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SANTRAUKA



Metotreksatas yra antimetabolitas, strukttiriSkai panasus j folio riigStj. Metotreksatas
stabdo puriny ir pirimidiny sintez¢ lasteléje, taip sukelia Igstelés zitj. Gydymo metu
metotreksatg butina kombinuoti su folining riigstji. Metotreksatas placiai naudojamas
onkologiniy, autoimuniniy ligy gydymui yra svarbi NOPHO ALL2008 protokolo skirto
gydyti Gimin¢ limfoblasting leukemijg dalis. Netinkamai skiriamas metotreksatas sukelia
daugybe pavojingy toksiniy reakcijy, viena pagrindiniy i§ jy- Uminis inksty pazeidimas.
Siekiant sumazinti metotreksato toksiniy reakcijy pasireiSkimg ieSkoma uzdelsto
metotreksato i§siskyrimo rizikos veiksniy. Lietuvoje NOPHO ALL2008 protokolas taikytas
nuo 2008 mety iki 2018 mety pabaigos. Per §] laikg gydyta 168 pediatriniai Giminés
limfoblastinés leukemijos pacientai, skirta 1210 dideliy doziy metotreksato infuzijy. Siame
tyrime pagal surinktus §iy pacienty duomenis nustatyti uzdelsto metotreksato iSsiskyrimo
rizikos veiksniai: vyriSka lytis, T lasteliy tminé limfoblastin¢ leukemija, vidutiné Giminés
limfoblastinés leukemijos rizikos grupé, gydymas iki slaugos standartizavimo ir
prehidratacijos pailginimo iki 18 valandy, vyresnis amzius.

Metotreksatas, dideliy doziy metotreksatas, tminé limfoblastiné leukemija, NOPHO

ALL2008 protokolas, iiminis inksty pazeidimas, gliukarpidaze

ABSTRACT

Methotrexate is an antimetabolite, structurally similar to folic acid. Methotrexate
interferes with purine and pyrimidine synthesis thus killing the cell. Folinic acid has to be co-
administered when treating patients with methotrexate. Methotrexate is widely used to treat
oncological and autoimmune diseases and is an integral part in the of the NOPHO ALL2008
protocol that is used to treat acute lymphoblastic leukemia. If used carelessly, methotrexate
can cause a variety of toxic reactions, one of the most important being acute kidney injury. In
the pursuit to minimize methotrexate toxicity a significant number of studies are trying to
identify the risk factors of delayed methotrexate elimination. The NOPHO ALL2008 protocol
was used in Lithuania between 2008 and 2018. During this period 168 pediatric acute
lymphoblastic leukemia patients received 1210 doses of high dose methotrexate. In this study
we analyzed this population and identified the following risk factors of delayed elimination
of high dose methotrexate: male gender, T cell acute lymphoblastic leukemia, intermediate
acute lymphoblastic leukemia risk group, treatment before the implementation of
standardized supportive care with pre-hydration duration of 18 hours, older age.
Methotrexate, high dose methotrexate, acute lymphoblastic leukemia, NOPHO ALL2008

protocol, acute kidney injury, glucarpidase.



1. IVADAS

1.1.Bendroji dalis

Metotreksatas (MTX) yra antimetabolitas (1), savo struktiira panaSus j folio riigstj (2)
(1 paveikslas). Veikdamas kaip folio rtigSties analogas ir jos konkuruojantis inhibitorius,
slopina fermenty, kuriy veiklai reikalinga folio riigstis, veiklg taip trikdydamas DNR ir RNR
bei baltymy sintezg (3,4). Metotreksatas placiai naudojamas reumatiniy, autoimuniniy ir
onkologiniy ligy, ypa¢ leukemijy, limfomy, osteosarkomos gydymui (5). Kartais
metotreksatas priskiriamas ir prie provaisty, kadangi beveik visas ] lgsteles patekes
metotreksatas fermento folilpoliglutamatsintetazés yra paverciamas aktyviais metabolitais -
metotreksato poliglutamatais (4). Dél struktiirinio panasumo i folio rtgsti, metotreksatas i
lasteles patenka per redukuotg foliaty neSiklio (RFCI1) transmembraninj kanalg (2
paveikslas). Nedidelis metotreksato kiekis lgstele taip pat pasiekia per su protonais susietg
foliaty transporterio (PCFT) ir foliaty receptoriaus a/p (FRao/B) kanalus (3). Metotreksatas
lasteliy replikacija stabdo keliais keliais (3,4):

1) Foliaty ciklo inhibavimas. Kadangi metotreksato poliglutamatai pasizymi didesniu
afiniSkumu foliaty ciklo fermentams, konkurenciniu bidu inhibuoja
dihidrofoliato reduktaz¢ (DHFR) ir taip neleidZia prie jos prisijungti folio riigsc¢iai.
Tai nutraukia tetrahidrofoliato gamybga Igstel¢je ir taip netiesiogiai stabdo timidino
sintezg.

2) Timidino sintezés tiesioginis inhibavimas. Metotreksatas tiesiogiai stabdo
timidino sintez¢ inhibuodamas timidilato sintetaze.

3) Metionino ciklo inhibavimas. Metotreksatas nutraukia metionino cikla
inhibuodamas fermenta metiltetrahidrofoliatreduktaze (MTHFR), Igsteléje ima
kauptis homocisteinas.

4) De novo puriny sintezés inhibavimas. Metotreksatas blokuoja 5-aminoimidazol-4-
karboksiamido ribonukleotido (AICAR) transformilaz¢ inozino monofosfato
ciklohidrolaze (ATIC) ir nutraukia de novo puriny sintezg 1asteléje.

Tokiu biidu metotreksatas sutrikdo tiek pirimidiny, tiek puriny sinteze (2 paveikslas),
paveikty Igsteliy augimas yra sustabdomos ir galiausiai po kiek laiko Ziista (3). Kraujyje apie

60% metotreksato yra prisijunges prie albumino (6).
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1 paveikslas. Folio rigsties ir metotreksato molekuliné struktira, mélynai pazZymétos
metotreksato metilo ir amino grupés, kuriy neturi folio rigsties molekulé
Nature Reviews Rheumatology: Fig 1, Molecular structures of folic acid, aminopterin and

methotrexate; p.3.
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2 paveikslas. Metotreksato patekimas | lgstele ir metotreksato vidulgstelinis veikimas,
folininés rigsties jsitraukimas j foliaty ciklg
Nature Reviews Rheumatology: Fig 2, Methotrexate regulates essential biochemical

reactions; p.4

IS organizmo nuo 70 iki 90% metotreksato paSalinama per inkstus nepakitusio.
Pasalinimui per inkstus labai svarbus §lapimo pH. Kuo §lapimas labiau Sarminés reakcijos,

tuo geriau jame tirpsta metotreksatas. pH vertés sumazéjimas nuo 7 iki 6 sumazina



metotreksato tirpuma 10 karty. Iki 10% viso metotreksato kepenyse fermento aldehido
oksidazés metabolizuojamas iki 7-hidroksimetotreksato. Nedidelis metotreksato kiekis
iSsiskiria su iSmatomis (6).

Priklausomai nuo gydomos ligos ir gydymo protokolo metotreksatas gali biti
skiriamas mazomis dozémis arba didelémis dozémis. Didelémis dozémis laikomos
metotreksato dozés >500 mg/m? (7). Uminés limfoblastinés leukemijos gydymui skiriama
5000 mg/m? dozé 24 val. infuzija (8), o osteosarkomai net 12000 mg/m? 4 val. infuzija (9).
D¢l sisteminio metotreksato poveikio tiek taikant gydyma mazomis, tiek didelémis
metotreksato dozémis, pazeidziamos ir sveikos, nepiktybinés lgstelés (6,10). Todél norint
iSvengti metotreksato sukeliamo sveiky Igsteliy pazeidimo pacientui biitina skirti folininés
rugsties (6). Folininé riigstis i lastele¢ patenka per ta pati RFC1 transmembranin; kanalg ir
apripina lastele 5,10-metiltetrahidrofoliatu, taip apeinant metotreksato pagrindinj taikinj
dihidrofoliato reduktaze (3) (2 paveikslas). Folininé riigStis leidzia dalinai atsinaujinti
timidino sintezei ir metionino ciklui (3,4). Net maZzomis dozémis netinkamai vartojamas
metotreksatas su nepakankama folininés rugSties substitucija gali sukelti mirtinas
komplikacijas (10). Taikant gydyma dideliy doziy metotreksatu onkologinémis ligomis
sergantiems pacientams folininé¢ rigstis turi biiti paskirta ne per anksti, kad neatgaivinty
véziniy lasteliy, ir ne per vélai, nes po ilgesnio laiko net ir létesniu metabolizmu

pasizymincios sveikos organizmo lgstelés gali biiti negriztamai pazeistos (6).

1.2.Temos aktualumas

Net ir tinkamai vartojamas metotreksatas gali sukelti daugybe Salutiniy reakcijy.
Pagrindinés metotreksato Salutinés reakcijos yra toksinis kepeny, odos lasteliy pazeidimas,
opy formavimasis burnoje, gastrointestinis hemoraginis enteritas ir Giminis inksty pazeidimas
(6,11). Didelis démesys skiriamas timiniam inksty pazZeidimui metotreksato infuzijos ir
iSsiskyrimo metu, kadangi jis savo ruoztu dar labiau blogina metotreksato iSsiskyrima, ir
didina kity toksiniy reakcijy rizikg. Uminis inksty funkcijos pazeidimas pasireiskia nuo 0,5
iki 40 % vaiky gydomy dé¢l tminés limfoblastinés leukemijos ar osteosarkomos (6,12), bei
nuo 2 iki 35 % visy suaugusiyjy pacienty gydomy dideliy doziy metotreksatu (6,13). Kai
kuriy tyréjy duomenimis dideliy doziy metotreksato skyrimo metu iSsivystes iminis inksty
pazeidimas koreliuoja su reikSmingai sutrumpg¢jusiu pacienty iSgyvenamumu (14).

Siekiant iSvengti nepageidaujamo toksinio metotreksato poveikio svarbu atsizvelgti ir,
jei jmanoma, koreguoti uzdelsto metotreksato iSsiskyrimo rizikos veiksnius. Iki galo néra

sutariama d¢l Siy rizikos veiksniy, jy svarumo, tafiau dazniausiai literatliroje rizikos
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veiksniais ar bent galimais rizikos veiksniais jvardinama: paciento amzius (vyresniy
iSsiskyrimas ilgesnis), lytis (berniuky iSsiskyrimas ilgesnis), pirma metotreksato infuzija
(dalyje tyrimy pastebéta tendencija, jog pirmos infuzijos dideliy doziy metotreksato
i8siskyrimo laikas yra ilgesnis nei likusiy doziy), didel¢ bilirubino koncentracija prie§
infuzija, hipoalbuminemija, sumazéj¢s glomeruly filtracijos greitis, nepakankama hidratacija
infuzijos metu ir po jos, nepakankama diurezé, patologinis ir nekompensuotas skysciy
netekimas (12,15-17). Taip pat yra duomeny, kad metotreksato i$siskyrimo laikg ilgina kartu
vartojami vaistai: protony pompos inhibitoriai, ciklosporinas, furozemidas, trimetoprimas ir
sulfametoksazolas, penicilinas, aspirinas (4,18-22). Tyrimy duomenimis >50% kreatinino
koncentracijos padidé¢jimas po dideliy doziy metotreksato infuzijos lyginant su kreatinino
koncentracija iki infuzijos pradzios yra uzdelsto dideliy doziy metotreksato iSsiskyrimo
prognostinis rodiklis. Sio prognostinio rodiklio jautrumas 32%, o specifiskumas 99% (23).

Po infuzijos susidarius labai didelei metotreksato koncentracijai ir/arba esant labai
blogam metotreksato iSsiskyrimui pacientui indikuotina skirti preparatg gliukarpidaze.
Gliukarpidazé suskaido kraujo plazmoje esant] metotreksatg iki dviejy neaktyviy metabolity —
doeksiaminopteroinés rugsties (DAMPA) ir glutamo rugsties. Gliukarpidazé pasizymi
didesniu afiniSkumu metotreksatui nei folininei rtugsciai. Dél didelés molekulinés masés
gliukarpidazé cirkuliuoja tik kraujotakoje, nepatenka j audinius ir negali suskaidyti
metotreksato, jau patekusio | lasteles, todél po gliukarpidazés paskyrimo negalima nutraukti
folininés rugsties, kuri patenka j lasteles ir sumaZzina metotreksato toksinj poveikj lasteléms.
Taip pat po kiek laiko dalis metotreksato persiskirsto i§ lgsteliy atgal j kraujotaka, ir
metotreksato koncentracija kraujyje vél padidéja (6).

Vaikams sergantiems umine limfoblastine leukemija metotreksatas yra vienas
svarbiausiy skiriamy preparaty (24). Dideliy doziy metotreksatu paremta gydymo
konsolidacija, taip pat metotreksatas skiriamas ir gydymo palaikymo etape. Vaiky timinés
limfoblastinés leukemijos atveju metotreksatas skiriamas ir intratekaliai, taip sumazinant
naviko iSplitimo centriné¢je nervy sistemoje rizika. Gydant pagal NOPHO ALL2008
protokola, priklausomai nuo rizikos grupés, vaikai gavo nuo penkiy iki astuoniy dideliy
doziy metotreksato infuzijy (25). Protokolas taikytas visiems timine limfoblastine leukemija
sergantiems vaikams nuo 2008 mety iki 2018 mety. 2014 metais Vaiky ligoninés vaiky
onkohematologijos centre buvo sudaryta ir pradéta taikyti standartizuotos slaugos
rekomendacijos, kuriose apibrézta 3000ml/m? hiperhidracija su Sarminimu, periodinis
Slapimo pH monitoravimas pries, per ir po dideliy doziy metotreksato infuzijos ir hidracijos

iki dideliy doziy metotreksato infuzijos (prehidracijos) 18 valandy trukmé.



1.3.Tyrimo tikslas
Istirti dideliy doziy metotreksato uzdelsto iSsiskyrimo rizikos veiksnius vaikams, gydytiems
VULSK Vaiky onkohematologijos centre pagal NOPHO ALL2008 protokolg ir jvertinti SSR
veiksminguma.
1.4. Tyrimo uzdaviniai
1) Nustatyti uzdelsto metotreksato iSsiskyrimo laiko rizikos veiksnius vaikams,
gydytiems vaiky ligoninés vaiky onkohematologijos centre pagal NOPHO protokola
2) Palyginti metotreksato iSsiskyrimo laikg perioduose nuo 2008-yjy iki 2013-yjy
pabaigos ir nuo 2014-yjy iki 2018-yjy pabaigos
3) Palyginti inksty funkcijos pazeidimy skaiciaus pokycius perioduose nuo 2008-yjy iki
2013-yjy pabaigos ir nuo 2014-yjy iki 2018-yjy pabaigos

2. TIRIAMIEJI IR METODAI

Tyrimo populiacija sudaro visi vaikai nuo vieneriy iki astuoniolikos mety, gydyti Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky Vaiky ligoninés vaiky onkohematologijos skyriuje
pagal tarptautinj iminés limfoblastinés leukemijos gydymo protokola NOPHO ALL2008. |
tyrimg nejtraukti pacientai, kurie miré iki pradedant gydyma dideliy doziy metotreksatu.
Pacientai gydyti pagal NOPHO ALL2008 protokola, jei jiems nuo 2008 m. sausio iki 2018
m. gruodZio buvo diagnozuota T lgsteliy Giminé limfoblastin¢ leukemija (T-ULL) arba B
Igsteliy pirmtaky Giminé limfoblastiné leukemija (preB ULL).

Kiekvienam pacientui, gydytam pagal NOPHO ALL2008 protokola, buvo priskirtas
NOPHO kodas, susidedantis i§ diagnozés nustatymo mety, septyneto ir diagnozavimo eilés
numerio tais metais (pavyzdys: pacientui, kuriam pirmam 2015 metais buvo diagnozuota
imin¢ limfoblastiné leukemija, buvo suteiktas kodas 2015701). Naudojantis Sia sistema
Siame darbe buvo uztikrintas pacienty konfidencialumas, juos identifikuojant tik pagal koda.
Visy pacienty duomenys apie leukemijg buvo suvesti | NOPHO leukemijy registra, o
specifiné kiekvienai metotreksato infuzijai informacija buvo surinkta § VOHC duomeny bazg.
Bendrg informacija apie leukemijg sudaré: paciento lytis, iminés limfoblastines leukemijos
imunofenotipas, rizikos grupé, amzius diagnozés metu. Specifiné kiekvienai metotreksato
infuzijai: infuzijos numeris, infuzijos data, infuzijos pradzios paros laikas, visi tai infuzijai
priklausantys metotreksato koncentracijos kraujyje rezultatai ir §iy meéginiy paémimo laikas,
kreatinino kiekis prie§ metotreksato infuzijg ir visi kreatinino matavimy rezultatai po
infuzijos pradzios su meéginio paémimo laiku, albumino koncentracija iki metotreksato

infuzijos ir minimali koncentracija po infuzijos ir data, bet ne vélesné nei dvi savaités po

8



metotreksato infuzijos. Tyrimui buvo gautas Vilniaus regioninio bioetikos komiteto leidimas,
leidimo kopija pridedama.

Duomenys analizuoti naudojant IBM SPSS programg. Tiriamieji pacientai buvo

priskirti dviem amzZiaus grupéms pagal amziy diagnozés metu: pacientai kuriems buvo iki 10
mety diagnozés metu ir pacientai kurie buvo vyresni nei 10 mety amziaus diagnozés metu.
Laikyta, kad metotreksatas i$siskyré 1§ organizmo, kai jo iSmatuota koncentracija sieké < 0,2
uM/ml. Bendro standartinio sutarimo kokios trukmés metotreksato iSsiskyrima laikyti
uzdelstu néra, tod¢l buvo pasirinkta vertes, virSijan¢ias 75 proc. kvartilés ribas, laikyti
uzdelstu iSsiskyrimu. Metotreksato iSskyrimas iki 0,2 pM koncentracijos per trumpesnj negu
48 valandy laikotarpj Siame tyrime laikytas kaip labai greitas metotreksato iSsiskyrimas, o
i8siskyrimo laikas ilgesnis nei 66 valandos, laikytas uzdelstu metotreksato iSsiskyrimu.
Uminis inksty pazeidimas indentifikuotas kaip >50% kreatinino padidéjimas po dideliy doziy
metotreksato infuzijos lyginant su kreatinino koncentracija prie§ infuzija. Jeigu prie
metotreksato infuzijos nebuvo pradinés kreatinino koncentracijos ir/arba bent vienos
kreatinino koncentracijos po dideliy doziy metotreksato infuzijos, tokia infuzija nebuvo
jtraukiama j iminio inksty pazeidimo vertinima.
Gliukarpidazés indikacijy metotreksato koncentracijy apibrézimai buvo pasirinkti pagal
tarptautinio protokolo NOPHOALL2008 gliukarpidazés skyrimo gaires. Gliukarpidaze
rekomenduojama skirti kai metotreksato koncentracija 24 valandg nuo metotreksato infuzijos
pradzios yra didesné nei 250 uM ir/arba 36 valandos — didesné nei 30 uM ir/arba 42 valandos
- didesné¢ nei 10 pM. Pagal Siuos kriterijus atrinktiems pacientams papildomai rinkta
informacija: vertinta karS¢iavimas prie§ ir per dideliy doziy metotreksato infuzija,
nepriklausomai ar buvo nustatytas tikslus infekcijos sukéléjas, realiai paskirtos hidratacijos
iki dideliy doziy metotreksato infuzijos trukme, jei buvo prieinami tyrimai vertinta ar
albumino koncentracija kraujyje iki dideliy doziy metotreksato infuzijos buvo paciento
amziaus normos ribose, antrosios dideliy doziy metotreksato infuzijos atveju tikrinta ar
pacientui i$sivysté alerginé reakcija j kartu skirtg asparaginaze.

Kadangi vienas svarbiausiy tiriamy uzdelsto dideliy doziy metotreksato iSsiskyrimo
rizikos veiksniy yra hidratacijos trukmé iki infuzijos pradzios, imtis buvo padalinta j du
laikotarpius: gydyti nuo 2008-yjy mety iki 2013-tyjy pabaigos ir gydyti nuo 2014-yjy mety
iki 2018-yjy pabaigos. Sis tiriamyjy populiacijos padalijimas pasirinktas pagal slaugos
standarty gydant pacientus dideliy doziy metotreksatu standartizavimo laika. Iki 2014-yjy
mety nebuvo vieningai visiems pacientams taikoma hidratacija iki dideliy doziy metotreksato

infuzijos pradzios, NaHCO; skyrimas, hiperhidratacija 3000ml/m?, $lapimo pH sekimas. Taip
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pat buvo sutarta, kad standartiSkai visi pacientai iki pradedant dideliy doziy metotreksato
infuzija bus hidratuojami 18 valandy. Taigi nuo 2014-yjy pradzios bendrai visi pacientai

buvo hidratuojami ilgiau.

3. STATISTINIAI METODAI

Duomeny apdorojimas ir statistiné analiz¢ atlikta SPSS programa. Kiekybiniy kintamyjy
skirtumams lyginti taikytas neparametrinis Mann’o ir Whitney U testas. Tyrime kokybiniy
kintamyjy skirtumams nustatyti taikytas chi-kvadratu (y2) kriterijus, Fisher's Exact testas.
Rezultaty skirtumas buvo laikytas statistiSkai reikSmingu, jei gauta p reikSmé <O0,05.

Kokybiniams kintamiesiems taip pat apskaiciuota reliatyvi rizika.

4. REZULTATAI

Viso per NOPHO ALL2008 protokolo taikymo laika, pagal $j protokolg gydyti 168
vaikai. I§ jy 98 buvo berniukai ir 70 mergai¢iy. Siy pacienty amZiaus diagnozés metu
mediana 4,6 metai (1 lentel¢). Didzioji dalis diagnoziy buvo B Iasteliy pirmtaky Gimine
limfoblastiné leukemija — 144 atvejai, i§ jy 82 atvejai tenka berniukams. T lasteliy imine
limfoblastiné leukemija diagnozuota 24 pacientams, 16 i§ jy berniukai. Pagal NOPHO
ALL2008 protokolg pacientai skirstomi ] rizikos grupes: standartiné rizikos grupé (SRG),
vidutiné rizikos grupé (VRG), didelé rizikos grupé (DRG). Kai pacientui buvo nustatoma
Filadelfijos chromosoma t(9;22) (EsPhALL), toliau jie buvo gydomi pagal EsPhALL
protokola. Tyrimo imtyje Daugiau nei pusé pacienty (52,4%) priskirti standartinei rizikos
grupei, 38,1% vidutinei rizikos grupei, tik 14 didelei rizikos grupei (8,3%) ir dviem
pacientams buvo nustatyta Filadelfijos chromosomos mutacija.

1 lentelé. Leukemijos imunofenotipo, leukemijos rizikos grupés ir uzdelsto metotreksato

paveikty pacienty skaiciai berniuky ir mergaiciy tarpe

Berniukai Mergaites IS viso | % nuo 168
mergaifiy ir | pacienty
berniuky

Amzius mediana | 4,5 (min 1,1 max | 4,6 (min 1,0 max | 4,6 (min 1,0 |-

17,3) 16,1) max 17,3)

preB ULL 82 (56,9%) 62 (43,1%) 144 85,7%
TULL 16 (66,7%) 8 (33,3%) 24 14,3%
SRG 48 (54,5%) 40 (45,5%) 88 52,4%
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VRG 41 (64,1%) 23 (35,9%) 64 38,1%
DRG 7 (50,0%) 7 (50,0%) 14 8,3%
EsPhALL 2 (100,0%) 0 (0,0%) 2 1,2%
Uzdelsto MTX | 33 (67,3%) 16 (32,7%) 49 29,2%
i$siskyrimo

paveikty pacienty | Nuo 98 berniuky | Nuo 70

skaicius

33,7%

mergaiciy 22,7%

Min- mazZiausia vertée, max- didziausia vertée

NOPHO ALL2008 protokole nurodoma, jog visi standartinés ir vidutinés rizikos
grupiy pacientai turéty gauti 8 dideliy doziy metotreksato infuzijas. Didelés rizikos grupés ir
pacienty su Filadelfijos chromosomos mutacija dideliy doziy metotreksato infuzijy skaiciai
gana individualts, dazniausiai nulemti ligos eigos. Teoriskai tiriamosios imties pacientai
turéjo gauti maziausiai 1232 dideliy doziy metotreksato infuzijas. Taciau dalis standartinés ir
vidutineés rizikos grupiy pacienty gavo maziau nei 8 dideliy doziy metotreksato infuzijas. Tai
gal¢jo nutikti dél paciento mirties, koreguoto gydymo de¢l gydymo komplikacijy, ligos
progresavimo ir dél to, ir retrospektyviai be detalaus ligos istorijy nagrinéjimo neatsekamy
kity priezasciy. Taigi realus dideliy doziy metotreksato infuzijy skaicius buvo 1210. Visy
metotreksato infuzijy i$siskyrimo laiko mediana 54 valandos, min 34 valandos, max 320

valandy, 75 proc. intervalas 48 val. — 66 val. Imtyje 1§ viso 64 infuzijy metu metotreksato

iSsiskyrimo laikas buvo uzdelstas, tai yra ilgesnis nei 66 valandos (3 paveikslas).
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4.1. Rizikos veiksniy vertinimas:
4.1.1. Lytis.

Nustatyta, jog berniuky ir mergaiciy metotreksato iSsiskyrimo laiko medianos skiriasi
reik§mingai (p<0,001). Berniuky metotreksato i$siskyrimo mediana - 54 valandos, mergaiciy
- 48 valandos (2 lentel¢ ir 4 paveikslas). Berniukams tenka 46 uzdelsto metotreksato
iSsiskyrimo atvejai, tai sudaro 6,4% visy berniuky metotreksato infuzijy. Bent kartg
metotreksato iSsiskyrimas buvo uzdelstas 33 berniukams (33,7%). Mergaitéms tenka 18
uzdelsto metotreksato iSsiskyrimo atvejy, tai sudaro 3,6% visy mergaiiy metotreksato
infuzijy. Bent karta metotreksato i$siskyrimo laikas buvo uzdelstas 16 mergaiciy (22,7%).
Apskaiciavus reliatyvig rizikg nustatyta, jog berniukams uzdelsto metotreksato iSsiskyrimo
rizika yra 1,76 karto didesné nei mergaitéms.

2 Lentelé. Metotreksato issiskyrimo laiko mediany ir uZdelsto metotreksato

issiskyrimo atvejy palyginimas berniuky ir mergaiciy imtyse.

Berniukai Mergaités P vertés Bendrai
MTX infuzijy | 716 (59,2%) 494 (40,8%) - 1210
skaiCius
Uzdelsto  MTX | 46 (71,9%) 18 (28,1%) 0.036 64
i$siskyrimo

) . Nuo 716 infuzijy | Nuo 494 infuzijy
atvejy skaicius

6,4% 3,6%
MTX iSsiskyrimo | 54 (min 42, max | 48 (min 34, max | <0.001 54 (min 34 max
mediana 320) 174) 320)

12



1000.00

[
;
E *
*
£
:ﬁd_,._ § *
: -
g 10000 g *
[
5 g
@
£ = —
=
et
s“' 0
1000 = - T
Bernuleal Mergaites

4 paveikslas. Metotreksato issiskyrimo laiko mediany berniuky ir mergaiciy imtyse
vizualizacija
4.1.2. Leukemijos imunofenotipas.

Nustatyta, kad B lasteliy pirmtaky tmine limfoblastine leukemija sergantys vaikai
metotreksatg iSskyré greiciau, nei sergantieji T lasteliy Gimine limfoblastine leukemija.
Metotreksato iSsiskyrimo medianos atitinkamai 48 valandos ir 54 valandos (5 paveikslas),
p<0,001. B Iasteliy pirmtaky iminei limfoblastinei leukemijai tenka 42 uzdelsto metotreksato
i$siskyrimo atvejai, tai sudar¢ 4,0% visy infuzijy kurias gavo Sia leukemija sergantys
pacientai. Bent karta metotreksato iSsiskyrimas buvo uzdelstas 36 pacientams su Sia
diagnoze. T lgsteliy iminei leukemijai tenka 22 uzdelsto metotreksato i$siskyrimo atvejai, tai
sudaré¢ visy infuzijy kurias gavo $ia leukemija sergantys pacientai. Bent kartag metotreksato
iSsiskyrimas buvo uzdelstas 13 pacienty i§ 24 su Sia diagnoze (3 lentel¢). Apskaiciavus
reliatyvia rizikg nustatyta, jog serganciyjy T lgsteliy iimine limfoblastine leukemija uzdelsto
metotreksato iSsiskyrimo rizika yra 3,54 karto didesné nei serganciyjy B lasteliy pirmtaky

imine limfoblastine leukemija.
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Metotreksato i§siskyrimo laikas

5 paveikslas. Metotreksato iSsiskyrimo laiko mediany preB ULL ir T ULL imtyse

vizualizacija

3 Lentelé. Metotreksato issiskyrimo laiko mediany, uzdelsto metotreksato issiskyrimo

atvejy ir paveikty pacienty palyginimas preB ULL ir T ULL imtyse.

preB ULL T ULL P verté Bendrai
MTX infuzijy | 1054 (87,1%) 156 (12,9%) - 1210
skaiius
Uzdelsto MTX | 42 (65,6%) 22 (34,4%) <0.001 64
1$siskyrimo
atvejy skaitius Nuo 1054 Nuo 156 infuzijy

infuzijy 4,0% 14,1%
Uzdelsto MTX | 36 (73,5%) 13 (26,5%) - 49
i$siskyrimo
paveikty pacienty | Nuo 144 preB | Nuo 24 T ULL
skaicius ULL 25,0% 54,2%
MTX iSsiskyrimo | 48 (min 34, max | 54 (min 42, max | <0.001 -

mediana

270)

320)
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4.1.3. Leukemijos rizikos grupé.

Standartinés rizikos grupés pacienty metotreksato iSsiskyrimo laiko mediana buvo 48
valandos, vidutinés rizikos grupés 54 valandos, didelés rizikos grupés 54 valandos,
Filadelfijos chromosomos mutacijos grupés 48 valandos (6 paveikslas). StatistiSkai
reikSmingi mediany skirtumai nustatyti tarp standartinés ir vidutinés rizikos grupiy (p<0,001)
bei standartinés ir didelés rizikos grupiy (p=0.048). 19 standartinés rizikos grupés pacienty
tenka 23 uzdelsto metotreksato iSsiskyrimo atvejai, tai sudaro 3,4% visy metotreksato
infuzijy skirty Siems pacientams. 27 vidutinés rizikos grupés pacienty tenka 38 uzdelsto
metotreksato i$siskyrimo atvejy, tai sudaro 8,1% visy metotreksato infuzijy skirty Siems
pacientams. Tik 3 pacientams priskirtiems didelei rizikos grupei po vieng karta metotreksato
i$siskyrimas buvo uzdelstas, tai sudaro 5,2% visy metotreksato infuzijy skirty Siems
pacientams. Visi pacientai su Filadelfijjos chromosomos mutacija visy infuzijy metu
metotreksatg iSskyré iki 66 valandy. (4 lentel¢). Reliatyvi uzdelsto metotreksato iSsiskyrimo
rizika vidutinés rizikos grupés pacientams 2,39 karto didesné nei standartinés rizikos grupés
pacientams ir 1,57 karto didesné nei didelés rizikos grupés pacientams. Reliatyvi uzdelsto
metotreksato iSsiskyrimo rizika didelés rizikos grupés pacientams 1,52 karto didesné nei

standartinés rizikos grupés pacientams.
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4 lentelé. Metotreksato issiskyrimo laiko mediany, uzdelsto metotreksato issiskyrimo

atvejy ir paveikty pacienty palyginimas SRG, VRG, DRG ir EsPhALL imtyse.

SRG VRG DRG EsPhALL | P verté Bendrai

MTX 675 467 58 (4,8%) | 10(0,8%) |- 1210

infuzijy (55.8%) (38,6%)

skaiius

Uzdelsto 23 38 (59,4%) | 3 (4,7%) 0 (0,0%) SRG ir VRG | 64

MTX (35,9%) =0.001

18siskyrimo | Nuo 675 Nuo 467 Nuo 58 Nuo 10

atvejy infuzijy infuzijy infuzijy infuzijy

skaiius 3,4% 8,1% 5,2% 0,0%

Uzdelsto 19 27 3 0 - 49

MTX

i8siskyrimo | Nuo 88 | Nuo 64 | Nuo 14 | Nuo 2

paveikty SRG VRG DRG EsPhALL

pacienty 21,6% 42.2% 21,4% 0,0%

skaiius

MTX 48 (min |54 (min |54 (min |48  (min | SRGir VRG | -

iSsiskyrimo | 34, max |42, max |42, max |42, max |<0,001

mediana 270) 320) 174) 66) VRG ir DRG
=0.048

4.1.4. Dideliy doziy metotreksato infuzijos eilés numeris.

I, II, III ir IV metotreksato infuzijy metotreksato iSsiskyrimo medianos po 54

valandas, o V, VI, VII, VI infuzijy medianos buvo po 48 valandas (5 lentel¢ ir 7

paveikslas). StatistiSkai reikSmingi skirtumai pateikiami 6 lenteléje.

5 lentele. 4 lentelé. Metotreksato iSsiskyrimo laiko medianos, uzdelsto metotreksato

issiskyrimo atvejai metotreksato infuzijoms nuo pirmosios iki paskutinés

MTX
infuzijos

numeris

MTX Maksimalus
i$siskyrimo MTX

laiko 18siskyrimo
mediana laikas

Minimalus Uzdelsto
MTX MTX
18siskyrimo 18siskyrimo
laikas atvejy

IS viso MTX
infuzijy

16




skaiCius
I 54 192 34 16 (25,0%) 168 (13,9%)
II 54 206 42 8 (12,5%) 162 (13,4%)
11 54 102 42 8 (12,5%) 160 (13,2%)
v 54 270 42 10 (15,6%) 158 (13,1%)
\Y% 48 114 42 4 (6.3%) 149 (12,3%)
VI 48 320 42 8 (12,5%) 144 (11,9%)
VII 48 120 42 6 (9,4%) 137 (11,3%)
VI 48 138 42 4 (6,3%) 131 (10,8%)

6 lentelé. StatistiSkai reiksmingi metotreksato issiskyrimo laiky mediany skirtumui

tarp metotreksato doziy.
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7 paveikslas. Metotreksato issiskyrimo laiko mediany visoms astuonioms metotreksato

infuzijoms vizualizacija

4.1.5. Slaugos standartizavimo gairiy jvedimas.

Pacienty, gydyty iki slaugos standartizavimo ir prehidratacijos prailginimo
metotreksato iSsiskyrimo mediana buvo 48 valandos, po pakeitimy 54 valandos (8paveikslas).
Taciau medianos statistiSkai reik§mingai nesiskyré (p=0.992). Iki slaugos standartizavimo 36
pacientams 48 infuzijy metu metotreksato iSsiskyrimas buvo uzdelstas, tai sudaro 7,7% visy
metotreksato infuzijy skirty iki 2014-yjy mety. Po slaugos standartizavimo 13 pacienty 16
infuzijy metu metotreksato i$siskyrimo laikas buvo uzdelstas, tai sudaro 2,7% visy nuo 2014-
yjy iki 2018-yjy pabaigos skirty metotreksato infuzijy (7lentelé). Apskaiciavus reliatyvia
rizika nustatyta, jog iki slaugos standartizavimo uzdelsto metotreksato iSsiskyrimo rizika
buvo 2,79 karto didesné nei po slaugos standartizavimo. Taip pat Sioms grupéms buvo
vertinamas ir Gminis inksty pazeidimas. Atmetus infuzijas, kurioms neuzteko kreatinino
duomeny tinkamam jvertinimui, liko 968 dideliy doziy metotreksato infuzijos. IS jy 66
infuzijy metu pasireiSké tUminis inksty pazeidimas. Daugiau nei pusé¢ Uminiy inksty
pazeidimo atvejy pasireiske, kai metotreksato i$siskyrimo laikas buvo normalus ( 47 infuzijos
i§ 66). Uminis inksty paZeidimas i$sivysté¢ 32 berniukams ir 13 mergai¢iy. Pusei visy T
lasteliy imine limfoblastine leukemija sirgusiy pacienty bent karta pasireiské fiminis inksty
pazeidimas. lki 2014-yjy mety tminis inksty pazeidimas pasireisk¢ 49 dideliy doziy
metotreksato infuzijy metu arba 10,7% visy infuzijy Siame periode, o nuo 2014-yjy tik 17
karty arba 3,3% Sio periodo infuzijy metu. Be to reikSmingai sumazéjo (p<<0.001) iminio
inksty pazeidimo atvejy pasikartojimy tam paciam pacientui: iki 2014-yjy tokiy atvejy buvo
19, o nuo 2014-yjy nustatyti tik 2 pakartotinio inksty pazeidimo atvejai (8 lentele).

7 lentelée. Metotreksato issiskyrimo laiko mediany, uzdelsto metotreksato issiskyrimo

atvejy ir paveikty pacienty palyginimas periodu iki 2014 mety ir nuo 2014 mety

Iki 2014 Nuo 2014 P verte Bendrai
MTX infuzijy | 627 (51,8%) 583 (48,2%) - 1210
skaiCius
Uzdelsto MTX | 48 (75,0%) 16 (25,0%) <0,001 64
i$siskyrimo

) . Nuo 627 infuzijy | Nuo 583 infuzijy

atvejy skaicius

7,7% 2,7%
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Uzdelsto MTX
i$siskyrimo
paveikty pacienty

skaiCius

36 (73,5%)

13 (26,5%)

Nuo 90 pacienty
40,0%

Nuo pacienty 78
16,7%

49

MTX iSsiskyrimo

mediana

48 (min 34, max

320)

54 (min 42, max

270)

0,992
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8 paveikslas. Metotreksato issiskyrimo laiko mediany periodu iki 2014 mety ir nuo

2014 mety vizualizacija.

8 lentelé. Uminio inksty pasireiskimo ir pakartotinio wiminio inksty paZeidimo

palyginimas periodu iki 2014 mety ir nuo 2014 mety.

ki 2014 Nuo 2014 P verte Bendrai
MTX  infuzijy | 458 (47,3%) 510 (52,7%) - 968
skaiCius
UIP atvejy | 49 (74,2%) 17 (25,8%) <0,001 66
skaiCius

Nuo 458 infuzijy | Nuo 510 infuzijy

10,7% 3,3%
Pakartotinio UIP | 19 (90,5%) 2 (9,5%) <0,001 21
atvejy skaicius Nuo 49 UIP|Nuo 17 UIP
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atvejy 38,8% atvejy 11,8%

UIP- iiminis inksty paZeidimas
4.1.6. Amzius.

Nustatyta, jog iki 10 mety amziaus ir vyresniy pacienty metotreksato iSsiskyrimo
medianos skiriasi reikSmingai (p<0,001). Iki 10 mety amziaus pacienty metotreksato
i$siskyrimo mediana - 48 valandos. Pacienty vyresniy nei 10 mety amziaus - 54 valandos (9
paveikslas). Iki 10 mety amziaus 34 pacientams tenka 37 uzdelsto metotreksato i$siskyrimo
atvejai, tai sudaro 3,7% visy metotreksato infuzijy skirty $iai amziaus grupei. Vyresniems nei
10 mety amziaus 15 pacienty tenka 27 uzdelsto metotreksato iSsiskyrimo atvejai, tai sudaro
13,6% visy metotreksato infuzijy skirty Siai amziaus grupei (9 lentel¢). Apskaiciavus
reliatyvig rizika nustatyta, jog vyresniems nei 10 mety amziaus pacientams uzdelsto
metotreksato iSsiskyrimo rizika yra 3,73 karto didesné nei pacientams iki 10 mety amziaus.

9 lentelé. Metotreksato issiskyrimo laiko mediany, uzdelsto metotreksato issiskyrimo

atvejy ir paveikty pacienty palyginimas amZiaus grupéje iki 10 mety ir amzZiaus grupéje virs

10 mety.

Iki 10 Virs 10 P verte Bendrai
MTX infuzijy | 1012 (83,6%) 198 (16,4%) - 1210
skaiius
Uzdelsto MTX | 37 (57,8%) 27 (42,2%) <0,001 64
1$siskyrimo
atvejy skaicius Nuo 1012 Nuo 198 infuzijy

infuzijy 3,7% 13,6%
Uzdelsto MTX | 34 (69,4%) 15 (30,6%) - 49
i$siskyrimo
paveikty pacienty | Nuo 136 | Nuo pacienty 32
skaiCius pacienty 25,0% | 46.9%
MTX iSsiskyrimo | 48 (min 42, max | 54 (min 34, max | <0,001 -
mediana 206) 320)
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9 paveikslas. Metotreksato issiskyrimo laiko mediany amzZiaus grupéje iki 10 mety ir
amZiaus grupéje virs 10 mety vizualizacija.
4.1.7. Albumino koncentracija.

Tik pavieniy metotreksato infuzijy metu buvo tiriama albumino koncentracija, todél
nejmanomas $io rizikos veiksnio vertinimas visoje tiriamoje populiacijoje.
4.2. Gliukarpidazés skyrimo indikacijos.

IS visos tiriamosios imties, pritaikius gliukarpidazés skyrimo indikacijas, buvo
nustatytos 6 metotreksato infuzijos, po kuriy buvo indikuotinas gliukarpidazés skyrimas. | §ig
imt] pateko pacientai 2009711, 2009714, 2009715, 2011705, 2011709, 2013717. Visi
pacientai gydyti iki slaugos standartizavimo, penki i§ jy berniukai ir viena mergaiteé, keturios
B lasteliy pirmtaky @iminés leukemijos diagnozés ir dvi T lasteliy iminés leukemijos
diagnozés. Didzioji dalis pacienty (keturi 1§ SeSiy) patenka j amziaus grupé iki 10 mety
amziaus. Apie kiekvieng $iy pacienty atrinka informacija, kuri galéjo paaiSkinti uzdelsta
metotreksato iSsiskyrima ir dideles metotreksato koncentracijas kraujyje po dideliy doziy
metotreksato infuzijos. Visai atvejais bent vienu i§ Siy punkty galima paaiSkinti ilga
metotreksato iSsiskyrimo laikg ir dideles metotreksato koncentracijas pacienty kraujyje po
dideliy doziy metotreksato infuzijos (10 lentel¢). 2011709 paciento atveju papildomai reikia
paminéti, jog dideliy doziy metotreksato infuzijos naktj ir kelias naktis po to, paciento motina
neatsiklaususi personalo sustabdydavo lasines infuzijas, kad vaikas galéty geriau iSsimiegoti.
Taigi pacientui kritiniu metu nebuvo uztikrinta adekvati hidratacija ir inksty perfuzija.

10 lenteleé. ISsami pacienty kuriems buvo indikuotina gliukarpidazé analizé
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2009711 | Vyr. |preB | VRG |3,8 |1 | 186 val. Ne
2009714 | Vyr. | T VRG (54 |2 |206 val.
2009715 | Vyr. |preB |DRG | 1,4 |2 | 174 val.
2011705 | Mot. | preB |SRG | 15,3 |1 | 138 val.
2011709 | Vyr. | T VRG [12,7 |6 |320 val.
2013717 | Vyr. |preB | VRG [6,2 |2 |180 val.

Vyr.- vyriska Iytis, mot.- moteriska lytis, MTX N°- metotreksato infuzijos numeris, MTX <(0.2-
metotreksato issiskyrimo laikas, t>38- febrilus karsciavimas. Raudonai pazymeétos tikétinos
uzdelsto metotreksato issiskyrimo priezastys.

5. APTARIMAS

Teisingas metotreksato skyrimas ne tik mazina nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo
tikimybe, bet tikétina daro jtakg bendram pacienty iSgyvenamumui. Kanados ir Izraelio grupé
2020 metais pateiké studija, kurioje ivertino, kokig itaka suaugusiyjy pacienty
iSgyvenamumui turi metotreksato sukelto Uminio inksty pazeidimo iSsivystymas. 160
onkohematologiniy pacienty nuo 18 iki 84 mety amziaus buvo suskirstyti j dvi grupes:
kuriems bent kartg dideliy doziy metotreksatas sukélé timinj inksty pazeidimg ir kuriems
gydymo metu iiminis inksty pazeidimas nepasireiské. 80% pacienty, kuriems i$sivysté timinis
inksty pazeidimas, kreatininas normalizavosi iki ménesio, taCiau §ios grupés iSgyvenamumo
mediana tesieké 37 ménesius. Pacienty, kuriems tminis inksty paZeidimas nepasireiSke,
iSgyvenamumo mediana buvo reik§mingai didesné - 145 ménesiai (14).

Vienas lengviausiai koreguojamy uzdelsto dideliy doziy metotreksato iSsiskyrimo
rizikos veiksniy yra prehidratacijos trukmé. Néra vieningos nuomongs ar ilgesnés trukmes
prehidratacija pagerina metotreksato i$siskyrimg. 2014 metais Danijoje atliktas tyrimas, kurio
metu 47 pediatriniams pacientams gydomiems pagal NOPHO ALL2008 protokolg
prehidratacijos laikai buvo randomizuoti, pacientai prie$ dideliy doziy metotreksato infuzija
buvo hidruojami 4 arba 12 valandy. Reik§Smingy skirtumy tarp metotreksato iSsiskyrimo laiko

ir uzdelsty metotreksato iSsiskyrimo atvejy skai¢iaus nenustatyta (12). Taciau yra pastebéta,
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jog Suomijoje pagal NOPHO ALL2008 protokola gydomi pediatriniai pacientai 26% greiciau
i§skiria metotreksata po dideliy doziy metotreksato infuzijos lyginant su Danijoje pagal ta
patj protokola gydomais pacientais. Suomijos centruose paprastai taikoma 24 valandy
trukmeés prehidratacija (17).

Vis daugiau démesio skiriama albumino koncentracijos prie§ dideliy doziy
metotreksato infuzijg svarbai. 2022 mety tyrimo Indijoje duomenimis vaikams gydytiems nuo
iminés limfoblastinés leukemijos, kuriy albumino koncentracija prie§ dideliy doziy
metotreksato infuzija buvo mazesné nei 35 g/L, metotreksato iSsiskyrimas buvo létesnis iki
34%. Tyrime taip pat nurodoma, jog hipoalbuminemija yra patikimas metotreksato sukelto
toksinio inksty pazeidimo predikcinis faktorius (Sansy santykis 4.71) (26). 2016 mety tyrime
vertinant vienos Niujorko ligoninés slaugos standartus nustatyta, jog dideliy doziy
metotreksatu gydomi leukemijomis ir limfomomis sergantys pacientai metotreksatg iSskyre
daug greiciau, jei jy albumino koncentracija buvo normos ribose (iSsiskyrimo laiko mediana
72 valandos). Pacienty, kuriems iki infuzijos pradzios buvo nustatyta ir nekoreguota
hipoalbuminemija, metotreksato i§skyrimo laiko mediana sieké 96 valandas (27).

Kadangi kartu su dideliy doziy metotreksatu daznai skiriama daug kity vaisty
atlickami tyrimai siekiant iStirti, kurie vaistai gali prailginti metotreksato iSsiskyrimo laika.
Literatiiroje nurodoma, kad kartu su metotreksatu skiriamas ciklosporinas iki 26% padidina
metotreksato koncentracijg kraujo plazmoje (4). Taip pat nurodoma, jog pacienty, gydomy
mazomis metotreksato dozémis dél reumatoidinio artrito ir kartu vartojanciy aspiring,
metotreksato iSsiskyrimas reikSmingai sumazéja (22). Teigiama, jog penicilino pagrindo
antibiotikai apsunkina metotreksato iSsiskyrimg per inkstus (21). Pradéta kritiSkai vertinti
furozemida gydant dideliy doziy metotreksatu. Literatiroje minima 156% didesné
nefrotoksiSkumo tikimybé pacientams kuriems kartu skirtas dideliy doziy metotreksatas ir
furozemidas (18). Net timinés limfoblastinés leukemijos palaikomojoje gydymo stadijoje
mazomis dozémis vartojamas metotreksatas kartu su trimetoprimu ir sulfametoksazolu didina
tikimybe, jog pacientams pasireik§ mukozitas, nefrotoksiSkumas ar net stipri mielosupresija
(19).

Galiausiai ieskant uzdelsto dideliy doziy metotreksato iSsiskyrimo rizikos veiksniy
netgi bandoma iSskirti maisto produktus ir augalinés kilmés preparatus, kurie gali paveikti
metotreksato iSsiskyrimo laikg. Vienas daZniausiai Siame kontekste jvardinamy augalinés

kilmés preparaty ir maisto produkty Saltinis yra saldymedis (28).

6. ISVADOS IR PASIULYMAI
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Tyrimo metu nustatyta, jog pediatriniy pacienty gydyty pagal NOPHO ALL2008
protokolg dideliy doziy metotreksato uzdelsto iSsiskyrimo veiksniai yra: vyriska lytis, T
lasteliy timiné limfoblastiné leukemija, vidutiné ir auksta leukemijos rizikos grupés, vyresnis
amzius, trumpesné prehidratacija ir nestandartizuota pacienty slauga. IS visy leukemijos
rizikos grupiy vidutiné rizikos grupé pasizymeéjo didziausia uzdelsto metotreksato iSsiskyrimo
rizika. Nors bendras metotreksato iSsiskyrimo laikas reikSmingai nesiskyré pries
prehidratacijos pailginimg su slaugos standartizavimu ir po jo, taciau Gzdelsto metotreksato
i8siskyrimo atvejy reikSmingai sumaz¢jo. Ilgesnés prehidratacijos ir standartizuotos slaugos
svarbg papildomai pagrindzia iSnagrinéti 6 gliukarpidazés indikacijas atitinkantys atvejai ir
reikSmingai gausesni Uminio inksty pazeidimo atvejai. Taip pat nustatyta, jog bendrai
vyriskai lyc¢iai, T Igsteliy iiminei limfoblastinei leukemijai, vidutinei Giminés limfoblastinés
leukemijos rizikos grupei, vyresniam amziui biidingas ilgesnis metotreksato iSsiskyrimo
laikas. Nors V, VI, VII ir VIII metotreksato infuzijos turi greitesnio metotreksato iSsiskyrimo
tendencija, kol kas sunku daryti iSvadas ar kuri nors infuzija pacientams yra mazesnis rizikos
veiksnys.

Tolimesniy tyrimy metu buty naudinga nuodugniau panagrinéti visus uZzdelsto
metotreksato iSsiskyrimo atvejus, jvertinant kartu skirtus vaistus, atsizvelgiant ] Siy vaisty
pusinés eliminacijos laika, surinkti prieinamus bilirubino ir kepeny fermenty tyrimy
rezultatus, kiekvienai infuzijai jei jmanoma surasti ir priskirti prehidratacijos laikg taip dar
tiksliau jvertinant jvestus pakeitimus 2014-taisiais metais. Taip pat gydant pacientus pagal
naujus protokolus biity naudinga visiems pacientams standartizuotai monitoruoti albuminy
koncentracijg kraujyje pries ir po dideliy doziy metotreksato infuzijos, nes tai leisty jvertinti
ar albuminy kiekio sumaz¢jimas yra rizikos veiksnys ir potencialiai koreguojant §j veiksnj
iSvengti dar daugiau metotreksato toksinio poveikio sveikiems organizmo audiniams.
Galiausiai tolesniy tyrimy metu turéty buti vertinama ir gliukarpidazés jsigijimo biitinybé
atsizvelgiant i tai, jog iki Siol visy atvejy kai buvo indikuotina gliukarpidazé buvo galima
iSvengti.
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sui getteris darinys prie VILNIAUS UNIVERSITETO

Biomedicininio tyrimo ,,Leukeminiq blastq. subpopuliacijq ir ligoniq 2021-03-23 Nr.2021-LP-21
genetinio polimorfizrno jtaka leukemines mases issivystymui bei siq

biologiniq faktoriq prognostine reiksme vaikams, sergantiems umine

limfoblastine leukemija"

pagrindinei tyrejai Vilmai Rutkauskaitei

PRITARIMAS
BIOMEDICININIO TYRIMO DOKUMENTI) PAKEITIMAMS

Leidimo Nr. 158200-10-407-111 pakeitimas Nr. 7

Vilniaus regioninis biomedicininiq tyrirnq etikos komitetas isnagrinejys prasymci atlikti su vykdomu
biomedicininiu tyrimu ,, LeukeminiZfblastZf subpopuliacljlf ir ligoniZf genetinio polimorfizmo jtaka leukemines
mases issivystymui bei silf biologinill faktorilf prognostine reiksme vaikams, sergantiems iimine limfoblastine
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+ jtraukiamas kitas tyrimci atliekantis asmuo - VU MF studentas Liudas Stakenas;

* vadovaujamasi atnaujintu protokolu (Nr. 004, versijos Nr. 4, data 2020 09 28);

* teikiamos informuoto asmens sutikimo formos suaugusiems (versijos Nr. 4 data 2020 12 01) ir 12-17

metq. paaugliams (versijos Nr. 4 data 2020 12 01).
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AUTORINE SUTARTIS Nr.

2020 m. d. Nr.
Wilnius

V2] Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos, atstovaujamos generalinio direktoriaus
Felikso Jankevitiaus, veikianéio pagal jstaigos jstatus (toliau — Uzsakovas),

ir

Liudas Lukas Stakénas, mokslo institucija Vilniaus universiteto medicinos fakultetas,
medicinos studijy programos 5 kursas (toliau — Autorius),

toliau kartu vadinami Salimis, o kiekvienas atskirai — Salimi,

sudaré Sig sutartj (toliau — Sutartis):

1. Sutarties dalykas

I.I. Autorius jsipareigoja parengti mokslinio tyrimo Leukeminiy blasty subpopuliacijy ir
ligoniy genetinio polimorfizmo jtaka leukeminés mases idsivystymui bei iy biologiniy faktoriy
prognosting reikimeé vaikams, sergantiems amine limfoblastine leukemija dalies apie dideliy doziy
metotreksato klirensg medZiagos apibendrinima (toliau — Autorinis darbas), o UZsakovas tinkamai ir
kokybiskai atlikta Autorinj darbg jsipareigoja priimti.

1.2, Salys susitaria, kad uZ atlikty Autorinj darbg atlygis Autorivi nemokamas.

2. Autoriaus teisés ir pareigos

2.1, Autorius jsipareigoja iki 2022-05-31 parengti biomedicininio tyrimo Leukeminiy blasty
subpopuliacijy ir ligoniy genetinio polimorfizmo jtaka leukeminés masés issivystymui bei Siy
biologiniy faktoriy prognosting reikimeé vaikams, sergantiems dmine limfoblastine leukemija), tyrimo
(protokolo) kodas 001, dalies apie dideliy doziy metotreksato klirensa med#iagos apibendrinima, kuris
turi apimti:

2.1.1. Duomeny surikimg: surinkty ir nuasmeninty duomeny rinkinio analizé ir sisteminimas
biomedicininiams tyrimams;

2.1.2. Duomeny protokolavima;

2.1.3. Duomeny sisteminima.

2.2, Autorius jsipareigoja perduoti UZsakovui visas Autoriaus turtines teises j Sutarties 1.1
punkte nurodyts Autorinj darba. Autorius suteikia UZsakovui visas teises naudoti Autorinj darbg savo
nuoZiidra jj skelbiant, platinant, kitaip atgaminant be papildomo (atskiro) Autoriaus sutikimo.

23, Autorius jsipareigoja saugoti konfidencialia informacija, kuria suZinojo atlikdamas
Sutartyje numatytus darbus, be UZsakovo radtisko sutikimo neperduoti Zios informacijos trefiosioms
Salims, ifskyrus atvejus, kai to reikalauja Lietuvos Respublikos jstatymai.

3.  Uzsakovo teisés ir parcigus

3.1, Uksakovas jsipareigoja Salims priimtinu biidu ir laiku teikti Autoriui visus reikiamus
dokumentus bei informacijg, kuri reikalinga Autoriui kuriant Sutarties 1.1. punkte nurodytg Autorinj
darba.

3.2. Autoriui pilnai jvykdZius sutartinius jsipareigojimus, Uzsakovas jsipareigoja pasiradyti
Autorinio darbo perdavimo-priémimo akta.

4.  Autorinio darbo perdavimo-priémimo tvarka

4.1. Autorius perduoda Autorinj darbg UZsakowvui pasiraiant Autorinio darbo perdavimo-
priémimo aktg.

4.2. Autoriaus pateikty Autorinio darbo perdavimo-priemimo akty UZsakovas privalo

pasiradyti arba, esant pastaby, pateikti pastabas per 3 darbo dienas. I3taises Uzsakovo nurodytus
trikumus, Autorius teikia Autorinj darbg ta pa&ia tvarka.
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5. Nenugalimos jégos (Force majeure) aplinkybés

5.1.  Sutartyje numatyty jsipareigojimy nejvykdziusios Salys nuo atsakomybés atleidziamos,
jei susidaro nenugalimos jégos (force majeure) aplinkybés, kuriy negalima numatyti arba iSvengti, taip
pat jokiomis priemonémis jy pasalinti. Salis, susidiirusi su nenugalimos jégos (force majeure)
aplinkybémis, privalo apie tai pranesti kitai Saliai per tris kalendorines dienas.

6.  Sutarties galiojimas ir nutraukimas .

6.1. Sutartis jsigalioja jos pasiraSymo dieng ir galioja iki kol Salys pasirao Autorinio darbo
perdavimo-priémimo aktg, kuris yra neatsicjamas Sutarties priedas. e

6.2. Sutartis gali biiti nutraukta bet kurios i§ ja pasiradiusiy Saliy iniciatyva, jei toji Salis dé!
kitos Salies veiksmy ar neveikimo negali vykdyti Sutartyje numatyty jsipareigojimy. Sutartj
nutraukianti Salis privalo kita Salj apie tai rastu informuoti per 10 (desimt) kalendoriniy dieny. _

6.3. Bet kokie Sutarties pakeitimai arba papildymai turi bati atlieckami rastu, pasirasant
papildomg susitarimg prie Sutarties.

7. Taikoma teisé ir ginéy sprendimas )

7.1. Si Sutartis yra sudaryta ir aiskinama pagal galiojangius Lictuvos Respublikos jstatymus
ir kitus norminius teisés aktus.

72. Saliy ginéai, kylantys dél Sutarties, sprendziami dvilalése tarpusavio derybose.
Nepavykus susitarti, gintas perduodamas Lietuvos Respublikos teismui.

7.3. Sudaryti ir pasira$yti du Sutarties egzemplioriai, po vieng Kiekvienai Saliai. Abu
egzemplioriai turi vienoda juriding galia.

UZsakovas Autorius

V3] Vilniaus universiteto ligoniné Liudas Lukas Stakénas,

Santaros klinikos el. pastas liudas.stakenas@gmail.com
Imonés kodas: 124364561 Tel. Nr. 862939282

Adresas: Santariskiy g. 2, LT-08661 Vilnius
Tel.: 85 2365000, faks.: 85 2365111
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PERDAVIMO-PRIEMIMO AKTAS

2020 m. d.
Vilnius

Ltuqaf Lukas Stakénas, veikdamas pagal Sios Autorinés sutarties (toliau — Sutartis) nuostatas,
patvirtina, kad atliko ir Uzsakovui perdaveé Sios Sutarties 1.1 punkte numatyta Autorinj darbg. Autorius
patvirtina, kad pagal Sutartj neturi pretenzijy UZsakovui.

V3| Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos, atstovaujamos generalinio direktoriaus Felikso
Jankevitiaus, veikiantio pagal jstaigos jstatus (toliau ~ UZzsakovas), veikdamos pagal Autorinés
sutarties nuostatas, patvirtina, kad priemé Sutarties 1.1 punkte nurodyta Autorinj darbg i$ Autoriaus ir
neturi Autoriui pretenzijy dél Autorinio darbo kokybés, pateikimo formos ir terminy.

UZsakovas Autorius

V3] Vilniaus universiteto ligoniné Liudas Lukas Stakénas,

Santaros Klinikos el. pastas liudas.stakenas@gmail.com
Jmonés kodas: 124364561 Tel. Nr. 862939282

PVM kodas: LT243645610
Adresas: Santaridkiy g. 2, LT-08661 Vilnius
Tel.: 85 2365000, faks.: 85 2365111
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