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Vihiravis kasutatakse iihtesid koige toksilisemaid ravivotteid ning seetottu kiib

voimaliku kasuga alati kaasas ka suur risk. Erinevad elundisiisteemide kahjustused,
mille esinemise tdendosus kasvab vanemas eas, toovad mainitud suhte veelgi selgemalt
esile, suurendades margatavalt toksiliste korvaltoimete riski. Nii halvenenud neeru-

kui ka maksafunktsioon komplitseerivad medikamentoosse ravi libiviimist eakatel

pahaloomulise kasvajaga haigetel. Sellele vaatamata on ka sellel vihihaigete rithmal
voimalik rakendada efektiivset kasvajavastast ravi. Viimane eeldab pohjalikku ravi-

eelset elundi funktsiooni hinnangut, adekvaatset kaasuvate haiguste ravi ning vajaduse

maksapuudulikkus, vahiravi,

eakad

Pahaloomulised kasvajad on kogu maailmas
titheks peamiseks haigestumuse ja sure-
muse pdhjuseks. Eestis diagnoositakse
pahaloomuline kasvaja igal aastal ligikaudu
7000 inimesel (1). Vahktdbe peetakse
eelkoige vanemate inimeste haiguseks, sest
enamik patsientidest, kellel pahaloomu-
line kasvaja avastatakse, on vanemad kui
65 eluaastat (2). Eesti tervisestatistika ja
terviseuuringute andmebaasi alusel esineb
ka Eestis rohkem kui 60% pahaloomulistest
kasvajatest iile 65aastastel (3), kes samas
moodustavad vaid 18% rahvastikust (4).
Eestis varem tehtud analiitisi alusel esineb
Eestis vihkkasvajatesse haigestumist kdige
sagedamini 55-74aastaste inimeste hulgas
(53%), kuid vdga suur osa vahktdvega haige-
test on 75aastased voi vanemad (28%) (1).

Vihiravis kasutatakse tihtesid koige
toksilisemaid ravivotteid ning seetdttu kaib
vbimaliku kasuga alati kaasas ka suur risk.
Erinevad elundisiisteemide kahjustused,
mille esinemise tdendosus kasvab vanemas
eas, toovad mainitud suhte veelgi selgemalt

Tabel 1. Glomerulaarfiltratsiooni (GFR) kategooriad kroonilise
neeruhaiguse puhul

GFRi GFR Hinnang GFRile

kategooria (ml/ min/1,73 m?)

G1 290 Normaalne voi kdrge

G2 60-89 Kergelt alanenud

G3a 45-59 Kergelt kuni mdodukalt alanenud
G3b 30-44 Ma&édukalt kuni tugevalt alanenud
G4 15-29 Tugevalt alanenud

G5 <15 Loppstaadiumi neeruhaigus

korral ravimite dooside muutmist, lihtudes elundite funktsionaalsetest niitajatest.

esile, suurendades méargatavalt toksiliste
korvaltoimete riski.

Artiklis on késitletud onkoloogilise ravi
probleeme halvenenud neeru- ning maksa-
funktsiooniga patsientidel.

NEERUPUUDULIKKUS JA VAHK
Krooniline neeruhaigus (KNH) on ile 3
kuu kestnud haiguslik neeru struktuuri voi
funktsiooni kérvalekalle, mida klassifitsee-
ritakse tekkepdhjuse, albuminuuria ning
glomerulaarfiltratsiooni (GFR) jargi. GFRi
vadrtuste alusel saab KNH jaotada kuude
kategooriasse (vt tabel 1). Neerukahjustuse
puudumise korral ei ole esimene ega teine
kategooria (GFR > 60 ml / min / 1,73 m?2)
piisav KNH diagnoosimiseks, kuid GFRi
vdahenemist alla 60 ml / min / 1,73 m2 tuleb
alati ning igas elueas pidada haiguslikuks (5).
Igapdevases kliinilises praktikas on hinnan-
gulise glomerulaarfiltratsiooni (eGFR)
madramiseks palju valemeid, tdiskasvanutel
kasutatakse peamiselt MDRD (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease) ning CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration) valemit, kusjuures viimane neist
on GFRi (> 60 ml / min /1,73 m?) kdrgema
taseme korral tipsem (5).
Neerufunktsiooni halvenemine on
vanemas eas inimestel tavaparane. Vanuse
suurenedes viheneb neerumass ning
neerude verevarustus, mis omakorda
viivad glomerulaarfiltratsiooni ning tubu-
laarfunktsiooni alanemiseni. Keskmiselt
halveneb neerufunktsioon 30.-40. eluaastast
1% aastas, seega voib 70. eluaastaks neeru-
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funktsioon olla alanenud 40% (6). Huvitav
on asjaolu, et KNH on séltumatult seotud
eakamate (49-97aastaste) suurema vahki
haigestumisega. Nimelt ndidati hiljutises
kohortuuringus, kuhu oli kaasatud 3654
uuringualust, et eGFR-i vihenemine alla
55 ml / min / 1,73 m2 suurendas meestel
vahiriski (riskisuhe HR 1,39), kusjuures iga
10 ml eGFR-i vahenemisega kasvas vihirisk
lineaarselt 29%. Suurim risk esines, kui eGFR
oli alla 40 ml / min / 1,73 m2 (riskisuhe HR
3,01). Leiti, et halvenenud neerufunktsioon
oli selgelt seotud suurema haigestumisega
kopsu ning urotrakti pahaloomulistesse
kasvajatesse (7).

Et uurida KNH esinemissagedust vahi-
haigetel, viidi Prantsusmaal ldbi retrospek-
tiivne kohortuuring IRMA (The Renal Insuf-
ficiency and Anticancer Medications Study),
kuhu kaasati 4684 soliidtuumoriga patsienti,
soltumata sellest, kas nad olid eelnevalt
saanud antineoplastilist ravi voi mitte (vélja
jaeti alaealised ning patsiendid, kellel oli
hulgimiieloom vo6i 16ppstaadiumi neeru-
haigus). Patsientide keskmine vanus oli 58,1
aastat. Kérgenenud seerumi kreatiniinitase
(> 110 mikromol/1) esines vaid 7,2%-1 patsien-
tidest, kuid MDRD valemi jargi oli 52,9%-1
uuringualustest eGFR alla 90 ning 12%-1 oli
eGFR alla 60 ml / min / 1,73 m2. Ravitud
patsientidest sai 79,9% vahemalt iiht vahi-
vastast ravimit, mille puhul oli doosi korri-
geerimine KNH korral vajalik, ning 80,1%
sai ravimit, mis on potentsiaalselt nefrotok-
siline (8). Eespool mainitud IRMA uuringu
hilisemal alarithmaanaliilisil vaadeldi
eraldi tile 65aastaseid patsiente (n = 1553).
Seerumi kreatiniin oli > 110 mikromol/1
10,9%-1 patsientidest. Samal ajal oli 65,2%-1
patsientidest eGFR alla 90 ning 19,5%-1
patsientidest oli eGFR alla 60 ml /min /1,73 m2
Kui vorreldi eraldi neerupuudulikkuse
soltuvust luumetastaasidest, siis kahe
rithma (luumetastaasidega vs. ilma) vahel
erinevust ei esinenud. Kasvajavastast medi-
kamentoosset ravi sai 78,8% patsientidest,
kusjuures 79,7% luumetastaasidega ning
68,6% ilma luumetastaasideta haigetest said
vdahemalt iht ravimit, mille puhul on doosi
muutmine KNH korral vajalik. Suur osakaal
eakatest vdahihaigetest, 60,6% luumetastaa-
sidega ja 81,8% ilma luumetastaasideta, said
potentsiaalselt nefrotoksilist ravimit (9).

Neeruhaiguse sodeltestimine on véhi-
haigetel oluline mitmel pdhjusel. Esiteks
vbimaldab varajane neeruhaiguse avasta-

mine (tingimustes, kus onkoloogiline ravi
on muutunud efektiivsemaks, voimaldades
patsientide pikemat elulemust) aeglustada
KNH progressiooni, vdltides seega 16pp-
staadiumi neerupuudulikkust ning sellega
seotud neeruasendusravi. Teiseks, GFRist
soltub tihti ravimite farmakokineetika,
mille tottu on vaja ravimidoosi muuta, et
viltida tileannustamist ning sellest tingitud
siisteemset toksilisust. Lisaks on KNH
prognostilise tdhtsusega. IRMA-2 uuringus
leiti, et eGFR alla 60 ml / min / 1,73 m?2
oli kogu uuringuvalimi (n = 4267) hulgas
seotud vdhihaigete oluliselt lihema elule-
musega (16,4 kuud vs. 25 kuud, riskisuhe
HR 1,27) (10).

MEDIKAMENTOOSNE

VAHIRAVI HALVENENUD
NEERUFUNKTSIOONIGA
PATSIENTIDEL

Ligi 50% koigist vdhivastasest ravimitest
elimineeritakse kehast peamiselt neerude
ekskretsiooni kaudu. Need ravimid voivad
halvenenud neerufunktsiooni tingimustes
kehas kuhjuda ning péhjustada tekkinud
tiledoosi kaudu ohtlikku stisteemset toksi-
lisust. Samas tuleb meeles pidada, et doosi
liigne vihendamine voib pdhjustada ka
kasvajavastase ravi ebatéhusust (8). Enne
ravimi manustamist eakatele tuleks hinnata
kaasuvate haiguste olemasolu, kasutatavaid
ravimeid ning nende vbimalikke koostoi-
meid, organismi hiidratsioonitaset ning
neerufunktsiooni. Doosi muutmine rajaneb
enamasti nii GFRi taseme kui ka muude
parameetrite hindamisel (nditeks neutro-
peenia, trombotsiitopeenia) (11).

GFRi 60-90 ml / min / 1,73 m?2 juures
ei ole peaaegu kunagi annust vaja muuta
(erandiks on karboplatiin, mille puhul tuleb
Calverti valemi jargi alati doosi korrigee-
rida). GFRi mainitud vihenemise puhul on
oluline viltida nefrotoksilisust (s.t mitte
kasutada nefrotoksilisi medikamentoosseid
vidhiravimeid), kuna viimase riskiteguriks
on varasem neerufunktsiooni halvenemine
(8). Ravimite puhul, kus valdav osa ekskret-
sioonist toimub neerude kaudu, tuleb doosi
enamasti alandada alates GFRi vihenemisest
alla 60 ml / min /1,73 m2. Samuti suureneb
mainitud GFRi-tasemest allapoole margata-
valt nefrotoksilisuse risk ning selle kliini-
lised tagajdrjed on raskemad, suurendades
oluliselt 16ppstaadiumi neeruhaiguse riski
(8, 11). Sellistel juhtudel tuleks alati kaaluda
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alternatiivseid ravimeid, mille nefrotoksiline
potentsiaal on vaiksem. Kui nefrotoksilise
ravimi kasutamine on moodapdadsmatu,
tuleks kasutusele votta ennetavad meetodid
kahjustuse tekkimise téendosuse vihen-
damiseks: hiipovoleemia korrigeerimine,
diureesi ning neerufunktsiooni regulaarne
jalgimine, sobiv doosi muutmine, kaasuvalt
kasutatavate preparaatide riskiprofiili
hindamine ning voimaluse korral nende
valtimine (NSAIDid, kontrastained, amino-
gliikosiidid, bisfosfonaadid). Vajaduse korral
saab hiljem doosi suurendada, kui ravimi
taluvuse ja kdrvaltoimetega probleeme ei
teki (6, 8, 9, 1D).

MAKSAPUUDULIKKUS JA VAHK
Maksatsirroosi ning kroonilise maksa-
puudulikkuse kdige olulisemad etio-
loogilised tegurid arenenud riikides on
alkoholi kuritarvitamine, krooniline viirus-
hepatiit ning mittealkohoolne rasvmaks.
Harvemateks pohjusteks on primaarne
biliaartsirroos, primaarne skleroseeriv
kolangiit, erinevad périlikud ainevahe-
tushaigused ning autoimmuunhepatiit
(12). Vahktoéve puhul on sage, et maksa
disfunktsiooni voib pohjustada ka vahi
otsene vOi metastaatiline levik maksa voi
ekstrahepaatilistesse sapiteedesse (13).

Maksatsirroosi esinemine on seotud
sagenenud vdhihaigestumisega. Taanis
korraldatud kohortuuringus, kuhu kaasati
11 605 maksatsirroosiga patsienti, leiti, et
valimi standarditud vihi esinemissagedus
oli vorreldes tldrahvastikuga kaks korda
suurenenud. Seejuures oli hepatotsellulaarse
vihi esinemissagedus suurenenud 59,9 korda
ning kolangiokartsinoomi esinemissagedus
10 korda. Lisaks oli selgelt kasvanud paljude
alkoholi ning tubaka tarvitamisega seotud
vahipaikemete esinemissagedus: kopsu-,
kori-, neelu-, pdse-, kbhundarme-, kusepadie-,
neeru-, kddrsoole- ning rinnaviahk (14).
Eeltoodut arvestades on hepatotsellulaarse
véahi vdga suure esinemissageduse tottu
vajalik maksatsirroosiga patsiente regu-
laarselt (iga 6-12 kuu jdrel) radioloogiliselt
jalgida koos vdi ilma kasvajamarkeri alfa-
fetoproteiini mddaramisega (15).

Lisaks haiguslikele protsessidele mojutab
ka vananemine mitmel moel maksafunkt-
sioone. Maksa verevarustus viheneb alates
25. eluaastast 0,3-1,5% aastas ning samuti
vihenevad maksa mass ja I faasi reakt-
sioonide aktiivsus, mis pohinevad P450

ensliimide okstidoreduktiivsel ning hiidro-
lttitilisel toimel. Samas II faasi reaktsioone
(konjugatiivsed reaktsioonid) ning biliaarset
ekskretsiooni vananemine olulisel méédral ei
mojuta. Albumiini hulk vdheneb vananedes
keskmiselt 15% ning see voib mdjutada vaba
ravimi hulka plasmas ning ravimi jaotumist
organismis. Samas ei ole eespool kirjeldatud
muutuste kliiniline tdhtsus onkoloogilises
ravis siiski selge (16-18).

Paljusid kasvajavastaseid preparaate
metaboliseeritakse maksas, kus ravimid
inaktiveeritakse voi vastupidi, juhul kui
tegemist on eelravimiga, ka aktiveeritakse.
Kasvajavastane medikamentoosne ravi
vdib maksa halvenenud funktsiooni korral
pohjustada seega nii liigset toksilisust kui ka
vihiravi alanenud efektiivsust. Seetottu on
maksa seisundi hindamine vahiravis ddrmi-
selt oluline (16). Enamik maksafunktsiooni
hindamiseks kasutatavatest biokeemilistest
testidest on seerumipodhised ning vdimal-
davad hinnata kas maksa silinteetilist funkt-
siooni (albumiin ning protrombiini aeg),
hepatotsellulaarset kahjustust (aspartaadi
aminotransferaas, ASAT; alaniini amino-
transferaas, ALAT), kolestaasi voi sapijuhade
kahjustust (aluseline fosfataas, gamma-
glutamiiiiltransferaas, iild- ning konjugee-
ritud bilirubiin). Uksikutest normierine-
vusest olulisemad on erinevate nditude
mustrid, seega tuleb teste hinnata tihtse
tervikuna (16). Paraku ei kajasta tavapa-
rased biokeemilised uuringud koiki maksa
stinteetilisi, metaboolseid ning ekskretoor-
seid funktsioone. Parimal juhul pakuvad
mainitud testid vaid vdikest tilevaadet
patsiendi seisundist verevotmise hetkel.
Samuti ei ole mainitud biokeemilised
testid piisavalt tundlikud ega spetsiifi-
lised, et kajastada usaldusvadrselt maksa
metaboolset ning ekskretoorset voimekust
kasvajavastase medikamentoosse ravi eel
ja véltel, kuid paremaid valideeritud ning
kulutéhusaid vahendeid rutiinses kasutuses
ei ole. Teisest kiiljest on mainitud biokee-
milised uuringud odavad ning vdivad anda
olulist infot véimaliku maksakahjustuse,
poletiku voéi kolestaasi kohta (13, 16).

Medikamentoosne vahiravi
halvenenud maksafunktsiooniga
patsientidel

Vahivastaste ravimite manustamine halve-
nenud maksafunktsiooniga patsientidel
nouab hoolikat l1dbimdtlemist. Eelnev
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maksakahjustus voib ravimite kineetikat
mojutada mitmete mehhanismide kaudu:
a) muutunud kliirens, mis on tingitud maksa
verevoolu ning funktsioneerivate hepato-
tstititide arvu vihenemisest; b) muutunud
biliaarne ekskretsioon; ¢) muutunud meta-
boolne vbéimekus; d) albumiini vihenenud
produktsioon, mis toob endaga kaasa ravimi
vaba fraktsiooni ning jaotusruumala suure-
nemise; e) portaalhlipertensioonist tingitud
vahenenud presilisteemne eliminatsioon,
mis viib suurema absorptsioonini; ning
d) ravimite jaotusruumala astsiidist voi turse-
test pohjustatud suurenemine (13, 19, 20).

Tihti kasutatakse maksatsirroosi korral
Childi-Pugh’ klassifikatsiooni, mille jargi
jagatakse patsiendid maksa disfunkt-
siooni hindamiseks kahe kliinilise (astsiit,
entsefalopaatia) ning kolme laboratoorse
parameetri (albumiin, tldbilirubiin, pro-
trombiini aeg) alusel kolme kategooriasse
(A, B, O). Childi-Pugh’ C-kategooria korral
on vihivastaste ravimite doosi muutmine
enamasti vajalik. Paraku pakub see vaid
umbkaudset hinnangut ning pole tiksikute
ravimite puhul piisavalt tundlik ega spet-
siifiline, et madrata maksa metaboolset
voimekust. Seetdttu lahtutakse doosi
korrigeerimise vajadusest iga ravimi puhul
eraldi, arvestades seerumi lildbilirubiini
voi transaminaaside (ALAT, ASAT) vaartusi
(13, 20, 21).

Onkoloog peab moistma maksa biokee-
miliste testide tdhendust ning sellest
tulenevaid piiranguid. Testide vdhese spet-
siifilisuse tottu tuleb vilistada muud alter-
natiivsed pohjused, mis voivad olla kergesti
korrigeeritavad. Halvenenud maksafunkt-
siooniga patsiendil tuleb hinnata kaasuvalt
kasutatavaid ravimeid, alkoholi ja tubaka
tarvitamist ning sotsiaalseid riskitegureid.
Enne keemiaravi voi kdrgdoosis steroidide
manustamist on vaja uurida patsienti
B-hepatiidi suhtes ning positiivsete sero-
loogiliste testide korral tuleb rakendada
profiilaktilist ravi (antiretroviraalse lami-
vudiiniga) (16). Medikamentoosse ravi
korral tuleks eakatel patsientidel eelistada
neid ravimeid, mille puhul on doosi tipne
muutmine teada ning hepatotoksilisuse
potentsiaal vdike (13, 16, 21).

Medikamentoosse ravi tegemisel jadb
alati lahtiseks kiisimus, kas véhist tingitud
elundipuudulikkusega patsienti tuleks
késitleda teisiti. Vahihaigete puhul, kelle
halvenenud maksafunktsioon on tingitud

Tabel 2. Vahiravimite dooside muutmine neeru- ja maksapuudulikkuse

korral

Ravimid, mille doosi ei
tule iildjuhul m66duka
neerupuudulikkuse
korral muuta

Ravimid, mille doosi
tuleb m6oduka ja raske
neerupuudulikkuse puhul
muuta (vdhendada)

Ravimid, mille doosi tuleb

maksapuudulikkuse

korral muuta (vahendada)

aktinomutsiin D anastrosool
bleomitsiin bevatsisumaab
etoposiid doksorubitsiin
ifosfamiid dotsetakseel
irinotekaan epirubitsiin
kapetsitabiin erlotiniib
karboplatiin fluorouratsiil (5-FU)
metotreksaat gefitiniib
mitomitsiin gemtsitabiin
topotekaan letrosool
tsisplatiin leukovoriin

tstuklofosfamiid oksaliplatiin
paklitakseel
tamoksifeen
trastusumaab
tsetuksimaab
vinblastiin
vinkristiin

vinorelbiin

doksorubitsiin
dotsetakseel
epirubitsiin
etoposiid
mitoksantroon
paklitakseel
vinblastiin
vinkristiin

vinorelbiin

keemiaravile hésti alluva (kemosensitiivse)
kasvaja infiltratiivsest protsessist, eelis-
tatakse alustada agressiivsema raviga.
Teise voimalusena v6ib muudetud annust
hea ravivastuse korral hiljem suurendada
(13, 19).

Tabelis 2 on esitatud valik medikamen-
toossetest kasvajavastastest ravimitest,
mille doosid s6ltuvad neerude ja maksa
funktsionaalsest seisundist.

Kokkuvottes voib delda, et nii neeru- kui
ka maksapuudulikkus, mille esinemise
tdendosus kasvab vanemas eas, komplit-
seerivad medikamentoosse ravi ldbiviimist
eakatel pahaloomulise kasvajaga haigetel.
Sellele vaatamata on ka sellel vihihaigete
rithmal véimalik rakendada tdhusat kasva-
javastast ravi. Viimane eeldab ravieelset
pohjalikku elundifunktsiooni hinnangut,
adekvaatset kaasuvate haiguste ravi
ning vajaduse korral ravimite dooside
muutmist, lahtudes funktsionaalsetest
nditajatest.
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SUMMARY

Renal and liver insufficiency in
cancer patients

Tonis Metsaots?, Jana Jaal?

Modalities of cancer treatment are among
the most toxic treatments. Therefore, the
efficacy of anticancer therapy is always
accompanied by the risks of side-effects for
the normal tissue. The frequency of different
organ dysfunctions and insufficiency grows
with aging, which increases even further
the risk for treatment related side-effects..
Both renal and liver insufficiency complicate
the provision of chemotherapy and targeted
therapy in the elderly. Despite this, even
in this subgroup of cancer patients, effec-
tive medical therapy is possible. The latter,
however, requires thorough assessment
of organ function before planned therapy,
adequate treatment of other non-cancerous
diseases and dose modifications whenever
these are deemed necessary.
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