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LIETOTIE SAISINAJUMI

CD56 - neiralo 3inu adhézijas molekula 56
COX-2 - ciklooksigenaze-2

DNS - dezoksiribonukleinskabe

E-CAD -epitelialais kadherins

FNA - fine-needle aspiration (angl.val.) - tievas adatas aspiracija
FV - folikulars vézis

HBME-1 - Hector Battifora mezotélija antigéns-1
HE - hematoksilins - eozins

ICK - imunocitokimija

IHK - imunohistokimija

Ki-67 - antigens Ki-67

KS - koloida struma

p33 - proteins 53

PNV - paredzama negativa vértiba

PPV - paredzama pozitiva vertiba

PV - papillars vézis

PVO - Pasaules Veselibas organizacija

SD - standarta deviacija

TI - ticamibas intervals

US - ultrasonoskopija



1. IEVADS

Vairogdziedzera mezgli ir kliniski bieZi sastopami un parsvara tiek
atklati ikdienas mediciniskajas apskat€s. Apméram 5% cilvéku dzives laika
attistisies palp€jams vairogdziedzera mezgls. Pieaugot ultrasonoskopijas (US)
pielietofanas bieZumam, nepalp&jamus vairogdziedzera mezglus ir iespgjams
konstateét pat lidz 20-67% gadjjumu [1, 2]. Lielaka dala no atklatajiem
vairogdziedzera mezgliem ir labdabigi, ta¢u vairogdziedzera véZa biezums ar
katru gadu palielinas.

Latvija vairogdziedzera véZa bieZzums laika posma kops 1991. gada
lidz 2011. gadam palielinajies 3,62 reizes. 1991. gada ta biezums uz 100 000
cilveku bija 2,59, bet 2011. gadd jau 9,39/100 000 un, visticamak, $ada
tendence saglabasies [3, 4]. Amerikas Savienotajas Valstis 2010. gada atklaja
44,000 vairogdziedzera véZa gadijumus, no kuriem 1700 gadijumos tas bija
pacientu naves iemesls [5]. Vairogdziedzera véZa biezums 1973. gada bija
3,6/100 000, bet 2002. gada jau 8,7/100 000. Novérotais pieaugums ir 2,4
reizes, un $ada tendence turpina saglabaties arT turpmakajos gados [6]. Liela
mera tas izskaidrojams ar diagnostisko iesp&ju pieaugumu, ka rezultata
ieveérojami biezak atklati izmé&ros mazi papillari vézi (PV), kuru biczums
pieaudzis 2,9 reizes - no 2,7 lidz 7,7/100,000 [6].

Vairogdziedzera vézi novéro ~1-2% no visam Jaundabigajam
saslim§anam un 90% no neiroendokriniem audzgjiem [7]. PV savukart veido
~80% no vairogdziedzera Jaundabigajiem audzgjiem [8].

Vairogdziedzera mezglu diferencidla diagnostika bieZi ir sareZgita, jo
morfologiskas pazimes nav viennozimigi nosakdmas konkréta pacienta
materiala, ka arT tievas adatas aspirdcijas (FNA) citologiskaja materiala nav
iesp&jams izteikties par ieaugfanu asinsvados vai kapsula. Ta rezultata 80-85%

pacientu p&c vairogdziedzera operacijas konstaté labdabTgu patologisku procesu

[9].



Vairogdziedzera operacija ir saistita ar virkni komplikaciju, starp
kurim, ka dzives kvalitati Joti ietekm&josas jamin hipoparatircoze de|
epitélijkermeniSu bojajuma un balsenes nerva bojajums, kas trauc€ balss
funkciju un rada hronisku aspiraciju. Bez tam pacientam p&c vairogdziedzera
operacijas jasanem hormonu aizvietojo$a terapija, kd arl nepiecieSamas
regularas kontroles pie arsta.

Kaut gan vairogdziedzera vézis visbieZak ir maz agresivs, tas tomer
var biit letals, tadg] biitisks ir jautajums, ka efektivi un mérktiecigi izmeklet
nejausi atklatos mezglus, lai tiktu atklati pacienti, kuriem malignitates risks ir
palielinats.

Paslaik jaundkaja zinatniskaja literatiira arvien lielaka uzmaniba tiek
pievérsta pétfjumiem, kuri |autu atrast papildus diagnostiskos kriterijus, kas
palidzetu atSkirt folikularas adenomas no véZiem gan kirurgiskaja materiala,
gan arT FNA citologiskaja materiala.

Ar loti at3kirigiem rezultatiem tiek atklati un pétiti arvien vairak
molekularo vai imunohistokimisko (IHK) markieru. Pastav uzskats, ka viens
markieris nevar biit pietiekosi jutigs un specifisks, lai to izmantotu par
diagnostisko kritériju, tade] Sinf virziena notiek daudzi petfjumi un tick mekl&ts
vairaku markieru kopums, kur¥ atbilst $Tm prasibam.

No liela pétito IHK markieru skaita tikai daZi pieraditi ka potenciali
noderigi. V&l jo vairak, pastav virkne pretrunigu pétfjumu $ini jautagjuma.
Acimredzot at¥kiribas ir lielakoties dé] markieru viltus pozitiviem ekspresijas
rezultatiem normalos vairogdziedzera audos un adenomas [10, 11].

Saja darba pétijam sckojosu IHK markieru kopumu: Hector Battifora
mezotslija antigéns-1 (HBME-1), neiralo $tinu adhé&zijas molekula 56 (CD56),
epitelialais kadherins (E-CAD), ciklooksigenaze-2 (COX-2), antigéns Ki-67
(Ki-67), ka arl proteins 53 (p53). Markieru kopumu analiz&jam operacijas
materiala ar taliku perspektivako markieru sekojo$u izmekleSanu FNA

materiala.



Hector Battifora mezotélija antigénu-1 (HBME-1) pirmo reizi
literatiira apraksta 1992. gada Battifora et al. [12], ka monoklonalu antivielu,
kas versta pret mezotelialas §Ginas virsmas antigénu [13]. Lai gan sakotngji §1
antiviela tika pielietota ka mezoteliomas markieris, vélak tika uzsakti petijumi
par §T markiera pielietojuma efektivitati vairogdziedzera véZa diagnostika [12,

14].

CD56 antigéns, kur atpazistams arT ka Leu-19, ir glikoproteins, kas
tiek ekspreséts uz ~ 15% periféro asigu limfocitiem. 1983. gada Griffin et al.
[15] un 1985. gada Hercend et al. [16] atkldja ta klatbttni natural killer §tnas.
CD56 ekspresija ari ir sastopama aktivétas T §tnas, granulocitos, specifiskas
endokrinas un smadzenu §iinas, lidz ar to pastav uzskats, ka CD56 antigéns ir
iesaistits §unu adhézijas procesos. CD56 ir neirdla $Gnas adh&zijas molekula,

kas sastopama vairogdziedzera folikularajas cpit€lija §tnas [17].

E-CAD ir transmembranozs glikoproteins, kas pieder pie adhézijas
receptoru saimes un ir sastopams lielaka dala epitelialo $tnu [18]. Uzskata, ka
tas ir biitisks §linu polaritates un audu struktiiras uzturétdjs, kam ir nozimiga
loma véZa attistiba. Stnas, kuras normalos apstaklos ekspresé E-CAD péc
morfologiska tipa, ir epiteloidas bez invazivas augSanas, turpretim bez E-CAD
ekspresijas §linas ir fibroblastoidas ar izteikti invazivu aug¥anu [19]. Pirmo
reizi E-CAD ekspresiju normalos vairogdziedzera audos aprakstija Eidelman et

al. 1989. gada [20].

COX-2 ir atras atbildes géns, kuru inducé augSanas faktori, tumora
promoteri, onkogéni un kancerogéni. Virkne pétijumu pierada COX-2 nozimi
kancerogengze. COX-2 ekspresiju laundabigos vairogdziedzeru audzgjos, ka ari
ta iztrikumu labdabigos vairogdziedzera audos pirmo reizi 2002. gada
aprakstijis Specht et al. [21].



Ki-67 antigéns, pazistams ari ka monoklonala antiviela MIB1, tiek
ckspreséta $uinas aktivaja faze. Tiklidz $tna nonak neproliferativa faze, antigens
tiek strauji noardits. Morfologiskaja véZu diagnostika Ki-67 noteik3ana kluvusi
aktuala, jo tas kalpo ka $unas proliferativas aktivitates markieris. Ki-67
ekspresiju vairogdziedzeru veidojumos pirmo reizi aprakstijis Rigaud et al.

1991. gada [22].

P53 ir svarigs audzgja supresorgéns, kurs regule Sunas atbildi uz DNS
bojajumu, ka arT sp&j inhibét 3linas proliferaciju un transformaciju [23, 24].
Aptuveni 50% visu véZzu gadfjumu ir sastopamas mutdcijas p53 audzgja

supresorgeéna, kas ir ari biezaka genétiska mutacija audzgja $tinas [25].

1.1. Darba mérkis
Izvértét molekularo markieru diagnostisko nozimi vairogdziedzera

mezglu arst€§anas taktikas izvele.

1.2. Darba uzdevumi

1. Noteikt molekularo markieru (E-CAD, CD56, HBME-1, COX-2, Ki-67
un p53) ekspresiju labdabigos un Jaundabigos vairogdziedzera audos.

2. Izveidot markieru kopumu, kas varétu tikt rekomendgts vairogdziedzera
mezglu histologiskaja diagnostika papildus morfologiskajiem
krit€rijiem.

3. Pielietot un izvertét So markieru nozimi vairogdziedzera tievas adatas
punkcijas biopsijas (FNA) imunocitokTmiskaja izmeklgjuma.

4, 1Izstradat praktiskas rekomendacijas molekularo markieru
piclietojumam vairogdziedzera mezglu diagnostika un arst€Sanas

taktikas izvele.



1.3. Darba hipotezes

1. Izvéléto molekularo markieru (HBME-1, COX-2, E-CAD, CD56, Ki-67
and p53) noteikSana ir lietderiga un papildina vairogdziedzera
morfologiskos krit€rijus.

2. Katra markiera ekspresijas veids ir at3kirlgs, tad@], savstarp&ji
kombingjot vairakus, sasniedzama laba diagnostiska precizitate.

3. Ir iespgjams izstradat tehnologiju un noteikt molekularos markierus
vairogdziedzera FNA materiala.

4. Pirms operacijas kliniski un radiologiski neviennozimigi interpretgjamos
vairogdziedzera mezglos, papildus var imunocitokimiski (ICK) noteikt

molekularos markierus.

1.4. Zinatniska un praktiska novitate

Tris no seSiem miisu darbd analizétajiem molekularajiem markieriem

uzradija ticamus rezultatus ekspresijai labdabigos un Jaundabigos audos. Sada
diagnostiska panela izveide atbilst pasaules medicinas aktualitatém. Izveidota
un pielietota praksé vairogdziedzera FNA materiala ICK izmekleSanas
tehnologija. Lidzigi ta pielietojama citos punkcijas biopsijas materiala
izmeklgjumos. Lidz $im Latvija pirmo reizi ICK izmekléts vairogdziedzera

FNA materials.

1.5. Personigais ieguldijums
Autors personigi piedalijies visas pétfjuma stadijas, ieskaitot p&tfjuma
planojumu un markieru izveli. Piedalijies vairogdziedzera operacijas, US
izmeklgjumos un FNA biopsijas, ka arl pacientu pecoperacijas apriipg. Autors
personigi veicis literatiiras izpéti, zinatniskos merfjjumus, ka arl datu analizi un
aprakstu. Autors piedalijiecs IHK tehnologijas procesa un ir darba iegiito
mikrofotografiju autors.
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1.6. Etiskie apsvérumi
Pétijums apstiprinats VSIA Paula Stradina Kliniskas universitates
slimnicas Etikas komiteja, atzinums Nr. 151209-3L.

1.7. Promocijas darba struktiira un apjoms
Promocijas darbs uzrakstits anglu valoda. Tam ir klasiska uzbiive.
Darbs ietver ievadu, literatiiras apskatu, materidlu un metoZu apskatu,
rezultatus, diskusiju, secindjumus, praktiskas rekomendacijas un literatiiras
avotu sarakstu. Promocijas darbs noforméts uz 116 lappusém, icklautas 20

tabulas un 20 att€li. Darba izmantoti 258 literatiiras avoti.

2. MATERIALS UN METODES

2.1. Petijuma uzbave
Peétijuma pirma etapa ietvaros laika posma no 2006. - 2010. gadam no
Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Patologijas institiita arhiva tika
atlasiti 163 vairogdziedzera operaciju audu materidli. P& histologiskas

diagnozes verifikacijas tika veikta IHK audu izmekl&§ana, nosakot sekojosus
THK markierus: HBME-1, COX-2, E-CAD, CD56, Ki-67 un p53.

Iek]auSanas kriteriji:
- Diferencéts vairogdziedzera vezis, ieklaujot visus papillara véza
tipus, ka arf folikularo vézi (FV);
- Viennozimiga morfologiska atradne;
- Lielaka mezgla diametrs ne mazaks ka 1 cm;

- Analiz€Sanai pietieko$s audu parafina materiils;
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- Laika posms kop§ operacijas Iidz IHK izmekleSanai neparsniedz 8

gadus.

IzslegSanas kriteriji:
- Folikulara véZa Hiirthle $tnu variants;
- Anaplastisks vézis;
- Lielaka mezgla diametrs mazaks par 1 cm;
- Medullars vairogdziedzera vézis;
- Metastatisks vézis vai maligna limfoma,
- Analiz&¥anai nepietieko$s audu parafina materials;
- Laika posms kop$ operacijas lidz IHK izmekle3anai lielaks par 8

gadiem.

Petfjuma otra etapa ietvaros tika ieklauti 68 pacienti, kuriem laika
posma no 2010. lidz 2011. gadam Paula Stradipa Kliniskas universitates
slimnica veikta vairogdziedzera FNA ar sekojo3u vairogdziedzera operaciju.

Imunocitokimiski FNA materiala noteikti sekojo$i markieri: E-CAD,
CD56, HBME-1, kuri péc pirma pétljuma etapa rezultatiem uzradija

visdaudzsolo3akos rezultatus.

IeklauSanas kriteriji:
- Pieejams FNA materials, ka arT operacijas materials tam paSam
gadljumam, pemot véra aug§minétos ieklaufanas krit€rijus;

- Laika posms kop$ FNA lidz operacijai mazaks par vienu gadu.
IzslegSanas kriteriji:

- Nepieejams operacijas materials;
- Laika posms kop§ FNA Iidz operacijai lielaks par vienu gadu.

12



2.2. Materials
P&c histologiskas diagnozes verifikacijas pétijuma pirmaja etapa tika
ieklauti 113 labdabigi vairogdziedzeru audi, tai skaita 36 folikularas adenomas
(FA) un 77 koloidas strumas (KS), ka arT 50 laundabigi audi, starp kuriem 36

PVun 14 FV.

P&tTjuma otraja grupa tika ieklauti 42 labdabigi vairogdziedzera audi,
tai skaitd 22 FA un 20 KS, ka arf 26 Jaundabigi audzgju audi, starp kuriem 25
PVunlFV.

2.3. Metodes

2.3.1. Audu apstrade un histologiska izvérteSana

Operdciju materidla audi tika fikséti 10% formalina ar sekojoSu
fiksé$anu parafina blokos, ka aprakstijis Bancroft ar lidzautoriem [26].

Parskata vizualizacijas mérkiem formalina fikséti, parafina iegulditi
audi tika griezti 4 pm biezos griezumos ar automatisko mikrotomu Microm,
HM 360 (Microm Int, Walldorf, Vacija) uz Histobond priekSmetstikliem
(Menzel Glasser, Braunschweig, Viacija) un krasoti ar hematoksilinu - eozinu.
Morfologiska diagnoze precizéta mikroprepardtu apskates laika saskapa ar
Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) audzgju klasifikaciju [27]. Talaka

pétijuma iek]auti vienigi gadijumi ar ne§aubigu histologisko diagnozi.

2.3.2. Imunohistokimija
Imunohistokimiskas vizualizacijas veik$anai, formalind fikséti un

parafing ieguldinati audi tika griezti 3 pm biezos griezumos uz elektrostatiski

uzladetiem Histobond prick8metstikliem un ievietoti termostatd uz vienu stundu
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60°C, lai nodro§inatu audu adhgziju. Deparafinizé8ana un rehidratacija tika
veikta ar inkubaciju ksilola 4x5 min un etanola 2x3 min - 99.9%, 4x3 min -
96%, 5 min - 70%. Endogénas peroksidazes aktivitate tika blok&ta, pielietojot
0.5% fidepraZa peroksidu metanola 10 min. Visu kimisko izejvielu raZotajs
Sigma-Aldrich (Steinheim, Vacija).

Péc 5 min skaloSanas TBS buferi (pH 7.6, TriBufer Skidums, THAM-
HC1 50 mM/L, NaCl 150mM/L), mikropreparati tika paklauti karstuma -
inducé@tai antigéna struktiiras atjaunoganai, ko panaca, ievietojot tos mikrovijpu
krasnl 3x5 min uz maksimalo jaudu baziska bufer (TEG, pH 9.0, Tris baze
10mM/L, EGTA 0.5 mM/L). Péc karstuma - inducétas antigéna struktiiras
atjaunoSanas mikropreparati tika atdzeséti istabas temperatfira 20 min.

Griezumi tika apvilkti ar DAKO pen (Dako, Glostrup, Danija) un
parnesti uz imunokrasofanas platformu (CellPath plc, Newtown, Lielbritanija).
Péc skaloSanas ar TBS buferi 5 min, tika veikta inkubacija ar primaram
antivielam istabas temperatiira 60 min. Nesaistitds antivielas v€lak tika
nopemtas, atkdrtoti skalojot ar TBS buferi 2x5 min. Primaro antivielu

raksturojo§ie parametri apkopoti tabula 2.1.

2.1, tabula
Primaro antivielu raksturojums
Merka antigéns Antivielas klons Antivielas at$kaidijums
E-CAD NCH-38 1:50
CD56 123C3 1:100
HBME-1 HBME-1 1:50
COX-2 CX-294 1:200
p53 DO-7 1:400

Antivielu raZotajs - Dako, Glostrup, Danija

14



Vizualizacijai tika pielietota komerciali pieejama polimé&ras
vizualizacijas sistéma EnVision+, kas saistita ar peroksidazi (Dako). Katra
grupa tika ieklauti pozitivie un negativie kontroles audi.

Pieredzgjua patologa uzraudziba autors veica rezultatu novert€jumu
un aprékinus. Proteinu p53 un Ki-67 ekspresija tika izvertéta audz&ju Stnu
kodolos, skaitot pozitivos kodolus starp 200 neoplastiskam Stinam un rezultatus
atspogulojot, ka procentudlu pozitivo Stinu skaitu. E-CAD, CD56 un HBME-1
ekspresija, ka arT COX-2 ekspresija, tika aprékinata semikvantitativi, gemot
vera krasojuma intensitati un procentudlu pozitivo $tinu skaitu. Krasojuma
intensitate tika vértéta ka negativa - 0; vaji pozitiva - 1; vidgji pozitiva - 2;
intenstvs krasojums - 3. Lai noveértétu augstakminéto markieru ckspresiju visa
analizéjama materiala, ekspresijas intensitdte tika aprékinata ka krasojuma
intensitates reizindjums ar procentualu pozitivo §linu skaitu. Par pozitivu kadam

no molekulariem markieriem tika uzskatits materials, kura ekspresijas

intensitate sasniedza 1,5.

2.3.3. Aspiracijas citologija un imunocitokimija

Vairogdziedzera mezgla FNA US kontrolg veica viens radiologijas
specidlists VSIA Paula Stradina Kliniskas universitates slimnica, pielietojot GE
Voluson E8 ultrasonoskopijas aparattiru ar 11L-D linearo zondi.

Viena vairogdziedzera mezgla gadijuma FNA veica, ja mezgls lielaks
par 1 cm. Multiplu vairogdziedzera mezglu gadfjuma izmekléts tika lielakais
mezgls vai mezgls ar US malignitates pazimém. Pie $adam pazimém pieder:
pazemindta ehogenitate, mikrokalcinatu klatblitne, nehomogéna struktira,
neregularas mezgla robeZas, halo zonas iztrikums, ka arT haotiska centrala

vaskularitdte mezgla un izmainita mezgla forma [28].
Tika veiktas vismaz 2 punkcijas ar aspiraciju, dokument€jot adatas

stavokli. legitais aspirats tika izsméréts uz Histobond adhezivajiem
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priek$§metstikliem un noZavéts istabas temperatiira.
Imunocitokimiskiem pétijumiem, $linu iztriepes pec nozavesanas tika
fiksétas 96% etanola 10 min. Talaka tehnologija veikta ka aprakstits punkta

2.3.2., sakot ar primaras antivielas aplikaciju.

2.3.4. Statistiskas analizes metodes

Pétljuma izmantota apraksto¥a statistika, ka arT 95% ticamibas
intervala noteikSana vienai proporcijai, un vid&as vértibas analizei, ka
aprakstitjis Altman et al. [29]. Ticamibas intervala aprékini veikti, pielietojot
CIA programmu (Confidence Interval Analysis). 1zvért€jot rezultatus, noteikti
jutiba, specifiskums, paredzama pozitiva vértiba (PPV) un paredzama negativa
vertiba (PNV).

Datu statistiskai apstradei tika pielietotas programmas Statistical
Package for Social Sciences (SPSS® v18.0) un Microsoft Excel 2011.

3. REZULTATI

3.1. Imunohistokimisko izmeklejumu rezultati
Pétfjuma pirmaja etapa tika analiz&ti 50 laundabigi un 113 labdabigi
vairogdziedzera operacijas audu materiali, tai skaita 36 PV, 14 FV, ka ar 36 FA
un 77 KS. Pétfjuma tika ieklautas 143 sievietes un 20 virie§i; vidgjais pacientu
vecums bija 57 + 14,52 (24 - 85 gadi).
Audzgju stadija bija sekojoSa: I stadija, 26/36 PV un 10/14 FV; II
stadija, 10/36 PV un 4/14 FV,
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3.1.1. E-CAD ekspresija

E-CAD vidgja ekspresijas intensitate FA bija 2,2 (95% TI = 1,92-2,48),
kas ir ievérojami augstaka, salidzinot ar audiem ap FA - 0,63 (95% TI =
0,39-0,87). Augsta E-CAD ekspresija bija sastopama ari FV - 2,1 (95% TI =
1,64-2,56), tatu diemZEl nebija iespgjas analizét E-CAD ekspresiju audos ap
FV d&] véZa pladas invazijas.

PV atkiriba no FA un FV konstatéta Joti zema E-CAD ekspresija -
0,55 (95% TI = 0,34-0,75).

E-CAD ckspresija KS bija 1,39 (95% TI = 1,23-1,54), kas ir zemaka
neka FA vai FV, tatu augstaka neka PV gadijuma.

E-CAD ekspresijas intensitates rezultati dazados vairogdziedzera
patologiskos procesos ir atspoguloti tabula 3.1.

3.1. tabula

E-CAD ekspresijas intensitate daZados vairogdziedzera patologiskos

procesos
Erl,(a audi E-CAD ekspresijas intensitate

N | Vidga+SD 95% TI Min | Max
Folikulara adenoma 36 | 2,20+0,82 1,92 -2,48 0,15 3
Audi ap folikularu adenomu | 32 | 0,63 +0,71 0,39 -0,87 0 1,5
Papillars vézis 36 | 0,55+0,61 0,34 - 0,75 0 24
Audi ap papillaru vezi 34| 1,60+0,85 1,30-1,90 0,3 3
Koloida struma 77 1,39 £ 0,69 1,23 -1,54 0 3
Folikulars vézis 14 2,10+0,80

ticamibas intervals vid&jai vert’bal Min, mi
iegta vertiba.



Nemot véra iegiitos E-CAD ekspresijas rezultatus, tika aprekinata
jutiba, specifiskums, PPV un PNV. Augsta jutiba un specifiskums piemit E-
CAD FA at8kir§anai no audiem ap FA - 0,88 un 0,87. PPV un PNV bija attiecigi
- 0,88 un 0,87.

FA at3kirSanai no PV jutiba un specifiskums bija 0,91 un 0,89, bet PV
atSkir§anai no audiem ap PV jutiba un specifiskums bija 0,70 un 0,86.

E-CAD ekspresijas biezums FA bija 32/36 (88,8%; 95% TI =

74,7-96,0%). Turpretim E-CAD ekspresijas bieZums audos ap FA tika novérots
4/32 (12,5%; 95% TI = 5,0-28,0%). Zimigi, ka E-CAD ekspresijas biezums PV
gadijumad tika novérots tikai 3/36 gadijumos (8,3%; 95% TI = 2,8-21,8%).
Audos ap PV E-CAD ekspresijas biezums bija 20/34 (58,8%; 95% TI =
42,2-73,6%).

E-CAD ekspresijas bieZzums daZzados vairogdziedzera patologiskos
procesos apkopots tabula 3.2. E-CAD ekspresija FA un PV redzami att€los
3.1.A,B.

3.2. tabula

E-CAD ekspresijas biezums daZados vairogdziedzera patologiskos

procesos

Meérka audi E-CAD
Ekspresija n (%) 95% TI

Folikulara adenoma (n=36) 32 (88,8%) 74,7 - 96,0
Audi ap folikularu adenomu (n=32) 4(12,5%) 5,0 - 28,0
Papillars vézis (n=36) 3(8,3%) 2,8-21,8
Audi ap papillaru vézi (n=34) 20 (58,8%) 422 -73,6
Koloida struma (n=77) 25 (32,4%) 23,0-43,5
Folikulars v&zis (n=14) 13 (92,8%) 68,5 -98,7

Tabula izmantotie saisinajumi: n, absolutais skaits; TI, ticamibas intervals proporcijai.
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3.1.2. CD56 ekspresija

CD56 videja ekspresijas intensitate FA bija 2.2 (95% TI = 1,88-2,51),
kas ir izteiktaka, salidzinot ar audiem ap FA, kur vidgja vértiba bija 0,95 (95%
TI = 0,67-1,22). Visaugstaka CD56 vidgja ekspresija bija FV gadijuma - 2,3
(95% TI=1,72-2,87).

PV gadijuma vid&ja CD56 ekspresija bija 0,2 (95% TI = 0,13-0,26),
kas ir ievérojami zemaka neka audos ap PV - 1,02 (95% TI = 0,85-1,18).

CD56 ekspresija KS bija 0,85 (95% TI = 0,70-0,99), kas ir zemaka
neka FA vai FV, tatu augstaka neka PV gadijuma.

CD56 ekspresijas intensitates rezultati dazados vairogdziedzera

patologiskos procesos ir atspogujoti tabula 3.3.

3.3. tabula
CD56 ekspresijas intensitate dazados vairogdziedzera patologiskos
procesos
Merka audi CDS56 ekspresijas intensitate
N | Vidga+SD 95% TI Min | Max

Folikulara adenoma 36 2,20+£0,92 1,88 -2,51 0.6 3
Audi ap folikularu adenomu | 32 0,95 +0,77 0,67 -1,22 0 3
Papillars vézis 36 | 0,20+0,19 0,13-0,26 0 0.6
Audi ap papillaru vezi 34 1,02 £ 0,47 0,85-1,18 0.6 24
Koloida struma 77 0,85 +0,63 0,70 - 0,99 0 3
Folikulars vezis 14 2,30+ 1,00 1,72 -2,87 0.4 3

Tabuld izmantotic safsindjumi: N, merfjumu skaits; SD, standarta deviacija; TI,
ticamibas intervals vidgjai vertibai; Min, minimala iegita vértiba; Max, maksimala
ieglta vértiba.
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Nemot véra ieglitos CD56 ekspresijas rezultatus, tika aprékinata jutiba,
specifiskums, PPV un PNV. CD56 jutiba un specifiskums FA atSkir§anai no
audiem ap FA bija attiecigi - 0,88 un 0,82, ka arT PPV un PNV bija - 0,83 un
0,87. Salidzinot FA ar PV, jutiba un specifiskums bija 1,00 un 0,86, tacu PV
at¥kirSanai no audiem ap PV, jutiba un specifiskums bija 0,53 un 1,00.

CD56 ekspresijas biezums FA bija 28/36 (78,0%; 95% TI =
62,0-88,2%), bet audos ap FA CD56 ckspresijas biezums bija ieverojami retaks
4/32 (12,5%; 95% TI = 5,0-28,0%). PV gadijumid CDS56 ekspresija netika
konstatéta, un audos ap PV ta bija tikai 1/34 gadfjumiem. Savukart FV
gadijuma CDS56 ekspresijas bieZums bija 13/14 (92,8%; 95% TI = 68,5-99,0%).

CD56 ekspresijas bieZzums dazados vairogdziedzera patologiskos
procesos apkopots tabuld 3.4. CD56 ekspresija FA un ekspresijas zudums PV
redzami attélos 3.1.D, E.

3.4. tabula

CD56 ekspresijas biezums daZados vairogdziedzera patologiskos procesos

Meérka audi ' CD56

Ekspresija n (%) 95% TI
Folikuldra adenoma (n=36) 28 (78,0%) 62,0 - 88,2
Audi ap folikuldru adenomu (n=32) 4 (12,5%) 5,0-28,0
Papillars vézis (n=36) 0 (0%) 0-9,6
Audi ap papillaru vézi (n=34) 1(3,0%) 0,5-15,0
Koloida struma (n=77) 10 (13,0%) 7,2-222
Folikulars vézis (n=14) 13 (92,8%) 68,5-99,0

Tabuld izmantotie safsinajumi: n, absolitais skaits; T, ticamibas intervals proporcijai.
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3.1.3. HBME-1 ekspresija
HBME-1 ekspresijas praktiski nebija labdabigos audos, tai skaita: FA,
KS un audos ap PV un ap FV, bet ta ekspresija bija Joti intensiva PV gadijuma,
kur vidgja ekspresija bija 2,80 (95% TI = 2,68-2,91). FV gadijuma vidgja
HBME-1 ekspresija bija 0,90 (95% TI = 0,10-1,70), kas bija sastopama 4/14
FV gadfjumiem.
HBME-1 ekspresijas intensitates rezultati dazados vairogdziedzera
patologiskos procesos ir atspoguloti tabula 3.5.
3.5. tabula

HBME-1 ¢kspresijas intensitate daZados vairogdziedzera patologiskos

procesos

Meérka audi HBME-1 ekspresijas intensitate

N | Vidga+SD 95% TI Min | Max
Folikulara adenoma 36 | 0,09+0,37 0-0,22 0 1,8
Audi ap folikularu adenomu | 32 | 0,001 = 0,003 0- 0,002 0 0,03
Papillars veézis 36 | 2,80+0,33 2,68 -2,91 2,1 3
Audi ap papillaru vézi 34 | 0,006 +0,03 0-0,016 0 0,15
Koloida struma 77 0 0 0 0.15
Folikulars vézis 14 | 0,90+1,40 0,10 - 1,70 0 2,85

Tabula izmantotie saisinajumi: N, mérfjumu skaits; SD, standarta deviacija; TI,
ticamibas intervals vid&jai vértibai; Min, minimala iegiita vértiba, Max, maksimala
ieglita vertiba.

Nemot vera iegiitos HBME-1 ekspresijas rezultatus, tika aprekinata
jutiba, specifiskums, PPV un PNV. PV atikir§anai no audiem ap PV, jutiba,
specifiskums, PPV un PNV bija 1,00. Jutiba un specifiskums FA atskir$anai no
PV bija 1,00 un 0,97, turklat PPV un PNV bija attiecigi 0,97 un 1,00.
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Izmantojot HBME-1, konstatéts visaugstakais diagnostiskais potencials PV
at¥kir¥anai no FA vai citiem labdabigiem audiem.

HBME-1 ekspresijas biezums FA bija tikai 1/36 gadijumiem (3%; 95%
TI = 0,5-14,1%), turklat ekspresija netika konstatéta neviend KS gadijuma, ka
arT audos ap FA. PV gadijuma ekspresija tika konstateta 36/36 (100%; 95% TI=
90,3-100%), bet tas nebija audos ap PV. Analizéjot FV, HBME-1 ekspresija tika
konstatgta 4/14 gadijumos (28,5%; 95% TI = 11,7-54,6%).

HBME-1 ekspresijas biezums dazados vairogdziedzera patologiskos
procesos apkopots tabuld 3.6. HBME-1 ekspresija PV un FV redzami att€los
3.1.C,F.

3.6. tabula

HBME-1 ekspresijas biezums daZados vairogdziedzera patologiskos

procesos

Meérka audi HBME-1

Ekspresija n (%) 95% T1
Folikulara adenoma (n=36) 1(3,0%) 0,5-14,1
Audi ap folikularu adenomu (n=32) 0 (0%) 0-107
Papillars vézis (n=36) 36 (100%) 90,3 - 100,0
Audi ap papillaru vézi (n=34) 0 (0%) 0-10,1
Koloida struma (n=77) 0 (0%) 0-4,7
Folikulars vézis (n=14) 4 (28,5%) 11,7 - 54,6

Tabula izmantotie saisinajumi: n, absoliitais skaits; T, ticamibas intervals proporcijai.

3.1.4. COX-2 ekspresija
Analizgjot COX-2 vidgjo ekspresijas intensitati, ta bija zema visos

analizétajos vairogdziedzera audos un neuzradija nekadas statistiski ticamas

at8kiribas starp grupam.
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COX-2 ckspresijas intensitates rezultati dazados vairogdziedzera

patologiskos procesos ir atspoguloti tabula 3.7.

3.7. tabula

COX-2 ekspresija dazados vairogdziedzera patologiskos procesos

.
Meérka audi

COX-2 pozitivo $unu Ipatsvars, %

N | Vidgja+SD 95% TI Min | Max
Folikulara adenoma 36 [ 0,25+041 0,11 -0,39 0 0,53
Audi ap folikularu adenomu | 32 | 0,12+0,24 0,03 - 0,20‘ 0 0,31
Papillars vézis 36 | 0,21+0,38 0,08 - 0,34 0 0,51
Audi ap papillaru vezi 34| 0,20+0,32 0,09 - 0,31 0 0,47
Koloida struma 77 | 0,34+042 0,24 - 0,43 0 0,72
Folikulars vézis 14 | 0,34+0,67 0-0,73 0 0,85

Tabula izmantotie saisinajumi: N, mérfjumu skaits; SD, standarta deviacija; TI,
ticamibas intervals vidgjai vertibai; Min, minimala iegita vértiba; Max, maksimala

ieghita vertiba.

3.1.5. Ki-67 ekspresija

Ki-67 eckspresija kopuma bija zema, nesasniedzot 5%, talu ta

statistiski ticami at8kiras starp PV un audiem ap PV, attiecigi - 2,36 (95% TI =
2,07-2,64) un 0,99 (95% TI = 0,83-1,14). FV gadijuma ekspresija bija 3,62
(95% TI = 3,00-4,25), kas ir ieverojami augstaka, salidzinot ar FA - 1.07 (95%
TI = 0,85-1,29) vai KS - 0,69 (95% TI = 0,56-0,82).

Kopuma lielaka proliferativa aktivitate bija novérojama laundabigos

audzgjos. Ki-67 ekspresijas rezultati daZados vairogdziedzera patologiskos

procesos ir atspoguloti tabula 3.8.

23



3.8. tabula

Ki-67 proliferacijas frakcija daZados vairogdziedzera patologiskos

procesos
Meérka audi Ki-67 pozitivo §iinu Ipatsvars, %
N | Vidgja=SD 95% TI Min | Max
Folikulara adenoma 36 1,07 £ 0,65 0,85-1,29 0,1 1,7
Audi ap folikularu adenomu | 32 0,75 £0,52 0,56 - 0,93 0 1,2
Papillars vézis 36 | 2,36+0,85 2,07 -2,64 0,2 4,7
Audi ap papillaru vézi 34 0,99 + 0,45 0,83-1,14 0 1,3
Koloida struma 77 0,69 % 0,57 0,56 - 0,82 0 1,0
Folikulars vézis 14 | 3,62+1,10 3,00 - 4,25 04 49

Tabuld izmantotie saisinajumi: N, meérfjumu skaits; SD, standarta deviacija; TI,
ticamibas intervals vid&jai vertibai; Min, minimala iegttd vertiba; Max, maksimala

ieguta vertiba.

3.1.6. p53 ekspresija

p53 ekspresija netika konstatéta neviena no grupam.
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Attels 3.1.A, intensiva membranoza E-kadherina ekspresija folikuldrd adenoma.
Imunoperoksidaze, palielingjums x50. 3.1.B, vaja membranoza E-kadherina ekspresija
papillard v&zi. Intensiva ekspresija apkartgjos labdabigos audos. Imunoperoksidaze,
palielindjums x50, 3.1.C, intenslva membranoza HBME-1 ekspresija papillara v&zI.
Imunoperoksidaze, palielingjums x100. 3.1.D, intensiva membranoza CD56 ekspresija
folikulara adenoma. Imunoperoksiddze, palielingjums x50. 3.1.E, CD56 ekspresijas
iztrikums papillard vézi. Imunoperoksidaze, palielindjums x100. 3.LF, intensiva
heterogéna HBME-1 ekspresija folikulara vézi. Imunoperoksidaze, palielinajums x100.
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3.2. Imunocitokimisko izmeklejumu rezultati

P&tljuma otraja etapa izvElgjamies trTs no seSiem markieriem (E-CAD,
CD56 un HBME-1), kuri pirmaja etapa uzradija véra pemamus rezultatus. Péc
veiktas vairogdziedzera FNA, pé&coperacijas morfologiskaja atradné konstatéti
|aundabigi audi 26 gadijumos, tai skaita 25 PV un viens FV, ka arT labdabiga
atradne 42 gadijumos, tai skaitd 22 FA un 20 KS.

Pacientu vidgjais vecums pétijuma otraja etapa bija 54 + 13,96 (22 - 77
gadi). No 68 pacientiem sievietes - 62, virie$i - 6. Konstatétie laundabigie

audzg&ji parsvara bija I stadija (24/26). Divi audzgji 11 stadija (24/26).

3.2.1. E-CAD ekspresija FNA materiala
E-CAD imunocitokimiska ekspresija FA bija 16/22 (72,7%; 95% TI =
52,0-87,0%), turpretim E-CAD ekspresija PV gadijuma bija vienigi 2/25 (8%;
95% TI = 2,2-25,0%). KS gadijuma ekspresija lidzigi PV Joti zema 2/20 (10%;

95% TI = 2,8-30,1%). FV gadijuma ekspresija netika konstatéta.

E-CAD imunocitokimiskas izmekl&$anas rezultati atspoguloti tabula

3.9. E-CAD imunocitokimiska ekspresija redzama att&la 3.2.A.
3.9. tabula

E-CAD ekspresijas bieZums daZados vairogdziedzera patologiskajos

procesos FNA materiala

Merka audi E-CAD

Ekspresija n (%) 95% TI
Folikulara adenoma (n=22) 16 (72,7%) 52,0 - 87,0
Koloida struma (n=20) 2 (10%) 2,8-30,1
Papillars vezis (n=25) 2 (8%) 2,2-250
Folikulars vézis (n=1) 0 (0%) 0-80,0

Tabula izmantotie salsinajumi: n, absoliitais skaits; TI, ticamibas intervals proporcijai.
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3.2.2. CD56 ekspresija FNA materiala
CD56 imunocitokimiska ekspresija FA bija 12/22 (54,5%; 95% TI =
34,6-73,0%), turpretim PV gadijuma CD56 ekspresija bija Joti zema 1/25 (4%
95% TI = 0,7-20,0%). KS gadifjuma CD56 ekspresija bija 1idzigi PV tikai 1/20

(5%; 95% TI=0,9-23,6%) FV gadijuma ekspresija netika konstatéta.

CD56 imunocitokimiskas izmeklé8anas rezultati atspoguloti tabula

3.10. CD56 imunocitokimiska ekspresija redzama attéla 3.2.B.
3.10. tabula

CD56 ekspresijas biezums daZados vairogdziedzera patologiskajos
procesos FNA materiala

Mérka audi CD56

Ekspresija n (%) 95% TI
Folikulara adenoma (n=22) 12 (54,5%) 34,6 - 73,0
Koloida struma (n=20) 1(5%) 0,9-23,6
Papillars vézis (n=25) 1 (4%) 0,7 -20,0
Folikulars vézis (n=1) 0 (0%) 0-79,3

Tabula izmantotie saisingjumi: n, absolitais skaits; T, ticamibas intervals proporcijai.

3.2.3. HBME-1 ekspresija FNA materiala
HBME-1 imunocitokimiska ekspresija PV gadijuma bija Joti augsta un
sastopama praktiski visos analizéjamos FNA gadijumos 24/25 (96%; 95% TI =
80,4-99,3%). FA, KS, ka ar vienigaja FV gadijuma HBME-1 netika konstat&ta.
HBME-1 imunocitokimiskas izmekle$anas rezultati atspoguloti tabula

3.11.
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3.11. tabula
HBME-1 ekspresijas biezums daZados vairogdziedzera patologiskajos

procesos FNA materiala

Meérka audi HBME-1
Ekspresija n (%) 95% TI
Folikulara adenoma (n=22) 0 (0%) 0-15,0
Koloida struma (n=20) 0 (0%) 0-16,1
Papillars vézis (n=25) 24 (96%) 80,4-99,3
Folikulars vézis (n=1) 0 (0%) 0-80,0

Tabula izmantotie salsinajumi: n, absoldtais skaits; TI, ticamibas intervals proporcijai.

Attels 3.2.A, citoplazmitiska E-CAD ekspresija vairogdziedzera epitelialo 3iinu grupa.
Imunoperoksidaze, anti-E-CAD, palielindgjums x400. 3.2.B, intensiva membranoza
CD56 ekspresija epiteliald $una, neskatoties uz daudzu eritrocitu klatbatni.
Imunoperoksidaze, anti-CD56, palielindjums x400.

28



4. DISKUSIJA

Kliniskaja praks€ vairogdziedzera mezgli ir sastopami ~ 40% cilveku
vecuma no 30-60 gadiem, bez tam vairogdziedzera vézis ir visbieZakais no
Jaundabigajiem endokrinajiem audzgjiem. Lielakd dala no mezgliem ir
labdabigi. Ir salidzino$i maz Jaundabigu vai aizdomigu mezglu, kuru gadijuma
nepieciefama kirurgiska arst€$ana. TieSi tade] ir loti butiski atklat potenciali
Jaundabigos mezglus un nodrofinat pacientam adekvatu arst€Sanas taktiku.
Preciza morfologiska diagnostika ir Joti butiska pacienta talakaja arstéSana.
Kliidas jebkura no $iem diagnostikas un arst€Sanas etapiem izraisa biitiskas
socidli ekonomiskas problémas, nepamatotas kirurgiskas operacijas, ka ari
paaugstina izdevumus veselibas apriipei [13].

Sis problémas biitiskumu apliecina pieaugoais vairogdziedzera véZa
bieums Latvija [30]. Saskapa ar Latvijas Republikas Centrélas statistikas
parvaldes datiem, vairogdziedzera véZa bieZums kop§ 1990. gada lidz 2011.
gadam ir pieaudzis 3,3 reizes. 1990. gada tie bija 59 véZa gadijumi, savukart
2011. gada jau 195 gadijumi. Sievieteém vairogdziedzera v€Za biezums saskana
ar 2011. gada datiem ir 5 reizes lielaks neka virieSiem [30].

Lai piepemtu l€mumu, vai pacientu ar vairogdziedzera mezglu
novérot, vai rekomendgt kirurgisku arstéSanu, parasti izmanto sekojoSus
kritérijus: kliniskie izmekl&jumi, vairogdziedzera US, scintigrafija un
vairogdziedzera FNA. Vairogdziedzera véZa diferenciala diagnostika bieZi ir
loti sareZgita.

Latvija pirmo vairogdziedzera FNA veica Dr. med. Péteris Prieditis
1991. gada. Kop$ ta laika FNA veikta epizodiski, neparsniedzot 20-30
izmekléjumus gada [31]. P&dgjo 3 gadu laikd FNA skaits ir ievérojami
pieaudzis, un to Latvija patreiz veic sekojosas vietas: Valsts SIA Paula Stradina
Kliniskas universitates slimnicd, Teikas Klinika, Rigas Austrumu Kliniskas

universitates slimnica Onkologijas centra, ka arT ievérojami mazaka daudzuma
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Valmiera un Liepaja. Lielaka dala FNA tick veiktas Teikas Klinika - 1200 FNA
gada (2011. gada dati), tad seko Rigas Austrumu Kliniskds universitates
slimnica Onkologijas centrs - 700 FNA gada un Valsts SIA Paula Stradina
Kliniskas universitates slimnica - 400 FNA gada [32].

Sobrid tiek uzskatits, ka vairogdziedzera mezgla FNA ar sekojodu
materidla citologisko izmekle§anu ir pirmas izvEles metode mezglu talakai
izveérté8anai un pacientu arsté8anas taktikas talakai lemSanai. Tomér,
vairogdziedzera FNA citologiskajai izmekl&3anai ir vairaki batiski
ierobeZojumi, kas nelauj at¥kirt labdabigus un Jaundabigus folikularos
veidojumus, jo morfologiska diagnostika ir balstita uz kapsularas un / vai
vaskularas ieaugSanas histologisku identifikaciju, ko nav iespgjams atklat
citologiskaja materiala. Ta rezultata $iem pacientiem tick veikta operacija, kur
morfologiskaja atradné tikai ~ 10% gadijumu atklaj Jaundabigu audzgju [9].

Nemot v&rd iepriek§ miné&tos apsverumus, pedgjo gadu laika literatira
ipafa uzmaniba tiek pievérsta jaunu diagnostisko kritériju vai molekularo /

imunohistoktmisko markieru mekl&jumiem.

Saskapa ar misu darba rezultatiem HBME-1 uzradija augstus
ekspresijas raditdjus visos papillara véza gadijumos, ka ari 4/14 folikulara véza
gadijumos operacijas audu materiala. Augsta HBME-1 ekspresija tika
konstat€ta arT analiz&taja FNA materiala.

HBME-1 eckspresija labdabigos vairogdziedzera audos operaciju
materiala, ka arT FNA materiala netika konstatéta. Sie rezultati ir saskapa ar
pétljumu, ko veicis Nasr et al. [14], analiz§jot HBME-1 ekspresiju
vairogdziedzera operaciju audu materiala, kur HBME-1 konstanti uzradija
pozitivu ekspresiju 49/51 (96%) papillara véZa gadijumos, tatu labdabigie
vairogdziedzera audi bija sistematiski negativi. P&c ¥1 pétljuma datiem papillara
véZza gadijuma, HBME-1 jutiba un specifiskums bija attiecigi 96% un 93%.

A1l Miettinen et al. [33] publicétais p&tfjums uzrada augstu HBME-1
ekpresiju 145/145 papillara un 27/27 folikulara véZa gadijumos, turpretim 33%
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koloidas strumas ekspresija bija negativa vai arl bija viegli fokali pozitiva. Sint
pétljuma zimigs kiet fakts, ka visi folikulara véZa gadfjumi bija ar augstu
ekspresiju, tatu péc miisu pétljuma datiem pozitivi bija 4/14 gadifjumi. St
at§kiriba biitu izskaidrojama ar at3kirigiem primaras antivielas
tehnologiskajiem parametriem. Tomér mgs uzskatdm, ka nemainigi augsta
ekspresija varétu liecinat par iespgjamiem tehnologiskiem trabkumiem.

Saleh et al. [34] analiz§ja HBME-1 imunocitokimisku ekspresiju
vairogdziedzera FNA materiala un konstat€ja, ka 24/27 (88,8%) HBME-1
uzradija augstu ekspresiju papillara vézi, salidzinot ar labdabigiem audiem, kur
ta bija attiecigi 12/44 (27,3%). Sie rezultati sakrit ar miisu pétfjuma datiem, ka

arT ar iepriek§ publicétajiem rezultatiem.

Analizgjot miisu datus, papillara véZa gadijuma ir ievérojami zemaka
E-CAD ckspresija, salidzinot to ar folikularu adenomu vai audiem ap papillaru
vézi. Turpretim folikulara véZa gadijuma E-CAD neuzradija ieverojamas
atikiribas, salidzinot ar folikularu adenomu un kopgja ekspresijas intensitate
bija Joti augsta. Ka jau minéts iepriek$, miisu darba otraja etapa bija tikai viens
folikulara véZa gadijums.

Lidzigi miisu pétijuma datiem, Brabant et al. [35] uzrada zemu un
neviendabigu E-CAD ekspresiju papillara vézI, bet intensivu audos ap vézi un
adenoma. Autors p&tijuma analizgja 16 papillarus véZus, no kuriem 9 konstatéja
zemu E-CAD ekspresiju, salidzindjuma ar apkart&jiem audiem.

Vienu no retajiem publicétajiem pétfjumiem par E-CAD ekspresiju
FNA materiala veicis Pazaitou-Panayiotou et al. [36]. Autora darba iek|autajos
83 FNA izmeklgjumos, kas diagnosticeti ka papillari véZi, un Joti zema E-CAD
ekspresija bija 79/83 (93,97%). Si atradne ir Joti lidziga misu darba
rezultatiem. Autors izsaka secindjumu, ka E-CAD samazinajums varétu liecinat
par paaugstinatu papillara véZa risku, jo Tpadi noderigs markieris varétu but

diagnostiski neviennozimigos gadijumos.
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Pieejami loti nedaudzi petijumi par CD56 ekspresiju vairogdziedzera
veidojumos. Nav publicéti dati, kur CD56 ekspresija biitu analiz&ta starp tik
daudz folikulara v&Za gadijumiem, ka tas ir mdsu darba un ir tikai viens
pétijums, kur CD56 ekspresija ir analizéta vairogdziedzera FNA materiala.

Misu rezultatiem lidzigu atradni ir public&jis Migita et al. [37],
analiz&jot CD56 ckspresijas intensitati vairogdziedzera operacijas materiala.
Rezultati parliecinosi uzradija CD56 ekspresiju zemaku par 10% papillara vézi,
turklat ekspresija bija augsta 70% koloidas strumas un folikularas adenomas
paraugos. Migita et al. rezultati ir 1idzigi miisu iegiitajiem datiem, vienigi CD56
ekspresija papillara vézI miisu pétijuma bija ievérojami zemaka.

Zeromski et al. [17] analiz&ja CD56 ekspresiju vairogdziedzera
operdcijas materiala koloidas strumas, kur CD56 uzradija pozitivu ekspresiju.
Autors izsaka piengmumu, ka CD56 ir iesaistits vairogdziedzera normala un
patologiska morfogengze, veicinot homotipisko $tinu adhéziju vairogdziedzera
attistiba un funkcion&¥ana [17].

Viens no jaundkajiem publicétajiem zinojumiem, ko veica Kim et al.
[38], analiz&jot CD56 ekspresiju 72 papillaros v&Zos, atklaja ieprieks
mingtajiem p&tfjumiem un ari misu iegiitajiem datiem lidzigus rezultatus. Visos
72 paraugos bija pozitiva CD56 ekspresija, tomér tds intensitate bija samazinata
65 papillaros veZos - 90,3%. Saja pétijuma tika ieklauti visi papilliro vezu
veidi, turklat CD56 ekspresija starp tiem neuzradija nekadas statistiski ticamas
atkiribas (p>0.05). Nemot véra iepriek¥ minéto, miisu darba papillaro vézu

veidi netika atseviski izdaliti.

P&tijuma, ko veicis Specht et al. [21], ir publicéti pret&ji rezultati miisu
atradnei. Autors analizéja COX-2 imunohistokimisko ekspresiju 28
vairogdziedzera audu paraugos, kuru skaita bija 12 papillari véZi un 1 folikulars
vézis. Lielaka dala gadijumu COX-2 uzradija multifokalu ekspresiju ar mérenu
vai stipru intensitati. Normalos audos COX-2 ekspresija bija nenozimiga. Véza

audos COX-2 ekspresija bija lokalizeta tikai neoplastiskds $anas. Ekspresiju
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nekonstatéja ne apkartsjas stromas $iinds, ne iekaisuma ¥0nas. Sie rezultati ir
pretrund ar misu iegiitajiem datiem, jo m& nekonstatSjam statistiski ticamu
at8kiribu COX-2 ekspresija starp koloidu strumu, folikularu adenomu, papillaru
vezi un folikularu vézi. Pastav tehnologiskas variacijas, kas rada at¥kiribas
COX-2 imunohistokimiskaja ekspresija [39].

Miisu pétijuma rezultatiem lidzigu atradni ir publicgjis Kim et al. [40].
Imunohistokimiski analiz&jot COX-2 eckspresiju 19 papillaros vezos, 8
folikularos v&Zos, 14 folikulardas adenomas un 8 koloidas strumas. COX-2
ekspresija netika atklata neviena no koloidas strumas audiem, tacu COX-2
ekspresgjas visos papilara veZa, ka ar1 7/8 folikulara véZa un 11/14 folikularas
adenomas audu paraugos. Kim et al. secindja, ka COX-2 nevar biit noderigs
markieris vairogdziedzera audzgja diagnostika. Autors uzskata, ka §is markieris
varétu bt iesaistits agrind vairogdziedzera véZa attistibas procesa. Miisu
pétijuma rezultati neuzradija nozimigu COX-2 ckspresijas atSkiribu daZados
vairogdziedzera audu paraugos, 1idz ar to uzskatam, ka COX-2 noteik3anas

nozime vairogdziedzeru mezglu diferenciala diagnostika ir apSaubama.

Analizgjot Ki-67, Mehrotra et al [41], ir publicgjis parliecino$us
rezultatus, kas apstiprina arf miisu atradni. ST pétnieku grupa Ki-67 ekspresiju
izvert€ja 128 pacientiem ar sckojo$am histologiskajam diagnozém: 38 papillari
vezi, 22 folikulari vézi, 33 folikularas adenomas un 35 koloidas strumas.
Imunohistokimiski Ki-67 eckspresiju analiz8ja formalina fiks€tos, parafina
ieguldinatos audu paraugos. Ki-67 ekspresijas intensitate bija augstaka
folikulara véZa un papillara véZa gadijuma, salidzinot ar folikularu adenomu vai
koloidu strumu. Turklat 31 ckspresijas intensitate statistiski ticami atSkiras
folikulara vezi un folikulara adenoma (P<0.0001). Tomér, japiemin, ka Ki-67
ekspresija loti plasi parklajas starp analizétajam histologiskajam grupam un art
vienas grupas ietvaros ta bija loti neviendabiga. Mehrotra et al. secina, ka
Ki-67 palaik nevar tikt rekomendets praktiskd lietoSana vairogdziedzeru

mezglu diferenciala diagnostika.
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Lidzigus rezultatus ir public&jis Liang et al. [42], kur§ analizgja vairak
ka 10 THK markierus 119 vairogdziedzera pacientu audu paraugos, tai skaita 71
papillars vézis, 26 folikulari vézi un 48 folikularas adenomas. Ki-67 ekspresija
statistiski neatskiras starp grupam, un ta ekspresija bija Joti variabla no + lidz
+++. Autora secindjums ir Iidzigs miisu uzskatam, ka rezultati varétu bit
atkarigi no primaras antivielu izvéles, ka ari antigéna identifikacijas metodes.
Praktiskaja lieto¥ana viens pats Ki-67 nav rekomendgjams vairogdziedzeru

mezglu diferenciala diagnostika.

Misu pé&tijuma p53 eckspresija netika novérota neviena no
analizétajam grupam. Tas bitu izskaidrojams ar to, ka misu darba netika
iek]auti mazdiferencéta véZa veidi, ka arT paraugi no limfmezglu metastazem.
Tesp&jamids rezultitu at¥kiribas biitu izskaidrojamas arT ar dazadu primaro
antivielu raZotaju pielieto3anu.

Parliecinous rezultatus ir aprakstijis Morita et al. [43], analizgjot p53
ekspresiju 68 pacientiem, kuriem veikta tircoidektomija ar limfadenektomiju
dg] papillara véZa. IHK rezultati uzradija intensivu p53 ekspresiju papillara vezi
un atklaj statistiski ticamu korelaciju starp p53 ekspresiju un véZa izmeru,
metastazu klatbitni limfmezglos un vidgjo metastazu skaitu limfmezglos. Lidz
§im $is ir vienigais p&tijums, kura analizéts tik liels pozitivo limfmezglu skaitu

(n=196).

Vairogdziedzeru mezglu diferencidla diagnostika un terapijas izvéles
iesp&jas joprojam ir aktudla probléma, pemot véra gan mediciniskos, gan
socialos un ekonomiskos faktorus. Domdjams, ka 31 téma nakotné vél ilgi
nezaudgs savu aktualitati. Misdienas atklajumiem molekularajas tehnologijas,
ka ari radiologiskaja diagnostika ir iz8kiro§a nozime vairogdziedzeru mezglu

izmeklg8anas un arstéSanas taktikas izvEle.
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5. SECINAJUMI

. Dazados vairogdziedzeru mezglos imunohistokimiski ir atrodamas
ievérojamas atskiribas.

. Piclietojot markieru kopumu (HBME-1, E-CAD un CD56), var ticami
atdkirt papillaru vézi no folikulariem veidojumiem (folikulara adenoma un
folikulars vézis).

. HBME-1 ir jutigakais un specifiskakais papillara véZza diagnostiskais
markieris. Ta ekspresijas nav labdabigos audos.

. E-CAD un CD56 ekspresija folikulara adenoma un folikulara vézi ir
ievérojami augstaka, salidzinot ar apkart&jiem audiem. Ekspresijas zudums
var liecinat par papillaru vézi.

. Proliferativa Ki-67 aktivitite bija zema, nesasniedzot 5%, tafu ta bija

statistiski ticami palielinata laundabigos audzgjos.

6. p53 ekspresija netika konstat&ta neviena no grupam.

7. COX-2 ekspresija neuzradija statistiski ticamas at3Kiribas starp grupam un

kopuma bija zema.
. Izstradatas FNA tehnologijas atkldj at3kirigu E-CAD, HBME-1 un CD56

ekspresijas biezumu vairogdziedzera folikulara adenoma un papillara vezI.

6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

. Izstradatas imunohistokTmiskas metodes jaievie§ praktiskaja darba
vairogdziedzeru mezglu histologiskaja diagnostika.

. Tesakam imunocitokimiskas izmeklé$anas tehnologijas piclietoSanu FNA
materiala.

. Izveidoto molekularo markieru kopumu (HBME-1, E-CAD and CD56)
FNA materiala rekomend€jam pielietot ka papildus kritériju v&za
diagnostikai gadijumos, kad US malignitates kriteriji nav viennozimigi

interpretgjami.
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. Nemot v&ra markieru ekspresijas rezultatus FNA materiala, iesp&ams

atbilstosak izvertet indikacijas vairogdziedzera kirurgiskai arstéanai un

nepiecieSamajam operacijas apjomam
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