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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

A - adenozins

BKUS - Bérnu Kliniska Universitates slimnica

Bcel-2 - bcl-2 (anglu val B-cell chronic lymphocytic leukemia) géna
kodétais proteins

Bp - bazu paris

CDKN2A - ciklina atkarigas kinazes inhibitora 2A géns (ang]u val. cyclin-
dependent kinase inhibitor 2A)

CK - citokeratins

CKAE1/AE3 - kopéjais citokeratins (klons CKAE1/AE3)

CI - ticamibas intervals (anglu val. confidence interval)

CMN - cellulara mezoblastiska nefroma

DMSO - dimetilsulfoksids

DNS - dezoksiribonukleinskabe

dNTP - dezoksiribonukleotida trifosfats

DSRCT - desmoplastisks siko apalo $@inu audzgjs (anglu val.-
desmoplastic small round cell tumor)

EDTA - etilendiamintetraetikskabe (kimiska formula CoH;s05N>)

EMA - epitelialais membranu antigéns

ETVé6 - ets varianta géns 6 (anglu val. E -twenty six.variant 6)

g - brivas krianas paatrinjums, ~9,81 m/s2

G - guanins

H&E - hematoksilins eozins

INK4a - kind@zes 4a inhibitors

LCA - leikocitu kopéjais antigéns

NSE - neironu specifiska enolaze

NWTSG - Vilmsa audz&ja izp&tes grupa ASV (anglu val.- National Wilms
Tumor Study Group)

M - mainiga lieluma vidgja aritmetiska vertiba

Max - mainigo lielumu diapazona maksimala vertiba

Min - mainigo lielumu diapazona minimala vertiba

Mo - moda, mainiga lieluma visbieZak sastopama vértiba

n - izlases apjoms (gadijumu skaits)

NSV - nieru §0nu vézis

nt - nukleotids



NTRK3 - neirotrofiskas tirozina kinazes receptoru géns 3.tipa géns
(neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 3)

P - bitiskuma Itmenis (varbiitiba, ka speka ir nulles hipotéze)

PCR - polimerazu k&des reakcija (anglu val. polymerase chain
reaction)

PI - proliferacijas indekss

PNET - primitivs neiroektodermals audzgjs

r - Spirmena rangu korelacijas koefiecients

SD - mainiga lieluma standartnovirze

SIOP - starptautiska Pediatrijas Onkologijas Biedriba (anglu val.-

International Society of Paediatric Oncology)
Taq polimeraze - termostabila termofilas baktérijas Thermus aquaticus DNS
N polimeraze

TBS - buferéts tris(hidroksimetil) aminometana §kidums

Tris - tris(hidroksimetil)aminometans (kimiska formula
(HOCH,);CNH,)

WT!1 - Vilmsa audzgja nomacéja géns



1. IEVADS

1.1. Pétijjuma aktualitiite

Primari nieru audzéji veido aptuveni 7% no visiem pediatriskajiem
Jaundabigajiem jaunveidojumiem vecuma grupa lidz 15 gadiem un 4,4% no
visiem Jaundabigajiem audzgjiem b&rniem un piecaugufajiem vecuma lidz 20
gadiem [Ries et al., 1999]. VisbieZzak 3aja grupa parstavets Vilmsa audzgjs jeb
nefroblastoma (85% no gadifjumiem), tam seko nieru $tnu vézis (3-5%),
mezoblastiska nefroma (3%), nieru gaiSo $tnu sarkoma, nieres rabdoids audzgjs
(2%) un reti jauktas genézes audzgji (2%) [Birch et al., 1995]. Pateicoties 3is
patologijas saméra retajai sastopamibai, variablajai histologiskajai atradnei un
iespé&jai, ka histologiska aina var parklaties dazadu 31s grupas jaunveidojumu
gadijuma, bérnu vecuma nieru audz&ji vienmér ir bijuSi pediatrijas nozaré
straddjoso patologu intereses loka. Pastiprinata interese bérnu vecuma nieru
audz&ju precizai histologiskajai diagnostikai un audz&ja stadijas noteik3anai
tiek pieskirta ari tap&c, ka to arst€$ana un pacienta prognoze loti at3kiras
atkariba no diagnosticéta audzgja morfologiska veida. Pasaulé to izp&te notiek
lielu petniecisku grupu ietvaros, no kuram nozimigakas ir Vilmsa audzgja
izpétes grupa ASV (National Wilms Tumor Study Group/NWTSG) un
multinacionald Pediatrijas Onkologijas (International Society of Paediatric
Oncology/SIOP) izpétes grupa Eiropa. P&dgjo 40 gadu laika S0 kooperativo
grupu darbs izstradajot precizus diagnostiskos kritérijus, uz audzgja stadiju un
histologisko ainu balstitus kimijterapijas protokolus, ka ar1 kirurgiskas tehnikas
pieejas, ir bijis Joti veiksmigs. Kopuma rezultdta ir pandkta ievérojama
prognozes uzlaboSanas nefroblastomas pacientiem. Ja 20. gadsimta sakuma
piecu gadu dzivildze péc diagnozes noteik3anas nefroblastomas gadijuma bija
novérojama 8% pacientu, tad 1960. gada So raditaju sasniedza jau 50%, bet
2000. gada 90% pacientu [Perlman, 2005] Lidzigi arT nieru gaiSo Sanu
sarkomas gadijuma, uzsakot doksorubictna pielietoSanu, kimijterapijas
protokolos, pacientu piecu gadu dzivildze ir pieaugusi no 20% lidz 70%
[Argani etal, 2000], kamér nieru rabdoidd tumora gadifjuma joprojam
saglabajas slikta prognoze, jo 80% 3o audzgju gadijumu pacienti mirst pirmo
divu gadu laika péc diagnozes noteikSanas [van den Heuvel-Eibrink etal.,
2011]). Uz vispargjo panakumu fona neatbildéts palicis jautajums, kapeéc,
neskatoties uz veikto kimijterapiju un kirurgisko arstéSanu, dalai no
nefroblastomas pacientiem saglabdjas nemainigi slikta prognoze un vél
joprojam 1idz pat 15% 31 audzgja pacientu mirst pirmajos piecos gados péc



diagnozes noteiksanas [Malik et al., 2001]. Diskusijas rada arT novérota dazada
audzéju reaktivitate uz izdarfto kimijterapiju. un tiek izteikts viedoklis, ka
nefroblastomas blastematozais komponents iesp&jams sastav no divu tipu
sinam ar dazadu reaktivitati uz izdarito terapiju [Barocca, 2010].Nemot véra
jeprieks rakstito, arl padlaik visa pasaulé tiek turpinata b&mu vecuma nieru
jaunveidojumu, galvenokart nefroblastomas, pétnieciba uzsvaru liekot uz
molekulari  genctiskds  patologijas, potenciali prognostiski  svarigo
imiinhistokimisko markieru un kimijterapijas izraisito audz&ja izmaipu izp&ti.
Sobrid ir aprakstita virkne markieru, kuru imiinhistokimiskas ekspresijas
pakapei varétu but saistiba ar pacientu prognozi [Ghanem et al., 2005].

Analiz&jot literatiiras datus, redzams, ka fundamentali p&tfjumi
pediatrisko nieru audzgju izpéte tiek veikti galvenokart NWTSG un SIOP
multinacionilo izp&tes grupu ietvaros, bet praktiski nav pieejamas publikacijas
par pediatrisko nieru audzgju morfologisko spektru un imiinhistokTmisko
atradni §Is patologijas gadfjuma Baltijas valstis. Atsevidki viet€jas nozimes
pétijumi ir veikti Lietuva [Jankauskiene etal., 2009]. Latvija ieskatu bérnu
vecuma urogenitdlas sistémas audzgju klasifikacija sniedz Latvija iznakusT
monografija ,,Bérnu urologija” [Dobelis, 2003] un gramata ,B&rnu kirurgija”
[Krasts, 2005] prof. A. Pétersona redakcija. Latvija pediatrisko nieru
jaunveidojumu diagnostika un arsteSana koncentréta galvenokart Beérnu
Kliniskaja Universitates slimnica. Histologiska audzg&ju diagnostika notiek
BKUS Bérmu Patologijas biroja. Sakot no 2004. gada praktiskaja darba ir
jeviesta ari imuinhistokimiskas izmekle$anas metode, bet pagaidam nav veikta
primdro un metastatisko pediatrisko nieru jaunveidojumu sastopamibas, to
morfologiska spektra un pavado$as genétiskas patologijas, ka arl klinisko,
morfologisko un iminhistokimisko datu saistibas analize, kas varétu dot
batisku ieguldfjumu b&mu vecuma nieru audz&ju pétnieciba. Visi
ieprieksmingtie fakti nosaka izveleétas promocijas darba te€mas aktualitati,
fundamentalo nozimi un praktisko vértibu.

1.2. Darba mérkis

Veikt Latvijas bérnu nieru jaunveidojumu morfologiska spektra izpeti
un raksturot potencidli prognostiski svarigo iminhistokimisko markieru
ekspresiju, tas saistibu ar kiiniskajiem un morfologiskajiem raditajiem, ka arl
genétisko patologiju nefroblastomas gadijuma.



1.3. Darba uzdevumi

1. Noteikt Latvijas b&rnu nieru jaunveidojumu morfologisko spektru
izmantojot BKUS Patologijas biroja arhiva histologisko atbil?u datus un
pediatrisko nieru audz&u biopsiju un operaciju materiala atkartotas
diagnostiskas histologiskas un imiinhistokTmiskas izmekle$anas rezultatus.

2. Noteikt WT1, pl6™** CD34, p53, Ki67, CKAEI/AE3,CD44, e-
kadherina markieru imunhistokimiskas ekspresijas savstarp&jo saistibu un
saistibu ar audzgja stadiju, histologisko tipu, histologisko malignitates pakapi,
audzgja progresiju, slimibas iznakumu un pirmsoperacijas perioda izdarito
kimijterapiju diagnosticeto nefroblastomu gadijumos.

3. Izstradat rekomendacijas imiinhistokimiskas diagnostikas veikSanai
atbilsto§i pétfjuma iegltajiem datiem.

4 Noteikt 9p21 hromosomas segmenta eso$a audz&ja nomacgja géna
CDKN2A/p16™%* izmainas nefroblastomas gadijuma salidzinot ar veselajiem
pacientiem.

5. Veikt audzgja supresora géna CDKN2A/p16™*" izmaigu un géna
kodgta proteina p16™** imanhistokimiskas ekspresijas saistibas analizi.

1.4. P&étijuma hipotézes

1. Latvijas bérnu nieru audz&ju morfologiskais spektrs var at¥kirties no
citos regionos iegiitajiem datiem.

2. Imunhistokimiskajai izmekl&8anai ir biitiska nozime bérnu nieru
audzgju diagnostika.

3. Pastav statistiski nozimiga saistiba starp WT1 proteina, pl
protetna, CD34, p53 proteina, Ki67, CKAE1/AE3,CD44, e-kadherina
imiinhistoktmisko ekspresiju un nefroblastomas malignitates potencialu.

4. Nefroblastomas gen&z€ butiska loma ir 9p21 hromosomas segmenta
lokalizéta audz&ju nomacsja géna CDKN2A/p16™** izmainam.

6INK4a

1.5. Petijuma zinatniska novitate

1. Pirmoreiz apkopoti dati par bérnu nieru audz&ju morfologisko
spektru Latvija, tas arT ir pirmais $ada veida pétijums Baltijas valstis.
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2. Pirmoreiz noteikts pla$s potenciali prognostiski nozimigo
imiinhistoktmisko markieru spektrs nefroblastomas gadfjuma, analiz&ta visu $o
markieru ekspresijas savstarpgja saistiba, ka arf tas saistiba ar kliniskajiem un
histopatologiskajiem raditajiem.

3. Audzéju nomacgja géna CDKN2A/pl6™*  pétnieciba
nefroblastomas audos uzskatdma par novitati, starptautiski cit€§jamos medicinas
izdevumos atrodamas tikai nedaudzas $ai t€mai veltitas publikacijas.

1.6. Petijuma praktiska nozime

1. Ieghtie dati ir nozimigi nefroblastomas molekularo izmainu, ka arT
prognostiski svarigo imainhistokimisko markieru izpet€ un var tikt izmantoti ka
‘baze turpmakos starptautiskos p&tijumos.

2. Pamatojoties uz imiinhistokimiski verificéto pediatrisko nieru
audzeju morfologiska spektra analizi ir izstradatas praktiskas rekomendacijas
histologijas laboratorijas darba organizacija blastematoza tipa nefroblastomas,
nieres rabdoida tumora un mezenhimalas genézes pediatrisko nieru audzgju
diagnostika.

1.7. Promocijas darba struktiira

Promocijas darbs uzrakstits latvie$u valoda. Tam ir klasiska uzbive.
Darbs aptver ievadu, literatiras apskatu, materidlu un metoZzu apskatu,
rezultatus, diskusiju, secingjumus, praktiskos ieteikumus un literatiiras avotu
sarakstu. Promocijas darbs noforméts uz 181 lpp., taja ieklautas 71 tabulas un
97 att€li. Darba izmantoti 293 literatiiras avoti.
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Pétijuma uzbive

P&tijuma mérka populacija bija bérni un jauniesi no dzim$anas briza
lidz 18 gadu vecumam ar BKUS Kkirurgiski arstétiem primariem nieru
jaunveidojumiem vai to metastazém. Analizétie audzgji diagnosticéti laika
posma no 1997. gada janvara lidz 2012. gada jalijam. Diagnosticéto audzgju
audu histologiskais materials, BKUS Bérnu patologijas biroja noteiktas
morfologiskas diagnozes un slimnieku klinisko slimibas vésturu dati (tai skaita
personu apliecinoSie), iegtti no BKUS arhiva. Sakotngji, primaro nieres
audz&ju morfologiska spektra noteikSanai un nefroblastomu padzilinatas izp&tes
grupas izveidoSanai, izdarits visu izmekléto audzéju materiala H&E
(hematoksilina- eozina) mikropreparatu parskats un BKUS Bérnu Patologijas
biroja noteikto diagnozu imunhistokimiska verifikacija. Diagnostiskos noliikos
imiinhistokimiska izmekle$ana veikta 31 audzgja gadfjuma jeb 63,26% no
visiem diagnosticétajiem veidojumiem. Potenciali prognostiski svarigo
imiinhistokimisko markieru ekspresija primaras nefroblastomas gadfjuma
analizéta 26 primaro nefroblastomu 8 attalo metastazu un 1 recidiva audu
paraugos. Kopuma pétiti 35 gadfjumi, izmantojot 8 potencidli svarigos
iminhistoktmiskos markierus. Primadro audzg€ju gadijuma pétnieciba veikta
sadalot veidojumus atkariba no stadijas, histologiska tipa, histologiskas
malignitates pakapes, pirms operdcijas perioda izdaritdas kimijterapijas un
kliniski novérotas reakcijas uz minéto arsteSanu. Atseviski analizéta miru$o un
izdzivojuSo pacientu, ka ari pacientu, kuriem novérota Jaundabiga procesa
progresija uz izdaritas terapijas fona, grupa. Tapat savstarpgji salidzinata
imfnhistokimisko  markieru ekspresija primaro nefroblastomu un
metastazu/recidiva grupa. P16™°* proteina ekspresija gan primaro, gan
metastatisko audz&ju gadijuma analizéta ari atkariba no DNS sekvencg3ana
atklatajam audzéju nomacgja géna CDKN2A/pl6™* izmaipam. 9p21
hromosomas eso§a CDKN2a/ p16™%* Jokusa genétisko izmainu izpéte veikta
LU Latvijas Biomedicinas pétfjumu un studiju centra sadarbiba ar biologijas
zinatgu doktori D.Pjanovu. Gengtiski analiz&to nefroblastomu gadijuma DNS
izoleta no parafina iegulditajiem audiem, DNS amplifikacija un sekvengiana
veikta ar polimeraZzu k&des reakcijas (PCR) palidzibu. DNS izoléSana no
parafina iegulditajiem audu paraugiem, sekojo$a pavairofana un sekvené3ana
la un 2 eksona izmainpu pétniecibai pavisam izdarita 14 audu paraugiem. 11
gadjjumos (78,57%) izmantots primara audz€ja materials, 2 gadijumos
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(14,29%) plausu metastazes, bet viena (7,14%) recidiva audi. Papildus veikta
minétd lokusa mikrosatelitu markieru analize 14 primara audzgja audu
paraugos. Darba analizéts tikai B&ru Kliniskaja universitates slimnica
diagnostiskam vajadzibam lietotais materials. Ievéroti visi ar Helsinku
vieno%anos saistitie noteikumi. P&tfjuma veikSanai sapemta RSU Etikas
komisijas atlauja (veidlapa nr. E-9 (2), 24.11.2011).

2.2. Analizeta materiala imiinhistokimiska izmekléSana

2.2.1. Histologiskas un imtinhistokimiskas
audu apstrades metodika

Visi audu paraugi vismaz 24 stundas fikséti 10% buferéta formalina
uﬁ, péc audu paraugu skaloSanas tekoa fideni 1 stundu un 24 stundu ilgas
atiideno%anas 96% spirta §kiduma, iegulditi paraplasta (Diapath S.r.l. Bergamo,
Italija) blokos. Audzgju izmekleSanai gan hematoksilina-eozina preparatos, gan
imiinhistokimiskai vizualizacijai iegliti 3 pM biezi griezumi. Griezumi paklauti
antigéna struktiiras atjauno$anai mikrovilpu krasni 15 minates 97° C
temperatiird Tris/EDTA bufera $kiduma ar pH 9.0 (Target Retrieval Solution,
pH9,Dako, Danija) un 20 minites atdzes€ti lidz 65° C temperatiirai. Péc
sekojoSas skalo¥anas TBS buferT (0,05 mol/L Tris-HCI, 0,15 mol/L NaCl,
pH7,6, Dako, Danija) izdarita endogénas peroksidazes blokéana inkubg&jot
audus 3% tdenraZa peroksida $kidruma 5 minftes. Diagnostiskiem noltikiem
izmantojotas primaras antivielas WTI proteTna,> vimentina, CKAE1/AE3,
EMA, Ki67, bcl-2, aktina, desmina, CK7, LCA, CD99, NSE, hromogranina,
sinaptofizina, S100, mioglobina, miogenitna MyoD1, CD34 antigéna
noteik¥anai (visas antivielas Dako, Danija) un INI1 proteina noteik¥anai (Santa
Cruz Biotechnology, ASV). Potenciali prognostiski svarigo im@inhistokimisko
markieru ekspresija analizéta izmantojot antivielas WT1 proteina,
CKAEI1/AE3, p53, e-kadherina, Ki67 un CD34, CD44s (visas antivielas Dako,
Danija) un pl6™** proteina antigéna noteik¥anai (Abcam, Kembridza,
Masaciisetsas Stats, ASV). Imiinhistokimiska kraso%ana veikta manuali, talakai
vizualizacijai pielietojot polim&ru konjugéto sisttmu EnVision. Visos etapos
izmantotas adekvatas pozitivas un negativas kontrolreakcijas.
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2.2.2. Imiinhistokimisko reakciju izvérteSanas metodika analizeto
nefroblastomu grupa

Viss pétitais materials izmekléts gaismas mikroskopa. Analizgjot
CD44s, Ki67, p53 un pl6’NK4“ proteina ekspresiju reakcijas pozitivitate
izverteta atsevidki visos trijos audzeja komponentos, stromalaja, epitelialaja un
blastematozaja redzes laukos ar vizuali vislielako reakcijas intensitati. E-
kadherina, WT1 proteina, CKAEI/AE3 un CD34 ekspresija izvertéta redzes
laukos ar vizuali vislielako reakcijas intensitati neatkarigi no histologiska
audzéja komponenta, kurd atrodas mingtais redzes lauks. Analizgjot CD44s
ekspresiju, par pozitivu uzskatita membranoza reakcija. Stromalaja un
blastematozaja komponenta CD44s ekspresija izverteta skaitot pozitivas Siinas
viena redzes laukd (palielindjums x400) un procentudli izsakot pozitivi
reag&juso $inu attiectbu pret visam dotaja redzes lauka esosajam Sunam.
Epitelilaja komponenta minétds iminhistokimiskas reakcijas intensitate
noteikta skaitot CD44s pozitivas epitelialas struktiras viend redzes lauka
(palielinajums x100). P53 proteina, Ki67 un p16™%* protena pozitivitate tika
izvertéta skaitot pozitivas Stnas viena redzes lauka (palielinajums x400) un
procentuali izsakot pozitivi reag€juso $inu attiectbu pret visam dotaja redzes
lauka esoSajam §iinam. Izveért&jot reakciju p53, Ki67 un p16INK4a proteina
antigéna noteik3anai, par pozitivu uzskatita reakcija audzgja Sinu kodolos.
CD34 ekspresija noteikta skaitot asinsvadu struktiru skaitu ar min&ta markiera
pozitivitati endotglija $Unas viena redzes lauka (palielindgjums x100). E-
kadherina ekspresija noteikta skaitot pozitivo struktliru skaitu viena redzes
laukd (palielingjums x100) Par pozitivu uzskatita membranoza reakcija. WT1
proteina ekspresija noteikta skaitot pozitivas 3unas viena redzes lauka
(palielinajums x400) un procentudli izsakot pozitivi reaggjuso $inu attiecibu
pret visam dotaja redzes lauka eso3ajam $tnam. Par pozitivu uzskatita reakcija
audzgja $unu kodolos. Epitelidlo struktiru skaits tika noteikts viena redzes
lauka (palielindjums x100) redzes laukos ar vislielako reakcijas intensitati.
Epitelialas struktiiras vizualizétas imfnhistokimiski nosakot CKAEI1/AE3
antigénu.Par pilnvértigu epitelialu komponentu uzskatitas tubularas un
glomerularas struktiiras ar pozitivu citokeratina ekspresiju audzgja Sunu
citoplazma.

14



2.3. Audzéju nomicéja géena CDKNZA/p16INK“ genétisko izmainu
noteikSanas metodika nefroblastomu audos

2.3.1. DNS ekstrakcija no parafina
iegulditiem audiem

DNS ekstrakcija no parafina iegulditiem audiem tika izdarita
pielietojot metodiku, kuru 1999. gada aprakstija amerikagu zinatnieks M. D.
Mailmans [Mailman et al., 1999], izdarot taja nelielas izmainas. Proti, audzgju
DNS izmekl&3anai no parafina ieguldita materiala iegtiti 10 pM biezi griezumi,
kuri ievietoti 1.5 mL liela mikrocentrifigas stobripna. Sagatavotie audu griezumi
deparafinizéti iegremdgjot tos 1mL ksilola, 10 mingtes inkubgjot tos istabas
temperatiira un centrifuggjot 5 miniites pie 13000g. Ming&tas procediiras
atkartotas divas reizes. P&c tam izdarita pakapeniska audu rehidratacija
atkartojot centrifugélanu 1 mL 100% (divas reizes), 80% un 50% etanola
skidruma. Lai pabeigtu rehidrataciju tika pievienots 1mL tidens un stobrin$
jevietots ledusskapi uz 24 stundam 4° C temperatiira. Stnu lizéSana veikta
uzsildot materialu lidz istabas temperatiirai, centrifuggjot 5 miniites pie 13000g,
aizstajot Oideni ar 700pL kodolu lizes bufer§kiduma (10 mM Tris, 400 mM
NaCl, 2 mM Na,EDTA, pH=8.4) un stobripa saturu sajaucot. Lai veiktu
membranu un proteinu degradaciju, audu paraugiem pievienots 70 pL
proteinazes K (1 mg/ml) and 30 pL 200 g/L natrija dodecilsulfata Skidums.
Stobrina saturs sajaukts un inkubgts 44°C temperatiira 24 stundas. Talaka DNS
izdali¥ana jau tika veikta pielietojot standarta fenola-hloroforma DNS
izdali$anas metodi. Audu paraugi deproteingSanai 10 mindtes inkubé&ti istabas
temperatiira 700 pL fenola $kiduma un p&c tam 10 minites centrifugéti pie
13000g. Atdalita, DNS saturo$a Gdens faze ievietota jauna mikrocentriftigas
stobripa, tai pievienots 700 pL hloroforma $kidums un materials 5 miniites
centrifugéts. P&c centrifugélanas izveidota apak$€ja karta atdalita no
izmekl€jama materiala pie 13000g. Mingta procediira atkartota divas reizes. Lai
veiktu DNS precipitaciju, materialam tika pievienots 700 uL. 96% etanola, un
tas inkubéts -20°C temperatiira lidz nako¥ajam ritam. DNS iegiifanai audu
paraugi 10 min centrifugéti pie 14000g. Iegiitais Skidrums atdalits, bet DNS
saturo$as nogulsnes skalotas 1mL 75% etanola. Skalo$ana atkartota divas
reizes. P&c tam nogulsnes Zavétas istabas temperatira un $kidinatas TBE bufera
Skiduma. Tegfitas DNS koncentracija noteikta spektrafotometriski ar NanoDrop
ND-1000 (NanoDrop Technologies).
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2.3.2. CDKN2A/pl6INK"a gena pavairoSana izmantojot
polimerazes kédes reakciju

Polimerazes k&des reakcijas (PCR) tika pavairoti CDKN2A/p16™%*
géna divi eksoni (la (126 nt) un 2 (307 nt)). Reakcija veikta 25 pL tilpuma,
kur§ satur 2.5 pL 10xPCR bufera, 3 plL dNTP (200 pM Kkatrs
dezoksiribonukleotids), 1.5 pL MgCl, (25 mM), 4pM forvardéta praimera,
4uM reversa praimera, 1.25 pL dimetilsulfoksida (DMSO), 0.25 U Taq
polimerazes un 50 ng genomiskas DNS (visi reagenti no MBI Fermentas,
Lietuva). Polimerazes k&des reakcijas apstak]i bija sekojo$i: iniciadla DNS
denaturacija 95°C temperatlira 10 miniites, kurai seko 35 cikli, kas sastav no
denaturacijas posma 95°C temperatiira 30 sekundes,praimeru piesaisti$anas pie
55°C 30 sekundes un sintézes 72°C temperatira 1 mindti, kam seko beigu
sintézes faze 7 min 72°C temperatiira. Darba izmantotos praimerus ieprieks
aprakstijusi D. Pjanova un citi [Pjanova et al.,, 2007]. Visi praimeri sintez&ti
Metabion International GA.

Lai parliecinatos par PCR rezultata iegiita produkta esamibu, materials
analizéts 1,5% agarozes géla elektroforezé un vizualizéts ar etidija bromida
(1pg/ml) palidzibu.

2.3.3. CDKN2A/ p16™%** gena sekveneiana

DNS sekvenesana veikta izmantojot regentu komplektu 4ABI PRISM
Dye Terminator Cycle Sequencing Kit atbilsto§i raZotaju rekomendacijam.
Sekvengianas PCR apstakli bija sekojosi: izdarTti 25 cikli, kur katrs cikls
satavéja no denaturacijas posma 94°C temperatira 30 sekundes, praimeru
piesaistisanas 53°C temperatiira 30 sekundes un sintézes 60°C temperatiira 4
minfites. P& tam paraugi tika attiriti tos pargulsngjot ar 3M natrija acetatu un
etanolu. Sekvenétie paraugi analizéti ar g€nu analizatoru 3100 (Applied
Biosystems).

2.3.4. Heterozigotitates zuduma analize CDKN2A lokusa izmantojot
mikrosatelitu markierus

Izmantojot Génu Banka pieejamos un Applied Biosystems sintezgtos
praimerus, no audzgja un ta pala pacienta audz€ja neskartajiem audiem tika
pavairoti septini (D95942, D9S1604, D9S974, D9S1748, D9S1870, D9S171 un
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D9S736) CDKN2A lokusa mikrosatelitu markieri, kas tika izv€leti lokusa
raksturo§anai. Katra izmantotaja praimeru komplekta viens praimeris bija
markéts ar fluoresc€josu krasvielu 5 'gala (PET, 6-FAM, VIC un NED).
[zmantoto mikrosatelitu markieru izvietojums CDKN2A lokusa ir paradits
2.1. attela.
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2.1. att. CDKN2A lokusa uzbaves shematisks attélojums ar attélotu analizéto
mikrosatelitu markieru izvietojumu.

Tel,

Mikrosatelitu pavairoSanas PCR tika izdarita 15 pL liela tilpuma, kurs
satur 1.5 pL 10xPCR buferi, 2.5 uL MgCl, (25 mM), 1.5 pL dNTP (200 uM
katrs dezoksinukleotids), 1 uL praimeru maisTjuma, 0.15 U Taq polimerazi un
50 ng genomiskds DNS. DNS pavairofanas gaita veikta materiala sakotng&ja
denaturacija 95°C temperatlira 10 mintes, kurai seko 35 reakcijas cikli, kur
katrs cikls sastavéja no denaturacijas posma 95°C temperatiira 30 sekundes,
praimeru piesaistiSanas pie 55°C (D9S942, D9S1604, D9S974, DIS1748,
D9S7369) vai pie 50°C (D9S1870), vai 58°C (D9S171) 30 sekundes un sintézes
72°C temperatiira 1 miniti. Procediira pabeigta ar beigu sintézes posmu 7 min
72°C temperatiira. PCR rezultata iegitais produkts analizéts ar génu analizatoru
3100 (Aplied biosystems, Anglija).

2.4. Datu statistiskas apstrades metodes

Tegttie dati analizéti ar datorprogrammu Microsoft Excel un
programmatiiras paketi SPSS (anglu val. statistical package for the social
sciences) versija 17, to apstradei tika izmantotas visparpiepemtas aprakstosas
statistikas metodes. Potenciali prognostiski svarigo imiinhistokimisko markieru
ekspresija primaras nefroblastomas grupas, ka arT metastazu/recidiva grupa
raksturota nosakot katra mainiga vid&jo aritmétisko llel/u.InJg, Jna___gg lieluma
standartnovirzi, vidéja aritmétiska lieluma tlcam“baf/iﬁterﬂ'll;u Jun ; malmgo
lielumu diapazonu. legiitie dati parbauditi no JWaﬂﬁTﬁﬁmm 1zmantojoa
Kolmogorova-Smirnova kritériju. Mainigo sa ah;ﬁms neatbilda normala_]a}n

A LEAE AP
BNLY B oale ?\/,3.[ o

Cen.

\

vy



tapéc turpmakaja analiz€ izmantotas neparametriskas datu statistiskas apstrades
metodes. Imiinhistokimisko markieru ekspresijas salidzina$anai starp primaro
audzgju un metastazu/recidiva grupu, ka arl savstarpgji dazadas primaro
audzgju grupas tika izmantots Manna-Vitneja (Mann-Whitney) kritérijs. Par
statistiski nozimigu uzskatits biitiskuma ITmenis (p), kas ir mazaks vai vienads
par 0,05.Lai analiz&tu imiinhistokTmisko reakciju intensitati atkariba no kliniski
noteiktdas audzEja stadijas, dati tika sadaliti divas grupas, respektivi, tika
salidzindtas zemas stadijas (I un II stadija) un augstas stadijas (III, IV un V
stadija) audz&u grupas. Imunhistokimisko markieru ekspresija zemas un
vidgjas malignitates pakapes audzg&ju grupa tika salidzinata ar augstas
malignitates audz&jiem. Analiz&jot reakciju intensitati dazadu histologisko tipu
gadijuma, iminhistokimisko markieru ekspresija katra no tipiem salidzinata ar
visu par§jo tipu materidlu. Analiz&jot primaro audz&u grupas izmeklé$ana
iegilitos datus, lai noteiktu imtinhistokTmisko markieru ekspresijas savstarpéjo
saistibu lietota Spirmena neparametriska korelaciju analize Lai izvertétu
CDKN2A/p16INK4a géna analizg atrastas izmainu lomu nefroblastomas attTstiba,
to sastopamibas bieZums slimnieku grupa salidzinats ar tas biezumu Kkontroles
grupa izmantojot FiSera testu. Kontroles grupa sastavéja no 203 praktiski
veseliem, Valsts iedzivotaju genoma datubazes dalibniekiem, kuriem CDKN2A
g€na analize ir aprakstita iepriek$ [Pjanova et al., 2007].
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3. REZULTATI

3.1. Latvijas pediatrisko nieru audzéju morfologiska spektra
raksturojums

3.1.1. Primaro nieres audzeéju morfologiska spektra raksturojums péc
sakotn@jas histologiskas izmekleSanas datiem

Kliniski diagnosticétu primaru nieres audzgju dé] laika posma no
1997. gada janvara lidz 2012. gada julijam BKUS tika izdaritas 50
nefrektomijas un 3 daj&jas nieru rezekcijas. Audzgja diagnoze morfologiski tika
apstiprindta 49 jeb 92,45% no izmeklétajiem gadfjumiem. Diagnosticgto
audzgju sadalijums pa gadiem ir atspogulots attéla 3.1.
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3.1. att. Primiro nieru audzgju skaits BKUS (1997. gada janviris-2012. gada jilijs)

Analizgjot VSIA BKUS Bému Patologijas biroja pieejamas
histologiskas diagnozes, noskaidrots, ka morfologiskaja izmekle¥ana tika
konstatéti sekojosi audz&ju histologiskie tipi: 1) nefroblastoma jeb Vilmsa
audz&js — 77,55% (n=38), 2) gaifo §unu sarkoma — 2,04% (n=1), 3) rabdoids
tumors — 4, 08% (n=2), 4) angiomiolipoma — 4, 08% (n=2), 5) embrionala
rabdomiosarkoma — 2,04% (n=1), 6) mezoblastiska nefroma — 4,08% (n=2),
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7) multicistiska nefroma — 4,08% (n=2), 8) angiosarkoma — 2,04% (n=1).
Nefroblastomu grupa 34,21% (n=13) veidoja blastematoza tipa audz&ji, bet
23,7% (n=9) jaukta, 21,05% (n=8) epiteliala, 10,52% (n=4) stromala, 7,89%
(n=3) regresiva tipa audzgji. 2,63% no gadijumiem (n=1) atrasta cistiska
nefroblastoma. Anaplazija netika konstatéta neviena no primaras
nefroblastomas gadijumiem. Praktiz&jofo patologu biroja veiktas morfologiskas
izmekl€3anas rezultati paraditi attela 3.2.

Iog, 0 205209y, & Vilmsa tumors

Z g M angiosarkoma
mezoblastiska nefroma
rabdoids tumors

B cistiska refroma

¥ angiomiolipoma

B embrion&la rabdomiosarkoma

72 55, gaiso s0nu sarkoma

3.2.att. Audzéju morfologiskais sadalljums péc BKUS Bérnu Patologijas Biroja
veiktas izmekleSanas datiem (1997. gada janvaris-2012. gada julijs).

Apliikotaja laika perioda morfologiski izmekléts 9 primaru nieres
audz&ju attalo metastaZzu materials un metastatiska procesa diagnoze
apstiprinata 6 pacientiem, kuriem jau izdarita audzgja rezekcija un sekojofa
kimijterapija. Histologiski viena gadfjuma konstatétas rabdoida audzgja
metastazes, pargjos gadijumos primari atrasta nefroblastoma. 5 gadijumos
metastazes lokaliz€jas plau$as, 1 gadijuma intraperitoneili, 1 gadijuma liesas
augSpola un intraperitoneali, 1 gadijuméd diafragmas kupola. Histologiski
izmekléts ari 2 primaru nieres audzgju recidivu materials.

3.1.2. Primaro nieres audzgju morfologiska spektra raksturojums péc

atkartotas morfologiskas un imiinhistokimiskas izmekleSanas datiem
Atkartota H&E preparatu un iminhistokimiskaja izmeklé3ana tika
apstiprinatas 37 no 38 nefroblastomas diagnoz&m. Viens no gadijumiem tika
interpretéts ka neiroblastoma. Histologiski audz&ja S§fnas bija sikas,
monomorfas ar apalu, bazofilu kodolu un niecigu citoplazmu. Tika konstat&tas
atseviSkas Homeéra Vraita (Homer Wright) rozetes. Imanhistokimiskaja
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jzmekleSand atrasta pilniba negativa reakcija WT1 antigéna noteik3anai,
veidojuma nebija EMA un CKAEI/AE3 pozitivu epitelialu struktiiru, bet
reakcija neironalo markieru NSE, sinaptofizina un hromogranina noteik$anai
bija izteikti pozitiva. Reakcija citu bfrnu vecuma “siko apalo 3unu audzgju”
(small round cell tumours) markieru ka LCA, desmina, vimentina, muskulu
specifiska aktina, mioglobina, miogenina un CD99 noteikSanai bija negativa.
[zmantojot Ki67 kodolu antigénu identifikaciju konstatétais proliferacijas
indekss bija 40%. AtbilstoSi histologiskajai un imunohistokimiskajai ainai,tika
noteikta diagnoze neiroblastoma un audzgjs izslégts no p&tamo nefroblastomu
grupas.

Atsevi§ki analiz€jot pec atkartotds izmekleSanas izveidoto
nefroblastomu grupu, redzams, ka 20 no 37 jeb 54,05% pacientiem bija z&ni,
bet 17 jeb 45,95% meitenes Pacientu vecums bija robeZds no 8 ménesiem lidz
17 gadiem 11 meneSiem (M 58.29 ménefi, SD 58.26, moda 36 meénesi).
70,27% (n=26) bija pacienti vecuma Iidz 4 gadiem, bet 86,48% (n=32) ietilpa
vecuma grupa lidz 10 gadiem (sk. att€lu 3.3).
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3.3. att. Nefroblastomas pacientu sadalfjums atkariba no vecuma diagnozes bridr.

Diagnosticéto nefroblastomu sadalfjums pa gadiem bija sekojoss:
1997. gada konstatéti 7 gadijumi, 1998. gada-3, 1999. gada- 1, 2000. gada- 3,
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2001. gada neviens, 2003. gada -1, 2002. gada-1, 2004.gada-3, 2005. gada-3,
2006. gada neviens, 2007. gada- 1, 2008. gada-4, 2009. gada-3, 2010. gada-2,
2011. gada-3, bet 2012. gada (Iidz julijam) 2 gadijjumi. Atkartoti nosakot
histologiskos apakstipus atbilstosi padreiz lietotajai SIOP 2001. gada
klasifikacijai [Vujanic et al., 2002] konstat&tais, nefroblastomas sadalfjums bija
sekojo§s: blastemala tipa nefroblastomas veidoja 32,43% (n=12) no
analizétajam nefroblastomam, epitelidla — 24,32% (n=9), jaukta tipa — 18,925%
(n=7), mezenhimala tipa — 8,1% (n=3), regresiva tipa — 13,51% (n=5), 2,7%
(n=1) cistiska dalgji diferencéta nefroblastoma. Neviena no primara audz&ja
audiem netika konstatéta anaplazija. Diftuza anaplazija atrasta tikai viend
gadijuma, blastematoza tipa nefroblastomas recidiva audos. Sadalijums atkariba
no stadijam primara procesa konstatacijas bridi bija sekojo3s: 1. stadijas audzgji
konstatéti 8,11% (n=3) gadijumos, bet 2.stadijas 45,95% (n=17), 3.stadijas 21,
62% (n=8), 4.stadijas 13,51% (n=5), 5. stadijas 2,7% (n=1) gadfjumos. 3 jeb
8,11 % no diagnosticétajam nefroblastomam precizu audzgja stadiju neizdevas
noskaidrot. Pétfjuma laika (pedgja datu parbaude veikta 2012. gada 10. julija),
dzivi bija 86,49% (n=32) no nefroblastomas pacientiem, 10,81% (n=4) bija
mirudi, bet 2,7% (n=1) precizus datus par slimnieku dzivildzi neizdevas iegt.
Laika posma no 1997. lidz 2007. gadam diagnosticétas 23 nefroblastomas,
miru§i bija 17,39% (n=4) slimnieku, precizus datus par pacientu dzivildzi
neizdevas iegut 4,35% (n=1), Iidz ar to piecu gadu dzivildze konstatéta
78,26% (n=18) gadijumos.

Analizetaja laika posma BKUS Bérnu Patologijas biroja veiktaja
morfologiskaja izmekledanad pavisam konstatéti 2 rabdoidi nieres audzgji
Pacienti bija 18 méne¥us vecs zéns un 27 méneSus veca meitene. Viena
gadljuma diagnoze neradija diferencialdiagnostiskas ~ grutibas, otraja
histologiska atbilde p&c primara procesa audu izmekl&Sanas bija blastematoza
tipa nefroblastoma. Diagnoze Bérnu Patologijas biroja mainita p&c plausu
metastazes audu morfologiskas izmekleSanas. Abos gadijumos diagnozes
apstiprinasanai tika izdarita atkartota imtnhistokTmiska izmekleSana, kura
atrasta vimentina pozitivitate, EMA un CKAE1/AE3 pozitivitate (sk. att€lu 3.4,
38.1pp), tapat tika noteikta INI1 proteina imfinhistokTmiska ekspresija un atrasta
negativa reakcija audzgja Sinu kodolos, kamér reakcija saglabatajos nieres
audos bija pozitiva (sk. attelu 3.5, 38 Ipp.), kas atbilst nieres rabdoida audzgja
imunoprofilam [Coffin et al., 2006].
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Kliniski abiem pacientiem novérota $im veidojumam raksturiga
agresiva gaita. Viens no pacientiem miris 2 méneSus, bet otrs 9 méneSus péc
primara audz&ja ekscizijas. :

Apskatitaja laika perioda tika diagnosticéts arT tads rets primars
pediatrisks nieru audzgjs ka gai$o $unu sarkoma. Pacients bija 8 méne3us vecs
zens. Operacijas laika konstatéts metastatisks process aknu audos.
[minhistokimiski konstatéta vimentia and bcl-2 citoplazmatiska pozitivitate,
kamér reakcijas WT1 proteina, CD34, EMA muskuju specifiska aktina,
desmina CKAE1/AE3, LCA noteikfanai bija negativas. Ki67 proliferacijas
indekss bija 30%. Konstat&ta histologiska aina un imunhistokimiskais profils
bija atbilsto¥s literatiira aprakstitajai atradnei nieru gaiSo Sunu sarkomas
gadfjuma (Argani 2004.). PaSlaik, 4 gadus péc diagnozes noteik§anas,
konstatéta audz&ja remisija.

Preparatu parskats izdarits arl primaraja morfologiskaja izmekléSana
diagnosticétas embrionalas rabdomiosarkomas gadijuma. Paciente bija 25
dienas veca meitene ar iedzimtu, fokali cistisku makroskopiski dzeltenas krasas
nieres audzgju. H&E preparatos konstatéts augstas cellularitates audzgjs, ko
veido apalas, miofibroblastiem lidzigas varpstveida $@inas, kuras infiltré nieres
audus. Atkartotaja imiinhistokimiskaja izmekl&%ana atrasta vimentina
pozitivitate. Domajot par embrionalu rabdomiosarkomu, atkartoti tika veikta
muskularo markieru MyoD1, muskuju specifiska aktina, desmina, miogenina
un mioglobina noteik¥ana. Visas min&tas reakcijas trakt&jamas ka negativas.
Ari WT1 proteina, EMA, CKAEI/AE3, CD34, CD31, LCA antigéni
iminhistokimiski netika konstatéti. Atrasta bcl-2 pozitivitate atseviskas retds
ginas. Ki67 proliferacijas indekss bija 44.44%. Klmiskie dati, ka arl
histologiska un imiinhistokimiska aina vairak bija atbilstoSa diagnozei celullara
mezoblastiska nefroma (infantila renala fibrosarkoma). Paslaik, 6 gadus péc
pirmreizgjas diagnozes noteik3anas, slimniecei konstatéta audzgja remisija.

3.1.3. Primaro nieres audzeju morfologiska spektra salidzinajums pirms
un péc atkartotas morfologiskas un imiinhistokimiskas izmekleSanas

Analiz&jot BKUS diagnosticgto primaro nieru audz&ju spektru pirms
un péc atkartotas morfologiskas un imiinhistokimiskas izmeklésanas, redzams,
ka abos gadijumos visbieZdk sastopamais jaunveidojums ir nefroblastoma.
Saskana ar praktizejoo patologu B&rnu patologijas biroja veiktas histologiskas
izmeklg3anas datiem ta veidoja 77,55% (n=38) no visiem nieru audz&jiem.
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Savukart péc atkartotas izmekléSanas konstatéti 37 nefroblastomas gadfjumi,
kas bija 75,51% no analiz&tajiem veidojumiem. Atrasta 1 pirmaja izmekl&Sana
nekonstatéta neiroblastoma, kas veidoja 2,04% no visiem audzgjiem. Mainita
Bérnu Patologijas biroja diagnosticétas embriondldas rabdomiosarkomas
diagnoze. Audzéjs traktéts ka cellulara mezoblastiska nefroma (infantila renala
fibrosarkoma), Iidz ar to mezoblastiska nefroma veidoja jau vairs ne 4,08 %,
bet gan 6,12% no analizétajiem audzgjiem. Atkartota izmekle3ana apstiprinata
nieres gaifo $lnu sarkomas, nieres rabdoida audzgja, cistiskas nefromas,
angiomioliopomas un angiosarkomas diagnozes (sk. att€lu 3.6). Kopuma
diagnostiskas neprecizitates atrastas 2 gadfjumos jeb 4,08% no visiem
izmekl&tajiem audzgjiem.
IHC izmekiésanas

diagnoze
procentos

B nefroblastoma

" primaras

nelroblastoma

O gaise §inu sarkoma izmeki&sanas
[ ! ! ) diagnoze

DrabdoTda audzis I W { / procentos

B anglomioliopoma

O embilondis rabdomiosarkoma

[ mezoblastiska nefroma

D elstiska nefroma

angiesarkoma

3.6. att. Bérnu Patologijas biroja izdaritas morfologiskas izmekle$anas un
atkartotas iminhistokimiska parskata rezultatu salidzindjums (1997. gada
janvaris-2012. gada jalijs).
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3.2. Imanhistokimiski noteikto, potenciali prognostiski svarigo
markieru ekspresija nefroblastomas gadijuma

3.2.1. Petitas grupas pacientu klinisko un histologisko parametru
raksturojums

Turpmakajam darbam potenciali prognostiski svarigo imiinhisto-
kimisko markieru noteik3anai izmantots materials no BKUS Bérnu Patologijas
biroja analiz&tajda laika posma diagnosticétajam 26 primarajaim nefro-
blastomam, kuru gadijuma saglabato audu kvalitate bija pieticko$a pilnveértigas
imiinhistokimiskas izmekl&Sanas veikSanai. Papildus veikta ar 8 attilo
metastaZu un 1 recidiva audu imtinhistokimiska izmekl&3ana. Kopuma analizéti
35 gadijumi. Pacienti petitaja primaro audzgju grupa bija vecuma no 8 Iidz 215
méneSiem (M=53,92, SD=55,36, Mo 36). 3,85% (n=1) bija I stadijas audzéji,
57,69% (n=15) II stadijas, 23,08% (n=6) III stadijas, 11,54% (n=3) IV stadijas,
bet 3,85% (n=1) V stadijas audzgji. Analizéta materiala lielako daJu 80,77%
(n=21) veidoja vid&jas malignitates pakapes audzgji, augstas malignitates
pakapes audzgji konstateti 15,38% (n=4), bet zemas malignitates pakapes
3,85% (n=1) gadijumu. Atkariba no histologiska tipa pétitic audz&ji tika iedaliti
sekojoSi: blastematoza tipa audzgji 38,46% (n=10), epiteliala tipa 19,23%
(n=5), jaukta tipa 15,38% (n=4), regresiva tipa 15,38% (n=4), stromala tipa
7,69% (n=2), bet 3,85% (n=1) atrasta cistiska dal&ji diferencéta nefroblastoma.
Visos primarajos veidojumos konstatéta labvéliga histologiska aina. 57,69% no
gadfjumiem (n=15) pirms operacijas veikta kimijterapija, 42,31% pacientiem
(n=11) vispirms veikta nieres un audzgja iznemsana. Pirms operacijas arstéto
audz&ju grupa 10 gadijumos jeb 66,67% kliniski atziméja labu audzgja reakciju
uz izdarTto KImijterapiju, bet 5 gadijumos jeb 33,33% atrasta nelielu veidojuma
izméru samazina¥anas vai pat ta palielindfanas uz izdaritas arsté3anas fona.
92,31% (n=24) no analizgto nefroblastomu pacientiem bija dzivi, 7,69% (n=2)
pacienti bija mirusi. Abos gadTjumos miru3o pacientu dzivildze péc diagnozes
noteikSanas bija mazaka par diviem gadiem. Progresgjosa slimibas gaita
(recidiva vai metastazu attistlbu péc primara audzgja iznemsanas un sekojosas
kimijterapijas) novérota 11,54% (n=3) gadijumu, kamér 88,46% (n=23)
laundabiga procesa progresiju nekonstaté. Viena no audzéja progresijas
gadijumiem pacients palaik ir miris, otrd gadfjuma atrodas paliativaja apriipé,
bet trefaja konstatéta audzéja remisija un paciente paslaik, 11 gadus p&c
metastatiska procesa konstatacijas, ir dziva. Metastazu un recidiva grupa
pavisam izmekl&ts materials no 9 gadijumiem (8 metastazes un 1 recidivs) 6
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pacientiem. Pacienti pirma metastatiska procesa diagnostikas bridi bija vecuma
no 120 I1dz 14 ménesiem. 3 jeb 50% no slimniekiem paslaik konstatéta audzgja
remisija, 2 jeb 33,33% ir mirusi. 3 jeb 50% jeb gadijumu izmekl&3anai ir
pieejams un pétamaja grupa ir ieklauts ari primara audzéja audu materials. 3
gadijumos primarais audzgjs diagnosticéts pirms 1998. gada un atkartotai
imiinhistoktmiskai izmekléSanai audu materials nebija izmantojams. Vienigaja
recidiva gadijuma atrasta difiiza anaplazija, kuras nebija primara audzgja
materiala.

3.2.2. CD44s glikoproteida izoformas ekspresija

Analizgjot visus primaras nefroblastomas gadijumus neatkarigi no
kliniskajiem un histologiskajiem parametriem vid&jais CD44s pozitivo 3anu
skaits blastematozaja komponenta bija 3,76% (0%-17,41%;SD 4,85),
stromalaja komponenta M=34,54% (8,93%-78,49%; SD 19,93), savukart
vidgjais pozitivo epitelialo struktiiru skaits redzes lauka bija 7 (0-44; SD 14,2).
MetastaZzu un recidiva grupa blastematozaja komponenta M=3,39% (0,76% -
9,98%; SD 3,16), stromalaja komponenta M=48,69% (16,62%-97,42%; SD
28,22), bet epitelialaja komponentda M=3,75 (0-9; SD 4,11). Visaugstaka
reakcijas intensitate atrasta stromalaja komponentd, kas butiba atbilst normai un
ir izskaidrojama ar parasti eksistgjofo pozitivo CD44s ekspresiju fibroblastos
(sk. att€lu 3.7, 38.1pp). Epitelialaja komponenta parsvara konstaté nevienmerigu
reakcijas intensitati, kad dala epitelialo struktiiru ir pilniba negativas, bet dala
pilniba pozitivas. Statistiski biitiski paaugstinatu CD44s ekspresiju metastatisko
audzgju stroma salidzinot ar primaras nefroblastomas stromu neatrod
(p=0,186). Tapat nebija statistiski biitiskas atSkiribas starp reakcijas intensitati
abas grupas blastematozaja un epitelialaja audz&ja komponenta (attiecigi
p=0,664 un p=0,488).

Primaro audzgju grupa netika konstatSta statistiski batiski at¥kiriga
reakcijas intensitate ne blastematozaja, ne stromalaja, ne epitelialaja
komponenta (p=0,13; p=1; p=0,35) atkariba no nefroblastomas stadijas.

Tapat netika atrasta statistiski biitiska at3kiriba starp CD44s ekspresiju
blastematozaja, stromalaja un epitelidlaja komponenta zemas un vidgjas
malignitates audzgju grupa salidzinot ar augstas malignitates audzgju grupu
(attiecigi p=0,16; p=0,25; p=0,75).

Raksturojot CD44s ekspresivitati atkariba no prevalgjo3a histologiska
tipa statistiski butisku atSkiribu starp CD44s ekspresiju blastematoza tipa
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audzéju blastematozaja, stromalaja un epitelidlaja komponenta, salidzinot ar
paréjiem histologiskajiem tipiem, nekonstaté (p=0,093; p=0,2; p=0,791). Tapat
netika atrasta statistiski butiska atSkiriba starp iminhistokimiskas reakcijas
intensitati stromala tipa audz&u stromalaja un epitelialaja komponenta
salidzinot ar par€jiem histologiskajiem variantiem (p=0,676; p=0,84). CD44s
ekspresija epiteliala tipa veidojumu blastematozaja un stromalaja komponenta
nebija butiski atSkiriga no reakcijas intensitdtes citu audz&u gadijuma
(p=0,125; p=0,749), bet bija butiski pazeminata epitelialaja komponenta
(p=0,043). Regresiva tipa audz€ju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja
komponenta reakcijas intensitate nebija butiski atSkiriga no CD44s ekspresijas
citu histologisko tipu gadifjuma (p=0,257; p=0,58; p=0,172). Salidzinot jaukta
tipa audz&jus ar pargjiem veidojumiem biitisku atSkiribu starp CD44s ekspresiju
blastematozaja un epitelialaja komponenta nekonstaté (p=0,482; p=0,428), bet
ir biitiski paaugstinata CD44s ekspresija stromalaja komponenta (p=0,027).

Statistiski biitiska at3kiriba starp CD44s ekspresiju blastematozaja,
stromalaja un epitelialaja komponenta kimijterapijas ietekméta un neietekméta
materiala netika konstat€ta (attiecigi p=0,53; p=0,14; p=0,62). Atseviski
analiz&jot pirms operacijas periodd arstéto nefroblastomu grupu atrasta
paaugstinata CD44s ekspresija visos histologiskajos komponentos tajos
audz&jos, kuru reakcija uz kimijterapiju bija slikta salidzinot ar tiem
gadfjumiem, kad kliniski konstatéta izteikta veidojuma izméru samazinaSanas.
Tomér statistiski butisku at¥kiribu starp CD44s ekspresiju blastematozaja,
stromalaja un epitelialaja komponenta audz&jiem ar labu un ar sliktu reakciju uz
kimijterapiju neatrod (attiecigi p=0,13; p=1; p=0,35).

Statistiski butisku at3kirtbu starp CD44s ekspresiju blatematozaja,
stromalaja un epitelialaja komponenta miru§o un izdzivojuso pacientu grupas
neatrod (p=0,182; p=0,56; p=0,307).

To nefroblastomu grupa, kuram uz izdaritas operativas un
kimijterapijas fona, konstatSta progres€jo¥a laundabiga procesa gaita, divos
gadijumos no eso3ajiem trim primarie audzgji piedergja pie epiteliala tipa un
izvertg§jams blastematozs komponents tajos netika atrasts. Abos gadijumos
epitelialaja komponenta netika konstatéta neviena CD44s pozitiva struktiira.
Vienigaja veidojuma, kura atrasts blastematozais komponents CD44s pozitivas
$inas veidoja 11,88% no ta 3inam. Saja audzgja savukart praktiski nebija
epiteliala komponenta. Stromalaja komponenta progres€josas gaitas gadifjuma

=36,52% (26,76%-48,61; SD 11,1 ;CI 95% vidgjam 8.93-64,11). Tajos
gadijjumos, kad metastazu vai recidiva attistibu uz izdaritas arsté¥anas fona
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nenovéro, blastematozaja komponenta M=3,31% (0%-17,41%; SD 4,57 :CI
95% vidgjam 1,00 -5,58), stromalaja komponenta 34,26% (8,93% -78,49%: SD
21,07; CI 95% vidgjam 26,44-43,85), epitelidlaja komponenta vidgji atrastas
7,77 CD44s pozitivas epitelialas struktiras (0- 44; SD 14,8; CI 95% vidgjam
0,40-15,13). Statistiski batisku at3kiribu starp CD44s ekspresiju abu grupu
veidojumu blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta nenovéro

(p=0,19; p=0,6; p=0,17).

3.2.3. Audzeju nomaceja gena CDKN2A/p16™%* kodata
p16™%* proteina ekspresija

Primaro audzgju grupa vidgjais pl16™** pozitivo $inu skaits
blastematozaja komponenta M=76,91% (0,94%-100%; SD 26,31), stromalaja
komponenta M=78,3% (0,8%-100%; SD 27,42), epitelialaja komponenta
M=86,86% (0% -100%; SD 24,65). Metastatisko audz&ju un recidiva grupa
blastematoza komponenta M=92,73% (81,09%-99,23%; SD 6,66), stromalaja
komponentd M=93,47% (82,75%-100%; SD 6,54), epitelialaja komponenta
M=91,4% (86,53% - 97%; SD 4,37). Kopuma reakcijas intensitate vértgjama ka
augsta. Pozitivo 3inu skaits vairak par 80% blastematozaja komponenta
jaatzimé 66,66% (n=12) no gadijumiem. (sk. att€lu 3.8, 38.lpp). Statistiski
batiski at3kirfgu reakcijas intensitati metastatisko audzeju blastematozaja,
epitelialajd un stromalaja komponentd salidzinot ar pl6™** ekspresiju
mingtajos histologiskajos komponentos primiro nefroblastomu gadijuma
nekonstaté (attiecigi p=0,276; p=0,391; p=0,177).

Analizgjot pl16™** ekspresiju atkaribd no veidojuma stadijam,
analogiski ka p&tot CD44s reaktivitati statistiski batisku at¥kiribu starp p16™<*
ekspresiju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta zemas un
augstas stadijas audzgju gadijumd nekonstaté (attiecigi p=0,77; p=0,22;

=0,21).

Tapat netika konstatéta statistiski butiska atikiriba starp pl6™<*
ekspresiju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta zemas un
vidgjas malignitates audz&ju grupa salidzinot ar augstas malignitates audzgju
grupu (attiecigi p=0,75; p=0,46; p=0,42).

Analizgjot pl6™<* ckspresiju atkartbd no nefroblastomas
histologiskajiem tipiem, konstateta statistiski biitiska pazeminata ta ekspresija
blastematoza tipa audz&ju stromalaja un epitelidlaja komponenta, salidzinot ar
pargjiem histologiskajiem tipiem (p=0,007; p=0,03), bet reakcijas intensitate
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neatsktras blastematozaja komponenté (p=0,075). Salidzinot reakcijas
intensitati stromala un citu histologisko tipu audz&ju gadijuma atrasta statistiski
piitiski paaugstinata p16™%* ekspresija stromalaja komponents, bet netika
konstatetas bitiskas at¥kiribas attieciba uz epiteliadlo komponenti (p=0,03;
p=0,18). P16™* ekspresija epiteliala tipa veidojumu blastematozaja,
stromalaja un epitelidlaja komponenta nebija butiski at3kiriga no reakcijas
intensitates citu audzéju gadijuma (p=0,14; p=0,33; p=0,47). Regresiva tipa
audzEju blastematozaja, stromalaja un epitelidlaja komponenta reakcijas
intensitate nebija batiski at¥kiriga no p16™~** ekspresijas citu histologisko tipu
gadijuma (p=0,77; p=0,33; p=0,81). Salidzinot jaukta tipa audz&jus ar pargjiem
veidojumiem atrod bitiski paaugstinatu p16™~** ekspresiju blastematozaja un
epitelialaja komponenta (p=0,003; p=0,024), bet netika konstatétas atSkiribas
attieciba uz stromalo komponentu (p=0,057).

Statistiski biitisku atSkiribu starp p16™<* ekspresiju audzgjiem péc
izdaritas kimijterapijas un terapijas neietekméta materiala, ka arT atkariba no
audz&ja reakcijas uz kimijterapiju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja
komponenta neatrod (p=0,85; p=0,18; p=0,15; p=0,77; p=0,22; p=0,21).

Tapat nav statistiski nozimigas atskiribas starp pl6™ * ekspresiju
miruso un izdzivojuSo pacientu grupas blastematozaja, stromalaja un
epitelialaja komponenta (p=0,48; p=0,81; p=0,18).

Nefroblastomu grupa, kurdm uz izdaritas operativas un Kimijterapijas
fona, konstatéta progresgjosa laundabiga procesa gaita, divos gadijumos no
esojajiem tris primdrie audzgji piederja pie epiteliala tipa un izvert€jams
blastematozs komponents tajos netika atrasts. Vienigaja veidojuma, kurd atrasts
blastematozais komponents p16™<** pozitivas $iinas veidoja 89% no ta $nam.
Epitelidlaja komponenta vid&jais pozitivo $inu skaits M=96,31% (92,63% -
100%; SD 5,21; CI 95% vidgéjam 49,49-143,13), bet stromalaja komponenta
M=86,09% (77,46 % -91,93%; SD 7,62; CI 95% vidgjam 67,14-105,03). Tajos
gadijumos, kad metastaZu vai recidiva attistibu uz izdaritas arstéSanas fona
nenovéro, blastematozaja komponenta M=81,68% (35,86 %-100%; SD 18,97;
CI 95% vid&jam 71,92-91,43), stromalaja komponentda 81,1 % (25 %-100%;
SD 23,04; CI 95% vidgjam 70,3-91,88), epitelidlaja komponenta M=85,81 (0%
-100%; SD 25.,8; CI 95% vidgjam 72,97-98,64). Statistiski butisku at¥kiribu
starp pl16™*** ekspresiju abu grupu audzgju blastematozaja, stromalaja un
epitelidlaja komponenta nekonstate (p=0,92; p=0,58; p=0,65).
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3.2.4. Ar $unas proliferaciju saistita kodolu antigéna
Ki67 ekspresija

Primaro audz&ju grupd videjais ar Ki67 antigéna palidzibu noteiktais
proliferacijas indekss (PI) blastematozaja komponenta bija 37,04% (3,57%-
78,57%; SD 16,82), stromalaja komponenta 13,67% (1,12%-37,66%; SD
10,31), epitelialaja komponenta 23,5% (2,33%-38,55%; SD 12,55).
Metastatisko audzgju/recidiva grupa blastematozaja komponenta proliferacijas
indekss bija 34,78 (9,7% - 62,29%; SD 17,59), stromalaja komponenta 6,93%
(1,6%-17,52%; SD 5,8), epitelialaja komponentd 12,14% (5%-28,57%; SD
11,2).8aja gadfjuma jaatzimé plaSais reakcijas intensitates diapazons, jo pat
identiska tipa audzgju gadijuma PI bija atdkirigs (sk. att€lus 3.9 un 3.10, 39.
Ipp.).

Statistiski batiski paaugstinatu ta lielumu metastatisko audzgju
blastematozaja, epitelidlaja un stromalaja komponenta salidzinot ar primaro
nefroblastomu gadijumiem nekonstaté (attiecigi p=0,931; p=0,75; p=0,89).

Salidzinot PI zemas un augstas stadijas audz8ju blastematozaja,
stromalaja un epitelialaja komponenta statistiski batisku atSkiribu starp abam
grupam nekonstatg (p=0,56; p=0,38; p=0,13).

Tapat netika konstatéta statistiski batiska at3kiriba starp PI lielumu
blastematozaja, stromalaja un epitelidlaja komponenta zemas un vidgjas
malignitites audzgju grupa salidzinot ar augstas malignitates audz€ju grupu
(p=0,48; p=0,63; p=0,09).

Statistiski batisku at3kiribu starp PI blastematoza tipa audzgju
blastematozaja, stromalaja un epitelidlaja komponentd, salidzinot ar par&jiem
histologiskajiem ‘tipiem, nekonstaté (p=0,74; p=0,57; p=0,75). Tapat netika
atrasta statistiski bitiska at¥kiriba starp imiinhistokimiskas reakcijas intensitati
stromdla tipa audzgju stromalaja un epitelialaja komponenta salidzinot ar
pargjiem histologiskajiem variantiem (p=0,53; p=0,54). PI lielums epiteliala
tipa un citu veidojumu blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta
nebija bitiski at¥kirigs (p=0,79; p=0,27; p=0,62). Regresiva tipa audz&ju
blastematozaja, stromadlaja un epitelialaja komponentd reakcijas intensitate
nebija bitiski atikiriga no Ki67 ekspresijas citu histologisko tipu gadijuma
(p=0,28; p=0,64; p=0,59). Ari salidzinot jaukta tipa audz&jus ar pargjiem
veidojumiem biitisku at3kiribu starp PI liclumu blastematozaja, stromalaja un
epitelialaja komponenta nekonstatg (p=0,072; p=0,053, p=0,68).

Statistiski biitisku at¥kiribu starp PI lielumu audz&jiem pé&c izdaritas
kimijterapijas un terapijas neietekm&ta materiala, ka arT audzgjiem ar labu un
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sliktu reakciju uz izdarfto Kimijterapiju blastematozaja, stromadlaja un
epitelialaja komponenta nekonstate (p=0,41; p=0,43; p=1; p=0,8; p=0,61;
p=0,52).

MiruSo un izdzivoju§o pacientu grupas statistiski biitisku atSkiribu
starp PI lielumu blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta
nekonstaté (p=0,18; p=04, p=0,32).

Vienigaja progres€josa audzgja gadijuma, kura atrasts blastematozais
komponents PI taja bija 53,33%, savukart epitelidlaja komponenta audzgja
progresijas gadifjuma vidgjais PI bija 20,25% (13,84%-26,66%; SD 9,06;CI
95% vidgjam 0-101,69), stromalaja komponenta M=10,32% (2,36 %-22,22%,
SD 10,49; CI 95% vidgjam 0-36,4).Tajos gadijumos, kad metastazu vai
recidiva attistbu uz izdaritas arsté§anas fona nenovéro, blastematozaja
komponenta vid&jais PI 36,14% (3,57 %-78,57%; SD 18,97;CI 95% videjam
27,77-44,51), stromalaja komponenta M=14,15% (1,12%-37,66%; SD 10,45
Cl 95% vidéjam 9,4-18,91), epitelidlaja komponenta M=23,84% (2,33%-
38,55%; SD 13; CI 95% vid&am 17,57-30,11). Statistiski butisku at3kirtbu
starp Pl lielumu abu grupu blastematozaja, stromalaja un epitelialaja
komponenta nekonstate (p=0,57; p=0,63; p=0,63).

3.2.5. P53 proteina ekspresija

Primaro audz&ju grupa vidgais p53 pozitivo Sinu skaits
blastematozaja komponenta bija 9,71% (0%-37,37%; SD 11,44), stromalaja
komponenta 1,74% (0%-12,77 %; SD 2,73), epitelialaja komponenta 6,35%
(0%-25,38%; SD 9,03). Metastatisko audzgju/recidiva grupa blastematozaja
komponentd M=27,58% (1,92%-88,46%; SD 29,03), stromalaja komponenta
3,84% (0%-17,05%; SD 5,95), epitelialaja komponenta 9,1% (3.03%-20,89%;
SD 8,25). Statistiski biitiski paaugstinatu reakcijas intensitati metastatisko
audz&ju, epitelialaja un stromalaja komponenta salidzinot ar p53 ekspresiju
minétajos histologiskajos komponentos primaro nefroblastomu gadijuma
nekonstaté  (p=0,179; p=0,269). Paaugstinata reakcijas intensitate
blastematozaja komponenta metastazu/recidiva grupa (sk. att€lu 3.11, 39. Ipp.)
salidzinot ar primarajiem audz&jiem bija statistiski biitiska (p=0,03).

Attieciba uz primarajiem audz&iem, salidzinot p53 ekspresiju
blastematozaja, stromalaja un epitelidlaja komponentd zemas un augstas
stadijas audzgju grupa statistiski butisku at8kiribu abas grupas nenovéro
(p=0,93; p=0,58; p=0,97).
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Saistiba ar nefroblastomas malignitates pakapi redzams, ka statistiski
bitisku atSkiribu starp p53 ekspresiju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja
komponenta zemas un vidgjas malignitates audz&ju grupa salidzinot ar augstas
malignitates grupu nekonstaté (p=0,16; p=0,68; p=1).

Analizgjot p53 ekspresiju atkariba no nefroblastomas histologiskajiem
tipiem, statistiski butisku atSkirtbu starp p53 ekspresiju blastematoza tipa
audz&ju blastematozaja, stromalaja un epitelidlaja komponenta, salidzinot ar
pargjiem histologiskajiem tipiem, nekonstateé (attiecigi p=0,62; p=0,73;
p=0,09). Netika atrasta statistiski biitiska at3kiriba starp imunhistokimiskas
reakcijas intensitati stromala tipa audzgju stromalaja un epitelialaja
komponenta salidzinot ar pargjiem histologiskajiem variantiem (p=0,71;
p=0,67). P53 ekspresija epiteliala tipa veidojumu blastematozaja un stromalaja
komponenta nebija bitiski at¥kiriga no reakcijas intensitdtes citu audzg&ju
gadijuma (p=0,89; p=0,32), bet bija butiski paaugstinata epitelialaja
komponenta (p=0,02). Regresiva tipa audzgju blastematozaja, stromalaja un
epitelidlaja komponenta reakcijas intensitate nebija butiski at8kiriga no p53
ekspresijas citu histologisko tipu gadfjuma (p=0,79; p=0,75; p=0,34). Lidzigi,
salidzinot jaukta tipa audzgjus ar pargjiem veidojumiem, bitisku at3kiribu starp
p53 ekspresiju blastematozaja, stromalaja un epitelidlaja komponenta
nekonstate (p=0,19; p=0,6, p=0,44).

Statistiski biitisku at¥kiribu starp p53 ekspresiju audz€jiem pec
izdarTtas kimijterapijas un terapijas neietekm&ta materiala, ka art audzgjiem ar
sliktu un labu reakciju uz izdarito kimijterapiju blastematozaja, stromalaja un
epitelialaja komponenta nekonstaté (p=0,46; p=0,92; p=0,38; p=0,8; p=0,26;
p=0,64).

Statistiski butisku at8kiribu starp p53 ekspresiju miru$o un izdzivojuso
pacientu grupas audzgju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta
neatrod (p=0,79; p=0,52, p=0,21).

Vienigaja progresgjo$a audzgja gadijuma, kura atrasts blastematozais
komponents p53 pozitivo §inu skaits bija 15,26 %, savukart epitelialaja
komponenta audzgja progresijas gadijuma M=22,69% (20%-25,38%; SD 3,8;
CI 95% vid&jam 0,00-56,86), stromalaja komponenta M=1,47% (0,00%-2,85%;
SD 1,42; CI 95% vidgjam 0,00-5,01). Tajos gadijumos, kad metastazu vai
recidiva attistibu uz izdaritas arst€8anas fona nenovero, blastematozaja
komponenta M=9,41% (0,00%-37,37%; SD 11,7; CI 95% vidgjam 3,5-15,22),
stromalaja komponenta M=1,78% (0,00%-12,77%; SD 2,89; CI 95% vidgjam
0,46-3,1), epitelialaja komponenta M=4,63% (0,00%-23,68%; SD 7,55; CI
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95% vidgjam 0,98-8,27). Salidzinot p53 ekspresiju abas grupas konstatéts, ka
reakcijas intensitate blastematozaja un stromalaja komponenta bitiski
neatskiras (p=0,27; p=0,72), bet ir bitiski paaugstinata epitelialaja komponenta
audz€ja progresijas gadfjuma (p=0,039).

3.2.6. E-kadherina ekspresija

Primaro audz&ju grupa vidgjais e-kadherina pozitivo struktiiru skaits
redzes lauka bija 22,74 (0-86; SD 23,21). Metastatisko audzgju/recidiva grupa
M=9,88 (0-40; SD14,86). Gan primaro audzgju, gan metastaZu gadijuma atrasta
pozitivitate labi diferencetas tubularas struktaras (sk. att€lu3.12, 39.lpp.).
Reakcijas intensitate metastatiska procesa gadijuma bija statistiski bitiski
pazeminata salidzinot ar primarajam nefroblastomam (p=0,046).

Primaro audz&ju grupa salidzinot reakcijas intensitati zemas un augstas
stadijas audz&u grupa, statistiski butisku at¥kiribu starp abam grupam
nekonstaté (p=0,36). Savukart, analiz&jot e-kadherina ekspresiju atkariba no
audz&ja malignitates pakapes, augstas malignitates audz&ju grupa ta bija bitiski
pazeminata salidzinot ar zemas un vid&jas malignitates audzSju grupu
(p=0,049).

Salidzinot e-kadherina ekspresiju starp kop&jo audz&ju grupu un
dazadiem histologiskajiem tipiem, konstaté, ka reakcijas intensitate neviena
histologiska tipa gadijuma nav bitiski atSkiriga no reakcijas kopgja grupa
(p=0,24; p=0,74; p=0,14; p=0,86; p=0,53).

Audzgjiem, kuriem pirms operacijas veikta kimijterapija vidgjais e-
kadherna pozitivo struktiiru skaits M=24,13 (0-86; SD 28,36, CI 95% vid&jam
8,43-39,84), bet kimijterapijas neietekméta materiala M=31,86 (0-66, SD
17,23, CI 95% vidgjam 19,79-42,94).Statistiski biitiska atSkiriba starp e-
kadherina ekspresiju abas grupas nav konstatéta (p=0,15). Ja audzgja atbilde uz
kimijterapiju kliniski traktsta ka laba M=28,20 (0-86, SD 30,26, CI 95%
vidéjam 6,55-49,85). Nepietickosas audzgja regresijas gadijuma M=16 (0-60;
SD 25,11; CI 95% vidgjam 0,00-47,18). At3kiriba starp abam grupam nav
statistiski butiska (p=0,34).

Miru$o pacientu grupa vid€jais e-kadherina pozitivo struktiiru skaits
M=13,5 (0-2, SD 19,09 CI 95% vidgjam 0,00-185,00). IzdzivojuSo pacientu
grupa M=28,33 (0-86; SD 24,49, CI 95% vidgjam 17,99-38,67). Statistiski
biitisku atkiribu starp reakcijas intensitdti izdzivojufo un miruo pacientu
grupa neatrod (p=0,46).Gadjumos, ja konstat&ta audzg&ja progresija, primarajos
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veidojumos noteiktais vidgjais e-kadherina pozitivo struktiiru skaits M=4,33 (0-
13; SD 7,5; CI 95% vidgjam 0,00-22,97). Ja audzgja progresiju neatrod, tad
M=30,17 (0-86 SD 24; CI 95% vid&jam 19,79-40,55). Min&ta ekspresijas
at8kiriba bija statistiski batiska (p=0,05).

3.2.7. CK AE1/AE3 ekspresija

Primaro audzgju grupa vidgjais CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaits
redzes lauka bija 94,7 (0-480; SD 128,61). Lielakais CKAE1/AE3 pozitivo
struktiru skaits konstatéts epitelidla tipa glomerularas diferenciacijas
nefroblastomas gadifjuma (sk. att€lu 3.13, 40. lpp.). Imtinhistokimiski pozitivo
epitelidlo strukttru skaits atkartota procesa gadijuma bija statistiski batiski
pazeminats salidzinot ar primarajam nefroblastomam (p=0,005).

Primaro audzgju grupa statistiski bitisku at¥kiribu starp CKAE1/AE3
pozitivo struktiiru skaitu zemas un augstas stadijas audzgju gadijuma un zemas
un vidgjas malignitates pakapes audzgju grupa, salidzinot ar augstas
malignitates audz&ju grupu, neatrod (p=0,36 un p=0,11).

Salidzinot CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaitu starp kopg&jo audzgju
grupu un dazadiem histologisko tipiem, konstaté, ka reakcijas intensitate
blastematozu, epitelialu, stromalu un jauktu audz&ju gadijuma nav biitiski
atSkiriga no reakcijas kopé&ja grupa (p=0,09; p=0,69; p=0,92; p=0,74), bet ir
bitiski paaugstinata regresiva tipa audzgju gadijuma (p=0,015).

Audzgjiem, kuriem pirms operdcijas veikta kimijterapija vidgjais
CKAE1/AE3 pozitivo struktiru skaits M=121,73 (0-480; SD 158,97; CI 95%
vidgjam 33,69-9,77), bet kimijterapijas neietekmé&ta materiala M=58 (0-199;
SD 58,27, CI 95% vid&jam 18,84-7,50, bet aprakstita at3kiriba nebija statistiski
bitiska (p=0,49). Ja audz€ja atbilde uz kimijterapiju kliniski traktta ka laba
M=159,90 (0-480, SD 182,66, CI 95% vidgjam 29,22-90,57). Nepietieko3as
audzgja regresijas gadijuma M=45,4 (0-114; SD 49,58; CI 95% vid&jam 0,00-
06,96). AtSkiriba starp abam aprakstitajam grupam nebija statistiski biitiska
(p=0,21).

MiruSo pacientu grupa vidgjais CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaits
M=24 (0-48; SD 33,94; CI 95% vid&jam 0,00-8,94). I1zdzivojuo pacientu grupa
M=100,66 (0-480; SD 132,13, CI 95% videjam 44,87-6,46). Statistiski batiska
atSkiriba starp miru§o un izdzivojuSo pacientu grupam netika konstatéta
(p=0,31).Gadijumos, ja konstatsta audzgja progresija, primarajos veidojumos
noteiktais vidgjais CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaits M=160 (0-480; SD
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277,12; CI 95% vidgjam 0,00-48,42). Ja audzgja progresiju neatrod, tad
M=86,26 (0-476; SD 105,64; CI 95% vidgjam 40,57-1,94). Statistiski butiska
atgkiriba starp reakcijas intensitati abas grupas netika atrasta (p=0,44).

3.2.8. CD34 pozitivo asinsvadu proliferacija

Primaro audz&ju grupa vid&jais CD34 pozitivo mikroasinsvadu skaits
redzes lauka bija 123,46 (25-374; SD 87,84). Metastatisko audzgju/recidiva
grupd M=116,44 (24-66; SD 8,3). Statistiski batisku atskiribu starp
mikroasinsvadu skaitu atkartotda un primara procesa gadijuma neatrod
(p=0,439). Visos gadijumos atrod gan jau izveidotas asinsvadu struktiiras ar
lomenu, gan CD34 pozitivo $0nu sruktiras bez Ilimena veidoSanis
(sk. att€lu 3.14, 40. Ipp.).

Primaro nefroblastomu grupa salidzinot reakcijas intensitati zemas un
augstas stadijas audz&ju grupa, ki arT zemas un vidgjas malignitates pakapes
audz€ju grupa, salidzinot ar augstas malignitates audz€ju grupu, statistiski
bitisku at8kiribu s neatrod (p=0,51 un p=0,16).

Salidzinot reakcijas intensitati starp kop&jo audz€ju grupu un
dazadiem histologisko tipiem, konstate, ka CD34 pozitivo asinsvadu skaits
neviena no audzgju histologiskajiem variantiem (blastematozs, stromals,
epitelials, regresivs un jaukts) un nav batiski at3kirTgs no skaita kopgja grupa
(p=0,19; p=0,12; p=0,58; p=0,095; p=0,3).

Audzgjiem, kuriem pirms operacijas veikta kimijterapija vidgjais
CD34 pozitivo mikroasinsvadu skaits M=125,26 (25-270; SD 89,07; CI 95%
videjam 75,93-174,59), bet kimijterapijas neietekméta materiala M=121 (40-
374, SD 90,4, CI 95% vid&jam 60,26-181,7). Statistiski butisku at¥kiribu starp
abam audzgju grupam nekonstats (p=0,9). Ja audzgja atbilde uz kimijterapiju
kliski trakt&ta ka laba M=135 ( 25-270, SD 89,66, CI 95% vid&jam 70,85-
199,14). NepietiekoSas audzgja regresijas gadijuma M=105,8 (diapazons 40-
270; SD 94,7; CI 95% vidgjam 0,00-223,39). Statistiski biitisku at3kiribu starp
audz&jiem ar labu un nepieticko$u reakciju uz kimijterapiju nekonstate
©=0,75).

Mirudo pacientu grupa vid&jais CD34 pozitivo asinsvadu skaits
M=92,5 (56-129, SD 51,61, CI 95% videjam 0,00-556,27). Izdzivojuso
pacientu grupa M=126,04 (25-374, SD 90,45, CI 95% videjam 87,84-164,23).
Gadijumos, ja konstatéta audz&ja progresija, primarajos veidojumos noteiktais
vid&jais CD34 pozitivo asinsvadu skaits M=100,33 (25-220 SD 104,7; CI 95%
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vidgjam 0,00- 360,63).Statistiski batisku atSkiribu starp reakcijas intensitati
miru$ajiem un izdzivojuajiem pacientiem nekonstateé (p=0,73) Ja audzgja
progresiju neatrod, tad M=126,47 (32-374, SD 87,68; CI 95% vidéjam 88,56-
164,39). Statistiski biitisku at8kiribu starp abam minétajam grupam neatrod
(p=0,44).

3.2.9. Vilmsa audzéja nomaceja géna proteina ekspresija

Primaro audz&ju grupa vid&jais WT1 proteina pozitivo §iinu daudzums
M=44,13% (0,00%-99,47%; SD 44). Metastatisko audz&ju/recidiva grupa
M=63,23% (0,00%-99,23%; SD 47,55). Statistiski bitisku at¥kiribu starp WTI
ekspresiju  metastatiska un primdra procesa gadijuma neatrod
(p=0,525).Pozitiva reakcija konstatEta blastematoza un primitiva epiteliala
komponenta §inu kodolos, lai gan ir konstatéta arT iztrlkstosa
imunoreaktivitate  histologiski  klasiskas  nefroblastomas blastematoza
komponenta §tnas (sk. attelu 3.15 un attélu 3.16, 40.1pp.).

Attieciba uz primarajiem audzgjiem, salidzinot reakcijas intensitati
zemas un augstas stadijas audz&ju grupa, ka arT zemas un vid€jas malignitates
audz&ju grupa, salidzinot ar augstas malignitates grupu statistiski butisku
atSkiribu nekonstaté (p=0,62; p=0,94).

Salidzinot reakcijas intensitati starp kop&o audz&u grupu un
dazadiem histologisko tipiem, konstatg, ka WT1 proteina pozitivo $unu skaits
neviena no audz&u histologiskajiem variantiem (blastematozs, stromals,
epitelials, regresivs un jaukts) nav batiski at3kirigs no skaita kop&a grupa
(p=0,62;p=0,23; p=0,078; p=0,66, p=0,27).

Audzgjiem, kuriem pirms operacijas veikta kimijterapija vidgjais WT1
pozitivo §tnu daudzums M=35,70% (0,00%-99,00%; SD 41,76; CI 95%
vidéjam 12,57-58,82), bet kimijterapijas neietekméta materiala M=55,63%
(0,00%-99,47%, SD 46,3, CI 95% vidéjam 24,50-86,76). Statistiski biitisku
atSkiribu starp reakcijas intensitati kimijterapijas ietekméta un neietekméta
materiala, nekonstaté (p=0,41). Ja audz&ja atbilde uz kimijterapiju kliniski
trakt&ta ka laba M=52,86% (0,00%-99,00%, SD 41,55, CI 95% vid&jam 23,14-
82,59). Nepietickosas audzgja regresijas gadijuma M=1,37% (diapazons 0,00-
6,87; SD 3,07; CI 95% vidgjam 0-5,18).Miné&ta atSkiriba ir statistiski batiska
(p=0,009).

Miru§o pacientu grupa videjais WT pozitivo §inu daudzums
M=46,52% (0,00%-93,04%, SD 65,78, CI 95% vidgam 0,00-637,61).
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Izdzivojulo pacientu grupa M=43,93% (0,0%-99,47%, SD 43,77, CI 95%
vidgjam 25,45- 62,42). Statistiski butisku at3kiribu starp reakcijas intensitati
miruo un izdzivojuSo pacientu grupa neatrod (p=0,76).Gadijumos, ja
konstatéta audzgja progresija, primarajos veidojumos noteiktais vidgjais WT1
pozitivo §inu daudzums M=35,21% ( 0,00%-63,33% SD 32,25; CI 95%
videjam 0,00-115,33). Ja audzgja progresiju neatrod, tad M=45,29% (0,00%-
99,47%, SD 45,75; CI 95% vid&jam 25,51-65). Iminhistokimiskas reakcijas
intensitate starp abam grupam nav statistiski butiski atskiriga (p=0,65).

3.2.10. Imunhistokimisko markieru ekspresivitates
savstarpéja saistiba

Izmantojot Spirmena neparametrisko korelaciju analizi imiinhisto-
kimisko markieru ekspresijas savstarpgjas saistibas noteik3anai primaro audzgju
grupa konstatSta statistiski biitiska pozitiva saistiba starp iminhistokimiski ar
CD34 vizualizéto asinsvadu skaitu un CKAEI/AE3 pozitivo epitelialo
struktiiru skaitu veidojumu audos(r=0,551; p=0,004). Statistiski butiska
pozitiva korelacija konstatéta starp p53 un CD44s ekspresiju blastematozaja
komponenta (r=0,596, p=0,007). Savukart CDA44s ekspresija stromalaja
komponenta (r=0,595; p=0,15; r=0,45; p=0,031). Statistiski butiska saistiba
atrasta starp CD44s ekspresiju epitelialaja komponenta un CKAE1/AE3
(=0,514; p=0,02) pozitivo struktiiru skaitu. Analizgjot pl6™~* proteina
ekspresiju atrasta pozitiva saistiba starp pl6™* un p53 ekspresiju
blastematozaja komponenta (r=0,513; p=0,029).). P16™* pozitivo 3tnu
daudzumam epitelialaja komponent& bija negativa saistiba ar WT1 ekspresiju
(r=-0,514; p=0,02). Konstatéta statistiski butiska saistiba starp CKAE1/AE3 un
e-kadherina pozitivo struktiiru skaitu (r=0,768; p=0). Statistiski buitisku saistibu
novéro starp p53 un Ki67 pozitivo §inu daudzumu stromalaja komponenta
(r=0,654,p=0,001) un e-kadherina pozitivo struktiiru skaitu un proliferacijas
indeksu stromalaja komponenta (r=0,404, p=0,024).
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3.4. att. Nieres rabdoids audzgjs - 3.5. att. Nieres rabdoids audzejs-

pozitiva vimentina ekspresija, negativa INI1 ekspresija audzéja Stinu
palielindjums x400. kodolos, pozitiva iekSéja kontrole
saglabatajos niere audos, palielinajums
x200.

ey

TR
3.7. att. Pozitiva CD44s ekspresija 3.8. att. Pozitiva p16™=** ekspresija
blastematozas nefroblastomas stroma, nefroblastomas blastematoza
negativa reakcija blastematoza komponenta $iinu kodolos,
komponenta ¥inds, palielindjums x100. palielinajums x200.
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3.9. att. Zema Ki67 ekspresija 3.10. att. Augsta Ki67 ekspresija
blastematoza tipa augstas malignitates  blastematoza tipa vidéjas malignitates

nefroblastomas blastémas $iinu pakapes nefroblastomas blastémas
kodolos, audzgjs péc pirms opericijas §inu kodolos primaras nefrektomijas
perioda izdarTtas kimijterapijas, gadijuma, palielinijums x200.
palielinajums x200.

3.11. att. P53 ekspresija 3.12. att. E-kadherIna ekspresija
nefroblastomas plau$u metastizes nefroblastomas metastazes tubularajas
blastematoza komponenta $iinas, struktiirds uz robeZas ar plausu

palielinajums x400. audiem, palielinajums x200.
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3.13. att. CKAE1/AE3 ekspresija 3.14. att. CD34 pozitivas struktiiras ar
primitivas tubularas un glomerularas un bez limena veido$anos epiteliala
struktiiras epiteliala tipa tipa vidéjas malignitates pakapes
nefroblastomas gadijuma, nefroblastomas gadijumai,
palielinajums x200. palielinajums x200.

3.15. att. Pozitiva WT1 proteina 3.16. att. Negativa WT1 proteina

ekspresija blastematoza koemponenta ekspresija nefroblastomas
$iinu kodolos blastematoza tipa blastematoza komponenta $iinu
nefroblastomas gadijuma, kodolos blastematoza tipa audzéja
palielinadjums x200. gadijuma, reakcija pozitiva nieres

kamolina §anas, palielinajums x100.
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3.3. Audzéju nomacéja géna CDKN2A/p16™%* genetiskas izmainas
nefroblastomas gadijuma

3.3.1. Pétitas audzeju grupas raksturojums

DNS izoleSana no parafind iegulditajiem audu paraugiem, sekojoSa
pavairofana un sekvenéSana la un 2 eksona izmaigu pétniecibai pavisam
jzdarita 14 audu paraugiem. 11 gadijumos (78,57%) izmantots primara audz€ja
materials, 2 gadijumos (14,29%) plausu metastazes, bet viena (7,14%) recidiva
audi. Mikrosatelitu markieri analizéti 14 primara audz&ja audu paraugos.

3.3.2. CDKN2A lokusa DNS sekveneSana iegiito
genetisko izmaipu analize

Apkopojot DNS sekvenglana iegitos rezultatusl2 gadijumos jeb
85,71% no analizétajiem audu paraugiem atrasta géna CDKN2A/p16™*410,
eksona savvalas forma, kas atbilst normai. Attieciba uz 2. eksonu savvalas tips
konstatéts 4 (28,57%) gadijumos. 7 jeb 50% no analizEtajiem audu paraugiem
atrasts, ka 442. nukleotids guanins (G) nomainits uz adenozinu (A) (turpmak
teksta c¢.442G>A) jeb p16INK4a proteina 148. aminoskabe alanins nomainita ar
treoninu  (turpmak teksta A148T). Al148T sastopamibas bieZums
nefroblastomas pacientu grupa tika salidzinats tas sastopamibas biezumu
kontroles grupa (sk. nodalu 2.4). Saja grupa no analizétajiem 203 gadjjumiem
200 paraugos (98,52%) atrasts savvalas tipa 2. eksons, savukart aprakstita
izmaina A148T (c.442G>A) konstatéta tikai 3 jeb 1,48% gadijumu. Izmantojot
FiSera testu konstatéts, ka nefroblastomu grupa 148. aminoskabes alanina
nomaina ar treoninu (A148T) ir statistiski butiski biezak sastopama neka
kontroles grupa (p< 107), kas norada uz atrastas izmainas lomu nefroblastomas
attistiba.

CDKN2A lokusa mikrosatelitu markieru analizé heterozigotitates
zudums kopuma konstatéts trijos gadijumos (21,43%) Cetriem dazadiem
mikrosatelitiem (sk. tabulu 3.1). Par heterozigotitates zudumu tika uzskatits
vienas aléles pilnigs zudums vai tas redukcija vismaz par 50% salidzinot ar
normilajiem audiem (sk. att€lu3.17,). Viena gadijuma jeb 7,14% no
analizétajiem paraugiem atrasts heterozigotites zudums analiz&jot markieri
D9S736, kas atrodas aiz CDKN2A gena pédeja tresa eksona noradot, ka
potenciali ar nefroblastomas attistibu saistitas genétiskas izmainas $aja lokusa
biitu meklgjamas aiz CDKN2A géna. Viena gadijuma (7,14%)no analizetajiem
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paraugiem atrasts heterozigotates zudums analiz€jot markieri D9S1604, kas
atrodas introna pirms CDKN2A/p16™*** ggna, noradot uz iespgjamu 31 géna
saistibu ar nefroblastomas attistibu. Precizu del&cijas lieclumu noteikt neizdevas,
jo pargjie analizetie mikrosatelitu markieri bija neinformativi (sk. 3.1. tabulu).
Saja audzgja tika atrasta ari CDKN2A géna A148T izmaina Viena gadijuma
heterozigozitates zudums atrasts gan markierT D9S942, gan arl markieri
D9S171 vienlaicigi. Minétie markieri attiecigi atrodas introna starp 18 un 1q
eksoniem un pirms CDKNZ2A géna 1B eksona (skat. nodalas 2.3.4 attélu 2.1)
noradot uz liclaka regiona deléciju. Diemzel lidzigi ka iepriek§ precizu
delécijas lielumu noteikt nav iespgjams, jo pargjie analiz€tie markieri bija
neinformativi. Tadu lidzigi ka iepriek§ arT $ajos audos papildus del&cijai tika
atrasta arT CDKN2A géna A148T izmaina.

3.1. tabula
CDKNZ2A lokusa mikrosatelitu markieru analizes rezultati

Nr. | D9S736 | D9S1604 | D9S974 | D9S942 | D9S1748 | D9S1870 | D9S171
1. NI LOH — — NI — -
2. - — norma norma S norma NI
3. NI norma norma norma norma norma norma
4. LOH norma norma norma NI NI norma
5. NI NI norma norma norma norma norma
6. NI NI — LOH NI NI LOH
7. NI NI NI norma norma — NI
8. norma NI NI norma norma — norma
9. norma norma norma norma norma norma norma
10. norma NI NI norma norma norma norma
11. norma NI NI norma norma norma norma
12. — NI NI - — NI —
13. norma — norma norma norma norma norma
14. norma norma NI - — — =

+— neinformativs rezultats, jo materiala nav normalo audu vai arl reakcijas produkts
loti vajs, nav interpret€jams.
NI- neinformativs markieris (homozigotas)
LOH- hetrozigotitates zudums (anglu val. loss of heterozygosity).
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3.17. att. Heterozigozitates zndums CDKN2A lokusa mikrosatelita markiert
D9S171 nefroblastomas gadijuma salidzinot ar ta pasa pacienta normalajiem
audiem.

3.3.3. CDKN2A lokusa DNS sekvence$ana iegita rezultata un p16™<*
proteina imiinhistokimiskas ekspresijas salidzinajums

Pacientiem ar atrasto izmaigu A148Tvidgjais p16™* pozitivo ¥iinu

daudzums blastematozaja komponenta ir 84,30% (70,00%-98,57%, SD 11,69),
stromalaja komponenta 93,58% (88,88%-100,00%, SD 5,19) un epitelialaja
komponentd 97,10% (92,63%-100,00%, SD 3,05). Pacientiem bez mingtas
izmainas blastematozaja komponenta vidgjais p16™~* pozitivo siinu daudzums
bija 78,06% (51,85%-92,77, SD 22,7), stromédlaja komponenta M=71,15%
(41,66%-92,47%, SD 22,58), bet epitelialaja komponentd 77,63% (42,66%-
96,5%, SD 30,3). Statistiski buitisku at¥kiribu starp minétas imiinhistokimiskas
reakcijas intensitati blastematozaja, stromalaja un epitelidlaja komponenta
pacientiem ar 2. eksona savvalas tipu un pacientiem ar atrasto A148T izmaigu
2. géna eksona, nekonstate (p=1; p=0,086; p=0,177).

Gadifjumos, kad mikrosatelitu analizé konstatétas abas aléles vidgjais
pl6™* pozitivo $inu daudzums blastematozaja komponenta bija
80,55%(51,85%-100,00%, SD 17,02), stromalaja komponenta 79,87%
(37,97%-100%, SD 24,46), epitelialaja komponenta 87,25% (42,66%-100,00%,
SD 18,97). Ja atrasts heterozigotitates zudums, vidgjais p16™<* pozitivo 3tnu
daudzums blastematozaja komponenta bija 84,28% (70,00%-98,57%, SD 20,2),
stromalaja komponenta 93,51% (88,88%-98,14%, SD 6,54), epitelidlaja
komponent3 visos gadfjumos P16™** pozitivo ¥inu daudzums bija 100%.
Statistiski batisku atSkirtbu starp minéta proteina ekspresiju kada no
histologiskajiem komponentiem abas grupas nekonstaté (attiecigi p=0,88;

=0,75, p=0,091).
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4. DISKUSIJA

4.1. Latvijas bérnu nieru audzéju morfologiska spektra analize

Analizgjot veikta pétfjumu rezultatus japem vera fakts, visi izmeklétie
pediatriskie nieru audzgji ir samera reti sastopami gan pasaulé, gan Latvija.
Sobrid prezentétaja darba izmantots tikai Latvija, BKUS diagnostic€to audzg&ju
materials, 1idz ar to pétito gadfjumu skaits ir neliels. Kopgja primaro audzgju
grupa analizéti 49 audzgji. Petfjuma izmantotais materials iegiits apkopojot
datus un histologisko materialu no gandriz 15 gadu ilga laika posma (1997,
gada janvaris-2012. gada julijs) konstatétajiem jaunveidojumiem. Tapsc
dazkart izveidojas situdcija, kad ne visu audzgju histologiska materiala kvalitate
bija pietickoSa pilnigas imilinhistokimiskds izmekle3anas veikSanai.
Imiinhistokimiska diagnozes verifikacija veikta 63,26% no visiem primaro
nieres audzgju gadijumiem. Taja pasa laika H&E materiala atkartota
izmekliesana nedeva pietickoSu pamatojumu eso$as histologiskas diagnozes
nomaipai un audzgja izslégSanai no primaro nieru audzgju grupas. Tadejadi
atseviski mezoblastiskas nefromas gadijumi, ka arT angiosarkoma tika ieklauti
kop@ja nieru audz&ju spektra bez papildus imanhistokimiskas izmekleSanas.

Runajot par darba amalizéto primaro nieru audzgju morfologisko
spektru, pétfjums parada, ka BKUS bieZakais diagnosticetais bérmu vecuma
nieru jaunveidojums ir nefroblastoma. Pé&c BKUS Bérnu Patologijas biroja
veiktas morfologiskas izmekleSanas datiem 8is audz&js veido 77,55% no visiem
nieru jaunveidojumiem bérniem vecumd lidz 18 gadiem, bet atkartotas
imiinhistokimiska izmekléSana So diagnozi pieradija 75,51% no visiem
gadijumiem. Rezultats kopuma atbilst pasaules datiem. Atkariba no izmantota
literatiiras avota daZadas vecuma grupas nefroblastoma veido 80% lidz 85% no
visiem pediatriskajiem nieru audzgjiem [Sebire etal.,, 2010] un ir bieZakais
sastopamais nieru jaunveidojums bérniem. P&tfjuma rezultatos redzams, ka
Latvija nefroblastomas veido mazak par 80% gadijumu, bet iesp&jams, ka 51
novirze no literatiird atspogulota audz&ju spektra ir saistita ar nelielo kopgjo
izmekleto gadijumu skaitu. Attieciba uz par€jiem BKUS diagnosticéto
pediatrisko nieru audz&ju morfologiskajiem tipiem, interesanti ir tas, ka
konstatéti tadi reti sastopami audzg&ji ka nieru gaifo $inu sarkoma un rabdoids
nieres audzgjs, kd ari bérnu vecuma reti sastopamd angiomiolipoma, bet ne
BKUS Bému patologijas biroja veiktaja morfologiskaja izmeklé$and, ne
atkartota imiinhistokimiskaja preparatu parskata nav atrasts neviens nieru $inu
véza (NSV) gadijums. Kliniski un radiologiski aizdomas par NSV tika izteiktas

44



3 gadijumos jeb 5,66% no visa morfologiski izmekléta nefrektomiju un dalgjo
nieres rezekciju materiala, bet histologiski tika konstatéts ksantogranulomatozs
pielonefiTts. SalidzinoSi Lietuvas kolggi Vilpas Universitates Bemu slimnica
laika perioda no1997. gada lidz 2008. gadam diagnostic&jusi 30 primarus nieru
audzg&jus. 93,7% no tiem bija nefroblastoma, bet 6,3% nieru §inu vézis
[Jankauskiene etal., 2009]. Saskapa ar ASV Nacionala v&Za institita
veiktajiem pétijumiem b&rniem lidz 15 gadiem nieru §iinu vézis atrasts 2,6%,
pacientiem Iidz 20 gadiem 5,4% no visiem nieru audz&jiem, bet vecuma grupa
no 15 lidz 19 gadiem nieru NSV konstatéts jau 63% gadijumu [Bernstein et al.,
1999] Kopuma jasaka, ka pétfjuma dati attieciba uz nieru $onu véZa vietu
kopéja audzgju spektra bérniem Latvija at¥kiras no pasaules literatiiras datiem,
tadu nebiitu vietd runat par Latviju ka par valsti, kur nieru §linu vézis bérniem
sastopams retak neka citviet pasaulé. Lai apstiprinatu o domu, vajadzétu
turpinat pétfjumu analiz&jot BKUS diagnostic&tos nieru audzgjus arT ndkotne un
izdarTt statistisku datu analizi salidzinot iegiito atradni ar Veselibas ekonomikas
centra datu baze atrodamo informaciju.

Analizg&jot gadfjumus, kad atkartotas imiinhistokimiskas izmeklé$anas
gaitd tika izmainita eso$a histologiska diagnoze, redzams, ka kopuma
diagnostiskas neprecizitates atrastas 2 gadijumos jeb 4,08% no visiem
izmeklétajiem audzgjiem. Sie rezultati ari izgaismo daZas problémas, kuras
biitu jarisina praktiski stradajoSiem b&rnu patologiem. Parasti nefroblastoma ir
audz&js ar raksturigu histologisko uzbavi, kas sastav no variablas proporcijas
izvietotas blastematoza, epiteliala un stromala komponenta, bet ir iesp&jami
gadfjumi kad to veido tikai viens vai divi histologiskie komponenti.
Diagnostiskas problémas parasti rada diferenciala diagnoze starp blastemala
tipa nefroblastomu un citiem bérnu vecuma ,,siko, zilo, apalo 3anu” audzgjiem
ka neiroblastoma, PNET, renala limfoma, k3 arf jau $aja nodala ieprieks
aprakstitas gritibas savstarp€ji diferencéjot nefroblastomu, nieru gai§o 3inu
sarkomu un nieru rabdoidu audz&ju. [Sebire, 2010]. Eso¥aja pétijuma
imtinhistokimiskaja izmekle$ana tika konstatéts vairak neiroblastomai atbilsto§s
imunofenotips viena no sakotngji diagnosticétas blastemala tipa nefroblastomas
gadfjumiem. Saskana ar literatliras datiem precizas diagnozes noteik3anai biitu
pielietojamas plafas im@nhistokimiskas izmekléSanas shémas, kuras iek]auj
WT]1 proteina, neiroendokrino un epitelialo markieru, ka ari LCA un CD99
antigénu noteikSanu. Renalas neiroblastomas gadijuma galvena nozime ir WT1
proteina negativitatei, kombinacija ar variablu neiroendokrino markieru ka

NSE, sinaptofizins un hromogranins pozitivitati [Coffin et al.,, 2006; Sebire,
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2010].Sarezgits ir jautajums par intrarendlas primaras neiroblastomas
sastopamibu kopuma. Veiktaja pétljuma sakotn€ja etapa no apkopota materiala
tika apzinati izslegti visi diagnostic€to neiroblastomu gadijumi, jo tika
konstatéts, ka §ada tipa retrospektiva p&tijuma praktiski nav iespgjams precizi
noskaidrot vai pétitais veidojums ir primari radies niergs vai ieaudzis tajas no
retroperitonealas telpas. Arf $aja atkartotas imiinhistokimiskas izmekl&3anas
gaitd atklatd neiroblastomas gadijumad, jautdjums par veidojuma gendzi ir
diskutabls. Lai gan pa$laik kliiski veidojums tiek traktéts ka primars nieres
audzgjs, pirmreiz&ji izdaritaja kompjiitertomografiskaja izmekleSana pastav
aizdomas par retroperitonedlu audzgju ar ieaugSanu nieré. Saja gadfjuma
audzgjs nav izslégts no kop&jo primaro nieru audzgja spektra, lai gan nav
pilnigas parliecibas par ta izcelsmi. Galigajos rezultatos ari redzams, ka p&c
atkartotas iminhistokimiskas izmekleSanas izveidotaja primaro nieru audzgju
spektra neiroblastoma veido 2,04%, bet literatira aprakstiti tikai atseviski
primaras intrarendlas neiroblastomas gadijumi [Sellaturay etal.,, 2006].
Iespgjams gan, ka min€ta at¥kiriba saistas ar nelielo kop&jo gadijumu skaitu,
kas var radit zinamas statistiskas novirzes.

Otrs gadijums, kura tika precizéts BKUS B&mu Patologijas biroja
izdaritas morfologiskas izmekl&Sanas slédziens attiecas uz embriondlu
rabdomiosarkomu. P&c literatiiras datiem, primaras nieru rabdomiosarkomas
gadijumi ir Joti reti. AtseviSkos apskatos ir atrasti tikai astopi public&ti gadijumi
[Grignon etal., 1998]. Lielaka dala no nieru audzgjiem, kuri gaismas
mikroskopija rada iespaidu par rabdomiomatozu genézi, parasti ir citas
izcelsmes jaunveidojumi [Eble etal., 2007]. Miasu gadijuma detalizéta
muskuldro markieru MyoD1, muskulu specifiska aktima, desmina, miogenina
un mioglobina, WT1 proteina and bcl-2 noteikSanai bija negativas. Mingtais
imunofenotips un kliniska iedzimta audzgja anamnéze 25 dienas vecai pacientei
ir vairak atbilsto§s cellularai mezoblastiskai nefromai (CMN) jeb infantilai
intrarendlai fibrosarkomai [Argani et al., 2004].Pétfjuma galigajos rezultatos
veidojums ierindots mezoblastisko nefromu grupa, tacu diskusiju avots varétu
biit konstat&ta augsta proliferativa aktivitate. Proliferacijas indekss bija 44, 44%
salidzino#i ar literatiira aprakstito 20% -15% atradni. [Whittle et al., 2010], kura
arl izskaidro patologa izvéli noteikt augstas malignitates pakapes audzgja
diagnozi primaras morfologiskas izmekl&Sanas laika. P&c biitibas precizakai
veidojuma genézes noteik3anai biitu nepiecieSama citogengtiska izmekléSana
CMN raksturigas translokacijas (12;15) (p13;q25) un ETV6-NTRK3 géna
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sapluganas diagnostikai. No praktiska viedok]a apskatitais gadijums rada, ka
turpmak nepiecieSams kritiski izvértét mezenhimalas gengzes primaru nieru
audz&ju diagnozes bérnu vecuma un pielietot izmeklé¥ana plafas muskularo
markieru imiinohistokimiskas izmekleé3anas shémas pemot v&ra ari celullaras
mezoblastiskds nefromas eksistenci.

4.2. Imiinhistokimiskas un molekulari genétiskas atradnes saistiba
ar kliniski morfologiskajiem datiem nefroblastomas gadijuma

4.2.1. Potenciali prognostiski nozimigo imunohistokimisko markieru
ekspresijas novértéjums

Apkopojot §1 darba rezultatu sadala sniegtos datus redzams, ka
primaro audzgju grupa ir atrasta biitiski pazeminata CD44s ekspresija epiteliala
tipa nefroblastomu epitelialaja komponenta (p=0,043) salidzinot ar mingta
markiera ekspresiju §aja histologiskaja komponenta citu tipu audz&jos.
Interesanti, ka taja pa¥a laika atrasta statistiski butiska pozitiva saistiba starp
CD44s ekspresiju epitelialaja komponenta un CKAEI/AE3 (p=0,02) un e-
kadherina pozitivo struktiiru skaitu (p=0,019). Minéto atradni var izskaidrot ar
faktu, ka augsts CKAEl/AE3 un e-kadherina pozitivo struktiru skaits
sastopams ari regresiva tipa nefroblastomas un maksimalais CD44s pozitivo
struktiiru skaits- 44 bija atrodams tie$i regresiva tipa audzgja gadijuma.
Savukart jaukta tipa audz&jos konstatéta batiski paaugstinata CD44s ekspresija
stromalaja komponenta (p=0,027) salidzinot ar citu histologisko tipu
nefroblastomam. Tomér, nemot vera faktu, ka CD44s norma tiek ekspreséts
fibroblastos un 3is reakcijas noteik¥ana stroma prezentétaja darba drizak kalpo
tam lai atdalitu tas reaktivitati no imiinhistokimiskas reakcijas epitelialaja un
blastematozaja komponenta, uzskatams, ka ai saistibai nav bitiskas ietekmes.
Tapat jadoma, ka bitiskas prognostiskas nozimes nav konstat€tajai CD44s
stromalas ekspresijas pozitivajai saistibai ar p16™<** proteina imanhistokimisko
reaktivitati blastematozaja un stromalaja komponenta (p=0,015 un p=0,031),
vél jo vairak tapéc, ka pozitiva p16™<** ekspresija izmantojot klonu 2D9A12
uzskatama par normu. Biitiska zinatniska nozime prognostiski svarigo markieru
pétnieciba varétu biit konstatétajai pozitivajai saistibai starp p53 un CD44s
ekspresiju visu primaro audzgju blastematozaja komponenta (p=0,007), jo ir
pieradita augstas p53 ekspresijas prognostiski slikta nozime nefroblastomas
gadijuma, kas gan vairak attiecas uz audzgjiem ar nelabvéligu histologisko
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ainu. Ta pieméram ir aprakstita izteikta p53 ekspresija anaplastiskos audzgjos
salidzinot ar labvéligas histologiskas ainas gadijuma nov&roto (p<0,001) un
batiski samazinata dzivildzi pS53 pozitivo pacientu grupa salidzinot ar
negativajiem gadfjumiem (p<0,01) [Jadali etal., 2011]. Salidzinot iegiitos
rezultdtus ar publikacijas pieejamo informaciju, redzams, ka literatliras dati
attiectba uz CD44s ekspresiju nefroblastomas gadijuma ir pretrunigi. Viena no
pétijumiem konstatéta CD44s ekspresijas paaugstinalanas epitelialajas Sanas
paaugstinoties audzgja stadijai un minéta markiera blastematozas reaktivitates
pozitiva saistiba ar audzgja stadiju [Ghanem et al., 2002]. Savukart, p&tot pirms
operdcijas perioda nearstétas pacientus, ST pati autoru grupa nav atradusi
saistibu starp CD44s ekspresiju un nefroblastomas stadiju vai klinisko gaitu
[Ghanem etal., 2011]. Citi zinatnieki apraksta pozitiva mingta markiera
imunoreaktivitates saistibu ar audzgja histologisko tipu un malignitates pakapi
neatkarigi no ta vai pirms operacijas ir vai nav bijusi pielietota kimijterapija
[Taran etal, 2008]. Lai gan prezentétaja pétfjuma netika atklatas bitiskas
CD44s ekspresijas atSkiribas atkariba no nefroblastomas stadijas, histologiskas
malignitates pakapes vai audz&ja progresijas un reakcijas intensitate butiski
neat¥kiras izdzivoju$o un mirufo pacientu grupas, tomér konstateta pozitiva
saistibai starp p53 un CD44s ekspresiju primaro audzgju blastematozaja
komponenta vargtu liecinat par 5T markiera imunoreaktivitates noteikSanas
blastematozaja komponenta prognostisko nozimi, kas biitu v&l jaapstiprina
turpmakajos pétfjumos. Pargjie rezultati saistas ar CD44s ekspresijas izmainam
atkartba no audz&ja histologiska tipa. Konstat&ta pazeminata CD44s ekspresija
epitelidla tipa nefroblastomu epitelidlaja komponenta iespgjams vairak
atspogulo nevis paSa CD44s antigéna noteikSanas prognostisko nozimi, bet gan
iesp&jami zemako epiteliala tipa nefroblastomas malignitates pakapi.

P16™%* proteina iminhistokimiskas ekspresijas izvértesana bitiska ir
veiktas reakcijas interpretacija. Literatiira aprakstiti dazadi iespgjamie p16™~*
ekspresijas varianti normalos audos, kuri ir atkarigi no izmantotas antivielas
klona. Lielakd dala autoru konstatjusi, ka reakcijas intensitate audz&ja
peskartajos audos ir loti zema vai vispar nav nosakima un tas atbilst
normalajam bazilajam pl6™~* proteina limenim. Palaik dald pétfjumu un
kliniskaja praksé tas ir pienemts ka imtinhistokimiskas reakcijas izvérté$anas
standarts [Natrajan etal., 2008; Zhao etal., 2012]. Ari nefroblastomas
gadijuma izdarTtajos pétjumos dala autoru izmanto antivielas, kuru
imiinhistokTmiskas reaktivitates intensitate normalajos audos ir zema.
Prezentdtaja pétijuma p16™** proteina noteikSanai izmantots klons 2D9A12
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(Abcam, Kembridza, Masa&iisetas §tats, ASV). Par pozitivo kontroli atbilstosi
razotaju instrukcijai, pielietot pozitivu kontroli normalos cilvéka galvas
smadzenu audos vai galvas smadzenu audzgjos, tika izmantota pozitiva argja
kontrole galvas smadzenu astrocitomas gadfjuma. Izdaritas kontroles reakcijas
rezultati, papildus konstatéta p16™~** proteina ekspresija audzgja neskartas
nieres kanalipu epitglija $iinu kodolos un literatiiras dati par samazinatu minétas
antivielas klona ekspresiju tajos galvas smadzenu audz&ju gadijumos, kad
konstatéta CDKNDA/p16™** algles zudums, bet pozitivu ekspresiju
neizmainitos smadzenu audos [Royds et al., 2011] liecina, ka 3aja gadfjuma par
normalu fiziologisku stavokli biitu uzskatama pozitiva kodolu reakcija.
Petijuma dati ir arT atbilstodi atseviskas publikacijas atspogulotajai ple™k
proteina imiinhistokimiskajai ekspresijai neizmainitos cilvéka nieres audos
[Basta- Jovanovi¢ etal, 2008]. Analiz&jot izdaritas imiinhistokimiskas
reakcijas rezultatus redzams, ka kopuma ekspresija vertg§jama ka augsta, kas
Saja gadijuma atbilst normai. Netika atrasta p16™%4 ekspresivitates izmainas
atkariba no tadiem prognostiski svarigiem kriterijiem ka audzgja stadija un
histologiska malignitates pakape. Tapat imtinhistokimiskas reakcijas intensitate
bitiski neizmainijas atkaribd no pirms operacijas perioda izdarmtas
kimijterapijas un audz&ja reakcijas uz kimijterapiju. Nebija atSkiribu
izdzivojuso un miruo pacientu grupas, ka arl nebija statistiski butiska
paaugstinata vai pazeminata p16™* ekspresija audzgja progresijas gadijuma.
Lidz ar to pétfjuma rezultati liecina, ka visdrizak p16™-* ekspresijai nav
prognostiskas nozimes nefroblastomu gadfjuma, kas atbilst Natrajana un autoru
[Natrajan etal., 2008] veikta pEtfjuma datiem, bet ir pretruna ar Gordanas
Bastas- Jovanovitas atrasto pl16™<** ekspresijas saistibu ar audzgja stadijam
[Basta- Jovanovié¢ etal., 2008]. Attieciba uz p16™%* proteina ekspresiju
dazadas nefroblastomas histologiskajas grupas redzams, ka reakcijas intensitate
ir batiski pazeminata blastematoza tipa audz&u stromalaja un epitelialaja
komponenta, salidzinot ar paréjiem histologiskajiem tipiem (p=0,007; p=0,03).
Stromala tipa audzgjos stromala komponenta reaktivitate bija butiski
paaugstinata salidzinot ar reakciju 3aja pa¥a histologiskaja komponenta cita tipa
audzgjos (p=0,03). Savukart salidzinot jaukta tipa audz&us ar pargjiem
veidojumiem atrod biitiski paaugstinatu p16™%4* ekspresiju blastematozaja un
epitelialaja komponenta (p=0,003; p=0,024). Griiti saprast vai minétajam
sakaribam ir kada ietekme uz pacienta prognozi. Iespgjams, ka tas atspogulo
izteiktaku reakcijas intensitati katra audzgja tipa preval€josa komponenta, kas
vartu liecinat par histologiska tipa nevis konkréta markiera ekspresijas ietekmi
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uz prognozi. Citu autoru darbos [Basta- Jovanovi¢ etal., 2008] konstatsta
statistiski butiska paaugstinta p16™~** ekspresija blastemala tipa audz&jos, kas
varétu liecinat par saistibu ar augstaku malignitates pakapi, netika atrasta,
Interesanti, ka arT $aja gadijuma, tapat ka analiz&jot CD44s ekspresiju, ir atrasta
pozitiva saistiba starp pl6™“* un p53 ekspresiju primaro audzg&ju
blastematozaja komponenta (p=0,029), tacu Sim faktam nav biitiskas kliniskas
nozimes, jo augsta p16™"* proteTna ekspresija uzskatama par fiziologisku.
P16™%* pozitivo ¥inu daudzumam epitelidlaja komponents bija negativa
saisttba ar WT1 ekspresiju (p=0,02), tatu interpretgjot $o faktu bitu japem
véra, ka WT1 proteins imiinhistokimiski noteikts neatkarigi no histologiskajiem
tipiem blastematozaja un primitiva epitelialaja komponenta, tadg] ta ekspresija
varétu biit samazinata audzgjos ar izteiktu epitelidlu komponentu.

Interesi izraisa fakts, ka p&tot tada citu audzgju gadijuma plasi
pielietota un prognostiski svariga markiera ka Ki67 ekspresiju netika konstatéta
butiska atSkiriba starp 31 markiera imunoreaktivitati neviena no pétitajam
primdro audzgju grupam. Tapat Ki67 ekspresija nebija paaugstinata
metastatiskajiem veidojumiem. Arl pielietojot Spirmena neparametrisko
korelaciju analizi vieniga pozitiva saistiba atrasta tikai starp p53 un Ki67
pozitivo §iinu daudzumu primaro audz&ju stromalaja komponenta(p=0,001), ka
ar1 starp e-kadherina pozitivo struktiiru skaitu un proliferacijas indeksu
stromalaja komponenta (p=0,024), tatu 3ai atradnei nav bitiskas prognostiskas
nozimes. Vid&jais Ki67 pozitivo Stinu daudzums primaro nefroblastomu
stromalaja komponenta gan ir 13,67% (diapazons 1,12%-37,66%; SD 10,31),
kas gan ir augstaks nekd audz&ja neskartaja nieré konstatétais 1% Iidz 3%
lielais proliferacijas indekss [Ghanem et al., 2004], tadu vidgjais p53 pozitivo
$linu skaits primaro audzgju gadijuma stromalaja komponenta bija 1,74%
(diapazons 0%-12,77 %; SD 2,73). Peéc bitibas p53 ekspresija stromalaja
komponenta ir praktiski negativa, vairuma publikaciju p53 pozitivo 3inu
daudzums mazaks par 5% tiek uzskatits par negativu rezultatu [Govender et al.,
1998], lidz ar to konstatEto sakaribu kiiniski nevar uzskatit par nozimigu.
Literatiiras dati attiectba uz Ki67 ekspresijas prognostisko nozimi
nefroblastomas gadfjuma ir arkartigi pretrunigi. Pie tam dati ir gruti
salidzinami, jo dazadi pétnieki analizg iegiito rezultatu dazadas histologiskajas
komponentgs vairakas grupas atkariba no izdaritas kimijterapijas, histologiskas
malignitates pakapes vai citiem klniskajiem raditdjiem. Dala no pétijumiem
atspogulotie rezultati liecina par iespgjamo Ki67/MIB-1 noteik3anas
prognostisko nozimi. Ta pirms operacijas kimijterapeitiski arstéto pacientu

50



grupa epiteliala, gan blastematozaja komponenta konstatéta paaugstinata MIB1
ekspresija saistijas ar sliktu pacientu prognozi [Juszkiewicz et al., 1997], lidzigi
cita pétijuma publicéti dati par MIB-1 pozitivo $iinu daudzuma blastematozaja
komponenta ietekmi uz pacienta dzivildzi, kamér epiteliala komponenta
reaktivitatei nebija nozimes [Ghanem etal, 2004]. Analiz€jot primaras
nefrektomijas gadijumus vienfaktora dispersijas analizé paradijas blastematoza
MIB-1 saistiba ar progresgjo$u slimibas gaitu, bet Koksa regresijas analize
netika atrasta saistiba starp $o parametru un kliniskajiem raditajiem[Ghanem
et al., 2011]. Cita p&tfjuma noteikts metastazes prognozgjosais kritiskais Ki67
lielums blastematozaja komponentd vidgjas malignitates audzgju gadijuma
[Berrebi et al., 2008]. Tomér dala zinatnieku izdarijusi secinajumu, ka Ki67
imiinhistokimisko noteik3ana nedod bitisku ieguldijumu pirmsoperacijas
perioda arstétu nefroblastomu iesp&jamas prognozes izvérté$ana [Juri¢ et al.,
2010] un 3T imunohistokimiska markiera noteik§ana prognostiskos noliikos nav
ieviesta kliniskaja praksé. Paslaik prezentéta pétijuma rezultati vairak liecina
par to, ka Ki67 ekspresijas noteik§ana prognozes noteik¥anai nav pamatota.
Tadu jagem vera fakts, ka visi pasreizgjie rezultati attiecas tikai uz labveliga
histologiska tipa nefroblastomam, kuras parstavétas pétitaja grupa.

Ka jau iepriek§ atziméts, p53 imunoreaktivitates nozime nefro-
blastomas gadijuma ir labi izp&tita Kopuma lielaka dala zinatnieku atzimé p53
ekspresijas saistibu ar nefroblastomas anaplazijas pakapi un sliktaku prognozi
[Govender et al., 1998]. Iminhistokimiski analiz&jot p53 ekspresiju dazadas
histologiskas ainas gadijum@ atrasta bitisku at3kiriba (p=0.001) starp
nefroblastomam ar labvéligu histologisko ainu vai kodolu atipiju un
anaplastisko audz&ju gadijumiem: respektivi p53 pozitivo Sinu skaits
attiecigajas grupas ir 8,3%, 4% un 76% [Hill et al., 2003]. PasSreiz prezentétaja
promocijas darba visi analizétie primarie nefroblastomas gadijumi piedergja pie
labvéligas histologiskas ainas veidojumu grupas. Tapéc biitiba petijuma
atrastais vidgjais p53 pozitivo §tinu skaits blastematozaja komponenta 9,71%,
stromalaja komponenta 1,74% un epitelidlaja komponenta 6,35% nav pretruna
ar publikacijas atspoguloto. Saskapa ar literatiras datiem, ¥aja grupa p53
ekspresijai nav tik lielas nozimes ka anaplastisku audzgju gadijuma. Ta
pieméram atsevidki pétot tikai labveligas histologiskas ainas nefroblastomas
primari izdaritas nefrektomijas gadijuma netika konstatéta statistiski biitiska
saistiba starp p53 ekspresiju un audzgja stadiju (p >0.3) vai pacienta prognozi
(p >0.3) [D'Angelo etal., 2003]. Taja pada laika citi pétnieki neatrod p53
ekspresijas saistibu ar audz&ja anaplazijas pakapi, bet ta bija bieZaka
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blastematoza tipa nefroblastomas salidzinot ar stromala un epitelidla tipa
audzgjiem. Tapat 3aja darba tika konstatéta saistiba starp audzgja stadiju un p53
pozitivo $tnu skaitu un retaka (p=0.038) nefroblastomas metastazu attistiby
zemas reakcijas intensitites grupa salidzinot ar augstas reakcijas intensitates
grupu [Sredni et al., 2001]. Pa$laik prezent&ta pétijuma rezultati varétu liecinat
par to, ka paaugstinatai p53 ekspresijai ir nozime arT labvéligas histologiskas
ainas gadljuma. Petljuma atrasta statistiski batiski paaugstinata reakcijas
intensitate blastematozaja komponenta metastazu/recidiva grupa salidzinot ar
primarajiem audzgjiem (p=0,03). Protams, $aja gadijuma diskutabls ir
jautajums vai rezultats ir attiecinams uz labv&ligas histologiskas ainas audzgju
grupu, jo ne visu metastazu gadijuma bija pieejams primara audz&ja materials
anaplazijas pakapes noteik3anai. Salidzinot pS3 ekspresiju tajos gadijumos, kad
ir pieejams gan primard audzEja, gan metastazes materidls, redzams, ka ir
atrodami augstas ekspresijas gadijumi metastazu audos. Tomer $aja gadijuma
vairak biitu jaruna par audzgja histologiskas struktiiras izmaipam pieaugot
procesa agresivitatei. Var redzst, ka viena no primaro audzgju gadijumiem
veidojums pieder pie epiteliald tipa un taja praktiski nav blastematoza
komponenta. Minétajam pacientam blastematozd komponenta nav pirmas
metastazes audos, savukart otra metastaze sastav parsvara no blastémas $@nam.
V&l viena no analizétajiem gadfjuma primaraja audzgja praktiski nav blastémas
$inu. Tas konstat€tas tikai metastazes audos. Attieciba uz analizéto primaro
audz&ju grupu bija biitiski paaugstinata p53 ekspresija epitelidla tipa veidojumu
epitelialaja komponenta (p=0,02) salidzinot ar analogisku reakciju cita tipa
veidojumu epitelidlaja komponenta. Konstatéta ari batiski paaugstinata p53
ekspresija epitelialaja komponenta audz&a progresijas gadijuma (p=0,039).).
Tas liek domat, ka labvéligas histologiskas aina