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ANOTACLJA

Latvija ar katru gadu pakapeniski pieaug saslimstiba ar mutes dobuma,
nazofaringedlajiem un siekaldziedzeru laundabigajiem audz&jiem. Galvas un kakla
Jaundabigo audzgju izcelsmé ir nozime gan endogéniem, gan eksogéniem faktoriem.
Slimibas prognoze atkariga no audzgju uzbiives Ipatnibam un slimibas stadijas.

Darba mérkis bija ar kliniskam, morfologijas un molekularis biologijas meto-
dém pétit mutes dobuma, nazofaringedlo un siekaldziedzeru Jaundabigo audz&ju
klinisko gaitu un etiopatogenézi, analizét S0 saslimSanu saistibu ar herpes virusu
infekciju.

Retrospektivaja petijuma izmantoti dati par 322 pacientiem ar siekaldziedzeru
audzgjiem, kuri bija arstéti Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas Latvijas
Onkologijas centra (RAKUS LOC) Galvas un kakla kirurgijas nodalda 1996.-
2007.gadam. Bez tam pétfjuma tika ieklauti v&l 32 pacienti ar parafaringealiem
audzgjiem, kuri tika izmekléti un arstéti RAKUS LOC laika no 2001.gada janvara Iidz
2006.gada decembrim. Laika no 2009.gada janvara Iidz 2011.gada janvarim RAKUS
LOC tika izmekl&ti un operéti vél 14 pacienti ar mutes pamatnes karcinomu, pieauss
sickaldziedzeru audzEjiem un nazofaringedlo karcinomu — §iem pacientiem noteica
herpes grupas virusu DNS un EBV antivielu titrus.

Mutes dobuma un orofaringealie Jaundabigie audzgji, it Tpasi to vélina stadija,
Latvija diagnosticeti biezak neka citas valstis. Labdabigie siekaldziedzeru audzgji
Latvijas iedzivotdju populacija kopuma diagnosticeti gandriz tikpat bieZi ki paréjas
Eiropas valstis, tomér liclaka saslimstiba bija vérojama sieviesu populacija (mérena
tendence). Ki-67 proliferacijas markiera eksgresija un proliferacijas indeksa pieaugums
recidivéjosas pleomorfas adenomas stromalaja komponenta var bit saistiti ar audzgja
agresivo klinisko gaitu. EBV infekcija ir neoplasmas pavadpatologija, kura sastopama
visos izplatitako oronazofaringealo audz&ju gadijumos. P&tfjuma rezultita konstat€ja, ka
prevalé EBV-pozitivo mutes dobuma plakan$inu karcinomas. Siekaldziedzeru, mutes
dobuma un nazofaringealo rajona audz&ju audos tika atklata EBV, HHV-6 un HHV-7
DNS, kas liecingja par iespgjamo virusu lidzdalibu oronazofaringedlo karcinomu
attistiba.

Atslegas vardi: mutes dobuma karcinoma, NFK, EBV, HHV6, HHV7, siekal-

dziedzeru audzgji, recidivesana, Ki-67, CD44, imiinsistémas §inas.
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SUMMARY

The incidence of the oronasopharyngeal cancers increases in recent decades in
Latvia. The tumors of the oronasopharyngeal region and salivary gland tumors represent
the morphological diversity and different pathogenic pathways.

The aim of the study was to investigate the clinical course and etiopathogenesis
of the oronasopharyngeal and salivary gland tumors using clinical, morphological and
molecular virusology methods; deciphering possible connection of herpes virus

infection with these neoplasms.

In this retrospective study 322 patients with the histologically confirmed
diagnosis of salivary gland tumor treated between 1996 and 2007 at the Riga East
University Hospital Oncology Center of Latvia in Department of Head and Neck
Surgery were used. In total 212 female and 110 male patients were recorded. 32
parapharyngeal space tumors removed during surgeries as well as associated biopsies
performed from 2001 till 2006 were also included in this study. Additionally one more
group of patient consisted of 14 adult subjects with oral SCC and NPC attending the
Oncology Center of Latvia between 2009 and 2011, were also eligible for the study, in
this group EBV antibody titres and herpes viruses DNA was investigated.

The present study showed that benign salivary gland tumors in the Latvian
population are characterized by the incidence that is comparable with that in the other
European populations; moderate tendency for female predominance. The appearance
and elevation of stromal cell proliferative activity in the recurrent salivary gland
pleomorphic adenoma may be responsible for more aggressive clinical behavior. EBV
infection is a neoplasm co-morbid pathology which occurs in all common
oronasopharyngeal tumors and is evidenced by elevated titers of antibodies. CD44, a
cell surface receptor on the malignant oropharyngeal epithelial cells, lymphocytes and
stromal macrophages in sustained EBV infection in patients with SCC and NPC
suggests the CD44-mediated signaling in EBV infection and pathogenesis of oral and
pharyngeal tumors. Identification of LMP1 expression and EBV DNA at advanced
tumor stage (III, IV) should be taken into consideration. The herpes virus co-infection
seems to play a significant role in pathogenesis of oral cancer.

Key words: oral carcinoma, NPC, EBV, HHV6, HHV7, recurrent tumors, Ki-67,

CD44, salivary gland tumors, immunocompetent cells.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI UN TERMINI

AE1/AE3 Citokeratini AE1/AES3 ir anticitokeratinu monoklonalo
antivielu divu daZzadu klonu AE1 un AE3 maisijums. Katrs
no §iem kloniem sp€j diagnosticét noteiktus
augstmolekularus un zemmolekularus keratinus:

Monoklonala antiviela AE1 spgj atpazit proteinus (skabo
keratinu apaksgrupas citokeratinus) ar molekulsvaru 56,5,
50, 50°, 48 un 40 kD kD, pazistamus arT ka citokeratins 10,
14, 15, 16 (augstmolekulari CK) un 19 (zemmolekulars
CK).

Monoklonala antiviela AE3 spgj atpazit proteinus (cilveéka
baziskos citokeratinus) ar molekulsvaru 65-67, 64, 59, 58,
56 un 52 kD, pazistamus arT ka citokeratins 1, 2, 3, 4, 5, 6
(augstmolekulari CK) un 7, [8] (zemmolekulari CK).

So Tpasibu d&] abi reagenti tiek kombinéti, izveidojot vienu
reagentu ar plasa spektra reaktivitati pret augst- un
zemmolekulariem citokeratiniem, kurs ir izmantojams ka
imunhistokimijas markieris normala un Jaundabigi
transforméta epit€lija diferencésanai, zemas diferenciacijas
pakapes laundabigu audzgju epitelialas izcelsmes

noteikSanai.
A20 Antiapoptozes proteini
Afinitate Vielas kimiska tieksme pret citu vielu — tas, cik viegli viela

ar to reagg un veido savienojumu.

Bcl-2 Strukturali radniecigu proteinu grupa (family), kuri
kontrol€ mitohondriju membranu caurlaidibu un
proapoptozes faktora citohroma c atbrivoSanos. 1z8kir tris
Bcl-2 proteinu veidus:

- proteini, kuri inhib€ apoptozi (antiapoptozes proteini);

- proteini, kuri veicina apoptozi (proapoptozes
proteini);

- proapoptozes tikai-BH3 proteini, kuri piesaista un
regulé antiapoptozes proteinus.

Ca latin. carcinoma
latv. karcinoma (vézis)

CD3", CD5", CD7',CD8  anglu val. cluster of differentiation T limfocitu virsmas

molekulas
CD4+ T limfocttu apaksklase — 1idz&tajStnas (T kelper)
CD19 normalo un neoplastisko B limfocitu markieris
CD21 receptors C3d komplementa receptors
CD44 §tinu adh&zijas molekula
CDé68 imtnhistokimiskais makrofagu markieris
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CK5-6
CMV
CNS
DNS

EBNAs 1, 2, 3A, 3B, 3C

EBV
Eksoni
Genoms

Geéns

Grade

HIV

HPV

HSV 1,2

HHYV 3,4,5,6,7,8

ICAM, CD40
IgG, IgA, IgM
IL-6, IL-8
Invitro
Invivo

Ki-67

LEK

LLEB

LMPs 1, 2A un 2B

MHC

MIB-1

Monoklonalas antivielas

epitelialo $inu citokeratini
citomegaloviruss, herpes viruss 5
centrala nervu sistéma
dezoksiribonukleinskabe

EBYV kodola antigeni 1, 2, 3A, 3B, 3C
Epsteina-Bara (Epstein-Barr) viruss

Eikariota géna rajoni, kuros iekod&ta genétiska informacija
par viena vai otra polipeptida struktiiru (aminoskabju
secibu).

Visu génu kopums, kas ietilpst organisma haploidalaja
hromosomu komplekta.

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

Audzgja morfologiskas malignitates pakape (histologiskas
diferenciacijas pakape + citi ar audiem saistiti parametri
(piem., Stinu kodolu polimorfisms, mitozu daudzums u.c.))

angl. Human immunodeficiency virus
latv. Cilveka ieguta imiindeficita viruss

angl. Human papilloma virus
latv. Cilvéka papilomas viruss

angl. herpes simplex virus, cilvéka herpes viruss 1, 2
latv. 1., 2.tipa cilvéka herpes viruss

angl. cilvéka herpes viruss 3,4, 5,6, 7, 8
latv. cilvéka herpes viruss 3, 4, 5, 6, 7, 8

S$tinu adhézijas molekulas

G, A, M klases imiinglobulini

Interleikini 6 un 8 jeb regulatorie peptidi

arpus dziva organisma

dziva organisma

§tinu proliferacijas markieris

siekaldziedzeru limfoepitelidla karcinoma
siekaldziedzeru labdabigs limfoepitelials bojajums
latentie membranas proteini

angl. Major histocompatibility complex
latv. galvenais audu saderibas komplekss

Ki-67 antivielas klons

Antiviela (proteina veids), kuru ir producgjis viens noteikts
Stunu klons un kura atpazist noteiktu specifisku organisma




mRNS

NFK
NIH3T3 stinas
NK

PA
PEG

PKR
PVO

ready-to-use

S100

Ticamibas ITmenis

TP53
pS3

VCA

vzv

struktliru — antigé€nu — un pievienojas tai, izraisot §linu
apoptozi, tad€jadi palidzot pacienta imiinsistémai atpazit
un iznicinat véza §iinas.

angl. messenger RNS

latv. matrices RNS (ribonukleinskabe), mesendzera RNS

nazofaringeala karcinoma

peles embrija fibroblastu §tinu linija

angl. natural killer [cells]

latv. dabiskas galetaj$iinas (imiinkompetentas §iinas)
pleomorfa adenoma

angl. percutaneus endoscopic gastrostomy
latv. perkutana endoskopiska gastrostomija

polimerazes k&des reakcija
Pasaules Veselibas organizicija
gatavs lieto§anai

antigénprezentgjoSo dendritisko §tinu imiinhistokimiskais
markieris

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

Angl. Confidence interval (CI)

angl.Tumor Nodus Metastasis
latv. audzgjs, limfmezgls, attalas metastazes

Komponenti (kategorijas), kuri ir TNM Kklasifikacijas

pamatd un lauj iegiit vienotu priek$statu par kliniskajiem

datiem audzgja izplatiba:

e T (tumor/audzgjs) — par primara audzgja anatomisko
izplatibu,

¢ N (nodus/limfmezgls) — par regionalo limfmezglu
stavokli (metastazu esamibu/neesamibu regionalajos
limfmezglos);

e M (metastasis/metastaze) — par attalo metastazu
esamibu/neesamibu.

audz€ja supresijas géns
audz@ja supresijas géns/supresorgéns/nomacgjgéns p53

angl. EBV viral capsid antigen
latv. EBV virusa kapsida antigéns

angl./latin. varicella zoster virus
cilveka jostas rozes saslim$anas izraisitajs, herpes viruss 3




IEVADS
Darba aktualitate

Mutes dobuma ve€zis ir astotais bieZakais laundabigais audz€js pasaul€.
Saslimstiba ar mutes dobuma vézi dazados pasaules regionos ir at8kiriga [1, 2]. Saskana
ar daudzpakapju kancerogenézes teoriju mutes dobuma karcinoma veidojas normala
mutes dobuma epitélija laundabigas transformacijas rezultata [2].

Péc starptautiskas slimibu klasifikacijas ltpas, mutes dobuma un rikles mutes
dalas ]aundabigos audz&jus apvieno kop€ja grupa, atseviski izdalot aizdegunes, rikles
balsenes dalas un siekaldziedzeru audz&jus. Latvija ped€jos 50 gados ir tendence
samazinaties saslimstibai ar lfipas Jaundabigiem audzgjiem, ko dalgji izskaidro ar pipes
un cigaru lietofanas samazinaSanos [3]. Pargjo galvas un kakla Jaundabigo audzgju
skaits ar katru gadu 1€nam pieaug [3]. Galvas un kakla laundabigo audz&ju izcelsmé ir
nozime gan endogéniem, gan eksogéniem faktoriem, novéro arT atSkiribas dazados
geografiskajos regionos un etniskajas grupas [2, 3].

Mutes pamatnes Jaundabigo audz&ju ipatsvars no visiem mutes dobuma un rikles
mutes dalas Jaundabigajiem audzgjiem ir aptuveni 35%. Aizdzerok]u (retromolarie) un
vaigu laundabigi audzgji sastopami 10-20% gadijumu, mé&les laundabigie audzgji —
25%, pargjas lokalizacijas sastopamas retak, t.sk. lipas audzgji — 10%, smaganu audzgji
— 1-5%, bet auksl&ju Jaundabigie audzgji — 2-7% gadijumu [3].

Uzskata, ka laundabigo audz&ju attistiba visbieZak sakas péc 40 gadu vecuma,
sasniedzot maksimumu 55-65 gados, un virie§i slimo 3,5-5,5 reizes biezak neka
sievietes. Lai gan péd€jos gados ir veikti dazadi profilaktiski pasakumi, piemé&ram,
smékeSanas ierobeZoSana, veikts izglitojoSs darbs, ieviesti daudzi jauni diagnostikas
standarti, paplaSinatas un pilnveidotas audzgju radikalas arst€§anas metodes (kirurgiska
iejauksanas, staru terapija), tomér laundabigie audzgji tiek diagnosticéti arvien biezak, it
pasi pacientiem péc 30-40 gadu vecuma [1, 2, 4]. Etiopatogenézes mehanismus un
slimibu riska faktorus ir piepemts attiecinat uz gados vecu slimnieku populaciju, kas
nenoliedzami bieZak slimo ar laundabigiem audzgjiem. Savukart par gados jauniem
pacientiem var domat, ka ir jabtit papildu potencialiem riska faktoriem un iedzimtam vai
ieglitam organisma parmainam, kas tie$i vai attalinati saistiti ar Jaundabiga audz&ja

attistibu §aja vecuma.
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Pétijuma merkis
Ar klmiskam, morfologijas un molekularas biologijas metodém pétit siekal-

dziedzeru, mutes dobuma un nazofaringealo audz&ju klinisko gaitu un etiopatogen¢zi,

analizét $o saslim§anu saistibu ar herpes virusu infekciju.

PétTjuma uzdevumi

1. Analizét siekaldziedzeru audz&ju epidemiologisko situaciju Latvija, rak-
sturot pacientu grupas un slimibas recidivus siekaldziedzeru labdabigo audz&ju grupa.

2. Raksturot parafaringealas telpas audz€u operacijas, to komplikacijas un
ipatnibas.

3. Kvantitativi novértét Ki-67 §inu proliferacijas markiera imtnekspresiju
siekaldziedzeru audzgjos, analiz&t to proliferativas ipatnibas un kliniskas gaitas
at¥kiribas primaru un recidivgjosu audz&ju gadijumos.

4. Raksturot §iinas virsmas CD44 hialuronata receptoru ekspresiju pacientiem
ar mutes dobuma un nazofaringedlo karcinomu un siekaldziedzeru audzg&jiem,
noskaidrot tas saistibu ar EBV infekciju.

5. Noveértét herpes virusu infekciju saistibu ar ne-endémiska rajona konsta-
tétiem siekaldziedzeru audz€jiem un oronazofaringealo karcinomu, nosakot LMP-1
onkoproteina ekspresiju EBV infekcijas gadijuma un EBV titrus labdabigos un
laundabigos siekaldziedzeru audzgjos, oronazofaringealas plakansiinu karcinomas.

6. Ar imiinhistoktmijas metodi noteikt makrofagu, dendritisko S§0nu un
limfocitu lokalizaciju siekaldziedzeru, oronazofaringe@lajos audzgjos, novertét minéto
imtinkompetento $iinu nozimi EBV infekcijas procesa.

7. Ar elektronmikroskopijas metodi noskaidrot herpes virusu noteik$anas
iespgjas siekaldziedzeru un oronazofaringedlo audz&u audos un novértét Sinu
ultrastruktiiru.

8. Noteikt un raksturot EBV, HHV-6 un HHV-7 DNS siekaldziedzeru, mutes
dobuma un nazofaringeala rajona audz&ju audos.

9. Veikt ieglto rezultatu statistisko apstradi un noskaidrot iesp&jamas

korelacijas starp audz&ju patomorfologisko ainu, kliniku un herpes virusu infekciju.
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AizstiveSanai izvirzita hipotéze

Mutes dobuma, nazofaringealie un siekalu dziedzeru audzgji un herpes virusu
infekcija ir kopa pastavosas saslimSanas (pavadsaslim$anas), to izpratnei un pareizas

arstéSanas strat€gijas izvélei ir biitiski novertét minéto saslim$anu mijiedarbibu.
Darba zinatniska novitate un praktiskais pielietojums

Tika veikta padzilinata plakan$tnu v&za, nazofaringedlas karcinomas un
siekaldziedzeru audz&ju izpéte ar kliniskam, morfologiskam un molekularas biologijas
metodém, Tpasu uzmanibu pievérSot audzgja invazijai, angiogenézei, metastazém un
herpes virusu nozimei $aja procesa. Tas deva iesp€ju izprast intracelularas parmainas un
virusu raditos bojajumus minéto audz&ju gadijumos, pamatot patogenézes mehanismus

un izvélEties arstéSanas taktiku.
Promocijas darba veikSanas laiks un vieta

Promocijas darbs veikts laika no 2009. Iidz 2011. gadam:

1) SIA ,Rigas Austrumu kliniskd universitates slimnica” stacionara ,,Latvijas
Onkologijas centrs” galvas un kakla kirurgijas nodala;

2) Rigas Stradipa Universitates (RSU) Anatomijas un antropologijas institiita
Starpkatedru Elektronmikroskopijas laboratorija;

3) A. Kirhensteina mikrobiologijas un virusologijas institiita.

Promocijas darba apjoms un struktiira

Promocijas darbs rakstits latvieSu valoda. Promocijas darba sadalas: ievads,
literatiiras apskats, materiali un metodes, rezultati, diskusija, secindgjumi un izmantotas
literatiiras saraksts. Darba apjoms ir 130 lappuses. Darba ir 9 tabulas, 72 attéli un divi

pielikumi. Vergs iek]auti 189 nosaukumi.

Personigais ieguldijums

Literatiiras analize, pétjjuma dizaina izstradasana un saskano$ana Rigas Stradina
universitates Etikas komiteja, paraugu vakSana, paciendu arsté3ana, paraugu apstra-
dasana, analiz&$ana, iegiito rezultatu analize, publikaciju, t€Zu un promocijas darba

rakstiSana.
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Etikas komitejas atlauja pétijuma veikSanai

P&ttjums ir apstiprindts ar Rigas Stradina universitates Etikas komitejas 1emumu

2010.gada 23.septembri (1.pielikums).




1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Mutes dobuma un nazofaringealo audzéju raksturojums

saistiba ar Herpes virusu infekcijam

Latvija visu galvas un kakla ]aundabigo audz&ju vidii procentuali lielako
ipatsvaru ienem mutes dobuma un rikles mutes dalas audzgji.

Latvija mutes plakanSiinu v€Za ipatsvars ir 6% no visiem Jaundabigajiem
audz€jiem [3]. Laundabigo audz&ju recidivi visbiezak izpauZas lokala vai regionala
Iiment [1, 2]. Dzivildze T,/T, audz€ju gadijumos ir 94-76%, bet izplatita procesa (T3/Ts)
gadijuma — 46-60%. Ja ir metastazes regionalajos limfmezglos (N;), dzivildze ir 60%,
bet izplatitas slimibas gadijuma — tikai 46% [1, 2, 3].

Kliniskie simptomi mutes dobuma un orofaringealam plakansiinu vézim var
vari€t atkariba no procesa lokalizacijas. Lokali izplatitu mutes dobuma un rikles
karcinomai raksturigi tadi simptomi ka veidojumi glotada, iz¢tilojumi, foetor ex oris,
simptomatika ar raksturigu sapju irradiaciju ausis, zobos, apgriitinata runasana, riSana,
mutes atverSana un koS§]asana, asipoSana no glotadas, plaisas mutes glotada, svara
kritums, ka arT veidojumi kakla [3, 4, 5].

Virie§i slimo 2,5-5 reizes biezak neka sievietes. Pacientu vid&jais vecums ir
50-65 gadi, tomér klmiskie noverojumi liecina, ka p&d&jo gadu laika daudz biezak
saslimst arT pacienti 30-40 gadu vecuma [2, 3, 4].

97% mutes dobuma un rikles audzgju ir dazadas diferenciacijas pakapes
plakansiinu karcinomas [1, 2]. Sakotngji audzgjs infiltré glotadu, péc tam progresgjot
izplatds uz mutes pamatnes, parafaringealiem muskuliem un uz starpfasciju telpam.
Apak3Zok]a vai galvaskausa kauli tiek skarti, audz&jam infiltr€jot periostu, kad audz&js
ir IV stadija. Sakuma audzgjs izplatas gar kaulu, tad subperiostali un ieaugot kaulos
izraisa to destrukciju [3]. Gan mutes pamatnes, gan méles plakan3iinu karcinoma biezak
lokaliz&jas So organu prieks§€jas dalas. MEles saknes un hypopharynx plakanstinu
karcinomai raksturiga agrina dzila infiltracija, izplatiba uz regionalajiem limfmezgliem,
biezi vien limfmezglu metastazes var biit abpusgjas. Vairuma gadfjumu audzgji
sakotngji attistds nemanami un simptomatika ir nespecifiska. Ar to izskaidrojams liels
slimnieku skaits ar audzgjiem ielaistas stadijas. PEd€ja gadu desmita laika pieaug gados

jaunu pacientu skaits, t.i., pacienti, kuri jaunaki par 45 gadiem [3].
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Kliniski audz&ja diferenciacijas pakapei ir prognostiska nozime. Zemas diferen-
ciacijas pakapes plakan$linu karcinomai ir raksturiga agrina diseminicija un &tra
slimibas progresija [2, 3].

Smékesanas un parmérigas alkohola lietoSanas loma mutes dobuma un rikles
mutes dalas audz€ju attistiba tiek pétita jau sen; ir pieradits, ka abu faktoru kopigas
darbibas rezultata saslimstibas risks palielinas gandriz triskartigi [3]. Tomér ne visi
pacienti ir sm&ketaji un alkohola lietotaji. NeapSaubami liela nozime ir arl citiem
endogéniem un eksogéniem faktoriem (piem., kimiskiem un termiskiem apdegumiem),
kuru rezultata veidojas hroniski atrofiski procesi, plaisas mutes glotada, ar laiku
izveidojas priek§véza stavokliem pieskaitamas leikoplakijas un eritroplakijas [2, 3, 4].

Laundabigo audz€ju veidoSanas mutes dobuma un riklé ir daudzu un dazadu
celonu un faktoru kop€jas iedarbibas rezultats, kura noteikta sastavdala ir hronisks
iekaisuma process [4]. Lidztekus kliniskajiem nov@rojumiem liela nozime ir hroniska
jekaisuma riska faktoru noteikSanai un to biologiskas iedarbibas analizei [1]. So
pétljumu gaita iesp&jams noteikt konkréto faktoru etiologisko nozimi [2, 4, 5].

Mutes dobuma, nazofaringealajiem un siekaldziedzeru audzgjiem ir raksturiga
nozologiska heterogenitate [5]. Siem audzgjiem ir dazada histologiska uzbiive un
atSkirigi riska faktori, bet ir kopgji hroniska iekaisuma izraisitdji, un viens no tiem ir
Herpes grupas virusi [6].

Ir astoni Herpes grupas virusi, kas infic€ cilvéka audus: herpes simplex virus 1
(HSV-1), herpes simplex virus 2 (HSV-2), varicella zoster virus (VZV, herpes viruss 3),
Epsteina-Barra viruss (EBV, HHV-4), cilvéka citomegaloviruss (CMV, HHV-5),
cilvéka herpes viruss 6, 7 un 8 (HHV-6,7,8) [6].

Cilvéka herpes viruss 1 jeb oralais herpes viruss izraisa primaro herpétisko
gingivostomatitu. Ta ir latenta virusa infekcija, kura kliniski manifestéjas saaukstéSanas
laika. HHV-2 jeb genitaliju herpes daZreiz manifest€jas ka mutes patologija, kliniski
lidziga HHV-1 [6].

HHV-3 izraisa saslimSanu ar vE&bakam un sekundaras reaktivacijas laika
izpauZas ka herpes zoster jeb jostas roze [6].

HHV-4 jeb Epsteina-Barra (Epstein-Barr) virusa (EBV) primara infekcija ir
infekcioza mononukleoze. Viruss bieZi izraisa infekciju pacientiem ar nomaktu
imunitati un ir saistits arT ar dazadam onkologiskam slimibam [5]. Nazofaringeala
karcinoma ir viens no sen zinamiem laundabigiem audzgjiem, kas cieSi saistits ar

cilvéka herpes virusu 4 jeb EBV [6, 7, 8, 9, 10, 11].
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HHV-5 jeb citomegalovirusa infekcija ir hroniska infekcija, kas skar
siekaldziedzerus un dazadus citus audus [6, 7].

HHV-6 identificéts 1986.gada [12]. Tas izdalits no perifériskajam asinim
pacientiem ar dazadam limfoproliferativam saslimS8anam. Literatiiras dati liecina, ka
HHV-6 persisté hroniski un daZos gadijumos infic€ siekaldziedzerus [6, 12]. HHV-6
izpausmes ir drudzis, adas izsitumi, pneimonija, ir novérota daléja mielosupresija.
Inficé$anas maksimali izpauZas laika no 9 ménesiem lidz 21 ménesim. HHV-6 uzskata
par nopietnu izkaisitas sklerozes, jaundzimuSo drudZa un encefalita etiologisko faktoru
[12, 13, 14]. HHV-6 uzskata arT par kofaktoru HIV infekcijai, daZiem dzemdes kakla
karcinomu veidiem un nazofaringealajai karcinomai [13, 14, 15].

HHV-6 ir 160-200 nm liels viruss ar 162 kapsomé&riem un superkapsidu lipidu
apvalku. Genomu veido DNS dubultspirale. Iz8kir divus HHV-6 veidus: HHV-6A un
HHV-6B. A un B variantiem ir atSkirigs §Gnu tropisms in vitro, restrikcijas
endonukleazu profils, nukleotidu seciba un reaktivitate ar monoklonalajam antivielam
[6, 14, 15]. HHV-6A infekcija ir novérojama daudz retak, un virusa loma vél nav
skaidra. HHV-6B uzskata par peksnas eksante€mas (Exantema subitum) pamatpatogénu.
In vitro pétijumi paradija HHV-6 selektivu tropismu saistiba ar CD4" T §inam. Sis
viruss spéj inficét T limfocitus ar CD3", CD5", CD7", CD8" virsmas molekulam. Viruss
replic€jas arl monocitu-makrofagu rindas $0nas un glijas §tnas [6, 12, 13, 14, 15].

Ar persist§josu HHV-6 infekciju saistitam saslim$anam pieskaita limfo-
proliferativas slimibas, limfadenopatijas, laundabigas limfomas (neHodZkina limfoma,
perifeéra T §unu limfoma, B §inu limfoma, pleomorfa T §inu limfoma u.c.), dazas CNS
saslim$anas, jaundzimu$o p€ksnu eksant€mu, laundabigos audz&jus un autoimiinas
saslimSanas [14]. Reinfekciju novéro imtnsisttmas nomakuma laikda — organu
transplantacijas, HIV infekcijas un citos gadijumos [11, 14].

HHV-6 ka onkovirusa darbiba ir pieradita dzemdes kakla karcinomas gadijumos,
virusam aktivgjot cilvéka papilomas virusa E6 un E7 onkoproteinus [13]. HHV-6 DNS
var arl inducét neoplastisko transformaciju NIH3T3 linijas S§Gnas in vitro [14].
Slimniekiem ar nazofaringedlo karcinomu veikta polimerazes kédes reakcija (PKR)
siekalas un izdalita HHV-6 DNS, ka arT noteikts statistiski ticams HHV-6 IgG antivielu
titru pieaugums un IgA antivielu paradiSanas salidzinajuma ar veseliem cilvékiem [11,
13].

1990.gada HHV-7 tika izdalits no periféro asipu CD4+ T $tinam (Frenkel et al.)

[16]. Tas izraisa rozeolu veida izsitumus un febrilus krampjus bérniem. HHV-7 ir
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lidzigs HHV-6 un ari izraisa adas izsitumus, bet 83 virusa infekcija saistas vél ar virkni
citu simptomu, tadu ka akdita respiratora saslimSana ar drudzi, vemsana, caureja, febrili
krampji; reizém ta norisinds asimptomatiski [14]. 95% populacijas jau kadreiz ir
inficgjusies un ir imini pret HHV-7; trTs ceturtdalas ir infic&jusas lidz 6 gadu vecumam
[16]. Primara inficgSanas ar HHV-7 notiek bérniem vecuma no 2 Iidz 5 gadiem, un tas
nozimé, ka infic€Sanas notiek peéc HHV-6 infekcijas veida [17].

HHV-7 ir 170 nm liels viruss. Virioniem ir elektronblivs cilindrisks kapsids,
aréjais apvalks un dal&ji HHV-6 Iidziga struktira [16]. HHV-7 piemit selektivs tropisms
saistiba ar CD+ T $tinam: CD4+ $iinu tropisms ir novérots 42%, bet CD8+ 4% pacientu
[19]. HHV-7 un HIV infekcijas gadijuma virusi savstarpgji konkurg, infic€jot T $tinas
[15, 16, 17]. HHV-7 nozime v&l nav noskaidrota, to bieZi saista ar limfoproliferativam
saslim§anam, hroniska noguruma sindromu un imiindeficitu [13, 14, 15, 16, 20].

Caselli et al. (2007) autoru publikacija ir zinots, ka HHV-6 un HHV-7 virusus
var bieZi noteikt siekaldziedzeru audos, it paSi zemZoklu siekaldziedzeri [15]. Sada et
al. (1996) [21] izsaka domu, ka HHV-7 produktivi inficé siekaldziedzeru audus, bet
HHV-6 izraisa latentu infekciju ar zemas intensitates replikaciju organos [19, 21].

HHV-8 saista ar Kaposi sarkomas un véderdobuma limfomu izcelsmi. Sis viruss
tika atklats 1994.gada, kultivéjot Kaposi sarkomas $tinas [6, 19].

HSV-2, ka arT VZV, CMV un HHV-7 norma neinficEé mutes dobumu un nav
datu, kas liecinatu par to saistibu ar mutes dobuma plakans§tinu véza attistibu [19, 21].

Savukart EBV ir saistits ar autoim{inam slimibam — reimatoido artritu, ¢tilaino
kolitu, vaskulitu, ka arT ar Jaundabigiem limfoido $tinu audz&jiem — Bérkita (Burkitt) un
Hodzkina (Hodgkin) limfomam, T un NK 3inu limfomam, epitelialas izcelsmes
audzgjiem — nazofaringedlo un kunga karcinomu, mezotelialiem audzgjiem, plakansiinu
karcinomu [7, 10, 22, 23, 24, 25], kriits dziedzeru, plausu, resnas zarnas, prostatas
laundabigiem audzgjiem [26]. Tika secinats, ka izteikta invazija un metastazesanas ir
novérojama ar EBV saistTtiem audz€jiem un it Ipasi gados vecaku pacientu vidi [26].

Ar EBYV inficgjas gandriz visi cilveki vigu dzives laika, un daZi no viniem var
k]iit par virusa nésatajiem visa miiZza garuma. Valstis ar zemu socialekonomisko Iimeni
§1 inficéSanas notiek agrind bé&miba un simptomatika ir subkliniska [7]. Industriali
attistitds valstis cilveki parasti inficgjas pieaugu$o vecuma vai jauniba [7, 8]. Imiin-

kompetentiem pacientiem EBV saslim$anas simptomus neizraisis, bet imiinkompro-

mitétiem pacientiem var attistities nopietna slimiba [22, 23].




EBV inficé cilveku, Skérsojot nazofaringedla regiona glotadas epitélijSiinu

barjeru un noklustot limfocitos. B limfocita EBV iek]iist, iesaistot CD21 receptoru, kas
ir C3d komplementa receptors [7, 27, 28]. Viruss var ilgstosi persistét mande]u kriptas
un ar infic€tam $tnam izplatities uz citiem limfoido audu sakopojumiem. B limfocitam
aizejot boja, viruss nonak siekalas, bet B limfocitam diferencgjoties, veidojas plazmociti

un notiek virusa vairoSanas [28] (1.1.attéls).

sekundarais limfoidais organs G

. 0 A wimja
Recirkulacija \ anieiss

1.1. att. EBV infekcijas mehanisms
[modificéts no http://www.immunopaedia.org.za/index.php?id=863]

Ja virusu kopiju skaits nav liels, B limfocita apoptoze nenotiek un izveidojas
latenta infekcija [9].

Mutes glotada ir galvena EBV replikacijas vieta. EBV ir spéjigs inficét ne tikai
B limfocitus, bet ari virsmas epit€liju, dziedzer$iinas, mioepitelidlas $iinas, gludos
miocitus, T limfocitus, NK §iinas, plazmocitus, folikularas dendritiskas $tinas un
makroﬁgus/Langerhaﬂsa Stnas [7, 27, 28, 29]. Ir pieradits, ka EBV prevalé potenciali
laundabigos audos, nevis vesela mutes glotada [30].

Latentai EBV infekcijai raksturiga ierobeZota virusu proteinu ekspresija, kas
pasarga virusu no imunsistémas atpaziSanas un iznicinasanas [7,8]. Proteins, kas ir EBV
kodola antigéns, kura funkcija ir parnest virusa genomu meitas $iinai tas daliSanas laika,
viens pats nav spgjigs iedarbinat efektivu citotoksisko imunologisko atbildi [9]. Ar to

var dalgji izskaidrot, kapéc EBV nekad nevar eliminét no organisma [30].




Lai izskaidrotu, ka EBV pariet no savas latenta stavokla B limfocitos uz

replikacijas vietu mutes glotada, bija izstradati vairaki modeli. Tomér EBV infekcijas
norise un patogenéze ar EBV saistitiem epitelialiem Jaundabigiem audzgjiem lidz $im
nav noskaidrota [10, 31, 32].

Ir pieradits 601 géns, kur§ ir iesaistits mutes dobuma audz&ju attistiba, un
salidzinats ar blakusesoSiem kontroles glotadas audiem [5, 11]. Génu ietekmé veidojas
ar plakan$iinu véza attistibas risku saistitie viet§jie audu mediatori [11]. Agrinas
genctiskas izmaipas var predisponét epitelialas $tnas EBV infekcijai vai virusa
persistencei, uzturot latento infekciju [7, 8, 9]. Latentu génu ekspresija EBV inficétajas
Stnas var pastiprinat to transforméSanas iesp&jas un stimulét klonu secigu ekspansiju,
' kas izraisa audzgja attistibu un palielina karcinomas invazijas spéjas [30, 33].

EBV loma B $tnu infic€Sanas procesa ir labi aprakstita atSkiriba no orofa-
ringealas glotadas epitélija inficéSanas celiem, kuri lidz §im vél nav izzinati [28, 29, 30].

EBV transforméta $tnu kultiira pazistama ka limfoblastu $iinu linija, kas satur
multiplas virusa kopijas virusu episomu veida un ekspresé nelielu daJu no virusu
géniem, kurus déve par latentiem proteiniem, un tiem ir se$i kodolu antigéni (EBNAs 1,
2, 3A, 3B, 3C un LP) un tris latenti membranas proteini (LMPs 1, 2A un 2B) [7]. LMP-
1 ir galvenais transform&jo3ais EBV proteins, tam ir vairakas funkcijas, kuru rezultata
notiek Siinu adhézijas molekulu ekspresija, antiapoptozes proteinu aktivacija (Bcl-2,
A20) un IL-6, IL-8 produkcijas stimulacija [9]. Peédgjie pétfjumi paradijusi, ka LMP1
fukcionali caur virkni signalu parraides celu aktivé audz&ju nekrozes faktoru receptoru
[7]. EBV receptori ir ekspres€ti gan uz normalu, gan malignu $iinu virsmam, kas liek
domat, ka EBV var inficét mutes glotadas epitélij§tinas [30, 32].

Ir pieradits, ka sekretéti EBV onkoproteini, it ipasi LMP1, ir biologiski aktivi un
ir iesaistiti NFK onkogenéze, ka ari mutes dobuma priek§véZa stavoklu un v&Za
izraisiSana [33].

Pasaules literatiiras datu analize liecina, ka informacija par LMP1 esamibu
mutes dobuma glotadas $tnas ir Joti pretruniga. Ta pieméram, Gonzdlez X. ar
lidzautoriem, p€tot mutes dobuma mataino leikoplakiju, noteica LMP1 ekspresiju [34],
bet ta netika atrasta ne Ungarijas petnieku darbd, kurd bija analizéti plakans$tnu
karcinomas gadijumi [35], ne Horiuchi K. et al. [36] darba.

EBV DNS ir noteikta ar PKR palidzibu, analiz&jot dazadus mutes dobuma
priek§veZa stavoklus un véZa gadijumus nelielas pacientu grupas [23, 25, 26, 27, 37, 38,

39]. Izmantojot imiinhistokimijas metodes EBV onkoproteinu diagnostika, noskaidroja,
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ka EBV onkoproteini ekspreséjas NFK daudz bieZak, neka uzskatija agrak, un Sim
nozimigajam faktam ir pievérSama liclaka uzmaniba [33].

EBV infekcijai NFK gadijjuma raksturiga II tipa latence, kad ekspresgjas EBV
kodola antigéns (EBNA-1) un latentais membranas protelns-1 (LMP1), bet ne
imunogénais EBNA2-6. EBV kod&ta agrina RNS (EBERs) ari ir bagatigi ekspreséta.
BZLF (Zebra) proteins, kas ekspreséjas Iitiskas infekcijas laika, nav noteikts [33, 40].

NFK gadfjumos ir atrastas multiplas genétiskas izmaipas. Abas 3p un 9q
hromosomu delécijas tika noteiktas zemas malignitates pakapes displastiskos bojajumos
un normala nazofaringealaja epitélija — tas liecina, ka gen&tiskas izmainas ir notikuSas
agrak NFK patogenézes mehanisma un tas varéja kalpot par predispongjoSo faktoru
turpmakai EBV infekcijai [40]. Stinai inficgjoties, latentie EBV géni nodroSina zinamu
aug$anas un izdzivosanas sp&ju picaugumu, kuru pasa organisma iminsistéma nespéj
kontrolét, un tad, iedarbojoties citiem endog€niem un cksogeéniem faktoriem, var
attistities NFK [42-46].

EBV receptori ir ekspreséti gan uz normalu, gan uz malignu §linu virsmam, kas
lick domat, ka EBV var inficét mutes dobuma glotadas epitélija Sinas [32, 45].

Nesen atklaja, ka EBV DNS koncentracijas noteikSanu asins plazma NFK
gadijuma var izmantot slimibas gaitas prognozésanai [40]. Serologiskie dati liecina, ka
palielinati anti-EBV viralo kapsidu antigéna IgA vai anti-kodola antigéna IgG titri nav
specifiski slimibas raditaji siekaldziedzeru limfoepitelialo karcinomu gadijumos
endémiskajos rajonos. Ne-endémiskajos rajonos palielinati EBV antivielu titri netika
konstatéti [41]. VCA IgM virusu kapsida antigens un VCA IgG agrinais antigéns ir
ekspreséti virusu replikacijas perioda, VCA IgG EB kodola antigéns (EBNA) liecina
par iepriek$gju EBV infekciju. Savukart EBNA ir ekspreséts latentas infekcijas perioda
[41, 42, 43]. Kinie$u autori, pétot NFK gaitu, noteica EBV antivielas — IgA VCA un
IgA EA ar mérki uzlabot NFK arstéSanas gaitas kontroli [41].

Atseviskos pétijumos, ieklaujot konkrétas etniskas grupas — eskimosus, kinieSus,
japapus un taizemie3us, ir izdevies demonstrét LEK un EBV infekcijas saistibu [46].
Literatiiras analize liecina, ka daZados pasaules regionos ir at3kiriga EBV infekcijas un
sickaldziedzeru limfoepiteliala bojajuma saistiba [46, 47]. Ir petijumi, kuros pieradits,
ka lielo siekaldziedzeru labdabigs limfoepitelialais bojajums un limfoepiteliala
karcinoma nav patogengtiski saistiti [48, 49]. LEK attistas no metaplastiska duktala
epitélija, un tas nav labdabiga limfoepiteliala sickaldziedzeru bojajuma malignas

transformacijas rezultats [46, 50]. LEK 80% gadijumu skar piecauss siekaldziedzeri,
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otraja vieta liekams zemZokla siekaldziedzeris. LEK var skart arT mazos
siekaldziedzerus, bet daudz retak — oropharynx un hypopharynx rajonus [48]. Lielo
sieckaldziedzeru limfoepiteliala karcinoma ir rets galvas un kakla laundabigs audzgjs,
sastopams tikai 0,4% gadijumu no visiem siekaldziedzeru Jaundabigiem audzgjiem [51].
LEK raksturiga agresiva kliniska gaita. Slimiba skar gados jaunus pacientus. Sis ir
endémisks audz&js, biezak sastopams eskimosiem Grenland€, Kinas dienvidaustrumu
regionos un Japana [48]. Patomorfologiski LEK raksturigs zemu diferencéts epitelialais
komponents un izteikta limfocitara infiltracija audz&ja stroma [51, 52]. ST morfologiska
ipatniba apgriitina audz&ja diferenc€Sanu no nediferencétas nazofaringealas karcinomas
mestastazém [52]. Siekaldziedzeru audz&u gadijumos diagnozi var noteikt tikai
morfologiski, jo radiologiskas izmekle3anas atrade ir nespecifiska [52].

Nav izzinats, ka EBV iesp&jams parnest no limfocitiem uz siekaldziedzeru
epitéliju un vai EBV var replicéties epitélija $tinas [53]. Virusu genétiskais materials
episomas veida saglabdjas inficetaja epitélija, kas turpina proliferét, bet ta diferenciacija
ir nomakta [47]. Ar EBV inficéts metaplastisks epitélijs atri iegiist Jaundabigu fenotipu

un veidojas bazalas membranas bojajums [8].

1.2. Stinas virsmas glikoproteina CD44 un imiinkompetento §iinu nozime

oralas un nazofaringealas patologiju malignaja transformacija

Péc literatiiras datiem, orofaringealo audzgju gadijumos sakotn€jas izmainas
veidojas epitélija bazdlaja slani. Uzskata, ka §aja transformacija nozime ir diimiem,
alkoholam un/vai citiem kancerogéniem [2]. Kancerogénu iedarbibas rezultata sakas
TP53 un citu audz&ja supresorgénu dezaktivacija [11]. Normala epit€lija pareja invaziva
karcinoma ir pakdpenisks process ar epit€lija Stnu proliferaciju, kuru veicina
angiogenézes intensificéSanas un viet§jo faktoru jeb mikrovides izmainas [11].
Klasiskos gadijumos cilvéka Jaundabiga audz€ja attistiba attalo metastazu izveidoSanas
atspogu]o pédgjo stadiju kancerogenézes kaskade (1.2.att€ls 1.variants) [49]. Jaunakajos
pétijumos tiek atziméta epitelialas-mezenhimalas parejas loma Jaundabiga audu
transformacija un vienlaiciga metastazu diseminacija (1.2.attéls 2.variants). Saja
gadijuma laundabiga audzgja Siinu diseminacija var notikt jebkura laika no karcinomas

veido8anas briza [49].
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1.2. att. Kancerogenézes un metastazéSanas procesu alternativie varianti
[modificéts no: The Crossroads of Oncogenesis and Metastasis. Sinchez-Garecia I,
N Engl J Med 2009; (1)360:297-299. 15, 2009. DOI: 10.1056/NEJMCcibr(0808031]

Savukart LMP-1 onkoproteina ekspresija laundabigo audz&ju $unas liecina par
EBV lidzdalibu patologiskaja audu parveide [44]. LMP1 ir EBV virusu proteins ar
transformé&jo$am ipasibam, kas, pec Young et al. (2003) [7] domam, var inducet mutes
dobuma glotadas epitélijstinu hiperplaziju un kavét epitélija diferencidciju, pastiprinat
ICAM-1, CD40, CD44 un citu adh€zijas molekulu darbibu, ka ari aktivét kodola faktoru
kB un inducét epidermas augs§anas faktora receptoru ekspresiju mutes dobuma glotada.
EBV darbiba liela méra ir atkariga no mikrovides apstakliem [11, 49]. Mainoties
viet§jiem audu faktoriem, organisma imunitates krituma laika notiek virusa replikacija
un pieaug ar EBV infic€to $tnu skaits [44]. Shannon-Lowe et al. (2011) izdevies paradit

bazolateralas epitélij$tinas virsmas CD44v3 un EBV inficéta B limfocita mijiedarbibu,
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kas ir bitiska EBV infekcijas uzturé$anai [53]. Adhézijas loma dabiga epitélija $iinas
inficé3anas procesa joprojam nav skaidra. Adhézijas molekulu ekspresija un izvietojums
ir at3kirigs premaligno un maligno audz&ju gadfjumos [54]. Uzskata, ka adhé&zijas
molekulam ir bitiska nozime EBV infekcija [46]. EBV genoms saglab3jas neliela B
limfocttu frakcija muzigi. Katra audu biopsijas materiala var atrasties B limfociti, tapéc
taja ir amplificjams EBV DNS daudzums [55]. Saja gadfjuma asins plazma ir niecigs
EBV DNS daudzums un EBV ir identific§jams tikai tad, ja notiks infekcijas reakti-
vacija [10].

CD44 ir adhézijas molekulu grupai piedeross glikoproteins, kur§ iesaistits Stinu
mijiedarbiba [56]. CD44 géni ir unikali un to izoformas kopuma veido 19 eksonus. 1.-5.
un 16.-19.eksons ir saistiti, kopa veidojot transkriptu, kas ir pazistams ka CD44 ,,S*-
standarta izoforma, bet 6.-15.eksons veido dazddas molekulu izoformas — variantus
[56]. Izoformu dazadiba nosaka atSkirigu sp€ju saistities ar hialuronskabi. Ir pieradits,
ka aberanta CD44 un to izoformu ekspresija saistita ar v€Za invaziju un metastazu
attistibu, kuru del slimibas prognoze ir slikta [56, 57].

Pasaules literatliras analize liecina, ka trikst pétijumu, kas demonstrétu CD44
virsmas molekulu lokalizaciju un ekspresiju EBV-inficétos mutes dobuma audzgjos, ka
arl Sie dati nekorelé ar audz€ju audu DNS mérfjumiem un imiinkompetento $0nu
izvietojumu [60, 61].

Jaunakie pétjjumi liecina, ka polimerazes kédes reakcija tika veiksmigi
izmantota EBV klatbiitnes noteik§ana premalignd un maligna orala un orofaringeala
patologija [62, 63].

Kobayashi et al. (1999) [38] un Assimakopoulos et al. (2002) [64] pieradija, ka
CD44 ektodomenu stimulé dazadi faktori, veicinot $§inu adh&ziju un migraciju
arpusSunu matrice€. CD44, mijiedarbojoties ar ligandiem, modulé §linu piesaistiSanas
spgjas, kustigumu, arpus§iinu matrices sadali$anos, $tinu proliferaciju un izdzivo$anu

[61, 64].

1.3. Parafaringealas telpas audzéju operacijas un to ipatnibas

Labdabigo siekaldziedzeru audzg€ju pamatarstéSsanas metode ir kirurgiska —
audzg&ja ekstirpacija [65]. Laundabigi siekaldziedzeru audzgji ir arst€jami kirurgiski, ka
ari ir iesp&jams izmantot staru terapiju [3, 51, 52, 66]. Tradicionali valdija uzskats, ka

siekaldziedzeru audzeju lokalizacija atbilst dziedzeru anatomiskajam robezam [67, 68].
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Tomér ir jaatceras ari picauss siekaldziedzeru audz€ju anatomiskas lokalizacijas
ipatnibas, t.i., dzilas daivas audzg&ji var atrasties parafaringealaja telpa [69, 70].

Labdabigo siekaldziedzeru audz€ju operacijas mérkis ir pilniga audz&ja
evakudcija, ekstirpacijas laika ievérojot ablastikas principu, jo preciza morfologiska
diagnoze tiek noteikta tikai pec operacijas [51, 52]. Parafaringealaja telpa var attistities
gan pieauss siekaldziedzera dzilas daivas audzgji, gan neirogénas dabas audzgji, gan t.s.
arpusorganu audz&ji. Primarie siekaldziedzeru audzg€ji var izplatities no picauss
sickaldziedzera dzilas daivas tieSi uz parafaringealo telpu, bet tur var veidoties ari
metastatiskie audzgji gadijumos, kad primarais audzg€js atrodas jebkura cita organisma
vieta [72, 73, 74]. Uzskata, ka siekaldziedzeru audzg€ju izcelsmé nav specifisku
veicino$u faktoru, tome@r ir noverojumi par ilgstosi nearsté€tu un recidivéjosu labdabigu
audz€ju malignizaciju [51, 52].

Parafaringealie audz€ji kliniski manifest&jas ka veidojumi kakla augsgja treSdala
vai ka orofaringedla masa [75]. Siem audzgjiem raksturiga daudzveidiga simptomatika:
Fistahijas caurules disfunkcija viena pus€ (unilaterala), disfagija, obstruktiva miega
apnoja, kranialo nervu funkciju trauc&jumi, Hornera sindroms, sapes kakla rajona,
trizms [76]. Tomér nereti pat lielu parafaringealu audz&ju gadijuma simptomatika ir
minimala vai gaita ir asimptomatiska, tade] Sos audz&jus atklaj, veicot kakla
att€ldiagnostiku cita iemesla d€] [77, 78]. Analiz€jot saslimstibu ar parafaringealas
telpas audz€jiem, var secinat, ka tie ir diezgan reti sastopami un loti svariga ir to
precizas anatomiskas lokalizacijas noteikSana un individualas arsté$anas taktikas izvéle
[69, 78]. Audzgja apjomam palielinoties, parafaringeala telpa izveidojas ka anatomisks
regions piramidas forma, kuras pamatne ir deninu kaula rajona, bet virsotne vérsta lejup.

Telpa izplatas kaudala virziena un tas virsotne ir cornu majoris ossis hyoideae

(1.3.attels).
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1.3. att. Parafaringealas telpas uzbuve
[modificéts no Som PM, Curtin HD. Normal Anatomy of the Head and Neck.
In: Head and Neck Imaging; 1996:730]

Mugurpusé telpu norobezo fascia et mm.prevertebralis un vertebrae cervicalis.
Sanu robezu veido venter posterior m. digastrici, ramus ascendens, proc.coronoideus
un proc.condylaris mandibulae ar mm.pterygoideus med. Parafaringealas telpas tris
robezas veido kauli, ta norobeZojot audz€ju, kas veidojas $aja regiona. Tadel, izmériem
palielinoties, audzgji izplatas uz priek$u, kaudali un mediali. Medialo robeZzu veido
Jascia buccopharyngea un m.constrictor pharyngis sup. Priek§gjo robeZu veido raphe
pterygomandibularis un fascia m.pterygoidae. M.levator veli palatini fascijas dala, kas
sniedzas uz proc.styloideus, sadala telpu pre- un poststiloidaja daja. Prestiloidaja telpa
atrodas m.pterygoideus med. un lat., proc.styloideus, gl.parotis dzila daiva, a.maxillaris,
taukaudi, limfmezgli un spinalo nervu zari. Poststiloidaja dala atrodas a.carotis interna,
v.jugularis interna, n.vagus, n.glossopharyngeus, n.accessorius, n.hypoglossus un
limfmezgli. Simpatisko nervu gangliju k&dite atrodas pie dzilas kakla fascijas un nervu

zari 8kérso poststiloido telpu [71].




Kirurgiskas pieejas mérkis, iznemot parafaringealas telpas audz&ju, ir audzgja
adekvata vizualizacija, radikala ekstirpacija, péc iesp&jas saglabajot apkartgjo nervu un
asinsvadu integritati, un hemoragijas kontrole. Kirurgiskas pieejas ir loti dazadas un ir
plasi aprakstitas literatdra [71-75]. Par galvenajam tiek uzskatitas transcervikala un
transparotidala pieeja. P&c literatiiras datiem, §is divas pieejas izmanto gan izol&ti, gan
kombinacija ar mandibulotomiju [75-79]. Ariel et al. (1954) [80] bija pirmais, kas
aprakstija mandibulotomiju ka parafaringealas telpas piekluves papémienu. Vélak tika
piedavatas dazada veida osteotomijas [81, 82]; ped€ja ir Fisch et al. (1978) aprakstita
orbitozygomatic, lai vizualize€tu fossa cranii medialis [83].

Transorala pieeja tiek veikta vispargja anestézija, izmantojot mutes plét&ju (t.s.
mutes ,.korki”). Ja pacientam ir mandeles, vispirms veic tonsilektomiju, tad pardala
glotadu virs audz&ja izvelv€juma. Ja audzgjs ir liels, glotadas inciziju turpina auksl&ju

virziena, pardalot m.constrictor pharyngis sup. (1.4.attels).

1.4. att. Shematisks transorilas kirurgiskas pieejas attéls
[modificéts no Ducic Y, Oxford L. Transoral approach to the superomedial
parapharyngeal space. Otolaryngol-Head Neck Surg 2006; 134:466-470]

Mikstos audus prepar€ loti riipigi, cenSoties neievainot audz&ja mezgla kapsulu.
Disekciju uzsak no medialas puses pie audz&ja augs€ja un apaksgja pola, tad turpina
virziend uz priek§u un uz mugurpusi. Nobeiguma audzgjs tiek pilniba mobilizéts neasa
cela laterala virziena un izpemts. Ja audz€jam ir hanteles forma, ir nepiecie$ama
lig.stylomandibularae pardalisana [84].

Transcervikala pieeja sakas ar ar€jo zemzokla inciziju; lielo audzgju gadijumos
gl.submandibularis var ekscidet, ramus marginalis mandibulae péc identifikacijas tiek

saglabats un piepacelts. Saja posma audz&ja masa ir palp&jama; audi, aiz kuriem atrodas
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audz€ja mezgls, parasti sastdv no m.styloglossum un lig.stylohyoideus, tos pardalot
turpina neasa cela preparét audz&ju jau tieSi parafaringealaja telpa. Loti lielu audz&ju
gadfjumos apakSZokla zaru ne tikai izvirza uz priekSu, bet arf veic lepka
mandibulotomiju. Ta ki audz€ja preparSanu bieZi vien veic akla veida ar kirurga
pirkstu, 3is tehnikas trikumi var€tu bit slikta vaskularo struktiiru kontrole un neradikala
audzg€ja iznem$ana [85] (1.5.attels).

1.5. att. Transcervikala kirurgiska pieeja (shematisks attels)
[modificéts no http://www.drtbalu.com/para_phamass.html]

Lielu audz&ju, ka arT pieauss siekaldziedzera dzilas daivas audz&ju gadijumos,
izmanto transparotidalo kirurgisko pieeju. Adas inciziju veic gar apakiZokla zaru
(ramus mandibulae); pieauss un kakla adu; zemadu un m.platysma atpreparé lévera
veida, identificg sejas nervu un ta zarus, apaks€jos zarus piepace] un parvieto uz augsu —
tada veida tiek atpreparéta dzila daiva un audzgjs ekscidéts en bloc.

ST pieeja dod iesp&ju vizualizét un kontrolét miega artériju, juguldro vénu un
zemak esofos kranialos nervus. Ja ir nepiecieSams papildu operacijas lauks, ari $aja
gadijuma var veikt apak§Zokla osteotomiju (1.6.attdls). St pieeja ir neadekvata tikai

galvaskausa pamatnes audz&ju gadijumos [83, 85].
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1.6. att. PaplaSinata Kkirurgiska pieeja ar mandibulotomijas pielietoSanu (shematisks
attels) [modificéts no http://www.drtbalu.com/para_phamass.html]

1.4. Siekaldziedzeru audzgju iedalijums un proliferacijas markiera

ekspresijas raksturojums

Pleomorfa adenoma ir bieZak sastopamais labdabigais siekaldziedzeru audzgjs —
ap 60% [87]. Pasaules populacija kopuma saslimstiba ar $o audzgju ir 2,4-3,05 gadijumi
uz 100 000 cilvekiem gada [88, 89]. Pleomorfa adenoma bieZdk ir sastopama vid€ja
vecuma sievietém un bieZak lokaliz€jas pieauss siekaldziedzeri. Audzgja izméri 1€ni
palielinds, un nearstéts audzgjs atseviskos gadijumos var malignizeties [52].

1992.gada Seifert ar lidzautoriem izveidoja pleomorfas adenomas klasifikaciju,
aprakstot audz&ja Getrus variantus: (1) audzgji, kuriem domin€ stroma, (2) audzgji ar
vienadam epiteliala komponenta un stromas proporcijam, (3) audzgji, kuriem dominé
epitelialais komponents, un (4) audzgji ar krasi izteiktu epitelialo komponentu [51, 87].
Ir publicéti klinisko novérojumu rezultati, kas liecina, ka p&dgjam variantam piemit
recidivé$anas ipatnibas [87]. Lokals audz&js péc operacijas recidivé 1-5% gadijumu.
Pleomorfas adenomas malignizéSanas notiek 2-9% gadijumu [88].

Epitelialie un stromas komponenti ir Joti dazadi — hondroidas, mukoidas vai
oseoidas uzbiives. Pétjjumu rezultati liecina, ka audz&js var biit mioepitelialas vai
duktalas izcelsmes un agrina attistibas stadija audzgjs ir vairak celulars, neka vélina

stadija [66]. Hondromiksoidas stromas apjoms ar laiku palielinas, bet §tnu daudzums
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samazinas [65, 66]. Savukart recidivgjoSai pleomorfai adenomai var biit raksturiga gan
hiper-, gan hipocelularitate un nepilniga inkapsulacija [81]. Ductus intercalatus sieninas
bazalas $iinas un ekskretoro izvadu bazalas §tinas sp€j atri proliferét, diferencg€joties par
sieckaldziedzeru izvadu sienipas un sekretoras dalas §tnam, ka arT veidot neoplastiskas
gtinas [81].

Saskana ar augstak min€to un literatiras datiem [65, 66, 87, 88] ductus
intercalatus kambialas cilmes S§iinas var biut adenocistiskas karcinomas, acinaras
karcinomas, ka arT labdabigu pleomorfu un monomorfu adenomu izcelsmes pamata.

Audzgju izcelsmé bitiska nozime ir arT mioepitelialajam S§Gnam [88], bet
joprojam nav vienota uzskata par mioepit€lija lomu un Iidzdalibu pleomorfas adenomas
un daZzu Jaundabigo siekaldziedzeru audz€ju attistiba [89]. Tomer ar iespgjamo kopgjo
audz&ju §linu izcelsmi no ductus intercalatus bazalajam $inam nevar izskaidrot dazado
saslimstibas biezumu un kliniskas gaitas atSkiribas siekaldziedzeru audzgjiem [87].

Lai gan pédéjas desmitgades laika siekaldziedzeri ir intensivi pétiti [87-89],
sieckaldziedzeru parenhimas audz&ju izcelsmes avots joprojam nav atrasts. P€dgjie Stinu
inZenierijas pétjumi parada, ka siekaldziedzeru epit€lijSiinam ir ipaSas plazmatiskas
membranas molekulas — a6B1 integrini un tam piemit cilmes $tinu Tpasibas [67, 68].
Sugito et al. [91] piegem, ka viet€jie siekaldziedzeru mediatori, tadi ka audz&ju
nekrozes faktoram lidzigais apoptozes induktors, caur receptoru Fnl4 var izraisit
epit€lij§tnu proliferaciju.

Proliferéjosas §tinas kodola markieri Ki-67 jau vairakas desmitgades izmanto
audzgja proliferacijas sp&u novértésanai [91, 92]. Ki-67 ir ekspreséts visas §unu cikla
fazgs, iznpemot Gy. Pétijumos noteikts, ka Ki-67 ka $tnu proliferacijas biomarkieris ir
jutigaks neka mitoZzu noteikSana [92]. To uzskata par obligatu markieri laundabigo
audzgju agresivitates noteikSanai. Ki-67 ekspresija korel€ ar mitotisko aktivitati, audzgja
diferenciacijas pakapi un ta klinisko gaitu [91-96]. Pleomorfas adenomas gadijuma Ki-
67 nav ekspreséts vai ta ekspresija ir zema [93]. Tas liecina, ka pleomorfai adenomai ka
labdabigam audz&jam ir zema proliferacijas intensitate un laba prognoze [94].

Audzgja §tnu proliferacija, izmantojot Ki-67 ka markieri daZzadu siekaldziedzeru
labdabigu audzgju gadijumos, Latvijas populacija 1idz §im nav pétita. Tadé] pétjjumam
par Ki-67 ekspresiju dazadu siekaldziedzeru labdabigu audz&ju gadijumos un ta saistibu
ar audzgju klinisko gaitu ir liela praktiska nozime mutes, sejas un Zoklu kirurgijas

klinika.
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2. MATERIALI UN METODES
2.1. PétTjuma veids un pétijuma grupas

P&tfjuma veids — retrospektivs petjjums.

Pétijuma tika ieklauti pacienti ar siekaldziedzeru labdabigiem un Jaundabigiem
audz&jiem un oronazofaringealiem Jaundabigiem audzg&jiem:

1) 15 pacienti ar mutes dobuma un nazofaringealiem audz&jiem: mutes
pamatnes karcinomu (n=4), nazofaringealu karcinomu (n=1) un Jaundabigiem un
labdabigiem pieauss siekaldziedzeru audzgjiem (n=10), kuri tika izmekléti un operéti
Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas (RAKUS) Latvijas Onkologijas centra
(LOC) Galvas un kakla kirurgijas nodala laika no 2009.gada janvara lidz 2011.gada
janvarim — §iem pacientiem noteica Herpes grupas virusu DNS un EBV antivielu titrus;

2) dati no stacionara pacientu mediciniskajam kartém (veidlapa Nr.003/u) par
322 pacientiem ar siekaldziedzeru labdabigiem audz€jiem, kuri bija arstéti Rigas
Austrumu klmiskas universitates slimnicas (RAKUS) Latvijas Onkologijas centra
(LOC) Galvas un kakla kirurgijas nodala 1996.-2007.gada;

3) dati no stacionara pacientu mediciniskajam karteém (veidlapa Nr.003/u) par
32 pacientiem ar parafaringealiem laundabigiem un labdabigiem audzgjiem, kuri tika

izmekleti un arstéti RAKUS LOC 2001.-2006.gada.

Pé&tljuma protokols tika apstiprinats ar Rigas Stradipa universitates Etikas
komitejas 1€émumu 2010.gada 23.septembri (1.pielikums).
Katrs pétfjuma ieklautais hospitalizétais pacients deva rakstisku piekriganu

izmekl€Sanai un operacijai (manipulacijai) (2.pielikums).

2.2. Pacienti ar mutes dobuma un nazofaringealiem audzéjiem

Saja pétijuma grupa bija ieklauti Getri pacienti ar mutes pamatnes v€zi un viens
pacients ar nazofaringealo karcinomu, kuri arst€jas Latvijas Onkologijas centra laika no
2009.gada janvara lidz 2011.gadam janvarim.

Kontroles noliika tika izmekl€tas divas pacientes — viena paciente bija kliniski
vesela, bez onkologiskas saslimSanas; otrai pacientei pirms diviem gadiem bija operéts

adas bazalo §iinu vézis (bazalioma) un veikta pécoperacijas staru terapija, divu gadu

laika p&c arsté$anas pabeigianas audzgja recidivs nebija konstatéts.




Viens no pétijuma grupas pacientiem bija stradajis kimiskaja razotn€, bet pargjie
pacienti arodkaitigumu neatziméja.

No staciondra pacientu mediciniskajam kartém tika iegfita informacija par
audz€ja lokalizaciju, audzgja izméru, dati par regiondlam metastaz€m (kakla limf-
mezglos) un attdlam metastazém, TNM stadiju, PVO Kklasifikacijai atbilstosu audzgju
morfologiju (histologiskajam diagnozém) [5].

Operacijas laika tika papemti audu gabalini no visiem audz&jiem — siekal-
dziedzeru labdabigiem un Jaundabigiem audzg€jiem, mutes dobuma plakanSinu
karcinomas un nazofaringealas karcinomas. Visas plakan$tinu karcinomas un NFK
diagnozes bija morfologiski (histologiski) apstiprinatas, noteiktas laundabigo audzgju
morfologiskas malignitates (diferenciacijas) pakapes (Grade): G1 — labi diferencéts

audzgjs, G2 — vidgji diferencéts audzgjs, G3 — vaji (zemu) diferencéts audzgjs.

2.3. Pacienti ar siekaldziedzeru labdabigiem audz€jiem un Jaundabigu

limfoepitelialo karcinomu

Pétijuma izmantoti dati no slimibas vestur€m par 322 pacientiem — 212
sievietém un 110 virieSiem, kuri tika arstéti Latvijas Onkologijas centra 1996.-
2007.gada un kuriem bija morfologiski pieradits (verificéts) siekaldziedzeru labdabigs
audzgjs.

Dati par pacientu vecumu, dzimumu, audz&ja veidu, slimibas ilgumu un klinisko
gaitu, audz€ju anatomisko lokalizaciju un kliniskajam ipaSibam iegiiti no stacionara
pacientu mediciniskajam kartem.

Pieauss, zemZokla un auksl€ju labdabigajos siekaldziedzeru audz€jos tika
noteikta §tinu proliferacija.

Siekaldziedzeru labdabigu limfoepitelidlo bojajumu, limfoepitelidalo karcinomu
un normalu (veselu) siekaldziedzeru audiem tika imiinhistokimiski noteikta LMP1,
HHV-6, CD44, CD19, CD68, CKS, CK6 un S100 antivielu ekspresija. Kontrolei

paredzgtie audi tika nemti operacijas laika no kliniski intakta siekaldziedzera rajona.




2.4. Pacienti ar parafaringeilas telpas audzéjiem

RAKUS LOC Galvas un kakla kirurgijas nodala laika no 2001.gada 1.janvara
lidz 2006.gada 31.decembrim tika operéti (vai veikta audu biopsija) 32 pacienti ar
parafaringealiem audz€jiem. P&c parafaringeald audz&a veida pacienti tika iedaliti
Cetras grupas: grupa A (n=22) — labdabigi siekaldziedzeru audzg&ji; grupa B (n=5) —
laundabigi siekaldziedzeru audzgji; grupa C (n=4) — neirogéni audz&ji; grupa D (n=1) —
arpusorganu audzgji.

Turpmako trTs gadu laika tika kontrolétas augstdkminéto stacionara pacientu
mediciniskas kartes atkartotas hospitalizacijas gadijumos, lai iegiitu datus par iesp&ja-

miem audz&ju recidiviem un kirurgisko komplikaciju ietekmi uz arstéSanas rezultatiem.

2.5. Materiala sagatavoSana gaismas mikroskopijai

Preparati izpetei gaismas mikroskopa tika pagatavoti, ieguldot audu gabalinus
parafina. Vispirms tie tika fikséti, izmantojot formalina fiksgjosas pasibas. Formalins
vispirms reag€ ar audu un $tnu olbaltumvielam, saistas ar tidenraZa saturo$am grupam,
veido oksimetilgrupu. ST grupa kondensacijas reakcija reagé ar citu lidzigu grupu, kura
satur aktivo TidepraZa atomu un veido metiléntiltinus.

Peéc fiksacijas preparati atidenoti pieaugoSas koncentracijas etilspirta.
AtudenoSana sakas 50° etilspirta, p&c tam turpinas 70°, 90°, 95° un absoliitaja etilspirta.
Péc tam audu gabalini iegulditi izkauséta parafind un parafina bloki sacietinati. No
parafina blokos ielieta sacietéju$a audu materiala ar mikrotomu pagatavoti 4-6 mkm
biezi audu histologiskie griezumi.

Ar mikrotomu pagatavotos audu griezumus parnes uz priek$metstiklina, tad Zave
istabas temperatiird vai ievieto termostati +25°C temperatiird. Péc tam griezumus
deparafing un kraso ar Harisa hematoksilinu 4-5 mindtes istabas temperatiira. Krasu
noskalo ar krana fideni, péc tam kraso ar 2% eozina $kidumu 2-3 miniites. Tad
nokrasotos audu griezumus atiideno etilspirtos, padara caurspidigus ksilola un iegremdé
caurspidiga vidé (Kaizera (Kaiser) glicerola 1img).

Gaismas mikroskopijai izmantota Leitz DMRB optika ar digitalo kameru DC
300F. Preparati apliikoti gaismas mikroskopa 100-, 200-, 250-, 400- un 1000-kartiga

palielingjuma.




2.6. Petijuma izmantotas imiinhistokimiskas reakcijas

Imiinhistokimijas metode Jauj noteikt audos makromolekularo komponentu,
kuram piemit antigéna ipasibas. PEtljuma izmantotas monoklonalas un poliklonalas
antivielas.

Monoklonalas antivielas ir homogénas antivielas, kas producé hibridu $iinas,
kuras spg sintez&t viena tipa specifiskus imiinglobulinus. Galvena monoklonalo
antivielu ipasiba ir antivielu savienoSana tikai ar noteiktu antigéna fragmentu (epitopu),
kas nodroSina to absolfitu specifiskumu. Monoklonalas antivielas ir viendabigas ne tikai
péc specifiskuma, bet arT péc citam biologiskam ipasibam, tai skaitd pec stabilitates,
afinitates u.c. Savu nozimi da]&ji saglaba ari dzivnieku imunizacija iegiitas poliklonalas
antivielas, kas savienojas ar vairakiem antigéna epitopiem.

Monoklonalas antivielas ir izteikti specifiskas, un tas papildus jamarke pirms vai
pEc antigé€na-antivielas reakcijas veikSanas. Antivielu mark€$anai izmanto smago
metalu salus, radioaktivas vielas, fermentus. Ir zinams, ka neieziméto antivielu
(molekulu izmeérs nav palielinats) izmanto$ana atvieglo antigénu atkla$anu. Neiezimé&to
antivielu molekulas atrak un dzilak var ieklat audos. Sadas antivielas vieglak Skérso
plazmatisko membranu un vieglak reagg ar intracelularajiem agentiem [97].

Netie§as iezim&Sanas metodes gadijuma@ antigéna un antivielas reakcijas
vizualizacijai tiek izmantotas ar fermentu (peroksidazi un sarmaino fosfatazi) vai
fluorescgjosu krasvielu (fluorescina izotiocianatu, rodaminu) iezimé&tas sekundaras
antivielas jeb poliméri. Ka sekundaras antivielas lielakoties tiek izmantoti serumi pret
pelu imiinglobuliniem. Vizualizacijas rezultats atkarigs no antigéna lokalizacijas $iinu
membrana, citoplazma vai kodola [97-100].

Misu pétijuma laikd izmekl€jamie audu gabalipi tika fikséti 10% bufera
formalind un iegulditi parafina. P&c tam tika ieghiti 4-5 mkm biezi histologiskie
griezumi, kurus deparafiniz&ja ksilola, uz laiku iemérca absolGita spirta — graduétas
spirtu sérijas un péc tam izvadija caur peroksidazi blok&josu $kidumu (DAKO REAL
Peroxidase-Blocking Solution, kods S2023), lai mazinatu endogénas peroksidazes
aktivitati. Tad griezumus tris reizes skaloja bidestiléta tident.

Preparata sagatavoSanas procesa tika veikta epitopa apstrade ar siltumu, karsgjot
preparatu 20 miniites DakoCytomation Target Retrieval $kiduma (kods S1700). Péc tam
preparats tika inkub€ts ar primarajam antivielam istabas temperatiira 1 stundu vai

atstdjot pa nakti ledusskapi +4°C temperatiira. Procediira tika veikta, stingri ievérojot
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antivielu razotdja instrukcijas. 2.1. tabula uzskaititas miisu pétfjuma izmantotas

antivielas, to ieguves avots, darba atSkaidijums un raZotajfirma.

2.1. tabula
Pétijuma izmantotas antivielas (imiinhistokimijas markieri)
Dzivnieks, Darba
Antiviela n(; ll:?l ‘iygeg]‘:ta Klons atSkaidTjums Razotajfirma
LMP1 pele CS.14 1:100 Dako Glostrup, Denmark
HHV-6 pele sc-65463 1:100 Santa Cruz Biotech
CD44 pele DF 1485 1:50 Dako A/S, Glostrup, Denmark
CD19 pele LE D19 1:50 Dako A/S, Glostrup, Denmark
CD68 pele PG-M1 1:100 Dako A/S, Glostrup, Denmark
S100 trusis M3562 1:150 Dako Corporation, Glostrup,
Denmark, ready-to-use
Ki-67 trusis MIB 1:100 Dako A/S, Glostrup, Denmark
CK 5,6 trusis D5/16B4 1:100 Dako A/S, Glostrup, Denmark
AE1/AE3 pele AE1-AE3 1:50 Dako A/S, Glostrup, Denmark
CD8 pele CD8/144B 1:100 Dako A/S, Glostrup, Denmark

2.6.1. CD44 un imiinkompetento $iinu noteik§ana,
izmantojot anti-CD8, -CD19, -CD68 un -S100 antivielas

Saja apak$pétijuma tika ieklauti pacienti, kas arstdjas RAKUS Latvijas
Onkologijas Centra galvas un kakla kirurgijas nodala no 2010.gada 1.janvara lidz
2011.gada 31.decembrim.

Visiem pacientiem izvert€ta anamnéze un kliniskais stavoklis. Pacientiem tika
veikta galvas un kakla kompjltertomografija un/vai izmeklg§jumi ar magnétisko
rezonansi un ultrasonografija. Lémums par arst€Sanas planu apstiprinats multidis-
ciplinara konsilija un diskusijas ar pacientu rezultata.

Dati par audzgja lokalizaciju un lielumu, invaziju regionalajos (kakla) limf-
mezglos, attalam metastazém (TNM atbilstodi PVO apstiprinatai klasifikacijai) tika
ieghiti no staciondra pacientu mediciniskajam kartém: Setriem pacientiem bija lokali
izplatita mutes dobuma plakansinu karcinoma IIT un IV stadija (Ts3-T4, un N;-N),

vienam pacientam bija mutes pamatnes karcinoma II stadija (TNoM,). M&les saknes
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audz€s bija vienam pacientam, mutes pamatnes audz€s bija Getriem pacientiem.
Pacienti (n=5) bija vecuma no 39 1idz 77 gadiem; no 5 pacientiem viena bija sieviete un
Setri viriesi.

Visi pacienti tika radikali oper€ti un sap€ma p&coperacijas staru terapiju.
Vienam pacientam mutes plakan$inu karcinomas d€] péc radikalas operacijas tika
veikta papildu incizijas biopsija audz&ja rezekcijas 1inija, kura bija konstatéta iekaisuma
aina. V&l vienam pacientam ar mutes pamatnes plakansiinu vézi II stadija tika veikta
incizijas biopsija no kliniski intaktas vaiga glotadas (salidzindjumam ar slimajiem
audiem).

Mg@s izmantojam monoklonalo peles antivielu pret CD44 (klons DF 1485),
(atSkaidljuma 1:50) (Dako Cytomatien, Glostrup, Denmark (Danija)) glikoproteina
CDA44 hialuronata receptora ekspresijas noteik$anai uz $tinas virsmas.

Imiinsist€mas §linu noteikSanai tika izmantotas $adas antivielas — anti-CDS,
CD19, CD68 un S100. Monoklonala peles antiviela pret CD19 (klons LE-CD19) (1:50
atSkaidijuma) (Dako Corporation, Glostrup, Denmark (Danija)) ir normalu un
neoplastisku B limfocttu markieris. Monoklonalas peles antiviela pret-CD68, klons PG-
M1, (atS8kaidjuma 1:100) iezim&a monocitus un makrofagus, atpazistot 3inas
lizosomalas olbaltumvielas, kas piedalds endocitozes procesa. Ped&jais no pétijuma
izmantotajiem imunsistémas markieriem bija poliklondla trufa anti-S100 antiviela
(Dako Corporation, Glostrup, Denmark (Danija), ready-to-use).

Iminhistokimisko reakciju rezultatu vizualizacijai izmantoti Dako REAL
EnVision Detection System, Peroxidase/DAB+, Rabbit/Mouse un EnVision Flex.
Nobeiguma preparati tika skaloti destiléta Gdeni, §inu kodoli krasoti ar Harisa
hematoksilinu, péc tam preparati skaloti ar krana fideni un parklati ar segstikliem.
Negativaja kontrol€ netika pieradita attieciga antigéna (epitopa) klatbiitne (ekspresija).
Griezumi ar mandeles (CD44, CD68), resnas zarnas (S100) un limfmezgla (CDS,
CD19) audiem saskana ar antivielu raZotdja instrukcijam tika izmantoti ka kontroles
preparati [61, 64].

CD44 ekspresija tika novértéta péc §tinu membranu briind krasojuma. Audz&ju
Stnu, limfocttu un makrofagu CD44, CD68, CD19 un S100 ekspresijas pakape tika
vertéta atseviSki. S100 un CD68 ekspresija attiecas uz §linu citoplazmu, bet CD19

ekspresija — uz §linu membranu.
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CD44, CD68, CD19 un S100 ekspresijas pakape tika vértéta ar puskvantitativo
metodi un dalfjas §adi [101]:

e minimala ekspresija — daZas pozitivas $tnas (<10%);

e vidgja ekspresija — vid&js pozitivo §liinu daudzums (<50%);

o difiiza ekspresija — lielaka dala no §finam ir pozitivas (>50%).

2.6.2. Siekaldziedzeru audzgju diferencialdiagnostika un audzéju Sinu

proliferacijas noteik$ana ar imiinhistokimijas metodém

Operaciju laika iegttie siekaldziedzeru audu gabalipi tika fikséti 10% formalina,
skaloti, mérceti dazadas koncentracijas spirta atSkaidijumos, ksilola $kiduma, tad
iegulditi parafina Paraplast +60°C temperatiira. Audu parskata griezumi (5um) tika
krasoti ar hematoksilinu un eozinu. Lai precizetu siekaldziedzeru audz&ju epitelialo
izcelsmi un imiinhistokimiski veiktu audz&ju diferencialdiagnostiku, zemi diferencétu
audz€ju gadijumos izmantoja pancitokeratinu grupas antivielas CK5,6, ka arT AE1/AE3
[91]. Parafina ieguldito papildu audu griezumus izmantoja imtinhistokimisko reakciju
veik§anai ar anti-Ki-67 monoklonalo antivielu (Dako A/S, Glostrup, Denmark), Kas
reagé ar Ki-67 kodolu antigénu [96, 97]. Saja pétijuma siekaldziedzeru audzgju $inu
proliferacijas imiinhistokimiskai noteik§anai tika izmantota antiviela, kura nosaka Ki-67
antigénu formalina fiks€tos un parafina iegulditos audos [96].

Inkubacija ar primaro antivielu (anti-Ki-67, klons MIB-1) veikta at§kaidijuma
1:100, atstajot griezumus pa nakti ledusskapi +4°C temperatiira. Tad veikta 30 minii§u
ilga inkubacija ar biotinéto antivielu (Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA)
atSkaidijuma 1:500 un 30 mind8u ilga inkubacija ar streptavidina-biotina-peroksidazes
kompleksu (BioGenex Laboratories, San Ramon, CA, USA) atkaidijuma 1:250. 3,3'-
diaminobenzidinu tetrahidrohlorids (50 mg uz 100 ml PBS ar 0,03% tidenraza parskabi)
izmantots ka hromoggns. Stinu kodoli tika krasoti ar Harisa hematoksilinu un nosegti ar
Kaizera (Kaiser) glicerola 1imi. Reakcijas rezultata pozitivo §iinu kodoli iekrasojas

briina krasa. Negativa kontrole tika izmantota, lai pieraditu attieciga antigéna klatbiitnes

neesamibu. Limfmezgla audu griezumi bija izmantoti ka pozitiva kontrole reakcijai ar

MIB-1.




2.6.3. EBV onkoproteina LMP1 un HHV-6 antivielu noteik§ana

Monoklonalas peles antivielas anti-EBV, LMP1 klons CS.1-4 (at$kaidijums
1:100) no Dako (Glostrup, Denmark) un anti-HHV-6 no Santa Cruz Biotech bija
izmantotas darba, ievérojot publikacijas atrodamas rekomendacijas [98, 99].
Imiinhistoktmisko reakciju rezultatu vizualizacija tika veikta, izmantojot Dako EnVision
Detection System, Peroxidase/DAB+ un Dako LSAB+System+HRP. Nobeiguma
griezumi tika skaloti ar destiléto Gideni un veikta $tnu kodolu krasoSana ar Harisa
hematoksilinu, p&c atkartotas skaloSanas krana iideni griezumi tika parsegti ar
segstiklinpiem. LMP1 proteina ekspresija izpaudas ka $nu membranas un citoplazmas
briins krasojums, bet HHV-6 reakcijas gadijuma — ka §inu citoplazmas krasojums.

Negativa kontrole veikta, pieradot attieciga antigéna klatbiitnes neesamibu viena
no diviem griezumiem uz stikla. HodZkina slimibas pacientu audu griezumi tika

izmantoti k@ pozitiva kontrole reakcijam ar LMP1.

2.7. Imiinhistokimisko reakciju rezultatu novértésana ar

puskvantitativo un kvantitativo metodi

2.7.1. LMP1, CD44, CD19, CD68 un S100 ekspresijas novertéSana

ar puskvantitativo metodi

LMP1 ekspresija, tapat ka CD44, CD19, CD68 un S100 ekspresija, tika analizeta
visas pacientu grupas, izmantojot §adu puskvantitativa novert€juma skalu:

e (- iminhistokimiski LMP1 ekspresija netika konstatéta;

e 1 - LMPI1 pozitivas Stnas ir 1-10% redzes lauka;

e 2 - LMPI pozitivas §tinas ir 11-30%;

e 3 —LMPI pozitivas §tnas ir 31-75%;

e 4 -1LMP1 pozitivas Stnas ir vairak neka 75% redzes lauka.

2.7.2. Siekaldziedzeru audzéju Sanu proliferacijas novértéSana

ar kvantitativo metodi

Reakcijas rezultati tika novertéti kvantitativi, mikroskopa 400-kartiga palieli-
najuma skaitot Ki-67-pozitivas audz&u §linas visos preparatu rajonos. Ki-67-pozitivo

Stnu skaits mikroskopa redzes lauka tika salidzinats ar kop&jo audzgja $tinu skaitu $aja
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lauka. Nosakot Ki-67-pozitivo $tinu kodolu skaitu uz 1000 $inu kodoliem, aprékindja

Stnu proliferacijas indeksu. Tika noteikta Ki-67 ekspresija un tas ticamibas intervals.

2.8. EBYV antivielu titru noteik§ana

EBYV antivielu titru noteikSana veikta pacientiem ar siekaldziedzeru audzgjiem
(n=322), mutes dobuma plakan§iinu karcinomu (n=4) un NFK (n=1).

Siekaldziedzeru audz&u grupa EBV antivielas noteiktas 10 pacientiem —
septinam sievietém un trim virieSiem. Pacienti bija vecuma no 37 lidz 83 gadiem
(vid€jais vecums 56,2 gadi). No siekaldziedzeru audz&jiem septini bija Jaundabigi, bet
tris — labdabigi. Audz€ja persistence bija 4-36 ménesi.

No laundabigiem siekadziedzeru audz&jiem Cetri bija epidermoidas karcinomas:
divi gadijumi bija II stadija, viens — III stadija un vél viens IV stadija; viens gadijums
bija laundabiga limfoepiteliala karcinoma IV stadija, vél viens gadijums -
adenokarcinoma II stadija un viens gadijums — duktala karcinoma IV stadija.

Divos no septipiem gadfjumiem audzgji bija zemas diferenciacijas pakapes,
pargjie — vid€jas diferenciacijas pakapes.

Visi pacienti p€coperacijas perioda tika novéroti 4-12 méneSus. NovéroSanas
perioda laikd divas pacientes nomira slimibas progresijas un attdlu metastazu
izveidoSanas rezultata. Astopiem pacientiem audz€ja recidivus vai metastazes
nenovéroja. Visi labdabigie siekaldziedzeru audzgji (n=2) bija pleomorfas adenomas, no
tiem viena gadijuma primars audz&js un otra gadijuma recidivéjosa pleomorfa adenoma.

Mutes dobuma plakansiinu karcinoma bija 5 pacientiem — etriem virieSiem un
vienai sievietei vecuma no 51 Iidz 66 gadiem (vid€jais vecums 59,7 gadi). Viens
pacients III stadija, viens pacients IV stadija un divi pacienti II stadija. Mutes
plakan§linu véZa persistence bija 2-24 ménesi (vidgji 6,5+6,9 ménesi). Trijos gadijumos
laundabigais process tika konstatéts mutes pamatng, bet viena gadijuma lipu kaktina ar
izplatibu vaiga glotada.

Pacients ar NFK IV stadija bija 26 gadus vecs. Audzgja persistence ilga 4

meénesus. Visi audzgji bija vid€ji diferencéti. Visus pacientus novéroja 4-24 ménesus.

Novéro$anas laika nevienam no pacientiem nekonstat&ja audzgja recidivu.




2.9. EBV, HHV6, HHV7 DNS noteikSana ar PKR pacientiem ar

mutes dobuma un nazofaringealo karcinomu

Polimerazes kédes reakcija ar intracelularo praiméSanu (nPKR) bija izmantota
EBV, HHV-6 un HHV-7 genomu secibas noteikSanai no asinim, no $inam un audiem
brivas plazmas izolétda DNS. DNS no 0,5 ml asipu un aptuveni 40 mg audu izolgja ar

fenola-hloroforma metodi, bet DNS no 0,2 ml plazmas izdalija ar QI4damp Blood Kit

(Qiagen, Vicija) darba komplekta kolonnu metodi. Lai parbauditu no asinim un audiem
izoletas DNS kvalitati un izslégtu plazmas DNS kontaminaciju ar §tinu DNS, tika veikta
B-globina géna PKR. EBV, HHV6 un HHV7 DNS identifikacija bija veikta saskana ar
Landgren M. et al. [116].

Katra PKR reakcija obligati noteica DNS, kas satur virusa genoma kopiju
(pozitiva kontrole), un DNS, kas nesatur virusa genoma kopiju (negativa kontrole), ka
ari veica Gidens kontroli.

Amplifikacijas produkti ir parbauditi elektroforézes cela agarozes ggla,
izmantojot elektroforézes aparatu CAMBRIDGE Protein analysis & DNA sequencing
Electrophoresis (Lielbritanija). G€lu krasoja ar etidijbromidu un analiz&ja ultravioletaja
starojuma UV transiluminatora (Transiluminator LKB 2001 Macrovue, Zviedrija), péc

markiera nosakot amplificetas DNS garumu.

2.10. Elektronmikroskopija

Lai sagatavotu audu materidlu izp&tei elektronmikroskopa, materials tika
sasmalcinats 1 mm® lielos gabalinos, tad fikséts 2,5% glutaraldehida $kiduma 0,1 M
fosfata buferi (pH=7,4) 2-4 stundas +4°C temperatiira. Papildu fiksacija veikta ar 1%
osmijskabi 0,1 M fosfata buferi 1 stundu +4°C temperatiira. P& tam preparatu tris reizes
skaloja fosfata bufer§kiduma bez saharozes, ik p&€c 10 minitém Skidumu mainot +4°C
temperatira. Tad audu materidls atlidepots etilspirta, pakapeniski palielinot ta
koncentraciju (50°, 70°, 80° 90°, 96° un 100°), katras koncentracijas spirtu nomainot 2-3
reizes ik péc piecam minitém +4°C temperatira. Peéc 70° spirta audu gabalinus
diennakti turéja 2% uranilacetdata 70° spirta $kiduma. Audu materialu pakapeniski
piesatinaja ar epoksida sveku komponentu un acetona maisijumu, izturot termostata

+37°C temperatiira vienu stundu. P& tam audu gabalinus pa nakti atstaja epoksida
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sveku maistjuma (bez katalizatora DMP-30) istabas temperatiira. Materialu ieguldija
epoksida sveku maisijuma (ar katalizatoru) specialas plastmasas kapsulas un uz 24
stundam ievietoja termostata +60°C temperatlira. No epoksida svekos ieguldita audu
materiala, izmantojot ultramikrotomu, izgatavoti 1-2 mkm biezi t.s. pusplanie griezumi,
izmantojot speciali pagatavotus vienreizgjas lietoSanas stikla nazus. Ultraplano
griezumu ieglifanai izmantoja rupnieciski izgatavotus dimanta naZus, kuru asmenis
izdara precizakus paraugu griezumus un kalpo ilgak.

Audu griezumus (1-2 mkm) parnesa uz priekSmetstiklina, uz kura ieprieks
uzpilindts Tdens piliens, un zav€a uz elektriskas plits. Tada veida izzaveti audu
griezumi iztaisnojas un pielip pie priekSmetstikla. P&c ZzavéSanas audu griezumus
krasoja ar 1% toluidinzila $kidumu (pH 9,0). Uz priek§metstikla ar griezumiem uzlgja
krasu un sildija apméram pusminiiti. Tad noskaloja ar destilétu @ideni un Zavgja.
Nokrasotos audu griezumus ieslédza Kanadas balzama un parklaja ar segstiklinu.

Pusplanie 1-2 mkm biezie audu griezumi pétiti gaismas mikroskopa dazados
palielinajumos. P&c 1 mkm biezu (pusplano) audu griezumu novért€Sanas gaismas
mikroskopa, kad tiek izvEléta noteikta elektronmikroskopiskai analizei deriga audu
materiala vieta preparata, jaatrod ta pati vieta blokd, lai pagatavotu 60-80 nm biezus
(ultraplanos) griezumus. GrieSanas procediira lidziga k@ pusplano audu griezumu
izgatavoSanas gadijumi. P&c tam epoksidsvekos ielieto audu ultraplanos griezumus
krasoja (kontrastgja). Darba izmantota dubultkraso$ana (kontrastéSana) ar uranilacetatu
un svina citratu. Sietinus ar audu griezumiem ievietoja 2% uranilacetata $kiduma uz 20
minitém, tad noskaloja ar destilétu fideni un izZav€ja. P&c tam veica krasoSanu ar svina
citratu. Petri traucina uz teflona virsmas, kur ka mitruma absorbenti izmantoti vairaki
atiidenoti NaOH graudini, sietinus ar audu griezumiem novietoja svina citrata piliena ta,
lai griezumi saskartos ar piliena virsmu, un turgja 6 miniites, sietinus riipigi noskaloja
destiléta tidenT un lava izZit.

Pagatavoto kontrastvielu 5-10 miniites centrifiig€ja centrifiga ar 5000 apgrie-
zieniem minat€ un filtr€ja (pagatavoto kontrastvielu var uzglabat ledusskapi 6 ménesus,
pirms lietoSanas ta jafiltre).

Péc griezumu krasoSanas tos var pétit elektronmikroskopa. Talak aprakstitas
darbibas ir iesp&jamas peéc JEM 1011 elektronmikroskopa ieslégSanas un elektronu
stara noreguléSanas. Preparatu — sietinu ar audu griezumiem ar pincetes palidzibu
ievietoja preparata turétdja. Preparata turétaju ievadija elektronmikroskopa prieks-

kamera, no kuras atsikn&ja gaisu.
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Pirmo preparata apskati veica maza elektronmikroskopa palielindgjuma (ap 2000-
3000x). Péc tam, kad vajadzigais Stnu griezums tika atrasts, to analizgja, aprakstija un,
ja nepiecieSams, fotografgja rezultatu dokumentESanai. P&c tam turpinaja preparata
apskati dazados lielakos elektronmikroskopa palielinajumos, turpinot tos aprakstit un

fotografet. P&tijuma preparatu analize veikta 2000-90000-kartiga palielindjuma.

2.11. Datu statistiska apstrade

Misu pétito antigénu ekspresijas un tds savstarp&jo attiecibu (korelacijas)
novértéSanai péc iminhistokimisko reakciju veikSanas tika izmantots Spirmena tests
(Spearman’s rank korelacijas koeficients). Korelacijas starp antigénu ekspresijam un
kliniskajiem datiem tika analizétas, izmantojot y* statistiku. Par statistiski ticamu tika
uzskatita p vértiba <0,05.

Pétijuma rezultati par parafaringealajiem audzEjiem apkopoti, izmantojot
aprakstosas statistikas metodi.

Kirurgisko komplikaciju veidi un biezums apkopoti Microsoft Excel tabulas.

Datu statistiska apstrade veikta, izmantojot profesionalas statistiskds apstrades

programmatiiru SPSS 20.00 (SPSS Inc., ASV).




3. REZULTATI

3.1. Mutes dobuma un nazofaringeilo audzéju Herpes grupas virusu

DNS noteik$ana un analize

Pieciem no seSiem pacientiem ar mutes plakan$iinu karcinomu (méles saknes
rajona — 1, mutes pamatnes rajona — 3, NFK — 1) tika noteikta EBV DNS ar polimerazes
k&des reakciju. Vienam pacientam (1/6) ar vid&jas diferenciacijas pakapes mutes
pamatnes vézi II stadija EBV DNS netika konstatéta. Pargjiem pieciem pacientiem ar
vidgjas diferenciacijas pakapes mutes plakanstnu karcinomu III un IV stadija tika

konstatéta EBV DNS: $o izmekl&jumu rezultati atainoti 3.1. un 3.2. tabula.

3.1. tabula

EBV DNS atrade ar PKR RAKUS LOC 2009.-2011.gada arstetajiem pacientiem ar mutes
plakan$iinu karcinomu (n=5/6)

EBV DNS atrade
Paraugu veids/Diagnoze
perifériskajas asinis plazma audos

Ca méles sakné pozitivs negativs pozitivs
Ca mutes pamatné (nr.1) pozitivs negativs pozitivs
Ca mutes pamatné (nr.2) pozitivs negativs pozitivs
Ca mutes pamatné (nr.3) negativs negativs negativs
Ca aizdzerok]u rajona pozitivs negativs pozitivs
NFK pozitivs negativs pozitivs
LLEB pozitivs negativs pozitivs
Audzgja robezaudi ar - - .

s . g negativs negativs pozitivs
iekaisuma pazimém

Normals siekaldziedzeris pozitivs negativs negativs
Normala vaiga glotada negativs negativs negativs

Ca — plakan§iinu karcinoma (vézis)
NFK - nazofaringe@la karcinoma
LLEB - sickaldziedzeru labdabigs limfoepitelials bojajums

EBV DNS netika atrasta:
e vidgjas diferenciacijas pakapes II stadijas mutes pamatnes plakan§inu

karcinomas audos;

e normalos siekaldziedzeru audos un kliniski veselaja vaiga glotada.




Pacienti ar mutes plakan§iinu karcinomu (n=3) un nazofaringealu karcinomu (n=1),

3.2. tabula

sickaldziedzeru labdabigu limfoepitelidlu bojajumu (n=1): dati par EBV Kkliniskiem un
morfologiskiem izmekléjumiem un PKR rezultitiem

Pacients nr. 1 2 3 4 5 6 7 8
Izmekl€to lokalizaciju skaits 1 1 1 1 2 1 2 1
Pacientu dzimums, V/S \'% A\ S v \' A% \'% S
Vecums, gadi 25 39 50 60 61 63 66 77
Ca méles sakné X
Ca mutes pamatné X X X
Ca aizdzerok]u rajona X
Ts | T, Ty T3 | T, T,
TNM No | N2 No No | No N,
M, | My M, M, | My M,
Audzgja stadija v | IV v o | 1II v
Diferencicijas pakape Gr3 | Gr2 Gr2 Gr2 | Gr2 Gr2
(Grade)
NFK X
LLEB X
Audzgja robeZaudu rajons ar X
iekaisuma reakciju
Normals siekaldziedzeris X
Normala vaiga glotada X
EBV PKR poz | poz | poz | neg | poz | poz | poz | neg | neg | poz

Ca — plakans§tinu karcinoma (vézis)
NFK - nazofaringeala karcinoma

LLEB - siekaldziedzeru labdabigs limfoepitelials bojdjums

EBV DNS tika atrasta:

e izplatita IV stadijas mutes pamatnes glotadas audz€ja rezekcijas linijas

(audz€jam lidzaseso$aja glotada);

¢ labdabiga siekaldziedzeru limfoepiteliala bojajuma audos.

Izmekl&jot RAKUS LOC 2009.-2011.gada arstéto mutes plakans$iinu karcinomas

pacientu (n=7) asinis ar PKR, atklajas, ka visos $ajos gadijumos EBV DNS plazma

nevargja konstatét, kas skaidri liecina par to, ka izmekl&jamiem pacientiem nav aktivas

EBYV infekcijas.




No augstak minétajiem 7 pacientiem diviem pacientiem ar mutes pamatnes
audz&jiem tika izmekl€ti ne tikai So audzgju audi, bet ari citas lokalizacijas glotadu
fragmenti: vienam pacientam tika veikta audz€ja rezekcijas liniju audu un otram —
normalas vaiga glotadas izmekléSana. Bez tam tika izmekl&ti arT viena kliniski vesela
pacienta neizmainita siekaldziedzera audi.

Minétajiem 3 pacientiem EBV DNS netika konstatéta plazma (resp., nebija
aktivas EBV infekcijas), bet pacientam ar neizmainitu siekaldziedzeri EBV DNS tika
konstatéta periferiskajas asinis, kas liecina par latentu infekciju.

Pacientam ar neliela izméra II stadijas mutes pamatnes plakans§iinu karcinomu un
normalu vaiga glotadu EBV DNS netika konstatéta ne izmeklétajos audos, ne plazma.

Pargjiem sefiem pacientiem histologiskaja izmeklé§ana tika konstatéta vidgjas
diferenciacijas pakapes mutes dobuma plakans$iinu karcinoma. Nebija ticamas kore-
lacijas starp audz&ja diferenciacijas pakapi un slimibas prognozi, bet bija redzams, ka,

jo zemaka diferenciacijas pakape, jo straujak notiek audz&ja augSana un metastazesanas.

3.2. Mutes dobuma un nazofaringealo audzéju morfologiskas un

imiinhistokimiskas izmekl&é§anas rezultati

3.1. apak$nodala mingtajiem septiniem pacientiem tika konstatéta gan kerati-
nizeta, gan nekeratiniz&ta mutes dobuma invaziva plakansiinu karcinoma, audzgju $iinas
veidoja pavedienus jeb §linu joslas, §linas bija dazada izméra. Audz&ju audus infiltrgja

limfociti un granulociti (3.1., 3.2., 3.3., 3.4.attéls).
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3.1. att. Mutes dobuma plakanSiinu vézis. Audzéja pavedieniem jeb $iinu joslam
raksturigs $iinu un kodolu polimorfisms, saskatamas mitoZu figiiras. Audz&ju infiltré
limfociti, granulociti. H&E. x 400
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3.2. att. Mutes dobuma plakanSiinu vézis. Audzéja §iinu joslas un asinsvadu
pilnasiniba. H&E. x 400
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3.3. att. Aizdzeroklu rajona plakanS$inu vézis. Audzéja Suinas ar keratinizacijas
pazimém. H&E. x 250

3.4. att. Aizdzeroklu rajona plakan§ianu vézis. Izteikts audzéja Siinu un Sanu
kodolu polimorfisms. H&E. x 400
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Par invazivu audz&ju liecina perivaskulars §tinu sakopojums. Karcinomas §tinam
raksturigs $tinu un kodolu polimorfisms, liels mitoZu skaits, palielinats kodolinu skaits
audzgja $tnas kodola (3.5., 3.6., 3.7.attéls). Granulocitu un limfocitu skaits audu stroma

bija variabls. Bija redzami ari intraepiteliali limfociti (3.5.attéls).
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3.5. att. Mutes dobuma plakanSanu vézis. Audzéja Siinu un kodolu polimorfisms, izteikta
mitotiska aktivitate, redzamas patologiskas mitozes, limfociti un granulociti. H&E. x 400

3.6. att. Mutes dobuma plakanS$iinu vézis. Sinu proliferacijas markiera ekspresija audzéja
Siinu kodolos, imiinhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-Ki-67 antivielu. x 250
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3.7. att. Mutes dobuma plakanSiinu vézis. 1 pm biezs preparata griezums, kura redzami
audzeja Siinu sakopojumi (ieguldits epoksida svekos, krasots ar 1% toluidinzilo). x 400

Griezumos NFK audi bija bez keratinizacijas pazimém, ar kohezivi saistitam

Stinam un labi diferenc€jamam $tinu robezam (3.8.attéls).
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3.8. att. Nazofaringeala karcinoma. Vidéja diferenciacijas pakipe, bez keratinizacijas

' pazimém. Kohezivs augSanas veids. Siinu un kodolu polimorfisms. H&E. x 400




3.3. CD44 un imiinsistémas $iinu un Herpes virusu onkoproteinu
imiinhistokimiska noteikSana pacientiem ar mutes dobuma un

siekaldziedzeru audzéjiem

CD44 ir viens no svarigakajiem papildu markieriem, p&tot EBV infekcijas
nozimi orofaringealo audz&ju attistiba. Lai novértétu CD44 hialuronata receptora
iesaistiSanos Siinu adhézija un EBV un inficéto $inu mijiedarbiba mutes dobuma
kancerogenézes procesa, tika noteikta laundabigi transforméta epitélija, limfocttu un
makrofagu CD44 ekspresija.

Imiinkompetento $tinu izvietojums tika vértéts, izmantojot iminhistokimiskos
markierus CD19, CD68 un S-100. CD19 ir imiinglobulinu saimei piedero$a adhézijas
molekula. Tas ekspresija novérota normalas un neoplastiskas B $iinas un izpauZas ka
membranas krasojuma izmainas. CD68 ir viens no liposomaliem plazmas membranas
glikoproteiniem, tas piedalas endocitozes procesa un lizosomu parveido$ana.

Pacientiem ar mutes dobuma un rikles ]Jaundabigiem audzgjiem, ar iekaisuma
reakciju audz€jam lidzasesoSajos audos (audz€ja rezekcijas linijas), siekaldziedzeru
labdabigu limfoepitelialu bojajumu un normaliem siekaldziedzeru un mutes glotadas
audiem tika noteikta CD44, LMP1, CD19, CD68 un S100 ekspresija. Rezultati
apkopoti 3.3. un 3.4.tabula.

3.3.tabula

Antigénu CD44 un LMP1 ekspresija mutes dobuma plakans$iinu karcinoma, NFK,
siekaldziedzeru labdabiga limfoepiteliala bojajuma (LLEB) un normala mutes dobuma
(vaigu) glotada RAKUS LOC 2009.-2011.gada arstétajiem pacientiem (n=8)

Parauga veids, CDaa Antipeni LMP1
diagnoze min vid dif 0 min vid dif
g;;:igfffna ) 82 147 217 188 26 0
b (15,5%) | (30,3%) | (54,2%) | (50,4%) | (43,6%) | (6,0%) | (0,0%)
TR 15 43 32 123 9 3 0
(16,7%) | (47,8%) | (35,5%) | 91,1%) | (6,7%) | (2,2%) | (0,0%)
— 0 11 51 41 0 0 0
0,0%) | (17.%) | (82,3%) | (100,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%)
Audzgja robez- 5 10 4 9 0 0 0
audu raj
ieka‘;s li‘f;’;ljefkc. (12,5%) | (62,5%) | (25,0%) | (100,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%)
Normli siekal- 12 19 23 35 0 0 0
dziedzeraaudi | (22,2%) | (35,2%) | (42,6%) | (100,0%) | (0,0%) | (0,0%) | (0,0%)




3.3. tabulas turpinajums

Antigéni

Paﬁ}:gzov;:ds’ CD44 LMPI1
g min vid dif 0 min vid dif
Normala mutes 0 0 8 0 14 0 0
glotada (0,0%) (0,0%) |(100,0%) | (0,0%) |(100,0%)| (0,0%) (0,0%)

NFK — nazofaringeala karcinoma
LLEB - siekaldziedzeru labdabigs limfoepitelials bojajums

3.4. tabula

Imiinkompetento Siinu markieru CD19, CD68 un S100 ekspresija mutes dobuma
plakanSiinu karcinoma, NFK, siekaldziedzeru labdabiga limfoepiteliala bojajuma (LLEB)
un normala mutes dobuma (vaigu) glotada RAKUS LOC 2009.-2011.gada arstétajiem
pacientiem (n=8)

Parauga Antigéni
veids, CD19 CD68 - $100
diagnoze min vid dif min vid dif min vid dif
Mutesdob. | 0 1 35 | 95 | 43 80 6 | 218 | 73 17

I‘Z:lartf‘r‘l’j;‘;“ (69,7%) | (17,0%) | (13,3%) | (22,4%) | (41,7%) | (35,9%) | (70,8%) | (23,7%) | (5,5%)

NFK 35 0 0 6 2 24 107 11 0
(100%) | (0,0%) | (0,0%) |(11,5%)(42,3%)(46,2%) [(90,7%)| (9,3%) | (0,0%)

[LEB 20 19 21 0 26 34 42 30 0
(33,3%) | (31,7%) | (35,0%) | (0,0%) |(43,3%) |(56,7%) | (58,3%) | (41,7%) | (0,0%)

Audzgja

robezandu 7 8 0 0 5 7 2 4 0

fg(‘:::ua;l L | (46.7%)|(53,3%) | (0,0%) | (0,0%) |(41,7%)|(58,3%) | (33,3%) | (66,7%) | (0,0%)

reakciju

Normali 54 0 0 28 0 0 54 0 0

filz"'ekrf‘;fd"'i' (100%) | (0,0%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (0,0%) | (100%) | (0,0%) | (0,0%)

Efl’t’gfla 8 0 0 8 0 0 8 0 0
dotada | (100%) | (0.0%) | (0.0%) | (100%) | (0.0%) | (0.0%) | (100%) | (©.0%) | (0,0%)

NFK - nazofaringeala karcinoma
LLEB - siekaldziedzeru labdabigs limfoepitelials bojajums

Nosakot imunkompetento Stinu klatbiitni un izvietojumu audz&ju audos ar
imtinhistokTmiskam metodém, més noteicam starp neoplastiskajam tinam izvietojusos
CD19-pozitivos B limfocttus, kas un biezi vien izteikti infiltr§ja audz&u (3.9.,

3.10.attels).
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3.9. att. Mutes dobuma plakanSinu vézis. CD-19-pozitivi limfociti
infiltré audzeju. x 400

3.10. att. Mutes dobuma plakanSiinu karcinoma. CD-19-pozitivs limfocitu
sakopojums gar audzéju. x 400

Nosakot Langerhansa dendritisko S$tnu klatblitni ar anti-S100 antivielu
pacientiem ar plakans$iinu karcinomu un NFK, més atradam §is Stnas NFK stroma un
daZas $§linas pa$a audz&ja masa pavedienam lidzigu sakopojumu veida. Mutes dobuma

glotada S100-pozitivas dendritiskas Stnas visbiezak tika atrastas epit€lija slani, tas
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izvietojas difuzi starp bazala slana un dzelopaina slana (stratum spinosum) $inam, ka

arT difdzi audzgja masa. Izdarot imiinhistokimiskas reakcijas ar anti-CD68 antivielam,
konstat€jam, ka CD68-pozitivas Sinas atrodas audzéja masa un ir saistitas ar

asinsvadiem (3.11.att.).

' T e
e o

i 3.11. att. Mutes dobuma plakan$iinu karcinoma. CD-68-pozitivi perivaskulari
makrofagi. x 250

Izmeklgjot mutes dobuma Jaundabigos audz&jus imiinhistokimiski, tika atrasta
tie3a korelacija starp iminsinu CD19 un S100 markieru ekspresiju (r=0,151; p<0,03).
Salidzinot CD19, CD68 un S100 ekspresiju, kura atspogulo iminkompetento $iinu
klatbiitni oronazofaringealajos Jaundabigajos epitelialajos audzgjos, tika atrastas
statistiski ticamas atSkiribas starp CD19 un S100 (CD19: ¥>=14,255; df=2; p<0,001;

' S100: *=19,887; df=2; p<0,001), bet ne starp CD19 un CD68. CD19, CD68 un S100
ckspresija Jaundabigo audz&ju gadijuma statistiski ticami at3kiras arf no ekspresijas
labdabigu patologiju gadfjumos (attiecigi CD19: ¥>=26,162; df=2; 2<0,002; S100:
x*=12,244; df=2; p<0,002; CD68: ¥>=18,274; df=2; p<0,001 un CD19: *=40,303; df=2;
p<0,001; S100: ¥>=27,644; df=2; p<0,001).

Plakanstinu karcinomas un NFK gadifjumos pozitiva CD44 ekspresija bija uz
audzgja §tunu un limfocitu virsmam (3.12. attéls), ka aﬁ stromas makrofagu citoplazma.
To atradam ari uz bazalo un suprabazalo epitélij$inu membranam normild mutes

dobuma glotadas epitélija.
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3.12. att. Mutes dobuma plakan$ianu karcinoma. Vidéja diferenciicijas pakape.
CD44 ekspresija ka Suinas virsmas reakcija audzgja $iinas un limfocitos,
ka arT makrofagu citoplazma un Sainapvalka. x 400

NFK un mutes dobuma plakans$iinu karcinoma parasti novérojama izteikta

audzgja §iinu proliferacijas markiera Ki-67 ekspresija (3.13., 3.14. attéli).
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3.13. att. Nazofaringeila karcinoma. Izteikta Siinu proliferacijas
markiera ekspresija audzéja Siinu kodolos, imainhistokimiskaja reakcija
izmantojot anti-Ki-67 antivielu. x 200
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3.14. att. Mutes dobuma plakanSiinu vézis. Izteikta $iinu proliferacijas
markiera ekspresija audzéja Siinu kodolos, imiinhistokimiskaja reakcija
izmantojot anti-Ki-67 antivielu. x 200

| CD44 pozitiva ekspresija epitelialas un neoplastiskas §iinas tika atrasta tikai uz
Stinu membranam, bet stromas makrofagos — uz membranam un citoplazma (3.15.

att€ls).

I 3.15. att. Mutes dobuma plakanS$iinu karcinoma. CD44 ekspresija ka Siinas virsmas
, reakcija audz€ja Sinas un limfocitos, ka ari makrofagu citoplazma un $anapvalka. x 400
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CD44-pozitiva audz€ja §linu iminreaktivitatei raksturigas maz izteiktas $tnu

virsmas kontlras, turpreti vesela mutes glotada epitelialo $tnu virsma ir izteikti
konturéta. S atrade korele ar CD44 ekspresijas atikiribam laundabigos audzgjos

salidzinajuma ar normalu vaiga glotadu (3.16.att.).

3.16. att. Mutes dobuma glotada. Izteikta CD44 ekspresija mutes dobuma epitélija
bazalaja un suprabazalaja slani, dermas makrofagos un limfocitos. x 250

Miisu pétijuma tika konstatEtas statistiski ticamas at$kiribas, salidzinot CD44
ekspresiju:

1) plakanSinu karcinomas un nazofaringealas karcinomas gadijuma:
x*=10,806; df=2, p<0,005;

2) plakan§iinu karcinomas un labdabiga siekaldziedzera bojajuma gadijuma:
$*=19,099; df=2; p<0,001;

3) normalu siekaldziedzera audu un labdabiga limfoepiteliala bojdjuma
gadijuma: ¥>=24,292; df=2; p<0,001.

Lielaka da]a ar audz€ja masu saistito limfocitu intensivi iezZiméjas ar anti-CD44
antivielu, liecinot par membranas imiinreaktivitati. Infiltratos, kas iespiedas audzgja,
CD44-negativo limfocTtu skaits bija loti mazs. Plakan§tinu karcinomas gadijuma tika

konstatéta CD44 un EBV onkoproteina ekspresijas korelacija (r=0,482; p<0,001).
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Papildus EBV DNS un CD44 ekspresijai tika noteikta ari LMP1 ekspresija —

noskaidrojas, ka CD44 hialuronata receptora diftiza ekspresija mutes dobuma un rikles
Jaundabigos audzgjos ir mazak izteikta neka normala mutes dobuma glotada.

Veicot imiinhistokimiskas reakcijas ar anti-EBV LMP1 antivielu, audzgja $tnas
bija redzams briins citoplazmas krasojums. Mes nekonstat€jam LMP1 ekspresiju
limfocitos, kas iespiezas audz€ja vai izvietojas ap audz&u. LMPI1 ekspresija tika
noteikta visos EBV-pozitivos audzgjos, un ta bija izteikti variabla. Mutes plakanSunu
karcinomas gadijumos LMP1-pozitivas audzgja Slinas bija gan izplatitas difiizi, gan

koncentrétas lokali kada atseviska vieta (3.17. attéls).
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3.17. att. Vidéjas diferenciacijas pakapes plakanSiinu karcinoma mutes pamatné.
EBV LMP-1 onkoproteina ekspresija audzéja Sinu citoplazma. x 400

LMP1 onkoproteina ekspresija netika atrasta ari uz ne-neoplastisko §iinu
virsmam. Puskvantitativa novért§juma LMP1 onkoproteina ekspresija vari€ja no
ekspresijas iztrikuma lidz minimalai un vidgjai ekspresijai — 50,3%, 43,6%, 6,0% un
91,1%, 6,7%, 2,2% attiecigi plakansiinu karcinomas un nazofaringealas karcinomas
gadijumos. LMP1-pozitivas audz€ja Stnas plakansiinu véZa audos bija gan izplatitas

diftizi, gan izvietotas pavedienu veida (3.18. attéls)
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3.18. att. Mutes dobuma plakaniinu karcinoma. EBV LMP-1 onkoproteina
ekspresija audzeja $iinu citoplazma. x 400

Dayos gadijumos plakan§inu karcinomas 3linas ar vidéji pozitivu LMP1
ekspresiju veidoja blivus pavedienus audz€ja bazalaja rajona tuvu stromas apvidiem.
Minimala un vid&ja onkoproteina ekspresija tika noteikta arf mutes plakan$tinu karci-
nomas gadijuma atrastajas milzu §iinas. LMP1 ekspresija netika atrasta:

e normailos siekaldziedzeru audos un kliniski veselaja vaiga glotada;
e EBV-pozitivaja labdabiga siekalu dziedzeru bojdjuma audos un audzgja

rezekcijas linijas (audzgjam lidzasesoSajos audos) ar iekaisuma pazimeém.

Izmekl&jot imiinhistokimiski, konstat&jam, ka ciesi l1dzas audzgja $unam atrodas
CD8-pozitivi limfociti (3.19., 3.20. atteli). Limfociti, kuri infiltréja audzgju, bija LMP1-
negativi. LMP1 onkoproteina ekspresija varigja no difuzas lidz lokalai. DaZos
gadijumos LMP1 pozitivas $linas izvietojas lineari gar audzgja Sinu sakopojumu bazalo
dalu.
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3.19. att. Mutes dobuma plakanSiinu karcinoma. CD-8-pozitivi limfociti
cie$a saskaré ar audzéja Siinam. x 250
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3.20. att. Mutes dobuma plakansSinu karcinoma (3.19.attéla fragments).
CD-8-pozitivi limfociti infiltré audzéja masu. x 250

Izmantojot anti-HHV6 antivielas, m€s novérojam intensivu ekspresiju mutes
dobuma plakans$iinu karcinomas audos (3.21., 3.22. attéli). Més nekonstatéjam anti-

HHV6 ekspresiju audz&ju stroma (3.21.att€ls), ta bija novérojama tikai malignajos




keratinocttos. Lai precizétu iesp&jamo virusu klatbtitni audzg&ju $inas, tika izmantota

elektronmikroskopija.

3.21. att. Mutes dobuma plakanSiinu karcinoma. Audzéja §iinas novérojama variabla
imiinekspresija, imiinhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-HHV-6 antivielu.
Audzeja stroma nav HHV-6 ekspresijas. x 250

| 3.22. att. Mutes dobuma plakansiinu karcinoma. Audzgja $iinas novérojama variabla
imiinekspresija, imiinhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-HHV-6 antivielu. x 250

Izmekl&jot nazofaringealas karcinomas audus, tika konstatétas audu nekrotiskas

izmainas un baktériju klatbttne (3.23. attéls).
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3.23. att. Nazofaringeala karcinoma. Audu nekrotiskas izmainas un
baktériju klatbiitne audzéja. x 20000

Ultrastrukturala siekalu dziedzeru adenokarcinomas izmeklé3ana paradija $tnu
citoplazmatiskus izspil€jumus, kodola fragmentus, graudaino endoplazmatiska tikla
cisternas, GoldZi kompleksu, ribosomas, mitohondrijas, vakuolas, pseidomielina figtiras
(3.24.,3.25., 3.26., 3.27. atteli).

3.24, att. Pieauss siekaldziedzera adenokarcinoma. Audzéja §iinas fragments ar
nereguliras formas citoplazmas izvelvéjumiem. Citoplazma Siinas kodola fragments,
graudaina endoplazmatiska tikla cisternas, GoldZi kompleksi, ribosomas, vakuolas,

pseidomielina figiiras. x 30000
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3.25. att. Pieauss siekaldziedzera adenokarcinoma. Audzgja Siinu fragmenti un limfocits;
ta citoplazma centriolas. DaZada lieluma $iinas atdala kolagéno Skiedru mikrofibrilas,
to diametrs ir variabls. Kolagéno S$kiedru mikrofibrilas atdala daZada
lieluma $iinas. x 8000

3.26. att. Pieauss sieckaldziedzera adenokarcinoma. Audzéja Sinu blivs sakopojums,
savstarpgji tas saista juigles. x 12000
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3.27. att. Pieauss siekaldziedzera adenokarcinoma. Audzéja §iinas uzgu] bazalajai
membranai, savstarpgji tas saistas ar desmosomam, liels daudzums pinocitotisko paslisu.
x 12000

Stinu ultrastruktiira liecina par aktivu metabolismu, olbaltumvielu sintézi un
endocitozi. Audz&ja $§lnas uzgu] bazalajai membranai bliva sakopojuma veida,
savstarpgji tas saista desmosomas (3.28., 3.29., 3.30. attéli). Virusam Iidzigas struktiiras

izmekl&taja materiala netika atrastas.

3.28. att. Pieauss siekaldziedzera adenokarcinoma. Audzéja iinas fragments. Siinas
citoplazma daudzveidigi mitohondriji, paplaSinatas graudaina endoplazmatiska tikla
cisternas. x 25000
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3.29. att. Pieauss siekaldziedzera adenokarcinoma. Audzéja Siina ar neregularas formas
citoplazmas izvelvéjumiem un Siinas kodolu; citoplazma uzbriedusi mitohondriji,
graudaina endoplazmatiska tikla cisternas, ribosomas. x 25000

3.30. att. Pieauss siekaldziedzera adenokarcinoma. Audzéja §iinu fragmenti ar
nereguliras formas citoplazmas izvelvéjumiem. Citoplazmas elektronoptiskais blivums
varié, taja atrodas polimorfi mitohondriji, graudaina endoplazmatiska tikla cisternas,

. Goldzi kompleksi, ribosomas, vakuolas. x 12000
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Siekaldziedzeru limfoepitelialas karcinomas gadijuma ir krasi izteikts limfoidais

komponents (3.31. attéls), bet audzgja epitelialajam komponentam ir izteikta Ki-67
ekspresija un diseminacijas pazimes (3.31., 3.32.-3.36. attéli).

Lai precizétu zemas diferenciacijas pakapes siekaldziedzeru audzgju diagnozi un

' noskaidrotu audz&ju epitelialo izcelsmi, veiktas daZadas imiinhistokimiskas reakcijas un

izmantotas antivielas CK5, 6 un AE1/AE3 (3.32. un 3.33. attéls
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| 3.31. att. Limfoepiteliala pieauss sickaldziedzera karcinoma. Karcinomas maligns
epitelialais komponents un izteikta limfocitara infiltracija. H&E. x250
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3.32. att. Limfoepiteliala pieauss siekaldziedzera karcinoma. Audzgja §tinu metastazeSanas
H&E. x 400

3.33. att. Limfoepitelizla pieauss siekaldziedzera karcinoma. Izteikta citokeratinu
ekspresija andzgja Sunas, imanhistokimiskaja reakeija izmantojot anti-AE1-3 antivielu.
x 250
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3.34. att. Limfoepitelisila pieauss siekaldziedzera karcinoma. Citokeratinu ekspresija
audzéja Siinas, imiinhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-CK5-6 antivielu. x 250

poy ik ga
Cain®ll%

I 3.35. att. Limfoepitelidla pieauss sickaldziedzera karcinoma. Izteikta §iinu proliferacijas
markiera ekspresija audzeju Siinu kodolos, iminhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-
Ki-67 antivielu. x 250
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3.36. att. Limfoepiteliala pieauss siekaldziedzera karcinoma. Izteikta Siinu proliferacijas
markiera ekspresija audzéju §inu kodolos, imiinhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-
Ki-67 antivielu. x 250

AtseviSkos audzgja fragmentos ir skaidri saskatamas dziedzeru struktiras (3.37. attéls).

3.37. att. Limfoepiteliala pieauss siekaldziedzera karcinoma. Tubuliro acinusu fragmenti,
infiltracija. H&E. x 400




Dati, kas iegiiti, izmantojot HHV-6 antivielas, liecina, ka pieauss siekaldziedzeru
duktalaja karcinoma notiek intensiva anti-HHV6 antivielu ekspresija (3.38., 3.39,
3.40. attéls).

3.38. att. Pieauss siekaldziedzera duktala karcinoma. Izteiktu imiinekspresiju novéro
audzgja Siinas, imiinhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-HHV-6 antivielu. x 250

3.39. att. Pieauss siekaldziedzera duktala karcinoma. Izteiktu imiinekspresiju novéro
audzéja Siinas, iminhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-HHV-6 antivielu. x 250
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3.40. att. Pieauss siekaldziedzera duktala karcinoma. Imiinekspresiju novéro audzéja
Sanas, imunhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-HHV-6 antivielu. Limfociti ap
audzéja Siinu sakopojumiem neeksprese HHV-6. x 250

Interesants ir fakts, ka parliecinoSu anti-HHV6 antivielu ekspresiju més

konstat&jam ari normalas siekalu dziedzeru tubularajas struktiiras (3.41., 3.42.attels).

3.41. att. Pieauss siekaldziedzeris, norma. Imiinekspresiju novéro daivipas izvadu sieninas
Siinas, imanhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-HHV-6 antivielu. x 250




3.42. att. Pieauss siekaldziedzeris, norma. Imiinekspresiju novéro starpdaivinas izvada
sieninas $iinas, imanhistokimiskaja reakcija izmantojot anti-HHV-6 antivielu. x 250

3.5.tabula

EBV, HHV-6 un HHV-7 DNS rezultati mutes dobuma karcinomas un NFK pacientiem
audzéju audos

Pacientu Audu parauga Patohistologiska Herpes virusu DNS
vecums lokalizacija, izmeklgjuma
gadi > | dzimums TNM, stadija rezultats EBV | HHV-6 | HHV-7

39 VIT. Megles sakne Plakansiinu Ca poz poz neg
T2 Nz Mo v stadija Gr3

25 VI, NFK NFK, poz poz poz
T.NoM, IV stadija | keratiniz&tais veids

77 siev. Mutes pamatne Plakansinu Ca poz neg neg
T4N; M, IV stadija Gr3

61 VIT. Mutes pamatne Plakansiinu Ca poz neg poz
T4 No M() v stadija Gr2

63 Vir. Aizdzerok]u raj. Plakanstinu Ca poz poz poz
T3 NO M() III stadija Gr2

66 vir.  [Normala vaiga glotada) Nav patologijas neg neg neg

Ca — karcinoma
Gr — Grade (andzg&ja morfologiskas malignitates pakape (Seit: histologiskas diferenciacijas pakape))
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3.5. tabula ir atspoguloti HHV6, HHV7 un EBV DNS mutes dobuma

plakangiinu karcinomu un NFK audzgju $tnas. Méles saknes karcinomas gadijuma tika
noteikta latenta HHV-6 un HHV-7 infekcija. Salidzina$anai izmekléta normala vaigu
glotada.

M@s izanaliz€jam, kada stavokll ir EBV infekcija — latenta vai aktiva. Musu
rezultati liecina, ka aizdzerok]u rajona plakan$inu karcinomas, mutes pamatnes un
nazofaringealas karcinomas gadijuma tika atrasta latenta EBV infekcija (labakam

parskatam tas klatbutne 3.6.tabula ir iekrasota zila krasa). Bez tam pacientam ar

aizdzerokla rajona plakansiinu karcinomu aktiva bija art HHV-6 un HHV-7 infekcija.
Pacientam ar nazofaringedlo karcinomu tika konstatéta aktiva HHV-6 infekcija, bet
HHV-7 infekcija bija latenta. Savukart abiem pacientiem ar mutes pamatnes karcinomu

tika atrasta aktiva HHV-7 (3.6.tabula iekrasota sarkana krasa).

3.6.tabula

EBV, HHV-6 un HHV-7 DNS atrade RAKUS LOC 2009.-20011.gada arstetajiem mutes
dobuma karcinomas un NFK pacientiem (n=6)

Slimibas diagnoze, audzgja Pacientu EBV HHV-6 HHV-7
... vecums,
lokalizacija .
gadi as tu pl as tu pl as tu pl

MEles saknes Ca 39 poz | poz | neg | neg | poz | neg | poz | neg | neg
Mutes pamatnes Ca 77 poz | poz | neg | neg | neg | neg | poz | neg | poz
Aizdzeroklu rajona Ca 63 poz | poz | neg | poz | poz | poz | poz | poz | poz
Nazofaringeala Ca 25 poz | poz | neg | neg | poz | poz | poz | poz | neg
Mutes pamatnes Ca 61 poz | poz | neg | neg | neg | neg | poz | poz | poz
LLEB 50 poz | poz | neg | poz | poz | poz | poz | poz | poz

as — perifériskas asinis; tu — audzgja audi; pl — plazma
LLEB — siekaldziedzeru labdabigs limfoepitelials bojajums

3.4. EBV antivielu titri pacientiem ar mutes dobuma Jaundabigiem un

siekaldziedzeru lJaundabigiem un labdabigiem audzgjiem

EBYV antivielu titri tika noteikti 10 pétfjuma ieklautajiem pacientiem — Cetriem
pacientiem ar mutes pamatnes plakanS$tinu karcinomu, vienam pacientam ar pieauss

siekaldziedzera limfoepitelidlo karcinomu III stadija, vienam pacientam — ar pieauss
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siekaldziedzera adenokarcinomu II stadija, vienam pacientam — picauss siekaldziedzera
duktala karcinoma IV stadija, vienam pacientam — ar nazofaringealo karcinomu IV
stadija. Divos gadijumos audz&ji bija zemas diferenciacijas pakapes, pargjos gadijumos
vidéjas diferenciacijas pakapes. Pacienti tika novéroti 4-12 ménesus. Novéroganas laika
vienam pacientam bija pleomorfas adenomas recidivs; astopiem pacientiem ar
Jaundabigiem audzgjiem recidivi netika konstatéti. Divi pacienti slimibai progres¢jot
nomira. Konstatejam, ka visiem pacientiem ar histologiski apstiprintu siekaldziedzera
plakanSinu karcinomu II un IV stadija VCA IgG un EBNA IgG antivielu titri bija
ieverojami lielaki neka pacientiem ar citiem audzgjiem (3.7. tabula). ST atrade liecina
par latentas EBV infekcijas klatbiitni ne tikai nazofaringealas karcinomas gadijuma, bet
arT citiem pacientiem ar mutes pamatnes plakan$tinu karcinomu un siekaldziedzeru
laundabigiem audzg&jiem.

Mutes pamatnes karcinomas un siekaldziedzeru laundabigu un labdabigu
audz€ju preparatos tika novértéta LMP1 onkoproteina ekspresija, kas izpaudas ka briins
citoplazmas krasojums. Ta vari€ja no ekspresijas pilniga triikuma (0) lidz intensivai 3)
ekspresijai karcinomas gadijuma, kura bija atfistfjusies no pleomorfas adenomas.
Limfociti, kuri infiltréja audz&ju, bija LMP1-negativi. LMP1 onkoproteina ekspresija
vari€ja no difuzas lidz lokalai — rezultati ir apkopoti un atspoguloti 3.7. tabula.

DaZos gadijumos LMP1-pozitivas Stinas izvietojas linedri gar audzgja $anu

sakopojumu bazalo dalu.

3.7. tabula

EBYV antivielu titri un LMP1 ekspresija RAKUS LOC 2009.-2011.gada arstétajiem
pacientiem ar siekaldziedzeru labdabigiem un Jaundabigiem audzéjiem (n=10)

EBYV antivielu titri

Siekaldziedzeru audzgji IgG VCA kLMPI..

IgM EA IsM VCA IgG EBNA | ©Kspresja

norma <20

Plakansanu Ca (1.) neg neg >200 118 datu nav
Plakansiinu Ca (2.) neg neg 253 neg 0
Plakan§iinu Ca (3.) neg neg 136 55 datu nav
CaexPa neg neg 136 neg 3
Duktala karcinoma neg neg 25 neg 0
Adenokarcinoma neg neg neg 86 datu nav
Pleomorfa adenoma (1.) neg neg 158 neg datu nav
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3.7. tabulas turpinajums

EBYV antivielu titri

: LMP1

Siekaldziedzeru audzgji IsG VCA o
IgQMEA | IgMVCA | © IgG EBNA | ekspresija
norma <20

Pleomorfa adenoma (2.) neg neg neg 91 datu nav
Recidivéjosa pleomorfa neg neg 156 73 0
adenoma
LEK neg neg 259 neg datu nav

CaexPa — plakansiinu karcinoma, kas attistijusies no pleomorfas adenomas
LEK — siekaldziedzeru limfoepitelidla karcinoma

Pacientiem ar mutes pamatnes karcinomu un palielinatiem EBV antivielu
titriem, izmantojot polimerazes kédes reakciju, audz€ja tika noteikta EBV DNS. LMP1
ekspresijas intensitate pacientam ar lipas kaktina karcinomu netika konstatéta, bet
pargjiem Cetriem pacientiem ta bija meérena vai izteikta. Kontrolei izmantoja vesela
pieaugusa un izarsteta bazaliomas (bez recidiva) pacienta analizu datus. EBV antivielu
titri, LMP1 ekspresijas un EBV DNS rezultati attéloti 3.8.tabula.

3.8.tabula

EBYV antivielu titru, LMP1 ekspresija un EBV DNS atrade RAKUS LOC 2009.-2011.gada
arstétajiem pacientiem ar mutes dobuma karcinomu (n=4) un NFK (n=1)

Slimibas diagnoze, TNM EBYV antivielu titri EBV DNS
stadija ’ ’ IgM IgM IgG IeG LMP-1 audzgja
EA VCA | VCA | EBNA audos

Mutes pamatnes karcinoma

T, NoM,, II stadija neg neg | >200 152 2 poz

Mutes pamatnes karcinoma

TN, NII)O IV stadija neg | meg | >200 | 119 3 poz

Ifullzru ﬁhﬁasl:;riglﬁ o neg neg 77 175 0 datu nav
3 1Ng Vi,

i\vhzsi):gg:gea]a karcinoma, neg neg 900 % ) o

f:zzizizlgz VOIS AnAmAeEe, neg neg 88 neg datunav | datu nav

Vesels pieaugusais neg neg 74 80 datunav | datunav
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3.5. Siekaldziedzeru labdabigu audzéju epidemiologija, kliniskas gaitas ipatnibas

un patomorfologiska aina

Lielakajai dalai pacientu pieauss siekaldziedzera labdabigo audz&ju primara
kliniska manifestacija bija palp&jams un/vai saskatams lielaks vai mazaks veidojums
viena kakla pus€ (unilaterali). Tadas paradibas ka sapes un sejas nerva paréze bija
novérojamas Joti reti un bija saistitas tikai ar Jaundabigiem audzgjiem. ZemZokla rajona
esoSie labdabigie audz&ji parasti izpaudas ka 1€ni augo$i nesapigi veidojumi. Auksl&ju
siekaldziedzeru audzgji manifest€jas ka unilaterals veidojums, biezak miksto un cieto
auksléju savienoSanas vieta. Par sapém pacienti stidz€jas reti un tikai saistiba ar
glotadas iz¢ulojumu. Nevienam pacientam netika konstatétas metastazes regionalajos
limfmezglos vai attalas metastazes.

Labdabigie audz€ji bija attistijuSies gan lielajos (pieauss, zemZokla un zem-
meéles), gan mazajos (auksléju) siekaldziedzeros.

Pieauss siekaldziedzera audzgji tika konstatéti 274 (85%) gadijumos no visiem
siekaldziedzeru labdabigajiem audz€jiem. Lielaka dala pieauss siekaldziedzeru
labdabigo audz&ju bija lokaliz&juSies virspus€ja daiva. ZemZokla siekaldziedzeru
labdabigi audzgji tika konstateti 35 (11%), bet mazo siekaldziedzeru labdabigi audzgji —
13 (4%) pacientiem (3.43.att€ls).

] Piecauss
siekaldziedzeri
85%

B ZemZokla
siekaldziedzeri
11%
Mazie
siekaldziedzeri
4%

3.43. att. Labdabigo audz&ju lokalizeSanas Tpatsvars (%) dazadas siekaldziedzeru grupas
RAKUS LOC 1996.-2007.gada arstetajiem pacientiem (n=322)

Pleomorfa adenoma bija bieZakais siekaldziedzeru labdabigs audz€js un to
diagnostic€ja 242 (75%) pacientiem. Adenolimfomu jeb Vartina audzéju (Wartin‘s

tumor) konstat€ja 45 pacientiem (14%), monomorfo adenomu — 29 pacientiem (8%).
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Pieauss siekaldziedzeris bija vienigais dziedzeris, kur tika diagnosticéta adenolimfoma
un monomorfa adenoma.
Retak bija sastopama onkocitoma — 2 (1%), mioepitelioma — 2 (1%) un

asinsvadu audzgji — 2 pacientiem (1%) (3.44. att€ls).

B Adenolimfoma
14%

¥ Monomorfa
adenoma
8%
Onkocitoma
_ 1%
\ \_ ® Mioepitelioma
\ 1%
\_ ® Asinsvadu audzgji
1%

B Pleomorfa
adenoma
75%

3.44. att. Dazadu labdabigo siekaldziedzeru audzéju morfologisko veidu ipatsvars (%)
RAKUS LOC 1996.-2007.gada arstétajiem pacientiem (n=322)

Pacientu ar labdabigiem siekaldziedzeru audz€jiem vecums vari&ja no 17 lidz 86
gadiem. Vislielakais saslimstibas bieZums ar labdabigiem siekaldziedzeru audz€jiem

sievietém bija 50-59 gadu vecuma, bet virieSiem — 70-79 gadu vecuma (3.45.attéls).
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. 10-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 { 70-79 >80
pacientu vecums | o.d4i | gadi | gadi | gadi | gadi | gadi | gadi | gadi
® viriesi (n=110) 0 6 0 | 19 | 19 | 21 33 2
m Sievietes (n=212) 8 29 29 35 48 | 41 18 4

3.45. att. RAKUS LOC 1996.-2007.gada arstéto siekaldziedzeru labdabigo audzéju
pacientu sadalijums péc vecuma un dzimuma (n=322)
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Sievietem sickaldziedzeru labdabigi audz&ji visas vecuma grupas bija
diagnosticéti biezak neka virie§iem, izpemot 70-79 gadu vecumu, kad virieSiem Sie
audz&ji bija konstatéti statistiski ticami biezak (p=0,05) neka sievieteém. Vislielaka
saslim3anas gadijumu skaita at3kiriba starp sievietem un virieSiem bija vérojama 50-59
gadu vecuma — $aja vecuma grupa sievieSu dominance par virieSiem bija visizteikta

(p=0,05) salidzinajuma ar visam par&jam vecuma grupam.

Analiz&jot pacientu slimibas véstures, netika atrastas korelacijas starp audzgju
persistenci, audzgja izméru un recidivéSanas epizodeém.

Operacijas gaitda katram pacientam tika noteikts siekaldziedzeru labdabigo
kuru lielakais $kérsizmérs bija:

e 1-3 cm — 150 pacientu (47%);

e 3-5cm— 123 pacienti (38%);

e 5-10 cm — 49 pacienti (15%) (3.46.attels).
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3.46. att. RAKUS LOC 1996.-2007.gada arstéto siekaldziedzeru labdabigo audzeju
sadalljums péc liecluma (n=322)

Onkocitomai griezuma virsma parasti bija briina krasa un audzgjs bija lobularas
uzbives.
Adenolimfomai jeb Vartina audz&am (Wartin’s tumor) bieZi bija multicistiska

uzbiive un sikgraudainu virsma.
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Lielaka dala recidivéjo$o labdabigo siekaldziedzeru audz&ju bija pleomorfa
adenoma. RecidivéjoSa pleomorfa adenoma visbieZak bija multinodularas uzbiives un
tas mezglu daudzums bija izteikti variabls. Pleomorfas adenomas gadijuma audzgjs
lielakoties bija neliels, labi norobeZots, iekapsuléts mezglveida veidojums 1-10 cm
lielakaja Skérsizméra. Makroskopiski pleomorfa adenoma bija homogéns audzgjs gaisi
peléciga (Iidz pat briinai) krasa, griezuma virsma spidiga, daZreiz skrimS$]aina péc

izskata.

3.47. a., b. att. RecidivéjoSa pleomorfa adenoma. 1 pm preparita griezums, kura redzamas
tubularas struktiiras ar haotiski izvietotam, polimorfam $iinam, audzéja stroma Saura
slana veida (ieguldits epoksida svekos, krasots ar 1% toluidinzilo). x 200
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Netika atrasta saistiba starp pleomorfas adenomas persistenci, izméru un pato-
histologisko tipu, tomér, analiz&jot bieZi sastopamas siekaldziedzeru pleomorfas
adenoma klinisko gaitu un arst€Sanas rezultatus, més secinajam, ka So audz€ju nedrikst
nenovertet.

Pleomorfas adenomas histologisko pamatu veidoja epitelialais komponents,
kuram bija raksturiga §iinu dazadiba — kubveida, bazaloidas, varpstveida un gaisas $linas
(3.47.a.un 3.47.b., 3.48., 3.49., 3.50., 3.51. att€ls). Monomorfa adenoma makroskopiski

bija lidziga pleomorfai adenomai.
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3.48. att. Pleomorfa adenoma. Audzgja $iinas sakartotas pavedienos, neregularas formas
grupinas, vaji norobeZotas no miksoidas stromas. H&E. x 100
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3.49. att. Pleomorfa adenoma. Audzéja §iinas sakartotas pavedienos, kopa ar miksoido
stromu veido poraino struktiiru. H&E. x 100

3.50. att. Pleomorfa adenoma. Audzéja Siinas sakirtotas pavedienos, gredzenveidigas
struktiiras, un vaji norobeZotas no miksoidas stromas. H&E. x 200
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3.51. att. Pleomorfa adenoma. Bliva, trabekulara audzé¢ja struktiira ar gaiSam Sanam.
H&E. x 200

Stromala tipa audz€ja masa bija vienada mera parstavéti gan stromas, gan

epitelialie komponenti (3.52. attels).

3.52. att. Pleomorfa adenoma. Audz&ja fragmenta dominé miksoida stroma, taja redzamas
varpstveida mioepitelidlas Siinas. H&E. x 100




Stromas komponents bija mukoidas/miksoidas, skrims]ainas vai kaulainas dabas

(3.53., 3.54.atteli). Saja siekaldziedzeru audz&ju grupa domingja miksoidais apakstips.

3.53. att. Pleomorfa adenoma. Audzéja fragmenta dominé hondroida un
oseoida stroma. H&E. x 100

6.54. att. Pleomorfa adenoma. Audzéja fragmenta redzama hondroida un
oseoida stroma. H&E. x 200




Adenolimfomai bija raksturigs izteikts limfoido $tinu daudzums, kuras apnéma
epitelialas Sunas. Epiteliala komponenta $iinas veidoja papilaros izaugumus un tam bija
onkocitiskas Tpasibas.

Onkocitomas gadfjuma onkociti veidoja solidas un trabekularas struktiiras; $tinu
citoplazma bija graudaina un acidofila (rutinas histologiskajos izmekl&jumos).

Mioepiteliomai bija raksturigas solidas trabekularas struktiiras un to izaugumi,
kas robeZojas ar $tinam ar gaiSu citoplazmu.

Pétijuma ieklauto pieauss, zemZokla un aukslgju pleomorfo adenomu
persistences ilgums bija loti dazads:

e 1-3 gadi — 179 pacienti (55,5%);

e 3-5 gadi — 64 pacienti (19,8%);

e 5-10 gadi — 29 pacienti (9%);

e >10 gadi — 50 pacienti (15,5%) (3.55. att&ls).
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3.55. att. Siekaldziedzeru labdabigo audzeju persistences ilgums (gadi) RAKUS LOC
1996.-2007.gada arstétajiem pacientiem (n=322)

3.6. Parafaringealas telpas audzéju operiaciju komplikacijas

Lielaka dala pieauss siekalu dziedzeru audz&ju atradas virspuséja daiva un to
operaciju laika tika veiktas daZada apjoma parotidektomijas, saglabdjot sejas nervu.
Dzilas daivas audzgji atradas parafaringealaja telpa, tad€] to kirurgiska arsté$ana bija

daudz sareZgitaka un saistita ar dazadam ipatnibam.




Sava pétljuma meés saskaramies ar dazadiem parafaringealo audz&ju veidiem un
petjam daZadas kirurgiskas pieejas parafaringedlo audzeju ekstirpacijas gadijumos.
Papildus izveértgjam komplikacijas péc dazadam audz&ju ekstirpacijam, to biezumu.
Apkopojot pétijuma rezultatus par kirugiskam aktivitatém parafaringealas telpas apvidd,
kas tika veiktas RAKUS LOC Galvas un kakla kirurgijas nodala laikda no 2001.gada
1.janvara lidz 2006.gada 31.decembrim, un rezultatus par p&coperaciju komplikacijam,
més konstatgjam, ka lielaka parafaringedlo audz&ju dala bija labdabigi siekaldziedzeru

audzgji — 71% (22 gadijumi (grupa A)) (3.56. attéls).

B grupa B:
siekaldziedzeru

B grupa A: o
siekaldziedzeru R
labdabigi audz.

71% k. grupa C:
4 Neirogénie audzgji
12%
grupa D:
Arpusorganu
audzg&ji
2%

3.56. att. Dazadu parafaringealas telpas audzeju veidu ipatsvars (%) RAKUS LOC 2001.-
2006.gada arstétajiem pacientiem (n=32)

Grupa A Parafaringeali labdabigi siekaldziedzeru audzgji

Grupa B Parafaringeali Jaundabigi siekaldziedzeru audzgji
Grupa C Parafaringeali neirogéni audzgji

Grupa D Arpusorganu heterogéni audzgji un attistibas anomalijas

No visiem parafaringealas telpas audzgjiem astopdesmit procenti bija pleomorfa
adenoma (grupa A). 15% bija Jaundabigi siekaldziedzeru audzgji (5 pacienti (grupa B))
— bieZakais audz&js $aja grupa bija mukoepidermoida karcinoma, tai sekoja karcinoma,
kas bija attistijusies no pleomorfas adenomas (carcinoma ex pleomorfic adenoma).

Parafaringealie neirogénie audz&ji (grupa C) bija sastopami 12% gadijumu (4
pacienti) — Siem audz&jiem raksturigs bija poststiloidaja telpa palpgjams veidojums, un
tie dalijas paragangliomas, vagalajas paragangliomas vai $vannomas un glomus
caroticum audz€jos (hemodektomas).

Arpusorganu — heterogénie audzgji un attistibas anomalijas (grupa D) bija
sastopamas 2% gadijumu (1 pacients, kuram bija palpgjams limfomas mezgls). Sai
grupai pieskaitamas limfomas, hemangiomas, teratomas, lipomas un arteriovenozas

malformacijas.
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Atkariba no parafaring€la audz&ja veida un izplatibas tika izmantotas dazadas
kirurgiskas pieejas. Transorala pieeja tika izmantota 1% gadijumu, ekstirpgjot mazu
labdabigu siekaldziedzeru audz&ju, kas izgdja no prestiloidas telpas un kliniski
manifest&jas ka orofaringeala masa. Sis operativds pieejas trilkumi ir ierobeZots
operaciju laukums un gan magistralo asinsvadu, gan sejas nerva bojajuma risks, audzgja
kapsulas plisuma iesp&jas, un lidz ar to gan labdabiga, gan potenciali laundabiga
audzgja recidivi. Mazkustigu lielo siekaldziedzeru audz&u gadijumos transoralo pieeju
kombing ar argjo pieeju caur kaklu.

Kakla-zemzokla pieeja misu pétjjuma tika pielietota visbiezak, t.i., 56%
gadfjumu. ApakSzokla retrakcija un [lig.stylomandibulare pardaliSana palielina
operacijas laukumu un uzlabo audz&ja mezgla vizualizaciju. Pieeja caur picauss siekalu
dziedzeri un caur kaklu jeb transparotidali-transcervikali tika pielietotas 25% gadijumu.
Izdarot transparotidalu kirurgisko pieeju, tiek veikta parotidektomija, sejas nerva
stumbra un apak3&jo zaru vizualizacija ar pieeju caur kaklu. ST metode tika izmantota,
kad audzgjs bija fiks€ts un nevaréja izslégt ta malignitati, ka arT gadijumos, kad tas tiesi
attistas no pieauss siekaldziedzera dzilas daivas. Laundabigo audz&ju gadijumos
pielietojam paplaSinatas kirurgiskas pieejas metodi ar apak$Zokla pardalisanu, kuras
rezultata bija iesp&jama izcili laba parafaringedla audz&ja vizualizacija, bet kura bija
saistita ar virkni komplikaciju. Tadé] to pielietojam galvenokart asinsvadu audz&ju
gadijumos, ka arl recidivgjoSas pleomorfas adenomas gadijumos, kad bija kliniski
noverojami multipla mezglveida audzgja recidivi. Paplasinatas kirurgiskas pieejas,
izmantojot mandibulotomiju, tika izdaritas 17% gadijumu. Osteotomijas vietas bija
dazadas — apak$zok]a kermeni, lenkT, zara un parasimfizes apvidi. Ja audzgjs lokalizgjas
galvaskausa pamatnes rajona, tika veikta pieeja caur fossa infratemporalis — 1%
gadijumu.

Dazadas grupas bija atSkirigs operaciju komplikaciju biezums — tas grafiski

atainots 3.57. attéla.
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3.57. att. Parafaringealas telpas operaciju komplikaciju biezums (%) dazadu véza
lokalizaciju gadijumos Rigas Austrumu kliniskas universitites slimnicas Latvijas
Onkologijas centra 2001.-2006.gada arstéto pacientu grupas (n=32)

Grupa A Parafaringeali labdabigi siekaldziedzeru audzgji

Grupa B Parafaringeali Jaundabigi siekaldziedzeru audzgji
Grupa C Parafaringeali neirogéni audzgji

Grupa D Arpusorganu heterogéni audzgji un attistibas anomalijas

Visbiezak pécoperacijas komplikacijas tika novérotas laundabigo siekaldzie-
dzeru audz&ju grupa (grupa B) — 45% gadfjumu. Vismazak p&coperacijas komplikaciju
bija pacientiem ar siekaldziedzeru labdabigiem audzgjiem (grupa A) — 5% gadijumu.

Péc parafaringealas telpas operacijam biezaka komplikacija bija t.s. “pirma
kodiena sindroms” — 30% visu komplikaciju. Citas komplikacijas, t.sk. parejoss sejas
nerva funkcijas vajums, tika noverotas retak. ParejoSa sejas nerva par€ze saistita ar
trakcijas spékiem operacijas laika, kad neadekvatas nerva preparéSanas rezultata izvei-
dojas persist€joss sejas nerva bojajums, — §is komplikacijas kopuma bija 4 pacientiem
(1% kirurgisko iejaukSanos).

Kranialo nervu bojajumus novéroja 20% gadijumu, un tie bija saistiti ar
poststiloidas telpas audzgju ekstirpaciju.

N.accessorius bojajums bija noverots 15% gadijumos, un tas manifestgjas ka
trapecveida muskula vajums, lapstinas deviacija un adhezivu kapsulas iekaisums.

0,5% gadijumu, kad péc parafaring€la audz&ja rezekcijas bija izveidojies
multipls kranialo nervu funkciju trauc€jums, elpcelu pasargasanas nolika tika veikta
traheostomija. Auksléju muskulu vajums, balss saiSu par€ze un fistula tika noverotas
reti (0,5%). Cerebrospinala $kidruma tec€Sana tika novérota 1% gadijumu, ekstirpgjot -

pie jugularas atveres lokaliz€tu audz€u vai audz€ju ar tendenci uz intrakranialo
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izplatibu. Lai atjaunotu smadzenu apvalku integritati, tika izmantoti fascijas, taukaudu
vai muskulaudu gabalini.

Asinsvadu komplikacijas visbieZzak bija saistitas ar asinsvadu audz€ju vai
neirogénas dabas audzgju ekstirpaciju. Saja pétfjuma poststiloidas telpas audzgju
gadijuma intraoperativo asinsvadu bojajumi bija apmeram 9% pacientu. Miega artérijas
vilkSanas un saspie$anas (operacijas laikd) rezultata reizém izveidojas art€rijas sienas
argja apvalka jeb adventicijas mikroperforacijas, kas bija par iemeslu asino$anai.
Primari art€rijas sieninas perforaciju slédzam, izmantojot' venas sieninas fragmentus.

Izdarot transcervikalo pieeju, attistijas n.lingualis un n.hypoglossus bojajumi;
veicot manipulacijas zemzZok]a apvidd, $is komplikacijas novéroja 5% gadijumu. Izoléts
n.hypoglossus bojajums parasti biitiski nemainija runaSanas vai riSanas funkciju.

Miisu pétijuma konstat€jam, ka operaciju laika visbiezak tika bojats n.vagus —
bojajums izpaudas ka balss saiSu paréze. Ja bija bojajumi virs ganglium nodosum,

novérojam balsenes glotadas jusanas funkcijas samazina$anos.

"pirm kodiena sindroms” _ 30%
i
kranialo nervu parézes _ 20% |
f
5
‘ i

n. accessorius

audzgja recidivi

magistralo asinsvadu bojajumi
n. lingualis, n. hypoglossus bojajums 5%
sejas nerva vajums 5% ,

mandibulotomijas komplikacijas 5%

cerebrospinala $kidruma tecg$ana 1%

balss saisu pargze 1%

H
0% 10% 20% 30% 40%

3.58. att. Parafaringealas telpas audzéju operaciju komplikaciju spektrs un ipatsvars (%)
RAKUS LOC arstétajiem pacientiem ar parafaringealo labdabigo siekaldziedzeru
audzéju recidiviem péc audzéju ekstirpacijam
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5% gadijumu tika novérotas komplikacijas peéc mandibulotomijas — infekcijas,
temporomandibularas locitavas disfunkcija, nesaaugSana osteotomijas vietas, osteo-
sintézes plates atgriiSana un osteotomijas vietai tuvu esoSu zobu zaud€jums (ja
osteotomijas grieziens gaja caur zobu kabatu).

Parafaringedlo labdabigo siekaldziedzeru audz€ju recidivi pec audz€u

ekstirpacijam bija novérojami 9% gadijumu (3.58. att&ls).
]

3.7. Siekaldziedzeru audzéju Sanu proliferacija

Ki-67-pozitivi $linu kodoli tika atrasti visos audu griezumos, t.sk. arT kontroles
preparatos. Siekaldziedzeru pleomorfas adenomas gadijuma Ki-67 ekspresija bija
novérota gan stromas, gan epiteliala komponenta $iinas.

Izmantojot MIB-1 antivielas izoformu, tika novérota viegli pozitiva ekspresija
dazos siekaldziedzeru audz&jos epiteliala komponenta $iinu citoplazma. Primaras un
recidiv§josas pleomorfas adenomas gadijumos MIB-1-pozitiva ekspresija Stinu kodolos
tika konstateta dazada tipa $tinas, t.sk. asinsvadu endotelija.

Vislielakais $tinu daudzums un Ki-67-pozitivo $iinu kodolu skaits viena redzes
lauka bija novérots recidivéjosas pleomorfas adenomas gadijumos — vidéjais skaits Ki-
67-pozitivo §inu redzes lauka bija 2,14+1,60' (95% CI* 1,47-2,47), bet primaras
pleomorfas adenomas gadijumos tas attiecigi bija 1,43 (95% CI 0,97-1,55) (3.59., 3.60.
attéli).

! Vidgja standartk|ada (SE)
2 Interval of confidence — Ticamibas intervals
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3.59. att. Siekaldziedzeru pleomorfa adenoma. Siinu proliferacijas markiera
ekspresija epiteliala komponenta Siinu kodolos, imiinhistokimiska reakcija
izmantojot anti-Ki-67 antivielu. x 250

3.60. att. Siekaldziedzeru pleomorfa adenoma. Stnu prolifericijas markiera
ekspresija epitelidla komponenta $iinu kodolos, imiinhistokimiska reakcija
izmantojot anti-Ki-67 antivielu. x 100

ST atgkiriba kluva vél izteiktaka, kad bija nemtas véra recidivéjosas pleomorfas
adenomas morfologiskas uzbiives ipatnibas un novértéts stinu proliferacijas markiera

ekspresijas ITmenis.

Ki-67-pozitivo kodolu skaits redzes lauka pleomorfas adenomas epitelialaja

komponenta un stromas komponenta vari€ja attiecigi no 0,07+0,03 (95% CI 0,01-0,14)

1idz 4,81+0,60 (95% CI 3,61-6,02) un no 0 lidz 0,79+0,11 (95% CI 0,57-1,00).




Liela Ki-67 ekspresija bija novérota pleomorfa adenoma ar izteiktu epitelialu

komponentu (3.61. att€ls).

3.61. att. Liels skaits Ki-67 pozitivo $iinu kodolu siekaldziedzeru pleomorfas
adenomas epiteliilaja komponenta x 200

Daudz mazak izteikta Ki-67 markiera ekspresija bija novérota tajos pleomorfas

adenomas gadijumos, kad domingja stromalais komponents (3.62. attéls).

LY

3.62. att. Siekaldziedzeru pleomorfa adenoma. Miksoida audzéja stroma un neliels
epiteliala komponenta fragments nesatur Ki-67 pozitivas Siinas. x 200
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Ki-67 ekspresija hondroida apakstipa pleomorfas adenomas stroma gandriz

nebija novérota (3.63. attéls).
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3.63. att. Pleomorfa adenoma. Siinu proliferacijas markiera ekspresijas iztrikums audzéja
Siinu kodolos, imiinhistokimiska reakcija izmantojot anti-Ki-67 antivielu. x 100

Toties miksoida audz€ja apakstipa gadijuma noveéroja loti izteiktu proliferacijas

markiera ekspresiju (3.64. attéls).
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3.64. att. Pleomorfa adenoma. Ki-67-pozitivas §iinas audzéja epitelialaja un
stromalaja komponenta. x 200
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Musu pétijuma nav atrasta iev€rojama statistiska atSkiriba starp Ki-67-pozitivo
Stinu skaitu redzes lauka pleomorfai adenomai ar domingjoSu stromas variantu un
kontroles audiem — attiecigi 0,14 +0,04 (95% CI 0,05-0,22) un 0,04+0,03 (95%
CI10-0,09).

Dazi pétijuma ieklautie pacienti bija jau divas vai tris reizes atkartoti operéti
sakara ar pleomorfas adenomas recidiviem, un pédgja recidiva attistibas laiks bija viens
gads. Visi recidivi tika novéroti pieauss siekaldziedzeri. Aptuvens pleomorfas adenomas
recidivé$anas biezums bija 4%. RecidivéSanas risks bija lielaks pieauss siekaldziedzeri
ar iepriek§ novérotiem recidiviem. Nakama recidiva biezums péc primaras kirurgijas
sakara ar pleomorfu adenomu pieauss siekaldziedzeri ir 25%. Nakamais recidivs
izveidojas atrak gadijumos, kad ieprieks$ jau bija veikta pleomorfas adenomas operacija.

Atkartoto audzgju recidivu gadijumos konstat€ta augstaka Ki-67 ekspresija
(3.65. attels).
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3.65. att. Recidivéjosa pleomorfa adenoma. Ki-67-pozitivas Siinas audzéja
epitelialaja un stromilaja komponenta. x 200

Atkartotu pleomorfas adenomas recidivu gadijumos tika novérota daudz lielaka
Ki-67 ekspresija abos audz€ja komponentos (epitelialaja un stromas) salidzinajuma ar
primaru pleomorfas adenomu — attiecigi 7,15 un 3,27. Parsvara epitelialas un izteikti
epitelialas atkartoti recidivéjosas pleomorfas adenomas gadijumos Ki-67 proliferacijas

markiera vid€ja vértiba bija 1,87 (0,23-4,81), bet audz&ja pirma recidiva gadijuma —
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1,59 (1,33-1,86), savukart stromala tipa recidivéjoSos audzgjos — 0,32 (0-0,79) un 0,24

(0,22-0,27). Ievérojams Ki-67 ekspresijas pieaugums tika konstatéts visu recidivéjoso

pleomorfo adenomu stromalajos komponentos at3kiriba no primariem audzgjiem un
normaliem siekaldziedzeru audiem: vidgja Ki-67-pozitivo §iinu vértiba bija attiecigi
0,79+0,11 (95% CI 0,57-1,00); 0,14+0,04 (95% CI 0,05-0,22) un 0,04:0,03 (95% CI 0-
0,09).

Ne siekaldziedzeru adenolimfomas, ne citu tipu monomorfas adenomas

gadijumos més nekonstat&jam palielinatu Ki-67 ekspresiju.




4. DISKUSIJA

Veicot kompleksus morfologiskus un molekularus asins, audu un plazmas
paraugu izmeklgjumus pacientiem ar EBV-pozitivu mutes pamatnes karcinomu un
salidzinot to ar veseliem kontroles audiem, més konstatéjam, ka dazadu diagnostikas
metoZu kombinicija ir vértiga un konstruktiva. Ta ka miisu p&tamo pacientu grupa bija
neliela un ieghitas informacijas daudzums ierobeZots, tika veikta salidzinaSana ar
literatiira minéto citu autoru izmekl&to pacientu skaitu. Kopuma $is skaits ir lidzigs un
sadalas $adi: Gonzdlez-Moles et al. (2002) — 14 mutes plakan$iinu karcinomu
pacientiem molekulara izmekléSana veikta 12 gadijumos [44]; Sand et al. (2002),
analiz&jot 37 mutes dobuma karcinomu gadijumus, veica molekularu izmekleSanu 11
pacientiem [30]; Bagan et al. (2008) autoru kolektivs molekularo izmekl&Sanu veica
10 mutes dobuma karcinomu pacientiem, no kuriem trijiem bija méles karcinoma [25].
Jautajuma par audzgja diferenciacijas pakapi un EBV infekciju iepazinamies ar autoru
Gonzdlez-Moles et al. (1998) pétijumu, kur no visiem mutes dobuma Jaundabigajiem
audz&jiem 26,3% bija labi diferencéta plakansiinu karcinoma, bet pargjie 73,7% bija
vid&ji vai zemu diferencétas plakaniiinu karcinomas [39]. Misu pétijjuma galvenokart
bija pacienti ar vidéjas diferencidcijas pakapes plakanSlinu karcinomu, tad€] mes
nevaram apgalvot, ka EBV infekcijas priekSnosacfjums ir zema karcinomas
diferenciacijas pakape.

Acimredzama ir ari EBV-pozitivo mutes dobuma plakan$iinu karcinomas
lokalizacijas prevalé$ana, kas saskan ar literatiiras datiem (Gonzdlez-Moles et al. 1998)
[39]. Abos minétajos pétijumos 63,1% mutes dobuma plakanstinu karcinomu bija EBV
DNS pozitivas un to lokalizacijas vieta galvenokart bija méles sanu virsma. Misu
pétfjuma tika analizéti mandelém tuvu novietoti audz&ji — meles, rikles un aukslgju
rajonos. Horiuchi et al. (1995) pétijuma tika demonstréta EBV/CD21 mRNS receptora
ekspresija mandeles epitélija [36].

Miisu pétijuma tika konstatéts tads interesants fakts, ka audz&ja tuvuma esoSajos
veselajos audos ir EBV DNS, kas dod pamatu pardomam par kirurgisko taktiku un audu
ekscizijas apjomu operacijas laika. Dal&ji miisu atrade sakrita ar Grinstein et al. (2002)
datiem, kas pieJauj EBV lomu onkogen€zg bieZi sastopamos mutes dobuma plakanSinu
karcinomu audos, ka ari hiperplazijas un displazijas, kuras ir prieksteci karcinomas

attistibai [26]. Miisu pétljuma audiem, kas robeZojas ar audz&a masu un bija EBV
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pozitivi, histologiskaja atrad€ bija raksturiga iekaisuma reakcija un liels imin-
kompetento §tinu skaits, ko varétu izskaidrot ar EBV DNS klatbiitni $aja rajona.

Analizgjot autoru Lo et al. (2004), Langren et al. (1994) darbu rezultatus par
NFK un EBV DNS Kklatbiitni, varam secinat, ka EBV DNS atrade plazma varétu kliit
par labu diagnostisko un prognostisko molekularo markieri NFK pacientu izmekl&$ana.
Sie rezultati arf parada, ka EBV DNS klatbiitne audz&ju audos ir parak maz pétita [33,
116].

Literatiira dati par plakan§iinu karcinomu skaitu un EBV DNS atradi vari€ plasas
robezas un ir loti atskirigi — 15,2 % (Kobayashi et al. 1999), 19,2% (Gonzdlez-Moles et
al. 2002.), 25 % (D Costa et al. 1998), 40% (Bagan et al. 2008), 50% (Mao et al. 1993)
un 100% (Cruz et al. 1997) [38, 44, 102, 25, 63, 62]. Misuprat, viens no piepemamiem
izskaidrojumiem tam ir izdarits Gonzdlez-Moles et al. (2002) pétfjuma, kur zipots, ka
nav iesp&jams noteikt, kadas §linas (audz€ja §iinas, limfociti) piedalas virusa DNS
amplifikacijas procesa, ka bitiska ir arT audu heterogenitate un paraugu savaksanas
procediira [44]. Analiz&ot minéto autoru pétijumus, tika konstatéts, ka izmeklétais
materials ir Joti daudzveidigs — nokasfjumi, mutes dobuma skalojumu materials,
biopsijas, kirurgiskas ekscizijas preparati un sasaldéts kirurgiskais materials.

Paslaik pieejamaja literatiira netika atrastas publikacijas par pétfjumiem, kur
izmantota dubultu paraugu vakSana. M@s sava pétfjjuma iek]avam vienu mutes dobuma
plakan$itinu karcinomas pacientu, kuram tika veiktas divas EBV DNS izmeklé$anas:
viena no audzgja audiem, bet otra no kontroles mutes dobuma veselas glotadas rajona.
Saja gadijuma audz&js bija EBV-negativs. Lai parskatitu eso§o materidlu saistiba ar
EBYV, tika veikta LMP1 imiinhistokimiska noteikSana, kas parada EBV lokalizaciju
audos un dod prieksstatu par EBV-pozitiviem audzgjiem. Konstatéjam LMP1 ekspresiju
visos $aja pétfjuma iminhistokimiski izmekl€tajos audzgjos (iminpozitivi). LMP1
ekspresija bija variabla — 0, minimala vai vid&ji izteikta — attiecigi 50,3%, 43,6%, 6,0%
plakan§tnu karcinomas un 91,1%, 6,7%, 2,2% nazofaringe@las karcinomas gadijuma.
EBV-pozitivam labdabigam siekaldziedzera limfoepitelidlajam bojajumam un
laundabiga audzgju rezekcijas Iinijas LMP1 ekspresija netika novérota. Nedaudz
mazaka LMP1 ekspresija (85,7%) neoplastiskajas Stinas EBV-pozitivas plakan$tnu
karcinomas gadijuma ir aprakstita Gonzdlez-Moles et al. darba (2002) [44]. Turpreti Kis
et al. (2009) un Horiuchi et al. (1995) nenovéroja LMP1 ekspresiju mutes dobuma

karcinoma — §ie dati neatbilst miisu p&tijuma rezultatiem [35, 36].
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Misu novérojumi attieciba uz NFK kopuma atbilst literatiiras datiem, kuri
iegiiti, petot LMP1 ekspresiju ne-endémiskajos NFK (Lo et al. 2004) [33]. Zviedru
autoru grupa (Taheda-Kadhoda et al. 2009) [99] demonstréja LMP1 ekspresiju 33%
vinu izmeklétas grupas pacientu un apgalvoja, ka LMP1 atrade ir biitisks novérojums
ne-endemiskaja NFK onkogengz& gados jauniem pacientiem, ka arT karcinomas
invazivitates novért§jumda. LMP1 onkoproteins var inducét S$tnu olbaltumvielu
ekspresiju, kuras ir atbildigas par §linas proliferaciju un transformaciju (Damania 2004)
[102]. LMP1 ir zinams ari ka audz&ja invazivitates pastiprinatajs ekstracelularaja
matricé (Anagnostopoulos et al. 1989) [103]. Citi EBV onkoproteini veicina parmainas
mikrovidé no avaskularas uz vaskularo fazi. ST angiogenézes atbilde tiek reguléta ar
pro- un antiangiogenézes faktoru lidzsvaru audzgja mikrovidé. EBV onkoproteinu
ekspresija stimulé mikroasinsvadu veidoSanos un audz&ja progresiju (Damania 2004)
[102].

LMP1-pozitivo $inu skaits miisu pétfjuma bija loti variabls. DaZas no EBV
inficEtajam audz&ja $tnam difuzi lokaliz&jas audz€ja masd, bet daZas, veidojot
pavedienveida struktiras, lokaliz&as kompakti. Dazas no pétjjuma izmekletajam
plakansiinu karcinomam LMP-pozitivas $linas demonstréja linearu sakartojuma veidu —
tas izvietojas gar neoplastisko §tinu kiiliSu bazalo robeZu stromala komponenta tuvuma.

Miisu pétfjuma tika novérota LMP1 ekspresija citoplazma. Savukart citu autoru
pétijumos ir demonstréta LMP1 ekspresija uz membranas un citoplazma (Georgolios et
al. 2006) [54]. Izvert€jot materialus ar Hodzkina limfomu (Murray et al. 1992), So
paradibu izskaidro ar olbaltumu fosforilaciju un saistibu ar citoskeletu [98].

Franci et al. (2001) pétjuma tika atklata korelacija starp CD44
imiinohistokTmisko ekspresiju, audzgja diferencidcijas pakapi un stromas invaziju
siekaldziedzeru audzgjos [104]. K& jau tika min€ts, m&s konstat€jam, ka plakan$tinu
karcinoma demonstré LMP1-pozitivas §iinas, kuras bieZi lokaliz&jas gar bazalo epitélija
robezu. Neoplastiskas $inas $aja lokalizacija izcelas ar vaju vai vid&ju viegli vilpaino
membranozu CD44 imunreaktivitati. CD44 iminreaktivitates pakadpe neoplastiskam
$inam bija daudz zem@ka salidzindjuma ar normalu mutes glotadu, ka ari CD44
ekspresija korelgja ar LMP1 ekspresiju plakanS$tinu karcinomas gadijuma (r=0,482;
p<0,001).

Ir pieradits, ka EBV infekcija tiek inici€ta, virusa virsmas glikoproteinam gp350
mijiedarbojoties ar CD21 receptoru uz B limfocitu virsmas. P&ot So procesu

epitelijsinu kultiira, Shannon-Lowe et al. (2011) [53] zipo, ka talak seko mijiedarbiba
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starp CD11b uz B limfocita virsmas un heparansulfata molekulas CD44v3 fragmentu uz
kultivétas epitelialas $tinas. Limfociti, kurus demonstréjam misu pétfjuma, atrodas kopa
ar neoplastiskajam $tnam. DaZi no limfocitiem atradas intraepiteliali. Izmantojot
imiinhistokimijas metodes, tika atrasti B limfociti, kuri liela skaitad infiltr§ja audz&ja
masu. Lielako daju izpétito limfocttu var raksturot ka CD44-pozitivus. Ir zinams, ka
CD44 ka viena géna produkts var eksistét dazadas izoformas, un viena vai vairakas
CD44 izoformas var biit dazadi ekspres€tas dazados audz€jos. Assimakopoulos et al.
(2002) [64] pétijuma bija demonstréta samazinata CD44 ekspresija galvas un kakla
plakan§tinu karcinomas gadijumos. Ir arT paradits, ka samazinata CD44 ekspresija
korelg ar sliktu slimibas prognozi [60, 105], un CD44 glikoproteina zudums piegu]oSaja
nelaundabigaja mutes dobuma epitélija tiek uzskatits par agrinam laundabigam
parmainam mele [56, 57].

Salidzinasanai iepazinamies ar vairaku autoru pé&tijumiem, kuros tika izmekléta
CD44 ekspresija un tas ipatnibas plakanStinu karcinomu gadijumos. Vaja CD44
imunreaktivitate bija konstatéta zemas diferenciacijas pakapes mutes plakan§tnu
karcinoma [106], bet vidéja un izteikta CD44 ekspresija bija atrasta vid&ji un labi
diferencétas karcinomas. Reategui et al. (2006) publicétie dati [107] norada, ka audz&ja
audi ekspresé CD44v3 un ekspresija ir 4,5 reizes lielaka neka normalos audos. Wang un
Bourguignon (2011) saista CD44v3, -v6 un v10 receptoru un to izoformu paradisanos
galvas un kakla plakandtnu karcinomas ar audz€ja progresiju [108]. Saskapa ar
Bankfalvi et al. (2002) [109] un Abdulmajeed et al. (2011) [110], palielinata CD44
receptora un to izoformu ekspresija ir pieradita lielakajai dalai displastisko mutes
dobuma glotadas bojajumu, bet selektiva CD44s, v3, v4 un v9 akumulacija notiek
plakan3iinu karcinomas audos no audzgja invazivas puses [111]. CD44s, v4, v7
receptoru izzuSana vienlaicigi ar v9 ievérojamu palielina$anos ir novérota plakansiinu
karcinomas metastazés un recidivéjosajas karcinomas [109]. Izmeklgjot plakanstnu
karcinomas cilmes §inu imiinfenotipu, tika noteikts, ka to var raksturot CD44
imiinekspresijas Tpatnibas [112]. Agrak veiktajos pétijumos [61], izmantojot anti-CD44
antivielu, bija atrastas korelacijas starp §Is antivielas ekspresiju un audz&ja $tnu
invazijas pakapi.

CD44 ckspresijas dati izmantoti arT karcinomas audu proliferativo Tpatnibu un
metastaz€Sanas fenotipu pétisanai [113]. Oliveira et al. (2011) [115] rezultati liecina, ka
CD44-pozitiva imiinfenotipa gadijuma ir izteikti atSkirigi dzivildzes raditaji un tas var

kalpot par neatkarigu faktoru sliktai slimibas prognozei multivariantu analizé. Sis
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novérojums sakrit ar datiem, kas ir ieghti no citiem petljumiem par audzgja gaitas
prognozésanu, kuros apgalvots, ka CD44 ekspresijas izmainas atkarigas no stadijas
audzéja diagnosticéSanas bridi [108, 116]. Kokko (2011) un lidzautoru p&tijuma ir
konstatétas cieSas sakaribas starp izteikto CD44 ekspresiju un sliktiem S5-gadu
dzivildzes raditajiem pacientiem ar mutes dobuma un hypopharynx plakansunu
karcinomu [117]. Nesenaja CD44 pétijuma Rajarajan et al. (2012) [118] demonstr&ja,
ka CD44 ir pla§i ekspreséts mutes dobuma un rikles laundabigajos audzgos un,
atskiriba no citu organu sistému véZiem, orofaringealam plakanstnu karcinomam CD44
ekspresija nav haotiska. Ir nepiecieSami papildu p&tijumi, lai noskaidrotu, kura no CD44
izoformam nosaka paaugstinatas izdzivoSanas iesp&jas jeb v€za cilmes $tinu TpaSibas
maligniem Keratinocitiem. Citi pétnieki [119] atzZim& arT ierobeZojumus CD44
izmanto$ana par véZa cilmes $iinu markieri. Pétnieku grupam vienojoSais motivs ir tas,
ka CD44 molekulu ekspresija ir nozimigs un sareZgits faktors, kas viena gadijuma ir
saistits ar sliktu slimibas prognozi, pargjos gadijumos CD44 ekspresija var liecinat par
metastazé$anas potenciala pieaugumu. Ka jau tika minéts, EBV infekcijas sakums ir
saistits ar galvena virusa apvalka glikoproteina gp350 mijiedarbibu ar komplementa
receptoru CD21 uz B limfocitu virsmas. Shannon-Lowe un Rowe (2011) [53] noteica,
ka talak procesd iesaistas CD11b no B limfocTta puses un epitelidlo §finu virsmas
CD44v3. Ekstracelulara matrice veido aizsargbarjéru epit€lija infic€Sanai ar brivi
eksistg§josu EBV, bet limfocitu integrinu un fibronektna mijiedarbiba pastiprina
limfocTtu migraciju epitélija [53].

Busson vadita zinatnieku grupa apgalvo, ka NFK §tnas var sekretét 40-100 nm
lielas eksosomas, kas satur galektinu 9 un/vai LMP1, kas ir pietieko§i stabili, lai
difundétu no audzgja uz periférajam asinim [119, 120]. Eksosomas ir sp&jigas ietekm&t
dazadas mérka $iinas, tai skaita antigénprezent&josas dendritiskas Stnas. Tapéc misu
pétijuma tika pétita stromalo $tinu loma un imiinkompetentas $tnas, kuras ir galvenie
EBV infekcijas starpnieki un audzg&ja mikrovides modulatori. Walling et al. (2007)
publikacija noradits, ka mikrovide ir unikala katra epitélija gadijuma un epitélijstunu
EBV infekciju var parnest caur tam [29]. Autori demonstr&ja, ka EBV inficéti
Langerhansa $iinu prieksteci kalpo par EBV ,.transporta rikiem” epitélija un pasi pilniba
diferencgjas taja. Més atklajam, ka makrofagi un dendritiskas Slinas saistas ar mutes
dobuma glotadas epitéliju un LMP1-pozitivajam audz&ja Stnam, kuras demonstré CD44
ekspresiju [29]. Tade| pielaujam, ka dendritiskas Siinas var piedalities EBV infekcijas

parneSana uz epitelialajam §tnam. Tugizov et al. (2007) paradija, ka EBV inficéti B
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limfociti Joti reti migré glotadas epitélija, tai pasa laika inficéti monociti biezi kalpo par
EBYV transmisijas vektoriem starp asinim un mutes dobuma epitéliju [28].

S100 ir kalcija jonus saisto$a olbaltumviela, kura ir atrasta antigénprezent&joSas
dendritiskas $Ginds un kura, péc literatiiras datiem, tiek demonstréta normala mutes
dobuma glotada, patologiju gadijumos, ka ari siekaldziedzeros [51, 58]. Izmantojot
S100 imiinhistokimiskds izmekléSanas rezultatus, m&s konstatjam, ka antigen-
prezent&josas dendritiskas Sinas ciesi pieklaujas mutes dobuma glotadas epitelijam.

Kopuma miisu rezultati apstiprina aizstavéSanai izvirzito hipot€zi, ka mutes
dobuma un rikles jeb orofaringealas glotadas stromas sastavs, audz€ja mikrovide,
vaskularizacija un imiinsistémas darbiba arT ir faktori, kas piedalas EBV infekcijas
persistéSana.

EBV infekcijas Tpatnibas un tas persisté§anu orofaringedlas glotadas epitélija, ko
da]gji nosaka $1 rajona anatomiskds Ipatnibas, ki ari laundabigas transformacijas
indukciju in vivo, ir jaturpina pétit.

Miisu dati apstiprina, ka CD44 §iinas virsmas hialuronata receptors ir atrasts uz
Jaundabigajam orofaringedla epitélija §tinam, limfocitiem, stromas makrofagiem EBV
infekcijas gadijuma pacientiem ar mutes dobuma plakan$tinu karcinomu un NFK. Wang
et al. (2011) apgalvo, ka hialuronskabe ir ekstracelularas matrices glikozaminoglikans
un primars ligands CD44 molekulai un ir konstat€jama galvas un kakla audz€ju audos
[121].

Ir skaidrs, ka CD44 ir multistrukturala un multifunkciondla Stinas virsmas
citokinu, augSanas faktoru un to receptoru prezentacija [122]. Visas $is Tpasibas ir
svarigas normalo $tinu funkcija, ka arT saistitas ar neoplastisko $inu aktivitatém [123].
Eksperimentilie dati liecina, ka, iedarbojoties ar anti-CD44 antivielam, tiek ievérojami
samazinata Jaundabigo S§iinu aktivitite daZados audz€jos un pastiprinats CD44
molekulas terapetiskais potencials [124]. Dazados audzgjos iespgjama dazadu CD44
izoformu klatbiitne alternativa splaisinga (splicing) rezultata, tade] nakotné iesp&ams
radit anti-CD44 audzgjspecifisku agentu ar terapetiskam 1pasibam [125, 126].
Diskutabls ir fakts, ka dazos audzgjos izteikta CD44 ekspresija ne vienmer asoci€jas ar
sliktu slimibas prognozi [122].

Audzgja cilmes $tnu atklaSana un izp€te varétu noskaidrot daZus no audzgju
recidivéSanas iemesliem [128]. Dazado terapijas strat€giju neveiksmju pamata ir nesp&ja

iedarboties tie§i uz audz&ju cilmes $Gnu liniju, jo 1idz §im nebija iesp&ju to precizi

97




identificét [129, 130]. Pasreiz molekularo pétijumu rezultata ir izdevies konstatét, ka
viens no perspektiviem galvas un kakla audzgja cilmes $tinu markieriem varétu biit
CD44 molekula, bet Sie dati ir pretrunigi, jo ekspresija ir audzgjspecifiska [131, 132,
133]. Papildus eksperimentalajos pétijumos ir janoskaidro CD44 molekulas terapetiska
nozime un pielietojums.

Ir izpétita HPV loma orofaringealos audzgjos. HPV prevalence orofaringealos
audzgjos péc literatiiras datiem ir 20-26% [134]. Svariga ipaSiba Siem audz€jiem ir
izteikta p16 ekspresija, kas ir raksturiga HPV-pozitivus orofaringealos audzgjus [135].
Uzskata, ka HPV-pozitivai orofaringealai karcinomai ir relativi labvéliga kliniska gaita,
un atzimé, ka ta ir jutiga pret staru un kimijterapiju [136]. Ir piedavajums, pievienojot
antiviralo terapiju, uzlabot audz€ja jutigumu pret citotoksisko terapiju un samazinat
nepiecieS$amo kimijterapijas preparatu devas, ka ari ar to saistito toksicitati.
Kimijterapijas pielietojums Jaundabigo audz&ju arst€Sana vienmer ir saistits ar toksis-
kam blakusiedarbém uz normalam $tnam [129]. CD44 §iinas virsmas proteoglikans ir
ieveérojams ari ka@ audzgja cilmes $iinas markieris [130, 136-140]. Literatiira ir aprakstiti
pétijumi, kad CD44 proteoglikans selektivi saistas ar terapetisko agentu un kalpo par
transporta sistému Kkimijterapijas preparatiem [141]. Pé&tjjuma bija izmantoti
metastatiskas melanomas audi un rezultata atziméta audz€ja izméra reduc€Sanas par
60% [140]. Tas ir jauns ar nanotehnologiju pamatots zalu transporté$anas mehanisms.

Vadoties péc miisu pétijuma rezultatiem, més domajam, ka HHV6, HHV7 un
EBYV infic€ jau esosds audz&ja §uinas, nevis izraisa epit€lija malignizaciju, ka tas varétu
biit HPV infekcijas konteksta. M&s demonstréjam audz€jus, kuros nebija neviena virusa.
Visi tris iepriek§ minétie virusi tika atrasti aizdzeroklu rajona karcinoma, NFK un
siekaldziedzeru labdabiga limfoepiteliala bojajuma. Sis patologijas vienojosa pazime ir
limfoidais komponents, kur§ ir tuvu audz&am vai arl ir dala no ta un kalpo ka
starpnieks, pieméram, EBV infekcijai. Jaatzimé, ka mutes dobuma g]otadas un siekalu
dziedzeru veselajos audos netika atrasts neviens viruss. Aizdzerok]u rajona karcinoma
un siekaldziedzeru labdabigaja limfoepitelidlaja bojajuma més konstatéjam aktivas
HHV6 un HHV7 infekcijas. Latenta EBV infekcija tika konstatéta visiem misu
izmeklétajiem pacientiem, kuriem, pé€c miisu domam, imunitdtes statuss atbilda
onkologisko slimnieku sekundara imiindeficita stavoklim. Datus par aktivo HHV6
infekciju papildina mutes pamatnes plakanstinu karcinomas un pieauss siekaldziedzera
duktalas karcinomas imunhistokimiskie rezultati par izteiktu HHV6 ekspresiju.
Imitinhistokimijas dati parada, ka HHV6 atrodas tiesi epitelidlas audz&ja §iinas. Tomeér
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pienemot, ka, jo zemaka epit€lija $tnu diferenciacija, jo vieglak tas paklaujas HHV6
infekcijai, nevaram izskaidrot, kapéc HHV6 DNS nav konstatéta divos mutes pamatnes
karcinomu gadijumos. Més pielaujam, ka HHV6 nondk audzgja Sinas no siekal-
dziedzeriem, kur, ka zinams [15], tds persisté hroniski un, iesp&jams, ar limfocitiem
inficé audzgjus, kas ir tuvak limfoldo audu sakopojumiem, t.sk. méles saknes,
retromolara karcinoma un NFK. Literatiiras avotos ir noskaidrots, ka HHV6 hroniski
persisté siekaldziedzeros, bet par HHV7 rezervuaru var kalpot smaganu audi [15, 142].
Cassai et al. (2003) un Rotola et al. (2008) HHV7 prevalenci periodontalos audos
konstatéja slimibu gadijumos un veseliem individiem tad, kad HHV6 un HHVS
praktiski nebija konstatéti [142, 143]. Pétnieku secingjumi liecina, ka HHV7, ja individs
ir inficéts, persisté latenta veida periodonta audos. Toties EBV galvenokart asocigjas
tikai ar periodontalo patologiju [142]. Tade] m&s varam piepemt, ka mutes pamatnes
karcinomas gadijumos, kad audzgja audos tiek konstatéts HHV7 un EBV DNS, ir
iesp&jams, ka virusi iekllist audz&ja no periodonta audiem.

In vitro hemopogtisko $linu pétisanas dati liecina, ka HHV-6 uz eritrocitiem,
granulocitiem/makrofagiem un megakariocitiem iedarbojas nomacosi [142]. Turpreti
HHV-7 nedemonstré nevienu no supresivas iedarbibas veidiem [15-18]. HHV6
klatbiitne plakansinu karcinomas audos pastiprina jau esoSo imilinsistemas supresiju,
tads] més domajam, ka antiviralas terapijas lietoSana mutes dobuma un nazofaringealo
audzgju pacientiem var aktivizét antitumorozo imunologisko atbildi un uzlabot pacientu
arsteanas rezultatus. Pasaules literatiird, pieméram, Monioni et al. (2004), plasi tiek
apspriesti HIV pacientu antiretroviralas terapijas antitumorozie efekti [147]. Ir pieradits,
ka antivirdla terapija var blokét audzgja inducéto angiogenézi un samazinat audzgja
radito iekaisumu [145, 146]. Gingues et al. (2006) ir pétijis HIV-asociéto audz&ju skaita
samazinaSanos péc antiretroviralas terapijas pielietoSanas [147]. HIV infekcija ir
asociéta ar Kapo§i sarkomu, ne-Hodzkina limfomu un invazivu dzemdes kakla
karcinomu. Tas laundabigas slimibas ka HodZkina limfoma, plaudu vézis, anogenitals
vézis, multipla mieloma, CNS Jaundabigi audzgji nav saistiti ar HIV infekcijas
progresiju, bet to incidence ir lielaka starp HIV inficétam personam neka populacija
kopuma [146]. Péc antiretrovirdlas terapijas sanemsSanas samazinas HIV replikacija,
kam seko CD4+ un CD8+ §iinu skaita pieaugums. Normalizgjas B-limfocitu funkcija un
atjaunojas imunologiska kontrole, ka rezultatd samazinas arl ar HIV-asociéto
Jaundabigo audz&ju skaits. Novéro arT audz&ju regresiju un labakus dzivildzes rezultatus

[145].
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P&tfjuma rezultati pacientiem ar mutes dobuma karcinomu un siekaldziedzeru

audzgjiem ar palielinatiem antivielu titriem dod papildu informaciju, lai izvértétu
iesp&jamo orofaringedlo audzgju saistibu ar EBV infekciju. Palielinati antivielu titri pret
EBV un latenta EBV infekcija tika konstatéti 80% izmekleto mutes dobuma karcinomas
gadfjumu. Viena labdabiga siekaldziedzeru limfoepiteliala bojajuma gadijuma mes
nekonstatéjam palielinatus EBV antivielu titrus. Netika atrasta ar1 LMP1 ekspresija.
Paréjos gadijumos ta bija Joti variabla. Literatiira minéts, ka LMP1 ekspresija EBV-
pozitivos audzgjos vari€é no 19% lidz 65% [42, 44, 99]. Palielinati VCA IgG titri tika
atrasti mutes pamatnes un pieauss siekaldziedzera plakanstinu karcinomas, ka arl
limfoepitelidlas karcinomas gadijumos. Miisu pétijuma rezultati liecina, ka palielinati
EBV titri, LMP1 ckspresija un EBV DNS mutes pamatnes karcinomas un NFK ir
audz&ju III un IV stadija. Pétijuma populdcija ir nav tik liela, lai viennozimigi
demonstrétu EBV Iidzdalibu audzgju attistiba, bet EBV koinfekcija pastav visos audz€ja
III-IV stadiju gadfjumos. Nelielai pacientu grupai ar siekaldziedzeru audz€ju tika
konstatéta LMP1 ekspresija audzgju audos. Izpemot vienu pacientu, pargjiem ta bija
negativa. P&tot jaunakos literatliras avotus, noskaidrojam, ka LMP1 onkoproteina
ekspresija nav seviski jutigs raditajs attieciba uz EBV infekciju [148, 149]. Turpinot
savus pétfjumus, mutes dobuma karcinomu gadijumos EBV DNS noteicam ar PKR, it
ipasi peritonsilaraja rajona, kas saskan ar Jiang et al. (2008) datiem [150]. Papildinot
LMP1 iminohistokimijas datus, konstatgjam, ka EBV DNS ir atrasta audzgjos, kuros
iepriek$ bija novérota ievérojama LMP1 ekspresija. Tadgjadi milsu rezultati raksturo
LMP1 iminekspresiju kd informativu attieciba uz EBV infekciju audzgju audos. So
hipot€zi atbalsta arT fakts, ka LMP1 ekspresija nav novérota veselos audos [151].

Ka jau tika minéts, CD44 molekulu raksturo Sinu adh&zijas, migracijas un

augianas regulacijas spéjas [152-154]. Sis unikdlas ipaiibas varétu izmantot Tpasi
sarezgitos kliniskos gadijumos, pétot audzgju disemindciju. Ir jaatzist, ka no kliniska
viedokla lielako daJu metastatisko audz&ju var uzskatit par inkurabliem [155]. Saja
gadijuma, attistoties onkolitiskai virusterapijai, rodas iesp€ja So situaciju mainit [156].
Pievienojot virusterapiju onkologisko slimnieku kombin€tajai terapijai (staru,
kimijterapija), ir iesp&jams uzlabot pacientu dzivildzes raditajus [157, 158]. Kliniskais
pielietojums tiek balstits uz virusu sp&am atkirt Jaundabigi transformétas Siinas no
veselam 3$0nam un tieSi inficét Jaundabigi transformétas $tnas, ka rezultata notiek
citolize [159]. Virusu darbiba ir divéjada — pirmkart, p&c virusu specifiskas replikacijas

notiek tie$a $linas iznicind$ana un, otrkart, audzg&ja $iinas genétiska modificéSana, kad |
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viruss inkorporé antineoplastiskos génus, darbojoties ki gen&tiski modificéts vektors.
Papildus tam virusa darbiba arT tie§i stimul€ antineoplastisko imunitati [160].

Cruz et al. (2000) pétijjuma rezultati demonstré, ka EBV nav ietekmes uz
orofaringedlo audzgju veidoSanu [161]. Saskana ar to ir jamekle vél kads cels, ka
iedarboties uz audz&ju, izmantojot imunologisko sistému. Ir pieradits, ka interferons ir
kliniski efektivs antivirals un antineoplastisks preparats, kuru lieto jau vairak neka 16
gadus [162]. Caur virkni citokinu un to receptoru interferons regulé un vada
imunologisko atbildi. Tas stimulé iedzimto celularo imiinsistémas atbildi, piedaloties tas
parveidoSana, efektivi iegita jeb adaptiva reakcija. Interferons vada CD8+ $iinu darbibu
un uztur CD4+ paligsiinu populaciju lidzsvaru [162].

Interferonam alfa ir nozimiga loma audz&ja aug8anas kontrolg, ietekm&jot CD8+
atminas §tnu proliferaciju. MHC antigéna ekspresijas trauc&jums ir onkogenézes un
metastazé$anas spéju svarigakais moments [162]. Lielaka audzgju Stnu dala
demonstréja da]&ju vai pilnigu MHC antigéna zudumu uz $Ginu virsmas. Mesquita et al.
(2009) ar imiinhistokimijas palidzibu ir izpétijis dendritisko Siinu izvietojumu mutes
dobuma limfomas [163]. Laundabiga audz&ja ietekmes rezultata antigenprezent€joSo
dendritisko §unu skaits audz&jos ir samazinats, un tam seko T limfocTtu aktivitates
trikums. Audzgja $linas spgj ekspresét NK $tnu inhib&oSo receptoru, kas negativi
ietekmé citotoksisko imiinsistémas atbildi. Onkologiskiem pacientiem ir zems vai
nenosakams citotoksisko T limfocitu skaits perifériskajas asinis. Antineoplastiskas
terapijas mérkis ir samazinat imunologisko novirzi, pastiprinot MHC g€nu ekspresiju
audz&ju §unds. Ir ari jaatceras, ka antineoplastisko efektu uztur un nodroina ne tikai
citotoksiskie T limfociti, bet arf NK §iinas un makrofagi. Metastdzu veidoSana piedalas
citokini un hemokini, kurus izdala audzgja $inas. Neoplastiskdas S$finas maldina
antigénspecifiskas imiinsistémas $tinas ar citokinu signaliem [11]. Ir pret&jas korelacijas
starp interferona ekspresiju audzg&ja limfocitos un slimibas stadiju [162]. Savukart
genégtiski modificéto audzeju specifisku virusu radiSana ir onkolitiskds virusterapijas
attistibas stirakmens.

Sava darba més analizéjam siekaldziedzeru audzgjus, kuri ir atseviska galvas un
kakla audz&ju grupa, un ir 2-6,5% no visiem galvas un kakla audz&jiem. Audzgju
sastopamibas biezumu raksturo geografiskds un etniskas variacijas. Siekaldziedzeru
audzgjiem ir izteikta morfologiska daZzadiba — un viena un taja pa$a audzgja masa var
atrast morfologiski dazadas audzeja $tnas [86]. Daudzos literatiiras avotos [163-173] ir

aprakstitas korelacijas starp audz&ja §tnu proliferdcijas intensitati, slimibas prognozi un
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metastazésanas iesp&jam laundabigo siekalu dziedzeru audz&ju gadijumos, bet ir tikai
daZi raksti par labdabigo siekalu dziedzeru audz&ju klmisko gaitu [92, 93, 174, 175].

Miisu pétijuma retrospektivaja dala tika ieklauti dati par Latvijas Onkologijas
centra galvas un kakla kirurgijas nodala 1996.-2007.gada arstétajiem pacientiem ar
labdabigiem siekalu dziedzeru audzgjiem. M&s noskaidrojam, ka daudzu gadu laika
saslimstiba ar labdabigiem audzgjiem bija diezgan stabila, bez izteiktam svastibam.
Petijuma iegitie dati reprezent€ situaciju visa Latvijas populacija. VisbieZak sastopama
lokalizacija bija pieauss siekaldziedzera labdabigi audz&i (85% visu labdabigo
siekaldziedzeru audz&ju), otra biezaka lokalizacija bija zemZokla sickaldziedzeru
labdabigi audzgji (11%), bet tre§d — auksléju mazo siekaldziedzeru labdabigi audzgji
(4%).

Pieauss siekalu dziedzera pleomorfa adenoma péc miisu datiem bija bieZakais
siekalu dziedzeru labdabigs audzgjs Latvijas populacija, un ta veido 75% no visiem
siekalu dziedzeru labdabigiem audzgjiem. Citu autoru pétijumos $ie dati vari€ no 33%
Iidz 70% no visu audz&ju kopskaita un, no 70,6% lidz 90% no labdabigo audz€ju
kopskaita [92-100]. Lielajas Eiropas un Amerikas populdcijas ir lidziga statistika.
Atbilstosi o datu zipam siekalu dziedzeru pleomorfas adenomas incidence Slovakija
[171] un Italija [164] ir 53,9% un 57,3% attiecigi, Brazilijas populacija [165] — 54,2%,
bet Irand ir nedaudz augstika — 65,4% [167]. Toties ASV Klusa okeana regionos
incidence ir zemaka — tikai 39,2% [167].

Ka iepriek§ tika minéts, labdabigie siekaldziedzeru audz€jus biezak novéro
sievietém [170] — arstéto sievieSu skaits divkart parsniedza arstéto virieSu skaitu
(attiecigi 1,9:1). ST atrade korele ar citu autoru darbiem, kuri secindja, ka siekal-
dziedzeru labdabigie audzgji ir biezak sastopami sievietém — zinojumos min€tas tadas
virieSu un sievieSu skaita attiecibas ka 1:1,02 [164] un 1:2,0 [167]. Lielakaja dala
publikaciju par pétijumiem, kuros bija ieklauti pacienti no daZzadiem geografiskiem
regioniem, sniegtie dati liecina par saslimstibas prevaléSanu sievieSu populacija [165,
170, 171, 176, 177, 178]. Miisu pétijums papildina Eiropas pé€tnieku datus par
pleomorfas adenomas incidenci [166, 170, 171].

ME&s noteicam, ka siekaldziedzeru labdabigos audz&jus biezak sastop sievieteém
50-60 gadu vecuma, bet virieSiem 70-80 gadu vecuma. Sie rezultati ir 1idzigi citu autoru
pétijumiem [164, 168, 172]. Pétjjuma gaita ieghtie kliniski dati liecina, ka biezakie
labdabigo siekaldziedzeru audz&u izméri bija 1-3 cm, bet nakamais bieZakais lielums

bija 3-5 cm.
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Arste$anas uzsak3anas laika lielakas labdabigo siekaldziedzeru audz&ju dalas
persistence bija 1-3 gadi. Sie dati par audzgju lielumu un slimibas ilgumu kopuma
atbilst literatiiras datiem [51].

Ki-67 iminreaktivitate tiek plasi lietota cilvéka laundabigo audzg&ju, t.sk.
siekaldziedzeru karcinomu, analiz€$ana [92, 93, 95, 179, 180]. Ta, piem&ram, Skalovas
et al. (1994) [95] pétljumad noradits, ka nevienam no pacientiem ar zemu MIB-1
ekspresiju ilgstosa laika perioda neattistijas acinozo §tnu karcinomas recidivs. DaZos
rakstos Ki-67 ekspresija tika analiz&ta retos un IpaSu lokalizaciju audz€jos [91]. Alves et
al. (2004) [94] pieradija, ka Ki-67 ekspresija bija par 5% mazaka pleomorfas adenomas
gadijuma, rékinot uz 1000 §tunam. Citas publikacijas liecina, ka Ki-67 ekspresijas
vertibas ir lielakas liela izméra audz&jos un recidivu gadijumos [93, 166]. Luka et al.
(2006) [166] pétijuma, kur siekalu dziedzeru audzgja Stinu proliferacijas pakape tika
noteikta ka Ki-67/mm? raditajs, tas tiek uzskatits par vértigu audz&ja kliniskas gaitas
indikatoru. Tiek turpinati arT p€tfjumi saistiba ar jaunu juitigu proliferacijas markieru
radiSanu, kurus varétu izmantot daZadu siekalu dziedzeru audz&u
diferencialdiagnostika. Taja pasa laika Ki-67 olbaltums ir plaSi aprakstits molekulara
ITmenT un intensivi izzinats daZados pétijumos, kautgan ta funkcionald nozime pilniba
vel nav nodefinéta.

Jaatzime, ka Ki-67 markieris ka prognostiskais faktors primarai un recidiv&jo$ai
nav pétits. Miisu pétijuma rezultati liecina, ka Ki-67 proliferacijas markiera paradiSanas
stroma un ta pieaugums recidivéjoSas pleomorfas adenomas gadijumos var biit atbildigs
par agresivo klinisko gaitu.

Misu pétijums paplaS§ina miisu zinaSanas par siekalu dziedzeru pleomorfas
adenomas struktiiru un to nozimigumu kliniskaja praks€. Analizgjot labdabigos siekalu
dziedzeru audzgjus, it Tpadi recidivéjoSos audz&jus, kliniskos datus ir japapildina ar
audzgju §tnu proliferacijas intensitates noteikSanu, pielietojot imtinhistokimiskos mar-
kierus. Nakamie prospektivie pétijumi ir nepiecieSami. Lai prognozétu §iinu prolife-
racijas markieru vértibu, slimibu gaitu un recidivus, vajadz&tu Sos pétfjumus turpinat
izmantojot lielas pacientu populacijas.

Veiktais pétijums apstiprina, ka saslimstibas ar labdabigiem siekaldziedzeru
audz&jiem biezums Latvijas populacija ir lidzigs kop€am saslimstibas bieZumam
paréjas Eiropas valstis, tomér Latvija méreni prevalg sievieSu saslimstiba (vidgji izteikta

tendence). Biezak novéro pieauss siekalu dziedzeru labdabigos audz&jus, no tiem
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jevérojami biezak sastopama pleomorfa adenoma; tai seko adenolimfoma un dazada tipa
monomorfas adenomas. Siinu uzbiives dazadiba pleomorfas adenomas gadijumos
ekspresijas Iimenis. Lai precizétu stromas komponentu lomu recidivéjosa un atkartoti
recidivéjo$d pleomorfaja adenoma, nakamajiem patologiskajiem un imunhistokimis-
kajiem datiem jabiit apkopotiem atbilstoSos kliniskos un patologiskos petfjumos.

Runajot par parafaringealo telpu audzgju operaciju un ar to saistito komplikaciju
analizi, varam secinat, ka primarie parafaringealie audzgji ir relativi reti sastopami un ir
lokalizéti komplicéta anatomiska apvidil. Kliniskas izpausmes Siem audz&jiem var but
maskétas [181, 182]. Parafaringealie sickalu dziedzeru audz&ji ir bieZaka audzgju grupa
un parasti to novéro prestiloidaja rajona. Arsté§anas standarts parafaringedlas telpas
audzgjiem ir kirurgiska ekscizija [183]. Transcervikali transparotideala pieeja ir biezaka
un to lieto vairums kirurgu. Transordla pieeja tiek lietota loti reti ar to saistito
komplikaciju un neradikalitates dél.

“Pirma kodiena sindroms” ir biezaka komplikacija, kas ir saistita ar pieauss
siekalu dziedzera simpatiskas inervacijas mehanisko bojajumu operacijas laika [184].
Pieauss siekalu dziedzera mioepitelidldas $tnas veic supramaksimalu kontrakciju,
iedarbojoties &diena stimuliem, izraisot izpleSanas tipa sapes vai diskomfortu. Costa
et al. (2012) nesen ir aprakstijies, ka A tipa botulina toksins (botulin toxin type A)
veiksmigi atrisina §is komplikacijas izpausmes [184].

Saskanpa ar literatiiras datiem p&coperacijas kranialo nervu funkciju traucgjumu
risks varié no 11-57% [71, 72, 183], ar augstakiem raditdjiem pétijumos, kur ir daudz
Jaundabigo un neirogénas dabas audzgju. Izoléts kraniala nerva bojajums nerada
izteiktus funkcionalus trauc€jumus.

Intraoperativa sejas nerva pardaliSana ir vislabak kompens€jama ar nerva graftu
primaras kirurgijas laika. NepiecieSamo acu aizsardzibu veido ar t.s. zelta platnites
implantaciju pécoperacijas perioda.

Lielakd daja pacientu izolétu, unilateralo »n.vagus bojajumu panes labi, bet ja
bojajums ir lokalizéts augstak vai kombin&jas ar n.glossopharyngeus vai n.hypoglossus
bojajumiem, var rasties bitiskas problémas ar rianu un pastav aspirdcijas risks.
Pacienta riSanas funkcijai ir jabiit riipigi izvertétai pirms peroralas baroSanas uzsak-
$anas. Ja riSana ir stipri traucéta, ir alternativas metodes §is problémas risinaSanai, tai

skaita nazogastrala baro$ana vai PEG [78].
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Gados vecaki pacienti vai pacienti ar multipliem kranidlo nervu bojajumiem biis
riska grupa iesp&jamo riSanas problému de€]. Ja riSanas trauc€jumu rehabilitacija ir
ieilgusi, tad indicéta gastrostomijas caurule. Savukart pacientiem ar mutes dobuma
sekr€tu noriSanas problémam tiek indic€ta traheostomija, lai pasargatu elpoSanas celus
no aspiracijas.

N.accessories funkcionalus trauc€jumus pécoperacijas perioda var noverst
pielietojot fizioterapiju.

Péc Khafif et al. (2005), ja ir nepiecieSama n.accessorius intraoperativa
pardaliSana, vislabaka rehabilitacija ir nerva grafté€Sanas procediiras veikSana operacijas
laika, ta dal€ji saglabajot nerva funkciju [72].

Hornera sindroms ir kakla simpatiskas k&dites bojajuma rezultats un izpauzas ka
ahidroze, kas tiek arstéta simptomatiski.

Ta ka primarie parafaringedlie audz&ji ir reti sastopami, literatira ir maz
kohortas tipa pétijumu. Shahab et al. (2005) ir nopublic€jis 114 parafaringealo audz&ju
gadijumu, kuri tika operéti 27 gadu laika [78]. Otrs lielakais pétijums ir Som et al.
(1984), kura tika izanalizéti 104 gadijumi [183].

Pé&c literatiras datiem [70, 71, 74], paragangliomas recidivé 5% gadijumos, bet
10% paragangliomas ir multicentriskas. Ja gimenes anamn&zg ir dati par paragangliomu,
risks, ka pacientam attistisies multicentriskais audzgjs, ir 35%. Neoperétu paragan-
gliomu gadijuma malignas transformacijas risks ir apméram 10%, un Kkliniski to
atspogulo sen persistgjosa audzgja strauja augSana [71]. Pirms operacijas pacientiem ar
aizdomam par paragangliomu vai glomus catoticum audzgjiem ir javeic kateholaminu
testeéSana [85].

Parafaringeilas telpas laundabigie audz&ji recidivé daudz biezak (25-77%), un
recidivéSanas biezums ir atkarigs no audz&ju histologijas, kirurgiskas arsté§anas apjoma
noveéroSanas ilguma [72]. Fibrosarkomas ir biezakais sarkomas veids §aja lokalizacija.
[85].

P&coperacijas staru terapijas pielietoSana parafaringealo audzgju gadijumos ir
ierobeZota, jo nav lielu pétijumu par parafaringealo audzgju apstarosanu [72, 78].

5 un 10 gadu dzivildze labdabigiem parafaringealiem audz&jiem ir 100%.
Laundabigo audzg&ju gadijumos 5 gadu dzivildze ir 93%, un 10 gadu dzivildze ir 57%.
Sie dati liecina, ka pacientiem ar labdabigiem parafaringedliem audzgjiem dzivildze

netiek ietekméta, tadé] kirurgiskajam indikacijam ir jabut riipigi un individuali
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izvértétam. Lai gan operacija ir parafaringedlo audzgju arstéSanas zelta standarts, riska
pacientiem staru terapija var&tu biit alternativa arst€Sanas metode.

Mandibulotomija tiek rekomendéta vaskularo audz&u gadijumos, kas izplatas
parafaringedlas telpas augs€ja dala, ka ari Jaundabigo audz&ju gadijumos, kas izplatas uz
galvaskausa pamatni [81, 82, 84, 187, 188].

Vaskuldaro audzéju embolizaciju veic, lai samazinatu asins zudumus,
parafaringedlo vaskularo audzgja disekcijas laika, ka arT rekomende audzgjiem, kas ir
lielaki par 3 cm un kuru barojoSie asinsvadi ir identificgjami angiografijas laika [77,
183]. Paragangliomu gadijumos embolizacijas indikacijas ir pretrunigas [72, 183].
Glomus vagal audzgjiem reti kad ir viens barojoSs asinsvads, glomus caroticum
audz&jiem embolizacija var izprovocEt iekaisuma reakciju, bet disekcijas laika —
asinoSanu zem adventicijas. Pastav risks, ka embolizacija var traucét kranialo nervu
asins apgadi. Ja ir veicama embolizacija, tad to izdara 24 stundas pirms veidojuma
rezekcijas [183].

Costa et al. (2012) publikacija demonstréja, ka tadi faktori, ka pacientu vecums
un audz&u daudzums ir saistiti ar neirologisko bojdjumu, un daZos gadijumos
novérosana dinamika ir labaka strategija tehniski rezecgjamiem audz&jiem [184].

Ir svarigi izvairities no bilaterdla kranidlo nervu bojdjuma pacientiem ar
multipliem audz&jiem anamnézg, it pasi n.vagus, n.hypoglossus. Audz&ja 1ena augSana
(1 mm gada) ir arguments, kas lika izv€leties noveroSanas taktiku labdabigiem

parafaringealas telpas audz&jiem, ir [74].
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5. SECINAJUMI

1. Labdabigie siekaldziedzeru audzg&ji Latvijas populacija ir sastopami gandriz
tikpat bieZi ka citas Eiropas valstis, bet at8kiriba no tam Latvija méreni preval€ sievieSu
saslimstiba. Toties mutes dobuma un orofaringedlie audzgji, it Ipasi v€linas stadijas,
Latvija ir sastopami biezak neka citas valsts.

2. Ki-67 proliferacijas markiera paradiSanas un ta ekspresijas pieaugums
recidivéjoSas pleomorfas adenomas stromalaja komponenta var biit saistits ar audz€ja
agresivo klinisko gaitu.

3. Parafaringedlo audzgju kirurgiskajam indikacijam ir jabGt rOpigi un
individuali izvertetam. Lai gan operacija ir arsté§anas pamatstandarts, staru terapija var

biit alternativa arstéSanas metode riska pacientiem.

4. Sitinas virsmas CD44 hialuronata receptora ekspresija uz mutes dobuma un
nazofaringealajaim audz&ja $tnam, limfocitiem un makrofagiem EBV infekcijas
gadijuma pacientiem ar plakans§iinu vézi un NFK liecina par §is molekulas nozimi EBV
infekcijas izplati§ana un minéto audz&ju patogeneze.

5. EBV infekcija ir neoplasmas pavadoSa patologija, td sastopama visos
izplatitako oronazofaringedlo audz&ju gadijumos, par to liecina palielinati EBV ftitri,
izteikta LMP1 ekspresija un EBV DNS atrade pacientiem ar Siem audzgjiem III un IV

stadija. Acimredzami prevalé EBV-pozitiva mutes dobuma plakanstinu karcinoma.

6. EBV, HHV-6 un HHV-7 DNS ir konstatéta siekaldziedzeru, mutes dobuma
un nazofaringeala regiona audzgju audos — §1 atrade liecina par iespgjamo virusu
lidzdalibu oronazofaringealo karcinomu attistiba. P&tjjuma rezultati liecina par
nepiecieSamibu veikt divas paralélas virusa DNS izmekléSanas — audz&ja audos un ka
kontroli mutes dobuma veselas glotadas rajona, lai preciz&tu beta- un gamma-herpes

virusu nozimi audzgju attistiba.

7. Elektronmikroskopija papildina kliniski laboratoriskas, molekularas
virusologijas un citas morfologiskas izmekleéSanas metodes, sniedzot papildu
informaciju par herpes virusu noteik§anas iesp&am un S$tnu ultrastruktiiru

siekaldziedzeru, mutes dobuma un nazofaringealo audzgju audos.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Siekaldziedzeru recidiv€joSas pleomorfas adenomas gadijuma ieteicams
noteikt audz€ju Stnu proliferacijas markieri un novértét Ki-67 markiera ekspresijas

pieaugumu stromas komponenta ka agresivas kliniskas gaitas prognostisko faktoru.

2. Par pamatotu uzskatama morfologisko un virusologisko diagnostikas
metoZzu kompleksa lietoSana atsevi$ku mutes dobuma un nazofaringedlo audzgju
gadijumos beta- un gamma-herpes grupas virusu identifikacijai.

3. Ja pieradita herpes grupas virusu klatbitne dazados mutes dobuma un

nazofaringealos audzgjos, ir apsverams antiviralas terapijas lietoSanas lietderigums,

planojot kombingto terapiju pacientiem.

Nakotnes perspektivas

Nemot véra miisu darba rezultatus par EBV, HHV6 un HHV7 DNS klatbiitni
oronazofaringealo audz&ju audos, var izteikt piepémumu, ka nakotné genétiski
modificétu virusu, inficgjot audz€ja mérkSiinu un izraisot tas citolizi, biis iesp&jams

izmantot Jaundabigu audzgju arstéSana.
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1. pielikums
RSU Etikas komitejas atlauja p&tijuma veikSanai
Veidlapa Nr E-9 (2) -
RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS
Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel.67409137
Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbo3anas
1. Asoc. prof. Olafs Briivers Dr.miss. teologs
2. Docente Santa Purviga Dr.med. farmakologs
3. Asoc. prof. Voldemars Arnis Dr.biol. rehabilitologs
4. Profesore Regina Kleina Dr.med. patanatoms

Pieteikuma iesniedz€js: Anna Kazanceva
RSU, Doktorantiiras nodaja

Patijuma nosaukums: Siekalu dziedzeru onkologisko operaciju komplikaciju kliniska un
kompleksmorfologiska analize un to novérsanas iesp&jas

Iesnieganas datums: 02.09.2010.

Pétijuma protokols:

(X) Pétijuma veids:

(X) Pétijuma populacija: pacienti ar siekalu dziedzeru audzgju-pleomorfo adenoma
(X) Informacija par p&tfjumu:

(X) Piekrisana dalibai pétljuma:

Citi dokumenti:
1. Atauja pétijuma veik3anai no RAKUS Patologijas centra un RAKUS LOC

Lémums: piekrist biomediciniskajam p&tijumam

Komitejas pne}%sedetajs Olafs Bruvers Tituls: Dr.miss., asoc.prof.
Pt 4 e
Paraksts ',é' / L

Etikas komitejas s&des datums: 23.09.2010.
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2. pielikums

Pacienta piekriSana izmekleSanai un operacijai (manipulacijai)

aslimnica

iela 2, Riga, L\V-1038, Latvija
Tak.: 67 042 400, fakss: 67 042 786
E-pasts; asimnicag@aslimnica.lv, www.aslimnica.v

lestides kods: 0100-00234

PiekriSana izmekl€¥anai un operacijai (manipulacijai)

Es,

(pacienta vai pilnvarotas personas vards, uzvirds, personas kods)
biidams/biidama (vajadzigo pasvitrot) pie pilnas apzix;_xas‘, dodu savu piekri§anu drstam

un vipa izraudzitajiem

(&rsta viirds, uzvards)

paligiem veikt kirurgisko operaciju/manipulaciju man/manam (vajadzigo pasvitrot)

(radniccibas pakdpe, vards, uzvards, personas kods)

Man ir izskaidrota operdcijas/manipulcijas (vajadzigo pasvirot) bitiba
un nepiecie§amiba, un es. apzinos tas iesp&jamos rezultdtus un komplikacijas.
Esmu informéts/informéta, ka operdcijas gaitd ir iespgjama neparedzéta
operacijas atrade vai neparedzeti apstakli, kuri var izmainit operdcijas gaitu,
tapec dodu savu pickriSanu kirurgam mainit iepriek§ planoto operacijas gaitu
atbilstosi vipa profesionalajam slédzienam,

Apsprie$anas gaitd man bija dota iesp&ja uzdot jautajumus, uz kuriem
esmu sapémis/sapémusi atbildes.

Par savu veselibu esmu sniedzis/sniegusi patiesas un pilnigas zipas.

Augstak esofo tekstu esmu izlasijis/izlasTjusi un sapratis/sapratusi.

201 . gada

{datums) ' (mEnesis)

Pacients/Pilnvarota persona:
(vajadzigo pasvitrot) {paraksts)

Kirurgs:






