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Vadliniju merkis

Multidisciplinaras pieejas ietvaros veicinat resnas un taisnas zarnas véza diagnostikas,
stadiju noteikSanas, arstéSanas un pacientu novéroSanas kvalitates paaugstinasanos,
tad&jadi uzlabojot arstésanas rezultatus, tai skaita pacientu dzivildzi.

Vadliniju uzdevumi

Sniegt informaciju par multidisciplinaras pieejas iesp&jam resnas un taisnas zarnas
vEza arstnieciba, tai skaita arstéSana un novérosana.

Sniegt ieteikumus arstniecibas personam par vienotiem resnas un taisnas zarnas
véza diagnostikas, stadiju noteikSanas, arstéSanas un novérosanas principiem.

Paredzamie vadliniju lietotaji

kirurgi

gastroenterologi

internisti

ginekologi, dzemdibu specialisti
onkologi kimijterapeiti

radiologi terapeiti

radiologi diagnosti

patologi

dimenes (visparéjas prakses) arsti
atbilstosu specialitasu rezidenti
medicinas studenti (ka informativo materialu apmacibu procesa ietvaros)

Ieguvumi, ievérojot vadliniju ieteikumus

Mediciniskie ieguvumi:

savlaiciga un preciza resnas un taisnas zarnas véza diagnostika un arstésana;
vienota resnas un taisnas zarnas véza stadiju noteikSanas sistéma, kas atvieglos
terapijas izvéli un laus korekti salidzinat arstéSanas rezultatus starp arstniecibas
iestadem Latvija un pasaul€;

optimizéta resnas un taisnas zarnas véza pacientu nositiSana uz atbilstosa profila
arstniecibas iestadi;

uzlabota resnas un taisnas zarnas véza pacientu novérosanas kvalitate.

Socialie ieguvumi:

pilnigas izarstéSanas iesp&ju palielinasanas, savlaicigi diagnostic&jot resnas un
taisnas zarnas veézi;

dzivildzes pagarinasanas pacientiem ar ielaistu resnas un taisnas zarnas vézi;
resnas un taisnas zarnas véza pacientu dzives kvalitates uzlabosanas;

ielaistu resnas un taisnas zarnas véza gadijumu un arstéSanas komplikaciju raditas
invaliditates un naves gadijumu skaita samazinasanas.



Finansialie ieguvumi:

o mediciniski pamatota arstniecibai paredzéto naudas lidzeklu izlietosana;

e ar ielaistiem vai neadekvati arstétiem resnas un taisnas zarnas véza gadijumiem
saistito izmaksu samazinasanas.

Blakusefekti un riski, kas varétu rasties, ievérojot vadliniju
ieteikumus

Resnas un taisnas zarnas véza pacientu vispusiga izmeklésana:
e var sadardzinat arstésanu;
e var pagarinat laiku lidz arstésanas uzsaksanai stacionara.

Kimijterapijas izraisitie nevelamie blakusefekti:

e inflizijas reakcijas (t.i., adas reakcijas, kardiovaskularas reakcijas, augséjo vai
apaksgjo elpcelu spazmas);

o dazadas pakapes alergiskas reakcijas, tai skaita anafilaktiskais Soks.

Staru terapijas izraisitie nevélamie blakusefekti:
o tlskas, nespeks, adas apdegums, saistaudu fibroze, adas sausums, limfostaze,
proktits, cistiti, fistulas, priekslaiciga menopauze sievietém.

Vadliniju piemérosanas mérka grupa

Pacienti, kuri sanem gastroenterologu, kirurgu vai gimenes arstu sniegtos ambulatoros
veselibas apriipes pakalpojumus, un gastroenterologijas vai kirurgijas nodalas
hospitalizétie pacienti, kuru diagnozes kods saskana ar Pasaules Veselibas
organizacijas pienemto Starptautiskas statistiskas slimibu un veselibas problému
klasifikacijas 10.redakciju (SSK-10)) ir C18 (resnas zarnas laundabigs audzgjs), C19
(sigmveida un taisnas zarnas savienojuma laundabigs audzéjs) un C20 (taisnas zarnas
laundabigs audzgjs).

Pieradijumu informacijas avoti un kriteriji to izvélei

Informacijas avoti:

o NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013 (NCCN Kiliniski
praktiskas vadlinijas onkologija, resnas zarnas vézis, versija 3.2013); Rectal
Cancer, Version 4.2013 (NCCN Kliniski praktiskas vadlinijas onkologija, taisnas
zarnas Vvezis, versija 4.2013) (turpmak — NCCN vadlinijas).

o VIKC (Vereniging voor Integrale Kankercentra (The Dutch Association of
Comprehensive Cancer Centers)). Colon cancer. Nation-wide guideline, Version
2.0; 23-09-2008 (Holandes Daudzprofilu véza centru asociacijas Nacionalas resnas
zarnas VvéZa arsteSanas vadlinijas, versija 2.0; 23-09-2008) (turpmak - VIKC
vadlinijas). Sis multidisciplinaras, uz pieradijumiem balstitas resnas zarnas véza



arstéSanas vadlinijas veidoja Holandes Véza daudzprofilu centru asociacijas
(Vereniging voor Integrale Kankercentra (VIKC) (The Dutch Association of
Comprehensive Cancer Centers)) Nacionala GremosSanas sistémas vézu ekspertu
darba grupa (Landeljjke Werkgroep Gastro-intestinale Tumoren (The National
Working Group on Gastrointestinal Cancers)). Metodolodisko atbalstu nodroSingja
Niderlandes Veselibas uzlaboSanas institlts (AKwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg CBO (Central Accompagnement Organization)).

e ESMO (European Society for Medical Oncology) Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, adjuvant treatment and follow-up: Primary colon cancer; Rectal cancer
— ESMO (Eiropas Onkologu kimijterapeitu biedribas) kliniskas prakses vadlinijas
primara resnas zarnas un taisnas zarnas véza diagnostika, adjuvanta terapija un
novérosana (pédéja redakcija 20.09.2012.) (turpmak — ESMO vadlinijas).

Kriteriji:
e NCCN vadlinijas ir izvéletas ka paSreiz jaunakas kliniskas vadlinijas resnas un
taisnas zarnas véza diagnostika, arstéSana un pacientu novérosana, kuras ir veikta

plasa pétijumu analize par resnas un taisnas zarnas vézi un definétas pieradijumu
un konsensusa kategorijas (NMCCN Categories of Evidence and Consensus).

e VIKC vadlinijas ir izvelétas ka Sobrid vienas no kvalitativakajam kliniskajam
vadlinijam resnas zarnas véza diagnostika, arstéSana un pacientu novéroSana
Eiropas Savienibas valstis, kuras ir veikta plasa resnas zarnas véza pétijumu analize
un definéti secinajumu pieradijumu limeni (fevels of evidence for conclusions).

e ESMO vadlinijas izvélétas ka loti kvalitativas un plasas vadlinijas dazadu véza
lokalizaciju, t.sk. resnas un taisnas zarnas véza, diagnostika, adjuvanta terapija un
novéroSana Eiropas Savienibas valstis ar plaSu resnas un taisnas zarnas véza
pétijumu analizi un plasu ieteikumu klastu véza arstéSanas standartu uzlabosanai,
pamatojoties uz pieradijumiem balstitu medicinu, kuras definéti ieteikumu
(rekomendaciju) pieradijumu limeni (fevels of evidence of recommendation) un
ieteikumu parliecinoSuma pakape (grade (strength) of recommendation).

Ieteikumu pieradijumu limenis

NCCN vadlinijas:

o definétas pieradijumu un konsensusa kategorijas (NCCN Categories of Evidence
and Consensus) 1, 2A, 2B un 3 un sniegts So kategoriju raksturojums;

e visi NCCN ieteikumi atbilst kategorijai 2A, ja nav noradits citadi.

VIKC vadlinijas definéti secingjumu pieradijumu limeni (fevels of evidence for
conclusions) 1, 2, 3 un 4.

ESMO vadlinijas:

o definéti ieteikumu pieradijumu limeni (fevels of evidence of recommendation) 1, 11,
ITI, IV, V un sniegts So limenu raksturojums;

o definétas ieteikumu parliecinoSuma pakapes (grade (strength) of recommendation)
A, B, C, D, E un sniegts So pakapju (grade) raksturojums.



Latvija atbilstoSi 2010.gada 25.maija MK noteikumiem Nr.469 ,Kartiba, kada izstrada,
izverte, registré un ievies kliniskas vadlinijas” (turpmak — Noteikumi Nr.469) ieteikumi
arstniecibas personai pamatojami ar konkrétu ieteikumu pieradijumu limenu iedalijumu
A, B, C un D limenos.

1.tabula sniegts Noteikumos Nr.469, NCCN vadlinijas, VIKC vadlinijas un ESMO
vadlinijas definéto kategoriju un pieradijumu limenu raksturojums un noradita to
orient&josa savstarp€ja atbilstiba.

Ltabula. Noteikumos Nr.469 definéetie ieteikumu pieradijumu limeni, NCCN

vadlinijas definetas pieradijumu un konsensusa kategorijas (NCCN
Categories of Evidence and Consensus), VIKC vadlinijas definéetie
secinajumu pieradijumu limeni (Yevels of evidence for conclusions), ESMO
vadlinijas definetie ieteikumu pieradijumu limeni (/evels of evidence of
recommendations) un ieteikumu parliecinoSuma pakapes (grade of
recommendations) un to orientéjosa savstarpéja atbilstiba

par izvelétas ricibas
taktikas piemérotibu

kliniskos pétijumos vai
metaanaliz€ par vairakiem
labi organizétiem
pétijumiem ar kontroles
grupu (kliniski pé&tijumi
bez nejausinasanas,

B limena pétijumi

vértéjuma kludu
iesp&ju) vai Sadu
pétijumu metaanalizes,
vai metaanalizes par
pétijumiem ar redzamu

VIKC vadiinjjas ESMO vadlinjjas ESMO vadlinjjas
NCCN vadlinijas definétie secingjunu |  definétie ieteikumu | definétas feteikumu
definétas kategorijas Noteikumos Nr.469 pieradijumu limeni pieradijumu limeni parliecinosuma
(NCCN Categories of definétie ieteikumu (levels of evidence (levels of evidence pakapes (grade of
Evidence and Consensus) pieradijumu limeni for conclusfons) of recommendations) | recommendations)*
Kategorija 1 — A l-=—-=—-=1=--t---- A
o Pieradijumi ar augstu Pieradijumi ar Vismaz viens Pieradijumi no vismaz Loti parliecinosi
ticamibu (high-level augstu ticamibu, sistematisks viena liela randomizéta, efektivitates
evidence) kas iegiti vairakos labas parskats (A1) kontroleta labas pieradijumi ar
NCCN ekspertu pilnigs kvalitates nejausinatos vai divi savstarp&ji metodologiskas batisku klinisku
konsensuss par kliniskos pétijumos, neatkarigi kvalitates (zems ieguvumu,
izvelétas ricibas taktikas par kuriem veikta Al vai A2 imena vertéjuma kludu parliecinosas
piemeérotibu metaanalize pétijumi potencials) pétijums rekomendacijas
vai veiksmigi vaditu
randomizétu,
kontrolétu pétijumu
bez heterogenitates
metaanalizes
Kategorija 2A —pp B — 2 ——|———-Il<--t+t---- B
Pieradijumi ar zemaku _>_ o Viens A2 [imena Mazi vai lieli Parliecinosi vai
ticamibu (fower-level Pieradijumi ar pétijums randomizéti, kontroléti| mé&reni efektivitates
evidence) videju ticamibu, vai vismaz divi pétijumi ar zemaku | pieradijumi, bet ar
NCCN ekspertu pilnigs || kas ieguti atseviskos labas savstarpéji metodologisko kvalitati| ierobeZotu kiinisku
konsensuss kvalitates nejausinatos neatkarigi (aizdomas par ieguvumu, ir

ieteikumi visparéjai
pielietosanai

~ heterogenitati
gadijumu kontroles
pétijumi, kohortu pétijumi)

Kategorija2B == = = =d—= = = = = = = - - - - - ——— Il --1---- C
Pieradijumi ar zemaku Prospektivi kohortas Nepietiekami
ticamibu (/ower-leve/ petijumi efektivitates
evidence) pieradijumi, vai ari
NCCN ekspertu ieguvums neparspéj
konsensuss par neizdevigumu
izveletas ricibas taktikas (nelabveéligs iznakums,
piemérotibu arstésanas izmaksas

u.c.) risku; pielieto-
$ana péc izvéles
Kategorija 3 ——ypp C 3¢ —-—-—-—=-IV&--+---- D
Pieradijumi ar jebkuru Pieradijumi ar Viens Retrospektivi kohortas |  Méreni pieradijumi
ticamibu (any level/ zemu ticamiby, B vai C limena pétijumi vai gadijumu par efektivitates




VIKC vadlinjjas ESMO vadlinijas ESMO vadlinijas
NCCN vadlinijas definétie secingjunu |  definétie ieteikumu | definélas feteikumu
definétas kategorijas Noteikumos Nr.469 pieradjjumu limenpi pierddjjumu limenpi parliecinosuma
(NCCN Categories of definétie ieteikumu (levels of evidence (levels of evidence pakapes (grade of
Evidence and Consensus) pieradijumu limeni for conclusions) of recommendations) | recommendations)*
of evidence) kas iegiiti atseviSkos pétijums kontroles pétijumi trikumu vai
o NCCN ekspertu vienota pétijumos nelabvéligu
konsensusa trikums | ar kontroles grupu (kliniski iznakumu;
par izvelétas ricibas péetijumi nav ieteikumu
taktikas piemérotibu bez nejausinasanas, vispar&jai
gadijumu kontroles pielietosanai
pétijumi, kohortu pétijumi)
D @— i<€¢—-—-—-|—-——Vgx<--+---- E
Nepietiekami Eksperta Pétijumi bez kontroles Parliecinosi
pieradijumi, kas ieguti viedoklis grupam, zinojumi par pieradijumi par
gadijumu seriju kliniskajiem gadijumiem efektivitates
Noverojumos vai par un ekspertu viedoklis trukumu vai
kuriem sanemts nelabvéligu
vienpratigs ekspertu iznakumu; netiek
ieteikums ieteikti

* ESMO ieteikumu pieradijumu limeni (fevels of evidence of recommendation) var nekorelét ar ESMO ieteikumu
parliecinoSuma pakapem (grade (strength) of recommendation) vai citas vadlinijas definétajam kategorijam/limeniem.

2.tabula sniegts VIKC vadlinijas definéto secinajumu pieradijumu limenu raksturojums
(Individualo pétijumu metodologiskas kvalitates klasifikacija, VIKC 2008).

2.tabula. VIKC vadlinijas definéto secinajumu pieradijumu limenu raksturojums
(Individualo pétijumu metodologiskas kvalitates klasifikacija, VIKC 2008)

K e Testa diagnostiska Bojajumi vai blaknes,
ontrolétie pétijumi = .
precizitate etiologija, prognoze*
Al | Vismaz divu savstarpgji neatkarigu A2 limena pétijumu sistematisks parskats
A2 | Labas kvalitates un Pétijumi, kuros ieklauts Pietieckama apjoma
pietiekama apjoma references tests (,zelta prospektivs kohortas
randomizéts dubultakls standarts”) ar ieprieks pétijums ar pietiekamu
salidzinoss kliniskais noteiktam robezvértibam un | novéroSanu péc
pétijums testa rezultatu un zelta arstésanas, kura tiek veikta
standarta neatkarigs adekvata kontrole
novertéjums, pietiekami lielas parmainu atkla&anai un
secigu pacientu grupas, pietiekama apjoma tiek
kuriem visiem ir konkréta . , .y
pazime atbilstosi references yell_<ta pa_cw;nEu noverosana
testa nosacijumiem izvéles kartiba.

B | SalidzinoSs pétijums, kurS | P&tijums ar references Prospektivi kohortas péti-
netiek kvalificéts ka A2 testu, bet bez citam A2 jumi, kuri netiek kvalificeti
(ietverti ari gadijumu- limena pétijuma ipasibam. | ka A2 limena pétijumi, vai
kontroles pétijumi un retrospektivi kohortas
kohortas pétijumi) pétijumi, vai gadijumu-

kontroles pétijumi

C | NesalidzinoSi pétijumi

D | Eksperta viedoklis

* & Klasifikacija ir piem&rojama tikai tados gadijumos, kad &tisku vai citu iemeslu d@|

kontroléeti pétijumi ir iesp&jami, lieto intervences klasifikaciju.

nav iesp&jami kontroléti pétijumi. Ja




Kliniskajas vadlinijas ,Resnas un taisnas zarnas véza (C18, C19, C20) diagnostikas,
stadijas noteikSanas, arstéSanas, novérosanas un profilakses kliniskas vadlinijas” lietoti
Noteikumos Nr.469 definétie ieteikumu pieradijumu limeni A, B, C un D, lidzas péc
vajadzibas noradot orient&josi atbilstosas NCCN vadlinijas definétas pieradijumu un
konsensusa kategorijas (NCCN Categories of Evidence and Consensus) 1, 2A, 2B un 3,
VIKC vadlinijas definétos secinajumu pieradijumu limenus (levels of evidence for
conclusions) 1, 2, 3 un 4, vai sadala par Kimijterapiju — ESMO vadlinijas definétos
ieteikumu pieradijumu limenus (fevels of evidence of recommendation) 1, 11, 111, IV, V
un ieteikumu parliecinoSuma pakapes (grade (strength) of recommendation) A, B, C,
D, E (ESMO ieteikumu parliecinoSuma pakapes (grade (strength) of recommendation),
kuras var nekorelét ar ESMO ieteikumu pieradijumu limeniem (levels of evidence of
recommendation)).

Vadlinijas izmantoto ieteikumu sasaiste ar pieradijumiem,
noradot konkreétas atsauces

Vadliniju projekta:

o konkrétie literatliras avoti, uz kuriem pamatotas atsauces, uzskaititi atbilstoSi
nodalu izkartojumam;

e pieradijumu literatliras avotu kartas numeracija veikta atbilstoSi So avotu secibai,
aiz literatliras avota kvadratiekavas noradot kartas numuru, ja tads attiecigajam
avotam ir NCCN vadliniju/VIKC vadliniju originala, pieméram:

1. Cheng L, Eng C, Nieman LZ, et al. Trends in Colorectal Cancer Incidence by
Anatomic Site and Disease Stage in the United States from 1976 to 2005. Am ]
Clin Oncol 2011. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21217399
[NCCN 2]

Vadliniju izstrades finanséetajs

Latvijas Republikas Veselibas ministrijas Nacionalais veselibas dienests (VM NVD).

Vadlinijas ietvertas Latvija apstiprinatas mediciniskas
tehnologijas
Vadlinijas ietverto Latvija apstiprinato medicinisko tehnologiju saraksts ieklauts

vadliniju projekta 1.pielikuma , Vadlinjjas ietverto Latvija apstiprinato medicinisko
tehnolodiju saraksts”.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21217399
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SAISINAJUMI UN TERMINU SKAIDROJUMI

Adjuvanta terapija

AIO

AJCC

ALAT
Alleles

Aminoskabes

ASAT
Audzéja prekursors
Audzéja tetovésana

Barija klizma

Bolus

BRAF

CapeOx s. XELOX
CEA

Terapija (Kimijterapija; staru terapija), kuru sanem péc
diagnosticeta laundabiga audz€ja radikalas  kirurgiskas
arstésanas, lai iznicinatu iespéjamo nediagnostic&jamo atlieku
audzgju, ja ir izteikts mikrometastazu esamibas risks.

vac. Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie
angl. Association of Medical Oncology
latv. Medikamentozas onkologijas asociacija

angl. American Joint Committee on Cancer
latv. Amerikas Apvienota pretvéza komiteja

Alaninaminotransferaze

Dazadas viena géna alternativas formas, kas nosaka pazimju
fenotipisko dazadibu. Dazadas aléles mutagenézes cela var
parveidoties cita cita. Homologiskajas hromosomas viena géna
dazadas aléles izvietotas identiskos lokusos, un katra
hromosoma ir tikai viena attieciga géna al€le.

Aminoskabes - aizvietotas karbonskabes, kuru molekulas
oglidenraza atlikuma viens vai vairaki Udenraza atomi
aizvietoti ar aminogrupu.

Aspartataminotransferaze
Pirmsvéza stavoklis (piem., dzemdes kakla glotadas displazijas)

Audz€ja ieziméSana, ievadot zemglotada krasvielu kolonoskopi-
jas laika pirms laparoskopiskas operacijas, lai nodroSinatu
adekvatu audz€ja vizualizaciju operacijas laika

Resnas un taisnas zarnas rentgenologiski izmekl&jumi, ka
kontrastvielu ievadot bariju klizmas veida caur analo atveri un
izdarot rentgenuznémumus.

Vienmomenta injekcija, izmantojot pilnslirci

Cilveka géns (pazistams ari ka protoonkogéna B-Raf un v-Raf
pelu sarkomas virusa onkogéna homologs B1), kurS kodé
proteinu B-Raf, kura mutacijam (piem., BRAF V600E mutacijai)
ir nozime vairaku slimibu, taja skaita cilvéka véza slimibu, ari
kolorektala véza, izcelsmé.

Kimijpreparatu kombinacija: Capecitabine + Oxaliplatinum

angl. Carcinoembryonic antigen

latv. Karcinoembrionalais antigéns - Stinu adhézijas procesa
iesaistits glikoproteins (kodé ar karcinoembrionalo antigénu
saistito Snu adhézijas molekulu grupas parstavi), kura
normala producéSana notiek embrija attistibas laika un beidzas
pirms bérna piedzimSanas. PieaugusSiem cilvékiem ar
kolorektalo karcinomu, kunda, plausu un kriits karcinomu, ka
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CRM

CT

ari vairogdziedzera medularu karcinomu CEA [imenis seruma ir
augstaks neka veseliem individiem.

angl. Circumferential resection margin
latv. Cirkularas rezekcijas linija (mala)

angl. Computed tomography
latv. Kompjutertomografija; datortomografija

Diagnostikas (testa) metodes:

— jutiba

—  specifiskums

DNS

EGFR

ERUS
ESMO
FAP

FFCD

FNCLCC

FFCLCC

FLOX

FOLFIRI

FOLFOX

Iesp€ja (slimo individu Tpatsvars) slimibu precizi identificét ar
attiecigas diagnostikas metodes (testa) palidzibu (pozitivs testa
rezultats).

Iespgja (veselo individu ipatsvars) slimibas neesamibu precizi
identificét ar attiecigas diagnostikas metodes (testa) palidzibu.

Dezoksiribonukleinskabe — genétisko datu glabatuve (repozito-
rijs). Molekula sastav no divam nukleotidu kédém, kas savieno-
jas antiparaléla veida ar Udenraza saites palidzibu un veido
dubulto spirali

angl. Epidermal growth factor receptor

latv. Epidermala augsSanas faktora receptors (glikoproteins),
kuram péc aktivacijas piemit tirozinkinazes aktivitate, realiz€jot
lejupejosu signalu pliismu (transdukcijas kaskade), kas izraisa
Stinu proliferaciju.

angl. Endorectal ultrasonoscopy

latv. Endorektala ultrasonoskopija

angl. European Society for Medical Oncology
latv. Eiropas Onkologu kimijterapeitu biedriba

angl. Familial adenomatous polyposis
latv. Gimenes adenomatoza polipoze

fr. La Fédération Francophone de Cancérologie Digestive

latv. Frankofono valstu federacija cinai ar gremosanas sistémas
VEZi

fr. La Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le
Cancer

latv. Nacionala pretvéza centru federacija

fr. La Fédération Francaise des Centres de Lutte contre le
Cancer

latv. Francu pretvéza centru federacija

Kimijpreparatu kombinacija: Oxaliplatinum + bolus Fluoro-
uracilum (5-FU) / Leucovorinum (LV) (Calcii folinatum)

Kimijpreparatu kombinacija: Irinotecanum + Fluorouracilum
(5-FU) / Leucovorinum (LV) (Calcii folinatum)

Kimijpreparatu kombinacija: Oxaliplatinum + Fluorouracilum
(5-FU) / Leucovorinum (LV) (Calcii folinatum)
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FOLFOXIRI

5-FU
GERCOR

Geéns

Genu mutacijas

Grade

HNPCC

Intensitates moduléta

staru terapija

KIGO

Kodons

Kohortu pétijums

Konformala staru
terapija

KRAS

KRAS WT géns

Krona slimiba

Kimijpreparatu kombinacija: Oxaliplatinum + Irinotecanum +
+ Fluorouracilum (5-FU) / Leucovorinum (LV) (Calcii folinatum)

5-fluoruracils

fr. Le Groupe Coopérateur multidisciplinaire en Oncologie
latv. Multidisciplinara sadarbibas partneru grupa onkologija

DNS dala, kas kontrol€ vienu iedzimto ipaSibu un parasti atbilst
vienai mRNS, kura darbojas ka Sablons proteinu sintézes laika.

Stabilas izmainas nukleotidu sekvencé klldainas replikacijas
rezultata.

Morfologiskas malignitates pakape — ar So terminu apzZimé ne
tikai audzéja histologiskas diferenciacijas pakapi, bet arf citus
ar audiem saistitos parametrus — prediktivos faktorus (piem.,
Stinu kodolu pleomorfismu, mitozu daudzumu u.c.).

angl. Hereditary non-polyposis colon cancer
latv. Parmantots nepolipozs resnas zarnas vezis

angl. Intensity modulated radiotherapy (IMRT)

latv. Intensitates moduléta staru terapija - specializéts
konformalas staru terapijas veids, kur starojumu var regulét,
lai variétu dazadam organa dalam pievadama starojuma devas.

fl. Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO (Centraal
Begeleidings Orgaan)

angl. Dutch Institute for Healthcare Improvement CBO (Central
Accompagnement Organization)

latv. Holandes Veselibas apripes kvalitates uzlabosanas
Centralas vadibas un parraudzibas organizacijas institlts

Grupa no trim nukleotidiem, kas kodé noteikto aminoskabi vai
ari signalu par translacijas procesa beigam.

Metode potenciali nozimiga ekspozicijas faktora ietekmes
noskaidroSanai uz slimibas attistibu lidz Sim veselam personam,
salidzinot vinu saslimstibu ar neeksponétiem individiem
(regulari novérojot So personu veselibu ilgaka laika perioda)

Staru terapija, datorizéti radot audz€ja 3-dimensiju attélu, lai
apstarotu audz€ju iesp&jami precizi ar visaugstako iesp&jamo
staru devu, iesp&ami maksimali saudz€jot normalos audus
(atskiriba no konvencionalas staru terapijas)

angl. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (v-Ki-ras2)
latv. Ki-ras géns — Kirstenas Zurku sarkomas onkogéna
homologs (ziditaju ras génu dzimta)

angl. KRAS wild-type gene

latv. daba sastopama KRAS géna normala versija bez
mutacijam

Krona slimiba (s. regionalais enterits) ir kadas gremosSanas

15



KRV
LWGIT

Metastazes

Metastazes, sinhronas

Metastazes,
metahronas

Mikrosateliti

Mitoze

MMR

Monoklonalas
antivielas

MRI

MRF

MSI

trakta dalas hronisks iekaisums, kam raksturiga granulomu
veidosanas. Krona slimibas gadijuma var tikt bojatas gan resna
zarna, gan tieva zarna, gan ari abas zarnas kopa. Dazreiz
slimiba var skart ari citus gremoSanas trakta organus (kundi un
baribas vadu).

Kolorektalais vezis

fl. Landeljjke Werkgroep Gastro-intestinale Tumoren

angl. The National Working Group on Gastrointestinal Cancers
latv. GremoSanas sistémas Vvéza nacionala multidisciplionara
ekspertu darba grupa

Audz€ja Stnu grupas, kas ,aizcelojusas” no audz€ja rasanas
vietas uz citam kermena dalam

Metastazes, kuras diagnosticétas vienlaicigi ar primaro resnas
zarnas audzeju

Metastazes, kuras diagnosticétas pec primara resnas zarnas
Vvéza radikalas terapijas

Isas 1-5 DNS bazu sekvences, kuras atrodas gan eksonos
(DNS regiona ar kod€joSo nukleotidu sekvenci), gan intronos
(DNS regdiona ar nekodgjoso nukleotidu sekvenci)

Somatiskas Stinas un tas kodola daliSanas, nodrosinot
nemainiga hromosomu skaita saglabasanos meitSiinas.
Hromosomas mitozé spiralizéjas, iegust raksturigu individualu
morfologiju un likumsakarigi sadalas pa meitstinam, nodrosinot
precizu matsiinas denétiskas informacijas nodosanu Sinu
paaudzu maina.

angl. Mismatch repair

latv. DNS replikacija radusos kltidu (DNS pamatsastavdalu
nepareiza sakartojuma) reparacija (korekcija), ko dezoksiribo-
kukleinskabé (DNS) veic intracellulara korig&josa sistéma
(mismatch repair (MMR) system).

Antiviela (proteina veids), kuru ir producgjis viens noteikts
Snu klons un kura atpazist noteiktu specifisku organisma
struktiru — antigénu — un pievienojas tai, izraisot Siinu
apoptozi, tadgjadi palidzot pacienta imunsistémai atpazit un
iznicinat véza Siinas. Monoklonalas antivielas lieto noteiktu
VEza slimibu terapija.

angl. Magnetic resonance imaging

latv. Magnétiska rezonanse (neinvaziva attéldiagnostikas meto-
de, kas lauj vizualizét audu un organu formu un metabolismu)

angl. Mesorectal fascia
latv. Mezorektala fascija

angl. Microsatellite instability
latv. Mikrosatelitu nestabilitate — mikrosatelitu izméru izmainas
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MSI-H
MSI-L

MRNS

Mutacijas

NCCN

Neoadjuvanta terapija

NICE

Nukleinskabes

Nukleotidi

Nukleotidu kéde

Onkogéns

Patologiska stadija

PCR

meitas Siinas, ko izraisa klldas Tsajas 1-5 DNS bazu sekvencés
DNS replikacijas laika. DNS kludu korekcijas (mismatch repair
(MMR)) sistéma atpazist kllidas un korig€é tas, bet gadijumos,
kad generativas mutacijas rezultdta viena no MMR génu
alleléem ir mutacija, zudusi vai inaktivéta cita normala alléle,
VEZa pacientu dezoksiribonukleinskabé paradas MSI.

angl. Microsatellite instability — high
latv. Mikrosatelitu nestabilitate — augsta (liela)

angl. Microsatellite instability — low
latv. Mikrosatelitu nestabilitate — zema (neliela)

angl. messenger RNVA

latv. mesendzera RNS; matrices RNS; informacijas RNS; iRNS —
ribonukleinskabes molekula, kura sintezéta pec DNS kodétas
informacijas un parnes genétisko informaciju uz ribosomam,
kur p&c mRNS genétiska koda tiek sintezéti proteini.

Dabiskas vai maksligas stabilas izmainas biologiskajas
struktdiras, kuras atbild par iedzimtas informacijas glabasanu
un nodosanu.

angl. National Comprehensive Cancer Network
latv. Nacionala visaptverosa véza organizacija

Kimijterapija, kuru sakotnéji sanem pacienti ar lokalizétu vézi,
lai samazinatu audz&ja masu/izplatibu pirms cita veida
arstésanas uzsaksanas.

angl. National Institute for Clinical Excellence
latv. Nacionalais kliniskas kvalitates instituts (Lielbritanija)

Organiskas skabes — DNS un RNS, kas dzivos organismos
atbild par genétisko datu sagklabasanu un parnesanu.
Nukleinskabes veidojas ka nukleotidu kédes.

Organiskas molekulas, no kuram veidojas nukleotidu kédes un
atbilstosi nukleinskabes. Nukleotidi sastav no (1) slapekla
bazém (adenins, guanins, citozins, timins (vai uracils RNS
gadijuma)), (2) oglhidratiem (dezoksiribozes — DNS gadijuma,
ribozes — RNS gadijuma), (3) fosfatu grupam.

Organiska molekula, kura veidojas no nukleotidiem ar
fosfodiestersaites palidzibu.

Modificéts géns vai nukleotidu komplekts, kas kod€ proteinu,
kurS paaugstina audz€ja Stnas malignitati. Dazi onkogéni, kas
parasti iesaistiti audz€ja attistibas agrinajas stadijas, palielina
iespéju normalai Stinai parveidoties par audz&ja Stnu.
Laundabiga audz€ja stadija, kas noteikta, izmeklgjot audz€&ju
patohistologiski (péc operacijas) un nosakot pT, pN, pM
kategoriju.

angl. Polymerase chain reaction
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PET

Pleomorfisms
Prediktivie markieri

Proteini

Protoonkogéns

pTNM kategorijas

Randomizéts
kontroléts pétijums

Replikacija
RNS
RR

latv. Polimerazes kédes reakcija — dazadas biologijas un
medicinas nozarés, ka ari diagnostika, DNS fragmentu
pavairosana, mutagenézé un sekvenéSana plasi izmantota
metode, kuras pamata ir DNS amplifikacija, ko veic
termostabila (Taq) polimeraze; ar PCR palidzibu no maza DNS
daudzuma (dazam molekulam) iesp€jams iegit vairakus
mikrogramus DNS, 20-40 reizu atkartojot DNS sintézes ciklus.
Ar katru nakamo ciklu DNS daudzums pieaug divas reizes.

angl. Positron emission tomography

latv. Pozitronu emisijas tomografija — attéldiagnostikas tehnika,
kas rada kermena audu metaboliskas aktivitates datorizétu
attélu, izmantojot radioaktivu elementu.

Daudzveidiba, daudzveidigums, dazadiba

Paredzes markieri — molekulas, kuras tiek novértétas, lai
paredzétu iesp&jamo atbildi uz specifisku arstéSanu (piem.,
estrogénreceptoru noteikSana, lai paredzétu iesp&jamo atbildi
uz endokrinu terapiju krlits véZa pacientém).

Olbaltumvielas — organiskas vielas, kas veidotas no 20 amino-
skabém un kuram ir fundamentala loma organismu struktdra
un organismu dzivibas procesu noriseé. Proteina primara
struktlra ir stingri definéta proteina aminoskabju sekvence
(polipeptidu kéde)

Normals géns, kur$ var klit par onkogénu péc mutacijas (vai
palielinatas ekspresijas) un kodé proteinus, kuri palidz regulét
Stinu augSanu un diferenciaciju.

Kategorijas, kuras lieto audzé&ja histopatologiskaja klasifikacija
(pEcoperacijas  patohistologiskas  izmekléSanas  rezultatu
klasifikacija); tas nosaka, balstoties uz izmekléSanas datiem,
kas iegdti pirms arstéSanas un papildinati ar operacijas datiem
un operacijas materiala patohistologiskas izmekléSanas
rezultatiem. pT, pN un pM kategorijas atbilst T, N un M
kategorijam.

Kliniskais pétijums dazadu terapijas veidu efektivitates izpétei
un salidzinasanai, veicot pacientu randomizaciju — nejausinatu
iedaliSanu dazadas pétijuma grupas.

DNS divkarSojuma process.
Ribonukleinskabes — denétisko datu parneseji jeb translatori.

angl. Relative risk

latv. Relativais risks — relativais risks (RR) raksturo kada fakto-
ra nozimi slimibas izcelsmé un tas varbitibas palielinasanas
pakapi — tas ir statistisks jédziens, kas méra to, ka konkrétais
faktors maina eksponéto personu saslimstibu — raksturo, cik
reizu palielinas slimibas incidence konkrétas ekspozicijas dél,
resp., cik reizu biezak eksponétas personas saslimst.
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RFA

Riska faktors

Sekvence
Sekvencésana,
sekvenésana
SFCD

SFRO

SNFGE

Stoma

Stratifikacijas sistéma
(vadlinijas)

Stadiju noteikSanas
sistema

Stents

angl. Radiofrequency ablation

latv. Radiofrekvences ablacija — mazinvaziva téméta noteikta
garuma vilnu staru terapija, izmantojot nelielu adatu, kura
pievienota attiecigu enerdijas veidu producéjosai iekartai un
tiek ievietota audz&ja audos, piegadajot tiem energiju audz&ja
audu sakarsésanai un iznicinasanai.

Riska faktors ir jebkura defin€jama iedzimta vai ieguta
organisma ipasiba, individa uzvedibas vai dzivesveida ipatniba
vai aréju faktoru ietekme, kas palielina kadas slimibas rasanas
varbitibu. Riska faktors nav droSi uzskatams par slimibas
céloni, jo Sadas pazimes esamiba tikai palielina varbitibu, ka
personai var attistities noteikta slimiba, bet tai nebut obligati
nav jaattististas.

lat. sive

latv. jeb

Ierobezota simbolu virkne, kur simboli pieder vienam
biosekvencu alfabétam (piem., nukleotidi).

Nukleotidu sekvences noteikSana dotaja DNS molekula

fr. La Société Frangaise de Chirurgie Digestive
latv. Francu GremoSanas sistémas kirurgu biedriba

fr. La Société Frangaise de Radliothérapie Oncologique
latv. Fran¢u Onkologijas staru terapijas biedriba

fr. La Société Nationale Frangaise de Gastroentérologie
latv. Fran¢u Nacionala gastroenterologu biedriba

Kirurgiski izveidota atvere, kas savieno dalu no kada kermena
doba organa ar aré&jo vidi.

Datu kopas (iegltas pétijumu vai mérijumu rezultata)
iedalijums kategorijas un apakskategorijas, par pamatu
izvéloties vienu vai vairakus kritérijus.

Sistéma, kas lauj noteikt audz&ja stadiju atbilstosi izveidotajai

audzeju TNM vai pTNM klasifikacijai:

e Kkliniska klasifikacija TNM pamatojas uz kliniskajam,
attéldiagnostikas, endoskopijas, biopsijas, kirurdisko un
citam izmekléSanas metodém;

e histopatologiska klasifikacija pTNM (p&coperacijas pato-
histologiskas izmekléSanas klasifikacija), kura balstas uz
izmekléSanas datiem, kas iegdti pirms arstéSanas un
papildinati ar operacijas datiem un operacijas materiala
izmekléSanas rezultatiem.

Caurulveida priekSmets kadas kermena atveres vai kanala
adekvatas caurejamibas nodrosinasanai.
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Thesaurus

TI

Ticamibas limenis
TNCD

TNM kategorijas

TNM un pTNM
klasifikacija

Transkripcija

Translacija

TTD

latv. T€zaurs — gramata, kas sniedz informaciju (piem.,
skaidrojosa vardnica, enciklopé&dija u.tml.)

Ticamibas intervals — intervals, kura ar pienemto ticamibas
limeni atrodas deneralkopas statistikais raditajs, resp.,
ticamibas intervals ir vértibu diapazons; izlases vidéjais x ir Si
diapazona centra, un diapazons ir x * Ticamiba (Confidence).
Ticamibas intervala robezas raksturo attiecigo generalkopas
raditaju — sniedz ta vertéjumu. Izlasé kada parametra vidgjo
vértibu var attiecinat uz generalkopu tikai ar kadu ticamibas
pakapi (loti biezi ar 95%), jo nevar izmérit pilnigi visu
generalkopu.

angl. Confidence interval (CI)

Ticamibas limenis norada varbutibu, ar kadu var tikt atklata
pétama paradiba. Parasti izmanto 95 % ticamibu.

fr. Thésaurus National de Cancérologie Digestive
latv. Nacionalais gremoSanas sistémas véza tézaurs

Komponenti, kuri ir TNM Kklasifikacijas pamata un lauj iegut

vienotu prieksstatu par kliniskajiem datiem audzgja izplatiba:

e T - par primara audz&ja anatomisko izplatibu;

e N - par regionalo limfmezglu stavokli (metastazu
esamibu/neesamibu regionalajos limfmezglos);

e M - par attalo metastazu esamibu/neesamibu.

Laundabigo audz€ju anatomiska Kklasifikacija, kas raksturo

primara audzéja anatomisko izplatibu (T), regionalo limfmezglu

(N) stavokli (metastazu esamibu/neesamibu regionalajos

limfmezglos) un attalo metastazu (M) esamibu/neesamibu:

e T/pT: primara audz€ja kliniska un patolodiska klasifikacija
pamata sakrit (iznémums ir vulvas audzé&ji, dazi acu audzéji
un bérnu laundabigie audz&ji);

e N/pN: regionalo limfmezglu kliniska un patologiska
klasifikacija. N un pN ir lidzigas (atskiribas starp N un pN ir
kriits véza un bérnu laundabigo audz&ju gadijuma);

e M/pM: attalo metastazu kliniska un patologiska klasifikacija.

Proteinu sintézes sastavdala - genétisko datu kop&Sanas
process, kad noteiktais DNS fragments kopé&jas komple-
mentaraja RNS kéde.

Proteinu sintézes sastavdala — kuras laika notiek genétiskas
informacijas nolasiSana, kas ir ierakstita mRNS molekula, un
proteina izveidoSana ar genétiska koda palidzibu.

angl. Therapeutic Targets Database (a database to provide
information about the known and explored therapeutic targets)
latv. Terapijas mérku datubaze - Singapuras Nacionalas
Universitates Bioinformacijas un zalu dizaina grupa, kas
nodrosSina informaciju par zinamajiem un terapija izmantojamo
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UICC

UNICANCER [grupa]
Ultrasonoskopija
Véza sindromi

VIKC

Viltus negativs
Viltus pozitivs

Virtuala kolonoskopija

XELIRI
XELOX

proteinu un nukleinskabju mérkiem, arstétajam slimibam,
informaciju par patogenétisko iedarbilbu un mérkterapija
izmantotiem atbilstoSiem medikamentiem; Saja datubazé ir ari
saites uz radniecigam datubazém, kuras ir informacija par
mérka funkcijam (farget function), sekvencém, trisdimensiju
struktdru, ligandu saistiSanas sp&jam, enzimu nomenklatdru un
zalu strukturu, terapijas linijam, kliniskas izpétes statusu, ka ari
dati par mérku validaciju (no 2011.gada).

ital. Union Internationale Contra Cancrum
angl. Union International of Cancer Comprehension
latv. Starptautiska pretvéza apvieniba

Dazadu Francijas regionu (16) Pretvéza centru (20) (Centres
de lutte contre le cancer (CLCC)) apvieniba.

Organu izmekléSanas metode kermena struktliru un organu
attélu ieglsanai, izmantojot augstfrekvences skanu vilnus.

VEZza izraisitu simptomu kopums

fl. Vereniging voor Integrale Kankercentra
angl. 7he Dutch Association of Comprehensive Cancer Centers
latv. Holandes Daudzprofilu véza centru asociacija

Diagnostiska testa rezultats neliecina par slimibu (ir negativs),
bet individs patiesiba ir slims.

Diagnostiska testa rezultats liecina par slimibu (ir pozitivs), bet
individs patiesiba ir vesels.

Mediciniska attéldiagnostikas procedra, izmantojot rentgeno-
logisku un datorizétu izmekl&Sanu, lai iegitu uz displeja divu
un tris dimensiju resnas zarnas attélus visa garuma lidz tievo
zarnu apaksejam galam caur taisno zarnu, — to var veikt ar
datortomografijas (CT) vai magnétiskas rezonanses (MR)
palidzibu.

Kimijpreparatu kombinacija: Irinotecanum + capecitabine
Kimijpreparatu kombinacija: Oxaliplatinum + capecitabine
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IEVADS

Resnas un taisnas zarnas (kolorektdlais) veézis ir viens no visbiezak
sastopamajiem VEzu veidiem Latvija un pasaulé (apméram 10% no visiem
laundabigajiem audz&jiem). 2011.gada tas bija otrs biezak sastopamais laundabigais
audzéjs Latvija (1200 saslimSanas gadijumu). Latvija, tapat ka visa Rietumu pasaulg,
vérojama tendence pieaugt saslimstibai ar Sis lokalizacijas vézi un tas iemesli ir
iedzivotaju novecoSana, liekais svars un mazkustiga dzivesveida piekrit€ju skaita
palielinasanas Sajas sabiedribas. Agrinds zarnu véza stadijas parasti nav specifisku
sudzibu vai simptomu. Sis lokalizacijas audz€ju agrinai diagnostikai vai pat to attistibas
novérSanai valsti kopS 2009.gada uzsakta skrininga programma (slépto asinu
noteikSana izkarnijumos), kura diemz€l aptver tikai 7% no mérkpopulacijas (~800000
iedzivotaju vecuma péc 50 gadiem), tadél ir liels ielaisto gadijumu (slimiba III-IV
stadija) Tpatsvars (60-65%), kas ievérojami sadardzina arstésanos un ne vienmér dod
ceribas uz pilnigu izveseloSanos pacientam (Slimibu profilakses un kontroles centra ,Ar
noteiktam slimibam slimojoSu pacientu registrs par pacientiem, kuri slimo ar
onkologiskam slimibam” dati; http://www.spkc.gov.lv/veselibas-aprupes-statistika).

Kliniskajas vadlinijas (turpmak — vadlinijas) sniegti ieteikumi kolorektala véza
diagnostika, stadiju noteikSana, arstéSana un pacientu novérosanas taktika, ka ari
veikts neliels ieskats kolorektala véza profilakse, pécarstéSanas rehabilitacija un valsts
organizétaja véza skrininga programma.

Ieteikumi sniegti ricibai resnas un taisnas zarnas adenokarcinomas gadijuma,
neieklaujot neiroendokrino karcinomu, sarkomas un citus kolorektalo audz€ju
histologiskos tipus.
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1. RESNAS UN TAISNAS ZARNAS VEZA PROFILAKSE UN
VALSTS APMAKSATS ZARNU VEZA SKRININGS

Vismaz viena tresa dala visu véza gadijumu ir profilaktiski novérSami. Profilakse
- t8 ir izmaksu visefektivaka vEéza kontroles ilgtermina  stratégija
(http://www.who.int/cancer/prevention/en/).

Lai varétu savlaicigi ievérot nepiecieSamos profilakses pasakumus, ir svarigi
apzinat zarnu véza riska faktorus, no kuriem galvenie ir:

e gimenes anamnéze - individiem, kuru asinsradiniekiem bijusi resnas vai taisnas
zarnas audzéji, ir palielinats risks saslimt ar resnas zarnas vezi;

e personiga anamnéze — individiem, kam kadreiz ir bijis resnas zarnas veézis, pastav
paaugstinats atkartota audz€ja risks;

e resnas zarnas polipi — pacientiem, kuriem agrak diagnosticéti polipi (pat ja tie
nonemti), pastav paaugstinats polipu atkartotas paradiSanas risks, ka ari zarnas
VEZa attistibas risks;

e iekaisigas zarnu slimibas — hronisku iekaisigu zarnu slimibu gadijuma pieaug zarnas
VEZa risks;

e neveseligs uzturs — taukvielu bagatiga lietoSana un regulara galas lietoSana uztura,
ka ari balastvielam nabadzigs uzturs paaugstina zarnas véza risku;

o liekais svars — izteikta aptaukoSanas palielina risku saslimt ar zarnas vézi;

e mazkustigs dzivesveids — regulara fiziska aktivitate, kurai nav jabut pat loti
intensivai, var samazinat risku saslimt ar zarnas vézi;

e smekésana — smekéSana bitiski paaugstina ne tikai plausu véza risku, bet ari
zarnas Véza risku (Sis risks pieaug par 30-40%).

3.tabula uzskaititi kolorektala véza riska faktori (pacienta personigaja un

dimenes anamnéze) un faktori, kuri So risku samazina, ka ari noradits kolorektala véza
relativais risks.

3.tabula. Kolorektala véza (KRV) riska faktori un faktori, kuri samazina zarnu véza
risku; kolorektala véza relativais risks (RR)

L Riska faktori personigaja un gimenes anamnéze: Relativais risks (RR)
KRV ir vienam pirmas pakapes radiniekam [1] 2,2
KRV ir vairak neka vienam radiniekam [1] 4,0
KRV diagnoze pirmas pakapes radiniekam ir uzstadita 3,9

pirms 45 gadu vecuma sashiegsanas [2]

Iekaisigas zarnu slimibas [3]:

Krona slimiba (resna zarna) 2,6

Culains kolits:

e resna zarna 2,8

e taisna zarna 1,9
Cukura diabéts [4] 1,2
Citi riska faktori:

Aptaukosanas [4] 1,2

Galas lietoSana uztura [4] 1,2
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L. Riska faktori personigaja un gimenes anamnéze: Relativais risks (RR)

Galas lietoSana (konservéta) uztura [4] 1,2
Smékesana [4] 1,2
Alkohola lietosana [5] 1,1
II. Faktori, kas samazina KRV risku. Relativais risks (RR)

Fiziska aktivitate (resnas zarnas vézis): [6]

e Sievietém 0,7
e \VirieSiem 0,8
Kalcija lietoSana uztura [7] 0,8
Piena lietoSana uztura 0,9

Agrina véZza diagnostika palielina veiksmigas arstéSanas izredzes. VEza agrinai
diagnostikai ir divi galvenie komponenti: medicinas darbinieku un iedzivotaju
izglitoSana iesp&jamo VvEza simptomu (piem., sataustami veidojumi, asinoSana,
pastavigi gremoSanas trauc&jumi u.tml.) atpaziSana un talaka adekvata riciba, lai
veicinatu agrinu diagnostiku, un skrinings (sijajosa diagnostika — agrina véza vai
pirmsvéZza stavoklu mekl€Sana iedzivotaju grupa, kuriem nav nekadu slimibas
simptomu), kura laika ir iesp&jams noteikt pirmsvéza stavoklus un nepielaut véza
attistiSanos, atklat zarnu vézi sakumstadija, ko iesp&ams pilniba likvidét, vai ari ar
arstéSanas palidzibu iesp€jams uzlabot dzives kvalitati gadijumos, kad zarnu vézis
diagnosticéts vélina stadija.

Pasaulé zarnu véZa skriningam iesaka izmantot divas galvenas metodes:
kolonoskopiju reizi 10 gados un slépto asinu noteikSanu fécés reizi gada no 50 gadu
vecuma.

Latvija kopS 2009.gada, pamatojoties uz Ministru kabineta 2006.gada
19.decembra Noteikumu Nr.1046 “Veselibas apriipes organiz€sanas un finansésanas
kartiba” 37.pielikumu “Valsts organizétais véza skrinings” (turpmak - Noteikumi
Nr.1046), ir ieviests valsts apmaksats zarnu véza skrinings, kura viens no galvenajiem
meérkiem ir samazinat resnas un taisnas zarnas véza izraisito saslimstibu un mirstibu,
un Sis skrinings Latvija pasSreiz darbojas péc t.s. oportiinistiska skrininga modela -
proti, bez attiecigu valsts institliciju organizétas centralizétas véstulu sttiSanas noteiktu
vecuma grupu iedzivotajiem.

Saskana ar Noteikumiem Nr.1046:

o Latvija veicamais zarnu véza skrininga tests ir slépto asinu izmeklgjums fécés
(pasreiz — no tris sekojoSam védera izejam), ko reizi gada veic iedzivotajiem
(virieSiem un sievietém) vecuma no 50 gadiem (Latvija eventuala zarnu véza
skrininga populacija ir apméram 800 000 iedzivotaju);

e zarnu VEza skriningu Latvijas Republika ir tiesigi veikt sertificéti gimenes
(vispar€jas prakses) arsti (turpmak — gimenes arsti).

Lai istenotu zarnu véza skriningu Noteikumu Nr.1046 37.pielikuma noteiktaja
kartiba, gimenes arsts vai arsta paligs (feldSeris) vai medicinas masa:

e mérka grupas pacientam sniedz informaciju par zarnu audz&ju skriningu — kur un
ka tests veicams, kadi partikas produkti nav lietojami uztura testa veikSanas laika;
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e nodroSina testa veikSanu (arpus noteikto veselibas apriipes pakalpojumu kvotu
ietvariem, ja testu noziméjis gJimenes arsts) — pacientam tiek izsniegtas
testsistémas (teststrémeles) apslépto asinu noteikSanai (vai ari gimenes arsts
nosiita pacientu uz laboratoriju Si izmeklgjuma veiksanai); majas apstaklos tests
veicams tris reizes desmit dienu laika; péc desmit dienam tests ir jaatnes atpakal
gimenes arstam, kurs, izmantojot specialu readentu, loti isa laika nosaka, vai tests
ir pozitivs vai negativs, un kodé rezultatu (pozitivs — manipulacija 40172; negativs
— manipulacija 40173);

e gimenes arsts (vai specialists, kas testu nozZiméja) nodrosina pacienta informésanu
par testa rezultatiem:

» ja ir patologiska atrade, resp., tests ir pozitivs (izmainits vismaz viens
teststrémeles laukumins), pacientu nostta uz valsts apmaksatu steidzamu
talaku izmeklgjumu - kolonoskopiju specializétos centros (gadijuma, ja
kolonoskopijas laika tiek atklati polipi, tie uzreiz tiek izgriezti un nav
nepiecieSama papildu operacija); pacienti sanem nositijumu uz gimenes arsta
vai specialistu konsultacijam un izmekl&jumu veikSanai, tai skaita atkartotu
izmekl&jumu veikSanai péc pacienta novérosanas vai arstésanas;

» ja testa rezultats negativs (visi teststrémeles laukumini tiri), pacientu uzaicina
atkartoti veikt testu péc gada;

e veic testa rezultatu registraciju, resp., informaciju par organizéta véza skrininga
izmeklgjuma testa rezultatiem testa izpilditajs (sertificetais gimenes arsts (vai arsta
paligs (feldSeris) vai medicinas masa)) ievada NVD Vadibas informacijas sistéma,
lai nodroSinatu precizu izmekléto personu, sniegto pakalpojumu un izmeklgjumu
rezultatu uzskaiti, ka rezultata pakalpojuma sniedz€js sanems likuma paredzéto
atlidzibu. Pacientam, atkartoti ierodoties pie minétajam arstniecibas personam
sanemt skrininga izmekl€juma rezultatus, tiek sniegta informacija par turpmak
paredzéto novéroSanu, ja tada nepiecieSama atbilstoSi izmekl&jumu rezultatiem
(pieméram, testu atkartoSanu péc noteikta intervala; kolonoskopijas veikSanu
u.tml.).

Gimenes arsts nodrosina pacientu uzaicinaSanu uz nakamo skrininga raundu
péc gada programmas ietvaros.

Veiksmigi attistot skrininga programmu valsti, bis iesp&jams ar slépto asinu
testa palidzibu diagnosticét pirmsvéza izmainas zarnas un tas sekmigi arstét, tadéjadi
novérsot iesp&jamo saslimSanu ar zarnu Vézi.
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2. MULTIDISCIPLINARIE ARSTU KONSILIJI, TO NOZIME
RESNAS UN TAISNAS ZARNAS VEZA ARSTESANA

Multidisciplinara pieeja lauj izvéléties katra konkrétaja gadijuma piemérotako
arstésanas veidu, jo nereti vienu un to pasu audzéju var arstét ar dazadam metodém -
gan kirurdiski, gan izmantojot staru terapiju un Kimijterapiju, turklat lielaka dala
onkologisko pacientu sanem kombinétu arstéSanu. Terapijas taktikas izvéle
multidisciplinaras komandas ietvaros notiek efektivak un izraisa mazak komplikaciju
istermina un ilgtermina, tadel ari resnas un taisnas zarnas véza optimalas arstéSanas
nodroSinasanai bitu vélams izveidot multidisciplinaru arstu konsiliju, kuram ir javeic
visu resnas un taisnas zarnas v€za pacientu arstéSanas novértéjums. Ja ir aizdomas
par resnas un taisnas zarnas Vvézi un pacients atrodas tada arsta specialista
parraudziba, kurs nav Sada konsilija sastava, vins ir janosita uz atbilstosu konsiliju.

Konsilijs ir lietderigs, ja gada laika taja izskata ne mazak par 60 jauniem
saslimSanas gadijumiem ar resnas un taisnas zarnas vézi un ir iesp&jams nodrosinat
staru terapeita un kKimijterapeita regularu dalibu.

Nacionala kliniskas kvalitates instittita (NICE, Lielbritanija) Rokasgramata véza
slimnieku apripé [8] noradits, ka multidisciplinaro resnas un taisnas zarnas véza
konsiliju ir lietderigi sasaukt slimnicas, kuras apkalpo vismaz 200 000 iedzivotaju un
paredzamais pacientu apgrozijums ir 120 jauni resnas un taisnas zarnas véza pacienti
gada, konsilija japiedalas 2-3 kirurgiem ar atbilstoSu pieredzi kolorektala véza
arstésana. Lielos centros iesp&jams sasaukt paplasinata sastava konsilijus ar citu
ekspertu, pieméram, kirurgu ar pieredzi hepatobiliaraja kirurgija (hepatobiliaro kirurgu
[8]) lidzdalibu.

2.1. Multidisciplinaro resnas un taisnas zarnas véza konsiliju
sastavs un darbiba

Multidisciplinaram resnas un taisnas zarnas véza konsilijam ir konkréts
pamatsastavs (t.s. lokalais konsilijs) — eksperti ar pieredzi attiecigaja joma, kuriem
japiedalas vairuma konsilija sanaksmju, un paplaSinatais sastavs — eksperti, kuru
uzdevums ir sniegt resnas un taisnas zarnas véza pacientu lokalajam konsilijam savu
slédzienu péc lokala konsilija vaditaja pieprasijuma.

Resnas un taisnas zarnas véza konsilija pamatsastavs [8]:

e Kirurgi - vismaz divi — ar attiecigu sagatavotibu un pienacigu pieredzi, kuri
specializ€jusies resnas un taisnas zarnas véza kirurgija. Katrs kirurgs patstavigi veic
gada ne mazak par 20 resnas un taisnas zarnas rezekcijam resnas un taisnas
zarnas V€za pacientiem. Japiebilst, ka ir veicinama So kirurgu subspecializacija, it
ipasi to kirurgu, kuri arsté taisnas zarnas véza pacientus.

e Kimijterapeits. Ja pacientam ir paredzéta planveida taisnas zarnas rezekcija,
kirurgam ir nepiecieSams, lai pirms operacijas pacientu konsulté kimijterapeits.
Telekonference varétu bit optimalais konsultacijas veids Sajos gadijumos.
Kimijterapeitam ir jablt ieklautam resnas un taisnas zarnas véza konsilija
pamatsastava, kad vien tas ir iesp&jams.

e Radiologs diagnosts ar pieredzi onkologisko kunga-zarnu trakta slimibu diagnostika.

e Patologs.
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Jebkuras specialitates arsts, kurs specializ&jies kolonoskopija.
Kliniskas apriipes specialists (medmasa) ar pieredzi resnas un taisnas zarnas véza
pacientu apripé, kas spéj konsultét Sos pacientus un komunicét ar tiem.
Paliativas aprupes specialists (arsts vai medmasa).
Konsilija koordinators, kurS atbildigs par konsilija organizéSanu. NepiecieSamibas
gadijuma koordinatoram ir tiesibas paplasinat konsilija sastavu. Koordinators ir
atbildigs par (1) atgriezeniskas saites veidoSanu péc pacienta novirziSanas uz
paplasinato konsiliju un (2) pacienta atgrieSanos lokalaja multidisciplinara resnas
un taisnas zarnas véza konsilija, kur saskana ar paplasinata konsilija slédzienu tiek
pienemts galigais lEmums konkréta pacienta arstésana.
Visi konsiliju lémumi ir protokolgjami (neliela sastava konsilijos sekretara funkcijas
veic koordinators).

Konsilija pamatsastava ir ieklaujams ari radiologs terapeits ar pieredzi

onkologisko kunda-zarnu trakta slimibu arstésana.

[8]:

Resnas un taisnas zarnas véza konsilija paplasinataja sastava var biit

Gastroenterologs.
Kirurgs ar pieredzi hepatobiliaraja kirurdija (hepatobiliarais kirurgs), kurs sniedz
konsultaciju resnas un taisnas zarnas véZa aknu metastazu iesp&jama kirurgiska
arstésana.
Torakalais kirurgs, kurs sniedz konsultaciju resnas un taisnas zarnas véza plausu
metastazu iesp&jama kirurgiska arstésana.
Radiologs diagnosts ar pieredzi invazivu procediru veikSana (pieméram, stenta
ievietoSana zarnu limena).
Vélama gimenes (vispar€jas prakses) arsta klatbitne.
Dietologs.
Psihologs/psihoterapeits.
Socialais darbinieks.
Arsts genétikis.
Klinisko pétijumu koordinators (var bit medmasa).
Konsilijs tiek organizéts reizi nedéla. Konsilija koordinators sadarbojas ar citiem

konsilija dalibniekiem, lai parliecinatos, ka visi pacienti ir identificéti, vinu mediciniska
dokumentacija, tostarp, laboratoriskie, diagnostiskie izmekl€jumi, patologa slédziens
un informacija par stadiju, ir pieejama konsilija sédes laika.

Ir ari multidisciplinarais konsilijs, kura tiek konsultéti resnas un taisnas

zarnas V€za pacienti ar metastazém aknas un/vai plausas [8], proti:

Visi pacienti ar pirmreizé&ji diagnosticétu resnas un taisnas zarnas vézi, kuriem
veikta radikala operacija un diagnoze ir histologiski verificéta (konsilija koordinators
sadarbiba ar patologu, radiologu diagnostu un endoskopijas specialistu nodrosina
visu jaundiagnosticéto gadijumu aptveri).

Visi pacienti ar pirmreizéji diagnosticétu slimibas recidivu un metastazém aknas
un/vai plausas.

JebkurS cits pacients, kuram Sadu konsultaciju par lietderigu uzskata jebkurs
multidisciplinara konsilija dalibnieks.

Visi konsultétie pacienti atgriezas lokala multidisciplinara konsilija uzraudziba.
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Lai multidisciplinarais konsilijs darbotos efektivi, konsilija laika jabut pieejamai
visai nepieciesamajai informacijai. Konsilija dalibniekiem jabit pienacigi sagatavotiem,
klinisko gadijumu demonstréSanai janotiek bez aizkavéSanas. Sada sagatavosSanas un
daliba konsilija ir nozimigas profesionalas saistibas, kuram ir jaatvel noteikts laiks.

2.2. Multidisciplinara konsilija pieejamiba pacientiem ar
pirmreizeji diagnosticetu resnas un taisnas zarnas vezi,
kuriem nepiecieSama neatliekama palidziba

Multidisciplinara resnas un taisnas zarnas véza konsilija dalibniekiem ir
jakonsulté pacienti, kuri tiek stacionéti visparéjas un neatliekamas kirurgijas nodalas
akita karta ar resnas un taisnas zarnas Véza izraisitiem zarnu obstrukcijas
simptomiem, un jasniedz rekomendacijas So pacientu adekvatas arstéSanas
nodrosinasanai.

Ja, stacion€jot pacientu akuta karta, multidisciplinars resnas un taisnas zarnas
véZa konsilijs nav pieejams un nav nepiecieSama neatlieckama operacija, pacients ir
japarved uz slimnicu, kur darbojas multidisciplinars resnas un taisnas zarnas véza
konsilijs un ir pieejama atbilstoSa specializéta arstéSana (ari naktis, brivdienas un
svétku dienas stacionétiem pacientiem). Protams, ne visiem aktajiem pacientiem Sads
konsilijs bls pieejams nekavéjoties (lielakoties tie ir pacienti ar peritonitu) — tados
gadijumos akutajiem pacientiem tiek sniegta neatlickama mediciniska palidziba.
Pamatslimibas  talakas arstéSanas nodroSinasanai  pacients nosdtams  uz
multidisciplinaru resnas un taisnas zarnas véza konsiliju (skat. 2., 5.algoritmu).

2.3. Sagaidamie ieguvumi no multidisciplinaro resnas un
taisnas zarnas veza konsiliju darbibas

Svarigakais ieguvums no multidisciplinaru konsiliju darbibas ir dazadu nozaru
specialistu cieSaka sadarbiba individualaja pacientu apripg, piedavajot optimalu
arstéSanu pacientiem ar resnas un taisnas zarnas Vvézi jebkura stadija. Labi
funkciongjosa multidisciplinara konsilija katrs tas dalibnieks var delegét savus
pienakumus citam. Multidisciplinara konsilija kirurgiem ir nodroSinata iespé&ja veidot
atgriezenisko saiti ar patologiem un citiem konsilija dalibniekiem, lai uzlabotu darba
rezultatus.

Multidisciplinarais konsilijs rada papildu ieguvumus pacientam, nodrosinot
lielaka skaita pacientu arstéSanu veiksmigak neka atsevisks kirurgs, kura indivualaja
parraudziba ir nedaudzi pacienti. Atbilstosi ieteikumiem resnas un taisnas zarnas véza
multidisciplinars konsilijs tiek sasaukts, ja slimnica ir ne mazak par 20 resnas un
taisnas zarnas VvE€za operacijam gada, tadéjadi konsilija tiek apkopota slimnicas
pieredze un nodroSinats labaks arstéSanas rezultats. Sadi arstétiem pacientiem retak ir
nepiecieSams veidot pastavigas kolostomas, ir zemaks pécoperaciju komplikaciju risks
un eventuali lielaka dzivildze. Resnas un taisnas zarnas véza koncentréSana atsevisku
Saja joma specializ€jusos kirurgu rokas, kuri strada multidisciplinara konsilija ietvaros,
nodroSina lidzvértigus ieguvumus [8].
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3. RESNAS UN TAISNAS ZARNAS VEZA DIAGNOSTIKA
3.1. Resnas zarnas anatomiskas strukturas

Resnas zarnas anatomiskas struktiiras (saskana ar resnas zarnas véza (C18)
SSK-10 klasifikaciju):
Akla zarna (caecum) (t.sk. Ileocekalais varstulis) [C18.0].
Aklas zarnas piedeklis (appendix vermiformis) [C18.1].
Augsupejosa lokzarna (colon ascendens) [C18.2].
Aknu likums (flexura coli hepatica) [C18.3].
Skérszarna (colon transversum) [C18.4].
Liesas likums (flexura coli lienalis) [C18.5].
Lejupejosa lokzarna (colon descendens) [C18.6].
Sigmveida zarna [C18.7]
(neieklauy: sigmveida un taisnas zarnas savienojums [C19]).

Resnas zarnas (tostarp ari sigmveida un taisnas zarnas savienojuma)
proksimala robeza, izmeklgjot rektoskopiski, atrodas 15 c¢m virs analas atveres malas
un projic&jas virs mugurkaulaja tresa sakrala skriemela kermena (virs promontorija).

Resnas un taisnas zarnas véza pacientu izmekléSana ir atspogulota vadliniju 1.
un 2.algoritma.

3.2. Instrumentala un laboratoriska diagnostika

3.2.1. Resnas un taisnas zarnas vézZa pacientu sakotnéja
izmeklésana diagnozes noteiksanai un precizésanai
pirms arstésanas

Sakotnéjie izmekl€jumi, ja ir aizdomas par resnas/taisnas zarnas vézi (skat. 1.,
2.algoritmu):
e Kiliniska izmeklésana.
Endoskopiska diagnostika — kolonoskopija gan ka patstaviga, gan ka kombinéta
izmekléSanas metode. Ja ta nav veikta pirms operacijas, to nepiecieSams izdarit 3-
6 ménesus péc operacijas.
Virtuala kolonoskopija (ar CT vai MR palidzibu):
- ja kolonoskopija nav pabeigta;
- jair grUtibas noteikt audz€ja lokalizaciju.
Barija klizma ka patstaviga izmeklésanas metode:
- jair akdts zarnu nosprostojums;
- ja kolonoskopija nav pabeigta;
- jair grutibas noteikt audz€ja lokalizaciju.
Ultrasonografija véderdobuma organiem un kriiskurvja rentgenogramma vai
CT krskurvim, véderdobuma organiem un mazajam iegurnim (diagnozes
precizésanai).
CEA limena noteikSana seruma:
- nosaka pirms operacijas verificéta resnas un taisnas zarnas véza gadijuma;
- neiesaka noteikt resnas un taisnas zarnas véza diagnostikas nolika.
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3.2.2. Pacientu kliniska izmeklésana resnas un taisnas zarnas
vézZa trauksmes simptomu gadijuma

Resnas un taisnas zarnas véza trauksmes simptomu — asinoSanas no taisnas
zarnas, dzelzs deficita anémijas, védera izejas trauc&€jumu vai palp€jama veidojuma
védera — gadijuma ir veicami diagnostiski izmekl€jumi, t.sk. slimibas izplatibas
adekvata noteikSana. Ja pacienta vecums ir mazaks par 50 gadiem un gimenes
anamnézeé ir onkologiskas slimibas, pacients ir jaizmeklé padzilinati (skat. 1., 2.,
5.algoritmu).

4 tabula ir raksturoti simptomi, kuru gadijuma nepiecieSama tiilitéja riciba.

4.tabula. Simptomi, kuru gadijuma nepiecieSama tilitéja riciba [8]

Simptomi Vecums
AsinoSana no taisnas zarnas ar vienlaicigi traucétu védera izeju, Jebkura vecuma
aizcietéjumi vai Skidra védera izeja pedéjas sesSas nedélas

Caur védera prieks&jo sienu palp&jams veidojums labaja védera pusé Jebkura vecuma
Palp&jami veidojumi digitorektalas izmekléSanas laika Jebkura vecuma
Pastaviga asinosana no taisnas zarnas ka vienigais simptoms > 60 gadi
Traucéta védera izeja bez asinoSanas > 60 gadi
Dzelzs deficita anémija bez zinama iemesla Jebkura vecuma

(Hb<11 g/dL viriesiem, Hb<10 g/dL sievietém menopauzé)

3.2.3. Primara resnas un taisnas zarnas véza diagnostika
(skat. 1., 2., 5.algoritmu)

Kolonoskopija ir izvéles metode resnas un taisnas zarnas veidojumu
diagnostika (diagnoze verificéjama histologiski). Gadijumos, kad diagnoze nav
uzstadita kolonoskopijas laika, jo (1) procedira nav tikusi pabeigta, (2) kolonoskopija
nav iesp&jama vai (3) kolonoskopijas laika audzgja lokalizaciju nav iesp&jams noteikt,
papildu izmekléSanas metodes ir barija klizma un virtuala kolonoskopija ar CT
palidzibu. Izvéles metode no otras rindas diagnostikas metodém resnas un taisnas
zarnas véza diagnostika ir virtuala kolonoskopija ar CT palidzibu, jo barija klizma ir
mazak preciza metode. Audz&ja tetovéSana kolonoskopijas laika atvieglo nelielu
audzeju perioperativu atrasanu. Ja zarnu nosprostojuma dél kolonoskopiju nav
iesp&jams pabeigt, ta ir jaatkarto 3-6 meénesSus péc operacijas.

Attalu metastazu diagnostikas noliika veic véderdobuma CT un plausu
rentgenografiju.

Dazadu metozu jutiba (%) resnas zarnas véza diagnostika (pieradijumu

limenis) ir sekojoSa:

e Kkolonoskopija — 79-100% [9] (pieradijumu limenis B péc Noteikumiem nr.469
(VIKC pieradijumu limenis 2));

e barija klizma - 61-100% [9] (pieradijumu limenis B pé&c Noteikumiem nr.469
(VIKC pieradijumu limenis 2)).

e virtuala kolonoskopija ar CT palidzibu — 96% (TI 95% 91-99%) [10] (pieradijumu
limenis B pé&c Noteikumiem nr.469 (VIKC pieradijumu limenis 2)).
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e Audz€ja ieziméSana, ievadot zemglotada krasvielu kolonoskopijas laika pirms
laparoskopiskas operacijas, nodroSina adekvatu audz&ja vizualizaciju operacijas
laika 70-98% pacientu [11] (pieradijumu limenis C péc Noteikumiem nr.469 (VIKC
pieradijumu limenis 3)).

3.2.4. Primara resnas un taisnas zarnas vézZa diagnostika
gadijumos, kad kolonoskopija nav iespé€jama

Ja kolonoskopiju nav iesp&jams veikt vai pabeigt, tad pacientiem izdara virtualo
kolonoskopiju ar CT palidzibu, kuras pozitiva paredzes vértiba kolorektala véza
diagnostika ir 93% [12] [13] (pieradijumu limenis C p&c Noteikumiem nr.469 (VIKC
pieradijumu limenis 3)).

3,2% pacientu, kuriem neizdevas pabeigt kolonoskopiju, ar barija klizmas
palidzibu iesp&jams diagnosticét par 1 cm lielakus laundabigus jaunveidojumus. Viltus
pozitiva atrade ir 0,6% gadijumu [13] (pieradijumu limenis C péc Noteikumiem nr.469
(VIKC pieradijumu limenis 3)).

Izoleta CEA Iimena noteikSana primara resnas un taisnas zarnas Véza
diagnostika netiek ieteikta testa zemas jutibas dél. CEA testa jutiba ir 40%,
specifiskums 90% [14] (pieradijumu limenis B péc Noteikumiem nr.469 (VIKC
pieradijumu limenis 2)).

3.2.5. Kliniskie apsverumi, izmeklejot resnas un taisnas zarnas
vézZa pacientus ar nozimigam blakusslimibam

Ja pacientiem ir nozimigas blakusslimibas, jaizvélas piemérotaka izmeklésanas
metode. Veicot virtualo kolonoskopiju ar CT palidzibu, iesp&jams, ir lietderigi izmantot
aknu datortomografija lietojamu specifisku kontrastvielu, tadéjadi izvairoties no
nevajadzigiem ultraskanas izmekl€jumiem. Si IEmuma pienemsana ir atkariga no t3,
vai pacientam perspektiva bis iespgjama vienmomenta zarnu un aknu metastazu
rezekcija.

Resnas un taisnas zarnas véza diagnostika virtualajai kolonoskopijai ar MR
palidzibu jutiba ir 91%, specifiskums 98% [15]. S metode ir dargaka un komplicétaka
neka virtuala kolonoskopija ar CT palidzibu, toties virtualas kolonoskopijas ar MR
palidzibu laika pacients netiek paklauts radiacijas iedarbibai, tadél tas izmantoSana
apsverama gados jauniem pacientiem un gratniecém.

Kolorektala véza gadijuma sinhronas aknu metastazes ir 20% pacientu [16].

Kolorektala véza pacientiem sinhronu audz&ju esamibu novéro 2-7% gadijumu
[17]. Pacientiem ar plasu metastatisku procesu aknas sinhronu audz€ju atrasanai ir
mazaka kliniska nozime.

3.2.6. Slimibas regionalas izplatibas noteiksana pacientiem
ar primaru resnas un taisnas zarnas veézi (skat. 2., 5., 8.algoritmu)

IzmekI&jumi véza regionalas izplatibas noteiksanai:
e VEéderdobuma CT ir indicéta:
— pacientiem ar aizdomam par lokali izplatitu audzé&ju;
— pacientiem, kuriem ir planota laparoskopiska operacija.
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e Praktisku apsverumu dél véderdobuma/aknu datortomografijas rezultatus izmanto
slimibas kliniskas stadijas noteikSanai pirms operacijas.

e Pacientiem pirms planveida taisnas zarnas operacijas ir veicama MRI mazajam
iegurnim un/vai transrektala US, ja taisnas zarnas audz€js lokalizéts maza iegurna
robezas vai analaja apvidd, bet nav veicama, ja taisnas zarnas audz&js lokalizéts
virs maza iegurna robezas. Tas dod iesp&ju objektivi adekvati precizét diagnozi un
planot arstéSanu, pacientus ar lokali izplatitu audz&ju novirzot pirmsoperacijas
staru un kimijterapijas veikSanai.

Resnas zarnas VEza pacientiem parasti netiek veikta neoadjuvanta terapija,
tadél slimibas lokalas izplatibas noteikSanai pirms operacijas nav tik liela nozime ka
taisnas zarnas véza gadijumos. Aptuveni 15% resnas zarnas véza pacientu ir lokali
izplatita slimiba. Ja audzéjs ir ieaudzis blakusesosajos organos, adekvata arstéSanas
metode ir vairaku iesaistito organu rezekcija viena gabala. AtseviSkos gadijumos
neoadjuvanta terapija var bat izvéles metode.

Lielos kohortas pétijumos noskaidrots, ka ne visi pacienti ar lokali izplatitu
slimibu sanem piemérotu kirurgisku arstéSanu — viniem dzivildze ir mazaka neka
pacientiem adekvatas arstéSanas gadijumos [18]. Vairakos pétijumos ir aprakstita
veéderdobuma CT izmekl€jumu nozime arstéSanas izveleé — Isbistera (Zsbister) u.c.
pétijuma [19] 12% pacientu un Bartona (Barton) u.c. pétijuma 19% pacientu [20] péc
véderdobuma datortomografijas veikSanas tika mainita sakotnéji planota terapijas
taktika. Kantorovas (Kantorova) u.c. pétijuma pirms operacijas veikta PET rezultati lika
mainit agrak izvéléto kirurgiskas arstéSanas apjomu 13% pacientu [21].

Resnas zarnas VvE€za metastazu izplatibu regionalajos limfmezglos ar
véderdobuma CT palidzibu iesp&jams noteikt 73-75% gadijumu, ja limfmezglu izmérs
ir >1 cm vai ir 3 limfmezglu konglomerats, kura limfmezgla izmérs ir <1 cm [22] [23].

Dazadu resnas zarnas véza diagnostikas metozu nozime attieciba uz arstésanas
planu mainu (pieradijumu limenis):

e Pirms operacijas veiktas datormografijas rezultati lika maintt arstéSanas taktiku 4-
19% pacientu [19] [20] [24] (pieradijumu limenis B péc Noteikumiem nr.469
(VIKC pieradijumu limenis 2)).

e PET izmantoSanas rezultata mainijas arstéSanas plans 8% pacientu un kirurgiskas
arstéSanas taktika 13% pacientu [21] (pieradijumu limenis C péc Noteikumiem
nr.469 (VIKC pieradijumu limenis 3)).

e Vederdobuma CT jutiba regionalas limfadenopatijas diagnostika pacientiem ar
kolorektalo vézi ir 75%. Audz&ja invazijas noteikSanai ar véderdobuma CT jutiba ir
60% un specifiskums 67% [23] (pieradijumu limenis C péc Noteikumiem nr.469
(VIKC pieradijumu limenis 3)).

e PET jutiba un specifiskums redionalas limfadenopatijas diagnostika ir attiecigi 29%
un 88% [21] (pieradijumu limenis C péc Noteikumiem nr.469 (VIKC pieradijumu
limenis 3)).

3.2.7. Kliniskie apsveérumi resnas un taisnas zarnas véza
pacientu izmeklésana

Resnas zarnas Véza lokalas izplatibas noteikSanai pirms operacijas nav tik liela
nozZime ka taisnas zarnas véza gadijumos. Tomér preciza lokali izplatitas slimibas
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pirmsoperacijas diagnostika palielina izredzes izvéléties optimalo arstéSanas metodi.
PaSreiz nav pietiekamu datu par véderdobuma organu CT nozimi, novértgjot primara
resno zarnu audz€ja lokalu izplatibu. VEderdobuma organu CT ir indicéta gadijumos,
kad ir aizdomas par lokalu slimibas izplatibu vai ir planota laparoskopiska operacija.
Laparoskopiskas operacijas gadijuma véderdobuma organu CT pirms operacijas ir
indicéta praktisku apsvérumu dél, lai adekvati planotu operaciju un turpmako
arstésanu.

Tadiem faktoriem ka pacienta vispar€jais fiziskais stavoklis un blakusslimibas ir
lielaka nozime neka pacienta kalendarajam vecumam.

3.2.8. Resnas un taisnas zarnas vézZa diagnozes histologiska
verifikacija
Katra jaunatklata audz&ja diagnoze ir verificEjama histologiski.

Tesp&jami driz péc paveiktas operacijas patologiem ir jadod slédziens
multidisciplinarajam konsilijam par katru izpétito rezecéto audu paraugu [8]. Noteikti
ir jabut precizétam audz&ja rezekcijas liniju stavoklim (t.i., vai rezekcijas linija ir vai
nav atrastas audz&ja Stnas).

Radikali arstétiem resnas zarnas véza pacientiem ir noteikti jaizmeklé 12 vai
vairak limfmezgli; ja vid€jais izmekléto limfmezglu skaits regulari ir mazaks par 12, tad
ir nopietni janoverté kirurga un patologa profesionalas darbibas kvalitate.

Taisnas zarnas véza gadijuma ir janoskaidro audzéja izmérs (lielums), stadija,
tips, malignitates pakape (grade) audz€ja izcelsme, invazijas dzilums, iznemto
limfmezglu skaits un metastatisko limfmezglu skaits, rezekcijas liniju stavoklis (audzéja
Slinu esamiba/neesamiba tajas), tai skaita cirkularas rezekcijas robezas (CRM) iesaiste
onkologiskaja procesa vai tas tiriba (v€za Stinu neesamiba) [8].

Adekvatas limfadenektomijas nosacijumi:

e Izmeklejamo limfmezglu sakotnéjas atraSanas (lokalizacijas) vieta ir jaatzZimé
nosttijuma uz patologisko izmeklgésanu.

e Izmekleto limfmezglu sakotnéjas atrasanas (lokalizacijas) vieta ir jaatzZimé ari
patologiska izmekl€juma protokola.

o Arpus rezekcijas zonas eso$i kliniski izmainiti limfmezgli ir uzskatami par potenciali
metastatiskiem, javeic to biopsija vai tie ir jaiznem operativa cela.

e Lai varétu noteikt kategoriju N, jaizmeklé vismaz 12 limfmezgli [25] [26].

3.3. Pacienti ar augstu resnas un taisnas zarnas véza risku

Dazam pacientu kategorijam ir paaugstinats resnas un taisnas zarnas véza
risks, pieméram, pacientiem ar Cilainu kolitu un multipliem vai liela izméra polipiem
(>1cm).

Saskana ar paSreiz€jiem priekSstatiem par resnas un taisnas zarnas Véza
patodenézi 15-30% gadijumu slimiba ir saistita ar parmantojamibu, kad KRV ir
sastopams pacienta pirmas un otras pakapes radiniekiem [26] [27]. Mazak neka 5%
dimenes resnas un taisnas zarnas vézu gadijumu ir novérojami véza sindromi [28]
[29].
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Pacientiem ar aizdomam par parmantotu resnas un taisnas zarnas vézi un
pacientiem vecuma lidz 50 gadiem ir janoskaidro gimenes anamnéze - vai pirmas
un otras pakapes radiniekiem ir kads no talakminétajiem audz€jiem: resnas un taisnas
zarnas Vvezis, endometrija, olnicu, tievo zarnu, urinvada vai nieru izvadsistémas vezis.

3.3.1. Linca sindroms (Lynch syndrome) s. parmantotais
nepolipozais kolorektalais vézis (HNPCC)

LinCa sindroma diagnostikas kritériji:
o atbilstiba Amsterdamas II vai Betezdas (Bethesaa) kritérijiem;
e (gimenes anamnézé nav ¢imenes adenomatozas polipozes sindroma (FAP
sindroma).

Kriteriji HNPCC diagnostika:

B Amsterdamas II kriteriji:

1. Vismaz trijiem gimenes locekliem ir HNPCC spektra onkologiska slimiba (resnas un
taisnas zarnas, endometrija, olnicu, tievo zarnu, urinvada vai nieru izvadsistémas
VEzis) — vienam pirmas pakapes radiniekam viena veida un diviem citiem otras
pakapes radiniekiem cita veida audzéjs.

2. Sionkologiska spektra slimibam jabiit noverotam vismaz divas paaudzes.

3. Vismaz vienam HNPCC spektra onkologiskas slimibas gadijumam gimené jabiit
diagnosticétam vecuma lidz 50 gadiem; audz€jam jabt histologiski verificEtam.

4, Pirms tam ir jaizslédz gimenes polipoza adenomatoze (FAP).

5. Gadijuma, ja pacients tikai dalji atbilst Amsterdamas II kritérijiem un ir aizdomas
par Lin¢a sindromu, ir apsverama onkodenétiska konsultacija [30].

B Betezdas (Bethesda) kriteriji [31]:

1. Resnas un taisnas zarnas vézis diagnosticéts pacientiem vecuma lidz 50 gadiem.

2. Resnas un taisnas zarnas véza un ar HNPCC saistita véza' vienlaiciga vai vélaka
diagnostika pacientiem jekura vecuma.

3. Resnas un taisnas zarnas Vézis, kura patohistologiska atrade’ liecina par MSI-H
audz&ju, diagnosticéts pacientiem vecuma lidz 60 gadiem?.

4. Resnas un taisnas zarnas vézis ir diagnosticéts vienam vai vairakiem pacienta
pirmas pakapes radiniekiem ar HNPCC audz&ju; viens no radiniekiem ir vecuma lidz
50 gadiem.

5. Resnas un taisnas zarnas Vvézis diagnosticéts diviem un vairak pirmas un otras
pakapes radiniekiem ar HNPCC audz€ju, jebkura vecuma.

3.3.2. Gimenes adenomatoza polipoze (FAP sindroms)

Autosomali dominants sindroms, kas ir saistits ar APC géna mutaciju. Slimiba
manifestéjas ka zarnu adenomatoza polipoze un tai raksturigs augsts resnas un taisnas

! Resnas un taisnas zarnas vézis, endometrija vézis, kunga, olnicu, aizkunga dziedzera, urinvada un
nieru blodinu vézis, Zultscelu vézis, smadzenu audzgji (parasti glioblastoma, Tirko (7urcot) sindroms),
tauku dziedzeru adenomas un keratoakantomas, Muir-Torre sindroms.

2 Audz&ju infiltré limfociti, Krona slimibai lidziga limfocitara reakcija, mucinoza/gredzensiinu
diferenciacija un medulara augsana.

3 Ekspertu vidi nav vienpratibas par pacientu vecumu; sporadisks resnas un taisnas zarnas vézis reti ir
vecuma lidz 60 gadiem.
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zarnas VEéza attistibas risks pacienta dzives laika. Nesen ir atklata mutacija géna
MUTYH, kuru parmanto péc autosomali recesiva tipa. MUTYH géna mutacija ir saistita
ar FAP sindroma fenotipiski vieglaku manifestaciju.

FAP sindroma fenotipiskas formas:

e Resno zarnu adenomatoza polipoze.

e Gardnera (Gardner) sindroms (ja ir manifestacijas arpus gremoSanas trakta:
osteomas, it TpasSi apakSzokli; apzarna vai véderdobuma fibromatoze; adas
epidermoidas cistas).

e Tirko (Turkot) sindroms (ja ir CNS laundabigi audzgji), kam izskir divus veidus:
= FAP sindroms ar smadzenu audze€ju, parasti — meduloblastomu;
= HNPCC ar glioblastomu.

FAP diagnostiskie kriteriji [31]:
e APC vai MUTYH géenu mutacija.
e 2>100 kolorektalu adenomatozu polipu (klasiska manifestacija).
e Pacientiem ar FAP sindromu gimené resnas un taisnas zarnas adenomas pirms 30
gadu vecuma.
e Intraabdominala desmoida fibromatoze, apakSZokla osteoma vai multiplas
epidermoidas cistas pacientiem ar FAP sindromu gimené.

Arpus resnajam zarnam lokalizétu polipu diagnostikai ir svariga
nozime pacientu novérosana péc operacijas!

Pacientiem ar FAP sindromu divpadsmitpirkstu zarnas polipi sastopami 97%
gadijumu.

Divpadsmitpirkstu zarnas polipi parasti izvietojas periampulari. Tie biezi ir
multipli, var bt tubularas, tubulari vilozas vai vilozas dabas. Péc divpadsmitpirkstu
zarnas polipu rezekcijas bieZi novéro recidivu; tajos var attistities displazija [32].

3-4% divpadsmitpirkstu zarnas polipu var malignizéties.

Divpadsmitpirkstu zarnas adenokarcinoma ir biezakais naves iemesls
pacientiem ar FAP sindromu péc profilaktiskas resnas un taisnas zarnas rezekcijas.

Arpuszarnu FAP sindroma manifestacijas veidi:

e Labdabigas manifestacijas:

» Jedzimta retinas epitélija pigmentacija (70-80% gadijumu).

» Epidermoidas cistas (50%).

= QOsteomas (50-90%).

= Desmoidi audzeji (10-15%).

= Zobu skaits lielaks par standarta skaitu (11-27%).

= Virsnieru adenoma (7-13%).
e Laundabigi audz&ji:

» Vairogdziedzera vézis (2-3%).

*  Smadzenu audz€ji (<1%).

»  Hepatoblastoma (~1%).
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3.3.3. Peica-DZegersa (Peutz-Jeghers) sindroms (PJS)

PJS ir rets autosomali dominants sindroms, kuram ir raksturigi polipi tievajas
zarnas, resnaja un taisnaja zarna un glotadas un adas pigmentacijas traucgjumi.
Resnas un taisnas zarnas véza risks cilvekiem ar So sindromu ir 10-20%.

3.3.4. Juvenilas polipozes sindroms (JPS)

JPS ir rets sindroms, kurS manifestéjas jau bérniba ka resnas un taisnas zarnas
polipi. Ta gadijuma kolorektala véza risks ir 10-38%, kunda véza risks — 21%.
Aptuveni 50% gadijumu ir mutacijas SMAD4 géna.

3.4. Laboratoriskie, t.sk. genétiskie, izmekl&jumi
parmantota resnas un taisnas zarnas veza diagnostika

Geneétiskie izmeklejumi ir indicéti Sadam pacientu kategorijam:

e Pacientiem, kuru diviem radiniekiem lidz 50 gadu vecumam bija Lina (Lynch)
sindroma spektra audzéjs.

e Pacientam ir HNPCC sindroma spektra slimiba.

e Pacients vecuma lidz 40 gadiem.

e Zinama mikrosatelitu nestabilitate pacientam [idz 60 gadu vecumam vai jebkura
vecuma, ja pacienta pirmas pakapes radiniekam ir HNPCC spektra onkologiska
slimiba [31].

Ja gimenes anamnéze ir dati, kas liek domat par HNPCC, veic:
o mikrosatelitu nestabilitates noteikSanu audz&ja audos un
o imunhistokimiskos izmeklejumus, lai atlasitu pacientus padzilinatai genétiskai
izmeklésanai.

Mikrosatelitu nestabilitate (Microsatellite instability (MSI)) un tas
noteiksana

Mikrosateliti ir isas 1-5 DNS bazu sekvences, kuras atrodas gan kod&joSos, gan
nekod&joSos genoma redionos. DNS replikacijas laika Sajas vietas var bt kllidas, ka
rezultatd mikrosatelitu izméri meitas Slnas mainas. To sauc par mikrosatelitu
nestabilitati (MSI). DNS kludu reparacijas sistéma (mismatch repair (MMR) system)
atpazist kludas, bet gadijumos, kad denerativas mutacijas rezultatd viena no MMR
génu allelém ir mutacija, zudusi vai inaktivéta cita normala alléle, véza pacientu DNS
paradas mikrosatelitu nestabilitate (MSI).

Audz&jus atkariba no mikrosatelitu statusa iedala sadi [31] [33]:

e audzeji, kuros mikrosateliti ir stabili (microsatellite stable (MSS), proti,
dezoksiribonukleinskabé ar ASV Nacionala véza institlta (National Cancer Institute)
apstiprinatu metodologiju neatrod mikrosatelitu nestabilitates markierus (nav
mikrosatelitu nestabilitates);

e audzgji ar augstu mikrosatelitu nestabilitati  (MSI-high  (MSI-H)) -
dezoksiribonukleinskabé ar ASV Nacionala véza institlta (National Cancer Institute)
apstiprinatu  metodologiju atrod divus un vairak mikrosatelitu nestabilitates
markierus;
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e audzgji ar zemu mikrosatelitu nestabilitati  (MSI-low  (MSI-L)) -
dezoksiribonukleinskabé ar ASV Nacionala véza institlta (National Cancer Institute)
apstiprinatu metodologiju atrod vienu mikrosatelitu nestabilitates markieri.

Mononukleotidu atkartojumu sekvencu nestabilitate viena pati (bez citiem
faktoriem) norada uz hMSH6 mutaciju, kura ir saistita ar augstu resnas un taisnas
zarnas Véza risku (kolorektals vézis 69% virieSiem un 30% sievietém); 71% sieviesu
attistas endometrija vezis [34].

Lielakaja dala HNPCC gadijumu ir MSI-H. Augsta mikrosatelitu nestabilitate var
palidzét apstiprinat HNPCC diagnozi, galvenokart skaitliski nelielas gimenés [35] [36]
[37] [38] [39]. 70% HNPCC pacientu adenomas ir MSI-H un imunhistokimiski
identificEjams DNS reparacijas sistémas proteina defekts, kura pamata ir denerativa
mutacija [35].

10-15% pacientu ar sporadisku kolorektalu vézi ir MSI-H [40] [41]. Lidz ar to
MSI-H atrade ir interpretéjama konteksta ar pacienta vecumu un gimenes anamnézi.
HipermetiléSana un epigenétiskas izmainas ALMHI géna izraisa augstu mikrosatelitu
nestabilitati sporadiska resnas un taisnas zarnas véza pacientiem [41].

Molekularie testi eventuali var palidzét atSkirt HNPCC no sporadiska MSI-H
resnas un taisnas zarnas véza. Pieméram, BRAF géna mutacija novérojama vairuma
sporadiska véza gadijumu un praktiski nekad nav HNPCC pacientiem [42]. Pagaidam
vél molekularie testi nav lietojami rutinas izmekl&jumos, tomér to izmantoSana bitu
apsverama speciali atlasitiem pacientiem un kliniskajos pétijumos.

Ir izveidotas modificétas Betezdas vadlinijas, lai palidzétu atlasit pacientus MSI
molekulara testa veikSanai un atvieglotu augsta riska gimenes resnas un taisnas
zarnas Véza sindromu diagnostiku [43].

Imdnhistokimiskie izmekléjumi pacientu atlasei padzilinatai
genétiskai izmeklésanai

Imunhistokimijas metode ir loti jutiga un specifiska — Sos izmekl&umus
izmanto, lai identificétu DNS reparacijas (korekcijas) sistémas (MMR) proteinus, kurus
kodé MLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS2 géni. So proteinu deficits, iesp&jams, norada uz
denerativu mutaciju.

Pacientu atlasé imlnhistokimisko izmeklgjumu veikSanai var izmantot Betezdas
kritérijus [44].

3.5. Resnas un taisnas zarnas véza stadiju noteikSana
un klasifikacija

5.tabula uzskaititas resnas zarnas véza TNM kategorijas un raksturota Si
laundabiga audzéja izplatiba péc AJCC 2010 un UICC 2009 Klasifikacijas. Tabula
adaptéta, izmantojot tas nosaukuma noraditos literatiiras avotus.
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5.tabula. Resnas un taisnas zarnas véza TNM kategorijas un audzéja izplatibas
raksturojums (UICC 2009, 7.parskats; AJCC 2010, 7.parskats)*

TNM
kategorijas

Resnas un taisnas zarnas launadabiga audzéja izplatiba

Primarais audzejs (T)

Tx Primaro audz€ju nav iesp&jams novertét

TO Nav datu par primaru audzgju

Tis Carcinoma in situ. intraepitelials audz€js vai audz&ja invazija /amina propria®

T1 Audz€ja invazija zemglotada (submukoza)

T2 Audzgja invazija zarnas muskulslani /amina muscularis propria

T3 Audzéja invazija caur /amina muscularis propria perikolorektalajos audos

T4a Audz&ja penetracija lidz viscerala peritoneja virsmai®

T4b Audzéja tiea invazija citos organos vai struktliras vai saaugsana ar tiem ¢
Piezime. ° Tis ietver véza Siinas, kuras norobezotas intraepitelidlaja membrana (glandular

basement membrane) (intraepiteliali) vai glotadas /amina propria (intramukozi) bez
izplatibas caur glotadas /amina muscularis uz zemglotadu (submukozu).

b T4 gadijuma tie$a invazija nozZimé invaziju citos organos vai citos resnas/taisnas zarnas
segmentos [audzéja] tiesas izplatibas (mikroskopiski apstiprinatas) caur serozu rezultata
(piem., aklas zarnas karcinomas invazija s-veida zarna) vai retroperitoneali vai
subperitoneali lokalizéta véza gadijuma - tieSa citu organu vai struktlru invazija,
pateicoties izplatibai aiz /amina muscularis propria (t.i., notiek lejupejosas lokzarnas
(colon descendens) muguréjas sienas audz€ja invazija kreisaja nieré vai veéderdobuma
sanu (lateralaja) siena; vai notiek taisnas zarnas vidusdalas vai distalas dalas véza
invazija prostata, sekliniekos, dzemdes kakla vai maksti).

¢ Audzgju, kas ir masivi saaudzis ar citiem organiem vai struktlram, klasificé ka T4b.
Tomer, ja mikroskopiski neapstiprinas audzgja Stnu klatbtne saaugumos, audzgjs butu
klasificEjams ka pT1-4a atkariba no sieninas invazijas anatomiska dziluma. V un L
klasifikacijas bitu lietojamas, lai identificétu vaskularas vai limfatiskas invazijas esamibu
vai neesamibu, bet PN specifiskais faktors butu lietojams perineiralas invazijas gadijuma.

Regionalie limfmezgli (N)

Nx Regionalos limfmezglus nav iesp&jams noveértét

NO Nav metastazu redionalajos limfmezglos

N1 Ir metastazes 1-3 regionalajos limfmezglos

Nia Ir metastazes viena regionalaja limfmezgla

Nib Ir metastazes 2-3 regionalajos limfmezglos

Nic Ir audzéja depozits(i) subseroza, mezentérija vai neperitonializétajos
perikoliskajos vai perirektalajos audos bez metastazém regionalajos limfmezglos

N2 Ir metastazes 4 vai vairak regionalajos limfmezglos

N2a Ir metastazes 4-6 regionalajos limfmezglos

N2b Ir metastazes 7 vai vairak regionalajos limfmezglos

Attalas metastazes (M)

MO

Nav attalu metastazu

M1

Ir attalas metastazes

" Pasreiz starp abam TNM klasifikacijam (UICC 2009 un AJCC 2010) nav bitisku atskiribu.
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TNM

.. Resnas un taisnas zarnas laundabiga audzéja izplatiba
kategorijas

Mla Metastazes viena organa vai strukttra (piem., aknas, plausas, olnicas,
arpusregionalajos limfmezglos)

M1b Metastazes vairak neka viena organa/struktira vai peritoneja.

TNM klasifikacija izmantoti Tsi apzim&jumi, kuri sniedz vienotu priekSstatu par
kliniskajiem datiem audz€ja izplatiba — ta raksturo laundabigo audz&ju izplatibu, kuras
pamata ir tris komponenti:

1) kategorija T — primara audzgja izplatiba;
2) kategorija N — metastazu esamiba/neesamiba regionarajos limfmezglos;
3) kategorija M — attalu metastazu esamiba/neesamiba.

TNM klasifikacija lieto ciparus, kas apzimé laundabiga audz&ja izplatibu:
1) Tx, TO, Tis, T1, T2, T3, T4;
2) Nx, NO, N1, N2;
3) MO, M1.

Laundabiga audz€ja stadija tiek noteikta, apvienojot attiecigi T1, T2, T3, T4 un
NO, N1, ka arf MO un M1. Ja nepiecieSama audz€ja izplatibas detalizacija,
pamatkategorijas var sadalit, piem., T4a, T4b; N1a, N1b, N1c, N2a, N2b; M1a, M1b.

Simbols p

Priedekli p pievieno TNM kategorijam, kuras lieto audz€ja histopatologiskaja
jeb pécoperacijas klasifikacija (pcoperacijas patohistologiskas izmekléSanas rezultatu
klasifikacija), kura balstds uz izmekléSanas datiem, kas iegiti pirms arst€Sanas un
papildinati ar operacijas datiem un operacijas materiala patohistologiskas izmekléSanas
rezultatiem.

pT, pN un pM kategorijas atbilst T, N un M kategorijam.

Péc regionalas limfadenektomijas parasti histologiski izmeklé 12 vai vairak
limfmezglu (saskana ar UICC un AJCC rekomendacijam, lai butu iesp&jama TNM
prognostiskas stadijas noteikSana) [2]. Patologam péc operacijas materiala
izmekl€Sanas ir japrecize slimibas stadija (sk. 6. tabulu).

Ja izmeklétajos limfmezglos metastazes nekonstatg, bet limfmezglu tradicionali
izmekl€jamais skaits nav atrasts, pN kategorija klasificEjama ka pNO.
Simbols y

Ja klasifikaciju veic sakotnéjas kompleksas terapijas laika vai péc tas, cTNM vai
pTNM kategoriju apzZimé ar priedékli y, lai raksturotu audz€ja izplatibu tiesSi Sis
izmekléSanas laika (ypTNM, ycTNM); y kategorija nav domata audz&ja izplatibas
novértésanai pirms kompleksas arstéSanas.

Simbols r

Ar priedékli r apzZimé audze&ja recidivu péc no slimibas briva intervala (disease-
free survival).
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Simbols R
Simbols R apzZimé atlieku audz&ju (raksturo veiktas zarnu rezekcijas

radikalitati):
e Rx Atlieku audz€ja esamibu nav iesp&jams novertet.
e RO Nav atlieku audz€ja.
e Rl Ir mikroskopisks atlieku audzéjs.
e R2 Ir makroskopisks atlieku audzéjs.
Simbols V
Simbols V apzimé vaskularo invaziju:
o X Vaskularo invaziju nav iesp&jams novertét.
e V0 Nav vaskularas invazijas.
e V1 Ir mikroskopiska vaskulara invazija.
o V2 Ir makroskopiska vaskulara invazija.

Makroskopisku invaziju vénas sienas (kad nav audz&ja vénas lumena) klasificé ka V2.

Simbols L

Simbols L apzimé limfatisko invaziju:
o Lx Limfatisko invaziju nav iesp&jams novertét.
e LO Nav limfatiskas invazijas.
o L1 Ir limfatiska invazija.

Termins morfolodiska malignitate (Grade) apzZimé ne tikai audz€ja histologiskas
diferenciacijas pakapi, bet ari citus ar audiem saistitos parametrus — prediktivos
faktorus, piem., stiinu kodolu pleomorfismu, mitozu daudzumu u.c.

Kliniskaja praksé tiek izmantotas vairakas resnas un taisnas zarnas véza
klasifikacijas (sk. 6.tabulu):
e TNM klasifikacija (UICC 2009, AJCC 2010);
e Dijuksa (Dukes) klasifikacija (1932; 1957);
o Astlera-Kollera (Astler-Coller) klasifikacija (1954) — Djuksa klasifikacijas modifikacija
(lieto galvenokart ASV).

Djuksa (Dukes, 1932, 1957) klasifikacija balstas uz audz€ja invazijas dzilumu
zarnas siena un cauri tai (81 klasifikacija gadu gaita ir daudzreiz mainijusies, papildinata
ari vélak (Astler-Coller)). Péc originalas Djlksa klasifikacijas I stadija atbilst Djtksa A,
IT - Djuksa B un III — Djuksa C stadijai.

TNM Klasifikacija patologisko procesu raksturo pilnigak neka Djiksa un Astlera-

Kollera klasifikacijas, kuras tade| turpmak Sajas vadlinijas netiek izmantotas, lai
neveicinatu véza slimibu neadekvatu interpretaciju.

6.tabula paradita resnas un taisnas zarnas véZa anatomiskas stadijas/
/prognostiskas grupas un to atbilstiba Djuksa un modificétajai Astlera-Kollera
klasifikacijai.
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6.tabula. Resnas un taisnas zarnas véza anatomiskas stadijas/prognostiskas grupas
un to atbilstiba Djuksa un modificeto Astlera-Kollera klasifikacijai

UICC 2009/AJCC 2010 Modificéta
Djaksa Astlera-Kollera
Stadija (Dukes) (Astler-Coller)
T N M klasifikacija* klasifikacija
(MAC)
0 Tis NO MO - -
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
ITA T3 NO MO B B2
IIB T4a NO MO B B2
IIC T4b NO MO B B3
IIIA T1-T2 N1/Nic MO C C1
T1 N2a MO C C1
I11B T3-T4a N1/Nic MO C Cc2
T2-T3 N2a MO C C1/C2
T1-T2 N2b MO C C1
ITIC T4a N2a MO C Cc2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA T jebkurS | N jebkurs | Mla — -
IVB T jebkurS | N jebkurs | M1b — -

Piezime:  cTNM ir kiiniska klasifikacija, pTNM ir patolodiska klasifikacija. Priedekli y lieto to vézu
gadijuma, kuri klasificéti péc ieprieks sanemtas neoadjuvantas terapijas (piem., ypTNM).
Pacientiem, kuriem ir pilnigs patologiskas (histologiskas) izmeklgSanas rezultats, ir
ypTONOCMO, kas atbilst 0 vai I grupas stadijai. Priedékli r lieto to vézu gadijuma, kuri ir
recidivéjusi péc no slimibas briva intervala (FTNM).

*Djuksa stadiju B veido prognostiski labakas (T3 NO M0) un sliktakas (T4 NO M0) prognostiskas grupas,
tapat ka Djuksa stadiju C (attiecigi T jebkurs N1 MO un T jebkurs N2 MO).
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4. RESNAS UN TAISNAS ZARNAS VEZA KIRURGISKA
ARSTESANA
4.1. Resnas un taisnas zarnas véza izraisitas resno zarnu

obstrukcijas optimala arstésana
(skat. 2., 5., 7., 8., 9., 10., 11.algoritmu)

Kolorektala véza izraisitas resno zarnu obstrukcijas arstéSanai ir apsverama
stenta ievietosana, ja ir zarnas dalas dilatacija proksimali no obstrukcijas vietas un ja ir
iespéjama stenta ievietoSana akiita karta.

Stenta ievietoSanas gadijuma péc dazam nedélam ir ieteicama audzéja
rezekcija un primaras anastomozes izveidosana.

Pacientiem, kuriem zarnu obstrukciju arsté kirurgiski, pirmas operacijas laika
javeic audzegja rezekcija.

Pacientiem, kuriem albumina koncentracija ir mazaka par 20 mmol/l, ir ascits,
asténija (svara zudums >5% viena méneSa laika vai >10% seSu ménesu laika), ir
janodroSina konservativa arstéSana, péc audz€ja rezekcijas izveidojot primaru
anastomozi.

Pacientiem ar resnas un taisnas zarnas obstrukciju primaras viena etapa un
divu etapu rezekcijas gadijumos komplikaciju risks ir lidzigs [45] (pieradijumu limenis B
péc Noteikumiem nr.469) (VIKC pieradijumu limenis 2)).

4.2. Primara resnas un taisnas zarnas audzeja rezekcija vai
vairaketapu operacija

Vairakos pétijumos ir salidzinata kreisas puses kolorektala véza rezekcija ar
rezekciju péc zarnu dekompresijas, izmantojot stentu vai izveidojot stomu (divu etapu
kirurgija); Kohreina (Cochrane) pétijuma ir veikta So pétijumu rezultatu metaanalize
[46].

Sobrid tritkst kvalitativu randomizétu kontrolétu pétijumu, kuros salidzinata
kolorektala véza pacientu ar akiitu zarnu nosprostojumu kirurgiska arstéSana viena vai
divos etapos. Vienigaja atlasitaja pétijuma vienetapa zarnu rezekcijas gadijuma
komplikacijas bija sastopamas nedaudz biezak neka divetapu kirurgiskas arsté€Sanas
gadijuma (attiecigi 67% un 53%). PEcoperacijas mirstiba abas grupas bija lidziga.
Dzivildze nedaudz labaka bija viena etapa kirurgiski arstéto pacientu grupa [45].

4.3. Anastomozes vai stomas izveidosana

Randomizéta kontroléta pétijuma ar relativi nelielu pacientu skaitu salidzinata
primara parciala resnas zarnas rezekcija ar subtotalu resnas zarnas rezekciju, abu
proceduru nosléguma tika izveidotas anastomozes. Pécperacijas komplikaciju risks un
pécoperacijas mirstiba abas pacientu grupas bija lidziga [47].
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Vienas institlicijas prospektiva pétijuma salidzinatas dazadas kirurgiskas
arstéSanas metodes kolorektala véza pacientiem ar akitu zarnu obstrukciju. PEtijuma
autori secina, ka viena etapa kirurdiskas arstéSanas rezultata ir labi Tstermina un
ilgtermina rezultati ar [lidzigiem vai labakiem pécoperacijas komplikaciju un
pécoperacijas mirstibas raditajiem neka péc konservativas divu vai tris etapu
kirurgiskas arstéSanas [48]. Abos iepriekSminétajos pétijumos zarnas sagatavotas
anastomozes izveidoSanai, operacijas laika iztirot to saturu.

Nav atskiribas komplikaciju biezuma starp parcialu un subtotalu resnas zarnas
rezekciju pacientiem ar akUtu zarnu nosprostojumu péc primaras anastomozes
izveidoSanas [47] (pieradijumu [imenis B péc Noteikumiem nr.469 (VIKC
pieradijumu limenis 2)).

4.4. Stenta ievietosana un/vai operativa arsteésana
(skat. 2., 5., 11.algoritmu)

Saskana ar literatliras datiem stenta ievietoSana obstrukcijas korekcijai akitiem
pacientiem ir efektiva 90-91% paliativi arst€jamo pacientu un 72-85% gadijumu ka
pagaidu terapija pirms radikalas operacijas [49] [50].

Viena prospektiva pétijuma stenta ievietoSana paliativas arstéSanas noltka
gremoSanas trakta caurejamibas atjaunoSanai bija efektiva 98% gadijumu.

Komplikacijas novérotas 25% gadijumu, tostarp stenta migracija 16%,
perforacija 2% un audz&ja ieaugSana 4% gadijumu [51].

Meisnera un kolégu pétijuma stenta ievietoSana pirms operacijas bija efektiva
82% gadijumu, anastomozu nepietiekamiba péc rezekcijas novérota 18% gadijumu
[52].

Randomizéta kontroléta pétijuma par pacientiem ar resnas zarnas obstrukcijas
gadijumiem, kad nav iesp&jama radikala arstéSana, salidzinati pacienti, kuriem
ievietots stents, ar pacientiem, kuriem izveidota stoma. Dzivildzes mediana abas
grupas bija lidziga (21,4 méneSi pacientiem ar stentu un 20,9 ménesi pacientiem ar
stomu) [53]. Lielakajai dalai IV stadijas pacientu nebija nepiecieSama paliativa
kirurgiska arstéSana un tikai 7% pacientu bija nepiecieSama neatliekama mediciniska
iejaukSanas obstrukcijas vai perforacijas dél [54]. Dzonsons (Johnson) un kolégi
pétijuma par stenta ievietoSanu, lidzigi ka stomas izveidoSanas gadijuma, panaca
zarnu obstrukcijas likvidaciju 89% gadijumu. Pécoperacijas mirstiba abas grupas bija
lidziga [55].

Stenta ievietoSanas un/vai operativas arstéSanas gadijuma zarnas perforacijas
risks ir 2-4%, stenta migracijas risks — 10-16%, stenta obstrukcijas risks — 4-10%
[49] [51] [52] (pieradijumu limenis C péc Noteikumiem nr.469 (VIKC pieradijumu
limenis 3)).

Paliativi arstétiem pacientiem dzivildze péc stenta ievietoSanas un operativas
arstésanas (rezekcijas un stomas izveidoSanas) neatskiras [51] [53] [55] pieradijumu
limenis B péc Noteikumiem nr.469 (VIKC pieradijumu limenis 2)).
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4.5. Resnas un taisnas zarnas véza planveida kirurgiska
arsteésana (skat. 2., 4., 5., 6., 7., 8., 10.algoritmu)

Limfadenektomija:
e Limfmezglu atrasanas vietai jabit atzimétai patologiskam izmekI€jumam.
e Kliniski izmainiti limfmezgli arpus rezekcijas zonas ir uzskatami par potenciali
metastatiskiem, javeic to biopsija vai limfadenektomija (iznemsana operativa cela).

Lai varétu novértét regionalo limfmezglu (N) stavokli, ir izmekl&ami vismaz 12
limfmezgli [25].

Laparoskopiska resno zarnu rezekcija ir apsverama sekojosos gadijumos

[56]:

e kirurgam ir pieredze laparoskopisku kolorektalu operaciju veiksana [57] [58];

e pacientam nav vienlaicigi resnas un taisnas zarnas Vezis vai resnas zarnas Vezis un
saaugumu slimiba;

e pacientam nav lokali izplatita resnas zarnas véza;

e laparoskopiska operacija nav indicéta pacientiem ar akdtu resnas zarnas
obstrukciju vai perforaciju;

e ir nepiecieSama visa véderdobuma apskate [59].

Ja veidojumi ir nelieli, kolonoskopijas laika (pirms operacijas) ir apsverama to
iezimésana.

Ja pacientiem ir HNPCC diagnoze (kliniskas izpausmes vai histologiski
verificéta), vini ir jaunaki par 50 gadiem un gimené ir kolorektala véza gadijumi, ir
apsverama paplasinatas kolektomijas veikSana.

Visiem taisnas zarnas véza pacientiem pirms planveida operacijas obligati ir
veicama transrektala endoskopiska US un/vai MR izmeklgjums. Lokali izplatitu audz&ju
gadijumos ir indicéta pirmsoperacijas staru un kimijterapija.

Taisnas zarnas priekséja rezekcija ir veicama vienlaikus ar totalu mezorektalu
eksciziju (TME), kuras laika taisna zarna tiek rezecéta kopa ar pararektalajiem audiem,
saglabajot mezorektalas fascijas integritati [86].

Zemas taisnas zarnas rezekcijas (audz€ja lokalizacija <10 cm attaluma no
analas atveres) un ar paaugstinatu risku (tehniski sarezditas operacijas, pacients ar
nozimigam blakussaslimSanam) saistitu taisnas zarnas operaciju gadijumos tiek
rekomendéta preventivas ileostomas izveidoSana uz 4-8 nedélam [87], tomér, ta ka
jautajums par ileostomas lietderibu minétajos gadijumos ir diskutabls, tad zemas
taisnas zarnas rezekcijas gadijuma preventivas ileostomas izveidoSana bitu
apsverama, bet ne strikti rekomendé&jama.
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5. AKNU METASTAZU KIRURGISKAS ARSTESANAS
PRINCIPI (skat. 8., 9.algoritmu)

Aknu metastazu kirurgiskas arstésanas principi:
Aknu rezekcija ir indicéta gadijumos, kad tehniski to ir iesp&jams veikt [60].
Par iesp&jamu aknu metastazu kirurgisko arstéSanu lemj multidisciplinars konsilijs.
Konsilija sastava ir kirurgs ar pieredzi hepatobiliaraja kirurgija, radiologs diagnosts
ar pieredzi onkologisku pacientu vizualas diagnostikas izmekl€jumu
veikSana/rezultatu interpretacija, radiologs terapeits ar pieredzi onkologisko kunga-
zarnu trakta slimibu arstésana un kimijterapeits.
Uzsakot arstéSanu, ir janem véra aknu anatomiska uzbive, slimibas izplatiba un
aknu funkcionalas sp&jas pec operacijas [61].
Primarajam audz&jam ir jabit rezecétam veselo audu robezas — RO rezekcija [62],
[63] [64] [65]. Nerekomendé veikt operacijas tikai audz&ja masas samazinasanas
noltka [61].
Pacientiem ar primaru audz&ju un metastazém aknas abos gadijumos ir javeic
radikala operacija. Rezekciju var veikt viena vai vairakos etapos. Operacijas apjoms
ir atkarigs no hepatektomijas un kolektomijas sarezditibas pakapes,
blakussaslimSanam, kirurdiskas pieejas un kirurga pieredzes [66].
Ja aknu rezekcija nav iesp&jama nepietieckama atlikusa aknu apjoma dél, pirms
operacijas ir apsverama portalas vénas embolizacija [67] vai aknu rezekcija
vairakos etapos [68].
Jaapsver, vai veikt radiofrekvences ablaciju (RFA) vienu pasu vai vienlaikus ar aknu
rezekciju. Visiem slimibas skartajiem rajoniem ir jabut pieejamiem radiofrekvences
ablacijai vai rezekcijai.
Dazos centros speciali atlasitiem pacientiem ar kimijterapijas rezistentu/refraktaru
slimibu arstéSana izmanto endovazalu kimijembolizacijas terapiju. Terapija ir
rezervéta pacientiem ar sistémisku slimibu, kura manifestéjas ar aknu metastazém.
Staru terapiju varétu izmantot speciali atlasitiem pacientiem vai klinisko pétijumu
ietvaros, Saja grupa nevajadzétu ieklaut visus potenciali operablos pacientus ar
metastazém aknas.
Atkartota rezekcija ir apsverama ierobezotam pacientu skaitam [69].

Plausu metastazu kirurgiskas arstésanas principi:
Par iesp€jamo plausu metastazu kirurgisko arstéSanu lemj multidisciplinars
konsilijs. Konsilija sastava ir torakalais kirurgs ar atbilstoSu kirurdisku pieredzi
plausu metastazu kirurgiskaja arstésana, radiologs ar pieredzi onkologisko pacientu
attéldiagnostika/rezultatu interpretacija, staru terapeits un kimijterapeits.
Uzsakot arstéSanu, ir janem véra plausu metastazu lokalizacija, slimibas izplatiba
un plausu funkcionalas spéjas péc operacijas [70] [71] [72] [73].
Primaram audz€jam ir jabiit rezecétam veselo audu robezas — R0 rezekcija.
Plausu metastazu rezekcija ir pielaujama, ja ir ari citas rezec&jamas arpusplausu
metastazes [74] [75] [76] [77].
Atkartota rezekcija ir apsverama speciali atlasitiem pacientiem [78].
Pacientiem ar plauSsu metastazém, kuras nevar rezecét, ir apsverama
radiofrekvences ablacijas veikSana.
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Ja ir sinhronas metastazes, tas rezecé vienlaikus ar primaro audz€ju vai vairakos
etapos.

Staru terapiju varétu izmantot speciali atlasitiem pacientiem vai klinisko pétijumu
ietvaros, Saja grupa nevajadzetu ieklaut visus pacientus ar potenciali rezec€jamam
metastazém plausas.

Pacienta atkartota novertésana péc neoadjuvantas kimijterapijas

sanemsanas pirms operacijas:

TepriekS neoperablu slimnieku atkartota izvértéSana ir javeic 2 méneSus péc
neoadjuvantas kimijterapijas, un ta turpmak ir jaatkarto ik péc 2 ménesiem [79]
[80] [81] [82].

Slimibas operativas arstéSana taktika ar vislielako varbltibu mainas tajos
gadijumos, kad operativo arstéSanu sakotngji ierobezoja metastazes atseviskas
lokalizacijas.

Primaram audz€jam ir jablt rezec&jamam, apsverot metastazu operativas
arstésanas taktikas mainu [83].

Pacientiem ar iesp&jamu metastazu operativas arstéSanas taktikas mainu ir
apsveramas pirmsoperacijas kimijterapijas shémas ar augstu efektivitati [84].

Kolorektala véza gadijuma sinhronas aknu metastazes ir 20% pacientu [16].
Kolorektala véza pacientiem sinhronu audzeju esamibu novéro 2-7% gadijumu

[17]. Pacientiem ar lielu metastazu skaitu aknas sinhronu audzéju atrasanai ir mazaka
kliniska nozime.
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6. PACIENTA NOVEROSANA PEC RESNAS UN TAISNAS
ZARNAS VEZA ARSTESANAS (skat. 12., 13.algoritmu)

P&c radikalas resnas un taisnas zarnas véza operacijas pacientam ir jaatrodas

arsta uzraudziba. NovéroSanas laika ir javeic sekojosi pasakumi:

Anamnéze un fizikala izmekléSana ik péc 3-6 ménesSiem 2 gadus, péc tam ik péc 6
ménesSiem kopuma 5 gadus.

CEA noteikSana ik péc 3-6 ménesiem 2 gadus, péc tam ik péc 6 méneSiem kopuma
5 gadus T2 vai lielaku bojajumu gadijuma.

Kraskurvja/véderdobuma/iegurna CT reizi gada 3-5 gadus pacientiem ar augstu
recidiva risku.

Kolonoskopija péc gada; ja nav veikta pirmsoperacijas kolonoskopija obstruktiva
bojajuma dél, — kolonoskopija péc 3—6 ménesiem:

= jair progreséjosa adenoma, atkarto péc gada;

* ja nav progres€joSas adenomas, atkarto péc 3 gadiem, tad ik péc 5 gadiem.
Apsver rektoskopijas veiksanu ik pec 6 méneSiem 5 gadus pacientiem, kam izdarita
zema priekSeja rezekcija (/ow anterior resection — LAR).

Pozitronu emisijas tomografija (PET) netiek ieteikta ka rutinas metode.

Ja pacientam ir parmantots vézis (FAP sindroms), péc totalas resnas un taisnas

zarnas rezekcijas novéroSanas laika ir javeic gastroskopija jeb augséja endoskopija.

Sérijveida CEA limena paaugstinasanas gadijuma vai konstatéjot recidivu, veic

talaku izmekl€Sanu vai nozimée terapiju saskana ar 13.algoritmu.

Ja pieraditas metahronas metastazes (CT, MRI un/vai biopsija), ir javeic

audzeja KRAS noteikSana (ja nav KRAS mutaciju, apsver BRAF noteikSanu).

7.tabula ir uzskaititas izmekléSanas metodes un izmekléSanas biezums,

noveérojot pacientu péc resnas un taisnas zarnas véza kirurdgiskas arstésanas.

J.tabula. Pacienta noveérosana péc resnas un taisnas zarnas véeza kirurgiskas

arstésanas [85]

o Ménesi péc operacijas

Lzmekiejumi 6 | 12 | 18 | 24 | 36 | # | &
CEA Reizi 4 ménesos Reizi 6 ménesos + +
Kolonoskopija + +
D_T krtiskurvim un 4 4 4 + +
véderdobuma organiem
Taisnas zarnas Vezis:
sigmoidoskopija un + + + +
ultrasonografija
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7. RESNAS UN TAISNAS ZARNAS VEZA STARU TERAPIJA
7.1. Resnas zarnas véza staru terapija

e Apstarojama apjoma ieklaujama audz€ja loza, kuru nosaka, vadoties péc
pirmsoperacijas  attéldiagnostikas rezultatiem un/vai péc operacijas laika
ievietotajiem markeésanas (kirurgiskajiem) klipSiem.

e Staru terapijas kop€ja deva 45-50,4 Gy 25-28 frakcijas [1]:
- var lietot papildu devu (boost), ja rezekcijas linija ir loti tuvu operétajam
veidojumam vai ari ir atrastas audz€ja Stinas rezekcijas linija [2];
- janodroSina tolerances deva <45 Gy tievajam zarnam [3];
- staru terapija veicama vienlaicigi ar kimijterapiju uz 5-FU bazes.

e Ja nepiecieSama staru terapija, tad lietojama trisdimensiju konformala staru
terapija; ja ir atbilstoSas tehniskas iespéjas, var lietot intensitates modulétu staru
terapiju (IMRT), attélvadito staru terapiju (IGRT) [4].

e Gadijumos, kad atkartoti jaapstaro jau agrak apstarots regions, lietojama augsto
tehnologiju staru terapija — intensitates moduléta staru terapija (IMRT), attélvadita
staru terapija (IGRT) vai stereotaktiska staru terapija (SBRT) [4].

e T4 audz€ja vai recidiva gadijuma papildu apstaroSanai (boost) var izmantot
intraoperativu staru terapiju® (IORT) (ja ir atbilstoSas tehniskas iespéjas) [5].
Tados gadijumos pirmsoperacijas staru terapija veicama vienlaicigi ar kimijterapiju
uz 5-FU bazes. Ja intraoperativa staru terapija nav iesp€jama, var veikt distances
staru terapiju (kop€ja deva 10-20 Gy) un/vai brahiterapiju, apstarojot audz&ja lozu
vai recidiva regionu ierobezota apjoma.

e Jair solitaras metastazes aknas un plausas, var izmantot augsto tehnologiju staru
terapijas metodes — intensitates modulétu staru terapiju (IMRT), attélvadito staru
terapiju (IGRT) vai stereotaktisko staru terapiju (SBRT) (pieradijumu limenis C péc
Noteikumiem nr.469 (NCCN kategorija 3) [6; 7].

7.2. Taisnas zarnas véza staru terapija (skat. 6., 7.algoritmu)

e Apstarojamos apjomos ieklaujami [8; 9]:

- primarais audzéjs vai audz€ja loza - ar 2-2,5 cm atkapi (mezorektalais
regions);

- presakralie limfmezgli;

- ieksgjie iliakalie limfmezgli;

- argjie iliakalie limfmezgli ietverami lidz augsstilba galvinas (caput femoris)
augsSejam limenim;

- ingvinalie limfmezgli ieklaujami, ja audzéjs ir T4 , kas izplatas uz blakusesoSiem
organiem (audzgjs ieaug maksts apaksgja treSdala un/vai audz&js ieaug analaja
sfinktert);

* Latvija pagaidam netiek veikta
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- obturatorie limfmezgli ieklaujami, ja audz€js atrodas <10 cm no analas
atveres;

- apaks&jais iegurna regions (fossa ischiorectalis) ieklaujams, ja ir veikta sfinkteri
saglabajosa operacija, kad audz€js atrodas <6 cm no analas atveres un/vai
audz€js ieaug analaja sfinkteri un ir nepiecieSama abdomenoperineala
rezekcija;

- pécoperacijas staru terapijas apstarojama apjoma obligati ieklaujama starpenes
réta, ja ir veikta abdomenoperineala rezekcija.

Izmantojama tris dimensiju konformala staru terapija; ja ir attiecigas tehniskas
iesp€jas, var veikt intensitates modulétu staru terapiju (IMRT), attélvadito staru
terapiju (IGRT) [10; 11; 12; 13; 14].

Pacienta pozicionéSana veicama un citas tehniskas iesp€jas lietojamas, lai
samazinatu tievo zarnu apstaroto apjomu (janodroSina tolerances deva <45 Gy
tievajam zarnam) [3; 15].

Gadijumos, kad veicama atkartota staru terapija iepriek$ apstarota regiona, jalieto
augstu tehnologiju staru terapija — intensitates moduléta staru terapija (IMRT),
attélvadita staru terapiju (IGRT) vai stereotaktiska staru terapija (SBRT) [4; 16].

Staru terapijas devas:

- kopéja deva uz mazo iegurni 45-50,4 Gy 25-28 frakcijas [16; 17];

- operabliem audz&jiem péc 45 Gy visam iegurnim var pievadit papildu devu
(boost) audzéja lozai ar 2,5 cm robezu — pirmsoperacijas staru terapijai 5,4 Gy
trijas frakcijas un pécoperacijas staru terapijai 5,4-9,0 Gy 3-5 frakcijas [15;
16].

Operacija péc pirmsoperacijas staru terapijas veicama péc 6-8 nedélam.

Var veikt ari 1so pirmsoperacijas staru terapijas kursu — kop&ja deva 25 Gy
5 frakcijas bez partraukuma; péc tam 7 dienu laika péc pédejas staru terapijas
frakcijas veicama operacija [21].

Ja péc operacijas ir loti tuvas rezekcijas linijas, resp., nav pietieckamas atkapes no
primara audz€ja, vai rezekcijas linijas ir audz&ja Stnas, it ipasi T4 vai recidiva
gadijuma, papildu devas nodroSinasanai (boost), ja ir tehniskas iespéjas, var lietot
intraoperativu staru terapiju (IORT) [18]. Ja intraoperativa staru terapija nav
iesp€jama, tad var lietot distances staru terapiju ar kopéjo dozu 10-20 Gy un/vai
brahiterapiju ierobezotam apjomam uzreiz péc operacijas pirms adjuvantas
Kimijterapijas [16].

Lai standarta ilguma (45-50,4 Gy 25-28 frakcijas) pirmsoperacijas staru terapijas
vai staru-kimijterapijas kursa rezultata panaktu optimalu primara audz€ja apjoma
(T) samazinasanos, operacija bitu veicama ne agrak ka 6-14 nedélas péc pédejas
staru terapijas frakcijas sanemsSanas [22, 23]. Dazi autori uzskata, ka Sim
intervalam vajadzetu bt lielakam par 8 nedélam [24].

Neoperabliem audz&jiem var bit nepiecieSama staru terapija ar kop€jo devu >54
Gy, ja tas ir tehniski iesp€jams [15; 16].

Vienlaicigi ar staru terapiju dodama ari kimijterapija uz 5-FU preparatu bazes [19;
20].
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Ja ir solitaras metastazes aknas un plausas, var lietot augstu tehnologiju staru
terapijas metodes — intensitates modulétu staru terapiju (IMRT), attélvaditu staru
terapiju (IGRT) vai stereotaktisko staru terapiju (SBRT) (pieradijumu limenis C péc
Noteikumiem nr.469 (NCCN kategorija 3) [6; 7].

Sievietém staru terapijas komplikaciju profilaksei var izmantot vaginalus dilatatorus
un sniegt paskaidrojumus par vaginas stenozes simptomiem [15].
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8. RESNAS UN TAISNAS ZARNAS VEZA KIMIJTERAPIJA

8.1. Lokalizets taisnas zarnas vezis

8.1.1. Lokalizéta taisnas zarnas véza pacientu klasificésana,

izvéloties arstésanas taktiku

Taisnas zarnas VEza pacientu klasificéSanas principi arstéSanas taktikas

noteikSanai:

1. Pacientiem ar taisnas zarna vézi diagnoze un stadija nosakama un arstésana
veicama specializéta centra.

2. Arstésanas taktiku nosaka multidisciplinara konsilija pirms terapijas uzsak$anas.

3. Klasificgjot pacientus, nem véra klinisko TNM stadiju, mezorektalas fascijas iesaisti,
audzeja lielumu, limeni un lokalizaciju. Svariga ir ari kliniski nosakama regionalo
limfmezglu iesaiste, audz&ja invazija asinsvados un nervos.

4. Atkariba no Kkliniskas audz€ja stadijas, atrades endorektalaja ultrasonoskopija
(ERUS) un MRI lokalizéta taisnas zarnas véza pacienti tiek daliti 4 grupas -
pacienti ar vezi:

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

Loti agrina stadija: cT1, sm1/2 (invazija submukoza slana augs&ja un

vidéja treSdala)

Agrina stadija:

4.2.1. no cT1 sm2 lidz cT2;

4.2.2. ¢T3, MRF-; NO;

4.2.3. lokalizacija taisnas zarnas augs&ja, videja tresdala.

Videja stadija:

4.3.1. >cT3, MRF-; T4, vézis lokalizéts taisnas zarnas augs€ja, vidéja
tresdala;

4.3.2. >cT3, MRF-; NO, vézis lokalizéts taisnas zarnas apakséja tresdala.

Lokali izplatita stadija:

4.4.1. cT3, MRF+;

4.4.2. cT4;

4.4.3. kliniski metastazes iegurna lateralajos limfmezglos.

Vidgjas stadijas gadijuma ir apsverama pirmsoperacijas staru un kimijterapija.

Lokali izplatita taisnas zarnas véza gadijuma ta ir veicama obligati.

8.1.2. Lokalizéta taisnas zarnas véza
pirmsoperacijas terapijas merkis

Pirmsoperacijas terapijas mérkis ir:

samazinat lokala recidiva risku,

uzlabot rezektabilitati, lai varétu izdarit RO rezekciju gadijuma, ja audz€js ieaug
mezorektala fascija vai ir T4 audz€js, lai saglabatu sfinktera funkciju zemu
lokalizéta audz€ja gadijuma un samazinatu stomas izveides nepiecieSamibu.
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8.1.3. Lokalizéta taisnas zarnas véza
pirmsoperacijas staru terapija (skat. 6., 7.algoritmu)

Lokalizéta taisnas zarnas véza gadijuma var veikt pirmsoperacijas staru terapiju
— staru deva ir 5x5Gy (pieradijumu limenis B péc Noteikumiem nr.469 (NCCN
kategorija 2A)); audz&ja rezekcija tiek veikta pirmajas 10 dienas vai 6 nedélas péc
staru terapijas pabeigSanas. Var ari veikt ilgstoSu staru terapijas kursu ar staru devu
50,4 Gy 25-28 frakcijas (pieradijumu limenis B péc Noteikumiem nr.469 (NCCN
kategorija 2A)) un péc tas pabeigSanas péc 6-8 nedélam izdarit audz€ja rezekciju.

8.1.4. Vienlaiciga pirmsoperacijas kimijterapija
un staru terapija

Ja audz€js ieaug mezorektalaja fascija vai ir T4 audze€js, saskana ar ESMO
vadlinijam obligati nozim&jama vienlaiciga pirmsoperacijas kimijterapija un staru
terapija [1]. IlgstoSa pirmsoperacijas staru terapija vienmér kombingjama ar
Kimijterapiju uz fluorpirimidinu bazes [2-11] (pieradijumu limenis A péc Noteikumiem
nr.469 (NCCN kategorija 1 (skat. 6.algoritmu, 7.algoritmu)) (ESMO ieteikumu
pieradijumu limenis I). Staru terapiju ieteicams kombinét ar 5-FU ilgstosa infiizija
vai peroralajiem fluorpirmidiniem kapecitabinu vai tegaftiru (UFT).

Kimijterapijas shémas vienlaicigi ar staru terapiju:

e 5-FU 225 mg/m? ilgsto3a infiizija 1.-5. diend katru nedélu [4; 5];

e 5-FU 1000 mg/m? ilgsto&a infiizija 1.-5. diena 1. un 5. staru terapijas nedéla [6];

e kapecitabins 800-825 mg/m? 2 reizes diena 5 dienas nedéla vai nepartraukti staru
terapijas laika [7; 8];

e UFT 300-350 mg/m?/diend un leikovorins perorali 5 (vai 7) dienas nedéla staru
terapijas laika [9-11].

Latvija staru terapijas laika kimijterapijas shémas tiek lietots tegafiirs
(ftoraftirs) 20-30 mg/kg/diena.

8.1.5. Vienlaiciga kimijterapija un staru terapija
pirms un péec operacijas (salidzinajums)

Vienlaiciga pirmsoperacijas kimijterapija un staru terapija:
e samazina lokala recidiva risku,
e samazina akdtu un vélinu blaknu risku,
o palielina iespgju veikt sfinkteri saglabajosu operaciju.
Nav datu par attala recidiva riska un kopéjas dzivildzes atskiribam atkariba no
ta, vai vienlaiciga kimij- un staru terapija veikta pirms vai p€c operacijas.

8.2. Taisnas zarnas veza adjuvanta terapija (skat. 6., 7.algoritmu)

8.2.1. Taisnas zarnas vézZa adjuvanta vienlaiciga kimij- un staru
terapija un kimijterapija

Pecoperacijas vienlaiciga kimij- un staru terapija (ja ta nav veikta pirms
operacijas) ar sekojosu kimijterapiju ir indicéta, ja ir:
e atrastas audz&ja Siinas cirkularaja rezekcijas linija (CRM);
e notikusi audzeja perforacija;
e augsts recidiva risks (=pT3 un/vai N+).
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P&coperacijas terapijas ilgums 6 ménesi. Nozimé kimijterapiju ar kapecitabinu
vai 5-FU (infuzija vai bolus) un vienlaicigu staru terapiju (uzsakot kimijterapiju vai 3.,
4.kursa laika). Staru terapijas laika nozimé kapecitabinu vai 5-FU ilgstosa infiizija.
Pécoperacijas staru terapija bez kimijterapijas uzskatama par neadekvatu (pieradijumu
limenis A péc Noteikumiem nr.469 (NCCN kategorija 1)) un tadél netiek ieteikta.

8.2.2. Taisnas zarnas vézZa adjuvanta kimijterapija
(skat. 6., 7.algoritmu)

P&coperacijas kimijterapija samazina attalu metastazu risku un uzlabo dzivildzi
pacientiem péc audz€ja rezekcijas un pécoperacijas staru (vai vienlaicigas kimij- un
staru) terapijas [1].

Pirmsoperacijas staru (vai vienlaicigas Kimij- un staru) terapijas gadijuma
adjuvantas kimijterapijas rezultati nav viennozimigi. EORTC un italu pétijuma [12, 13]
adjuvantas kimijterapijas rezultata pacientiem nav novérota labaka dzivildzes, turpreti
vairaku citu pétijumu apkopoto datu analize liecina, ka pacientiem adjuvantas
Kimijterapijas uz 5-FU bazes rezultata kop€ja dzivildze bija statistiski ticami lielaka
(p=0,001) [2] neka tiem, kas Sadu kimijterapiju nebija sanémusi. Publicéto pétijumu
sistematiska parskata rezultati atSkiras no iepriekSminétajiem rezultatiem [14].

Augsta riska II un III stadijas taisnas zarnas véza gadijuma nozimé
adjuvantu kimijterapiju ar 5-FU intravenozi vai perorali kombinacija ar oksaliplatinu vai
bez ta.

Kimijterapija uzsakama 4 (maksimali 8-12) nedélu laika péc operacijas.
Kopé&jais perioperativas terapijas ilgums ir 5,5-6 ménesi.

ArstéSanas taktiku izvélas atkariba no audzgja stadijas diagnozes uzstadisanas
bridi (skat. 6.algoritmu, 7.algoritmu).

8.3. Resnas zarnas véza adjuvanta kimijterapija
(skat. 3., 4., 8., 9., 10., 11.algoritmu)

Resnas zarnas Vvéza adjuvanta kimijterapija péc primara audzéja rezekcijas
samazina pacienta absoluto naves risku:
e par 3-5% — resnas zarnas véza II stadijas gadijuma, lietojot 5-FU monoterapiia;
e par 15-20% - III stadijas gadijuma, lietojot 5-FU kombinacija ar oksaliplatinu.

Leémums par adjuvanto kimijterapiju ir individualizéts, nemot véra pacientu un
vézi raksturojoSos faktorus (pacienta vispargjais stavoklis, vecums, blakusslimibas un
pacienta izvéle; véza patologiska stadija, malignitates pakape (grade), recidiva risks)

[1].

8.3.1. Adjuvanta kimijterapija pacientiem ar resnas zarnas vezi
IT stadija

Adjuvanta kimijterapija nav rutinas terapija visiem pacientiem — ta ieteicama
tikai Tpasi atlasitiem pacientiem ar resnas zarnas vézi II stadija (skat. 3.algoritmu).
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Pacientiem ar II stadijas resnas zarnas vézi ir augsts recidiva risks, ja ir vismaz
viens ar audz€ju saistits riska faktors [15; 16] (pieradijumu limenis B péc Noteikumiem
nr.469 (NCCN kategorija 2A (skat. 3.algoritmu)) (ESMO ieteikumu
pieradijumu limenis IV):

e Izmekléti mazak neka 12 limfmezgli.

Audz€js zemu diferencéts.

Vaskulara, limfatiska vai perineirala invazija.

pT4.

Audzgja izraisits zarnu nosprostojums vai zarnu perforacija.

Pacientiem ar zemu recidiva risku adjuvanto kimijterapiju parasti neiesaka.

Pacientiem ar augstu recidiva risku iesaka adjuvantu Kimijterapiju ar 5-FU
toksaliplatinu [17; 18]. Oksaliplatinu it TpasSi iesaka gadijumos, kad ir vairaki riska
faktori vai pacients ir gados jauns.

8.3.2. Adjuvanta kimijterapija pacientiem ar resnas zarnas vezi
III stadija

Adjuvanta kimijterapija tiek rekomendéta visiem pacientiem ar resnas zarnas
vézi III stadija, ja vien nav kontrindikaciju kimijterapijai (pieradijumu limenis A péc
Noteikumiem nr.469 (NCCN kategorija 1)) (skat. 4.algoritmu).

Lietojot 5-FU un oksaliplatina kombinacijas (FLOX, FOLFOX, XELOX),
bezprogresijas dzivildze un kopé&ja dzivildze ir lielaka neka 5-FU monoterapijas
gadijuma [19-23]. Pacientiem ar resnas zarnas vézi III stadija indicéta kimijterapija ar
5-FU un oksaliplatinu — priekSroka 5-FU ilgstosa inftizija (FOLFOX) vai peroralam 5-FU
(XELOX), nevis bolus 5-FU shémam (FLOX) (skat. 4.algoritmu). Ja terapijas laika
paradas nozimigas neirotoksiskuma izpausmes, oksaliplatina lietoSanu partrauc un
turpina terapiju ar 5-FU.

PriekSroka dodama 5-FU ilgstosa inflizija, jo ir labaka panesamiba.
Alternativa ir peroralas 5-FU shémas.
Monokimijterapija — kapecitabins, 5FU/LV (de Gramona (de Gramont) shéma).

Kombinacija — XELOX, mFOLFOX6 (ka FOLFOX4, bet cits ievades reZims (devas
un kursa dienas)), FOLFOX4.

8.3.3. Adjuvanta kimijterapija pacientiem, vecakiem par
70 gadiem, ar resnas zarnas veézi 11, 111 stadija

Kombinéti analiz€jot MOSAIC un ACCENT pétijumu rezultatus par 5-FU
lietoSanu kombinacija ar oksaliplatinu, nav pieradita lielaka dzivildze pacientiem,
vecakiem par 70 gadiem.

XELOXA pétijuma pacientiem, vecakiem par 70 gadiem, ar resnas zarnas Vezi
I1I stadija novéroja lielaku kop€jo dzivildzi (bet ne bezrecidiva intervalu) [24, 25]. Siem
pacientiem parasti izvéles shéma ir 5-FU monoterapija; oksaliplatinu pievieno, ja ir labs
pacienta visparéjais stavoklis un vizualais vecums ir mazaks par faktisko.
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8.3.4. Adjuvantas kimijterapijas uzsaksana un ilgums

Adjuvanta kimijterapija uzsakama iesp€jami atrak péc operacijas (no 3. lidz
maksimali 8.-12. nedé€lai péc operacijas) [26; 27] (pieradijumu limenis B péc
Noteikumiem nr.469; NCCN kategorija 2B) (ESMO ieteikumu pieradijumu
limenis II). Adjuvantas kimijterapijas ilgums ir 6 ménesi [28; 29] (pieradijumu limenis
A péc Noteikumiem nr.469; NCCN kategorija 1) (ESMO ieteikumu pieradijumu
limenis I).

8.4. Metastatiska resnas un taisnas zarnas véza kimijterapija
(skat. 9., 10., 11., 13.algoritmu)

8.4.1. Sinhrona metastatiska resnas un taisnas zarnas véza
kimijterapija

Terapijas stratégija ir atkariga no iespéjas veikt primara audz€ja un metastazu
RO rezekciju — sakotn&ji vai péc indukcijas kimijterapijas. [1]

Ja ir sakotngji parliecinoSi rezektablas (RO) aknu un/vai plausu
metastazes, tad veicama:

e perioperativa kimijterapija — FOLFOX shéma 3 méneSus pirms un 3 ménesus péc
operacijas [30] (pieradijumu limenis C péc Noteikumiem nr.469; NCCN
kategorija 3 (skat. 9.algoritmu));

e vai ka alternativa — primara audz€ja un metastazu rezekcija ar sekojosu adjuvantu
FOLFOX Kkimijterapiju 6 méneSus péc operacijas (pieradijumu limenis C péc
Noteikumiem nr.469; NCCN kategorija 3 (skat. 9.algoritmu)).

Ja metastazes ir potenciali rezektablas, ieteicama visaktivaka indukcijas
kKimijterapija (skat. 10.algoritmu):
e ja metastazes kllst rezektablas — tiek veikta primara audz&a un metastazu
kirurgiska rezekcija ar sekojosu kimijterapiju (ta pati shéma), kopa 6 ménesus;
e ja metastazes nekllst rezektablas — atkariba no audz€ja atbildes reakcijas turpina
kKimijterapiju ar to pasu vai mainitu shému.

Ja metastazes ir neparprotami nerezektablas, indicéta kimijterapija.

Ja ir rezektablas aknu un/vai plausu metastazes, izarstéSana ir potenciali
iespéjama. RO rezekcijas gadijuma 5 gadu dzivildze ir 20-45%. [31; 32]

8.4.2. Sinhrona metastatiska resnas un taisnas zarnas véza
arstesanas taktika

o Kirurgiska arstésana ar sekojosu adjuvantu kimijterapiju FOLFOX (Eiropa)
vai FOLFOX+bevacizumab (ASV) - bieZi pielietota taktika, kaut ari nav pétijumu,
kas to pamatotu.

o Perioperativa kimijterapija (3 ménesSus pirms un péc operacijas) [30]. Grupa,
kur veikta kimijterapija un kirurgiska arstéSana, bezprogresijas dzivildze ir labaka
neka grupa, kur pacientiem veikta tikai kirurdiska arstéSana.
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e Standartprocedira:

= primari rezektabliem pacientiem - perioperativa kimijterapija — 3 ménesSus
pirmsoperacijas kimijterapija, zarnas rezekcija, 3 ménesSus pécoperacijas
kimijterapija, parasti FOLFOX shéma; taisnas zarnas véza gadijuma, ja
nepiecieSams (pieméram, ja cirkularaja rezekcijas linija atrastas audz&ja Stnas
(CRM+)), veic ari vienlaicigu pécoperacijas kimij- un staru terapiju;

= pacientiem, kuriem metastazes noteiktas 12 méneSu laika péc adjuvantas
Kimijterapijas ar oksaliplatinu, 6 méneSu perioperativai terapijai FOLFOX vieta
izvélas citu aktivu shému, pieméram, FOLFIRI;

= pacientiem ar vienu nelielu metastazi aknas (<2 cm) un labu prognozi sakotnéji
var planot zarnas rezekciju ar sekojosu 6 ménesu kimijterapiju ar FOLFOX, jo
péc indukcijas kimijterapijas veiktos radiologiskos izmekl&jumos metastaze var
ari nevizualizéties [33];

» ja neoadjuvantas kimijterapijas laika slimiba progresg, tad veicama:
— 2. Iinijas terapija
— vai tiek turpinata planota terapija, ja izdarita R1 rezekcija [34].

8.4.3. Metastatiska resnas un taisnas zarnas véza
1. linijas terapija

Terapijas izv€le ir atkariga no kliniskas ainas un audz€ja biologijas (metastazes
tikai aknas un/vai plausas vai vederplévé; progresija dinamika; esoSi vai draudosi
simptomi), ar pacientu saistitiem faktoriem (blakusslimibas, iesp€ja veikt operaciju) un
medikamentu pieejamibas valsti (mérkterapijas pieejamiba, KRAS statusa noteikSana).

Ja ir laba atbildes reakcija un var veikt RO/RL rezekciju, dalai pacientu ir
iesp&jama lielaka dzivildze un atseviskos gadijumos pat izarstéSanas. Siem pacientiem
izvélas visaktivako Kimijterapiju, lai panaktu iesp€ju veikt pilnigu audz€ja rezekciju
(RO).

Ja terapijas mérkis nav metastazu rezekcija, bet gan lielaka dzivildze,
priekSroka dodama maztoksiskam kimijterapijas shémam.

Lai izvairitos no neefektivas terapijas, toksicitates un ari lielakam arstésanas
izmaksam, butu velams noteikt prediktivos markierus. Sobrid vienigais prediktivais
markieris ir KRAS mutacija, lai izvairitos no terapijas ar EGFR antivielam [35].

8.4.4. Resnas un taisnas zarnas vézZa pacientu stratifikacija
1. linijas terapijai

Lai adekvati ordinétu 1.linijas terapiju, metastatiska resnas zarnas Vvéza
pacienti tiek iedaliti (stratificéti) 4 grupas atkariba no metastazu lokalizacijas,
izplatibas, rezektabilitates, audz&ja augSanas dinamikas, pacienta visparéja stavokla un
blakusslimibam, pacienta iesp&jam panest agresivu terapiju un kirurgisku iejaukSanos:

e Pirma grupa — sakotnéji ir parliecinosi rezektablas (R0) metastazes.

e Otra grupa — sakotngji nav parliecinoSi rezektablu (R0O) metastazu. Indicéta
kKimijterapija ar sekojosu rezekciju — vieniga potenciala izarstéSanas iespéja.

e TreSd grupa - Vidgji intensiva terapija, kuras galvenais mérkis ir simptomu
atvieglosana (paliacija), iznemot retus gadijumus, kad ir loti izteikta atbildes
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reakcija. Intensiva terapija tiek izv€leta gadijumos, kad ir ar audz€ju saistiti
simptomi un nepiecieSama atra metastazu samazinasana isa laika. Tomeér lielakajai
dalai So pacientu maksimala audz€ja masas samazinasana nav terapijas mérkis, jo
operativa terapija nav planota. Svarigs ir atbildes reakcijas noturigums, laiks lidz
slimibas progresijai un kopé&ja dzivildze.

e Ceturta grupa — nelielas intensitates seciga terapija. Maksimala audz&ja masas
samazinasana nav primarais terapijas mérkis. Ja pacientam nav ar audz€ju saistitu
simptomu, terapijas meérkis ir novérst talaku audz€ja progresiju, atvieglinat
simptomus un pagarinat pacienta dzivi, lietojot minimali toksisku terapiju.

Terapijas stratédija tiek noteikta multidisciplinara konsilija; ari pacients piedalas
lEmuma pienemsana.

8.4.5. Medikamentu izvele metastatiska resnas un taisnas
zarnas véza 1. linijas terapijai

1.IInijas terapija ar diviem preparatiem tiek izmantoti Sadi kimijpreparati:
e fluorpirimidini (5-FU/folskabe) — prieksroka ilgstoSai 24-48 stundu ievadei reizi 2
nedelas
vai
o perorali lietojami preparati — kapecitabins un tegafurs, irinotekans vai oksaliplatins.

Kapecitabins var aizvietot 5-FU ilgstosa inflizija kombinacija ar oksaliplatinu, tas
neietekmé bezprogresijas dzivildzi un kop€jo dzivildzi [36, 37]. Kapecitabins
kombinacija ar irinotekanu palielina 3.-4. pakapes diarejas iesp&ju [38].

1.linijas terapija ar trijiem preparatiem lieto 5-FU, oksaliplatinu un irinotekanu
[39, 40].

Kimijterapijas shémas (pieradijumu limenis B p&c Noteikumiem nr.469 (NCCN
kategorija 2B)):
e FOLFOXIRI (Griekija un Italija);
e FOLFIRINOX (Francija);
e altern&josa shéma POKER (Italija).

Izvéloties 3 preparatu kombinaciju, prieksroka dodama FOLFOXIRI (Italija), jo
atbildes reakcijas biezums un kopéja dzivildze ir ievérojami lielaki salidzinajuma ar
FOLFIRI terapiju [39].

8.4.6. Kimijterapijas kombinacija ar mérkterapiju

Bevacizumabs kombingjams ar 5-FU vai kapecitabinu monokimijterapija un

visam 5-FU, oksaliplatina un irinotekana kombinacijam [41-43]:

e lietojot bevacizumabu kombinacija ar IFL (irinotekans+5-FU+LV), atbildes reakcija
ir par 10% biezaka, ir lielaka bezprogresijas dzivildze un kop€ja dzivildze [41];

e lietojot bevacizumabu kombinacija ar 5-FU un oksaliplatinu, nenovéro biezaku
atbildes reakciju;

e atSkirigi rezultati ir bevacizumaba kombinacijai ar FOLFOX un XELOX - lietojot
bevacizumabu kombinacija ar XELOX, ir ievérojami lielaka bezprogresijas dzivildze
(kopégja dzivildze neatskiras no dzivildzes FOLFOX grupa);

e nav III fazes pétijumu datu par bevacizumaba kombinaciju ar FOLFIRI.

62



Tris kimijpreparati, t.sk. bevacizumabs, nav izvéles terapija pacientiem, kuriem
nepiecieSama atra audz&ja samazinasana.

Cetuksimabs, panitumumabs nozim&jami tikai resnas un taisnas zarnas Vvéza

pacientiem bez mutacijas KRAS géna [35]:

e KRAS géna 12. un 13.kodona mutacijas noteikSana indicéta visiem metastatiska
resnas un taisnas zarnas véza pacientiem; to var noteikt primaraja audzéja vai
metastazes;

e lietojot cetuksimabu un panitumumabu kombinacija ar FOLFOX un FOLFIRI,
atbildes reakcija sastopama ievérojami biezak;

e ja metastazes ir tikai aknas, cetuksimaba, panitumumaba lietoSanas gadijumos ir
lielaka bezprogresijas dzivildze un kopégja dzivildze [44-49].

EGFR antivielas saturosi tripleti ir izvéles kombinacija gadijumos, kad
nepiecieSama augstas intensitates terapija un atra audz&ja masas samazinasana,
pieméram, lai nerezektablas aknu metastazes padaritu rezektablas. Vairak datu ir par
cetuksimabu kombinacija ar kimijterapiju no CRYSTAL un OPUS pétijumu apaksgrupu
analizes [50] un CELIM pétijuma [51], bet jadoma, ka abu EGFR antivielu efektivitate
ir lidzvértiga.

Cetuksimabs un panitumumabs kombing&jami tikai ar FOLFOX vai FOLFIRI, jo
nav ieguvuma, kombingjot ar XELOX vai bolus 5-FU shémam [52; 53].

Vairak neka viena mérkterapijas preparata kombinacija ar Kimijterapiju
neuzlabo arstésanas rezultatus, bet palielina blaknu rasanas iesp&jamibu [54, 55],
tadél Sadu kombinaciju nerekomendé.

Merkterapijas blaknes:

e lietojot bevacizumabu, iesp&€ama vid&ji smaga hipertensija, ir palielinats
trombembolisko komplikaciju risks, reiz€m (reti) — zarnu perforacija [56-58].
Parasti bevacizumabs ir labi panesams, nav nozimiga papildu toksiskuma;

e EGFR antivielas izraisa dazadu pakapju toksicitati un adas reakcijas, reti — ar
inflziju saistitas akutas reakcijas; ir palielinats diarejas risks [59].

Péc indukcijas kimijterapijas sanemsanas tiek planota operacija péc akito
Kimijterapijas blaknu izzuSanas; planojama apméram 4 nedélas péc pédeja
Kimijterapijas kursa ar cetuksimabu vai panitumumabu vai bez tiem un vismaz 5-6
nedélas péc kimijterapijas kombinacija ar bevacizumabu.

8.4.7. Medikamentu izvele metastatiska resnas un taisnas
zarnas véza 2. linijas un nakoso liniju terapijai

Pacientiem iesp&jami ilgak tiek turpinata (vai partraukta un atkal atsakta) ta
pati 1.linijas shéma, ja vien toksicitate, it ipasi neirotoksicitate, to pielausj.

2.linijas terapija nozim&jama gadijumos, kad audz€ja progresijas dél kardinali
jamaina Kimijterapijas shéma.

2.Iinijas shémas izvéle atkariga no 1.linijas terapija lietotajiem medikamentiem,
tomér dazi preparati tiek lietoti atkartoti, pieméram, 5-FU.

Paliativas kimijterapijas secibu nosaka katra gadijuma individuali:
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10.

11.

12.

Ja l.linijas terapija pacients sanémis 5-FU un oksaliplatinu, tad 2.linijas terapija —
5-FU un irinotekanu, vai apgriezta seciba [60].

2.linijas terapija lietojot FOLFOX kombinacija ar bevacizumabu, atbildes reakcija,
bezprogesijas dzivildze (PFS) un kopé&ja dzivildze (OS) ir labaka neka FOLFOX
lietoSanas gadijumos, ja ieprieks slimiba progresgjusi, sanemot 5-FU un irinotekana
kombinaciju [61].

2.Iinijas terapija uz aflibercepta kombinaciju ar FOLFIRI ir labaka atbildes reakcija,
bezprogesijas dzivildze (PFS) un kopéja dzivildze (OS) neka FOLFIRI lietoSanas
gadijumos, ja slimiba progres€jusi uz FOLFOX terapijas fona [62].

Pacientiem bez mutacijas KRAS géna, kuri iepriekS nav sanémusi EGFR antivielas,
cetuksimaba un panitumumaba lietoSanas gadijumos ir labaka bezprogesijas
dzivildze (PFS) un kop€ja dzivildze (OS); lielaka efektivitate ir So preparatu
kombinacijai ar irinotekanu vai FOLFIRI [63-66].
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9. RESNAS UN TAISNAS ZARNAS VEZA PACIENTU
REHABILITACIJA

Pacientu rehabilitacija ir pasakumu kopa, kas palidz pacientam pielagoties

jauniem dzives apstakliem péc resnas vai taisnas zarnas véza diagnosticésanas.

Galvenie rehabilitacijas aspekti:
psihosocialais atbalsts pacientam un vina tuviniekiem (pacienta informéSana par
slimibu un tas norisi);
pacienta dzives kvalitates uzlabosana, tostarp ari apmaciba stomas kopsana;
staru terapijas un kirurgiskas arstéSanas rezultata radusos komplikaciju novérsana.

9.1. Psihosocialais atbalsts pacientam un vina tuviniekiem

Onkologiskas slimibas diagnozes pazinoSana pacientam ir smags emocionals

pardzivojums, tadé| to veic:

mierigos apstaklos un klusa telpa;

atvélot sarunai nepiecieSamo laiku;

pasniedzot informaciju vienkarsi un godigi;
iedroSinot pacientu izpaust savas emocijas;

atbildot pacientam ar iejutibu un empatiju;

dodot plasu laika intervalu prognozém;

izvairoties no apgalvojuma, ka neko nevar darit;
atvélot laiku situacijas izvértésanai;

parrunajot arstéSanas iespéjas;

piedavajot atbalstu sniegt zinas citiem tuviniekiem (gimenes locekliem);
nodrosinot informaciju par atbalsta pakalpojumiem;
nodroSinot ari vizualu informaciju.

Vairums pacientu vélas zinat iesp&ami vairak par savu slimibu, biezi vien -

tuvinieku vai tuvu draugu klatbutné [1]. Iesp€ja saprast savas slimibas butibu un
apspriest ar arstu talako arstéSanu pacientiem var biit pat svarigaka par sakotnéjo
diagnozi [2]. Zina par smagu slimibu izraisa pacientos trauksmes sajutu, neskaidriba
un nenoteiktiba saruna ar pacientu So situaciju var ievérojami pasliktinat [3].

Informacija, kura biitu jadara zinama resnas/taisnas zarnas véza slimniekam:
kolorektala véza iesp€jamie iemesli un slimibas izplatiba;
izmekléSanas un arstéSanas plans, tostarp ari informacija par potencialiem
ieguvumiem un iesp&jamam komplikacijam;
informacija par iesp&jamam sekam, piekritot vai atsakoties no arstésanas;
arstésanai nepiecieSamais laiks;
iesp&jamas izmaksas;
arstésanas ietekme uz socialo uzvedibu un seksualajam attiecibam;
tipiskas emocionalas reakcijas;
kirurgiskas arstéSanas izraisitas parmainas izskata;
kur iegut specialas aprupes ierices (stomas maisinus u.c.);
kur iegt papildu informaciju par véza arstésanu;
priekSrocibas, kuras pacients iegist, piedaloties kliniskos pétijumos.
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9.2. Dzives kvalitate

Pusei resnas/taisnas zarnas Vvéza pacientu raksturigs psihologisks stress,
trauksmes sajlita gan péc operacijas, gan talakaja arst€Sanas procesa un péc-
arstéSanas novérosanas laika [4]. Psihologiskais diskomforts, traucéta dzimumdzive,
stress saistiba ar vientulibu, kroplojoSas operacijas izraisito zemo pasnovért&jumu un
parmainam aréja izskata biezak novérojams stomas pacientiem [5].

9.3. Stomas aprupe

Stomas pacientu apmaciba uzsakama slimnica péc operacijas; nepiecieSamibas
gadijumos to turpina ambulatori specialos stomas kabinetos ipasi apmacits personals
(http://www.1slimnica.lv/Iv/pakalpojumi/stomu-slimnieku-aprupes-kabinets).

9.4. Staru terapijas un kirurgiskas arstéSanas rezultata radusos
komplikaciju novérsana

Abdominoperinedla rezekcija ir ta operacija, kura visbiezak saistita ar
dzimumdzives trauc&jumiem [6]. Tos neatkarigi no dzimuma visbiezak novéro
pacientiem ar stomu. Biezakas ar dzimumdzivi saistitas pécoperacijas komplikacijas ir
ejakulacijas un erektilas funkcijas trauc&jumi virieSiem un dispareinija un atturéSanas
no dzimumdzives sievietém [7].

Urinacijas trauc&jumi (neirogéns urinpuslis) péc taisnas zarnas operacijam vai
sakara ar onkologisku procesu mazaja iegurni ir nopietna komplikacija, kuras arstésana
nepiecieSams iesaistit urologu.

Skidra védera izeja péc resno zarnu operacijam parasti normaliz&jas vairaku
ménesu laika. Staru terapijas izraisits resnas zarnas kolits ieverojami pasliktina
pacientu dzives kvalitati. Sada gadijuma ir nepiecieSama gastroenterologa un dietologa
konsultacija.

Sarezgita probléma ir védera izejas nesaturéSana (inkontinence), kura var
attistities péc taisnas zarnas kirurgiskas arstésanas. Tas risinaSanai ir nepiecieSama
atbilstoSas medicinas nozares specialista (proktologa u.tml.) palidziba.

Literaturas avoti:

1. Butow, P.N., et al., When the diagnosis is cancer: patient communication experiences and
preferences. Cancer, 1996. 77(12): p. 2630-7.

2. Lind, S.E., et al., 7elling the diagnosis of cancer. J Clin Oncol, 1989. 7(5): p. 583-9.

3. Dunn, S.M,, et al., Cancer by another name. a randomized trial of the effects of euphemism
and uncertainty in communicating with cancer patients. J Clin Oncol, 1993. 11(5): p. 989-96.

4. Whynes, D.K. and A.R. Neilson, Symptoms before and after surgery for colorectal cancer. Qual
Life Res, 1997. 6(1): p. 61-6.

5. MacDonald, L.D. and H.R. Anderson, Stigma in patients with rectal cancer: a community study.
J Epidemiol Community Health, 1984. 38(4): p. 284-90.

6. Danzi, M., et al., Male sexual function after abdominoperineal resection for rectal cancer. Dis
Colon Rectum, 1983. 26(10): p. 665-8.

7. Santangelo, M.L., G. Romano, and C. Sassaroli, Sexua/ function after resection for rectal

cancer. Am ] Surg, 1987. 154(5): p. 502-4.
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10. RESNAS un TAISNAS ZARNAS VEZIS:
Kliniskas izpausmes. Izmeklejumi. Atrade (voips). Kirurgiska arstésana

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013; Rectal Cancer, Version 4.2013

1. algoritms

KLINISKAS IZMEKLEJUMI ATRADE KIRURGISKA ARSTESANA
IZPAUSMES™" - olins Uz kit
niba EXSUPELS OIS Uzkanas| o noverogana —» Skat.
viens veidojums ar invazivu vézi PTNM (patologiska)
ar labveligam _ Novérogana’ stadija,
_ - . o histologiskam Polips uz platas vai —» Adjuvanta
Polips ulz kajinas F:'f’;o.p ati{gg'Ska's pazimém® un bez pamatnes Zarnas rezekcija” un Terapija un
vai uz platas sledziens audze]a sinam bez ka]mas . R Novéro&ana
pamatnes bez Kolonoskopija rezekcijas linijas ar invazivu vézi ;{le?lalag; re?(lcil_waI? , (3.algoritms)
kajinas (adenoma Kanceroza polipa IMfmezgiu exstirpacia '

[tubulara,
tubuloviloza vai
viloza]) ar invazivu

lokalizacijas vietas
markésana
(kolonoskopijas laika

Fragmentéts paraugs

vai rezekcijas linijas nav iesp&jams
novertet vai ir nelabvéligas
histologiskas pazimes®*

VEZi vai 2 nedélu laika)

Primara Terapija un
‘ Adjuvanta Terapija

(6. algoritms)

2 Tievo zarnu un apendiksa adenokarcinomu var arstét ar sistémisku kimijterapiju saskana ar NCCN Resnas zarnas véza vadlinijam. Peritoneja mezoteliomu un citas arpuspleiras mezoteliomas var arstét ar sistémisku
terapiju pilniba saskana ar NCCN Pleiras mezoteliomas vadlinijam.

® No visiem resnas zarnas vé7a pacientiem jaievac gimenes anamnéze un janoverte risks.

¢ Apstiprinat invaziva véza (pT1) diagnozi. pTis nav biologiska metastazéSanas potenciala.

¢ Nav pieradits molekuldro markieru lietderigums &rstéSanas un prognozes noteik$ana (prediktivie markieri). College of American Pathologists Consensus Statement 1999. Prognostic factors in colorectal cancer. Arch
Pathol Lab Med 2000;124:979-994.

¢ Skat. Histopatologiska slédziena veidoSanas principus — Endoskopiski ekstirpéts laundabigs polips.

f Jaapsver novéroSana, nemot vér3, ka $ajos gadijumos nevélams iznakums (atlieku audz&js, slimibas recidivs, naves gadijumi, hematogénas metastazes, bet ne metastazes regionalajos limfmezglos) ir iesp&jams
ievérojami biezak neka laundabigu polipoidu veidojumu gadijumos. Skat. Histopatolodiska slédziena veidosanas principus — Endoskopiski ekstirpéts laundabigs polips.

* Taisnas zarnas véza T1 gadijuma iespéjama audzéja transanala rezekcija.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B p€c MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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11. RESNAS ZARNAS VEZIS:

2. algoritms

Kliniskas izpausmes. Izmekléjumi. Atrade. Kirurgiska arstésana (rezektabls resnas zarnas vézis (nemetastatisks))

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013

KLINISKAS IZMEKLEJUMI
IZPAUSMES?"

e Histopatologiskais
slédziens®

e Kolonoskopija

e Pilna asins analize,

Reze_ktabls . trombociti, asins
resnas zarnas vezis e .
(nemetastatisks) biokimiskas analizes,
CEA
e  Krskurvja/
/véderdobuma/

/iegurna CT"

ATRADE

Rezektabls,
neobstruktivs

Rezektabls,
obstruktivs

Lokali
nerezektabls

vai neoperabls
péc mediciniskam

indikacijam

KIRURGISKA ARSTESANA

Kolektomija un regionalo
limfmezglu ekstirpacija
viena bloka

Vienetapa kolektomija®
un regionalo limfmezglu
ekstirpacija viena bloka
vai

Rezekcija ar divstobru kolostomu

vai
Stents

vai
Divstobru
kolostoma

Skat.
pTNM

(patologiska)
— stadija,
Adjuvanta

Kolektomija un regionalo

limfmezglu ekstirpacija
viena bloka

Terapija un
Novérosana

Progresgjosas vai

» metastatiskas slimibas
Kimijterapija

2 Tievo zarnu un apendiksa adenokarcinomu var arstét ar sistémisku kimijterapiju saskana ar NCCN Resnas zarnas véza vadlinijam. Peritoneja mezoteliomu un citas arpuspleiras mezoteliomas var arstét ar sistémisku

terapiju pilniba saskana ar NCCN Pleiras mezoteliomas vadlinijam.

® No visiem resnas zarnas véza pacientiem jaievac gimenes anamnéze un janoverta risks.

© Skat. Histopatologiska slédziena veidoSanas principus — Pacients, kuram iesp&jama resnas zarnas rezekcija, pTNM stadija un limfmezglu novértésana.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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12. RESNAS ZARNAS VEZIS:
Patologiska stadija (73, No, M0 ar augstu sistémiska recidiva risku vai bez t3). Adjuvanta terapija. Novérosana

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013

PATOLOGISKA
STADIJA®

Tis; T1, NO, MO ——»
T2, NO, M0 ———»

T3, NO, M0
(nav augsta riska —®
pazimju)

T3, NO, MO ar
augstu sistémiska
recidiva riskuv®
vai

T4 NO, MO

ADJUVANTA TERAPIJA™"

Bez terapijas

Bez terapijas

Kliniskais péetijums
vai

vy

Novérosana
vai
Jaapsver capecitabine
vai 5-FU/leucovorin

Capecitabine® >
vai 5-FU/leucovorin®

vai

FOLFOXP%" vai CapeOxP9"
vai FLOXP9"*

vai

Kliniskais pétijums ———»
vai

—P

Novérosana >

Metastazes regionalajos limfmezglos (skat. 4.algoritmu)

®No visiem resnas zarnas véza pacientiem jaievac gimenes anamnéze un janoverta risks.
¢ Skat. Histopatologiska slédziena veidosanas principus — Patologiskas stadijas noteikSana.

NOVEROSANA!

Kolonoskopija péc gada
= Jairizplatita adenoma, atkarto péc gada

3. algoritms

* Ja nav izplatitas adenomas", atkarto péc 3 gadiem, tad ik péc 5 gadiem’

Noverosana:

Anamnéze un fizikala izmekléSana ik pec 3-6 méneSiem
2 gadus, péc tam ik pec 6 méneSiem kopuma 5 gadus
CEA" noteikSana ik péc 3-6 ménesSiem 2 gadus, péc tam
ik péc 6 ménesiem kopuma 5 gadus
Kraskurvja/véderdobuma/iegurna CT" reizi gada lidz 5.
gadam iesk. pacientiem ar augstu recidiva risku*
Kolonoskopija® péc gada; ja nav veikta pirmsoperacijas
kolonoskopija obstruktiva bojajuma dél, — kolonoskopija
pEc 3-6 ménesSiem
= Jair progres€joSa adenoma, atkarto péc gada
» Ja nav progreséjoSas adenomas’, atkarto péc 3
gadiem, tad ik péc 5 gadiem’
Pozitronu emisijas tomografija (PET) nav ieteicama ka
rutinas metode

Ja ir recidivs,
—» skat. Izmekl&jumi
(13. algoritms)
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M CT veicama, izdarot intravenozu (IV) vai oralu kontrasté$anu. Jaapsver véderdobuma/iegurna MRI veik$ana, izdarot MRI kontrastéSanu plus nekontrastéjosu kriskurvia CT, ja véderdobuma/iegurna CT ir neadekvata vai
ja pacientam ir kontrindikacijas CT veikSanai, izmantojot intravenozu (IV) kontrastésanu.

J Recidiva augsta riska faktori: vaji diferencéta histologija — zema diferenciacijas pakape (iznemot MSI-H véZu gadijumos), limfatiska/vaskulara invazija, zarnu obstrukcija, izmeklgti <12 limfmezgli, perineirala invazija,
lokalizEéta perforacija vai neliels attalums lidz primarajam audz&jam, neskaidras griezuma linijas vai audz&ja Stinas griezuma linijas. Nav datu par riska pazimju un kKimijterapijas izvéles korelaciju augsta riska II stadijas
pacientiem.

k Jaapsver MMR proteinu noteik$ana visiem pacientiem, jaunakiem par 50 gadiem, vai ar slimibu II stadija. Pacientiem ar MSI-H II stadija iesp&jama laba prognoze, un viniem nav labuma no adjuvantas terapijas ar 5-FU.
Sargent DJ, Marsoni S, Monges G, et al. Defective mismatch repair as a predictive marker for lack of efficacy of fluorouracil-based adjuvant therapy in colon cancer. J Clin Oncol 2010;32:3219-3226. Available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20498393

™ Nav pietiekami datu, lai adjuvantas terapijas noteikSana ieteiktu izmantot multigénu testésanas panelus.

" Bevacizumab, cetuximab, panitumumab vai irinotecan nav izmantojami II vai III stadijas pacientu adjuvanta terapija arpus kliniskiem pé&tijumiem.

P Jaapsver staru terapija pacientiem ar T4 un penetraciju fikséta struktiira. Skat. Staru terapijas principi .

9 Nav novérota labaka dzivildze, pievienojot oksaliplatinu 5-FU/leikovorinam II stadijas resnas zarnas véza gadijuma. Tournigand C, Andre T, Bonnetain F, et al. Adjuvant therapy with fluorouracil and oxaliplatin in stage
II and elderly (between ages 70 and 75 years) with colon cancer: a subgroup analyses of the Multicenter International Study of oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin in the adjuvant treatment of colon cancer trial. J
Clin Oncol 2012; publicéts onfine pirms iespiesanas 2012.gada 20.augusta.

" Nav pieradita labveliga ietekme, pievienojot oksaliplatinu 5-FU/leikovorinam pacientiem 70 gadu vecuma un vecakiem.

* Veicot pétijumu salidzinasanu, novérots, ka FLOX lietoSanas gadijumos 3.-4.pakapes (Grade 3-4) diareja ir ievérojami biezaka neka FOLFOX lietoSanas gadijumos.

* Desch CE, Benson III AB, Somerfield MR, et al. Colorectal cancer surveillance: 2005 update of the American Society of Clinical Oncology Practice Guideline. J Clin Oncol 2005;23:8512-8519.

“ Vilozs polips, polips >1 c¢m, vai ari ir smaga (high-grade) displazija.

¥ Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer.
Gastroenterology 2006;130:1865-71.

" Ja pacients ir potencials kandidats talakai arstesanai.

* CT var bit noderiga pacientiem ar augstu recidiva risku (pieméram, audz€ja limfatiska vai venoza invazija, vaji diferencéeti audzeji).

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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4. algoritms

13. RESNAS ZARNAS VEZIS:
Patologiska stadija (71-3 Ni-2, MO vai T4, N1-2, M0). Adjuvanta terapija. Novérosana

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013

PATOLOGISKA  ADJUVANTA TERAPIJA™"Y NOVEROSANA!
STADIJA® . _ o
Novérosana — izmekI€jumi:

FOLFOX"" vai CapeOX”"  ———— « Anamnéze un fizikala izmekl&$ana ik p&c 3-6 ménesiem

(abiem prieksroka un 2 gadus, pac tam ik péc 6 ménesiem kopuma 5 gadus

NCCN kategorija 1 (pieradijumu limenis e CEA" noteik$ana ik pac 3-6 ménesiem 2 gadus, péc tam

A péc Noteikumiem Nr.469)) ik p&c 6 ménesiem kopuma 5 gadus

Citas izvéles iespéjas: e Kriaskurvja/véderdobuma/iegurna CT" reizi gada lidz 5. S
T1-3, N1-2, MO FLOX > gadam Jair reC|d|vsL_ _
vai — (NCCN kategorija 1 —>| « Kolonoskopija® péc gada; ja nav veikta pirmsoperacijas ~—# skat. Izmekigjumi
T4, N1-2, MO (pieradijumu limenis A p&c Noteikumiem kolonoskopija obstruktiva bojajuma d@, - kolonoskopija (13. algoritms)

Nr.469))""* péc 3-6 ménesiem

vai = Jair progresgjoSa adenoma, atkarto péc gada

Capecitabine® > » Ja nav progresejosas adenomas’, atkarto péc 3

vai gadiem, tad ik péc 5 gadiem"

5-FU/leucovorin® > e Pozitronu emisijas tomografija (PET) netiek ieteikta ka

rutinas metode

® No visiem resnas zarnas véza pacientiem jaievac gimenes anamnéze un janoverts risks.

¢ Skat. Histopatologiska slédziena veidosanas principus — Patologiskas stadijas noteikSana.

" CT veicama, izdarot intravenozu vai orélu kontrastésanu. Jaapsver véderdobuma/iegurna MRI veiksana, izdarot MRI kontrast&Sanu plus nekontrast&josu kriiskurvija CT, ja véderdobuma/iegurna CT ir neadekvata vai ja
pacientam ir kontrindikacijas CT veikanai, izmantojot intravenozu kontrastésanu.

™ Nav pietiekami datu, lai adjuvantas terapijas noteikSana ieteiktu izmantot multigeénu noteikSanas panelus.

" Bevacizumab, cetuximab, panitumumab vai irinotecan nav izmantojami II vai III stadijas pacientu adjuvanta arstgsana arpus kliniskiem pétijumiem.

P Jaapsver staru terapija pacientiem ar T4 un penetraciju fikséta struktdra.

" Nav pieradita labveliga ietekme, pievienojot oksaliplatinu 5FU/leikovorinam pacientiem 70 gadu vecuma un vecakiem.

* Veicot pétijumu salidzinasanu, 3.-4.pakapes (Grade 3-4) diareja ir ievérojami biezaka FLOX neka FOLFOX lietoSanas gadijumos.

t Desch CE, Benson III AB, Somerfield MR, et al. Colorectal cancer surveillance: 2005 update of the American Society of Clinical Oncology Practice Guideline. J Clin Oncol 2005;23:8512-8519.
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“ Vilozs polips, polips >1 cm, var ari ir smaga (high-grade) displazija.

¥ Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer.
Gastroenterology 2006;130:1865-71.

" Ja pacients ir potencials kandidats talakai arsteSanai.

¥ Visiem pacientiem, jaunakiem par 50 gadiem, ir jaapsver MMR proteinu noteikSana.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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14. TAISNAS ZARNAS VEZIS:
Kliniskas izpausmes (rezektabis taisnas zarnas vézis). Izmeklejumi. Kliniska stadija

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Rectal Cancer, Version 4.2013

KLINISKAS
IZPAUSMES?

Rezektabls
taisnas zarnas
VEzis

F

IZMEKLEJUMI

Biopsija

Histopatologiskais sledziens
Kolonoskopija
Krtskurvja/véderdobuma/
f/iegurna CT

CEA

Rigida proktoskopija
Endorektali izmeklgjumi ar
ultraskanu vai iegurna MRI
PET ka rutinas metode nav
ieteicama

2 No visiem resnas zarnas véza pacientiem jaievac gimenes anamnéze.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.

KLINISKA STADIJA

5. algoritms

T1-2, NO

T3,NO vai |

» Skat. Primara Terapija (6. algoritms)

Tiebkurg, N1-2 |

T4 un/vai |

» Skat. Primara Terapija (7. algoritms)

lokali nerezektabls |

Tjebkurs, Njebkurs, M1 |

» Skat. Primara Terapija (7. algoritms)

Rezektablas metastazes |

Tjebkurs, Njebkurs, M1
Nerezektablas metastazes

» Skat. Primara Terapija (9. algoritms)

» Skat. Primara Terapija (10. algoritms)

vai neoperabls pec
mediciniskam indikacijam
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6. algoritms
15. TAISNAS ZARNAS VEZIS:
Kliniska stadija (c71, No; cT1-2, No). Primara terapija. Adjuvanta terapija

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Rectal Cancer, Version 4.2013

KLINISKA PRIMARA ADJUVANTA TERAPIJA )
STADIJA TERAPIJA (PRIEKSROKA 6 MENESU PERIOPERATIVAI TERAPIJAI)
T1, Nx;
Nav audzeja — NovéroSana >
Transanala| A Snu rezek- o
cT1, ekscizija, cijas linijas ﬁgll\ib — Novérodana >
NO' Jatair T1, Nx un Trans- 5-FU £ Teucovorin vai FOLFOX" vai capecitabine® + oxaliplatin,
piemerota augsta riska atr)?jrc]JsminéIa tad infiizija 5-FU/Staru terapija (prieksroka) vai bolus 5-FU/
faktori" rezekciia [leucovorin/Staru terapija vai capecitabine/Staru terapija
vai T2, Nx J (prieksroka), tad 5-FU % leucovorin vai FOLFOX* vai
pT3, NO, MO o T
vai }_>ca_peqtab|ne * oxaliplatin
vai
pT1-3, N1-2 inflizija 5-FU/Staru terapija (prieksroka) vai bolus 5-FU/ Novaroana
/leucovorin/Staru terapija vai capecitabine/Staru terapija (12. algoritms)
(prieksroka), péc tam 5-FU + leucovorin vai FOLFOX* vai a9
capecitabine® + oxaliplatin®
ﬁgléb — Novérosana >
1 | Trans- ' 5-FU  leucovorin vai FOLFOX" vai capecitabine* + oxaliplatin®, tad infuzija 5-FU/Staru
¢ = abdominala terapija (priekSroka) vai bolus 5-FU/leucovorin/Staru terapija vai capecitabine/Staru terapija
rezekcija pT3, NO, MO| | (prieksroka), tad 5-FU + leucovorin vai FOLFOX® vai capecitabine + oxaliplatin
vai vai -
pT1-3, N1-2 inflizija 5-FU/Staru terapija (prieksroka) vai bolus 5-FU/leucovorin/Staru terapija vai
capecitabine/Staru terapija (priek$roka), péc tam 5-FU % leucovorin vai FOLFOX* vai
capecitabine®  oxaliplatin®

fT1-2, NO diagnoze ir jabalsta uz endorektalo izmekl&jumu ar ultraskanu vai iegurna MRI izmekIgjumu.

" Recidiva augsta riska faktori: audzéja linas griezuma linijas, limfovaskulara invazija un vaiji diferencéti audz&ji.

k FOLFOX vai capecitabine + oxaliplatin lieto3ana izriet no pieejamajiem datiem par resnas zarnas véza terapiju.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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16. TAISNAS ZARNAS VEZIS:
Kliniska stadija (73, No vai Tiebkurs, N1-2; T4 un/vai lokali nerezektabls). Primara terapija. Adjuvanta terapija

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Rectal Cancer, Version 4.2013

KLINISKA
STADIJA

T3, NO
vai Tjebkurs,
N1-2

T4 un/vai
lokali
nerezektabls

F

-

PRIMARA
TERAPIJA

Pirmsoperacijas infuzija 5-FU/ST
vai capecitabine/ST (NCCN kate-
gorija 1 (pieradijumu limenis

A péc Noteikumiem Nr.469)

un prieksroka abos gadijumos)
vai bolus 5-FU/leucovorin/ST
bolus 5-FU/leucovorin/ST

vai capecitabine/ST

Pacienti, kuriem ir Trans-
mediciniskas kontrindikacijas abdominala
kombinétai terapijai

rezekcija

bolus 5-FU/leucovorin/ST
vai capecitabine/ST

Infuzija IV 5-FU/ST vai ’_» Rezekcija, T

ja

Trans-

—» abdominala

rezekcija

pT12,

NO, MO

pT3, NO, MO"™

vai
pT1-3, N1-2

- jebkurs

iesp&jams

—P

—» FOLFOX*°

7. algoritms

ADJUVANTA TERAPIJA"

(PRIEKSROKA 6 MENESU PERIOPERATIVAI TERAPIJAI)

5-FU + leucovorin ‘

vai

FOLFOX*° > >
vai

Capecitabine® + oxaliplatin®

NovéroSana >
AtGrtoti _

5-FU + leucovorin vai FOLFOX* vai capecitabine® + oxaliplatin®,
tad inflizija 5-FU/Staru terapija (priekSroka) vai bolus 5-FU/
/leucovorin/Staru terapija vai capecitabine/Staru terapija
(prieksroka)', tad 5-FU + leucovorin vai FOLFOX* vai
capecitabine® + oxaliplatin®

vai

inflzija 5-FU/Staru terapija (prieksroka) vai bolus 5-FU/
/leucovorin/Staru terapija vai capecitabine/Staru terapija
(prieksroka)', péc tam 5-FU + leucovorin vai FOLFOX vai
capecitabine® + oxaliplatin®

5-FU £ leucovorin
vai

J >
vai
Capecitabine® + oxaliplatin

Novérosana
(12. algoritms)
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k FOLFOX vai capecitabine + oxaliplatin lieto$ana izriet no pieejamajiem datiem par resnas zarnas vé7a terapiju.

''Vienlaikus ar staru terapiju iesaka lietot tikai fluorpirimidinus (piem., oksaliplatinu).

™ Pacientiem ar proksimalu T3, NO slimibu, tiram rezekcijas linijam un labvéligiem prognostiskiem faktoriem, labvéliga efekta palielinaSanas staru terapijas rezultata, iesp&jams, ir neliela. Apsverama tikai Kimijterapijas
lietoSana.

" Pécoperacijas terapija ir indicéta visiem pacientiem, kuri sanémusi pirmsoperacijas terapiju, neatkarigi no kirurdiski diagnosticétas patologijas rezultatiem.

° Pasreiz noritosa starptautiska pétijuma tiek salidzinata 5-FU/leucovorin, FOLFOX un FOLFIRI lietoSana péc operacijas.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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17. RESNAS un TAISNAS ZARNAS VEZIS:

8. algoritms

Kliniskas izpausmes (aizdomas par metastatisku sinhronu adenokarcinomu vai pierddita diagnoze). Izmeklejumi. Atrade

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013; Rectal Cancer, Version 4.2013

KLINISKAS IZMEKLEJUMI
IZPAUSMES
¢ Kolonoskopija
e  Kriiskurvja/véderdobuma/iegurna CT?
e Pilna asins analize, trombociti,
asins biokimiskas analizes
_ o CEA
Aizdomas par e Audz&ja KRAS géna statusa noteikSana
metastatisku (ja nav KRAS mutaciju, apsver BRAF
sinhronu testésanu)®
adenokarcinomu | |« Adatas biopsija, ja ir Kiiniskas indikacijas
(jebku[s T, e Pozitronu emisijas tomografija (PET)
jebkurs N, M1) tikai gadijumos, ja ir potenciali kirurgiski
vai pieradita arstgjama M1 slimiba
diagnoze e Transrektali izmekl&jumi ar ultraskanu*

e Maza iegurna izmekl&umi ar MR*
Vertejums, ko veic multidisciplinara
vieniba, taja skaita kirurgs ar pieredzi
hepatobiliaro un plausu metastazu
rezekcijas

¢ Skat. Histopatologiska slédziena veidosanas principus — KRAS un BRAF mutaciju noteiksana.

ATRADE

Skat. ArstéSana

Rezektablas un Adjuvanta Terapija
Sinhronas tikai (9-algoritms)
aknu un/vai tikai
plausu metastazes
Nerezektablas B
(potenciali Skat. Arstésana
konvertéjamas vai un Adjuvanta Terapija
nekonvertéjamas) (10.algoritms)

| Skat. Primara Arstésana
(11.algoritms)

Sinhronas metastazes
véderdobuma/peritoneja |

2 CT veicama ar intravenozo (IV) kontrastésanu. Jaapsver MRI veik$ana ar intravenozo (IV) kontrastésanu, ja CT ir neadekvata.

* Taisnas zarnas véza gadijuma.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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18. RESNAS un TAISNAS ZARNAS VEZIS:

9. algoritms

Kliniska stadija (Tjebkurs, Njebkurs, M1; rezektablas sinhronas metastazes aknds ury/vai plausas )s
Primara terapija. Adjuvanta terapija (rezecétas metastazes)

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013; Rectal Cancer, Version 4.2013

KLINISKA ~ PRIMARA ADJUVANTA TERAPIJA (rezecétas metastazes)
STADIJA TERAPIJA (PRIEKSROKA 6 MENESU PERIOPERATIVAI TERAPIJAI)
Vairaketapu vai Apsvért Inftzija IV 5-FU/iegurna ST (prieksroka)
o . _ sinhrona metastazu + vai bolus 5-FU/leucovorin/iegurna ST >
Kombineta Kimijterapija (2-3 mén.) | | rasnas/taisnas zarnas vai capecitabine/Staru terapija (prieksroka)
(FOLFIRI vai FOLFOX vai CapeOx) bojajumu rezekcija vai kimijterapija
* bevacizumab' vai (FOLFIRI vai | I,
FOLFOX) + panitumumab vai Apsvért Infizija IV 5-FU/iegurna ST (priekéroka) | | Vairaketapu vai sinhrona
FOLFIRI + ce_t.uxmjapz (tikai KRAS vai bolus 5-FU/leucovorin/iegurna ST metastazu un resnas/ | |
WT géna gadijuma) vai capecitabine/Staru terapija (prieksroka) taisnas zarnas bojajumu
vai kimijterapija rezekcija
vai
Tjebkuré, Skat Ad o AT s
. Adjuvanto terapiju slimibas III stadija
Njebkurs, M1 pT1-2, NO, Ml —— . C
Rszeli’gblas Vairaketapu vai sinhrona (REC-4 algoritms) (Nlozverlosoar?fms)
sinhronas Lngta_stazu + resnas/ 5-FU + leucovorin vai FOLFOX*® vai a9
metastazes® alsnas zarnas o capecitabine® + oxaliplatin®, tad infizija 5-FU/
bojajumu rezekcija 5;3 4 Niebkurs, M1 /Staru terapija (prieksroka)' vai bofus 5-FU/
Tiebkuré. N1-2. M1 /leucovorin/Staru terapija‘ vai capecitabine/Staru
vai J ! ! terapija (priek$roka)!, tad 5-FU + leucovorin vai
FOLFOX"® vai capecitabine* + oxaliplatin®
Inflzija IV 5-FU/iegurna ST Vairaketapu vai sinhrona|  Aktivas kimijterapijas shéma progreséjosas
(prieksroka) vai bolus 5-FU/ metastazu un resnas/ slimibas gadijuma (REC-E algoritms)
/leucovorin/iegurna ST vai taisnas zarnas bojajumu (pieradijumu limenis C péc Noteikumiem
capecitabine/ST (prieksroka) rezekcija Nr.469; NCCN kategorija 3)
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k FOLFOX vai capecitabine + oxaliplatin lieto3ana izriet no pieejamajiem datiem par resnas zarnas véZa terapiju.

° Pasreiz noritosa starptautiska pétijuma tiek salidzinata 5-FU/leucovorin, FOLFOX un FOLFIRI lietoSana péc operacijas.

P Skat. Audz&ja KRAS noteikSana (ja nav KRAS mutaciju, apsver BRAF noteikSanu). Skat. Histopatologiska slédziena veidosanas principus — KRAS un BRAF mutaciju noteiksana.

9 Pacientiem ar V600E BRAF mutaciju ir sliktaka prognoze. Retrospektivas apakSgrupu analizes liecina par potencialu ieguvumu, lietojot anti-EGFR monoklonalas antivielas pirmas linijas terapija reizé ar aktivu Kimijterapiju
neatkarigi no V600E mutaciju statusa.

" Bevacizumaba lietoSanas droSums pirms vai péc operacijas kombinacija ar kimijterapijas shémam uz 5-FU bazes vél nav adekvati novertéts. Vélams vismaz 6 nedélu intervals starp péd&jo bevacizumaba devu un
kirurgiskas iejaukSanas izvéli. Ir palielinats infarkta un citu artériju slimibu risks, it 1pasi 65 gadu veciem un vecakiem pacientiem. Bevacizumaba lietoSana var traucét bricu dziSanu.

* FOLFOXIRI netiek ieteikts Saja shéma.

! Staru terapija ieteikta tikai pacientiem ar paaugstinatu recidiva risku iegurni.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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10. algoritms

19. RESNAS un TAISNAS ZARNAS VEZIS:
Kliniska stadija (Tjevkurs, Njebkurs, M1, nerezektablas sinhronas metastzes). Primara terapija

KLINISKA STADIJA PRIMARA TERAPIJA
Primara audz&ja un
Primarais audzéjs metastazu rezekcija
un metastazes (metastazu rezekcijas Kimijterapija
klUst rezektabli var but sinhronas
KIMITERAPIJA vai vairaketapu)
Tjebkurs, Njebkurs, M1 ar kontroli ik péc
Nerezektablas 2 ménesiem
sinhronas metastazes par operabilitates Asimptomatiski pacienti ———— Kimijterapija
iespé&jam ’
Primarais audz€js
un metastazes
neklUst rezektabli
Audzgja izraisito simptomu
(zarnu stenozes) novérsana:
e Stomas izveidoSana . .
e Apejosas anastomozes Kimijterapija
e Stentu ievadisana
e Audz€ja paliativa rezekcija
Piezime:

1. 10.algoritms izveidots, izmantojot (1) NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013, 7.algoritmu, (2) Rectal Cancer,
Version 4.2013, 6.algoritmu.
2. Visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B p€c MK noteikumiem Nr.469).
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11. algoritms

20. RESNAS un TAISNAS ZARNAS VEZIS:
Primara terapija (sinhronas metastazes véderdobuméyperitoneja)

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013; Rectal Cancer, Version 4.2013

ATRADE PRIMARA TERAPIJA

Neobstruktivas —»{ Sk_at. I,Gmufe_rapua prqgreséjosigs -
vai metastatiskas slimibas gadijuma

Sinhronas
metastazes®™
véderdobuma/
peritoneja
Resnas/taisnas zarnas rezekcija
3 vai
Obstrukcija ‘ divstobru kolostomija o .
val »| vai >{ Skat. Kimijterapija progresgjosas
draudosa'l. ‘ draudogas obstrukcijas novéréana vai metastatiskas slimibas gadijuma
obstrukcija (apejo$a anastomoze)
vai Stenta ievietoSana

¢ Agresiva citoreduktiva audz€ja operacija un/vai intraperitoneala kimijterapija nav ieteicama arpus kliniska pétijuma ietvariem.
Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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12. algoritms
21. RESNAS un TAISNAS ZARNAS VEZIS: Novérosana

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013; Rectal Cancer, Version 4.2013

NOVEROSANAY

e Anamnéze un fizikala izmekléSana ik péc 3-6 méneSiem
2 gadus, péc tam ik péc 6 méneSiem kopuma 5 gadus
e CEA' noteiksana ik pec 3—6 ménesSiem 2 gadus,
péc tam ik péc 6 méneSiem kopuma 5 gadus T2 vai
lielaku bojajumu gadijuma
e  Krskurvja/véderdobuma/iegurna CT" reizi gada
3-5 gadus pacientiem ar augstu recidiva risku*
 Kolonoskopija® péc gada; ja nav veikta pirmsoperacijas
kolonoskopija obstruktiva bojajuma dél, — kolonoskopija Sérijveida CEA limena paaugstinasanas Skat. Izmekiésana
péc 3—-6 ménesiem vai dokumentéts recidivs > un Terapija (13. algoritms)
= Jair progres€joSa adenoma, atkarto péc gada
= Ja nav progresgjosas adenomas’, atkarto péc 3 gadiem,
tad ik péc 5 gadiem®
o Apsver rektoskopijas veikSanu ik péc 6 ménesiem 5 gadus
pacientiem, kam izdarita zema priekséja rezekcija
(low anterior resection — LAR)™
e Pozitronu emisijas tomografija (PET) netiek ieteikta ka
rutinas metode

® No visiem resnas zarnas véZa pacientiem jaievac gimenes anamnéze un janoverte risks.

" Recidiva augsta riska faktori: audz&ja linas griezuma linijas, limfovaskulara invazija un vaji diferencéti audzéji.

¥ Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer.
Gastroenterology 2006;130:1865-71.

" Ja pacients ir potencials talakas arstésanas kandidats.

* CT var bt noderiga pacientiem ar augstu recidiva risku (pieméram, audz€ja limfatiska vai venoza invazija, vaji diferencéti audzgji).

¥ Visiem pacientiem, jaunakiem par 50 gadiem, ir jaapsver MMR proteinu noteikSana.

? CT veicama ar intravenozo (IV) kontrastéSanu. Jaapsver MRI veikSana ar intravenozo (IV) kontrastésanu, ja CT ir neadekvata.

% Inflizija aknu artérija + sistémisks 5-FU/leucovorin (pieradijumu limenis B; NCCN kategorija 2B) ir metode, kuru var izvéleties iestadés ar pieredzi Sis procediras lietosana kirurgijas un medikamentozas onkologijas
aspekta.

Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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22. RESNAS un TAISNAS ZARNAS VEZIS: Recidivs. Izmekléjumi. Terapija

13. algoritms

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines™), Colon Cancer, Version 3.2013; Rectal Cancer, Version 4.2013

RECIDIVS IZMEKLEJUMI TERAPIJA * N
av
o Apsvert PET veiksanu atrades _ _
Nav e P&c 3 ménesiem atkartoti Skat. zemak Izoletu
Sérijveida « Fizikala izmekizsana atrades novértét kriskurvia/ eguma/anastomozes
CEA limena « Kolonoskopija véderdobuma/iegurna CT Ir rDeocII< Ir\1/1ue|\":t?élt
e - Gkurvia/va i atrade u u
paaugs:tmasanas . Xruslgu;vgaE/Tvedgkrvdobuma/|egurna CT Skat. zemak Izolétu iegurna/ metahronu metastisu
seruma ¢ ADSVErt FL velksanu Ir anastomozes recidivu vai arstéganu
atrade Dokumenté&tu metahronu
metastazu arstésanu
»{ Rezekcija » Kimijterapija + Staru terapija
. Potenciali rezektabls vai
[zoléts iegurna/ ) . .. .. j
s - —> +
anastomozes K Pirmsoperacijas 5-FU + Staru terapija Rezekcija = IORT:
recidivs Nerezektabls » Kimijterapija + Staru terapija’
Skat. Primara arstésana
5  ——
CT, MRI Apsvert Rezektabls (9. algoritms)
i Rezektabls PET
un/vai biopsija L
iegiitos paraugos veiksanu Nerezektabls
dokumentétas
metahronas Nerezektabls . | Skat. Pr/ma'ra' arstésana
metastazes”™ (potenciali konvertéjams | (10. algoritms)

vai nekonvertéjams)

P Audzé&ja KRAS noteikSana (ja nav KRAS mutaciju, apsver BRAF noteikSanu). Skat. Histopatologiska slédziena veidosanas principus — KRAS un BRAF mutaciju noteikSana.
% pacientu novértésana javeic multidisciplinara konsilija specialistiem, t.sk. kirurgam jakonsulté potenciali rezektablie pacienti.
Piezime: visi ieteikumi atbilst NCCN kategorijai 2A (pieradijumu limenim B péc MK noteikumiem Nr.469), ja nav noradits citadi.
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23. HISTOPATOLOGISKO IZMEKLEJ_QMU PROTOKOLS
RESNAS UN TAISNAS ZARNAS VEZA GADIJUMA

(NCCN Guidelines: Principles of Pathologic Review)

(NCCN Guidelines. Colon Cancer, Version 3.2013; http.//www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colon.pdf)
(NCCN Guidelines: Rectal Cancer, Version 4.2013; http.//www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/rectal.pdf)

23.1. Histopatologisko izmekléjumu protokols
resnas zarnas véza gadijuma

23.1.1. Endoskopiski ekstirpéti laundabigi polipi

Par laundabigu polipu uzskatams vézis, kurS veicis invaziju caur glotadas
muskulslani zemglotada (pT1). pTis netiek uzskatits par ,laundabigu polipu”.

Labvéligas (7avourable) histolodiskas pazimes: pirma vai otra malignitates pakape
(grade) un tira (resp., bez véza siinam) rezekcijas linija (t.s. ,negativa” rezekcijas
linija). Nav vienpratibas jautajuma par to, kas veido t.s. ,pozitivas” rezekcijas liniju.
Par ,pozitivam” rezekcijaslinija ir uzskatama tad, ja (1) audz&js ir mazak neka 1
mm attaluma no griezuma malas (from the transected margin), (2) audzéjs ir
mazak neka 2 mm attaluma no griezuma malas un (3) audz&ja Siinas atrodas

griezuma linijas diatermokoagulacijas zona. [1-4]

Nelabvéligas (unfavourable) histologiskas pazimes: tresa vai ceturta malignitates
pakape (grade), limfovaskulara invazija vai ,pozitiva” rezekcijas linija.

Ir pretrunigi viedokli jautajuma par to, vai laundabigus kolorektalus polipus ar platu
pamatni (bez kajinas) var veiksmigi arstét, veicot endoskopisku ekstirpaciju.
LiteratUras dati liecina, ka, endoskopiski ekstirpgjot laundabigus polipus ar platu
pamatni, nelabvéligs rezultats (atlieku audz€js, slimibas recidivs, naves gadijumi un
hematogénas metastazes (bet ne metastazes limfmezglos)) ir ievérojami biezak
neka ekstirp&jot laundabigus polipoidus veidojumus. Tomeér, rupigak noveértgjot
datus, redzams, ka audz€ja konfiguracija pati par sevi butiski nenosaka nelabveéligo
rezultatu un laundabigos polipus ar platu pamatni var veiksmigi arstét, veicot
endoskopisku polipektomiju, ja Siem polipiem ir pirma vai otra histologiskas
malignitates pakape (grade), tiras rezekcijas linijas (,nhegativas”) un nav
limfovaskularas invazijas. [3-7]

23.1.2. Rezektabls resnas zarnas veézis

Veicama primara resnas zarnas laundabiga jaunveidojuma histologiska verifikacija.

23.1.3. Patologiska stadija

Jaapraksta sekojosi parametri:

— VEza malignitates pakape (grade);

— penetracijas dzilums (T);

— novertéto limfmezglu skaits un metastatisko (,,pozitivo”) limfmezglu (N) skaits;

— proksimalo, distalo un radidlo malu stavoklis (statuss) [8-9] (skat. stadijas
noteikSanu);

— limfovaskulara invazija [10, 11];
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— perineirala invazija [12-14];
— audzeja stinu/kompleksu depoziti arpus limfmezgliem (ekstranodalie depoziti)
[15-18].

Radialas (cirkularas rezekcijas linijas novértésana — ar serozu (peritoneju) klata
virsma neveido rezekcijas [iniju). Resnas zarnas VEza gadijuma, veicot
retroperitonealo audu trulu vai asu kirurdisku pardalisanu, cirkularaja rezekcijas
linija [ar&ja perimetra]l nonak [idz audz€ja visdzilakajai penetracijai vistuvak
esoSajiem adventicija mikstajiem audiem. Cirkularas rezekcijas linijas ir janoverté
VisOs resnas zarnas segmentos, kur nav peritonializétas virsmas. Cirkulara
rezekcijas linija atbilst jebkurai resnas zarnas virsmas dalai, kuru neklaj mezotelialo
Slinu serozais slanis un kura jarezecé no retroperitonealajiem audiem, lai rezecétu
resno zarnu. Patologiskaja izmekléSana ir griti novértét demarkacijas liniju starp
peritonializE€to un neperitonializéto virsmu, tadél kirurgi ir jamudina iezimét
neperitonializétas virsmas laukumu ar kirurgiskajiem klipSiem vai Suvém.
Mezentérija rezekcijas mala ir vieniga piemérota (relevant) cirkulara griezuma linija
segmentos, kuri ir pilniba peritonializéti. [10-11]

Perineirala invazija (PNI) ir saistita ar ievérojami sliktaku prognozi. Veicot
daudzfaktoru (multivariate) analizi, redzams, ka PNI var bit véza specifiskas
dzivildzes un kopégja no slimibas briva intervala (disesase-free survival) neatkarigs
prognostisks faktors. Pacientiem ar vézi II stadija un PNI 5-gadu no slimibas brivais
intervals (5-year disesase-free survival) ir ievérojami retak neka pacientiem bez
PNI (attiecigi 29% un 82% (p=0,0005)). [12-14]

Audzeja Stinu/kompleksu depoziti arpus limfmezgliem (ekstranodalie depoziti) —
asimetriski izvietotus labi norobezotus audz&€ja Siinu/kompleksu depozitus
perikoliskajos vai perirektalajos taukaudos prom no audz€ja pamatmalas, kuriem
nav pazimju par limfmezglu atlieku audu klatbttni, bet kuri atrodas primara véza
limfatiskas drenazas zona, uzskata par peritumoraliem depozitiem vai
satelitmegliniem, bet ne par metastatiskiem limfmezgliem. Lielaka dala depozitu
veidojusies limfovaskularas invazijas vai retak — PNI rezultata. Ta ka So audz&ja
Stinu/kompleksu depozitu gadijuma parasti ir mazs no slimibas brivais intervals un
maza kopéja dzivildze, to skaits ir janorada zinojuma par kirurdisko patologiju.

Sads sliktaks rezultats ir novérots ari pacientiem ar vézi III stadija. [15-18]

23.1.4. Limfmezglu novertésana

AJCC un Amerikas Patologu koledza iesaka izmeklét vismaz 12 limfmezglus, lai
precizi identificétu kolorektalos vézus II stadija [8,9,19]. Literatlira trikst
vienpratibas jautajuma par minimalo limfmezglu skaitu, kurs nepiecieSams precizai
véza II stadijas identifikacijai. Ir zinojumi, ka minimalais limfmezglu skaits varétu
bit >7, >9, >13, >20, >30 [20-28]. Iznemto limfmezglu skaits var bit dazads
atkariba no pacienta vecuma, dzimuma, audz€ja malignitates pakapes (grade) un
lokalizacijas [21]. Ja ir resnas zarnas vézis II stadija (pNO) un ir sakotnéji
identificéti mazak neka 12 limfmezgli, patologam ir ieteicams atgriezties pie
parauga un atkartoti panemt izmekl€Sanai vairak potencialo limfmezglu audu. Ja
joprojam nav identificéti 12 limfmezgli, protokola ir jaieraksta, ka tikusi veikta
intensiva limfmezglu mekléSana. Patologam jacenSas atrast iesp&ami daudz
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limfmezglu. Ir pieradits, ka nemetastatisku limfmezglu skaits ir neatkarigs
prognostisks faktors pacientiem ar resnas zarnas vézi I1IB un IIIC stadija. [29]

23.1.5. Sargmezgli un mikrometastazu noteiksana ar
imanhistokimijas metodi

Sargmezglus var izmeklét ar histologiskam un/vai iminhistokimijas metodém, lai
noteiktu vEza metastazu klatbdtni. Literatlira aprakstitajos pétijumos ir izmantoti
daudzi ar hematoksilinu un eozinu (H&E) krasoti paraugu griezumi un/vai
iminhistokimija (IHC), lai atrastu citokeratinpozitivas Stnas [30-34]. Ir pretrunigi
dati par atseviSku Sinu noteikSanu ar iminhistokimijas metodém. AJCC Véza
stadiju noteikSanas instrukcijas un rokasgramatas (AJCC Cancer Staging Manual
and Handbook) 7.izdevuma definéts, ka ,audz€ja klasteri”, mazaki par 0,2 mm, ir
izolétas audzeja Stnas (pNO), nevis metastatiska karcinoma. Tomér dazi pétnieki
uzskata, ka lielumam nebltu jaietekmé metastatiska véza diagnozes
apstiprinasana. Vini doma, ka audz&ja perékli, kuriem ir augSanas pazimes (piem.,
dziedzersiinu diferenciacija, sinusu iestiepums, stromas reakcija), bltu uzskatami
par metastazém limfmezglos neatkarigi no lieluma. [36]

Dazos pétijumos ir pieradits, ka citokeratinpozitivo Stnu atraSana ar
iminhistokimijas metodém resnas zarnas véza II stadija (NO) (ar H&E) nozimé
sliktaku prognozi, tomér citos pétijumos nav izdevies konstatét atskiribas dzivildze.
Sajos pétijumos izoletas audz&ja Slinas tika uzskatitas par mikrometastazém. [37-
42]

Misdienas sargmezglu pielietojums un vEza Sinu noteikSana tikai ar
imunhistokimijas metodi butu veicama tikai pétniecibas ietvaros un iegitie rezultati
klinisko IéEmumu pienemsana bltu izmantojami piesardzigi. [30-34, 38-42]

23.1.6. KRAS mutaciju noteiksana

Mutdcijas KRAS géna kodéSanas regiona otra eksona 12. un 13.kodona nosaka
atbildes reakcijas trukumu uz terapiju ar anti-EGFR monoklonalajam antivielam.
[43, 44]

Mutaciju noteikSana 12. un 13.kodona bitu veicama tika laboratorijas, kuras
sertificétas atbilstosSi 1988.gada (CLIA-88) Kklinisko laboratoriju  kvalitates
uzlaboSanas prasibam ka piemérotas loti sarezditu klinisko laboratoriju
(molekularas patologijas) testu veikSanai. Nav ieteikta specifiska metodologija
(piem., aminoskabju bazu secibas noteikSana olbaltumvielas, hibridizacija).

TestéSanu var veikt formalina fiksétos un parafina iegremdétos audos. TestéSanu
var veikt primarajiem kolorektalajiem véziem un/vai véza metastazem, jo literatra
ir dati par KRAS mutaciju lidzibu abu tipu paraugos. [45]

23.1.7. BRAF mutaciju noteiksana

Pacientiem ar V600E BRAF mutaciju ir sliktaka prognoze. Nav pietieckami datu, lai
sniegtu vadoSu noradijums anti-EGFR preparatu ka 1.linijas terapijas lietoSana
kopa ar aktivu kimijterapiju atkariba no BRAF V600E mutaciju statusa. Nedaudzie
pieejamie dati liecina, ka V600E mutaciju gadijumos anti-EGFR monoklonalajam
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10.

11.

12.

13.

14.

antivielam trukst pretaudz€ja aktivitates, ja tas lieto péc tam, kad pacientam
konstatéta slimibas progresija uz 1.linijas terapijas fona. [46, 47]

BRAF V600E mutaciju testéSanu var veikt formalind fiksétos un parafina
iegremdetos audos. To parasti veic ar amplifikacijas (struktlras vai funkcijas
sarezditibas palielinasanas) palidzibu un tieSu DNS sekvencu analizi. Cita
pielaujama metode BRAF V600E mutaciju notekSana ir allelu specifiska
polimerazes kédes reakcija (PCR). Si testéSana bitu veicama tikai laboratorijas,
kuras sertificétas atbilstosi 1988.gada (CLIA-88) klinisko laboratoriju kvalitates
uzlabosanas prasibam ka piemérotas loti sarezgitu klinisko laboratoriju
(molekularas patologijas) testu veiksanai.

23.1.8. MSI noteiksana

Ekspertu grupa iesaka noteikt MMR proteinu visiem pacientiem, jaunakiem par 50
gadiem, ar resnas zarnas Vézi, balstoties uz pieaugoso varbiitibu saslimt ar Lin¢a
sindromu Saja populacija. Jaapsver ari iesp&ja noteikt MMR visiem pacientiem ar
resnas zarnas Vvézi II stadija, jo pacientiem ar So vézi II stadija un MSI-H ir
iesp&jama laba prognoze un nav labuma no adjuvantas terapijas ar 5-FU. [48]
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23.2. Histopatologisko izmekléjumu protokols
taisnas zarnas véza gadijuma

23.2.1. Endoskopiski ekstirpeti laundabigi polipi

Par laundabigu polipu uzskatams veézis, kurS veicis invaziju caur glotadas
muskulslani zemglotada (pT1). pTis netiek uzskatits par ,laundabigu polipu”.

Labvéligas (7avourable) histolodiskas pazimes: pirma vai otra malignitates pakape
(grade) un tira (resp., bez véza Stinam) rezekcijas Iinija (t.s. ,negativa” rezekcijas
linija). Nav vienpratibas jautajuma par to, kas veido t.s. ,pozitivas” rezekcijas [iniju.
Par ,pozitivam” rezekcijaslinija ir uzskatama tad, ja (1) audz&js ir mazak neka 1
mm attaluma no griezuma malas (from the transected margin), (2) audzéjs ir
mazak neka 2 mm attadluma no griezuma malas un (3) audz€ja Stnas atrodas
griezuma linijas diatermokoagulacijas zona. [1-4]

Nelabvéligas (unfavourable) histologiskas pazimes: tresa vai ceturta malignitates
pakape (grade), limfovaskulara invazija vai ,pozitiva” rezekcijas linija.

92



Ir pretrunigi viedokli jautajuma par to, vai laundabigus kolorektalus polipus ar platu
pamatni (bez kajinas) var veiksmigi arstét, veicot endoskopisku ekstirpaciju.
LiteratUras dati liecina, ka, endoskopiski ekstirp€jot laundabigus polipus ar platu
pamatni, nelabvéligs rezultats (atlieku audz€js, slimibas recidivs, naves gadijumi un
hematogénas metastazes (bet ne metastazes limfmezglos)) ir ieveérojami biezak
neka ekstirpgjot laundabigus polipoidus veidojumus. Tomér, rlpigak novértéjot
datus, redzams, ka audz€ja konfiguracija pati par sevi butiski nenosaka nelabveéligo
rezultatu un laundabigos polipus ar platu pamatni var veiksmigi arstét, veicot
endoskopisku polipektomiju, ja Siem polipiem ir pirma vai otra histologiskas
malignitates pakape (grade), tiras rezekcijas linijas (,negativas”) un nav
limfovaskularas invazijas. [3-7]

23.2.2. Transanala ekscizija

Labvéligas (favourable) histologiskas pazimes: izmérs <3 cm, T1, pirma vai otra
malignitates pakape (grade I/II), nav limfatiskas vai vaskularas invazijas, ir tira

=~/

(resp., bez véza Stinam) rezekcijas linija (t.s. ,negativa” rezekcijas linija). [8, 9]

Nelabveligas (unfavourable) histologiskas pazimes: izmérs >3 cm, T1, tresa
malignitates pakape (grade III) vai ir limfovaskulara invazija, vai ,pozitiva”
rezekcijas linija. [8-10]

23.2.3. Rezektabls taisnas zarnas vezis

Veicama primara taisnas zarnas laundabiga jaunveidojuma histologiska verifikacija.

23.2.4. Patologiska stadija

Jaapraksta sekojosi parametri:

— VEza malignitates pakape (grade);

— penetracijas dzilums (T) — T stadiju pamato redzamais audz€js. Ar glotam
pilditas bezStnu struktliras neuzskata par atlieku audz&jiem, ja pacienti
sanémusi neoadjuvantu terapiju;

— novertéto limfmezglu skaits un metastatisko (,,pozitivo”) limfmezglu (N) skaits;
Ar glotam pilditas bezsiinu struktliras neuzskata par atlieku audzgjiem, ja
pacienti sanémusi neoadjuvantu terapiju;

— proksimalo, distalo un cirkularo (radialo) rezekcijas liniju (malu) stavoklis
(statuss) [11-12];

— cirkularo rezekcijas liniju par ,pozitivu” uzskata, ja audzéjs ir <1 mm attaluma
no linijas [13-14];

— cirkulara rezekcijas linija; [13-17]

— ir efekts no neoadjuvantas terapijas; [15, 16, 18, 19]

— limfovaskulara invazija [15, 16, 20];

— perineirala invazija [21-23];

— audz&ja Stnu/kompleksu depoziti arpus limfmezgliem (ekstranodalie depoziti)
[24-25].

Cirkularo rezekcijas fniju (CRM) par ,pozitivu” uzskata, ja audzgjs ir <1 mm
attaluma no linijas. Sads noveértéjums ietver gan metastazes limfmezgla, gan
audzéja tiesu izplatibu, tomér, ja cirkularo rezekcijas liniju par ,pozitivu” uzskata,
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tikai balstoties uz metastazém limfmezgla, tad tas ir tieSi ta ari ierakstams
protokola; ,pozitiva” CRM ir spécigs lokala recidiva paredzes (prediktivs) faktors
pacientiem, kuri sanémusi neoadjuvantu terapiju; ,pozitivu” CRM péc metastazu
izveidosanas limfmezglos dazos pétijumos saista ar retaku recidivu veidoSanos
neka audz€ja tiesas izplatibas gadijuma. [13-17]

Neoadjuvantas terapijas efekts — jaunakas Amerikas Patologu koledzas Vadlinijas
taisnas zarnas paraugu izmekléSana un AJCC Vadlinijas stadiju noteiksana,
7.redakcija, uzskata par nepiecieSamu aprakstit neoadjuvantas terapijas efektu.
Par minimalam prasibam uzskata:

— ir efekts no terapijas;

— nav identificéta noteikta atbildes reakcija.

Audzgja atbildes reakciju pakapju noteikSanai lietoto sistemu ir modific€jis Raians
R. u.c. (Ryan R. et al., Histopathology 2005;47:141-146):

— 0 (pilniga atbilde) — nav redzamu audz&ja Siinu;

1 (mérena atbilde) — atseviskas Siinas vai nelielas véza Stinu grupas;

2 (minimala atbilde) — atlieku audz&ja parstrukturésanas fibrozos audos;

3 (vaja atbilde) — audz€ja masa samazinajusies minimali vai nav
samazinajusies; liels (ekstensivs) atlieku audzéjs.

Saskana ar Amerikas Patologu koledzas Vadlinijam pakape audzéja atbildes
reakcijai uz terapiju ir nosakama péc izvéles karta, bet NCCN Taisnas zarnas véza
vadlinijas ir ieteikts noteikt audz€ja atbildes reakcijas pakapi.

Perineirala invazija (PNI) ir saistita ar ievérojami sliktaku prognozi. Veicot
daudzfaktoru (multivariate) analizi, redzams, ka PNI var bit véza specifiskas
dzivildzes un kopégja no slimibas briva intervala (disesase-free survival) neatkarigs
prognostisks faktors. Pacientiem ar taisnas zarnas vézi II stadija un PNI 5-gadu no
slimibas brivais intervals (5-year disesase-free survival) ir ievérojami retak neka
pacientiem bez PNI (attiecigi 29% un 82% (p=0,0005)). Pacientiem ar taisnas
zarnas Vvézi I1I stadija un PNI prognoze ir ievérojami sliktaka. [21-23]

Audzéja Stinu/kompleksu depoziti arpus limfmezgliem (ekstranodalie depoziti) —
asimetriski izvietotus labi norobezotus audzéja Stnu/kompleksu depozitus
perikoliskajos vai perirektalajos taukaudos prom no audz€ja pamatmalas, kuriem
nav pazimju par limfmezglu atlieku audu klatbtni, bet kuri atrodas primara véza
limfatiskas drenazas zona, uzskata par ekstranodaliem depozitiem vai
satelitmegliniem, bet ne par metastatiskiem limfmezgliem. Lielaka dala depozitu
veidojusies limfovaskularas invazijas vai retak — PNI rezultata. Ta ka So audz€ja
Stinu/kompleksu depozitu gadijuma parasti ir mazaks no slimibas brivais intervals
un mazaka kopgja dzivildze, to skaits ir janorada zinojuma par Kkirurgisko
patolodiju.

AJCC Vadlinijas stadiju noteikSana (7.redakcija) ekstranodalos depozitus klasificé
ka pN1c stadiju. Pacientiem ar taisnas zarnas vézi II stadija ekstranodalo depozitu
esamiba jebkuru T parvérS taisnas zarnas véza III stadija; pNO véza ar
ekstranodaliem depozitiem gadijuma 5-gadu dzivildze ir 50%, bet pNO véza bez
ekstranodaliem depozitiem gadijuma 5-gadu dzivildze ir 80% (p<0,001). [24-25]
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23.2.5, Limfmezglu noveértésana

AJCC un Amerikas Patologu koledza iesaka izmeklét vismaz 12 limfmezglus, lai
precizi identificétu kolorektalos vézus agrina stadija [11, 12, 26]. Literatdra trikst
vienpratibas jautajuma par minimalo limfmezglu skaitu, kurs nepiecieSams precizai
véza II stadijas identifikacijai. Ir zinojumi, ka minimalais limfmezglu skaits varétu
but >7, >9, >13, >20, >30 [26-34]. Lielaka dala pétijumu aplukoti kombinéti
resnas un taisnas zarnas véza gadijumi, par kuru sakotngjo terapiju uzskata
kirurdisku arstésanu. Divos pétljumos par taisnas zarnas vézi uzskata, ka precizai
taisnas zarnas véza II stadijas identifikacijai nepiecieSami attiecigi 14 un vairak
neka 10 limfmezgli [30, 33]. Iznemto limfmezglu skaits var bt dazads atkariba no
pacienta vecuma, dzimuma, audz&ja malignitates pakapes (grade) un lokalizacijas
[27]. Ja ir resnas zarnas vézis II stadija (pNO) un ir sakotngji identificéti mazak
neka 12 limfmezgli, patologam iesaka atgriezties pie parauga un atkartoti panemt
izmekl€Sanai vairak potencialo limfmezglu audu. Ja joprojam nav identificéti 12
limfmezgli, protokola ir jaieraksta, ka tikusi veikta intensiva limfmezglu meklésana.
Ja taisnas zarnas v€za pacienti ir sanémusi neoadjuvantu terapiju, vid&jais
izmekl€jamo limfmezglu skaits ir ievérojami mazaks neka pacientiem, kuri arstéti
tikai kirurgiski (attiecigi 13 un 19 (p<0,05), 7 un 10 (p<0,001) [35, 36]. 12
limfmezglus uzskata par nepiecieSamiem II stadijas véZa precizai identificéSanai,
bet tikai 20% neoadjuvantu terapiju sanémuso pacientu ir iespgjama adekvata
limfmezglu paraugu panemsSana un izmekléSana [36]. PaSreiz nav zinams precizas
stadijas identifikacijai nepiecieSamais limfmezglu skaits neoadjuvantu terapiju
sanémusajiem pacientiem. Nav zinams &I faktora kliniskais nozimigums
neoadjuvantas terapijas ordingéSana, ta ka pecoperacijas terapija ir indicéta visiem
pacientiem, kuri sanémusi pirmsoperacijas terapiju, neatkarigi no kirurgiski
konstatétas patologijas rezultatiem.

23.2.6. Sargmezgli un mikrometastazu noteiksana ar
imianhistokimijas metodi

Sargmezglus var izmeklét ar histologiskam un/vai imiinhistokimijas metodém, lai
noteiktu véza metastazu klatbdtni. Literatlira aprakstitajos pétijumos ir izmantoti
daudzi ar hematoksilinu un eozinu (H&E) krasoti paraugu griezumi un/vai
iminhistokimija (IHC), lai atrastu citokeratinpozitivas Stinas [37-39]. Ir pretrunigi
dati par atseviSku Stinu noteikSanu ar imlnhistokimijas metodém. AJCC Véza
stadiju noteikSanas instrukcijas un rokasgramatas (AJCC Cancer Staging Manual
and Handbook) 7.izdevuma [40] definéts, ka ,audz€ja klasteri”, mazaki par 0,2
mm, ir izolétas audz&ja Siinas (pN0), nevis metastatiska karcinoma. Tomér dazi
péetnieki uzskata, ka lielumam nebitu jaietekmé metastatiska véza diagnozes
apstiprinasana. Vini doma, ka audzé&ja perékli, kuriem ir augsanas pazimes (piem.,
dziedzersiinu diferenciacija, sinusu iestiepums, stromas reakcija), bitu uzskatami
par metastazém limfmezglos neatkarigi no lieluma. [41, 42]

Dazos pétijumos ir pieradits, ka citokeratinpozitivo Siinu atrasana ar
iminhistokimijas metodém resnas zarnas véza II stadija (NO) (ar H&E) nozimé
sliktaku prognozi, tomér citos pétijumos nav izdevies konstatet atskiribas dzivildze.
Sajos pétijumos izolétas audzéja Stinas tika uzskatitas par mikrometastazém. [43-
47]
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Misdienas sargmezglu pielietojums un vEza Sitnu noteikSana tikai ar
imunhistokimijas metodi butu veicama tikai pétniecibas ietvaros un iegutie rezultati
klinisko lEmumu pienemsana bitu izmantojami piesardzigi. [37-39, 43-47]

23.2.7. KRAS mutaciju noteiksana

Mutacijas KRAS géna kodésSanas rediona otra eksona 12. un 13.kodona nosaka
atbildes reakcijas trikumu uz terapiju ar anti-EGFR monoklonalajam antivielam.
[48, 49]

Mutaciju noteikSana 12. un 13.kodona bitu veicama tika laboratorijas, kuras
sertificétas  atbilstoSi 1988.gada (CLIA-88) klinisko laboratoriju kvalitates
uzlabosanas prasibam ka piemérotas loti sarezgitu klinisko laboratoriju
(molekularas patologijas) testu veikSanai. Nav ieteikta specifiska metodologija
(piem., aminoskabju bazu secibas noteikSana olbaltumvielas, hibridizacija).

Testésanu var veikt formalina fiksétos un parafina iegremdétos audos. TestéSanu
var veikt primarajiem kolorektalajiem véziem un/vai véza metastazém, jo literatiira
ir dati par KRAS mutaciju lidzibu abu tipu paraugos. [50]

23.2.8. BRAF mutaciju noteiksana

Pacientiem ar V600E BRAF mutaciju ir sliktaka prognoze. Retrospektiva apaksgrupu
analize liecina par iesp€jamu (potencialu) ieguvumu, ieklaujot anti-EGFR
monoklonalas antivielas 1.linijas terapija lidztekus aktivai kimijterapijai neatkarigi
no BRAF V600E mutaciju statusa. Nedaudzie pieejamie dati liecina, ka V600E
mutaciju gadijumos anti-EGFR monoklonalajam antivielam trikst pretaudzéja
aktivitates, ja tas lieto péc tam, kad pacientam konstatéta slimibas progresija uz
1.linijas terapijas fona. [51, 52]

BRAF V600E mutaciju testéSanu var veikt formalina fiksétos un parafina
iegremdétos audos. To parasti veic ar PCR amplifikacijas (struktdras vai funkcijas
sarezgitibas palielinasanas) palidzbu un tieSu DNS sekvenCu analizi. Cita
pielaujama metode BRAF V600E mutaciju noteikSana ir allélu specifiska
polimerazes kédes reakcija (PCR). SI testéSana bltu veicama tikai laboratorijas,
kuras sertificétas atbilstoSi 1988.gada (CLIA-88) klinisko laboratoriju kvalitates
uzlaboSanas prasibam ka piemérotas loti sarezditu klinisko laboratoriju
(molekularas patologijas) testu veikSanai.

23.2.9. Totalas mezorektalas ekscizijas (TME) novértésana

Patologam ir janoverté totalas mezorektalas ekscizijas kvalitate (cik pilnigi veikta
TME) (taisnas zarnas vidéjas un apaksgjas tresdalas audzeju gadijuma). [53-55]
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1. pielikums
Kliniskajam vadlinijam

,Resnas un taisnas zarnas véza (C18, C19, C20)
diagnostika, stadiju noteikSana, arstéSana un novérosana”

Histopatologisko izmekléjumu protokols

(Karaliska patologu koledza (Lielbritanija): Dati par kolorektalo vézi (2.redakcija), Sept 2007)
(The Royal College of Pathologists (UK): Dataset for colorectal cancer (2nd edition), Sept 2007)

(http://www.rcpath.org/Resources/RCPath/Migrated%20Resources/Documents/G/G049-ColorectalDataset-Sep07.pdf)

APPENDIX C
Surname: ...
Hospital........cocooveiiiii e Hospital No: ..o

Date of receipt: ...

Pathologist: .........ccccooiiiiiiiein,

Forenames: ...

Date of reporting:

Surgeon: .............

PROFORMA FOR COLORECTAL CANCER RESECTIONS

Date of birth: ...
NHS no: ...

...................... Report no: ..o

............................ SOXI i

Specimen type: Total colectomy / Right hemicolectomy / Left hemicolectomy / Sigmoid colectomy / Anterior resection /
Abdominoperineal excision / Other (state) ..........cooviiiiiiiiiii

Gross description
Site of tumour ...
Maximum tumour diameter: .....................ccee mm

Distance of tumour to nearer cutend ...............mm
Tumour perforation (pT4) Yes O No O
If yes, perforation is serosal O retrofinfra peritoneal O
For rectal tumours:
Relation of tumour to peritoneal reflection (tick one):
Above [ Astride O Below O
Plane of surgical excision (tick one):
Mesorectal fascia [
Intramesorectal O
Muscularis propria O
For abdominoperineal resection specimens:
Distance of tumour from dentate line ................ mm

Histology

Type
Adenocarcinoma ves O No O

If No, other type ..o

Differentiation by predominant area
Well/ moderate [ Poor O

Local invasion
No carcinoma identified (pTO)
Submucosa (pT1)
Muscularis propria (pT2)
Beyond muscularis propria (pT3)
Tumour invades adjacent organs (pT4a)
AND/OR
Tumour cells have breached the serosa (pT4b)
Maximum distance of spread
beyond muscularis propria M

O OoOoooo

3

Response to neoadjuvant therapy
Neoadjuvant therapy given Yes [ No[O Nk O

If yes:

No residual tumour cells / mucus lakes only O

Minimal residual tumour O

No marked regression O

Signature: .....oceviiiii Date ...../occedeeiinnnns

Tumour involvement of margins

N/A Yes No
Doughnuts O O O
Margin (cut end) O O O
Non-peritonealised O O O
‘circumferential’ margin
Histological measurement from
tumour to non-peritonealised margin = .................. mm

Metastatic spread

No of lymph nodes present...
No of involved lymph nodes.. s
(pPN1 1-3 nodes, pN2 4+ nodes involved)

Highest node involved (Dukes C2) Yes 1 No O
Extramural venous invasion ves O No O
Histologically confirmed distant metastases (pM1):

Yes O No [ Ifyes, site: ....ocvvovieiieeeeien

Background abnormalities: Yes 00 No O
If yes, type: (delete as appropriate)

Adenoma(s) (state number ........................ )

Familial adenomatous polyposis / Ulcerative colitis /
Crohn’s disease / Diverticulosis / Synchronous carcinoma(s)

(complete a separate form for each cancer)

Pathological staging
Complete resection at all surgical margins
Yes(RO) 0 No(R1erR2) O

TNM (5" edition)

WPT e (WIPN (y) PM

Dukes

DukesA 0O (Tumour limited to wall, nodes negative)
DukesB 0O (Tumour beyond M. propria, nodes negative)
Dukes ¢1 [ (Nodes positive and apical node negative)
Dukes c2 [ (Apical nade involved)

SNOMED Codes T........ I'M......
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RESNAS UN TAISNAS ZARNAS HISTOPATOLOGISKO IZMEKLEJUMU PROTOKOLS

UZVEFAS: oot n e v VaEAS: et Dzim$anas datums: ...... YT
SEACIONAIS. ... et Nodala: ....ccooevereeinenns Personas kods: 1111000 - OO0
Preparata sanemsanas datums: ...... Y ST B Atbildes datums: ...... Y ST B Histologijas Nr.: .....cceeeveeeeeecieeeeeeeeee
Patologs: ....cooereeirieee e Op. KIFUFGS: ..o Pacienta dzimums:  Vir. 1 Siev. (1

Preparata veids: Totala resnas zarnas rezekcija/Lb. hemikolektomija/Kr. hemikolektomija/Sigmas rezekcija/Taisnas zarnas
priekSgja rezekcija/Taisnas zarnas ekstirpacija (abdominoperian. ekscizija) / Citas 0p. ....covceveveeeevececeeeeeenes

Audzeja apraksts

Audz€ja [0KaliZaCHja .....ecovveeeeiiee e
Lielakais audz&ja diametrs: ..........ccoceeveiieiiiee e mm
Audz€ja attalums lidz tuvakajai griezuma finijai ...........c.c...... mm
120

cauraug peritoneju [

Audz&ja cauraugsana (pT4) ne O
Ja “1a": cauraug serozu [J
Taisnas zarnas audz&jiem:

Audz€ja novietojums attieciba pret peritoneju:

Virs (augéja 1/3) O Uz robezas O+ zem (vid./apaké. 1/3) (1

Ekscizijas plakne:
Mezorektdl fascija nav bojata [
Mezorektl3 fascija ir bojata O
Izdalita zarna bez tauku apvalkiem [
Tievas zarnas ekstirpacijas paraugi:
Audz€ja attalums no /linea dentata ...............cooeeivenninnnns mm

Histologija
Audzeja tips
Adenokarcinoma

L T = ol 3 1oL

Diferenciacijas pakape
Labi / vidaji - [

Lokala invazija

Karcinoma nav atrasta (pT0)

Zemglotada (submucosa) (pT1)

Muskulslani (muscularis propria) (pT2)

Cauraug muskulslani (muscularis propria) (pT3)
Teaug blakusesoSajos organos (pT4a)

UN/VAI

Audz&ja $tinas ir izplatijusas zarnas seroza (pT4b)- [
Lielakais izplatibas attalums

aiz muskulslana (muscularis propria) ................... mm

OoOOooa

Atbildes reakcija uz neoadjuvantu terapiju
Neoadjuvanta terapija ir sanemta: Ja O ~ne O Nav zinams O
Ja“a":

Nav atlieku audz&ja $nu / tikai glotu sablivejumi [

Minimals atlieku audz&js O
Nav regresijas pazimju O
Patologa paraksts. .................... Datums .....[.....[..........

Audzéja sunas rezekcijas linijas

Nav informativas Nav Ir
Cirkularas rezekcijas linijas O O O
Griezuma beigu dala (mal3) O O O
Neperitonealizéta “cirkulara” O -0 0O
rezekcijas linija
Histologiskaja preparata — audz&ja attalums
[idz neperitonealizétajai rezekcijas linijai .......ccevveiiiiiiiiinns mm
Metastazes
Panemto limfmezglu SKaits ............eeemrmrmmmmmmmrnrninnnnnnneninnnnnnns
Metastatisko limfmezglu SKaits ...........eevermmmrmrmmmmnrnnnininininenns
(pN1 — limfmezgli 1-3;  pN2 — limfmezgli 24)
Ekstramurala vaskulara invazija Nav O 1r O
Histologiski apstiprinatas attalas metastazes (pM1):
Nav Cd  1Ir [, to I0KaliZaCija .......vvvvveveecreeeee e
Citas zarnu patologijas: Nav O 1r [

Ja ir, tad kadas: (likvidét, ja iesp&jams)
Adenoma(s) (to skaits .........cccoeeevuveennnn. )

Gimenes adenomatoza polipoze (FAP) / Ciilainais kolits /
Krona slimiba / Divertikuloze / Sinhrona karcinoma(s)
(katram véza veidam aizpildit atsevisku veidlapu)

Patologiska stadija
Pilniga audz&ja rezekcija veselo audu robezas

Ja (RO) I N& (R1 vai R2) OO
TNM (7. redakcija)
() pT ........ (y)pN ........ (Y)pM ........

Histologisko izmekléjumu

manipulaciju kodi O0O000
Oooooo
Oooooo
O0o0ooo
O0o0ooo
Oooooo
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2. pielikums

Kliniskajam vadlinijam

,Resnas un taisnas zarnas véza (C18, C19, C20)
diagnostika, stadiju noteikSana, arstéSana un novérosana”

Vadlinijas ietverto Latvija apstiprinato
medicinisko tehnologiju saraksts
(http://www.vmnvd.gov.lv/Iv/datu-bazes/rstniecb-izmantojamo-medicnisko-tehnoloiju-
datu-bze)

[1.] Visparejas mediciniskas manipulacijas
Visparejo manipulaciju tehnologijas:
e [11.] Punkcijas:
11.5.] limfmezgla punkcija;
11.15.] védera dobuma punkcija;

[
[
[11.16.] pleiras telpas punkcija.
e [21.] PEcoperacijas briices diegu nonemsana.
]
]

e [22.] Audu biopsija.
e [23.] Onkocitologiskas iztriepes panemsana.

[2.] Internas medicinas un funkcionalas diagnostikas
mediciniskie pakalpojumi

¢ Gastroenterologija
(Latvija apstiprinatas endoskopijas tehnologijas gastroenterologija):

[1.] Galvenie digestivas endoskopijas veidi

e [2.] Apaksgja endoskopija (kolonoskopija):
— [2.1.] pilna (totala) apaks€ja endoskopija;
— [2.2.] kreisas puses apaks€ja endoskopija;
- [2.3.] sigmoskopija.

e [3.] Rektoskopija.

e [10.] Laparoskopija.

[3.] Laboratoriskas izmeklésanas mediciniskie pakalpojumi

e [1.1.] imunokimiskas laboratoriskas tehnologijas:
La/ IK 024; La/ IK 091; La/ IK 092; La/ IK 108; La/ IK 109; La/ IK 110;
La/ IK 120; La/ IK 134; La/ IK 135; La/ IK 136; La/ IK 137; La/ IK 138;
La/ IK 139; La/ IK 359; La/ IK 360; La/ IK 361; La/IK 615 (MT12-001);

e [1.4.] kimiskas laboratoriskas tehnologijas:
La/ Kim 003; La/ Kim 004; La/ Kim 005; La/ Kim 041; La/ Kim 066;
La/ Kim 067; La/ Kim 068; La/ Kim 069; La/ Kim 151; La/ Kim 170;
La/ Kim 198; La/ Kim 199; La/ Kim 200; La/ Kim 201; La/ Kim 202;
La/ Kim 206; La/ Kim 207; La/ Kim 208; La/ Kim 214; La/ Kim 215;
La/ Kim 216; La/Kim 252 (MT 08-035); La/Kim 254 (MT 08-038);
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[1.5.] fizikali kimiskas laboratoriskas tehnologijas:
La/ FiK 024; La/ FiK 025; La/ FiK 026; La/ FiK 029; La/ FiK 030; La/ FiK 031;
La/ FiK 032; La/ FiK 033; La/ FiK 037; La/ FiK 056; La/ FiK 092;

[1.7.] morfologiskas laboratoriskas tehnologijas:
La/ MOR 006 ; La/ MOR 007; La/ MOR 009; La/ MOR 084; La/ MOR 087.

[4.] Diagnostiskas un terapeitiskas radiologijas
mediciniskie pakalpojumi

Radiologija:

[7.] Vedera sonografija.

[9.] Nieru, urincelu, prostatas sonografija.

[10.] Sievietes iegurna organu sonografija.

[14.] Virspusé&ji novietotu strukttru ultrasonografija.

[25.] Ekstremitasu un to dalu uznémums.

[26.] Plecu joslas vai iegurna dalas uznémums.

[32.] KriSu dobuma organu parskata uznémumes.

[33.] KrGiSu dobuma organu uznémumi divas plaknés.

[45.] Resnas zarnas pasaza ar kontrastvielu.

[47.] Resnas zarnas retrograda kontrastizmeklésana.

[50.] Urintrakta kontrastizmekl€Sana ar jonétu kontrastvielu (ekskretora urografija ar
parskata uznémumiem).

[51.] Urintrakta kontrastizmekléSana ar nejonétu kontrastvielu (ekskretora urografija ar
parskata uznémumiem).

[52.] Urina izvadkanala un/vai urinpiisla kontrastizmekléSana (uretrocistografija) péc
retrogradas kontrastvielas ievadisanas..

[57.] Mammografija (abam kritim, katrai 2 projekcijas).

[83.] Galvas datortomografija bez kontrastésanas.

[84.] Galvas datortomografija ar jonétu kontrastvielu.

[85.] Galvas datortomografija ar nejonétu kontrastvielu.

[86.] Galvas datortomografija ar nejonétu kontrastvielu ar "bolus" injekciju.

[95.] Vedera datortomografija bez kontrastésanas.

[96.] Vedera datortomografija ar peroralo kontrastvielu.

[100.]Maza iegurna datortomografija bez kontrastésanas.

[101.] Maza iegurna datortomografija ar jonétu kontrastvielu.

[112.] Magnétiskas rezonanses izmeklgéSana bez i/v kontrastésanas.

Staru terapijas planosana:

[2.] ApstaroSanas planosana ar devas noteikSanu mérka rajona, pielietojot stara kila
modelésanu, izmantojot datorizétu planosanas sistému.

[3.] Apstarosanas simulacija ar staru laika ieregulésanu, atziméSanu uz adas un
dokumentésSanu katrai apstarosanas zonai.

[4.] Audz&ja parametru noteikSana ar CT apstaroSanai paredzéta pacienta fiksacijas
stavokli un datu tiesu parraidi uz planosanas sistému.

[5.] Audz&ja parametru noteikSana apstaroSanai paredzéta pacienta fiksacijas stavokli ar
rentgentopometrisko metodi.

[6.] Audz€ja parametru noteikSana apstaroSanai paredzéta pacienta fiksacijas stavokli ar
rentgentopometrisko metodi ar sekojoSu datu parraidi uz datorizétu planosanas sistému.
[7.] Individualu staru kila konfiguréjoSu bloku izgatavosana, izmantojot specialus
plastiskus veidnus un materialus.
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e [8.] Pacienta imobilizacijas lidzekla - termoplastiska materiala maskas sagatavosana,
individuala pielagosana izmantojot pamatplates un paliktnus.

e [9.] Imobilizacijas idzekla - vakuuma maisa sagatavosana, individuala pielagosana.

e [10.] Elektronu lauka modulgjoSo plaksniSu izgatavosana.

Staru terapija:

[1.] Apstarosana ar rentgenstariem (tuvfokusa terapija).

[4.] ApstaroSana izmantojot dobuma terapijas aparatu.

[5.] Apstarosana ar linearo paatrinataju.

[6.] ApstaroSana ar linearo paatrinataju elektronu rezZima.

[7.] Intensitates moduléta staru terapija. MT 09-006.

[10.] Intrakraniala stereotaktiska staru terapija un radiokirurgija. MT 10-001.
[11.] Ekstrakraniala stereotaktiska staru terapija un radiokirurgija. MT 10-002.

Radionuklida diagnostika un terapija:
e [44.] Pozitronu emisijas tomografija/datortomografija (PET/DT). MT 09-005.

[15.] Urologijas mediciniskie pakalpojumi
Urologija:
e [32.] Cistoskopija.

[17.] Dzemdniecibas un ginekologijas mediciniskie
pakalpojumi un mediciniskas apauglosanas pakalpojumi
Dzemdnieciba un ginekologija:

e [48.] Retroperitoneala ileakala limfadenektomija.
e [50.] Laparaskopija:
— [50.1.] diagnostiska.

[18.] Visparéejas kirurgijas mediciniskie pakalpojumi
Abdominalas kirurgijas tehnologijas:

e [9.] Proves laparatomija.

e [39.] Intraabdominalas asinosanas novérsana:

39.2.] hemostatiskas limpléves 7achocomb pielietosana.
Saaugumu pardalisana:

40.1.] saaugumu pardalisana konvencionala operacija.
Atkartotas abdominalas operacijas:

54.1.] relaparatomija;

54.2.] relaparoskopija.

e [40.

o [54.

mree—

Proktologija:

e [1.] Taisnas zarnas digitala izmekléSana.
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