1. tabula. Segmentu sadaliSana p&éc vielu blivuma dod
iesp&ju uzreiz noteikt, kada viela ir katram segmentam.

Izmantojot datortomografa kermena skengSanas programmu, var noteikt tilpumu (cm?)
un relativo blivumu (HU) taukaudiem, kauliem, muskulaudiem un plausam. Pacientu
skenéSanu veic virziena no atslégas kaula rajona lidz augSstilba vidgjai treSdalai. Péc
ieglitajiem datiem veicot matematiskus aprékinus, tiek iegiits vienadojums, kas lauj noteikt
katram individam taukaudu un muskulaudu masu attiecibu kerment:

HU — a (absorbcijas koeficents) = blivums X ki1

Lo
Ix
!
I =loe® (14)
kur:
| — staru kiilis
Mitauki = bITvumstauki X Vtauki (15)
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kur:
V —tilpums
Meauki = (K* X HUtaukiem) X Vtauki

*
Mmuskuli= (k X HUmuskuliem) X Vmusku!i

m(tauki) k= x HU(tauki) 9 V(tauki)
m (muskuli)  k* x HU(muskuli) =~ V(muskuli)

Muskulu un tauku attieciba kermeni, nemot véra datortomografijas datus:

m(tauki) _ HU(tauki) x V(tauki)
m (muskuli) - HU (muskuli) V(muskuli)

(16)

2.4. Augsti efektiva §kidrumu hromatogrifija (AESH)

Augsti efektiva $kidrumu hromatografija (AESH) ir neaizstajama miisdienu analitiska
metode dazadu kimisko savienojumu atdaliSanai un identificéSanai gan vienkarSos, gan
komplic&tos analiz&jamos paraugos. Tas galvena prieksrociba ir atrums un precizitate. AESH
Sobrid ir popularakd metode biokimijas nozaré, ispasi veicot farmakokinétiskos un
farmakodinasmiskos p&tijumus. Ultravioletais detektors (UV) ir biezak lietotais detektoru tips
AESH, jo ir pietiekami jutigs, ar plasu linearitates diapazonu. Tira cisplatina kvantitativa
daudzuma noteiksana ir diezgan komplicéta. Cisplatinam ka kimiskam savienojumam nav
tipiskas UV absorbcijas, to nosakot ar AESH javeic ta derivatizé$ana, izmantojot DDTC —
natrija dietilsitiokarbamatu (Lopez-Flores, Jurado, & Garcia-Lopez, 2005). Sadi iegiits
savienojums absorb& UV pie 254 nm un ir nosakams, izmantojot Skidrumu hromatografijas
metodi. Kimijpreperatu klatbtitnes analizei asins un urina paraugos tiks izmantota augstas
efektivitates Skidrumu hromatografija kopa ar masspektrometriju. Cisplatina noteikSanas
metode asins seruma un urina, izmantojot Skidruma hromatografijas metodes, tika izstradata
LU Kimijas fakultaté, hromatografijas laboratorija ( 2013/2014. gads).

Cisplatina noteiksanai biologiskajos §kidumos — asinis un urina tika izveidota pacientu
grupa ar 20 onkologiskiem slimniekiem (P01- P20). (sk. 2. pielikuma 2.4.1.1. tabulu). Asins
un urina paraugi tika vakti Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas Onkologijas

klinika, un to veica specializ€ts personals (apmacita medmasa) saskana ar Latvijas
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Universitates Kardiologijas zinatniska institita Kliniski-fiziologisko pétijjumu, zalu un
farmaceitisko produktu kliniskas izp&tes €tikas komitejas atlauju. Pacienti piekrita iesaistities
kliniskaja pétfjuma, kura veikSanai sanemta Etikas komisijas atlauja, un katrs pacients
parakstija pacienta piekriSanas formu. Pacientu atlase atspogulota 2. pielikuma 2.4.2.2. tabula.

Cisplatina noteik$anai asins seruma: materials — asins plazma (2 ml, violeta stobrina), 0
(pirms terapijas), 20, 40, 60, 120 un 180 min, 24 h, 48 h un 72 h péc infuzijas beigam
(cisplatina infuzija ilgums 1,00 stunda). Asins paraugs tika sarecinats 30 min istabas
temperatira, tad centrifugéts 10 min 2500 x apgriezienos, un saldéts —20 °C. P&c iegiitajiem
rezultatiem tika veidots un ziméts koncentracijas — laika grafiks, kura uz y ass atliktas
cisplatina koncentracija (uM), un uz x ass atlikts laiks stundas.

Cisplatina noteikSana urina: urins tika savakts: 6 h, 12 h, 24 h (1. diena), 48 h, 72 h (3.
diena) un 96 h (5. diena) péc sanemtas cisplatina infuzijas. Savakto urinu saldéja —20 °C.
Urina paraugos tika noteikti cisplatina metaboliti, un visi urina paraugi tika apziméti ar

nummuru péc kartas. Tika novérotas izmainas urina péc pirmas, tre$as un piektas dienas.

1-peéc6h
2—pécl12h

3 —péc 24 h (1. diena)
4 —pec48h

5—péc 72 h (3. diena)
6 —p&c 96 h (5. diena)

2.4.1. AESH - MS cisplatina analize asins seruma

Augsti efektiva $kidrumu hromatografija-masspektrometrija (AESH-MS) ir analitiska
ktmijas metode, kas apvieno fizisku vielu maisijuma nodaliSanu ar §kidruma hromatografijas
palidzibu un vielas masas analizi ar masspektrometrijas palidzibu. Skidruma hromatografijas-
masspektrometrijas analitiskajai metodei ir raksturigs loti augsts jutigums un specifiskums.
Izmantojot lidojuma laika detektoru (TOF), iep€jams noteikt savienojumus komplic€tos

paraugos péc to molu masas, izvairoties no matricas efekta traucgjumiem.

SH-MS analize. Skidruma hromatografija-masspektrometrija (SH-MS) ir analitiska kimijas
metode, kas apvieno fizisku vielu maisjjuma nodaliSanu ar Skidruma hromatografijas
palidzibu un vielas masas analizi ar masspektrometrijas palidzibu. Skidruma hromatografijas

masspektrometrijas analitiskajai metodei ir raksturigs loti augsts jutigums un specifiskums.
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Lidojuma laika masspektrometri. Skidruma hromatografs saistits ar TOF-MS (Time Of
Flight-Mass Spectrometry) rutinas analizém tika ieviests pédéjo gadu laika (Dass Ch., 2007).
Lidojuma laika (TOF) masspektrometros, ka jau to norada nosaukums, masas spektri tiek
raditi, nodalot jonus atkariba no laika, kada tie sasniedz detektoru. ST sadaliSanas notiek
regiona, kura nav magnétiska vai elektriska lauka. TOF-MS ir jutigs instruments, lai
identificétu savienojumus biologiskos matricu kompleksos. Tos var noteikt, pateicoties trim
svarigam iezimém:

1) spgjai sakopot datus liela masu apgabala, nezaudgjot jutibu;

2) spéjai izkliedét trauc€josos signalus no konkrétiem interes€joSiem signaliem ar

lielu izskirSanu;

3) precizas masas daltonos (Cetras zimes aiz komata) identificéSana.
Ja masas var noteikt ar pietiekamu precizitati, tad analizes gaita, novérojot signalus, iesp&jams
noteikt unikalus elementu savienojumus (Dass Ch., 2007).
TOF masspektrometri ir vieni no visjutigakajiem masas analizatoriem un sp&j stradat Iidz loti
augstam molekulu masam (Anderson, R. J. et all, 2004).

AESH-MS cisplatina analizes veik3anai tika izmatota §ada aparatiira: UPLC iekarta
Agilent 1290 ar kolonnas un paraugu termostatu, nepartrauktu kustigas fazes degazéSanas
iekartu, automatisko paraugu injic€Sanas iekartu; augstas izskirtsp&jas masas spektrometrs
Agilent 6230 TOF LC/MS (sk. 2. pielikuma 2.4.2.1. att.); apgrieztas fazes kolonna Extend-
C18 2,1x 50 mm, 1,8 pm (Agilent Technologies, USA). Turklat kustigaja faze tika izmantota
kustigas fazes filtréSanas iekarta MILLIPORE saistita ar AIR ADMIRAL™ vakuma sikni,
divi pamatskidumi: A — 0,1% skudrskabes tidens $kidums / B — 0,1% skudrskabes acetonitrila
Skidums sekojosa gradienta rezima (sk. 2. pielikuma 2.4.2.1. tabulu), ka arT membranfiltri
kustigas fazes filtréSanai (Regenerated Cellulose) Agilent 0,45 um. Kustigas fazes plismas
atrums bija 0,25 ml/min. Datu apstradei tika izmantota MassHunter Qualitative Analyses
B.05.00 datu apstrades sistéma. Papildus tika izmantota ari elektronu izsmidzinasana
pozitivaja rezima (ESI+) ar detektéSanas diapazonum/z 50 — 1000, zav&josas gazes plismu 10
mL/min, temperatiiru 325°C, fragment&Sanas spriegumu 100 V.

Standartskidumu un analiz€jamo paraugu pagatavosanai tika izmantoti $adi reagenti:
dejonizéts tdens, H20 (Millipore MilliQ - plus); skudrskabe (Fluka, 99%); acetonitrils -
99,9% tiriba (LiChrosolv - Merck); natrija hidroksids (NaOH) (Enola); dietilditiokarbamids
DDTC — (ACS reagents); cisplatina standarts (European Pharmacopoeia (EP) Reference
Standard, CAS No 15663-27-1, Sigma-Aldrich). Turpmak sniegts 1SS standartSkidumu un

analiz€jamo paraugu pagatavoSanas apraksts. Sasald€tos cisplatina asins plazmas paraugus
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atsalde. Pagatavo 5% DDTC §kidumu 0,1N NaOH. Cisplatina atvasinajumu pagatavo $adi —
pie 500 pl plazmas pievieno 100 pl 5 % DDTC skiduma. Paraugu homogenizé (notiek
vorteksé€Sana aptuveni 15-20 sekundes) un ievieto inkubg&ties uz 15 min 45°C. 15 mintitém
paraugam pievieno 1400 pl 70 % acetonitrila. Paraugu homogenizé (notiek vorteksésana
aptuveni 15-20 sekundes), ievieto centrifiga uz 15 min pie 10000 rpm. Iegiito augséjo slani
injic€ hromatografijas iekarta.

Pagatavo cisplatina atvasinajuma standartS§kidumus sekojosas koncentracijas — 0,5; 1,0;
5,0; 10,0; 25.0; 50,0 un 100,0 pg/ml. Iegtitos koncentraciju skidumus injicé iekarta, katru 3
reizes. Cisplatina koncentraciju analiz€jamos paraugos nosaka péc iegiita kalibréSanas grafika
datiem.
Apreékiniem izmantotas formulas

Eliminacijas puslaiks (t,/;) ir laika intervals, kura ievaditas vielas koncentracija vai

daudzums samazinas uz pusi. To aprékina péc sekojosa vienadojuma

In2

ty2 = E (17)
kur:
t1/, — eliminacijas puslaiks;
k — slipuma koeficients semilogaritmiska likn€ un eliminacijas konstante.

Aprekinot In 2, iegust konstanti 0,693, ko izmanto eliminacijas konstantes vai t,/,
aprékiniem.

Sadalijuma jeb izplatibas tilpums izsakams p&c vienadojuma:
V=— (18)

kur:
D — deva;
C(0) — koncentracija 0 laika.
C(0) atrod ekstrapolgjot liknes linearo eliminacijas fazes koncentraciju.

Kopgjo laukumu zem koncentracijas liknes (AUC) nosaka péc koncentracijas-laika

liknes datiem, ekstrapolacijas metodes, atrodot C(0) vai izmantojot trapecu laukumu summu:

kur:
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C(0) — koncentracija 0 laika;
k— eliminacijas atrums.
Asins plazmas tilpuma vienibas atbrivosanos no vielas daudzuma laika vieniba sauc par

klirensu (CL)
CL = kV (20)

kur:

k — eliminacijas konstante;

V — izplatibas tilpums.

Vielas vidgjais rezidences laiks (MRT) rada laiku, cik ilgi viela p&c vienreizgjas
ievadiSanas nodzivo organisma. To aprékina péc dazadam formulam, Seit izmantojam

formulu:
1,44 X tq ), (21)

2.4.2. StandartSkidumu un analizéjamo paraugu pagatavoSana urina anlizei
Sasaldétos cisplatina urina paraugus atsaldéja. Pagatavo 5% DDTC skiduma 0,1N
NaOH. Cisplatina atvasinajumu pagatavo $adi — pie 500 pl urina pievieno 100 uLL 5 % DDTC
Skiduma. Paraugu homogeniz€ un ievieto inkubg&ties uz 15 min 45°C. Cisplatina atvasinajumu
veido$anas reakcija att€lota 2.4.2. attéla. Péc 15 mintatém paraugam pievieno 1400 ul 70 %
acetonitrila. Paraugu homogenizg, ievieto centrifiga uz 15 min pie 10000 rpm. legiito augsejo
slani injic€ hromatografijas iekarta.
Pagatavo cisplatina atvasinajuma standartSkidumus $adas koncentracijas — 0,5; 1,0; 5,0;
10,0; 25,0; 50,0 un 100,0 pg/ml. Iegiitos koncentraciju $kidumus injice iekarta, katru 3 reizes.
Cisplatina koncentraciju analiz€jamos paraugos nosaka péc iegiita kalibréSanas grafika

datiem.

¢l NH;

[}
P, =4 s S ~—</S\H/s“:>>—n
\ + s , % y \s’,
Cisplatin DDTIC Pt(DDTC):

2.4.2 attels. Cisplatina atvasinajuma veidoSanas reakcija (Meng, M., u.c.. 2006)
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Apréekinu formulas

Neizmainitas vielas ekskretétais kop€jais daudzums jeb Uoo :

AU=CI1 x V1
Uco = (U1)+HU2+U3)+... (22)
kur :
C — nosakamas vielas koncentracija, mg/I;
V — urina tilpums, [;
AU — ekskretetas vielas daudzums mg;
U o — kopé&jais ekskretétais vielas daudzums mg.
Kopgjais laukums zem koncentracijas liknes jeb AUC (area under curve) katram no raditajiem
konkréta laika intervala, ko apzimé ka AUCI utt. Un AUC kopégjais, ko aprékina, summejot
visus AUC. AUC mervieniba ir mg/h/I:
A AUC (1-2)= C1+C2/2 x(t2-11)
AUC kop.=Z{CI1+C2/2 x (2-t1)}+... (23)
kur:
A AUC — koncentracija zem liknes pec noteikta intervala;

AUC kop. — koncentracija zem liknes kopgja.

Renalais klirenss CLR, ko nosaka ar urina analizi. Renalais klirenss raksturo starpibu starp

vielas urina ekskrécijas atrumu un vielas koncentraciju plazma. Mérvieniba ir mL/min vai L/h

(2.3.):

CLR=U o /AAUC (24)
kur:
Uoo — kopé€jais ekskretétais vielas daudzums mg;
AAUC — koncentracija zem liknes konkréta laika intervala.
Ekskretétas vielas frakcija, ko parasti izsaka procentos, fe (%):

fe (%)=Uoo/ Dx100% (25)
kur:
D — vielas deva;

Uoo — kopégjais ekskretétais vielas daudzums mg.
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2.5. Trigliceridu noteikSana asins seruma

Trigliceridu ITmeni asins seruma noteica visiem 172 pacientiem pirms terapijas, ka ar1
pirmaja, otraja un treSaja diena péc cisplatina ievades. Trigliceridu toksicitati
(hipertrigliceridémiju) kliniski novértéja péc blakusparadibu toksicitates skalas (Common
Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE), 2010) (sk. 1.7.1. tabulu).

Miusu darba tika izmantota trigliceridu noteikSana asins seruma, jo holesterina
frakcijas analizei butu japiesaista papildu finansialie Iidzekli, jo onkologijas stacionara to

rutinéti nenosaka.

2.6. Datu statiska analize

Pacientu dati tika analiz&ti ar aprakstosas statistikas metodém, veicot salidzinoSo analizi
(t-testu, hikvadrata (y?) testu, veicot korelaciju analizi (Pirsona korelacijas koeficients),
izmantojot Microsoft Excel 2007 un datorprogrammu SPSS.

P&tfjuma datu statistiskas analizes merkis bija ar matematiskas statistikas metodem
izvertet ieglito merjjumu (attalumu, biezumu, apkartméru un masu) ticamibu un atbilstibu
teorétiskajiem varbiitibu sadalijumiem, ka ar parbaudit izvirzitas statistiskas hipotézes. Tapec
darba loti plasi ir izmantotas visparzinamas (popularas) aprakstosas statistikas metodes, kuras
ir izklastitas daudzas gramatas, piemeram, gramatas par statistikas izmanto$anu biologija un
medicina (Altman, 1999) (Teibe, Biologiska statistika, 2007) (Teibe & Berkis, 2001).

Mainigos lielumus, kuri mériti attiecibu skala un bija normali sadaliti (paklavas Gausa
normalsadalijuma likumam) analiz€ja, izmantojot parametriskas statistikas metodes. Citos
gadfjumos izmantoja neparametriskas statistikas metodes. Hipotézes par datu atbilstibu
normalajam varbiitibu sadalijumam galvenokart parbaudija ar Kolmogorova-Smirnova testu.
Divu izlaSu vidgjo aritmétisko vertibu vienadibas test€Sanai izmantoja t (Stjidenta) testu. Tris
un vairaku izlaSu vidg€jo aritmé&tisko vertibu vienadibas test€Sanai izmantoja dispersijas analizi
(ANOVA)!. Gadijumu skaita salidzina$anai izmantoja dazadas statistikas metodes, pieméram,
ht kvadrata testu un FiSera precizo testu. Dazadu mainigo savstarp&jo sakaribu analizei un
notikumu paredzéSanai izmantoja korelaciju un linearas regresijas metodes.

Datu statistiskajai apstradei vispirms izveidoja datubazi datorprogramma MS Excel, péc
tam datus konvert€ja profesionalaja p&tijjumu datu statistiskas apstrades (analizes) programma

SPSS (Statistical Pacade for Social Sciences) for Windows 16.0 versija. Visu hipotézu
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parbaud@s izmantoja abpusgjas (2-tailed) statistiskas hipotézes, un nulles hipotézes noraidija
gadijumos, kad to varbiitiba (biitiskuma, nozimibas limenis) bija mazaka par 5% jeb p < 0,05.

Datu apstradei tika izmantota arT statistikas programma ““Statistica 6.0”. Gadijumos, kad
dati neatbilda normalajam sadalfjumam, tika veikta datu transformacija, savukart péc
statistiskas analizes — pret€ja transformacija. Kvalitativu datu gadijjuma tika veikta
neparametriska Spirmana rangu korelacija. AtSkiribas starp grupam, korelacijam un

regresijam tika uzskatitas par bitiskam, ja p < 0,05
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3. REZULTATI

P&tijuma pavisam ieklauti 210 pacienti: 172 (81,2%) onkologiskie slimnieki un 38
(18,8%) speciali izveidota grupa (veseli cilvéki). Veselo cilvéku grupa tika izveidota, lai
validétu kermena pletizmografijas un zemiidens mériSanas metodes, kuras nevar piemérot
pacientiem. Onkologisko slimnieku grupa bija 97 (56,39%) virie$i un 75 (43,60%) sievietes,
veselo cilvéku grupa bija 6 (6,1%) viriesi un 32 (31,1%) sievietes. Ieklauto individu vecums
bija no 18,4 lidz 84 gadiem, vid&jais vecums bija 52,6 + 18,2 gadi. 172 onkologiskiem
slimnickiem vid&jais vecums bija 59,1 + 12,8 gadi. Onkologisko slimnieku grupa virieSu
vecuma vidgja aritmétiska vertiba bija 59,4 + 13,6 gadi, bet sievietem 58,8 + 11,8 gadi (t =
0,285; p = 0,776). Onkologisko slimnieku grupu raksturojums péc onkologiskas slimibas
diagnozes ir apkopots 3. pielikuma 4.1. tabula.

Onkologisko slimnieku absoliitais un relativais sadalijums péc slimibas diagnozes (3.1.
attels). Apméram %; no visam diagnozém bija krits un plauSu vézis, bet 1/10 pacientu bija

taisnas zarnas vezis.

M Krits vezis
Plausu
vEézis

[CJLimfoma
Galvas

M smadzenu
audzéjs
Taisnas
zarnas
vézis
Kunga
veézis
Cits
audzéjs

3.1. attels. Onkologisko slimnieku absoliitais un relativais sadalijums péc slimibas
diagnozes

Onkologisko slimnieku absoliitais un relativais sadalfjums péc slimibas diagnozes
saistiba ar pacienta dzimumu apkopots 3. pielikuma 4.6. tabula, kur vairak ka % (52,8%)
virieSiem tika diagnosticéts plausu vézis, bet sievietém biezaka diagnoze bija kriits vézis. P&c
Pirsona h1 kvadrata testa virieSu un sievieSu varbiitibu sadalijumi pa slimibas diagnozém

atSkiras statistiski bitiski (x* = 70,630; p < 0,001).
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3.1. Onkologisko pacientu antropometrisko mérijumu rezultati
3.1.1. Kermena masa

99 viriesu vidéja kermena masa bija 78,5 £ 16,4 kg un 103 sieviesu videja kermena masa
bija 70,1 £ 14,6 kg (t = 3,839; p < 0,001). Viriesu vidgja kermena pasiva masa bija 59,9 + 7,9
kg un sieviesu vid&ja kermena pasiva masa bija 46,6 = 4,7 kg (t = 14,512; p < 0,001). Viriesu
vidgja kermena ideala masa bija 70,9 + 6,3 kg un sievieSu vid€ja kermena ideala masa bija
55,9+ 5,9 kg (t=17,434; p < 0,001).
3.1.2. Pacientu augums

Pacientu augums (kermena garums stavus) bija no 148,6 1idz 192,5 cm, auguma vidgja
vertiba — 169,6 + 8,9 cm. VirieSu vid€jais augums bija 175,5 + 6,9 cm un sievieSu vidgjais
augums bija 163,9 + 6,6 cm. P&c Livena testa izlasu izkliedes statistiski butiski neatskiras (F
= 1,123; p = 0,290), bet péc neatkarigu izlasu t testa vid€jas aritmétiskas vertibas atSkiras

statistiski nozimigi (t = 12,203; p < 0,001).

3.1.3. Kermena virsmas laukums
Visiem (172) onkologiskajiem pacientiem kermena virsmas laukuma (KVL)
aprékinasanai izmantoja darba metod@s aprakstitas piecas popularakas formulas. Kermena

virsmas laukumu aprakstosa statistika ir apkopota 3.1.3.1. tabula.

3.1.3.1. tabula

Kermena virsmas laukumu aprakstosa statistika

Kermena virsmas
laukums, m2

Mosteller 0,88 | 64 | 0,22 | 0,01760
Du Bois & DuBois | 0,86 | 64 | 0,21 | 0,01618
Gehan and George 0,90 | 64 | 0,23 | 0,01787
Boyd 091 | 64 | 0,24 | 0,01839
Haycock 0,90 | 64 | 0,24 | 0,01848

M N D m

Kermena virsmas laukumu vidgjo aritmétisko vértibu un standartnovirzu grafiks
dazadam laukuma aprékinasanas metodém redzams 3.1.3.1. att€la. Tas parada, ka nav biitiskas
atskiribas kermena virsmas laukuma aprékina starp formulam. legttie virsmas laukuma

rezultati ir 11dzigi un KVL noteikSanai var izmantot jebkuru no iepriek§ min€tam formulam.
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[
-

[=]
=

Kermena virsmas laukums
[a—
[= =]
(=]

Mosteller Du Bois & Gehan and Boyd Haycock
Du Bois George

3.1.3.1. attels. Kermena virsmas laukumu vidéjo aritmétisko vertibu un
standartnovirzu grafiks dazadam laukuma aprékinasanas metodem

Kermena virsmas laukumu relativais salidzinajums péc dazadam aprékinasanas
metodeém saistiba ar pacienta dzimumu paradits 3.1.3.2. tabula. Mostsellera formula, ka biezak

lietota, tika izmantota salidzinaSanai ar citam aprékinu formulam.

3.1.3.2. tabula

Kermena virsmas laukumu relativais salidzinajums dazadam aprekinasanas metodém
saistiba ar pacientu dzimumu

Virsmas laukums i
pret Mostseller (%) Dzimums N M SD m
Virietis 99 100,631 0,3305 9,0332
Gerhan George —
Sieviete 103 101,008 0,4394 0,0433
) ) Virietis 99 99,533 1,3932 0,1400
Du Bois & Du Bois —
Sieviete 103 98,875 1,7374 0,1712
Bovd Virietis 99 100,693 0,9121 0,0917
0
Y Sieviete 103 101,576 1,2625 0,1244
Virietis 99 100,464 0,7220 0,0726
Haycock —
Sieviete 103 100,716 0,8755 0,0863

Péc dazadam formulam aprékinatie kermena virsmas laukumu vid€jas aritmétiskas
vertibas virieSiem atSkiras mazak par 1%, salidzinajuma ar aprékinato laukumu péc

Mostsellera formulas. Sievietem gan atSkiribas parsniedza 1%.
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Kermena virsmas laukumu savstarp€ja korelacija paradita 3.1.3.3. tabula. Redzams, ka
starp kermena virsmas laukumiem, kas aprékinati peéc dazadam formulam, pastav pozitiva,
cieSa un statistiski biitiska (p<0,001) korelacija. P&c Mostsellera un Boida formulam
aprékinato kermena virsmas laukumu savstarp€jas sakaribas punktu diagrammas saistiba ar

pacientu dzimumu ka piemérs paradits 3.1.3.2. attéla.

3.1.3.3. tabula

Kermena virsmas laukumu salidzinajums (Pirsona korelacijas koeficients)

Kermena virsmas laukumi r

Mosteller& Du Bois & Du Bois 0,992
Mosteller & (Gehan and George) 0,999

Mosteller & Boyd 0,996
Mosteller& Haycock 0,999
Virietis Sieviete

2,50

2,00

1.50]

Kermenaa virsmas laukums (Boyd), m"2

T T T T T T T T T T
1,50 1,75 2,00 2,25 2,50 1,50 1,75 2,00 225 2,50

Kermena virsmas laukums (Mosteller), m~2

3.1.3.2. attels. Péc Mostsellera un Boida formulam aprékinato kermena virsmas
laukumu savstarpejas sakaribas punktu diagrammas, linearas regresijas linijas un to
95% ticamibas intervalu robeZas saistiba ar pacientu dzimumu

Starp dazadi aprékinatajiem kermena virsmas laukumiem pastav lineara saistiba
(determinacijas koeficients > =0,991). Ta ka péc dispersiju analizes (ANOVA) biitiskuma
Iimenis laukumu savstarpéjai saistibai ir p<0,001, tad $ie laukumi nav iegiti, izmantojot
linearu kombinaciju. Veicot linearas regresijas analizi ieguva, ka linearie regresijas
vienadojumi ir:

VirieSiem: Boyd = —0,078 + 1,047 X Mosteller (26)

Sievietétm: Boyd = —0,130 + 1,090 X Mosteller 27)
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kur:
Boyd — kermena virsmas laukums (m?);

Mosteller — kermena virsmas laukums (m?).

Atkartotie mérjjumi péc sanemtas kimijterapijas rada, ka KVL ir mainigs lielums

Kimijterapijas ciklu laika (p=0,01626) (sk. 3.1.3.3. att.).

1.92

1.90

p=.01626
1.88

1.86

?

1.84 |
7
1.82

Virsmas laukums (m?)

1.80

1.78

1.76

jas

pirms terapijas péc terapij

3.1.3.3. attels. KVL izmainas, veicot atkartotus meérijjumus péc kimijterapijas

legiitie virsmas laukuma rezultati bija l1dzigi un KVL noteikSanai var izmantot jebkuru
no iepriek§ minétam formulam. Jasecina, ka KVL neuzrada butiskas atSkiribas strap

dzimumiem un biitu nosakams pirms katra kimijterapijas cikla.

3.1.4. Kermena masas indekss
VirieSu vid&jais kermena masas indekss bija 25,41 + 4,73 kg/m?, bet sievieSu vidgjais
kermena masas indekss bija 26,20 + 5,90 kg/m?. P&c Livena testa izlaSu izkliedes statistiski
butiski neatskiras (F =3,075; p=0,081) un ar1 p&c neatkarigu izlaSu t testa vid€jas aritm&tiskas
vertibas statistiski nozimigi neatSkiras (t = 1,043; p = 0,298).
Onkologisko pacientu absoliitais un relativais sadalijums grupas péc kermena masas
indeksa saistiba ar pacienta dzimumu paradits 3.1.4.1. tabula. P&c Pirsona hi kvadrata testa,

onkologisko pacientu absoliitais un relativais sadalfjums grupas péc kermena masas indeksa
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saistiba ar pacienta dzimumu atskiras statistiski batiski (y?> = 11,510; df = 4; p = 0,021).

Redzams, ka apméram 1/2 virieSu un 1/3 sieviesu bija ideala kermena masa.

3.1.4.1. tabula

Onkologisko pacientu absoliitais un relativais sadalijjums grupas péc kermena masas
indeksa saistiba ar pacientu dzimumu

Dzimums
: — — Kopa
Kermena masas indeksa grupa Virietis Sieviete
Skaits | % | Skaits| % | Skaits| %

Pazeminata kermena masa 16 16,50 | 7 9,33 |23 13,37
Normala kermena masa 45 46,39 | 28 37,33 | 73 42,44
Lieka kermena masa 23 23,71 | 28 37,33 | 51 29,65
AptaukoSanas 13 13,40 | 12 16,01 | 25 14,54
Kopa 97 100,00 | 75 100,00 | 172 100,00

Visiem (172) onkologiskajiem pacientiem tika piemérota kimijterapija. Salidzinot KMI
pirms un péc kimjterapijas, jasecina, ka terapijas laika pacientiem mainas KMI, t.i., mazinas

vidg&ji par 10% (p=0,02444) (sk. 3.1.4.1. att.).

28.0

27.5 |
270}
p=.02444
26.5 |
26.0 |
255t

250

Kermena masas indekss (kg/m’)

245

240

péc terapijas

23.5

3.1.4.1. attéls. Kermena masas indeksa izmainas kimijterapijas rezultata

3.1.5. Kermena tauku procents (%) organisma audos
Onkologisko slimnieku vidgjais kermena tauku procents (%) virieSiem bija 27,3 +7,2%,
bet sievietem 31,1 + 9,7%. P&c neatkarigu izlaSu t testa abu izlasu vid€jas aritmétiskas vertibas

atSkiras statistiski nozimigi (t = 8,105 un p < 0,001).
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Pacientu sadaltfjums grupas (Carey, 1998) péc kermena tauku (%) paradits 3.1.5.1.

tabula. Apmé&ram % pacientu tika novérota aptaukosanas.

Pacientu sadalijums grupas péc kermena tauku (%)

3.1.5.1. tabula

Tauku satura Skaits | Procenti Derigie_ Uzkrﬁtit_e
grupa procenti | procenti

Atlgtisks 2 1,2 1,2 1,2
Fitness 5 3,0 3,1 4,3
Vidgjs 36 22,0 22,1 26,4
Liekie tauki 120 73,2 73,6 100,0
Kopa 163 99,4 100,0
Nav datu 1 0,6
Pavisam 164 100,0

Pacientu sadalijums grupas (Carey, 1998) péc kermena tauku satura (%) saistiba ar
pacienta dzimumu paradits 3.1.5.1. att. Jasecina, ka vairuma gadijumos, abu dzimumu
pacientiem, péc aprékinata tauku % tika novérots palielinats taukaudu daudzums organisma.
VirieSiem tauku procents organisma bija 25% un vairak, bet sieviettm 32% un vairak no

kopgjas kermena masas, kas liecina par aptaukoSanos.

B Atlatisks
EFitness
Olvidsjs
BLieks

Virietis

Sieviete

3.1.5.1. attels. Pacientu sadalijums grupas péc kermena tauku procenta (%) saistiba ar
pacienta dzimumu

Tika mekleta korelacija starp kermena virsmas laukumu un kermena tauku %. P&c

Mostsellera formulas aprékinata kermena virsmas laukuma un kermena tauku % intervalu
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robezas saistiba ar pacientu dzimumu ir apkopotas 3.1.5.2. attela. Veicot korelacijas analizi,
ieguva, ka kermena tauku % virieSiem cie$i koreléja ar kermena virsmas laukumu, kas
apréekinats péc Mostellera formulas (r=0,663; p <0,001). Ari tauku % sievietém ciesi korel&ja

ar kermena virsmas laukumu, kas aprékinats péc Mostellera formulas (r = 0,760; p < 0,001).

Virietis Sieviete

60,0

40,0

Kermena tauku saturs, %

20,0

T T T T T T T T T T
1,50 1,75 2,00 2,25 2,50 1,50 1,75 2,00 225 2,50

Kermepa virsmas laukums (Mosteller), m~2

3.1.5.2. attels. Pec Mostsellera formulas aprekinata kermena virsmas laukuma un
kermena tauku % savstarpéjas sakaribas punktu diagrammas, linearas regresijas
Iinijas un to 95% ticamibas intervalu robezZas saistiba ar pacientu dzimumu

Jasecina, ka tika atrasta zinama korelacija starp korelacija starp kermena virsmas

laukumu un kermena tauku %.

3.1.6. Kermena taukaudu krokas biezums un taukaudu masa
Visi septini taukaudu kroku mérijjumi raksturoja kermena taukaudu masu. Péc faktoru
(Component Matrix?®) analizes rezultatiem pietiek ar tris pirmajiem méerjjumiem kermena

taukaudu masas novértésanai, Siem raditajiem bija vislielakais ipatsvars (sk. 3.1.6.1. tabulu).
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3.1.6.1. tabula

Taukaudu krokas biezuma merijumi

Meérijumi?
Faktori
1

Taukaudu kroku biezums suprailiaca 0,870
Taukaudu kroku biezums zem lapstinas 0,870
Taukaudu kroku biezums virs biceps brachii 0,865
Taukaudu kroku biezums uz ribu loka malas 0,842
Taukaudu kroku biezums augsstilba priekSpuse 0,785
Taukaudu kroku biezums uz apaksdelma 0,754
Taukaudu kroku biezums virs triceps brachii 0,414
Ekstrakcijas metode: principiala faktoru analize

a - 1 faktors izslégts

Taukaudu masa (kg) tika aprékinata péc antropometriskam formulam. P&c veiktajiem
aprékiniem, nozimigs varétu biit vienas taukaudu krokas merijjums kermena taukaudu masas
noteiksana, kas biitu nozimigs praktisks ieguvums. Saja gadfjuma visoptimalak batu noteikt
taukaudu krokas biezumu zem lapstinas.

Kermena taukaudu krokas biezums tika salidzinats ar virsmas laukumu, lai izvertétu ta
nozimi (att€ls 3.1.6.1.). Pie vienadas taukaudu masas, Kas ir izteikta ka vid&jais taukaudu
krokas biezums, virieSiem virsmas laukums bija lielaks neka sievietém. Jadoma, ka virieSiem
ir labak attistita muskulaudu masa.

Bet taukaudu krokas biezums korelgja ar KVL (p=00,000). Jasecina, ka taukaudu krokas
biezums parsvara raksturo kermena virspuséjo taukaudu slani. ST korelacija apstiprina, ka
taukaudu krokas biezuma mérjjums ir lidzvertigs KVL un nesniedz prieksstatu par kermena

satvaru (attéls 3.1.6.1.).
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Virsmas laukums (m?)

12

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Vidéjais tauku krokas biezums (cm)
S viriedi ™ sievietes
viriedi: r? = 0.7009; r=0.8372; p =00.0000; y=1.5703 + 0.0283*x
sievietes: 2 =0.5940; r=0.7707; p <0.000001; y=1.3848 + 0.0241*x

3.1.6.1. attels. Vidéja taukaudu krokas biezuma korelacija ar KVL saistiba ar pacientu
dzimumu

Ka redzams 3.1.6.2. attéla, pacientu grupa taukaudu krokas biezums korelgja ar KVL (p
< 0,000001), savukart speciali izveidotaja grupa $1 korelacija netika noveérota (p = 0.2197), jo

tie bija individi, kam nebija lieka svara problemu.

2.8

26}
24}
22}
20}
18}
16 ¢

Virsmas laukums (m?)

1.4}

1.2

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Vidéjais tauku krokas biezums (cm)

oy onkologiskie slimnieki "= kontroles grupa

onkologiskie slimnieki: r? =0.4584; r=0.6771; p <0.000001; y = 1.5432 +
0.0224*x

kontroles grupa: r>=0.0415; r=0.2038; p =0.2197; y = 1.6479 + 0.0085*x

3.1.6.2. attels. Videja taukaudu krokas biezuma korelacija ar KVL pacientu
grupai un speciali izveidotajai grupai
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3.2. Kermena tilpuma un blivuma noteikSana
Meérfjumus kermena tilpuma un blivuma noteikSanai veica speciali izveidotai 38
veselo cilvéku grupai, lai validétu pletizmografijas un zemiidens mériSanas metodes. Ar
pletizmografijas metodi tika iegiits kalibracijas koeficients péc kura noteica kermena blivumu.
3.2.1. Kalibracijas koeficients
Kalibracijas faktors (koeficients) korelgja ar tilpumu (r?=0,9848). Tika iegits

vienadojums (sk. 3.2.1.1. att.) kermena tilpuma aprékinasanai:

Y=1262,1531 — 1230,3054*x (28)
kur:
y — kermena tilpums;
X — kalibracijas faktors;
r> — determinacijas koeficients.

160

140
120
100
80
60

Tilpums (L)

40
20
0

-20 -
0,88 0,90 0,92 0,94 0,96 0,98 1,00 1,02 1,04
Kalibr. Fakt.

Kalibr. Fakt.:Tilpums (L): y=1262,1531 - 1230,3054*x;
r =-0,9924; p = 0.0000; r*> = 0,9848

3.2.1.1. attels. Kalibracijas faktiska tilpuma vienadojuma iegiiSana no kalibracijas
faktora korelacijas ar tilpumu

Veicot atkartotus mérfjjumus, kalibracijas faktoram bija tendence svarstities.
Vislielakas svarstibas bija vérojamas pirmaja merfjjuma salidzinajuma ar atkartoti noteiktiem
kalibracijas faktoriem (sk. 3. pielikuma 4.2.1.2. att.). Kalibracijas faktoram bija vérojama
saistiba ar temperattiru (sk. 3. pielikuma 4.2.1.3. att.). Konstanta temperatiira deva precizaku

rezultatu.
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3.2.2. Kermena tilpuma un blivuma noteik$ana, izmantojot kalibracijas koeficientu
Zemidens tilpuma meériSanas metode ir pielidzinama “zelta” standartam kermena
tilpuma noteikSana. 38 veselo cilvéku grupai tika veikta kermena tilpuma noteikSana ar
zemidens mériSanas metodi un visa kermena pletizmografiju. Nemot véra pletizmografa
kalibracijas koeficientu, tika aprékinats kermena tilpums, izmantojot aparata testéSanas laika
ieglito matematisko vienadojumu (sk. 3.2.2.1. att.). Abu metozu iegiitie mérijumu dati tika
savstarpgji salidzinati. Zemudens tilpuma mériSanas metode un visa kermena pletizmografijas

metode savstarpéji ciesi korelgja (p=0,00001; r?=0,95) (sk. 3.2.2.1. att.).

120

110

100 |

90

80

Tilpums apreikinats péc kalibracijas koeficienta. (L)

50 60 70 80 90 100 110 120
Tilpums noteikts ar iegremdésanas metodi (L)
r’ = 0.9535; r=0.9765; p = 0.000006; y = 2.2233 + 1.0152"x

3.2.2.1. attels. Zemiidens tilpuma metodes un kermena pletizmografijas korelacija

Jasecina, ka visa kermena pletizmografija buitu izmantojama kermena tilpuma un blivuma
noteikSanai. Kermena blivuma parametrs var€tu tikt izmantots precizakai kimijetarpijas devas
aprékinasanai.

Papildus tika salidzinats kermena taukaudu blivums, kas tika aprékinats ar
datortomografijas metodi un kermena blivums, kas iegits pletizmografijas metodi. Korelacija

starp taukaudu blivumu un kermena blivumu bija tuva, bet neieklavas statistiski ticama
diapazona (p=0,07; r’=0,26) (sk. 3.2.2.2. att.).
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Kermena blivums (kg/L)

10 20 30 40 50 60 70
Tauku tilpums (%)
2 = 0.2625; r=-0.5124; p = 0.0734; y = 1.3027 - 0.0038"x

3.2.2.2. attels. Kermena taukaudu blivuma saistiba ar kermena blivumu

Jasecina, ka datortomografijas metode dod precizaku informaciju par kermena satvaru ka visa

kermena pletizmografija.

3.2.3. Kermena datortomografijas meérijjumu rezultati

legiitie me&rjjumu rezultati tika analizéti, sadarbojoties ar Rigas Tehniskas universitates
Biomediciniskas inZenierzinatnes un nanotehnologiju instititu (BINI). Mérijumi tika veikti
tiem 20 pacientiem, kuru asins un urina paraugi tika analiz&ti ar hromatografijas metodi, un
38 veselo individu grupai, lai validétu merjjumu metodi. Ka redzams 4.2.3.1. att€la, kermena
virsmas laukums nekorelgja ar taukaudu masu (R?=0,4467), kas noteikta ar datortomografijas
metodi, Tpasi onkologisko pacientu grupa ar lieko svaru. Veikto mérijumu rezultati parada, ka
kermena virsmas laukums neattaino kermena satvaru. Jasecina, ka kermena satvara analizei

biitu izmantojama datortomografijas metode.

1000000
0 T T T I‘ T T 1
5 1.00 120 1.404 1. ‘133. mod™ 220 240
@ -1000000 *
o 2
£
3 -2000000 u 4; *
=
8 0\
-3000000
L 2
-4000000 R%2=0.4467

virsmas laukums (m)

3.2.3.1. attels. Taukaudu masas un virsmas laukuma saistiba ®onkologiskiem
pacientiem un @ speciali izveidotai grupai
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P&c datortomografijas iegiito meérjjumu aprékiniem, taukaudu masa korelgja ar kermena
svaru un garumu (R?=0,525) (sk. 3.2.3.2. att.). Atseviski tika novérota korelacija taukaudu
masai ar kermena svaru. lesp&jams, kermena svars biitu precizaks parametrs kimijpreperatu
devas noteikSana ka kermena virsmas laukums. Kermena svara parametru izmanto bérnu

onkologija kimijpreperatu devas aprékinasanai.

500000
0 . . O— . )
_5000000 0]0] 0.20 0.60 0.80 1.00
-1000000
-1500000
-2000000 =
-2500000 ® 3
-3000000 LS
-3500000 hd R
~4000000

*

tauku masa (DT)

2=0.5254

svars/garums

3.2.3.2. attels. Taukaudu masas un svara/garuma saistiba ¢ onkologiskiem pacientiem
un Bspeciali izveidotai grupai

Abas grupas ar1 noveroja korelaciju starp datortomografiski noteiktu muskulaudu masu

un kermena garumu (R?=0,0503) (sk. 3.2.3.3. att.).

500000
M R? = 0.0503
O T T 1
_ 120.00 140.00 160.00 180.00 200.00
& -500000
©
& -1000000
£
=
S -1500000
4
3
£ -2000000 ? 3
-2500000
garums

3.2.3.3. attels. Muskulaudu masas un garuma saistiba ® onkologiskiem pacientiem un
B speciali izveidotai grupai

Korelacija bija vérojama ari starp datortomografijas mérjjumu kaulaudu masu un

kermena garumu (R?=0,262) (sk. 3.2.3.4. att.).
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3.2.3.4. attels. Kaulaudu masas un garuma saistiba @ onkologiskiem pacientiem un
g speciali izveidotai grupai

Abiem iepriek§ min&tiem att€liem (sk. 3.2.3.3. un 3.2.3.4. att.) jasecina, ka ar kermena
datortomografijas metodi var analizét kermena satvaru. Salidzino$i, antropomtriskie me&rfjumi
nesniedz pilnvertigu informaciju par kermena satvaru.

P&c Pirsona (Pearson), taukaudu blivums, kas noteikts ar DT metodi, bija saistits ar
taukaudu masu, kas noteikta antropometriski (r=0,7; p<0,01) (sk.3. pielikums 4.2.3.1. tabula).
Blivums bitu precizaks parametrs taukaudu noveérté€sanai. Taukaudu masa korelgja ar KMI
(p<0,01). Kermena masas indekss sniedz nozimigaku informaciju par taukaudu klatbiitni
organisma neka kermena virsmas laukums. Jadoma, ka KMI biitu precizaks parametrs
kimijmedikamenta devas noteikSanai ka esoSais kermena virsmas laukums.

Jasecina, ka datortomografijas metode attaino kermena satvaru. Sada tipa, kermena
satvara petijumi lidz §im nav veikti. P&c veiktiem aprékiniem, nemot véra datortomografijas
datus, varétu izstradat specifisku kermena koeficentu, kas raksturotu kermena satvaru. Sads
koeficents butu izmantojams precizai medikamenta devas noteikSanai. V@l precizaks
parametrs kermena satvara un audu analizei biitu kermena blivums (p&c Haunsfilda vienibam),
kas dazadiem audiem ir at3kirigs. Siem izvirzitajiem pienémumiem bitu nepiecieSama

atseviSka metodologijas izstrade.

3.3. Cisplatina Kklirensa novértésana ar augsti efektivo Skidruma hromatografiju
(AESH)

Veicot pétijumus cisplatina metabolitu daudzuma noteik$anas metodes izstradg, tika
izmantotas divas detekteSanas metodes. Péc iegiito datu analizes, jasecina, ka AESH-MS
metode cisplatina kvantitativai noteikSanai ir efektivaka un jutigaka salidzinajuma ar AESH-

UV metodi. Tapéc turpmakajos petijumos tika nolemts izmantot tikai $o metodi.
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3.3.1. Cisplatina farmakokinétiskie merijumi pacientu asins seruma

Tira cisplatina infuzija MS analiz€ paradija, ka savienojums tira veida neveido nevienu
tipisku MS jonu. Parauga analizg tiek iegiiti divu veidu MS spektri, kuru signali m/z 492 un
m/z 640 atbilst [Pt(DDTC)2]* un [Pt(DDTC)3]* joniem. Sie literatiira dotie novérojumi tika
izmantoti metodes izstradei miisu darba. Veicot hromatografisko analizi standartSkidumiem
péc 2.4.2. apaksnodala apliikotas metodes, novéro joslu (sk. 3.3.1. att.). Tas masas spekitrs
atbilst m/z 640 (sk. 3.3.2. att.), kas norada uz [Pt(DDTC)3]* jona veido$anos.

%10 & |+ESI EIC(640.0000) Scan Frag=100.0v 06122013 st 0.01.d

5 *3.196 H:L .H)ac
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4 Cisplatin DDTC

PyDDTC),
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Counts vs. Acquisition Time (min)

LSS
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3.3.1. attels. Cisplatina atvasinajuma standartSkiduma hromatogramma,
izmantojot AESH-MS. Kustiga faze A — 0,1% skudrskibes iidens §kidums/ B — 0,1%
skudrskabes acetonitrila Skidums gradienta reZima, Extend-C18 2,1x 50 mm, 1,8 pm,

m/z 640

x10 3 |+ES| Scan (3.146-3.280 min, 9 Scans) Frag=100.0V 06122013
2 6io0382 | 640372

£38.0356

41 B41.0357 642.0364

14 BA30368 g44pus

" BT BI/5 633 G385 639 6395 640 6405 641 6415 B42 G425 G431 G435 B44 BA4E B4
Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

3.3.2. attels. Cisplatina atvasinajuma standart§Skiduma masas spektrs palielinajuma,
uznemts ar Agilent 6230 TOF LC/MS

3.3.2. att€la paradits cisplatina atvasinajuma standartSskiduma palielinats masas spektrs,

kas ir loti tuvs pétjjuma spektram (Yaroshenko, Grigoriev, Sidorova, & Kartsova, 2013).
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Blakus intensivakajam signalam ar m/z 640,0372 redzami ari citi signali, kuri atbilst Pt
izotopu jonu veidotiem signaliem.
No pagatavotajiem cisplatina atvasinajuma standartS§kidumiem tika konstruéts 3.3.3.

att€la redzamais kalibréSanas grafiks.

Laukums
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3.3.3. attels. Cisplatina atvasinajuma standartSkidumu kalibréSanas grafiks

P&c izveidota cisplatina atvasinajuma standartS$kidumu kalibréSanas grafika tika
noteiktas cisplatina koncentracijas pug/ml, nemot véra standartliknes katra pacienta asins
seruma parauga. Lai var€tu izrékinat cisplatina farmakokinétiskos datus, koncentracijas bija
japarrekina uz mg/1 (sk. 3. pielikuma 4.4.1. tabulu).

Uznemot analiz&jamo paraugu hromatogrammas (sk. 3.3.4. att.), analizes gaita tika
secinats, ka izv€leto metodi var izmantot cisplatina kvantitativai noteikSanai cilvéka asins
seruma, kas lidz §im netika atklats un pielietots praktiski. Iegtitas joslas ir simetriskas un

neparklajas ar citiem matricas esoSajiem savienojumiem.
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3.3.4. attels. Cisplatina parauga hromatogramma pacienta P03 asins seruma
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Visas paraugu iegiitajas hromatogrammas cisplatina atvasinajuma veidotas joslas bija
simetriskas un savienojuma kvantitativo noteikSanu vargja veikt visos paraugos. Noteiktais
cisplatina daudzums asins seruma sakotnéji palielingjas, tad péc apméram otras stundas
samazinajas. Katram pacientam cisplatina eliminacija bija dazada. To var ietekmé&t pacienta
liekais svars un aptaukosanas, blakusslimibas, kas saistitas ar nieru mazspé&jas kliniku un citi
faktori.

Farmakokingtiskie m&rfjumi tika veikti 20 plaudu véZa slimniekiem. Saja kliniskaja
pétijuma pielietoja preparatu Cisplatin, ko infuzg€ja vienu stundu, un infiizijas modeli pétija

lidz 72 stundam (sk. attéls 3.3.1.1. ).
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3.3.1.1. attels. Cisplatina koncentracijas (ug/ml) izmainas asins seruma dazados
laika intervalos pacientam P13 (Sadas liknes tika konstruétas visiem divdesmit plausu
véZa pacientiem)

Pirmais, ko noteicam kliniskaja p&tijuma, bija cisplatina koncentracijas (sk. 3. pielikuma
4.4.1. tabulu) izmainas asins seruma dazados laika intervalos (sk. 3.3.1.1. att.), kur butiskakais
bija uzzinat maksimalo cisplatina koncentraciju noteikta laika perioda (Cmax). Veiktaja
pétijuma maksimala cisplatina koncentracija tika sasniegta K3 laika (sk. 3. pielikuma 4.4.1.
tabulu), kas notika divas stundas p&c cisplatina injekcijas.

Viena no pétijumiem, kur tika noziméta deva 250 mg, maksimala koncentracija tika
sasniegta vienas stundas laika — ar Cmax = 2774 ug/ml (Yaroshenko, Grigoriev, Sidorova, &
Kartsova, 2013). Misu pétijuma cisplatinu mérija péc standarta liknes koncentracijas ug/ml.
Aptuveni pie vidgjas devas 135 mg, vidéja maksimala koncentracija starp divdesmit
pacientiem bija 2487,03 pg/ml, kas ir loti tuva minétas literatiras (Yaroshenko, Grigoriev,
Sidorova, & Kartsova, 2013) datiem. Cmax visiem pacientiem svarstfjas sakot no 795,7
pug/mL Iidz pat 6429,1 pg/ml (sk. 3. pielikuma 4.4.1. tabulu), to varétu skaidrot ar dazadam

ievaditajam devam, ko veica katram pacientam individuali. Gados vecakiem pacientiem bieZi
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ir pavajinats nieru funkcionalais stavoklis, tap&c, lai izvairitos no nopietnam blakném, viniem
nevar piemérot 100% cisplatina devu.

Ar cisplatinu saistitie farmakokinétikie petijumi atspogulo, ka ciplatina farmakokin&tika
neseko tikai pirmas pakapes kinétikai. Daudzos pétijumos ir veikti aprékini par cisplatinu ka
bifazisku modeli (Verschraagen, van der Born, Zwiers, & van der Vijgh, 2002), un viena no
pétijumiem par trifazisku modeli (Go & Adjei, 1999). Péc koncentracijas — laika liknes miisu
pétijuma novérojam bifazisku (divas fazes) (sk. 3.4.1.2. att.) cisplatina modeli.

Ta ka liela apjoma intravenozi ievadits cisplatins mijiedarbojas ar asins proteniem un
ir pieradits, ka tikai 20 % neskarts cisplatins brivi paliek asinis 24 stundu laika p&c ievadiSanas,
katrai fazei tika atseviski aprékinati eliminacijas puslaiki (sk. 3.3.1. tabulu). Pirma faze ir

sadalijuma faze, kura tika noverota strauja cisplatina koncentracijas samazinasanas, videji t1/2
ir no 8,06 h Iidz 38,50 h.

0,6
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3.3.1.2. attels. Cisplatina koncentracijas asins seruma izmainas laika gaita pec 24 h
Cisplatina infazijas (P01)

Otra faze atainoja eliminaciju, no kuras tika aprékinats eliminacijas puslaiks (sk. 3.
pielikuma 4.4.1. tabulu). Péc formulas novértéjot koncentracijas liknes turpinajumu, lidz ta
krusto y asi, noteica sakotn&jo koncentraciju nulles laika (C0), ko izmantoja sadalijuma jeb
izplatibas tilpuma aprékiniem.

C(0) aprékinaja pec formulas:

C=C(0) x ekt (29)

Noteiktais C(0) bija 1,17 mg/l (sk. 4.3.1.2. att.).

Misu pétijuma pacientiem eliminacijas puslaikos tika noverotas nelielas atskiribas.
Vienai no grupam (P13; P14; P15 un P16), tika novérots gandriz uz pusi lielaks eliminacijas
laiks neka paréjiem pacientiem. To varétu skaidrot ar pacientu lieko svaru (aptaukosanos), jo

tieSi $ai 20 pacientu grupai vidgjais svars bija 97,21 + 4,7 kg. Dati par eliminacijas puslaiku
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pargjiem pacientiem 1pasi neatSkiras, tos aprékinaja ka videjos raditajus un attiecindja uz visu
pacientu talak sekojosajiem farmakokingtisko parametru aprékiniem (sk. 3.3.1. tabulu).

No vienadojumiem, kas tika aprékinati un ieguti, izmantojot Exel datorprogrammu, tika
aprékinatas individualas eliminacijas konstantes, kas paraditas ka e pakape vienadojuma (sk.
3.3.1. tabulu). Tas tiek uzraditas ar negativu (-) zimi, jo tas ir eliminacijas process un kel

(eliminacijas konstante) norada, cik procentuali (%) cisplatins stundas laika elimingja

3.3.1. tabula

Cisplatina farmakokingétiskie dati. Aprékinatas individualas eliminacijas konstantes,
kas paraditas ka e pakape vienadojuma, tiek uzraditas ar negativu (-) zimi, jo tas ir
eliminacijas process un kel (eliminacijas konstante) norada, cik procentuali (%)
cisplatins stundas laika eliminéjas

_ Eliminacijas

Pacienti | Vienadojums (). V, | 1. fazes | AUC, | CL, puslaiks
mg/l t1/2,h | mg-h/l | I/h t1/2 h

P01 y = 1,17g°0.03% 1,17 | 106,84 16,90 3343 3,74 19,80
P02 y = 1,40g0.025 1,40 | 89,29 2235]| 56,00] 2,23 27,72
P03 y = 0,73g°0.026x 0,73| 171,23| 11,95 28,08] 4,45 26,65
P04 y = 0,85¢0.024 0,85| 147,06| 1824| 3542 3,53 28,88
P05 y = 0,91¢70.036x 091 | 16484 | 12,60| 2528 5,93 19,25
P06 y = 0,74¢0.022x 0,74| 202,70 16,12 33,64| 446 31,50
P07 y = 1,58¢0.038x 158 | 9494| 1824 4158] 3,61 20,38
P08 y = 0,76e0.023 0,76 | 197,37 | 1540 | 33,04] 454 30,13
P09 y = 1,72¢°0.021x 1,72| 7558| 1507 | 81,90 1,59 33,00
P10 y = 2,226 0925 222 5856] 16,90 | 79,29] 1,64 24,75
P11 y = 1,92¢°0.023x 1,92 67,71 27,72 8348 156 30,13
P12 y = 2,24¢°0.027% 224 5804| 2390| 8296 157 25,67
P13 y = 0,45¢0.011x 0,45 | 288,89 8,06 | 4091 3,18 63,00
P14 y = 0,69¢0.014x 0,69 | 18841 9,76 | 49,29 | 2,64 49,50
P15 y = 0,62¢0.015% 0,62 | 209,68 9,36 | 41,33] 3,15 46,20
P16 y = 0,74¢0.01% 0,74 | 175,68 9,76 | 38,95 3,34 36,47
P17 y = 0,98¢0.018x 098] 132,65| 3850| 5444 239 38,50
P18 y = 1,07e0.022 1,07 ] 12150| 3150 48,64 2,67 43,31
P19 y = 0,97¢0.019% 0,97 | 134,02| 36,47 | 51,05] 2,55 46,20
P20 y = 1,17g°0.022x 1,17 11111 3150 53,18 2,44 38,50

Eliminacijas atruma konstanti kel izteica no izveidota vienadojuma un talak izmantoja,
lai aprékinatu kop&jo laukumu zem koncentracijas liknes (AUC) un klirensu CL (asins
plazmas tilpuma vienibas atbrivo$anos no vielas daudzuma laika vieniba). Rezultati ir att€loti
3. pielikuma 4.4.1.1. tabula. Misu darba ietvaros AUC rezultati svarstijas, sakot no 25,28 mg-
h/1 Tidz pat 83,48 mg-h/l (sk. 3.3.1. tabulu). Vidgjais AUC rezultats visiem onkologijas
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pacientiem, kas sanéma cisplatinu deva no 125 mg Iidz 150 mg, bija 49,59 mg-h/l. Veiktie
klirensa aprekini tika apkopoti 3.3.1. tabula. Rezultati paradija, ka klirenss (CL) arstéSanas
laika svarstijas no 1,56 I/h 1idz 4,54 I/h. Masu darba iegiitie farmakokinétiskie dati ir patiesi
un tos var izmantot talakai p&tniecibai.

Vielas sadalijuma (vielas izplatibas tilpuma organisma -V) rezultati apkopoti 3.3.1.
tabula. Misu darba analiz€tajiem 20 pacientiem vielas sadalfjuma tilpums organisma
svarstijas no 58,04 litriem Iidz pat 288,89 litriem. Vid€jais raditajs vielas izplatibas tilpumam
visiem 20 onkologiskajiem pacientiem, kuri tika analizeti, bija 139,81 |. No rezultatiem var
secinat, ka pétijuma iegitie dati par vielas sadalfjuma tilpumu ir lidzigi citos pétijumos
ieglitajiem datiem. Tas apstiprina So datu patiesumu.

Viens no farmakokinétikas parametriem ir vielas vid€jais rezistences laiks organisma
(MRT — mean residence time). MRT = 1/Kel, bet, ta ka kel = 0,693/t1/2, tad formula ir MRT =
1.44 x t1/2 (viens dalits ar 0,693 ir 1,44). Eliminacijas faz€ vid€jais t1/2 ir 33,98 stundas, tad
MRT vidgji bija 48,93 stundas.

3.3.2. Cisplatina noteik§ana urina ar AESH-MS

Tira cisplatina infuzija MS paradija, ka savienojums tira veida nerada nevienu tipisku
MS jonu. Izveértgjot literatiiru, masspektrometriskai cisplatina atvasinajumu noteikSanai
parauga analizg, tiek iegtts divu veidu MS spektrs, kuru signals m/z 640 atbilst [Pt(DDTC)3]+
joniem. Veicot hromatografisko analizi standartSkidumiem péc 2.3.2. apak$nodala aplikotas
metodes, novéroja joslu (sk. 4.3.2.1. att.), kuras masas spektrs atbilst m/z 640 (sk. 3.3.2.2.
att.), kas noradija uz [Pt(DDTC)3]+ jona veidosanos.

x10 |+ES| EIC(640.0000) Scan Frag=100.0v 06122013 st 0.01.d
N 3196
& Cisplatin
5_
5_
3_
74
14
05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 & 65 7 785 B 85

Counts vs. Acquisition Time (min)

3.3.2.1. attels. Cisplatina atvasinajuma standartS§kiduma hromatogramma,
izmantojot AESH-MS. Kustiga faze A — 0,1% skudrskabes iidens §kidums/ B — 0,1%
skudrskabes acetonitrila Skidums gradienta reZima, Extend-C18 2,1x 50 mm, 1,8 pm,
m/z 640
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x10 3 |+ESl Scan (3.146-3 280 min, § Scans) Frag=100.0V 06122013
o 6400372
5
5_
4]
34
74
14 2430581
L T

100 200 300 400 500 600 70O 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

3.3.2.2. attels. Cisplatina atvasinajuma standartSkiduma pilna masas skenéjuma
spektrs, uznemts ar Agilent 6230 TOF LC/MS
No pagatavotajiem cisplatina atvasinajuma standartSkidumiem tika konstruéts
kalibrésanas grafiks, kur y = (1901039+7362) x (R? = 0.99994). Izmantojot ieglto
kalibrésanas grafiku, tika aprékinats cislpatina daudzums urina visiem 20 onkologiskajiem
pacientiem. P&c ieglitajam koncentracijam urina, kas tika noteikts 20 pacientiem, tika iegiitas

koncentraciju liknes (sk. 3.3.3.3. att.).

x10 8 |+ESI EIC(640.0000) Scan Frag=100.0% 06122013 B urins 12h.d
1 <3185
£
B4
4
34
Cisplatin
24
1
D- T T T T T T T T T T T 1 U T T T T
05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 & 6.5 7 75 g g5

Counts vs. Acguisition Time (min)

4.3.3.3. attels. Cisplatina parauga hromatogramma pacienta P01 urina péc 12h

Cisplatina farmakokingtiskie dati urina apkopoti 2. pielikuma 2.4.2.3. tabula. Tika
noteikti tadi farmakokinétiskie raditaji ka renalais klirenss, ekskretétas vielas frakcija % un
kreatinina klirenss. Novéroja, ka pacientiem pirmaja diena AUC ir augstaks neka pedeja
diena. Tiem pacientiem, kuri sanéma 130 mg un lielaku cisplatina devu, AUC pedgjas divas
pétijumu dienas mazinajas lénak. Nav pétijumu datu, kas to izskaidrotu. Iesp&jams, tas ir
saistits ar vél neizzinatiem biokimiskiem procesiem, ar cisplatina saistiSanos pie molekulam,
kuras aiztur cisplatinu un nelauj to izvadit pakapeniski, ka art ar cisplatina metabolismu, kurs§

vel joprojam lidz galam nav izzinats. Pie cisplatina devas 130 mg un vairak, novéroja, ka
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mainas ar1 ekskretétas vielas frakcija (%), ta palielinas. P&c literatiiras datiem, cisplatins ar
urinu izdalas loti ilgi p&c terapijas pabeigSanas, pieméram, pacientiem, kuri ilgu laiku sanéma
Kimijterapiju un tika novéroti vairak ka 10 gadus, péc 24 h ar urinu izdalijas 1,26 + 0,50 41
ug platina (Y. Kawai et all, 2005). Batu lietderigi noteikt ari Saja pétijuma iesaistitiem
pacientiem cisplatina izdaliSanos ar urinu péc ilgaka laika perioda, paraléli nosakot nieru
funkciju raditajus. Tas lautu novértét nieru stavokli, kuru varétu ietekmét ilga cisplatina
izvadi$anas no organisma ari péc terapijas pabeigSanas. Svarigi butu noskaidrot nieru darbibas

atjauno$anOs p&c sanemtas cisplatina terapijas.

3.4. Trigliceridu Iimena izmainas asins seruma cisplatina terapijas laika

Trigliceridu Iimena izmainas, saistiba ar antropometrisko raditaju individualam
Ipatnibam, tika novérotas 118 pacientiem no apsekotajiem 172 onkologiskajiem slimniekiem,
kas sanéma cisplatina terapiju.

Trigliceridu toksicitate tika novertéta pec blakusparadibu toksicitates skalas (Common
Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 (CTCAE), 2010). Terapijas laika, parsvara, tika
novérota 1. pakapes hipertrigliceridémija (grade 1), 21% gadijumu trigliceridu svarstibas bija
normas robezas (p <0,05). Vairuma gadijumu pacienti bija sanémusi 1 vai 2 kimijterpijas
kursus ar ciplatinu, bet, péc klinisko p&tijumu datiem (D. Strumberg u.c., 2002), trigliceridu
pieaugums tika novérots pacientiem, kas bija sanémusi ilgstoSu cisplatina terapiju, ipasi
pacientiem ar aptaukoSanos. Talakos kliniskos pétijumos biitu jameklé korelacija starp
trigliceridu izmainam asins seruma un cisplatina kumulativo devu, 1pasi pacientiem ar lieko
kermena masu. Sos pacientus bitu mérktiecigi novérot vairaku gadu perioda, nosakot
trigliceridu Itmeni asinis, lai prognozetu iesp&jamas vélinas blaknes, ko var radit cisplatina
terapija (Chovanec, u.c., 2017).

Trigliceridu izmainas asins seruma tika analiz&tas saistiba ar cisplatina devu un kermena
satvaru. Rezultati, salidzinot Sievie$u un virieSu paraugus péc grupu aprakstosas statistikas
tika apkopoti 3.4.1. tabula.
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3.4.1. tabula

Grupu aprakstosa statistika un trigliceridu limenis (vidéjie lielumi M) péc dzimumiem
un statistiska nozimiba péc t testa

VirieSi (n =84) | Sievietes (n =
34)

Parametrs M (SD) M (SD) t-tests
Vecums (gadi) 62,51 (11,16) 62,68 (10,23) -0,07
Taukaudu masa (kg) 10,85 (4,77) 14,27 (5,04) -3,43*
Muskulaudu masa (kg) 28,27 (5.52) 25,23 (6,20) 2,61
Kaulaudu masa (kg) 13,53 (1,67) 10,40 (1,41) 9,59™
Cisplatina deva (mg) 130,30 (21,08) | 122,21 (14,83) 2,04"
Sakotngjais trigliceridu Iimenis (mmol/l) 1,22 (0,39) 1,19 (0,32) 0,28
Trigliceridu Iimena izmainas (%) 0,58 (0,44) 0,52 (0,39) 0,66

**% 1 <0,001. ** p <0,01. * p <0,05.

Svarigi ir nemt véra, ka Livena dispersiju vienlidzibas analize neuzradija nozimigas
atSkiribas starp dzimumiem. Stjudenta t tests neuzradija nozimigas atSkiribas sakotn&ja
trigliceridu limeni (noteica pirms cisplatina terapijas) un trgliceridu limena izmainas, ka ar1
vecuma grupas. Kermena taukaudu masa bija lielaka sievietem, bet kermena muskulaudu
masa un kaulaudu masa bija lielaka virieSiem. Tika novérotas nozimigas atSkiribas (p <0,001)
cisplatina noziméta deva virieSiem salidzinajuma ar sievieteém.

Pirsona korelacija (3. pielikuma 4.4.2.2. tabula) noradija uz pozitivu korelaciju starp
trigliceridu Iimena izmainam atkariba no cisplatina devas, starp sakotngjo trigliceridu Iimeni
un kermena tauku, muskulu un kaulu masu (p <0,001). Bet netika novérota statistiski nozimiga
korelacija starp izmainam trigliceridu Iimeni, vecuma vai dzimuma.

Lai 1zvertetu toksiska efekta paredzamibu, tika veikta standarta daudzfaktoru linearas
regresijas analize starp trigliceridu limena izmainam ka neatkarigo mainigo un cisplatina devu
(p <0,001), sakotngjo trigliceridu limeni, kermena taukaudu masu, muskulaudu masu un
kaulaudu masu ka atkarigiem mainigiem (Sk. 3.4.2. tabulu). Tika noverota korelacija strap
cisplatina devu un taukaudu masu (p <0,01). Ignorgjot apstakli, ka iztriika nozimiga korelacija,
arT dzimums tika ieklauts analizé ka atkarigs mainigais, lai varétu izvertét dzimuma ietekmi

uz analizes modeli.
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3.4.2. tabula

Standarta daudzfaktoru linearas regresijas analize starp trigliceridu Iilmena izmainam,
cisplatina devu, sakotné&jo trigliceridu limeni, kermena tauku masu, muskulu masu un
kaulu masu un dzimumu (n=118)

Predictors B SEB B
Cisplatina deva 0,01 0,00 0,43™
Sakotngjie trigliceridi -0,18 0,10 -0,16
Taukaudu masa 0,03 0,01 031"
Muskulaudu masa 0,02 0,01 0,20
Kaulaudu masa 0,03 0,03 0,14
Dzimums 0,03 0,11 0,03
Modelis: F (6, 112) = 15,94, p <0,001; R? =0,47, korigetais R> = 0,44.

**% 1 <0,001. ** p <0,01.

Lielaka cisplatina deva uzradija nozimigu saistibu ar trigliceridu Iimena pieaugumu. Ar1
lielaka kermena tauku masa uzradija saistibu ar trigliceridu limena pieaugumu. Kermena
muskulu masa, kaulu masa, sakotngjie trigliceridi un dzimums nozimigi neietekméja analizes
modeli. P&c kliniskam analizém, trigliceridu limenis asins seruma mainijas 24 h péc sanemtas
cisplatina terapijas. Visaugstakais trigliceridu Iimenis tika sasniegts 48—72 h p&c terapijas.

Novérojam, Kka trigliceridiem ir saistiba ar taukaudu kroku biezumu. Viscie$aka
korelacija bija ar taukaudu krokas biezumu zem lapstinas (p<0,001; r=0,56) (sk. 3. pielikuma
4.4.2.4. tabulu). Tika atrasta cieSa korelacija starp kermena masas indeksu un trigliceridu
izmainam kimijterapijas laika (p=0,001; r=0,67). Rezultati norada, ka lielaks KMI dod
lielakas trigliceridu limena svarstibas asins seruma.

Trigliceridu Iimenim asins seruma bija vérojama ari saistiba ar virsmas laukumu (sk. 3.
pielikuma 4.4.2.5. tabulu).

Pie lielakas cisplatina devas vai lielakas devu starpibas bija veérojamas lielakas
trigliceridu izmainas (sk. 3. pielikuma 4.4.2.2. att.), kas p&c blakusparadibu toksicitates skalas
atbilst 1. pakapei. Trigliceridu limena picaugums asins seruma korel&ja ar cilvéka svaru, Tpasi
ar taukaudu masu. Pie lielakas kermena masas izmainas picauga (Sk. 3. pielikuma 4.4.2.3.
att.). Analiz€jot dzimuma ictekmi devas noteikSana, sievietém liclaka nozime bija taukaudu
masai p<0,05 (sk. 3. pielikuma 4.4.2.6. tabulu), kaut gan p&tijjuma sievietes nesastadija tik
lielu statistisko grupu. VirieSiem, devas noteik$ana, bitiska korelacija bija starp taukaudu
masu (p<0,001), muskulaudu masu (p<0,05) un devu starpibu (p<0,01) (sk. 3. pielikuma

4.4.2.7. tabulu). Devu starpiba, kas veidojas, ja 1. un 2. cikla ievadamas devas mg atskiras, ja
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trigliceridu pieauguma vai citu blaknu dél, tas ir jareducé. Kopuma vertgjot, dzimumam nav
tik lielas nozimes saistiba ar cisplatina devas piem&roSanu, butiska ir taukaudu masa. Misu
iegiitie dati ir primari, jo lidz $Sim $ada veida pétijjumi nav veikti.

Taukaudu masas lielums veicina trigliceridu pieaugumu asins seruma. Jasecina, ka
lielaka kermena taukaudu masa var dot lielaku trigliceridu pieaugumu asins seruma (p<0,001).
Trigliceridu sakotn€ja limena un devu starpibas atkariba no taukaudu, muskulu un kaulu
masas tika pétita ar daudzfaktoru linearas regresijas palidzibu, rezultati ir apkopoti 3.
pielikuma 4.4.2.8. tabula.

Atseviski tika analizéti 20 onkologisko pacientu farmakokinétiskie dati, to saistiba ar
KMI < 29 kg/m? vai KMI > 29 kg/m?, sanemto cisplatina devu un trigliceridu Iimeni asinis
(sk. 3.4.3. tabulu).

3.4.3. tabula

Trigliceridu, farmakokinétikas un antropometrisko datu analize pacientiem, kas
sanéma cisplatina terapiju

KMI | Cispl. | Trig.1 | Trig.2 | Elimin. | CL, |C mg/l|fe (%)
kg/m? | deva puslaiks | I/h
75 1 h
mg/m?
FEEIE 1] -0008| 0060| 0284 0255 0227| 0507°| 0,502
Correlation
2 i -
G ;'ﬁ’eg 0973| 0802| 0225| 0278 0337| 0023| 0,024
N 20| 20/ 20| 20 20/ 20/ 20| 20
o Pearson -0,008 1| 0105| 0,016| -0,275|0,589"| 0,381| 0,389
Cisplatina Correlation
d Sig. (2-
e '9.( 0,973 0,659| 0,947| 0,240| 0,006| 0,098| 0,090
75mg/m tailed)
N 20| 201 20| 20 20| 20 20| 20
AR 0,060| 0,105 1(0,798™| 0731™| 0073| 0077| 0.446"
Correlation
UG- Sig. (2- 0.802| 0,659 0,000/ 0000/ 0759 0,746| 0049
tailed)
N 20| 20 20| 20 20/ 20/ 20| 20
Pearson 0.284| 0016|0798 1| 0772| 0,093| 0166/ 0472°
Correlation
Trig.2 Sig. (2- 0.225| 0,947| 0,000 0,000/ 0698| 0483| 0036
tailed)
N 20| 20/ 20| 20 20| 20/ 20| 20
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. |Pearson 0,255| -0,275|0,731" | 0,772" 1| -0239| -0,059| 0,215

Eliminacijas |Correlation

puslaiks Sig. (2-

o T 0278| 0,240| 0,000/ 0,000 00,311| 0,804| 0,362
N 20/ 20/ 20| 20 20 20/ 20| 20
Pearson 0227|0589 | 0,073 0093| -0239 1(0,777" | 0.685™
Correlation

CL. I/ Sig. (2- 0.337| 0006| 0759| 0698| 0311 0,000| 0,001
tailed)
N 20/ 201 20| 20 20/ 20/ 20| 20
Pearson 0,507"| 0381| 0077| 0166| -0,059|0,777" 1(0.823™
Correlation

C mg/l Sig. (2- 0,023 0098| 0746 0483 0804| 0,000 0,000
tailed)
N 20 20/ 20| 20 20/ 20/ 20| 20
Pearson 0,502"| 0389| 0446°| 0472°| 0,215|0,685™|0,823" 1
Correlation

[0) i -

fe (%) Sig. (2 0,024| 0090| 0049| 0036| 0362| 0001| 0,000
tailed)
N 20/ 20| 20| 20 20 20/ 20| 20

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

3.4.3. tabulas parametru skaidrojums, kur:

Trig. — trigliceridi asins seruma;

Trig.1 - trigliceridu limenis asins seruma pirms cisplatina terapijas;

Trig.2 - trigliceridu limenis asins seruma péc cisplatina terapijas;

C — cisplatina koncentracija urina, mg/L;

fe (%) - ekskretétas vielas frakcija urina, ko parasti izsaka procentos,

Eliminacijas puslaiks t /2, h — laiks, kada zalu lidzekla koncentracija asinis (plazma, seruma)
samazinas uz pusi.

CL, I/h - asins plazmas tilpuma vienibas atbrivoSanas no vielas daudzuma laika vieniba

Cispl. - cisplatins
P&c Pirsona korelacijas novéroja, ka trigliceridu limenis asinis ietekme cisplatina

eliminacijas puslaiku t %2, h (p<0,01). Jasecina, ka pie augstaka trigliceridu limena asinfs,

cisplatins no asins seruma elimingjas 1&€nak. Analiz&jot trigliceridu saistibu ar eliminacijas
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puslaiku, ir redzams, ka, pieaugot trigliceridu Iimenim asins seruma, pagarinas cisplatina

eliminacijas puslaiks (R?Linear =0,596) (sk. 3.4.2.1. att.).

| Rr? Linear = 0,596
5,0

4,0

3,0

Trigliceridu imenis asins seruma

T T T T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 0,00 70,00

Eliminacijas puslaiks t 1/2h asins seruma

3.4.2.1. attels. Trigliceridu Ilmena saistiba ar eliminacijas puslaiku t 1/2h

Cisplatina koncentracija urina ir augstaka un ilgstosak noteik ta izvadisana no organisma
pie palielinata trigliceridu limena (sk. 3.4.3. tabula). Seit tika novérota ciea korelacija ar
ekskretétas vielas frakciju urina (fe (%)), cisplatina koncentraciju urina (C mg/l) un asins
plazmas tilpuma vienibas atbrivosanos no vielas daudzuma laika vieniba (CL, I/h) (p<0.01).
Cisplatina klirenss (CL, I/h), kas tika noteikts ar hromatografijas metodi, ir smazinats
individiem ar palielinatu taukaudu masu (p<0.01).

KMI tika novérota izteikta korelacija ar fe (%) un cisplatina koncentraciju urina
(p<0.05), kas liecina, ka licka kermena masa ietekme cisplatina izvadi no organisma. Jasecina,
ka pacientiem ar aptaukoSanos cisplatins no asins seruma un urina izdalas Iénak, kas varctu
uzturet ilgstosaku paaugstinatu trigliceridu limeni asints. Trigliceridu limena pieaugums asins
seruma, var bt ka toksicitates preliminars markieris kardiovaskularo komplikaciju
diagnostika, pacientiem ar lieko kermena svaru, kas sanem cisplatina terapiju.

Lidz $im S$ada tipa petijumi nav veikti, dota bridi literatiira nav datu salidzinaSanai.
legiitie dati ir statistiski ticami un saistosi talakiem klmiskiem p&tijumiem vélinas cisplatina

toksicitates prognozeSanai.
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4. DISKUSIJA

Cisplatins joprojam ir viens no biitiskakajiem bazes medikamentiem véza arst€Sana.
Platina savienojumu sp&ju nogalinat Stinas atklaja Bernets Rozenbergs u.c. 20. gadsmita 60.
gadu vidii. Pielagojot §1s pamatzinaSanas kliniskam vajadzibam, 20. gadsmita 70. gados tika
radits cisplatins, 20. gadsmita 80. gados — karboplatins, 21. gadsimta sakuma — oksaliplatins,
un pavisam nesen — satraplatins. Cisplatina darbibas mehanisms un ta raditas toksiskas
izpausmes organisma joprojam nav Iidz galam apzinatas. Cisplatina un ari citu kimijpreperatu
deva tiek rékinata nemot véra kermena virsmas laukumu.

Vesturiski kermena virsmas laukums tiek aprékinats kops§ 1916. gada, kad tika radita
pirma aprékina formula. Citi aprékinu vienadojumi ir pirmas formulas atvasinajumi. Cilvéka
kermenis nav konstants, tam ir tendence mainities dazadu faktoru ietekme gadsimtu gaita.

Klmiskaja praksé butiski ir precizi noteikt kimijpreperata devu, jo parak liela
medikamenta deva var izraisit nopietnas blaknes vai pat but letala, bet parak maza deva
samazina terapijas efektivitati un dzivildzi. Precizas devas noteikSanas iesp&ja miisdienas
joprojam ir diskutabls jautajums. Aprakstitajos petijumos pacientiem ar aptaukoSanos netika
noziméta péc formulam aprékinata deva, baidoties no blakném, kas ne vienmér ir pamatotas.
Tas apliecina, ka ir nepiecieSamas jaunas un precizakas kimijterapijas aprékinu metodes.

Saja pétijuma tika analizéts kimijterapijas praksé lietotais parametrs - kermena virsmas
laukums (KVL). Tika apzinata §1 parametra noteikSanas metode, tas trikumi. P&c dazadam
formulam aprékinatas kermena virsmas laukumu vid€jas aritm@tiskas vertibas biitiski
neatskiras, rezultati bija lidzigi. Veicot atkartotus KVL merjjumus, tika konstatéts, ka KVL ir
mainigs lielums kimijterapijas ciklu laika (p=0,016). Tas apstiprina pienémumu, ka KVL un
lidz ar to ar deva janosaka pacientam pirms katra kimijterapijas cikla.

Darba tika izvirzits jedziens kermena satvars, kas detalizétak attaino cilvéka taukaudu,
muskulaudu un kaulaudu attiecibu organisma. Lai analizétu esoSo kimijterapijas aprékina
parametru precizitati, tika pielietotas dazadas cilvéka kermena satvara noteikSanas metodes.

Ka viena no senakam metodém tika izmantota antropometrija. Antropometrija ietver
metodologiski izstradatu mérfjumu sist€ému, kas nosaka atseviskas kermena dalas. Analizgjot
taukaudu kroku biezumu merijjumus, secinajam, ka vislielakais patsvars visa kermena
taukaudu noteikSana ir tris vietas: zem lapstinas, virs augSdelma divgalvaind muskula un
veédera kroka (suprailiaca). Statistiski analiz&jot sakaribu starp trigliceridu Iimena pieaugumu

asinis pec cisplatina terapijas un taukaudu kroku biezumu, visciesaka korelacija tika atrasta ar
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taukaudu krokas biezumu zem lapstinas (p<0,001). Tas optimizé antropometrisko merijjumu
skaitu, jo mazaks mérfjumu skaits samazina metodes darbietilpibu.

Antropometrija ir preciza un saméra 1€ta metode, bet darbietilpiga gan pacientam, gan
medicinas personalam. Ir nepiecieSams speciali apmacits personals un kalibréti
meérinstrumenti. P&c iegiitajiem datiem jasecina, ka antropometrijas metode vairak attainoja
kermena virsmas laukumu. Lai novértétu kermena muskulaudu, taukaudu un kaulaudu
daudzumu, nemot véra antropometrijas merjjumu rezultatus, bija javeic speciali aprekini pec
sarezgitam matematiskam formulam. Antropometrijas metode nesniedza detalizétu
informaciju par kermena satvaru. Lai aprékinatu kermena tilpumu, bija japielieto
matematiskas formulas, izmantojot antropometrisko koeficentu, kur§ ievie§ papildu
neprecizitati kermena tilpuma aprékinos. Tas ierobeZzo So metodi pielietot ikdienas prakse. Ta
nav erta pacientam, jo mérfjjumu veikSana vairakas kermena dalas ir nogurdinosa un reizém
pat sapiga.

38 veselo cilveku grupai noteica kermena tilpumu un blivmu izmantojot visa kermena
pletizmografijas un zemiidens mériSanas metodes. P&c literatiiras datiem, tas tiek pielidzinats
kermena masas indeksam, kas vairak raksturo kermena aptaukoSanos. Kermena tilpuma
noteikSana tika izmantotas vairakas péc savas biitibas atSkirigas metodes. Katrai no tam bija
sava pielietosanas specifika un trilkumi. ST pétfjuma rezultati paradija katras §is metodes
praktiskas pielietojamibas iesp&jas un ierobeZojumus. Zemiidens meriSanas metode ir
visprecizakd kermena tilpuma noteikSanas metode, bet to drikst piemérot tikai veseliem
cilvekiem. Tai ir nepiecieSams specials aprikojums, silts tidens. Zemiidens mériSanas metode
ir neérta lietoSanai ikdienas prakse, izmaksas ir dargas un, tai ir augsta mérjjumu kliida. Ta
nav izmantojama onkologiskiem slimniekiem.

Alternativa kermena tilpuma un blivuma noteikSanas metode ir visa kermena pletizmografija,
kuru ikdiena izmanto plausu vitalo raditaju noteikSana. Kermena blivuma noteikSana tika
izmantots kalibracijas koeficents, kuru registré pletizmografs mérijuma laika. P&tjjuma tika
atrasta cieSa korelacija (p=0,00001; 1?=0,95) starp zemudens tilpuma metodi un kermena
pletizmografiju. Kalibracijas faktors korelja ar tilpumu (r?=0,9848). Tika iegiits vienadojums
kermena tilpuma aprékinasanai. Miusu veiktajos pétijumos, nosakot kalibracijas koeficientu,
bija saméra augsta mérjjumu kluda, tapéc kermena tilpuma noteikSanas metodika biitu
papildus izstradajama kopa ar medicinas fizikiem. Ta varétu but saméra informativa un
vienkarSa metode, bet tai ir nepiecieSama darga aparatiira (pletizmografs), kuru speciali
japieméro kermena tilpuma noteikSanai. Tada metode butu viegli realiz€jama, tomér aparatus,

kas biitu paredzeti $adam noliikam, patlaban nerazo, bet aparata izstrade neietilpa §1 p€tijuma
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darba uzdevumos. Saja pétijuma tika paradita iesp&ja izmantot visa kermena pletizmografijas
metodi cilvéka kermena tilpuma noteikSanai. lesp&€jams, izmantojot So metodi, cisplatina deva
tiktu aprékinata precizak, pasi pacientiem ar palielinatu taukaudu masu, bet papildus tam biitu
nepieciesama klmisko datu analize.

Ar datortomografiju misu pétijjuma tika preciz€ts kermena satvars, apsverot iesp&ju
izmantot to ka metodi kermena blivuma noteikSanai. Kermena blivumu varétu izmantot ka
jaunu parametru kimijterapijas devas noteikSanai. P&tjjuma mérkis bija verificét kermena
taukaudu masu, noteikt taukaudu (pasivas) masas un muskulaudu (aktivas) masas attiecibas.
Viens no izvirzitajiem jautajumiem bija: vai kimijterapijas deva biitu saistama ar kermena
satvaru? Cilveku kermeni ir atSkirigi ar lielaku vai mazaku taukaudu un muskulaudu
daudzumu. Datortomografijas metode pieradija, ka kermena virsmas laukums neattaino
kermena satvaru. Netika atrasta korelacijas starp kermena virsmas laukumu un
datortomografijas mérjjumiem (R?=0,4467). Kermena taukaudu blivums tika aprékinats pec
datortomografijas datiem. Datortomografijas programma detaliz€ti noteica ar1 dazado
kermena audu blivumu péc Haunsfilda vienibam (HU). Korelacija starp taukaudu blivumu un
kermena blivumu bija tuva, bet neieklavas statistiski ticama diapazona (p=0,07; r>=0,26). P&c
Pirsona (Pearson), taukaudu blivuma proporcija, kas, noteikta ar datortomografiju, bija saistita
ar taukaudu masu, kas noteikta antropometriski (r=0,7; p<0,001). Jasecina, ka
antropometriskie mérjjumi kermena muskulaudiem ir virspus€ji un neattaino patieso muskulu
masu kerment salidzinot ar datortomografiju, kuru var izmantot kermena satvara, tilpuma un
audu blivuma noteikSana. Ta ir viena no iesp&jam piemérot kimijterapijas devu kermena
satvaram. Datortomografija tiek veikta gandriz visiem pacientiem diagnostiskos noltikos. Ta
sniedz detalizétu informaciju par taukaudiem, muskulaudiem, kaulaudiem, plausu tilpumu un
audu blivumu. Ir iesp€jams verificét kermena virspus€jos un dzilos taukus. Metode ir
neinvaziva, viegli panesama un izveléta sken€Sanas programma ir ar zemu starojuma devu
(10-16 mGy).

Saistiba starp aptaukoSanos un radiacijas iedarbibas ietekmi ir maz pétita. Pieejamie
pétijumu dati, kas veikti uz fantomiem, liecina, ka pacienti ar aptaukoSanos datortomografijas
laika sanem lielaku radiacijas devu neka pacienti ar normalu kermena svaru (Schindera, u.c.,
2008) (lsrael, Cicchiello, Brink, & Huda, 2010) (Yanch, Behrman, Hendricks, & McCall,
2009). Savukart jaunakie p&ttjumi parada, ka, izmantojot starojuma devu mazinosos, iekartas
esoSos protokolus un automatisko ekspozicijas kontroli, tieSi pacientiem ar aptaukoSanos
starojuma deva samazinas, tomér vienlaikus ir novérojama att€la kvalitates pasliktinaSanas

(Papadakis, Perisinakis, & Damilakis, 2014). Radiacijas deva, kas depongjas védera dobuma
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organos, nepieaug lineari, palielinot tomografa caurules stravu un rotacijas laiku pacientiem
ar aptaukoSanos, jo liela dala no papildu starojuma tiek absorbéts liekajos taukaudos
(McCollough, u.c., 2009). Lai gan lickas, ka organi sanem ievérojamu starojuma devu,
fantoma pé&ttjumu rezultati ir paradijusi, ka lielaka radiacijas deva procentuali skar adu, nevis
védera dobuma organus (Schindera, u.c., 2009), jo fotonu iedarbiba visvairak vajinas uz adas
un mikstajiem audiem. Tadgjadi lielaka radiacijas deva caur adu tiek sanemta kriits, s€klinieku
un vairogdziedzera regiona. Nemot to véra, misu mérkis bija izvéleties sken&Sanas
programmu ar vismazako starojuma devu un apvienot kermena satvara noteikSanu ar
datortomografiju diagnostiskos noliikos. Bet, lai So metodi varétu lietot ikdienas praks€é misu
izveletiem mérkiem, biitu jaizstrada specializ€ta programma, jo §1 pétljuma ietvaros
veiktajiem merjjumiem bija saméra augsts kliidas slieksnis.

Petijuma meérktiecigi tika ieklauti pacienti, kas sanéma cisplatina terapiju un kuriem bija
nosliece uz lieko svaru un aptaukoSanos. Analiz&jot kermena tauku procentu (%), virieSiem
tas bija mazaks (27,3 = 7,2%) neka sievietem (31,1 £9,7%), kas atbilst literatiiras datiem. Ar1
vidgjais kermena masas indekss bija lielaks sievietém. 20 onkologisko pacientu grupai, kurai
tika veikta cisplatina farmakokingtika, ka atlases kritérijs bija KMI + 29,0 kg/m?, lai izvertétu
aptaukoSanas nozimi devas noteikSana un toksisko efektu prognozesana.

Lai pieraditu, ka kermena satvaram ir biitiska nozime kimijterapijas doz€Sana un lautu
labak prognozet terapijas radito toksicitati, tika izmantota Skidrumu hromatografija un
masspektrometrijas metode. Sadarbiba ar LU Kimijas fakultati tika izstradata jauna
(inovativa) metode cisplatina derivatiz€Sanai un cisplatina derivata noteikSanai
masspektrometrija ar UPLC-TOF (Dass Ch., 2007).

Atkariba no muskulaudu, taukaudu daudzuma organisma, tika novérotas atSkiribas
kimijpreparata cisplatina eliminacija. Pacientiem ar palielinatu taukaudu masu cisplatins no
organisma elimingjas 1eénak neka pacientiem ar normalu kermena masu. Darba iegutie rezultati
cisplatina eliminacija atSkiras no zinatniskaja literatiira minétajiem rezultatiem. P&tijjumos ar
vairakam pacientu grupam, ar dazadiem audzg&ju veidiem, tai skaita plausu vézi, cisplatina
eliminacija (AUC) tika aprékinata ka vid€jais raditajs visam grupam kopuma, kas bija 23,19
+ 2,052 mg-h/l (de Jongh, u.c., 2001). Bet musu darba cisplatina eliminacijas rezultati
svarstijas no 25,28 mg-h/l 1idz pat 83,48 mg-h/1 (skatit 3. pielikuma 4.4.1.1. tab.). Vidgjais
cisplatina eliminacijas rezultats visiem p&tjjuma iesaistitajiem onkologiskajiem slimniekiem
bija 49,59 mg-h/l. Picaugot cisplatina devai, paaugstinajas pika koncentracija un lidz ar to
lielaks totalais laukums zem koncentracijas Iiknes. Literatlira aprakstitaja zinatniskaja

pétijuma sanemta cisplatina deva bija no 50 mg lidz 100 mg (de Jongh, u.c., 2001), bet $aja
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darba tika pétiti un analiz&ti pacienti, kas sanéma cisplatina kop&jo devu no 125 mg Iidz 150
mg. Salidzinot cisplatina devas pret AUC abos pétijumos, liela rezultatu atSkiriba netika
noverota. Literattira apskatitaja petijuma tika veikti CL aprékini, kas arsteéSanas laika svarstijas
no 2,30 L/h Iidz pat 7,98 L/h, bet, péc misu aprekiniem, no 1,56 L/h lidz 4,54 L/h. Sie rezultati
bija loti Iidzigi aprakstita pe€tjjuma datiem, kas lauj secinat, ka misu darba iegiitie
farmakokingtiskie dati ir patiesi un tos var izmantot talakai p&tniecibai.

Augsti efektiva §kidrumu hromatografijas-masspektrometrijas metode (AESH-MS)
tiek izmantota dazadu vielu un medikamentu noteikSanai biologiskos $kidumos. Miisu
petijuma ar So metodi tika mérita cisplatina koncentracija plausu véza slimniekiem gan asins
seruma, gan urina. Parauga analiz€ iegiiti MS spektri ar signalu piem/z 640, kas atbilst
[Pt(DDTC)3]* joniem. Iegutas joslas bija simetriskas un neparklajas ar citiem matricas
esodajiem savienojumiem. ST metode tika izstradata ka jauna inovativa metode Latvija
cisplatina derivatizéSanai un noteikSanai ar masspektrometriju ar UPLC-TOF. Tika
noskaidroti cisplatina farmakokinétiskie parametri divdesmit pacientiem ar plausu véza
diagnozi I11 stadija.

Saja pétijuma cisplatinu mérija peéc standarta liknes koncentracijas pg/mL. Aptuveni
pie vid€jas devas 135 mg, vid€éja maksimala koncentracija starp divdesmit pacientiem bija
2487,03 pg/ml, kas bija loti tuva literatliras datiem. Cmax visiem pacientiem svarstijas no
795,7 ug/ml lidz pat 6429,1 ug/ml, to varétu skaidrot ar dazadam ievaditajam devam, ko
noteica katram pacientam individuali. Visiem 20 onkologiskajiem slimniekiem cipslatins tika
noziméts pirmreiz€ji (pirma cikla ietvaros). Gados vecakiem pacientiem bieZi ir pavajinats
nieru funkcionalais stavoklis, kas nepielauj 100% cisplatina devas piem&roSanu, lai izvairitos
no nopietnam blakném. Pacientu grupai (P13; P14; P15 un P16) tika novérots gandriz uz pusi
lielaks eliminacijas laiks, to vartu izskaidrot ar palielinatu kermena masas indeksu (vidgji
97,21 kg). Tadgjadi tika pieradita hipoteze, ka pacientiem ar lielaku kermena masas indeksu
(aptaukoSanos) cisplatins no organisma elimin€jas 1€nak. Tas apstiprindja vienu no
izvirzitajam darba hipotézém. CL arstéSanas laika svarstijas no 1,56 I/h lidz 4,54 I/h. Sie
rezultati bija loti lidzigi literatiira apskatito pétijumu datiem, kas lauj secinat, ka darba iegiitie
farmakokingtiskie dati ir patiesi un tos var izmantot talakai pétniecibai, un misu izstradato
metodi pielietot prakse.

Viens no parametriem, kurs literatliras apskata aprakstitajos pétijjumos netiek sikak
analiz€ts, ir vielas sadalijuma jeb vielas izplatibas tilpums organisma (V). Dazos no
pétjumiem tiek veikti farmakokingtiskie aprékini par V, bet talak tie netiek analiz&ti ka biitiski

pétijuma dati. Ketila grupas (Cattel, De Simone, Passera, Verlengo, & Delprino, 2004)
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veiktaja petijuma vielas izplatibas tilpuma iegiitie rezultati svarstijas no 96,53 litriem Iidz pat
129,96 litriem, bet miisu darba analiz&tajiem pacientiem vielas sadalfjuma tilpums organisma
bija no 58,04 litriem lidz pat 288,89 litriem (sk. 3. pielikuma 4.4.1.1. tabulu). Vidg&jais raditajs
vielas izplatibas tilpumam visiem divdesmit onkologijas pacientiem, kuri tika analiz&ti bija
139,81 litrs. Rezultats bija lidzigs apskatita pétijuma (Cattel, De Simone, Passera, Verlengo,
& Delprino, 2004) farmakokinétiskajiem datiem. No ta var secinat, ka pétijuma iegitie dati
par vielas sadalfjuma tilpumu ir [idzigi ar citos p&tijumos iegiitajiem datiem, kas apstiprina So
datu patiesumu.

Kaut ari farmakokingtisko p€tjjumu par cisplatinu ir loti daudz, daudzi no
farmakoking@tiskajiem datiem tajos nemaz nav min&ti vai pieminéts tikai tas, ka dati atbilst
normai. Apkopojot literatiiras datus par cisplatina farmakokiné&tiku, jasecina, ka nav noteiktas
normas un vid€jie raditaji, ka arT nav isti skaidrs cisplatina darbibas mehanisms. Nav
pilnvértigu datu par cisplatina farmakokinétiku, ko var iectekmét dazadi faktori, piem&ram,
pacientu liekais svars, vecums, dzimums, blakusslimibas, medikamenta uzglabasana un
ievadiSanas tehnika u.c.

P&c musu pétijuma rezultatiem, jasecina, ka ir divi nozimigi faktori, kuri ietekméja
trigliceridu Itmena paaugstinaSanos asinis. Viens no tiem ir augstaka cisplatina deva, bet otrs
— lielaka kermena taukaudu masa. Pacientiem, kas turpindja sanemt cisplatina terapiju kursu
veida, tika veikta trigliceridu Iimena kontrole asins seruma. Trigliceridu Iimena pakapenisks
pieaugums tika novérots ar katru nakamo cisplatina kursa devu, ipaSi pacientiem ar
aptaukoSanos. Tika atrasta pozitiva korelacija (Pirsona) starp trigliceridu limena izmainam
atkariba no cisplatina deva, starp sakotngjo trigliceridu Ilimeni un kermena taukaudu,
muskulaudu un kaulaudu masam (p <0,001). Lielaka cisplatina deva uzradija nozimigu
saistibu ar trigliceridu limena pieaugumu asins seruma. Arf1 lielaka kermena taukaudu masa
uzradija saistibu ar trigliceridu Iimena pieaugumu. Trigliceridiem asins seruma tika atrasta
saistiba ar taukaudu kroku biezumu. Visciesaka korelacija bija ar taukaudu krokas biezumu
zem lapstinas (p<0,001; r=0,56). Tika atrasta cieSa korelacija starp kermena masas indeksu un
trigliceridu limena izmainam kimijterapijas laika (p=0,001; r=0,67). Slimniekiem ar lielaku
KMI, sanemot cisplatina terapiju, novéroja lielakas trigliceridu Iimena svarstibas asins
seruma. Cisplatina devas noteikSana sievieteém lielaka nozime bija taukaudu masai p<0,05,
kaut gan pétjjuma sievietém nebija tik liela statistiska grupa. VirieSiem devas noteikSana
bitiska bija gan taukaudu masa (p<0,001), gan muskulu masa (p<0,05), ipasi pie devu

starpibas (p<0,01). Kopuma veértgjot, dzimumam nav tik liela nozime saistiba ar cisplatina
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devas piemé&roSanu, biitiska ir taukaudu masa. Taukaudu masas lielums veicina trigliceridu
limena pieaugumu asins seruma.

Cisplatinam raksturiga ir devas kumulacija, kad dala medikamenta saglabajas
organisma péc iepriek$gjas ievades, ipasi, ja deva parsniedz 100 mg/m? (Polovich M. u.c.,
2005). Nav skaidra likumsakariba starp paaugstinatu trigliceridu Iimeni organisma, cisplatina
devu, devas kumulaciju un palielinatu taukaudu masu. Onkologiskiem slimniekiem metabolie
procesi organisma ir izmainiti un, samazinoties kermena svaram, noveéro palielinatu
trigliceridu un taukskabju metabolismu (Shaw & Wolfe, 1987). Svaru zaudgjosiem véza
slimniekiem tika noverota paaugstinata trigliceridu koncentracija asins plazma salidzinajuma
ar stabila svara véza pacientiem, un tas norada par pastiprinatu lipolizi (Drott, Persson, &
Lundholm, 1989). Tas apgriitina precizi analizét trigliceridu limena izmainas asins seruma.

ST pétijuma rezultati paradija nozimigu saistibu starp cisplatina devu un trigliceridu
Iimeni asins seruma. Ari petijuma, kas veikts ar cilmes Stinu audz&jiem, minéts, ka trigliceridu
Iimenim asins seruma ir tendence paaugstinaties cisplatina terapijas pacientu grupa, bet $1
tendence nav statistiski nozimiga (Ellis, u.c., 1992). Tacu cita pétijuma, veicot 5 gadu
novérosanu péc seklinieka audzgja cisplatina terapijas, netika noverotas nozimigas atskiribas
trigliceridu IimenT asins plazma starp pacientiem ar cisplatina terapiju un bez tas (Koc, Divrik
, Unlu, Bulut , & Zorlu , 2011). Iigstosa laika posma cisplatins var neietekmét trigliceridu
Itmeni asins plazma, jo p€tjjumos ar dzivniekiem ir noverots, ka dazas dienas péc cisplatina
terapijas ir paaugstinats trigliceridu Iimenis asins plazma un ar1 proksimalajos nieru kanalinos,
tadgjadi izraisot cisplatina toksicitati nierés ( Johnson, Stahl, & Zager, 2005) (Portilla, u.c.,
2006). Tas ir svarigs faktors pacientiem, ipasi sievietém, ar augstu oglhidratu daudzumu diéta,
jo, papildus uzkrajoties trigliceridiem insulina parprodukcijas rezultata (Ginsberg, Zhang, &
Hernandez-Ono, 2005), var pastiprinaties cisplatina nefrotoksicitate. Lai apzinatu cisplatina
farmakokingtikas saistibu ar aptaukoS$anos un trigliceridu Iimeni asinis, ir nepiecieSams veikt
padzilinatus petijumus. Lielaka cisplatina deva un lielaka kermena taukaudu masa ir nozimigi
riska faktori paaugstinatam trigliceridu limenim asins seruma. Trigliceridu noteikSana asins
plazma var biit papildu indikators toksicitatei. Biitu mérktiecigi veikt talakus padzilinatus
pétijumus, lai noskaidrotu saistibu starp trigliceridu Iimena pieaugumu asinis un cisplatina
terapiju.

Nemot vera cisplatina kumulativo efektu, palielinata taukaudu masa organisma,
iespéjams, ir saistita ar lielaku terapijas toksicitati. PEtijuma iegiitie darba rezultati pierada, ka
ar cisplatina hromatografijas metodi, var objektivi novertet ciplatina eliminaciju no organisma

un prognozet toksicitati pacientiem ar lieko kermena masu un aptaukoSanos.
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Lidz S$im $ada tipa pétijumi nav veikti, dota bridi literatiira nav datu salidzinasSanai.
legiitie dati ir statistiski ticami un saisto$i talakiem kliniskiem pétijjumiem v&linas cisplatina

toksicitates prognozesanai.
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SECINAJUMI

1. Datortomografiski noteikta kermena taukaudu masa nekorelé ar kermena virsmas
laukumu.

2. Cisplatina klirenss, novertets ar hromatografijas metodi, ir samazinats individiem ar
palielinatu taukaudu masu.

3. Cisplatina prognoz€jama toksicitate (ilgaka eliminacija) ir atkariga no taukaudu
daudzuma organisma, ko var izveértét péc taukaudu krokas biezuma zem lapstinas,
kermena masas indeksa vai kermena blivuma, kurs noteikts ar pletizmografijas metodi.

4. Kermena taukaudu masa tiesi korele ar trigliceridu saturu asins seruma. Paaugstinata
trigliceridu  koncentracija asins seruma ir indikators prognoz€jamai cisplatina

toksicitatei.

Darba praktiska nozime

Pacientiem, kuriem tiek planota terapija ar kimijpreparatu cisplatinu, lai prognozétu
cisplatina devas potencialo toksicitati, nepiecieSams noteikt kermena taukaudu masu un
trigliceridu daudzumu asins seruma. Tas ir biitisks prognostisks faktors vélinam cisplatina

terapijas izraisitam blakném.
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kad tas nepiecieSams. Laborant€m Irénai Puzirevskai un Marijai Smirnovaipar precizitati un

iejlitibu darba ar pacientiem. Profesoram Uldim Teibem yin Normundam Jurkam, kas palidz&ja

veikt ieglto datu statistisko apstradi. Liels paldies Paula Stradina kliniskas universitates
slimnicas Onkologijas klinikas vaditajai profesorei Guntai Purkalnei par iesp&ju organizét un
veikt p&tijumu klinika, un vértigiem padomiem promocijas darba izstrad€, virsmasai Aigai
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hromatografijas-masspektrometrijas metodi cisplatina noteik$anai biologiskajos $kidrumos
un veikt iegiito rezultatu analizi. Liels paldies LU docentam Andrejam Kolesovam par
neatsveramo palidzibu p€tijuma datu statiska apstrade.

Vislielako pateicibu vélos izteikt savai gimenei un viram par sapratni un atbalstu.
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PIELIKUMI

1. pielikums
RIGAS STRADINA UNIVERSITATE )
ANATOMIJAS UN ANTROPOLOGIJAS INSTITUTS
ANKETAS Nr.
Vards, Uzvards
Dzimums: siev. vIr.
Dzim$anas datums
Pétijuma datums
Slimibas kartes Nr.
Slimibas
MERIJUMI
3. Svars (kg)
4. Kermena garums (cm)
MERIJUMI LABA | KREISA [ LABA | KREISA | LABA | KREISA

PUSE PUSE PUSE PUSE PUSE PUSE

svars

1. Apkartméri (cm)

a) augS§delma apkiartmers
b) apakSdelma apkartméers

| ©)augsstilba apkartmers

d)apakSstilba apkartmérs
2. Taukaudu kroku biezums

a) zem lapstinas

b) virs triceps brachii

¢) virs biceps brachii

d) suprailiaca

e) uz apakSdelma priek$pusé

| f) augsstilba priekSpuse

_2) uz ribu loka malas

3. Attalums stars virslocitavpauguriem (cm)

a) augSgelma kaulam

b) apaksdelma kaulam

¢) augsstilba kaukam

d) apaksstilba kaulam
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-May-1990, F, 20Y

27-Dec-2010
15:01:35

VOl

Volume [cm?]
Height [cm]
Mean [HU]

SD [HU]

L Threshold [HU]
U Threshold [HU]

L Eval Limit [HU]

U Eval Limit [HU]

Datortomografijas izmeklgjuma rezultatu darba lapa (1)

P.Stradina kliniska uni...
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4

1619.44

21.00

-713.7

48.3

-800

-600

-800

-600




Datortomografijas izmekl&juma rezultatu darba lapa (2)

H P.Stradina kliniska uni...

*29-May-1990,
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Materials un metodes

2. pielikums

2.3.1. tabula

Dazadu vielu blivumi datortomografija, izteikti Haunsfilda vienibas

Viela HU (Haunsfilda vienibas)
gaiss —1000
plausas =500
tauki —84 (no -50 Iidz -120)
tdens 0
CSF [ 15
asinis 30 lidz 45
muskuli 40
mikstie audi 100 lidz 300
kauli 400(spongiozie) Iidz 1000 (blivie)

Kimijterapijas kursu

2.4.1.1. tabula

Cisplatina pacientu raksturojums un cisplatina devas pacientiem, kuri sanéma

n Vecums Diagnoze Cisplatina Svars/augums
deva (mg)
PO1 | 69 gadi (virietis) Plausu vézis III stadija 125 mg 83,40 kg/168,10 cm
P02 | 67 gadi (virietis) Plausu vezis 111 stadija 125 mg 82,10 kg/170,20 cm
P03 | 66 gadi (virietis) Plausu veézis III stadija 125 mg 81,10 kg/167,00cm
P04 | 67 gadi (virietis) Plausu veézis I11 stadija 125 mg 80,90 kg/171,80cm
P05 | 54 gadi (virietis) Plausu veézis 111 stadija 150 mg 85,37kg/174,30 cm
P06 | 54 gadi (virietis) Plausu vézis I11 stadija 150 mg 88,44kg/172,15 cm
P07 | 57 gadi (virietis) Plausu veézis III stadija 150 mg 82,20kg/170,35 cm
P08 | 56 gadi (virietis) Plausu veézis 111 stadija 150 mg 84,40kg/175,65 cm
P09 | 51 gads (virietis) Plausu vézis III stadija 130 mg 70,06kg/174,60 cm
P10 | 54 gadi (virietis) Plausu veézis I1I stadija 130 mg 73,15kg/170,65 cm
P11 | 50 gadi (virietis) Plausu vézis 111 stadija 130 mg 75,50kg/178,30 cm
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P12 | 52 gadi (virietis) Plausu veézis III stadija 130 mg 71,16kg/177,75 cm
P13 | 53 gadi (virietis) Plausu vezis 111 stadija 130 mg 94,16kg/187,70 cm
P14 | 55 gadi (virietis) Plausu veézis I11 stadija 130 mg 97,18kg/182,20 cm
P15 | 59 gadi (virietis) Plausu vézis III stadija 130 mg 96,60kg/188,80 cm
P16 | 58 gadi (virietis) Plausu vézis I1I stadija 130 mg 95,50kg/184,05 cm
P17 | 70 gadi (sieviete) Plausu vezis 111 stadija 130 mg 75,80 kg/158,80 cm
P18 | 66 gadi (sieviete) Plausu vezis II1 stadija 130 mg 88,00 kg/157,30 cm
P19 | 67 gadi (sieviete) Plausu vézis III stadija 130 mg 86,00 kg/166,90 cm
P20 | 69 gadi (sieviete) Plausu vézis I1I stadija 130 mg 96,00 kg/162,80 cm

2.4.2.1. attels. Augstas izSkirtspejas masas spektrometrs Agilent 6230 TOF LC/MS
(autore- 1. Nakurte)

2.4.2.1. tabula

Kustigas fazes gradienta rezims
Laiks, min Kustiga faze A, % | Kustiga faze B, %
0 95 5
0,5 95 5
3 5 95
7 5 95
7,1 95 5
9 95 5
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2.4.2.2. tabula

Pacientu raksturojums cisplatina noteikS§anai urina ar hromatografijas metodi

Pacientu Vecums/dzim | Svars/ Cisplatina
raksturojums | ums augums deva
Pacients (gadi/vvais) | (kg/cm) (mQ)
01 69/ v 83,4/168,1 125
02 67/ v 82,1/170,2 125
03 66/v 81,1/167,0 125
04 67/ v 80,9/171,8 125
05 54/ v 85,4/174,3 150
06 54iv 88,4/172,2 150
07 57iv 82,2/170,4 150
08 56/v 84,4/175,7 150
09 51/v 70,1/174,6 130
10 54/v 73,2/170,7 130
11 50/v 75,5/178,3 130
12 52Iv 71,2/177,8 130
13 53/Iv 94,2/187,7 130
14 55/v 97,2/182,2 130
15 59/v 96,6/188,8 130
16 58/v 95,5/184,1 130
17 70/s 75,8/158,8 130
18 66/s 88,0/157,3 130
19 67/s 86,0/166,9 130
20 69/s 96,0/162,8 130
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Pacientu urina cisplatina farmakokinétiksie dati

2.4.2.3 tabula

Pacients Deva C AUC CLR fe (%)
mg/m2 mg/mL m/h/L mL/h

P01 125 0,03 0,26+ 0,16 58,06+ 12,9 11,11+ 6,30
P02 125 0,03 0,27+0,16 58,96+ 11,44 11,66+ 5,55
P03 125 0,03 0,28+0,17 58,79+ 11,81 12,17+5,73
P04 125 0,03 0,27+0,13 57,24+ 12,22 11,86+ 5,42
P05 150 0,03 0,35+0,22 58,28+ 12,44 12,46+ 6,39
P06 150 0,04 0,39+0,22 59,01+ 11,41 13,97+ 5,98
P07 150 0,03 0,37+0,21 58,99+ 11,56 13,23+ 5,72
P08 150 0,03 0,37+0,22 58,71+ 11,82 13,23+ 5,95
P09 130 0,01 0,12+0,02 57,88+ 13,46 544+ 4,31

P10 130 0,01 0,12+0,02 57,92+ 13,53 541+431

P11 130 0,0023 0,18+0,06 59,25+ 10,96 8,23+ 3,34

P12 130 0,0021 0,17+0,08 59,35+ 11,02 8,32+ 3,35

P13 130 0,023 0,27+0,14 58,59+ 12,24 13,11+ 8,25
P14 130 0,023 0,25+0,07 57,89+ 13,08 11,78+ 4,88
P15 130 0,023 0,26+0,09 58,07+ 11,80 12,0345,77
P16 130 0,021 0,16+0,09 94,08+ 27,74 10,46+ 4,37
P17 130 0,023 0,15+0,13 181,51+ 202,18 | 12,60+ 7,36
P18 130 0,023 0,1440,1 154,15+ 30,01 | 11,30+5,02
P19 130 0,023 0,14+0,11 151,44+ 128,41 | 12,16+5,83
P20 130 0,021 0,1340,1 160,65+ 149,38 | 10,84+5,25
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Rezultati

3. pielikums

4.1. tabula
Okologiskas pacientu grupas raksturojums péc slimibas diagnozes
Diagnoze Skaits %
Kriits vézis 28 16,3
IPlausu vézis 67 39,0
Hod?kina limfoma 12 7,0
Gremosanas sist€émas audzgji 37 21,5
[Urologiskas sistémas audzg&ji 12 7,0
Ginekologiskas sisttmas audzg&ji 4 2,3
Citas lokalizacijas onkologiskie audzgji 12 7,0
Kopa 172 100,0
4.2.3.1. tabula

KMI, taukaudu masas, kermena svara un taukaudu blivuma proporcijas no
datortomografijas datiem, to savstarpéejas korelacijas

KMI |Taukaudu|Svars (kg)| Taukaudu
masa blivuma
proporcija (péc
DT)
Pearson Correlation |1 0,775 ]0,862™ 0,514™
KMI Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,000
N 210 210 210 49
Pearson Correlation |0,775™ |1 0,686  [0,703™
Taukaudu g "o ailed) 0,000 0,000 0,000
masa
N 210 210 210 49
Taukaudu Pearson Correlation [0,514™ 0,703  |0,325" 1
blivuma Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,023
proporcija
(pec DT) N 49 49 49 49

**Korelacija ir nozimiga 0,01 liment (2-izlasu).

*Korelacija ir nozimiga 0,05 liment (2-izlasu).
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Kalibr. Fakt.

Merijuma reize: 1 Kalibr. Fakt.:Tilpums (L): y =1077,1939 - 1050,3821*x;
r=-0,9713; p = 0.0000; r? = 0,9434

Merijuma reize: 2 Kalibr. Fakt.:Tilpums (L): y = 1261,1825 - 1230,4284*x;
r=-0,9934; p = 0.0000; r? = 0,9869

Merijuma reize: 3 Kalibr. Fakt.:Tilpums (L): y =1252,2535 - 1219,2905*x;
r=-0,9928; p = 0.0000; r? = 0,9856

Merijuma reize: 4 Kalibr. Fakt.:Tilpums (L): y = 1245,7359 - 1212,6942*x;
r=-0,9917; p = 0.0000; r? = 0,9834

Merijuma reize: 5 Kalibr. Fakt.:Tilpums (L): y = 1296,65 - 1266,3878*x;
r=-0,9911; p = 0.0000; r? = 0,9823

Tilpums (L)

o, Merijuma reize: 1
“O, Merijuma reize: 2
X Merijuma reize: 3
"W\ Merijuma reize: 4

1,04 & Merijuma reize: 5

4.2.1.2. attels. Kalibracijas faktora izmainas atsevi§kos merijumos

3D Surface Plot (PletizmogrKalibrac1 7v*77c¢)
Exclude cases: 1:22
Kalibr. Fakt. = 0.9335-0.0009*x+0.0036*y

1.04
1.02
1.00 |
0.98
%
2 pob
g o4
o
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2 000,
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4.2.1.3. attels. Kalibracijas faktora izmainas atkariba no temperatiiras
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Cisplatina koncentracija (mg/l) pacientu asins seruma

4.4.1. tabula

K1 K2 K3 K4 K5 K6 K7
P01 0 0,451 1,217 1,191 0,493 0,220 0,09
P02 0 0,740 1,723 1,116 0,726 0,452 0,214
P03 0 0,658 1,353 0,958 0,328 0,301 0,094
P04 0 0,488 1,259 1,002 0,500 0,230 0,154
P05 0 0,325 1,028 0,981 0,308 0,254 0,055
P06 0 0,395 1,156 0,901 0,411 0,3 0,145
P07 0 0,412 1,856 0,965 0,658 0,245 0,108
P08 0 0,146 1,293 0,744 0,378 0,338 0,126
P09 0 1,173 3,856 1,898 1,029 0,618 0,369
P10 0 1,045 3,244 1,774 1,011 0,701 0,259
P11 0 1,293 2,408 1,254 1,044 0,679 0,338
P12 0 1,122 2,456 1,686 1,115 0,645 0,298
P13 0 0,561 6,429 0,676 0,354 0,241 0,206
P14 0 0,859 6,123 0,705 0,485 0,356 0,245
P15 0 0,645 5,432 0,745 0,442 0,302 0,219
P16 0 0,596 5,544 0,712 0,466 0,312 0,190
P17 0 0,486 0,757 0,823 0,663 0,362 0,273
P18 0 0,559 0,736 0,843 0,601 0,419 0,21
P19 0 0,512 0,701 0,795 0,623 0,399 0,255
P20 0 0,489 0,678 0,895 0,698 0,402 0,245

K1 — kimijterapijas kursa sakuma;
K2 — cisplatina koncentracija péc 0.33 stundam;
K3 — cisplatina koncentracijapéc 2 stundam;

K4 — cisplatina koncentracija péc 3 stundam;
K5 — cisplatina koncentracija péc 24 stundam;
K6 — cisplatina koncentracija péc 48 stundam,;
K7 — cisplatina koncentracija péc 72 stundam.
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4.4.2.2. tabula

Sakaribas starp trigliceridiem, cisplatina devu, antropometriskajiem mérijumiem,

vecumu un dzimumu (n = 118)

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.

1. Trigliceridu limena izmainas -
2. Cisplatina deva ,507 -
3. Sakotngjais trigliceridu 327,45 -
limenis
4. Tauku masa A7 16 417 -
5. Muskulu masa A8 | 33" 52" | L.60™ -
6. Kaulu masa 347 245 397 | (17 ,64° -
7. Vecums -5 [-.23" [-,12 |-,03 |-,22" |-,07 -
8. Dzimums -,06 |-,19" |-,03 317 -,247 |-,677 01

Piezime. V1riesi un sievietes tika kod@ti attiecigi ar 1 un 2.

*** n <0,001. ** p <0,01. * p <0,05.

4.4.2.3. tabula

Standarta daudzfaktoru linearas regresijas analize starp trigliceridu Iimena
izmainam, cisplatina devu, sakotngjo trigliceridu Iimeni, kermena tauku masu,

muskulu masu un kaulu masu un dzimumu (n=118)

Predictors B SEB p
Cisplatina deva 0,01 0,00 0,43**
Sakotngjie trigliceridi -0,18 0,10 -0,16
Taukmasa 0,03 0,01 031"
Muskulu masa 0,02 0,01 0,20
Kaulu masa 0,03 0,03 0,14
Dzimums 0,03 0,11 0,03

Modelis: F (6, 112) = 15,94, p <0,001; R2 =0,47, korigétais R? = 0,44.

*%% 1 <0,001. ** p <0,01.
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Sakaribas starp trigliceridiem, antropometriskajiem mérijumiem un taukaudu kroku biezumu

4.4.2.4. tabula

Korelacijas
Triglice- | Trigliceridi | Svars KMI | Triglice- | Taukaudu | Taukaudu Taukaudu Taukaudu
ridi 05-2,0 (kg) ridu masa kroku kroku kroku
(sakotné (mmol/l) izmainas biezums biezums virs biezums
-jie) zem biceps suprailiaca
lapstinas brachii
Trigliceridi | Pearson *x o *x *x *x o * wox
(sakotngjic) | Correlation 1 , 7186 581 ,443 ,324 ,359 ,333 214 ,284
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,020 ,002
N 118 118 118 118 118 118 118 118 118
Trigliceridi Pearson **% *x **% **k **% *k Kk *k
(0,5-20 Correlation ,7186 1 ,781 ,666 ,840 544 ,537 ,350 317
mmol/l) Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 118 118 118 118 118 118 118 118 118
Svars (kg) Pearson ok o o ok ok - *ox -
Correlation 581 , 7181 1 ,862 ,685 ,686 ,633 ,401 ,392
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 118 118 210 210 118 210 210 210 210
I,(MI Pearson *k *k Kk *k *k *% *k *k
Correlation ,443 ,666 ,862 1 ,629 75 , 781 993 ,560
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 118 118 210 210 118 210 210 210 210
Trigliceridu | Pearson - ok *x - - ox *x *
izmainas Correlation 324 840 ,685 629 1 016 929 348 236
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,010
N 118 118 118 118 118 118 118 118 118
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4.4.2.4. tabulas turpinajums

Taukaudu Pearson . ok *x ok ok *x *x *x
masa Correlation 359 544 686 775 516 1 830 737 741
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 1000 000 1000 1000 1000 000
N 118 118 210 210 118 210 210 210 210
Taukaudu Pearson "k - ok *x *x *x ok *x
Kroku Corralation 333 537 633 781 529 830 1 710 736
biezums Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 000 000 000 000 1000
Zem
N
Iapstinas 118 118 210 210 118 210 210 210 210
Taukaudu Pearson * "k ok "k *x "k ok ok
kroku Correlation 214 350 401 993 348 737 710 1 664
b?ezléms Sig. (2-tailed) 020 ,000 000 | ,000 ,000 000 000 000
\t;'r;schi' feps N 118 118 210 210 118 210 210 210 210
Taukaudu Pearson "k ok ok *x * "k o x
Kroku Correlation 284 317 392 560 236 741 736 664 1
biezums Sig. (2-tailed) 002 ,000 000 ,000 010 000 000 000
suprailiaca [N 118 118 210 210 118 210 210 210 210

*Korelacija ir nozimiga 0.05 Iimeni (2-izlaSu)
** Korelacija ir nozimiga 0.01 [iment (2-izlasu)
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4.4.2.5. tabula.

Sakaribas starp trigliceridiem, antropometriskajiem merijjumiem, cisplatina devu un virsmas laukuma starpibu

Svars KMI | Triglicerid | Taukaud Taukaudu kroku | Cisplatins(mg) Virsmas
(kg) u izmainas u biezums zem 75-100 mg/m? laukumu
masa lapstinas starpiba
Pearson _ 1 862" 685~ 686™ 633" 365™ - 910™
Correlation
Svars (K9)  I'sig. (2-tailed) 000 000 000 000 000 000
N 210 210 118 210 210 122 209
pearson. 862" | 1 629" | 775 781" 206" 720"
Correlation
KMI Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,023 ,000
N 210 210 118 210 210 122 209
. Pearson 685~ | ,629™ 1 516™ 529" 501 588"
Trigliceridu | Correlation
izmainas Sig. (2-tailed) 000 | ,000 000 000 000 000
N 118 118 118 118 118 118 117
Pearson 686~ | ;775" | 516™ 1 830™ 135 607"
Taukaudu Correlation
masa Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,137 ,000
N 210 210 118 210 210 122 209
Taukaudu | Pearson 633" | 781" | 520" | 830" 1 126 531
kroku Correlation
biezums zem | Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 ,000 ,166 ,000
lapstinas N 210 210 118 210 210 122 209
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Pearson

Cisplatins Correlation ,365™ ,206" ,501™ ,135 ,126 1 -,397"
f::ﬁ?n?'loo Sig. (2-tailed) 000 | ,023 000 137 166 000
N 122 | 122 118 122 122 122 121
Virsmas EZ?:SGT:ﬁon -910™ | -720" | -588" | -607™ 531" 397" 1
's?:r';“lbma” Sig. (2-tailed) 000 | ,000 000 000 000 000
N 209 | 209 117 209 209 121 209

* Korelacija ir nozimiga 0.05 Iiment (2-izlaSu);
** Korelacija irnozimiga 0.01 [iment (2-izlasu).
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4.4.2.2. attels. Sakariba starp cisplatina devu un trigliceridu limena izmainam

R2 Linear = 0,221
2 50

2,00

1,50

1,00

trigliceridu_izmainas

50

00—

- 50

T T T T T
.00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Taukmasapr

4.4.2.3. attels. Sakariba starp tauku masu un trigliceridu Ilmena izmainam
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4.4.2.6. tabula

Daudzfaktoru lineara regresija trigliceridu pieauguma atkaribai no taukaudu, muskulu

un kaulu masas, trigliceridu sakotnéja limena un devu starpibas sievietém

Mainigie lielumi B SEB B t
Trigliceridi (sakotngji) -0,26 0,23 -0,22 -1,13
Taukaudu masa 0,02 0,01 0,58 2,54*
Muskulu masa 0,06 0,06 0,21 0,89
Kaulu masa 0,01 0,02 0,07 0,29
Devu starpiba 0,00 0,00 0,07 0,23
Modelis F (5,28) = 3,05, p < 0,05, R>=0,35

*p<0,05
4.4.2.7. tabula

Daudzfaktoru lineara regresija trigliceridu pieauguma atkaribai no taukaudu, muskulu
un kaulu masas, trigliceridu sakotnéja limena un devu starpibas virieSiem

Mainigie lielumi B SEB B t
Trigliceridi (sakotn&ji) 0,01 0,11 0,01 0,09
Taukaudu masa 0,03 0,01 0,52 4,07***
Muskulu masa 0,11 0,06 0,37 2,04*
Kaulu masa 0,01 0,01 0,10 0,77
Devu starpiba 0,01 0,00 0,43 3,48**
Modelis F (5,77) = 12,99, p < 0,001, R? = 0,46

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
4.4.2.8. tabula

Daudzfaktoru lineara regresija trigliceridu pieauguma atkaribai no taukaudu, muskulu

un kaulu masas, trigliceridu sakotnéja limena un devu starpibas visiem dalibniekiem

Mainigie lielumi B SEB B t
Trigliceridi (sakotngji) -0,04 0,10 -0,04 -0,41
Taukaudu masa 0,03 0,01 0,59 5,76***
Muskulu masa 0,12 0,04 0,40 3,17**
Kaulu masa 0,01 0,01 0,10 0,66
Devu starpiba 0,01 0,00 0,37 3,21**
Dzimums -0,10 0,11 -0,12 -0,95
Modelis F (6,110) = 12,37, p < 0,001, R?=0,40

** n<0,01, *** p<0,001
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P-1.1. tabula. Kermena virsmas laukuma aprékini péc dazadam virsmas laukuma

formulam (grupu statistika)

Dzimums N Mean |Std. Deviation Std. Error
Mean

Kermena virsmas laukums Virietis 99 1,9469 0,22019 0,02213
(Mosteller), m* Sieviete | 103 | 1,7765 0,18687 0,01841
Kermena virsmas laukums Virietis 99 1,9356 0,19943 0,02004
(Du Bois), m? Sieviete | 103 | 1,7542 0,16250 0,01601
Kermena virsmas laukums Virietis 99 1,9594 0,22406 0,02252
(Gehan and George), m? Sieviete | 103 | 1,7949 0,19305 0,01902
Kermenaa virsmas laukums Virietis 99 1,9613 0,23113 0,02323
(Boyd), m? Sieviete | 103 | 1,8059 0,20445 0,02014
Kermena virsmas laukums Virietis 99 1,9571 0,23247 0,02336
(Haycock), m? Sieviete | 103 | 1,7905 0,20081 0,01979
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P- 1.2. tabula. Neatkarigu izlaSu Livena un t testa rezultati kermena virsmas laukuma
aprekiniem saistiba ar pacienta dzimumu

Independent Samples Test

Levene's
Test for .
Equality of t-test for Equality of Means
Variances
Sig 95% Confidence
. " | Mean |Std.Error| Interval of the
F|Sg  t df taglze- )| Difference  Difference Difference
Lower Upper
Kermena virsmas
laukums 0,985|0,322[00,935| 200 |0,000| 0,17032 | 0,02870 |0,11374| 0,22691
(Mosteller), m?
Kermena virsmas
laukums (Du 1,958|0,163|70,099] 200 0,000 | 0,18138 | 0,02555 |0,13100f 0,23176
Bois), m?
Kermena virsmas
laukums (Gehan |0,744]0,390|50,598] 200 0,000 | 0,16454 | 0,02939 |0,10658| 0,22250
and George), m?
Kermena virsmas
laukums (Boyd), |0,333]0,565|50,066f 200 | 0,000 | 0,15539 | 0,03067 |0,09491| 0,21588
m2
Kermena virsmas
laukums 0,643]0,424|50,457] 200 0,000 | 0,16659 | 0,03053 |0,10639| 0,22678
(Haycock), m?
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P- 1.3. tabula. Grupu (dazadu dzimumu) kermena atsevi§ku elementu tilpumu aprakstosa statistika

Independent Samples Test

Levene's Test
for Equality
of Variances

t-test for Equality of Means

_ Mean Std. 95% Confidc_ence Interval

F lsig. i df iligigl.e(dZ)- Differen DE{er'%rnc of the Difference

ce e Lower Upper

3;‘551‘3;2;‘ tlpums - (Pqual variances o 3671545 110878 1162 | 0062 | 2,00404 | 1,11567 |-0.10818]  4,29806
@legi‘;eﬁ:e;ﬂcﬁ‘?s Edual variances Jo 679|414 |10841 1162 | 0067 | 202243 | 100849 |-14678| 419164
ﬁfgg‘iifgigﬁpums Eual variances | 301|984 [S0.975 1162 1 0,000 | 4,78936 | 0,80155 |320654 6,37219
alr’;kszd;ﬁ;tiﬁ;‘ms edual variances ) ge3|163  [10.083 1162 1 0000 | 3,70018 | 052513 |267220)  4,74615
Roku tilpums, e |Equal variances o 7,786 130,720 162 | o000 [1261501( 3,30151 |5.01864| 1931318
s o o™ [s.o02f 004 1082|102 ] 0281 |.251470| 2,32484 |-7.00560  2,07620
ﬁfgg‘i;jﬂga;i%’“ms fs‘lﬂi'qg’j”ances 05111115 40650 1161 | 4000 | 412063 | 0,88612 |2,37071 5,87055
{};fjifﬂfj)igﬁms fs‘lﬂi'qg’j”ances 45270035 |FL755 162 1 081 |-4,05281| 2,30942 |-861325 050763
ﬁgﬁisgﬁ)ﬁiﬁms Eaual Variances 13 ggq|, 061 40,380 1161 | 9000 | 4,13072 | 0,94317 |2.26814| 599330
Kaju tilpums, ent® - JEqual variances | 7gg|,186 1,168 161 | 0867 | 1,01642 | 6,06050 |-095181)  12,98475
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4. pielikums

S-23/ %/

" 23. /% jo
LATVIJAS UNIVERSITATE

KARDIOLOGIJAS ZINATNISKAIS INSTITUTS

Pilsonu iela 13, Riga, LV - 1002; talr. 67069575, fakss 67614641,
e- pasts:

Latvijas Universitates Kardiologijas zinatniska institiita
kliniski-fiziologisko pétijjumu, zalu un farmaceitisko
produktu Kkliniskas izpétes

Etikas komiteja

IZRAKSTS

no 2010. g. 22. septembra sédes protokola Nr. 8
( Piedalas 7 Komitejas locek]i /pavisam 9/)

Dienas Kkartiba: p.l. Par kliniski-fiziologisku pétfjumu ,Onkologisko slimniecku
antropometrisko parametru, kermepa tilpuma noteik§ana un izmanto$ana precizai
kimijpreperatu devas novérté3anai”.

Klausijas: [Kukula zinojumu par iesniegtajiem dokumentiem (pieteikums ar kliniski-
fiziologiska p&tijuma mérku, izpildes gaitas un pielietojamo metodiku aprakstu; Informéta
pacienta piekriSana pétijuma datu apstradei un aizsardzibai - latviesu un krievu valoda; datu
registracijas forma; antropolpgisko mérijumu registracijas forma). Pétfjums tiks veikts
P.Stradipa kliniskas universitates slimnicas onkologijas klinika. lesaisti¥anas pétijuma ir
brivpratiga. Paredzéts iesaistit 140-160 personas (gan pacienti, gan veselu cilvéku
kontrolgrupa). Izpildes laika grafiks: sakums 2010. gada 1. oktobris, beigas 2011. gada 1.
oktobris. Atbildiga pétniece par kliniski-fiziologiska pétijuma izpildes gaitu ir Dr. Aija
Gerina-Bérzipa.

LEMUMS: FEK akcepte kliniski-fiziologiska ~pétjjuma ,,Onkologisko slimnieku
antropometrisko parametru, kermena tilpuma noteik§ana un izmantoana precizai
Kimijpreperatu devas noveértesanai” izpildi, ka ari akcepté Dr.Aijas Gerinas-Bérzinas
kandidattiru ka atbildigo par pétijuma izpildes gaitu.

Izraksts pareizs
/ EK sekretars:

Dr.med. I.Kukulis
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LATVIJAS UNIVERSITATE LL08. 2

KARDIOLOGIJAS ZINATNISKAIS INSTITUTS

Pilsonu iela 13, Riga, LV - 1002; talr. 67069575; fakss 67614641;
e- pasts: dzerve@lki.eunet.lv

Latvijas Universitates Kardiologijas zinatniska institiita
kliniski-fiziologisko pétijumu, zalu un farmaceitisko produktu
kliiskas izpétes
Etikas komiteja

IZRAKSTS

no 2012. g. 26. septembra sédes protokola Nr. 9
( Piedalas 6 Komitejas locek]|i /pavisam 9/)

Dienas kartiba: p.l. Par klmniski-fiziologisku pétfjumu ,,Cisplatina (Platinol) un Taksola
(Paclitaxel) noteik3ana asins séruma ar hromatografijas metodi onkologiskiem slimniekiem
kimijterapijas toksicitates izverteSanai, kas saistita ar aptaukosanos”.

Klausijas: 1.Kukula zinojumu par iesniegtajiem dokumentiem (pieteikums ar pétfjuma mérku,
izpildes gaitas un pielietojamas metodikas aprakstu; pétijuma datu registracijas forma; Informéta
pacienta piekridana pétijuma datu apstradei un aizsardzibai - latvie$u un krievu valoda).
Petijuma paredzéts iek|aut 10-20 onkologiskos slimniekus (pacientus ar plausu vézi, sievietes ar
krits vai olnicas vézi - kuriem ir normala kermena masa vai aptaukosanas). Paredzéts veikt
pacientu antropometrisko parametru noteik$anu, taukaudu noteik$anu ar datortomografijas
metodi, asins un urina paraugu vaksanu un analizi. P&tfjuma norises vieta - P. Stradina kliniskas
universitates slimnicas onkologijas klinika. Pétijuma vaditaja ir Dr.Aija Gerina-Bérzina.
P&tijuma izpildes laika grafiks - sakums 2012. gada 01. oktobris, beigas 2013. gada 01. oktobris.
Datu iegliSanas un analizes gaita tiks nodrosinata anonimitate un fizisko personu datu
aizsardziba.

LEMUMS: EK akcepte kliniski-fiziologiska pétijuma ,,Cisplatina (Platinol) un Taksola

(Paclitaxel) noteikana asins séruma ar hromatografijas metodi onkologiskiem slimniekiem
kimijterapijas toksicitates izverteSanai, kas saistita ar aptaukosanos” izpildi.

med. I.Kukulis

Izraksts pareizs

EK sekretars: {
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5. pielikums

Paula Stradipa kliniska universitates slimnica.

Datu registracijas forma.

Dalibnieka registricija.

Vards, Uzvards:

Onkologijas klinika.

Dzimums: siev.D vir.[]

Dzims$anas datums: DD DD DDDD
Pétijuma datums: 00 00 0000

Slimibas kartes Nr.:

Diagnozes kods: 0-00

Diagnoze:

Sapemta terapija:

0 kimijterapija (adjuvanta/paliativa)
0 staru terapija (adjuvanta/paliativa)

a simptomatiska

Meérijumu metode:
I antropometrijas
a datortomografijas
0 pletismografijas
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Kermena Konstitiicijas parametri:

Kermena svars (kg):

Kermena garums (cm):

0o,o
ooo,o

Kermepa virsmas laukums(m2 ): D,D ad

Kermenpa tilpums (m3):

0,000

Kermena tauku blTvums(kg/mz) DDDD,D

Laboratoriskie raditaji:

Hematologija.

Datums

Eritroctti(4,5 —5,9) 10x12/L

Hemoglobins(126 — 175) g/l

Leikociti(4,0 — 9,8) 10x9/L

Trombociti (150 — 410)10x9/L

EGA(1 -20) mm/h

Kliniska biokimija.

Datums

Kreatinins (30 — 106) pmol/L

Glomerulu filtracijas atrums
ml/min

Kopgjais olbaltums(1,9-3,3)g/1

Albumini (1,5-2,0)g/1

Trigliceridi( 0,5-2,0 mmol/l)

Kimijterapijas shéma:

Nr. Medikamenta nosaukums Sapemta deva(mg)

p-k.

NepiecieSama
deva(mg)
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Datortomografijas mérijumi

Meérijuma tips Rezultats Vienibas

Kopgjais kermena svars (kg)

ermena tauku tilpums (m’)
Kermepa tauku blivums (m’)
Liesa kermepa masa %
Kaulu masa %
Apstarojuma doza mGy
Pletismografijas mérijumi
Nr. Kalibracijas faktors Kermena tilpums

k. (m’)

3
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Informéta pacienta piekriSana pétijuma datu apstradei un aizsardzibai.

Pétijuma mérkis — nodrosinat kimijterapijas optimalu rezultatu mérot un apreikinot
pacienta tilpumu salidzinot ar standarta virsmas laukuma noteik$anas metodi.
Pétijuma ietvaros Jums tiks veikti kermena parametru mérijumi péc antropometrijas
metodes (svars, augums, taukaudu kroku biezuma noteik3$ana, attalums starp virslocitavu
pauguriem), un/vai datortomografija kriasu kurvim un védera dobumam tauku blivuma
noteik$anai, un/vai pletismografija (gaisa satura [apjoma] svarstibas izmainas visa
kermeni ). Pamatojoties uz iegilitajiem rezultatiem, tiks veikta datu apstrade, Jus
sapemsiet papildus informaciju par savu slimibu un arstéSanu, svara izmainam
Kimijterapijas laika. PiedaliSanas pétijuma palidz&s sasniegt labaku kimijterapijas
efektivitati, prognoz€t un samazinat terapijas raditos blakusefektus.

Jusu iegiitie m&rijumu dati netiek saistiti ar Jums (mérijumi rezultati tiek public&ti, bet
netiek saistiti ar Jums).
Dati netiek izsniegti tre$ajai personai.

Jusu personas dati tiek apstradati atbilstosi likumam par personas datu aizsardzibu.

Es esmu gan rakstveida, gan mutiski informéts(a) par pétijjumu, ka ari esmu
sanémi(usi) mani apmierinosas atbildes uz saviem jautajumiem. Es piekrtu piedalities
Saja pétijuma; apzinos, ka mana daliba taja ir pilnigi brivpratiga un, ka es jebkura
bridi, nesniedzot nekadus paskaidrojumus, varu izstaties no pétijuma. Es atlauju veikt
datu apstradi, ka minéts $aja dokumenta.

Pacienta paraksts Pacienta vards, uzvards drukatiem burtiem Datums

Pétnieka paraksts Pétnieka vards, uzvards drukatiem burtiem Datums
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Cornacue yBCIIOMJ]éHHOFO nanpueHTa o 06p860TKe H 3alIUTE JAHHBIX
HCCIeI0OBaAHHUSA.

Llens mccnenoBaHus - OOECIEYNTh XUMHOTEPANMH Ul HTOCTHIXKEHHS ONTHMAbHBIX
pe3yJIbTaTOB H3MEPEHHBIX W PACCUMTAHHBIX /103 XMMUOTEPANUHA y OOJNBHBIX C OTHOCHTENBHO
HOPMATbHOM Maccoil Tena MM ¢ TeHIeHIHeH K oXupennio. Bam GyayT cienansl n3MepeHus
IapaMeTpoB Teia ¢ IOMOMIBIO AHTPONOMETPHYECKOrO METOJa (BEC, POCT, yCTAHOBIICHHE
TOJNIIMHB] JKHPOBOW CKJIAJKH, PACCTOSHHE MEXIy XOIMOB CBEpX CyCTaBOB), H/HIH
KOMIbIOTepHas ToMorpadusi TPyIHOM KIETKH M YCTaHOBJEHHE J>KUPOBOW IUIOTHOCTH
GpromHoit monoctu. [lepex XUMHOTepanuell, B TedeHne Tpex AHel Oyner B3sTa Baula KpoBb
(B obmeit cnoxuoctH Okono 10-15Mnm xpoBu) m moua. Ha OCHOBaHWM INOJNYYEHHBIX
pesynbTaToB, Oyjaer ciaenaHa o00paGoTka HaHHBIX, BBl TOJIy4HTe JOMNONHHTENBHYIO
HH(OPMAIMIO O CBOEi GOJIe3HH U JICYeHHMH, H3MEHEHHS Beca NPH XMMHUOTEpaNuu. Y4acTHe B
HCCIIeJOBAHHU Oyner Croco0CTBOBAaTh YIY4IIEHUIO XHMHOTEPANeBTHYECKOH
5((eKTHBHOCTH, NMPOTHO3UPOBAHMIO H YMEHBIICHHIO MOOOYHBIX 3(P(eKToB, YTO BBIZBAHO
JICYCHUEM.

Bamu mojydeHHBIE JaHHBIE M3MEPEHHI He HMEIOT OTHomeHHs K Bam (nanHbie
u3MepeHuit GyxyT omyGIMKoBaHbl, HO He OyAyT HMETh OTHOLIEHUS K Bam).

JlaHHbIE HE BBIJAIOTCS TPETHUM CTOPOHAM.

Bammym nu4HbIE 1aHHBIE 06pa6arbma}oTcsI B COOTBETCTBHH C 3aKOHOM O 3AIUTE JIMYHBIX

JAHHBIX.

S undopmupoBaH (-a) MMCHMEHHO W B YCTHOH (opMme O HCCIENOBaHWH, a TaKxke s
monyunn (-a) MeHs YIOBIETBOPHTE/IbHBIE OTBETHl Ha CBOM Bompochl. I cornmacen (-a)
Y4acTBOBATH B 3TOM HCCIICOBAHHH; IOHMMAIO, YTO MOE y4acTHe B HEM SIBIISCTCS TONHOCTBIO
JI06pOBONBHON M 4TO s B Jo0oe BpeMs, Oe3 Kakux - M0 OOBACHEHWH MOTY BBIATH H3
ucenenosanus. S paspemaro genath 00paboTKy JaHHBIX, KaK yKa3aHO B 9TOM JAOKYMEHTE.

INoanuce nauueHTa Wmsi, pamMuius naumeHTa neqaTHeIMH OyKBamMu Jata

IMoanuck uccneaosares WM, pamuins uccrenoBaTeNs neyaTHbiMi 6ykBaMu Jlara
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6. pielikums

Sl EMENS Medical Solutions

Computed '
Tomography

Somatom
- System Sensation Open

Serial No:; T '49532 '

- PartNo.: 8872017 K1622

Quality Certificate

This SIEMENS CT system has been manufactured by
the SIEMENS CT manufacturing unit in Forchheim/
Germany in strict accordance with,_SI’EMENS quality
standards. This Quality Certificate is only issued after
successful systemtests in conformance with the
Siemens quality assurance prd_cess have been
performed. The CT System is hereby feleaéed for

delivery.
/ : ; s , - /v .
May. 12:2009 _SCMPQ _Schmuck X
Date Department Name- Signature

Anlage 2a zur CTQR 4.12/03, 4791500-AND-063-11, Seite 1 von 1
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