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levads

Darba aktualitate

Onkologijas problémas vienmér ir bijusas visu specialitasu arstu
uzmanibas loka. Laundabigo audz&ju sastopamibas biezums pasaul€ turpina
pieaugt (Sung et al., 2021; Niculet et al., 2022). Pédgjos gados arvien vairak
klinicistu un morfologu gan miisu valsti, gan arvalstis pievér§ uzmanibu adas
bazalo §inu karcinomai (BSK) (Niculet et al., 2022; Derjabo, 2011). Cilvéka
Jaundabigo audzgju klasta BSK ienem tre$o vietu péc izplatibas biezuma aiz
kunga un plausu véZa, un tas patsvars starp adas audz&jiem veido no 50 Iidz
90 % (Montagna et al., 2017). P&dgjos gados ievérojams BSK sastopamibas
picaugums ir registréts daudzas valstis, turklat audzgjs parsvara tiek noteikts
Eiropas iedzivotajiem ar I un II adas fototipu péc Ficpatrika (Fitzpatrick) skalas,
kam miiza garuma BSK risks pieaug lidz pat ~ 30 % (Verkouteren et al., 2017;
Bauer et al., 2020; Muzic et al., 2017). Adas v&zis arT Latvija ienem treSo vietu
starp visam registrétam laundabigam slimibam, un, péc SPKC datiem,
saslimstibai ar BSK un adas plakansinu (APK) vézi ik gadu ir vérojama
tendence pieaugt (SPKC datubaze 2010-2019, péd&jo reizi atjauninats
31.10.2023.).

BSK histopatogenézes un laundabiguma pakapes jautdjumi joprojam
raisa lielas diskusijas. Lielakajai p&tnieku grupai ir stingrs prieksstats, ka BSK
ar lokali destruktivu augSanu un zemu metastatisku potencialu ierindojas starp
labdabigam un laundabigam neoplazmam. Tomér pasaules literatiira ir aprakstiti
metastatiska bazalo $tinu véza gadijumi ar biezumu 0,0028-0,5% (Lau
etal., 2018).

Jaatzimé, ka Latvija izmanto modificéto Starptautisko histologisko
klasifikaciju, ir izstradatas kliniskas vadlinijas par BSK diagnostiku un
arst€Sanu, tacu nav vienotas pieejas, kas specialistiem apgritina pareizu un

savlaicigu arst€Sanas metodes izvéli pacientam. Jaatzime, ka vél neatrisinata
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probléma ir dazu BSK biezas recidivé§anas iemeslu noskaidrogana, jo,
neskatoties uz jaunam arstéSanas metodém, pasaulé joprojam tiek novérots
augsts BSK recidivu skaits un audzgja rezistence pret jaunakas paaudzes
Kimijterapiju. Tadel audzgja patogenézes un recidivu izraisoSo faktoru izpéte ir
aktuals medicinas un onkologijas p&tniecibas virziens.

Nemot véra ieprieks mingto, joprojam aktuala ir detalizéta BSK kliniska
un morfologiska izp&te, kompleksi izmantojot kliniskas diagnostikas un

morfologiskas analizes metodes.

Darba merkis

Darba mérkis ir noskaidrot galvas un kakla rajona adas primaras un
recidivéjosas BSK kliniskas, dermatoskopiskas un morfologiskas ipatnibas,
raksturot pacientu D vitamina statusu un izpé&tit D vitamina nozimi galvas un

kakla rajona BSK atfistiba.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasnieg8anai izvirziti $adi uzdevumi:

1. Ievakt un analizét galvas un kakla rajona adas primaro un
recidivéjoso BSK rekrutéto pacientu kliniskos datus, raksturot
kliniskas gaitas Tpatnibas.

2. Veikt galvas un kakla rajona adas BSK dermatoskopisko
izmekléSanu, izmantojot dermatoskopu Dermlite DL3N ar
PigmentBoost funkciju, analizét audz€ja dermatoskopiskos
parametrus un novertét to nozimi augsta riska BSK noteiksana.

3.  Izpétit un noveértét izmainas audu un Gnu Iimeni dazados BSK
apakstipos, izmantojot metozu kompleksu, kas ietver rutinas

histopatologiju, imtinhistokimiju un elektronu mikroskopiju.



4. Izpetit D vitamina statusu pacientiem ar galvas un kakla rajona adas
primaro un recidivéjoso BSK, nosakot ta lmen asins seruma, ka art
D vitamina saisto$a proteina ekspresiju audzgja audos, noteikt
iespgjamo saikni ar audzgja attistibu.

5.  Analizét Latvijas BSK pacientu kohortas kliniskos, molekularo
markieru ekspresijas un D vitamina ITmena datus, lietojot to analizei

klasterizacijas metodi.

Darba hipoteze
1. Dermatoskopiska un morfologiska izvértéSana nepiecieSama
efektivai BSK arsté§anai un audzgja recidiva riska mazinasanai.
2. SHh signalcelam ir nozime BSK patogendzeé, tam iesaistoties
audz€ja un ta mikrovides transformacijas procesos.
3. Agresivu BSK formu prevalence saistas ar zemu D vitamina Iimeni

populacija.

Darba novitate

Saja pétijuma pirmo reizi apkopoti galvas un kakla rajona adas primaras
un recidivéjosas BSK pacientu gan kliniskie, gan dermatoskopiskie un
morfologiskie dati, ka arT veikta audzgja recidivéSanas kontrole p&coperacijas
perioda divu gadu garuma. Turklat visiem galvenajiem BSK morfologiskajiem
tipiem imunhistokimiski tika izverteéti audzgja 1) viet€jai agresivitatei,
2) invazivitatei un 3) recidivé$anai nozimigi markieri, tostarp IV tipa kolaggns,
laminins, alfa-gludo muskulu aktins (a-GMA), podoplanins (PDPN), un Sonic
Hedgehog (SHh) proteins.

Papildus pétijuma ieklautajiem pacientiem tika analizéts D vitamina
limenis asins seruma, pirmo reizi vienlaikus nosakot D vitamina saisto$a

proteina (DVP) ekspresiju audzgja audos. Lai noteiktu iegiito rezultatu galvenas



apakskopas, pirmo reizi tika izmantota maSinmaciSanas hierarhiskas

klasterizacijas metode.

Merka populacija

No 2016. gada 1. septembra 11dz 2019. gada 1. septembrim p&tijuma tika
ieklauti septindesmit devini pacienti, kuriem Rigas Stradina universitate,
Stomatologijas institata, Mutes, sejas un zoklu kirurgijas nodala, un Latvijas
Onkologijas centra tika veikta galvas un kakla BSK diagnosticg$ana un
arstesana. Kopuma tika registrétas 46 sievietes un 33 viriesi. Pacientu vecuma
diapazons bija 32-95 gadi. P&c operacijas pacienti tika novéroti 24 ménesus
recidiva agrinai atklasanai un arsteéSanai. Tika iegliti un pétiti pacientu kltniskie
dati, veikta jaunveidojumu kliniska un dermatoskopiska analize, noteikta to

anatomiska lokalizacija.

Materiali tehniskais nodrosinajums
Pétijuma lietoti materiali tehniskie lidzekli, izmantojot Rigas Stradina
universitates AAI Starpkatedru elektronmikroskopijas laboratorijas, Rigas

Stradina universitates doktora studiju un Roche Latvia granta sniegtas iespgjas.

Personigais ieguldijums

Promocijas darba autore veica: pétijuma planosanu, literattras ievak$anu
un analizi, pacientu Klinisko un dermatoskopisko datu ievakSanu un analizi,
imanhistokimisko markieru izveli, pamatojoties uz literattiras analizi par izp&tes
tému, peécoperacijas perioda pacientu kontroli, imunhistokimisko reakciju
rezultatu mikroskopisko analizi audu paraugos, audu griezumu analizi elektronu
mikroskopa, darba izmantoto att€lu iegiSanu un to apstradi, izstradaja

promocijas darba izmantotus attélus. Kopa ar darba vaditaju Dr. med. docenti
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Annu Ivanovu ieguva audz&a materialu, asist§jot pacientu kirurgisko

operaciju laika.
Etiskie aspekti

Petijuma veiksanai sanemta Rigas Stradina universitates Etikas komitejas

atlauja 2016. gada 8. septembrt (skat. pielikuma).
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1. Literaturas apskats
1.1. Bazalo Siinu karcinomas epidemiologija

BSK ir visizplafitakais laundabigais adas audzgjs, kas atfistas no
epidermas bazala slana $Gnam, un ta saslimstiba ar katru gadu pieaug visa
pasaulé (Sung et al., 2021; Rubin et al., 2005; Carruci et al., 2008). BSK veido
lidz 80 % no registrétajiem nemelanocitara tipa audzgjiem. Eiropas populacija
audz&js galvenokart skar personas ar I un II adas fototipu, kam ir 30 % BSK
attTstibas risks dzives laika (Muzic et al., 2017; Abbas et al., 2016; Nolan et al.,
2020). Lidz pat 80 % gadijumu BSK attistas galvas un kakla adas rajona
(Ghafouri-Fard et al., 2010; Goh et al., 2010). P&c starptautiskajiem aprékiniem,
ar BSK saistita mirstiba ir diezgan zema — 1 gadfjums uz 100 tiikstosiem (Muzic
etal., 2017; Abbas et al., 2016).

1.2. Bazalo Siinu karcinomas riska faktori

Noteiktas BSK etiologijas nepastav, tatu ir nozimigi BSK attistibas riska
faktori: ilgstoSa atraSanas saulé un biezi saules apdegumi, gaiSais adas tips,
virie$u kartas dzimums, apstarojums, adas véZzi gimenes anamnézg, noteiktu
grupu medikamentu (tetraciklinu grupas antibiotikas, biologiskie medikamenti,
pieméram, metotreksats) lietoSana un imiinds sist€mas nomaksana (McDaniel
etal., 2021). Dazi iedzimti sindromi (Gorlin-Goltz, Bazeka, Rombo sindroms)

izraisa multiplu BSK veidosanos.

1.3. Bazalo Siinu karcinomas kliniska un morfologiska aina

Kliniski un morfologiski BSK var izpausties ka virspusgja, mezglaina jeb
nodulara, infiltrativa, pigmentéta un jaukta, ka arT ka So formu apakstipi

(Koyuncuer, 2014). Visbiezak kliniski izpauzas ka léni augo$s adas krasas
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mezgls vai eritematozs plankums ar eroziju vai iz¢tilojumu virsma, ar pigmentu
vai ari bez ta.

BSK mikroskopiska struktiira ir tikpat daudzveidiga ka makroskopiska.
Audzgja epitelialo izcelsmi noteica E. Krompehers (1903), identificgjot solidas
jeb nodularas, adenoidas, cistiskas, hialiniz&tas, parakeratotiskas un
miksomatozas adas BSK formas. Savukart V. Lévers (1948, 1961) identificgja
nediferencétas un diferencétas adas BSK formas.

Nemot véra $adas lielas morfologiskas BSK variacijas un to nozimi ka
prognostiskam faktoram, ir loti svariga pareiza audzgja tipa interpretacija
atbilstosi Starptautiskajai histologiskajai klasifikacijai (The 2022 edition of ICD-
10-CM C44.91). BSK stadijas noteikSanai jaizmanto pasreizgja 8. versija
Amerikas Apvienotas véza komitejas (AAVK) / Starptautiskas véza kontroles
savienibas (SVKS) starptautiskas audzgja stadijas klasifikacijai (TNM) (Amin
etal., 2017; Keohane et al., 2018; Brierley et al., 2019).

1.4. Bazalo Siinu karcinomas patogenéze

BSK attistiba nozimiga ir gan arvides faktoru ietekme, gan pacienta
organisma Tpasibas. SHh morfogeéns ir bitisks dazadu Stinu procesu regulators
embriogengzes un pieaugusa dzives laika. Audzgja attistibas gadijuma aberanta
SHh signalcela aktivacija notiek vai nu signalcela molekulu mutacijas dél (t. i.,
neatkarigi no liganda), vai SHh pastiprinatas ekspresijas dél (atkarigi no liganda)
(Evangelista et al., 2006; Karhadkar et al., 2004; Sanchez et al., 2004; Berman
etal., 2003). SHh ligandi saistas ar transmembranas receptoru PTCH1, kur§
regule Hedgehog kompleksa aktivitati. Visizplatitakas mutacijas ir PTCHI
inaktivéjosas mutacijas vai SMO aktiviz€josas mutacijas (Kim et al., 2019; Caro
etal., 2010). BSK gadfjuma mutacijas PTCH1 ekspresija novér§ reakciju uz
Stnas cikla kontrolpunktu (checkpoint) ciklinu B1 un veicina CPP aktivaciju
(Hanna et al., 2016; Celebi et al., 2016).
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1.5. D vitamina nozime bazailo Siinu karcinomas patogenéze

Misdienas D vitamins ir atzits par hormonali aktivu lipidos Skistosu
vitaminu ar daudzam funkcijam, kas saistitas ar cilvéka organisma fiziologisko
procesu sarezgito regulésanu (Bijlsma et al., 2006; Lehmann, 2009). Cilvéku un
dzivniecku ada Dz vitamina (holekalciferola) sintéze notiek no
7- dehidroholesterola (7-DHH) ultravioleto B staru ar vilpa garumu no 290 Iidz

315 nm ietekmé (1.1. attels).

- Sanu proliferdsiia un diferencidcija
{ Saws.
|
n )
UV-B (290-315 u) u\ﬂn“‘""m" b
Mmidh.o 8 3
\ DVR
Ada )

7- dehidsoholesterals,
l CERI CE2781
BOMD, sy
Vitamins Dy + cEu

1.1. attéls. D vitamina metabolisms un sintéze

UVB staru ietekmé& D3 vitamina sint€zes process notiek keratinocitos, kas satur
CE enzimus. Tie ir nepiecieSami D3 vitamina prekursora, 7- dehidroholesterola
fotokimiskai parver$anai aktivaja forma (kalcitriols 1, 25(OH)2D 3). D vitamina
hidroksiatvasinajumu aktivitates ir saistitas ar kodolreceptora ligandu saisto$a doména
DVR iesaisti§anos. Turklat D vitamins ir iesaistits gan veselu, gan ar BSK ietekmé&tu
keratinocitu biologisko funkciju un génu ekspresijas regulésana, ko veicina RRRBR «
un y kodolreceptoru klatbiitne. Satsinajumi: UVB, ultravioletais B; DVR, D vitamina
receptors; RRRBRa un v, ar retinskabi saistitie reti sastopamie receptori o un vy;
BSK, bazalo $anu karcinoma.

Uzkratie dati liecina, ka D vitamina spg&ja nomakt SHh signalcela
aktivaciju izskaidro ta aizsargajoso darbibu BSK gadijuma (Asakura et al., 2020;

Mahamat-Saleh et al., 2020). Viens no aprakstitajiem D3 vitamina darbibas
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mehanismiem ir 1,25(OH);D izraisita DVR transkripcijas aktivacija ar
rezultgjosu keratinocttu diferenciacijas uzlaboSanos un S$tnu proliferacijas
samazinasanos (Moisejenko-Golubovica et al., 2021; Mahamat-Saleh
etal., 2020).

1.6. Bazalo §iinu karcinomas instrumentala izmekleéSana

Dermatoskopija (epiluminiscenta mikroskopija) ir in vivo metode, kas
lauj veikt adas veidojumu diferencialo diagnostiku un agrini noteikt adas
audz&jus — BSK, plakansiinu karcinomu un melanomu, ka arT diferencét tos no
citam adas slimibam (Lallas et al., 2015). Izmekl&jums tiek veikts, balstoties uz
daudzsolu algoritmiem. Dermatoskopiskie BSK diagnostiskie kritériji ietver
arborizgjoso asinsvadu klatbatni; Tsas, smalkas teleangicktazijas; klavas lapam
lidzigas struktaras; lielas, zilganpelekas olveida ligzdas; baltas svitras;
iz¢ulojumu; vairakas nelielas erozijas; spidigus, baltus laukumus; fokusétus
punktus; pienaini rozigus lidz sarkanigus laukumus; ritenu spieku zonas un
vairakus zili pelekus punktinus un lodites (Popadi¢, 2014; Puig et al., 2012;
Lallas et al., 2013; Wozniak-Rito et al., 2018).

1.7. Bazalo Siinu karcinomas arstéSana

Miisdienas ir iespgjams arstét BSK ar 5-fluoruracilu, lietojot imikvimodu,
CO; lazeru, kiretazu, krioterapiju, fotodinamisko terapiju, staru terapiju un
kirurgijas metodi, ieskaitot mikrografisko kirurgiju (Goldenberg et al., 2013;
Clark et al., 2014; Villani et al., 2022). Latvija kirurgiska arstéSana tiek

izmantota ka rutinas metode radikalai adas audz&ju arstésanai.
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2. Materiali un metodes

2.1. Meérkpopulacija un bazalo §iinu karcinomas pacientu

atlases kriteriji

Sis pétijums tika planots un veikts ka prospektivs pétijums laika.
P&tijuma tika rekrutéti 79 pacienti ar aizdomam par galvas un kakla BSK, kas
prospektivi arstéti Rigas Stradina universitates Stomatologijas institiita, Mutes,
sejas un zoklu kirurgijas nodala, un Latvijas Onkologijas centra no 2016. gada
septembra lidz 2019. gada septembrim. Svarigakie pacientu ieklausanas kriteriji
bija dermatoskopiski un histologiski apstiprinata primara vai recidivéjosa adas
BSK ar noteiktu audz&ja morfologisko variantu. Saja pétijuma tika izmantotas
tikai pilniba izgrieztas primaras un recidivéjosas BSK ar 10 mm atkapi veselos
audos. Sesdesmit viens gadijums no 79 (77,2 %) bija primarie audzgji, savukart
18 (22,8 %) — recidivéjosas BSK.

Pétijumu apstipringja Rigas Stradina universitates Etikas komiteja
(Leémums Nr. 11/08.09.2016.), ka arT tika sanemta rakstiska informé&ta piekrisana
no visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem. Audzgja audu paraugi tika iegiti,
ievérojot Helsinku deklaracijas principus. Visos gadijumos, kad tika apstiprinata
BSK, tas dazadie veidi tika izdaliti atbilsto§i jaunakai Pasaules Veselibas

Organizacijas (PVO) starptautiskajai klasifikacijai.

2.2. Laboratoriska D vitamina Iimena noteikSanai asins seruma

Asins paraugi D vitamina [imena noteikSanai tika prospektivi nemti no
visiem BSK pacientiem un nodoti sertificétajai SIA “E. Gulbja laboratorija”
(LATAK akreditacija ISO 15189). Kopgjais D vitamina limenis asins seruma
tika noteikts, izmantojot hemiluminiscences metodi ar ar Cobas 800 analizatora
palidzibu (Roche, Sveice) (Garnett et al., 2019; Vandikas et al., 2022; Enko
etal., 2014).

16



2.3. Dermatoskopiska bazalo Siinu karcinomas diagnostika,

tas novertesanas Kritériji

Dermatoskopiska izmekleésana tika veikta ar manualo rokas
dermatoskopu (3Gen DermLite DL3N ar Pigmentboost; Olympus, ASV),
izmantojot 30 mm x 10 objektivu pirms audz&ja masas ekscizijas. BSK bojajuma
dermatoskopiskas prezentacijas digitala fotografesana tika veikta, izmantojot
Samsung Galaxy S9+ (Samsung Electronics, Koreja, Seula) mobilo kameru.
BSK diagnoze tika noteikta, pamatojoties uz 3adiem dermatoskopiskiem
kriterijiem: arborizeti asinsvadi un 1sas, smalkas teleangiektazijas, klavas lapam
lidzigas struktiras, zili pelékas lodites, zilas olveida ligzdas, ritenu spieku
struktiras, erozijas, iz¢Glojums (Trigoni et al., 2012; Wozniak-Rito et al., 2018;
Lupu et al., 2019; Popadi¢, 2014; Puig et al., 2012; Lallas et al., 2013).

Datu apstradei tika izmantots diagnosticéto dermatoskopisko pazimju
puskvantitativs novertéjums (Argenziano, 2007; Zalaudek, 2010; de Vita et al.,
2012; Okuboyejo et al., 2018). Dermatoskopijas laika izmainas tika klasificétas

sadi: vaja — < 25 %, mérena — 26-70 % un izteikta vizualizacija — > 70 %.

2.4. Histopatologijas metodes

Saja petijuma kirurgiski izgrieztas BSK masas tika talak apstradatas ka
formalina fikseti, parafina iestradati un tradicionali sadaliti audu paraugi.
Sekcijas tika uzstaditas uz SuperFrost Plus priekSmetstikliniem (Gerhard
Menzel GmbH, Vacija), lai labak saglabatu audzgja audus, kas paklauti
imtnhistoktmijai. Sakotngji griezumi tika regulari iekrasoti ar hematoksilinu un
eozinu (HE), lai apstiprinatu diagnozi un noteiktu BSK veidu. Audzgja
histopatologiju novértgja, ievérojot Pasaules Veselibas organizacijas BSK

klasifikacijas sistemu.
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2.5. Iminhistokimiskas metodes

ImainhistokTmiskas reakcijas tika veiktas, izmantojot deparafiniz&tus un
tradicionali apstradatus parafina griezumus. Audu antigéni tika noteikti,
izmantojot primaro antivielu paneli: monoklonalo peles antivielu pret cilvéka
a- gludo muskulu aktinu (Abcam, Kembridza, MA, ASV, klons 1A4, 1:200),
kura iezZim& Stnas, kas ekspresé gludo miocitu fenotipu (Wu et al., 2018);
monoklonalo peles antivielu pret cilvéka podaplaninu (Abcam, Kembridza, MA,
ASV, klons PDPN/1433, 1:200), kas ekspresg&jas reaktivajas mezotélija §inas un
limfvadu endotglija §iinas un regulé $tnu migraciju un audzgja invaziju in vivo
unin vitro (Kimura et al., 2005; Wicki et al., 2006); monoklonalo peles antivielu
pret cilvéka IV tipa kolagénu (Dako Denmark A/S, Glostrup, Danija, klons CIV
22, 1:25), kas iezZimé bazalas membranas lamina densa (Lammers et al., 2011);
monoklonalo peles antivielu pret cilvéka lamininu (Dako Denmark A/S,
Glostrup, Danija, klons 4C7, 1:20), kas reagg ar epidermas bazalas membranas
lamininu saimes glikoproteiniem (Wondimu et al., 2013); poliklonalo trusa
antivielu pret cilvéka DVP (Bioss Antibodies, MA, ASV, 1:300), kas nosaka
endogénos DVP proteinus (Simpson et al., 2015); monoklonalo trusa antivielu
pret cilvéka Sonic Hedgehog (Abcam, Kembridza, MA, ASV, klons EP1190Y,
1:200), kas atpazist cilveka SHh proteina pilna garuma molekulu un c-produkta
apaksvienibu (McCann et al., 2011; Kaminagakura et al., 2013). Inkubacija ar
primarajam antivielam tika veikta, 4 °C griezumus turot 12 stundas un ievérojot
razotaja ieteikumus. Primaro antivielu amplifikacija un reakcijas produktu
vizualizacija tika veikta, izmantojot HiDef Detection HRP Polymer sistému
(CellMarque, Rocklin, CA, ASV). Primaras antivielas aizstaSana ar
tris(hidroksimetil)aminometana  Skidumu  tika  izmantota  negativas
imtnhistoktmiskajas (IHK) kontrolés. Griezumi tika fotografeti ar Leica
gaismas mikroskopu (LEICA, LEITZ DMRB, Wetzlar, Vacija), izmantojot
digitalo kameru DFC 450C, un ar skeneru Glissando Slide Scanner (Objective
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Imaging Ltd., Kembridza, Apvienota Karaliste) ar 0,5 pm/piksela iz8kirtspéju,

lietojot 20% objektivu, ar 0,275 pm/piksela izskirtsp&ju, lictojot 40x objektivu.
Imiinkrasojuma novertgjums tika veikts puskvantitativi, 20 nejausi

izveletos parauga redzes laukos katra no paraugiem (palielinagjums 400x), kas

att€lo interesgjosa regiona audzgja un stromas Ipatnibas.

2.6. Caurstarojosas elektonmikroskopijas metode

Lai labak izpétitu audzgja $tinu ultrastrukturalas patnibas, recidivéjosam
BSK veidojot invazivu konusu, tika izmantota caurstarojo$d (transmisijas)
elektronu mikroskopija (EM).

Lai precizétu audzgja un ta stromas analizes rajonu un sekotu BSK Moha
kirurgijas atzinumiem (Tehrani et al., 2013), no epoksida svekos ieguldita audu
materidla, izmantojot ultramikrotomu (LKB, Y2088, Zviedrija), tika izgatavoti
1-2 mkm biezi griezumi jeb pusplanie griezumi. PEc to novertésanas un atlases
gaismas mikroskopa no epoksida svekos ieguldita audu materiala, izmantojot
ultramikrotomu (LKB, Y2088, Zviedrija), tika izgatavoti 60-80 nm biezi jeb
ultraplanie griezumi.

BSK audu analize veikta caurstarojo$a elektronmikroskopa (JEM 1011,
JEOL, Japana), mainot palielinajumu no 1000 Iidz x10000 un nepiecieSamibas
gadfjuma izvéloties lielaku palielingjumu Iidz x50000. Promocijas darba
mérkiem derfgo audzgja un ta stromas rajonu griezumi tika analiz&ti un
fotograféti ar firmas Kodak fotofilminam (SO-163, Kodak, Rochester, N.Y.,
ASV). Pec fotofilminu attistiSanas tas tika skenétas, izmantojot skené&taju (Epson

Perfection V700 Photo, Seiko Epson Corp., Japana) elektronogrammu iegfi$anai.
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2.7. Statistiska datu analize

Statistiska datu analize tika veikta, lai novértétu dermatoskopijas un
imtnhistokimijas rezultatus, izmantojot SPSS 24.0, 26.0 versijas, Prism 9
programmataru macOS (GraphPad Software, LLC, ASV) un JMP Pro 16
(SAS, ASV).

Lai parbauditu, vai savaktie skaitliskie dati ir normali sadaliti, tika
izmantots Kolmogorova—Smirnova normalitates tests. Kvantitativie dati tika
izteikti ka vidgjie + standartnovirze, savukart kategoriskie parametri tika izteikti
ka biezums un procenti. Spirmena un Pirsona ranga korelacijas koeficienti tika
izmantoti, lai novertétu sakaribas starp Saja pétfjuma analiz€to antigénu
imiinekspresijas rezultatiem, asins seruma D vitamina [imeni un audzgja izméru,
ka arT saistibu starp dzimumu un audz&ja veidu. T-tests tika izmantots divu
neatkarigu izladu vidgjo salidzinaSanai, lai parbauditu BSK un seruma
D vitamina limena saistibu starp dzimumu un dazadam prognostiskajam grupam
(primara un recidivéjo3a, zema riska un augsta riska BSK).

Lai noteiktu iegtto rezultatu galvenas apakskopas, tika izmantota
daudzfaktoru analize un hierarhiska klasterizacijas metode. Korelacija starp
antigéna ekspresiju un BSK histopatologisko tipu tika p&tita ar Hi-kvadrata testu.
Fisera tests tika izmantots, lai novertétu attiecibas starp dermatoskopisko atradi
un audzgja apakstipu. Kramera V tests tika izmantots, lai novertétu
dermatoskopisko struktiiru saistibas ar BSK tipiem. Paru grupu salidzinasanas
gadijuma tika izmantots Vilkoksona saskanoto paru parakstito rangu tests ar
Bonferroni korekciju. P vértibas <0,05 tika uzskatitas par nozimigam.
Diagrammas tika izveidotas, izmantojot Prism 9 macOS (LLC, San Diego, ASV)
un JMP Pro 16 (SAS, Kerija, ASV) programmatiiru.
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3. Rezultati
3.1. BSK pacientu kliniskas izmekle$anas analizes rezultiti

Kopuma $aja pétijuma tika izmantota septindesmit devinu pacientu
grupa, kam diagnosticéta BSK. No visiem pacientiem, kuriem bija BSK, 58 %
bija sievietes un 42 % viriesi. SievieSu vidgjais vecums bija 70 gadi (SD =+ 15)
un virieSu — 64 gadi (SD = 17). Kliniski adas fototipi tika noverteti, izmantojot
I-111 Ficpatrika (Fitzpatrick) klasifikacijas skalu. No 79 pétijuma icklautajiem
pacientiem tikai diviem pacientiem (2,5 %) tika konstatéts I tips, 59 (74,7 %) —
Il tips un 18 (22,8 %) — III tips. Viens virietis un viena sieviete uzradija
| fototipa esibu.

Kliniski miisu praksé BSK visbiezak izpaudas ka léni augoss adas krasas
mezgls vai eritematozs plankums ar eroziju vai iz¢tlojumu virsma (3.1.A un
B attéls). Primaras BSK lielakoties bija neliela izméra, tadu periodiski tika
diagnosticeti atri augoS$i agresivie audzgji ar plaSu destrukcijas zonu
(3.1.C attéls). Recidivéjosas BSK pétijuma diagnosticstas ka epidermas

iz¢tlojums ar biezu kreveli virsma (3.1.D attéls).
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3.1. att€ls. Bazalo §tinu karcinomas kliniska izpausme

(A) Eritematozs plankums ar virsmas erozijam apaksliipas rajona. (B) Adas krasas
mezgls nazolabialas krokas ar asinsvadu zZim&umu virsma. (C) Kakla un pleca rajona
primara agresiva BSK ar plasu ulceracijas zonu. (D) Vaiga rajona recidivéjosa BSK
ar iz¢tlojumu epiderma un biezu kreveli virsma.

3.2. BSK histopatologisko tipu bieuma un anatomiskas
lokalizacijas analize
No 79 pacientiem 15 (19 %) tika diagnosticéts mezglains jeb nodulars
audz&ja histopatologiskais apakstips, 18 (23 %) — virspusgjs, 10 (12 %) —
infiltrativs, 7 (9 %) — mikronodulars apakstips un 29 (37 %) — jaukts apakstips.

Visbiezak sastopamas jauktu BSK kombinacijas ietvéra mezglaini infiltrativo,
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virspusgji mezglainu un mezglaini mikronodularo apakstipu. Starp
histologiskajiem apakstipiem netika konstat&tas statistiskas atSkiribas dzimumu
sadalijuma (p = 0,102).

BSK visbiezak lokaliz&jas labi apasinotas galvas un kakla rajona vietas,
un pétijuma iezZim@jas bistamakas zonas noteiktiem agresiviem BSK
apakstipiem, tadas ka deguns un nazolabialo kroku rajons a. facialis
apasino$anas zona, centralais vaigu rajons a.transversa un a. infraorbitalis
apasino$anas zona, kur audzgjam tika nodroSinata laba asinsapgade ar

nepieciesamo vielu piegadi ta labvéligakai attistibai (3.2. attels).

3.2. attels. Bazalo Siinu karcinomu sadalijums galvas un kakla lokalizacija

(A) Galvas un kakla apasino$anas shéma ar biezakam BSK lokalizacijam parada,
ka audzgjs biezak attistas lielo art€riju un to atzarojumu apasinosanas rajona.
(B) Biezakas BSK lokalizacijas galvas un kakla rajona péc histologiska audzgja
apakstipa. Saisinajumi: N — mezglains, MN — mikronodulars, S — virspusgjs,
| — infiltrativs, MIX — jaukts apakstips.

Audzgja anatomiskas lokalizacijas analize apstiprinaja, ka deguns un
vaigs bija domingjo$ie regioni, kur attistijas gan primarie, gan recidivéjosie
audzgji, kas veidoja attiecigi 36,7 un 29,1 %. Nodularas (primarajos audzgjos)
un jauktas BSK (primarajos un recidivéjosos audzgjos) biezak atradas deguna

ada, salidzinot ar citiem galvas un kakla regioniem, kas veido attiecigi 42,9 %,
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31,6 % un 70 %. Mikronodulara BSK apakstipa anatomiska atra$anas vieta:
deguns, 2 (29 %); vaigs, 2 (29 %); plakstins, 3 (17 %); galvas ada, 1 (5,5 %) un
auss, 1 (5,5 %). Recidivgjosas BSK attistijas tikai deguna ada, savukart primaro
audz€ju lokalizacija novérota $adas anatomiskas zonas: vaiga 3 (38 %), uz
deguna 2 (25 %), uz deniniem 2 (25 %) un uz auss 1 (12 %). Recidiv&josu
audz&ju otraja vieta péc lokalizacijas bija piecas BSK uz vaiga, tiis uz
plakstiniem un viena uz auss. Misu pétijuma tresais visbiezak bojatais regions
bija plakstin$ (10, 1 %).

Jaukta tipa BSK anatomiski atradas rajonos, kas grafiski atainots
3.3. attéla: viena uz deniniem (3,45 %), divas (6,90 %) uz pieres, sesas (20,69 %)
uz vaigiem, 13 (44,83 %) uz deguna un nazolabialo kroku rajona, viena (3,45 %)
uz auss, viena (3,45 %) uz kakla, tr7s (10,34 %) uz plakstiniem un divas (6,90 %)

uz lapam.
Kakls - 3.45%
Ausis - 3.45%
Lapas - 6.90%
Denini — 3.45%
Picre — 6.90%
Deguns un nazolabialas krokas — 44.83%
Acs plakstins ~ 10.34%
Vaigi - 20.69%
. Deguns un nazolabiilas krokas 13 . Vaigi 6 Acs plakstind 3 Piere
Denipi 1 - 2 @ Awis 1 @ K

3.3. attels. Jaukta tipa bazalo §inu karcinomas bieZums un lokalizacija

24



Histopatologiski agresiva jaukta tipa BSK vairuma gadfjumu tika
lokalizgta uz deguna un nazolabialo kroku rajona ka mezglaini infiltrativs vai
solidi adenoids audzgjs. Jaukto audz&ju izmeri bija loti dazadi — no 0,2 mm Iidz

2,5 cm, bet reizém lidz 4 cm.

3.3. Dermatoskopiskas izmeklesanas rezultati

Dermatoskopiski BSK diagnostiskas struktiiras ietvéra arborizétus
asinsvadus, 1sas, smalkas teleangiektazijas, klavas lapam lidzigas struktiras,
lielas, zilganpelekas olveida ligzdas, baltas svitras, iz¢tlojumu, vairakas nelielas
erozijas, spidigus, baltus laukumus, fokus€tus punktus, pienaini roza lidz
sarkanigus laukumus, ritena spieku struktiiras un vairakus zili pelekus punktinus
un lodites, ka tas tika ieteikts ieprieks veiktajos p&tijumos (Popadi¢, 2014; Puig
etal., 2012; Lallas et al., 2013; Wozniak-Rito et al., 2018).

Ar FiSera tieSo testu noteikts, ka statistiski nozimigas atskiribas pastavéja
starp noteiktam dermatoskopiski diagnosticétam struktiiram, tadam ka arborizeti
asinsvadi, 1sas, smalkas teleangicktazijas, zili pelekas olveida struktiiras,
fokusgti punkti, iz¢tlojums, erozijas, baltas svitras jeb saiski.

Virspusgjam BSK apakstipam dermatoskopiskie diagnostikas kritériji
ietvera isu, smalku teleangiektaziju un komatveida asinsvadus, erozijas, roza
viendabigu apgabalu un zili pelékas olveida ligzdas (3.4.A attéls). Nodulari un
mikronodulari BSK tipi tika diagnosticéti ar mezglu, kas nedaudz pacelts virs
adas bojajuma centralas dalas, prezent€ts ar arborizétiem asinsvadiem,
iz€ulojumu, zili pelekam olveida ligzdam un mezgla caurspidigumu (3.4.B un
C attels). Infiltrativa BSK parasti tika vizualizéta ar arborizétiem asinsvadiem,
1sam, smalkam teleangiektazijam, spidigiem, baltiem bezstrukturas apgabaliem,

¢ulam un baltam svitram (3.4.D attgls).
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3.4. attels. Dermatoskopiskas atrades dazados
bazalo $iinu karcinomu veidos

(A) Pienaini roza krasas bezstruktiiras zonas, roza viendabigi apgabali, isas,
planas teleangiektazijas un erozija audzgja centralaja dala virspusgjas BSK gadijuma.
(B) Caurspidigs mezgling, kas pacelts virs adas un prezenté asinsvadus mezglaina BSK.
(C) Mezglains audzgja izskats ar robeZu, kas pacelta virs adas bojajuma centralas dalas,
arborizg€josam un 1sam, planam teleangiektazijam, pienaini roza un pienaini sarkanam
bezstruktlras zonam, ¢tlam un eroziju mikronodularas BSK gadijuma.

(D) Arborizgjosi asinsvadi, Tsas, planas teleangiektazijas uz spidigi baltiem un pienaini
sarkaniem bezstruktiiras apgabaliem infiltrativas un jauktas BSK gadijuma.

Jauktas BSK diagnoze tika balstita uz histopatologiskiem novérojumiem
un noteiktu dermatoskopisku Tpasibu klatbiitni, kas ietvéra tadas BSK standarta
pazimes ka asinsvadu veidoSanas, iz¢iilojums, pienaini sarkanas bezstruktiiras
zonas un retak sastopamas pazimes, pieméram, keratina masas, virspusgja
zvinosands un baltas svitras jeb saiski. Infiltrativa un jaukta tipa BSK pieder
agrestvam audz&ja formam, tap&c bija 1pasi svarigi tas atpazit pirms arstéSanas

metodes izvéles.
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Visizplatitakais jauktas BSK asinsvadu veids bija arborizéti asinsvadi un
1sas, smalkas teleangicktazijas, kas galvenokart tika konstatétas maza izméra
BSK. Spidigi, balti laukumi (divdesmit pacienti, 60,6 %), baltas svitras
(divdesmit divi pacienti, 66,7 %), pienaini roza lidz sarkans fons (divdesmit
septini pacienti, 81,8 %), ciilas (trispadsmit pacienti, 39,4 %) un vairakas
nelielas erozijas (vienpadsmit pacienti, 33,3 %) arT biezi tika konstatétas
dermatoskopiski. Savukart pigmentétas strukttras tika izdalitas ka zili pelekas
lodites un punkti (pieci pacienti, 15,1 %), zili pelékas olveida ligzdas (&etri
pacienti, 12,1 %) un fokusa punkti (divi pacienti, 6 %). Ar pigmentu saistitas
BSK pazimes parasti tika prezentétas ka klavu lapam lidzigi laukumi (divi
pacienti, 6,1 %) un ritenu spiekiem lidzigas strukttras (viens pacients, 3,0 %).
Statistiski nozimigas atskiribas jaukta BSK tipa gadijuma tika noteiktas starp
asinsvadu veidoSanas biezumu, 1sam, smalkam teleangicktazijam, baltam
svitram un pienaini roza lidz sarkanam zonam (p < 0,001), savukart jaukta BSK

tipa dermatoskopiska aina att€lota 3.5.A un B attgla.
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3.5. att€ls. Dermatoskopiskas atrades jaukta tipa bazalo Stinu karcinoma

(A) Viendabigi spidigi bezstruktiras laukumi ar pienaini roza fonu; virspusgja isa,
smalka teleangiektazija un dazi smalki arborizgjosi asinsvadi. Audzgja virsma ar
vairakam nelielam erozijam un dermatoskopiski skaidri nenosakamam robezam primara
jaukta tipa BSK gadijuma, kas histopatologiski tika atzits par virspusgja un infiltrativa
tipa kombinaciju. Filamentveida un pavedieniem lidzigas tievas joslinas, kas parsniedz
audz&ja vizualas robezas, demonstr&jot BSK augstu recidivésanas risku
un agresivitati (melnas bultinas). (B) Viendabigi balts lidz pat roza krasas fons
un Giilas audzgja vidi raksturo recidivéjosas jauktas BSK.

3.4. D vitamina [imena noteikSana un analize asins seruma

Parbaudot D vitamina Iimeni asins seruma, noteikts, ka sievieteém tas bija
diapazona no 5,9 Iidz 40,0 ng/mL, savukart virieSiem attiecigi no 9 Iidz
32 ng/mL (3.6.A attels). Sieviettm D vitamina limena vid&ja vértiba bija
17,9 ng/mL (SD =+ 6,7 ng/mL), savukart virieSiem vid€ja vértiba bija 17,7 ng/mL
(SD + 7,0 ng/mL), tomgr §Ts atSkiribas nebija statistiski nozimigas. Tikai ¢etriem
pacientiem pétijuma grupa bija pietickams D vitamina limenis asins seruma,
proti, virs 30,0 ng/mL. Pacientiem, kuriem bija attistijusas primaras BSK,
statistiski nozimigas atskiribas seruma D vitamina ITmenos starp virieSiem un
sievietem netika konstatétas (3.6.B att€ls). Vienlaikus divam sievieteém, kuram

diagnosticéti recidivéjosi BSK audzgji, vidéja D vitamina Iimena vértiba bija
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13,5ng/mL (SD £5,0 ng/mL), savukart 16 virieSiem vidgja vertiba bija
17,0 ng/mL (SD + 6,7 ng/mL), tomér §is at$kiribas nebija statistiski nozimigas.
D vitamina limenis asins seruma bija ievérojami zemaks sievieteém ar jauktiem
BSK tipiem, salidzinot ar virieSiem (p < 0,05). Vienlaikus, salidzinot abu
dzimumu pacientus ar dazada veida BSK, asins seruma D vitamina limenis

neatskiras (3.6.C attels).
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3.6. attels. D vitamina limena novértéjums seruma pétijuma grupa

(A) D vitamina limena novertgjums asins seruma pétijuma ieklautajiem virieSiem un
sievieteém. Katrs punkts apzimé vienu mérjjumu. (B) D vitamina limena seruma
novért&jums viriesiem un sievietém ar primariem un recidivéjogiem BSK tipiem.
Katrs punkts apzimé vienu mérijjumu. (C) D vitamina [imena noveért&jums asins seruma
virie§iem un sievietém ar dazada veida BSK. Katrs punkts apzZimé vienu mérfjumu.
Salidzinot dazadus BSK veidus, kas diagnosticéti abiem dzimumiem, statistiski
nozimigas at$kiribas seruma D vitamina limenos netika novérotas, iznemot jauktas
BSK, kas diagnosticétas sievietém ar ievérojami zemaku D vitamina limeni seruma,
salidzinot ar virie§iem (p = 0,0456). Saisindjumi: (B) 1 — primaras BSK; 2 —
recidivgjosas BSK; (C) 1 — virspusgji BSK audzgji; 2 — nodulari BSK audzgji; 3 — jaukti
BSK audzgji; 4 — mikronodularas BSK; 5 — infiltrativas BSK.
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Lai labak izprastu BSK novérota asins seruma D vitamina limena
parmainas, rezultati tika atseviski analizEti attiecba uz primarajiem un
recidivéjoSiem, ka arT zema riska (virspusgji un nodulari) un augsta riska
(mikronodulari, infiltrativi un jaukti) audzg€jiem. Salidzinot zema riska un augsta
riska BSK, kas diagnosticétas abiem dzimumiem, statistiski nozimigas atikiribas
asins seruma D vitamina ITmenos netika noverotas (3.7. attéls). Tapat statistiski
nozimigas atSkiribas netika konstattas, salidzinot asins seruma D vitamina
Itmena noteikSanas rezultatus pacientiem ar dazada veida primaram un

recidivéjosam BSK (3.8.A un B attgls).
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3.7. attéls. D vitamina limena seruma novértéjums virieSiem
un sievietém ar zema un augsta riska bazalo $iinu karcinomu

Katrs punkts apzimé vienu mérijumu. Safsinajumi: | — zema riska BSK;
2 — augsta riska BSK.
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3.8. attéls. D vitamina limena seruma novértéjums pacientiem
ar dazada veida bazalo Siinu karcinomu

(A) Diagrammas, kas att€lo D vitamina limena noteik$anas rezultatus seruma
pacientiem ar dazada veida BSK. Katrs punkts apzimé vienu mérijumu. (B) Elipses
diagramma,
kas att€lo D vitamina limena novértgjuma rezultatus seruma pacientiem ar primaram
un recidivéjosam BSK. Katrs punkts apzimé vienu merijumu.
Saisinajumi: (B) 1 — primaras BSK; 2 — recidiv&josas BSK.

Izmantojot hierarhiskas klasterizacijas metodi, dati tika daliti trijas
galvenajas kopas; Sie rezultati atainoti 3.9. attéla demonstrétaja dendrogramma.
Zilo kopu raksturoja viriesi ar zemu D vitamina ITmeni asins seruma un lielam,
galvenokart augsta riska un recidivéjosam BSK. Savukart zalo kopu parstavéja

gan virie$i, gan sievietes ar loti atSkirigu D vitamina ITmeni asins seruma un
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maza izméra primaram, tomér augsta riska BSK. Sarkano kopu veidoja viriesi
un sievietes ar atSkirigu D vitamina Itmeni asins seruma un maza izméra
primaram un mazak agresivam BSK. Turklat kopuma negativa saistiba starp
audzgja lielumu un D vitamina limeni seruma tika pieradita, izmantojot

korelacijas analizi (3.10.A un B attels).

Hierarchical Clustering dendrogram
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3.9. att€ls. Datu hierarhiska klasterizacija un galvenas datu kopas

Izmantojot hierarhisku klasterizaciju, 79 pacientu dati tika prezent&ti trijas galvenajas
datu kopas ar 2—3 apaksklasteriem. Saisinajumi: dzimums: 1 — sievietes, 2 — viriesi;
primaras vs. recidivgjosas BSK: 1 — primara BSK, 2 — recidivéjosa BSK; zema un
augsta riska BSK: 1 — zema riska BSK, 2 — augsta riska BSK; BSK veidi:

1 — virspusgjas BSK, 2 — nodularas BSK, 3 — jauktas BSK, 4 — mikronodularas BSK,
5 — infiltrativas BSK.
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3.10. attels. Pétito mainigo lielumu korelogramma

(A) Negativa saistiba (r = —0,372) starp audzgja lieclumu un D vitamina ITmeni seruma
ir atzimeta ar tumsi sarkanu krasu. (B) Dazados BSK veidos tika novérota korelacija
starp audzgja lielumu un D vitamina ITmeni asins seruma.

3.5. BSK audu paraugu histopatologija, audzéja markieru
ekspresijas imiinhistokimiska analize

BSK §inu sakopojumi biezi veidoja ligzdas un pavedienus. Audzéja
$inas bija polimorfas, mitozes tika novérotas reti. BSK mezglus raksturoja
periféra palisadésanas, artefakta spraugas paradiSanas. Starp audzg€ja elementiem
parasti noveéroja miksoidu stromu.

Virspuséjas BSK gadfjuma tika noteiktas neoplastisku §iinu bazaloidas
ligzdas dermoepidermalaja rajona. Nodularais tips izskatas ka liela izméra
neoplastisku $tinu mezgli ar raksturigu $tnu palisadéanos periférija, spraugas
izveidi starp mezgla perifériju un stromu, nekrozes pergkliem un fokalam
cistiskam izmainam. Savukart mikronodularais tips demonstréja ziedkapostam
lidzigu izskatu ar mazaku Soinu palisadéSanos un savienojumu ar epidermu.
Infiltrativaja BSK tika konstatéti nelieli bazaloidu $Gnu sakopojumi vai
pavedieni, kas ieaug stroma, iestiepjas starp muskulu skiedram un aug invazivi

perineirali. Infiltrativa augSana biezi uzradija izteiktu stromas kolagenizaciju.
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Jauktas augsanas BSK parasti prezent&ja noapalotu un neregularu audzgja $inu
ligzdu kontiiru un Sauru pavedienu piejaukumu, kas iestiepjas stroma. Turklat
agresivajai augSanai bija raksturiga mitotisko figiiru un apoptotisko $iinu atlieku

klatbutne.

3.5.1. IV tipa kolagéna un laminina ekspresijas imiinhistokimiska

analize

BSK markieru imiinhistokimiska analize tika uzsakta, nosakot bazalas
membranas (BM) veidojoso molekulu — IV tipa kolagéna un laminina ekspresiju.
Sis ir galvenas molekulas, kas, izveidojot barjeru, ierobezo audzgja $inu
izplatiSanos. Iezimgjot audz&ju masas perifeéro kontliru ar antilaminina
(3.11. attels) un antikolagéna (3.12. attéls) antivielam, noteikts linears, bet loti
atSkirigs iekrasosanas veids — gan nepartraukts, gan partraukts, kas apliecinaja
$0 molekulu klatbatni BM. Infiltrativajas BSK bieZi tika noteikts partraukts vai
pat neesoss imuinreakcijas veids. IV tipa kolagéna un laminina ekspresijas [imeni
bija sadaliti, sakot no zema l1dz vid&ji augstam un augstam — attiecigi 60,3, 35,6,

4,1%un 7111, 25,2, 3,6 % kolagénam un lamininam.

3.11. attels. Vaja laminina ekspresija, kas parada gar dazada izméra un
formas jaukta recidivéjosa audzéja mezglu un mikromezglu bazalo
aspektu, ap audzéja mikromezgliem ta gandriz nav pamanama

Laminina imGnhistokimija, x200.
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3.12. attels. Linears un gan nepartraukts, gan partraukts
kolagena molekulu iminkrasojums

Ekspresija briina krasa vérojama virsmas epitélija BM un stipri nomakta gar audzgja
mezglinu bazalo aspektu, ka arT asinsvadu sieninas jauktas recidivéjosas BSK gadijuma.
IV tipa kolagéna imiinhistokTmija, x250.

Jaukta tipa BSK IV tipa kolagéna imiinekspresija bija loti dazada,
demonstréjot nepartrauktu, partrauktu un pat pilnigi iztrokstoSu ekspresiju
(3.13.A attéls). Noteikts, ka jauktajai BSK 49,47 % konstatgja IV tipa kolagéna
ekspresijas neesamibu, 40 % partrauktu iminkrasoSanu un tikai 10,53 %
nepartrauktu BM imiinkraso$anu. Jaatzimé, ka infiltrafivajos BSK variantos
kolagéna ekspresija nebija sastopama lidz 96 % audz&ju. Kolagéna tipa
imiinkrasosana tika identificeta ka linears rotajums gar audzgja ligzdas bazalo

aspektu (3.13.B attels).
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Nepartraukta ekspresija — 10.53%

=

Ekspresijas iztrikums — 49.47%
Partraukta ekspresija - 40.0%

@ Ekspresijas iztrikums 188 Partraukta ekspresija 152 @0  Nepartraukta ekspresija

3.13. attls. IV tipa kolagéna ekspresija jaukta tipa bazalo $§iinu karcinoma

Panelis (A) parada kolagéna ekspresijas daudzveidibu un tas imanhistokimiskas
noteik$anas rezultatu novert&jumu ar statistikas metodi. Panelis (B) lineara tipa
imtinreakcija, kas atspogulo IV tipa kolagéna lokalizaciju BM lamina densa ar
nepartrauktu, bet, aptverot mazus mezglinus, ar partrauktu iezimgjumu
vai pat to iztrikumu. IV tipa kolagéna imiinhistokTmija, x200.
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3.5.2. a-GMA, PDPN un SHh ekspresijas imiinhistokimiska analize

a-GMA un SHh im@inhistokimiskas ekspresijas rezultati tika noverteti
primariem un recidivéjosiem audz&jiem un stromai dazados pétitajos BSK
histopatologiskajos apakstipos.

Audzgja a-GMA limenu izteiksme tika sadalita no vajas lidz mérenai un
izteiktai. Vienlaikus mes apstiprinajam vajo stromas a-GMA ekspresijas Itmenu
samazina$anos recidivéjosa BSK, salidzinot ar primaro BSK, kam sekoja divas
reizes augstaki un izteiktaki stromas a-GMA ekspresijas ltmeni, kas noteikti
recidivéjosa BSK. Salidzinot a-GMA ekspresijas limenus pétitajas primarajas
un recidivéjosas BSK, més noteicam statistiski nozimigas atkiribas gan audzgja,
gan stromas sadalfjumos (attiecigi %?=16191; df=2; p<0,0001 un
¥? = 26 510; df = 2; p < 0,0001).

Salidzinot ar a-GMA, audz€ja SHh ekspresijas Itmeni bija gandriz
vienadi sadaliti un mainijas no vaja lidz vidgji izteiktam un izteiktam primarajas
un recidivéjosas BSK. Lidzigi a-GMA novértgjumam méas konstatgjam izteikta
stromas SHh ekspresijas [imena paaugstinasanos recidivéjosam BSK. Salidzinot
SHh ekspresijas ITmenus pétitajas primarajas un recidivéjosas BSK, més
noteicam statistiski nozimigas atskiribas, kas bija stromas, bet ne audzgja
sadalfjuma (attiecigi y?>=7,121; df=2; p=0,028 un y?=0,915; df=2;
p =0,633).

BSK audzgja un stromas audos novértétie SHh ITmeni atikiras, salidzinot
ar a-GMA limeniem. Mg@reni un izteikti audz&ja SHh ekspresijas Itmeni
raksturoja infiltrativos, virspusgjos, jauktos un mikronodularos apakstipus.
Vienlaikus stromas SHh Itmenis bija tris reizes zemaks, bet divas reizes augstaks
attiecigi infiltrativajam un virspus&jam apakstipam, salidzinot ar a-GMA Iimeni.
Salidzinot SHh ekspresiju pétitajos BSK apakstipos, més atklajam, ka nodularaja
apakstipa noteikta audzgja ekspresija butiski atskiras, salidzinot ar visiem citiem

apakstipiem, iznemot mikronodularo — infiltrativo (p <0,0001), virspusgjo
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(p < 0,0001) un jaukto (p < 0,0001). Stromas ekspresija, kas noteikta nodularaja
apakstipa, butiski atskiras, salidzinot ar visiem pargjiem apakstipiem —
infiltrativo (p < 0,0001), mikronodularo (p = 0,009), virspusgjo (p < 0,0001) un
jaukto (p < 0,0001).

Jaatzime, ka viena ceturta dala neoplastisko S§Gnu paraugu, kas
demonstr&ja infiltrativo BSK apakstipu, demonstrgja izteiktu a-GMA ekspresiju,
savukart mezglainaja un jauktaja apakstipa ta bija viena piekta dala audzgja
paraugu. Vienlaikus gandriz viena piekta dala infiltrativa apakstipa prezentgja
izteiktu stromas a-GMA ekspresiju, savukart jauktaja un mikronodularaja BSK
apakstipa lidzigu ekspresiju demonstréja viena desmita dala audzgja paraugu.
Virspusgja apakstipa loti maz audz&ju masas un stromas Stinas demonstr&ja
izteiktu a-GMA ekspresiju. Turklat, novértgjot a-GMA ekspresiju dazados BSK

histopatologiskajos apakstipos, més noteicam, ka mezglaind BSK uzradija vaju

Asinsvadu sieninas a-GMA pozitivitate paradas miksoida stroma,
kas ieskauj mezglus. a-GMA imiinhistokimija, x250.
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3.15. attEls. a-GMA ekspresija gan audzgja, gan stroma gandriz iztrikst;
a-GMA pozitivitate noteikta tikai stromas asinsvadu sieninas

a-GMA imiinhistokimija, x250.

Turpretim mikronodularais, jauktais un infiltrativais BSK apakstips bieZi
uzradija izteiktu, spécigu a-GMA stromas ekspresiju, kas tika prezentéta vai nu
ka difuza, vai peritumorala (3.16. att€ls), kas specigi dekorgja audz&ja masas
pamatni (3.17. attels). Diftizas ekspresijas gadijuma daziem jauktiem audzgjiem
bija ar aktinu bagata stroma, kas aptvéra a-GMA negativas audzg€ja nodularas

masas un pavedienus (3.18. attgls).

3.16. attels. Jauktas recidivéjosas bazalo Siinu karcinomas attels,
kas parada stromas peritumoralo un asinsvadu
a-GMA ekspresiju miksoida stroma

a-GMA imiinhistokmija, x100.
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3.17. attels. lzteikta a-GMA stromala peritumorala ekspresija
jaukta recidivéjosa bazalo Siinu karcinoma;
a-GMA pozitivitate asinsvadu sieninas

a-GMA imiinhistokimija, x200.

3.18. attels. a-GMA negativas audzeja ligzdas un jauktas recidivéjoSas
BSK pavedienus ieskauj ar aktinu bagata stroma

a-GMA imiinhistoktmija, x200.
Virspusgjam apakstipam bija vaja a-GMA ekspresija gan audzgja, gan
stroma, turklat pédgja biezi samazinajas zonas ar iekaisuma infiltraciju

(3.19. attéls).
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3.19. attels. Vaja a-GMA audzgja ekspresija, kas novérota primaraja
virspuséja bazalo Siinu karcinoma; stroma ir infiltréta
ar iekaisuma Siinam, a-GMA pozitivitate asinsvadu sieninas

a-GMA imiinhistokimija, x100.

Salidzinot a-GMA ekspresiju BSK apakstipos, noteicam, ka audzgja
ekspresija, kas ir virspus€ja apakstipa, butiski atskiras, salidzinot ar visiem
par§jiem apak$tipiem - nodularajiem (p <0,0001), mikronodularajiem
(p =0,003), infiltrativajiem (p <0,0001) un jaukto (p <0,0001). Tapat ari
infiltrativaja apakstipa stromas ekspresija butiski atskiras, salidzinot ar visiem
pargjiem apakstipiem — nodularo (p < 0,0001), mikronodularo (p = 0,036),
virspusgjo (p < 0,0001) un jaukto (p < 0,001).

Lidzigi a-GMA ekspresijai nodularas audz&ju masas un stroma parsvara
infiltrativo BSK uzradija spécigu SHh ekspresiju neoplastiskajos izaugumos un
pavedienos (3.21. att€ls). Lidziga iminreakcija tika noteikta kadai tresdalai
jauktu, mikronodularo un virspusgjo BSK, bet pargjas — mérenu vai specigu SHh

ekspresiju. SHh stromas ekspresija bija mérena vai izteikta (3.22. un 3.23. attels).
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3.20. attéls. Nodularas bazalo §iinu karcinomas masas
un audzeja stroma ar vaju SHh ekspresiju

SHh imiinhistokTmija, x250.

3.21. attels. Jaukta primara bazalo §inu karcinoma parada neregularus
audzeja pavedienus ar izteiktu SHh ekspresiju;
audzeja stroma ar1 ekspresé SHh

SHh imtinhistokimija, x200.
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3.22. attéls. SHh ekspresija audzgéja kopa ar vaju vai mérenu ekspresiju
stroma, kas novérota primaraja virspuséja bazalo Siinu karcinoma;
izteikta stromas infiltracija

SHh imtinhistokimija, x250.

3.23. attels. Difiiza, regulara, mérena lidz izteikta stromas SHh ekspresija
primaraja virspuséja bazalo Siinu karcinoma

SHh imtinhistokimija, x200.
Analizgjot podoplanina (PDPN) markiera ekspresiju BSK, tika noteikts,
ka dazi audzgji neekspresgja vai vaji ekspres€ja PDPN (3.24.B, C, D attéls).
Savukart citi BSK ekspresgja PDPN bazalaja dala (3.24.A attgls).
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3.24. attels. Podoplanina ekspresija audzéja un stroma

(A) Neregularas formas audzgja mezgli, kas ieaug stroma primara BSK gadfjuma.
Vairakas audz&ja $tinas bazalaja dala eksprese PDPN, x200. (B) Audz&ja $anu

dazi — tas iztriikumu, x200. (C, D) Jaukta tipa BSK raksturo gan lieli mezgli, gan
mikronodulara struktiira. Noteikta izteikta peréklveida PDPN ekspresija, ka arT mazak
izteikta gar audzgja bazalo membranu; mikronodularas struktiiras loti vaji ekspresé
PDPN, x100.

3.5.3. DVP un SHh korelativa imiinhistokimiska analize zema

un augsta riska BSK

Lai labak izprastu D vitamina potencialo aizsargajoso darbibu BSK
attistibas gadijuma, DVP ekspresija tika imtnhistokimiski noteikta zema un
augsta riska audzg€jos un koreléta ar SHh ekspresiju tajos. DVP un SHh markieru

korelacijas analize tika veikta atseviski dazadiem BSK tipiem. Adas DVP un
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SHh ekspresiju novértgjumi, kas novéroti zema un augsta riska BSK, izmantojot
iminhistoktmijas metodi un korelacijas analizi, ir att€loti un apkopoti 3.25. un
3.26. attéla. Virspuséja BSK galvenokart tika noteikta mérena abu audu
markieru ekspresija (3.25.A un B attgls). Turklat virspuséja BSK tika konstatgta
spéciga negativa korelacija starp SHh un DVP ekspresiju gan audzgja
(r=-0,77), gan stroma (r =-0,49) (3.25.C attéls). Jaatzimg, ka vaja DVP
ekspresija parasti tika demonstréta audzgja mezglu periférajas $tinas ar triicigu
citoplazmu, kas demonstr&ja tipisku palisadésanos. Turpretim diferencétas
audz€ja $linas tika konstatéta merena vai spéciga DVP ekspresija (3.25.D attéls).
Vienlaikus vaja SHh ekspresija tika demonstréta mezglainas BSK struktiiras
(3.25.E attéls). Mezglainaja BSK DVP markierim tika noteikta korelacija starp
pasa audzgja un stromas ekspresiju (3.25.F attels).

Kopuma izteiktaka SHh ekspresija tika noverota audzgja §tinas ar zemu
DVP ekspresiju, un otradi (3.26.A un B, D un E, G un H attéls). Gan
infiltrativajas, gan jauktajas BSK tika konstatéta augsta SHh ekspresija audzgja
pavedienos, ka arT mazas neregularas audzg€ja Stnu grupinas pavedieni, kas
iestiepjas stroma (3.26.B un H attéls). Raksturigi, ka augsta riska infiltrativas
BSK, biezi ar triicigu citoplazmu, bija ar vaji izteiktu DVP (3.26.G attéls).
Novértgjot augsta riska BSK, tika noteiktas korelacijas starp abiem — DVP un
SHh — markieriem audz&ja un stroma (3.26.C un F attéls). Infiltrativaja BSK tika
konstatéta negativa korelacija starp DVP un SHh stromalo ekspresiju (r = —0,56)
(3.26.1 attels).
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3.25. attels. Adas DVP un SHh ekspresijas novértéjums zema riska bazalo
Sinu karcinomas, izmantojot imiinhistokimijas metodi

Bazalo Stnu karcinomu paraugu attéli, kas demonstré audzgja () un ta stromas (0)
struktiiras, iezimétas ar anti-DVP (A un D) un anti-SHh (B un E) antivielam.
Merogs: 50 um. Korelogrammas, kas izcel asociacijas starp DVP un SHh ekspresiju
virspusgjas (C) un mezglainas (F) BSK. Spécigas negativas korelacijas starp SHh
un DVP ir apzimétas ar sarkanu krasu (C).
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3.26. attels. Adas DVP un SHh ekspresijas novértéjums augsta riska
bazalo Siinu karcinomas, izmantojot imiinhistokimijas metodi

BSK paraugu attgli, kas demonstré audzgja un ta stromas struktiiras, iezimgtas ar
anti- DVP (A, D, G) un anti-Shh (B, E, H) antivielam. M&rogs: 50 um.
Korelogrammas, kas izcel asociacijas starp DVP un SHh ekspresiju jauktas (C),
mikronodularajas (F)
un infiltrativajas (1) BSK. Negativas korelacijas starp SHh
un DVP ir atzimgtas ar sarkanu krasu (I).

Visbeidzot, lai labak novertétu sarezgitas asociacijas starp asins seruma
D vitamina [imeni, kas konstatétas Latvijas pacientu grupa ar dazada veida BSK
un DVP, un SHh adas audu ekspresiju, ko apstiprinaja IHK lietoSana STm
personam, tika veikta Spirmena korelacijas analize (3.27.A—C attéls). Lidzigi
rezultatiem, kas iegiiti un interpretéti, aprakstot dendrogrammu (3.9. attéls), Saja
noveértgjuma virieSu dzimuma pacientiem D vitamina [imenis asins seruma bija
zemaks neka sievieteém, ka arT attistijas augsta riska (r = —0,87) un recidiv&josie
(r =—0,87) BSK audz&ji.
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3.27. attels. Pétito mainigo lielumu korelogrammas

Korelogrammas attélo sarezgitas asociacijas starp asins seruma D vitamina Iimenti,
kas noteikts 79 pacientiem ar dazadiem BSK veidiem, un DVP un SHh adas audu
ekspresiju, ko apstiprina IHK lietoSana $STm personam. Katrs punkts apzimé vienu
mérfjumu. Ekspresijas limeni tiek noverteti ka BSK audzgja un ta stromas audu indeksu
summa. Sajos grafikos korelacijas koeficienti ir ickrasoti atbilstosi vértibai. Pozitivas
korelacijas ir paraditas zila krasa, bet negativas korelacijas ir sarkana krasa.
Krasu intensitate ir proporcionala korelacijas koeficientiem.

3.6. BSK uzbiives ultrastrukturala analize

Visbeidzot, lai labak noveértétu audzgja arhitektiiru $tinu Iimeni, ta tika
analiz&ta, izmantojot EM. BSK $iinas raksturoja neregulara forma, starp$inu
telpas bija izteikti paplasinatas. Tika noteikts ari §tinu savienojumu zudums, tika
saglabati tikai primitivi savienojumi (3.28.A, B, C attéls). Audzgja $inas
citoplazma tonofilamenti tika novéroti reti, un to kiili§i bija mazi. Stnu
citoplazma tika noveroti arT atseviski neliela izméra mitohondriji ar gais$am un
nedaudz vakuolizétam kristam, brivas ribosomas. Siinas kodola forma bija

ieapala, reizém neregulara, biezi tika noteikti kodolini. BM izmainas ietvéra
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multilaminaciju, $kelSanos un integritates zudumu ar lamina densa partraukumu

paradisanos (3.28.D att€ls).

3.28. att€ls. Audz€ju Siinu un stromas ultrastruktiiras izmainas
jauktas bazalo $inas karcinomas gadijuma

(A, B) Divu audzgja $anu fragmenti, redzamas paplasinatas starp$iinu telpas; saglabati
tikai primitivi §tnu kontakti (bultinas). Citoplazma nelieli mitohondriji, brivas
ribosomas, atseviski tonofilamenti, x15 000. (C) Audzgja bazala dala, kuru ieskauj
kolagenas Skiedras saturo$a stroma, x4000. (D) Bazalas membranas lamina densa
uzrada neviendabigu izskatu un multilaminaciju (bultinas), x15 000.
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4. Diskusija

Saja petijuma més (1) novértgjam 79 primaro un recidivjoso BSK
raanos un izplatibu, kas attistijusas galvas un kakla rajona; (2) veicam pacientu
klinisko un dermatoskopisko kontroli, analizgjot biezakas pazimes un
lokalizacijas atkariba no BSK tipa; (3) noteicam D vitamina Iimeni asins seruma
visiem $aja  péffjuma iesaititajiem BSK  pacientiem; (4) veicam
imiinhistoktmisko analizi galvenajam BM sastavdalam — IV tipa kolagénam un
laminTnam, kas norobezo audzgju un aptur ta izplatiSanos un, (5) analiz&jam
a-GMA, PDPN, DVP un SHh adas audu ekspresiju, kas konstateta lielakaja dala
audzéja un apkartéjas stromas dazadu apakstipu BSK, atspogulojot &is
neoplazmas biologijas sarezgitibu.

Miisu pétijuma rezultati ir jaapliiko, nemot véra dazus ierobezojumus. Par
potencialu ierobezojumu var uzskatit mérenu pétijjuma kohortas izlases lielumu.
Slimibas recidivs tika noverots tikai divu gadu novéroSanas perioda. Vienlaikus
ieglito rezultatu un izdarTto secinajumu atbilstibu pastiprina §T pétfjjuma
perspektivais raksturs. Lai izméritu kop&jo D vitamina Iimeni seruma BSK
pacientiem, tika izmantots tikai parasts hemiluminescences imuntests.
Visbeidzot BSK audu lielums, kas iegiits ar kirurgisku izgrie$anu galvas un
kakla rajona, bija ciesi saistits ar arst€Sanas nepiecieSamibu, tap&c tas izskaidro
dazas gritibas, kas saistitas ar veikto histopatologisko un imanhistokimisko
analizu skaitu.

leprieks tika pieradits augsts BSK biezums, tas veido aptuveni 80 % no
visiem nemelanocitariem adas véza gadijumiem un parasti paradas galvas un
kakla rajona, dalas, kas paklautas saulei (Rubin et al., 2005; Carucci et al., 2008;
Fernanda et al., 2017). Mg&s atklajam, ka dzimumu sadalijums ir lidzigs Mavardi
un lidzautoru darba rezultatiem (Mawardi et al., 2016) un parada sievieSu
parsvaru, savukart vecums diagnozes noteikSanas bridi bija lidzigs, salidzinot $o

pétijumu ar iepriekSgjiem. Novertgjot adas fototipu pacientiem, kas ieklauti
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konkrétaja petijuma, més atklajam, ka visizplatitakais bija II adas fototips. Tas
raksturigs Baltijas regiona dzivojoSajiem iedzivotajiem. Vienlaikus tiek atzits,
ka personam ar I-III adas fototipu ir liclaks adas véza attistibas risks (Wright
etal., 2011).

Saja pétijuma més esam pieradijusi, ka BSK var izraisit nopietnus
bojajumus tas lokalas recidivéSanas del un sejas vidusdala ir jutigaka audzgja
attistibai. Degunu, vaigu un plakstinu apgabalus, kas hroniski paklauti saules
gaismai, biezak ietekm&ja gan primarie, gan recidivéjosie audzgji neka BSK
citas predilekcijas vietas. Saskana ar miisu rezultatiem lielaka dala jaukta tipa
BSK ir lokalizéti deguna un nazolabidlaja adas zona, turklat lielakajai dalai $o
audzgju ir lielaks izmérs neka citu apakstipu audzgjiem. Sie rezultati atbilst tiem,
ko demonstrgja Mavardi un Iidzautori (Mawardi et al., 2016), kad tika pétita
lokala, bet ne attdla BSK recidivésana un agresivitate.

Analizgjot dermatoskopiskas un histopatologiskas korelacijas, klust
skaidrs, ka audz€ja agresivais potencials netick ieglts tikai ar audzgja
palielinasanos laika gaita. P&tfjuma tika diagnosticéti loti mazi audzgji pec
izm@ra, kas histologiski bija apstiprinati ka visnotal agresivi. Maisu p&tijums
apstiprinaja un miisu dati saskan ar citu autoru minéto, ka janem veéra agresivo
audzgju lokalizacija, jo tie biezi atrodas rajonos, kurus Skérso liela izméra
arterijas (Lammers et al., 2011). Pedgjos gados adas audzgju diagnostika tiek
pilnveidota, izmantojot neinvazivu un I&u in vivo dermatoskopiskas
izmeklésanas metodi. ST moderna un &rta izmekleSanas metode lauj
instrumentali raksturot audzg&ja ipasibas, veicinot ta diagnozes precizitati.

Biezaka jaukta BSK dermatoskopiska atrade ir arborizétu asinsvadu un
su, smalku teleangiektaziju klatbitne. Biezak neka citas atrades tika noveroti ari
spidigi, balti laukumi, baltas svitras, hrizalidas, bezstruktiiras zonas no pienaini
roza lidz sarkanam fonam, izclilojums un vairakas nelielas erozijas. Ieprieks

minétie dermatoskopiskie kritériji, kurus més atzinam par piemérotiem
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kritérijiem, izpétot agresivu BSK, korelg ar citu autoru rezultatiem un atbilst
peritumoralajam iekaisumam, kas bieZi sastopams agresivam BSK formam (El-
Sayed et al., 2020; Zalaudek et al., 2010).

Tapat, péc 1 pétijuma rezultatiem, 94,9 % Latvijas pacientu ar primaru
un recidivéjosu galvas un kakla BSK tika konstatéts D vitamina deficits.
Kopuma 5,1 % no izmekl&tajiem pacientiem bija pietickams D vitamina ITmenis
30,0-40,0 ng/mL. Sie dati saskan ar Latvijas Osteoporozes un kaulu metabolo
slimibu asociacijas, Rigas Stradina universitates un Rigas Austrumu kliniskas
universitates slimnicas specialistu 2015. gada Latvija veikta D vitamina deficita
pétijuma rezultatiem (Bouillon et al., 2020; Mukane et al., 2015). Lidzigi
rezultati nak no kaiminvalstim, kuras zino par D vitamina deficttu, veicot plasu
Zviedrijas kohortas p&tijumu, apstiprinot vidgjo aprékinato D vitamina ltmeni
19,9 ng/mL (Samuel et al., 2008), kas ir nedaudz augstaks, neka noteikts Latvijas
BSK kohorta. Miisu pétijuma savaktie un analizétie dati par D vitaminu tika
iedaliti trijas galvenajas grupas, kas tika izveidotas, izmantojot hierarhiskas
klasterizacijas metodi. Pirmo parstavéja viriesi ar zemu D vitamina [imeni asins
seruma un lieliem, galvenokart augsta riska un recidivéjosiem BSK audzgjiem.
Tapec var drosi apgalvot, ka virieSu dzimums un zems D vitamina ITmenis asinis
ir riska faktori agresivu BSK veidu attistibai. Otro grupu parstavéja gan viriesi,
gan sievietes ar loti atSkirigu D vitamina ITmeni asins seruma un maza izméra
primariem, tomér augsta riska BSK audzgjiem. Visbeidzot tre$o grupu
parstavéja virieSi un sievietes ar atSkirigu D vitamina [Tmeni seruma un maza
izm@ra primariem un mazak agresiviem BSK audzgjiem.

Citu autoru pétijumos tiek analiz&ti gan audzg&ja proliferacijas markieri,
gan tie, kas biitu nozimigi BSK un APK diferencialdiagnostika (Alhumaidi,
2012; Ramezani et al., 2020). Savukart misu darba tika padzilinati pétita BSK
viet§ja agresivitate un invazivitate, tam izmantojot attiecigus iminhistokimijas

markierus. Ieprieks veiktajos pétijumos tiek demonstréts, ka IV tipa kolagéna
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izzu§ana BM lamina densa ir nozimiga audzgja $tinu invazijai (Fang et al.,
2014), un IV tipa kolagena ekspresijas izmainas, ka ar infiltrativa audzgja
augsana tiek analizéta agresivos urinpiisla audzgjos (Miyake et al., 2017). Tiek
uzskatits, ka kolagéna izmainas izraisa biomehaniskus signalus, kurus uztver gan
audzgja, gan stromas §iinas, tadgjadi izraisot biologisko notikumu kaskadi (Fang
et al., 2014). Saja pétfjuma mées paradijam BM integritates izmainas un IV tipa
kolagéna izzusanu, ka rezultata palielingjas audz&ja invazivitate jaukta un
infiltrativa BSK. Miisu dati par BM struktiiru un kolagéna un laminina ekspresiju
taja ir saskana ar tiem, kas ir atrodami pieejamaja literatiira (Quatresooz et al.,
2003; Gozdzialska et al., 2016; Khlebnikova et al., 2020). IV tipa kolagéna un
laminina ekspresijas [imenis svarstijas no zema Iidz mérenam un augstam, tomer
divam tresdalam BSK paraugu bija zems. P&tito BM molekulu IHK ekspresija
bija partraukta vai tas nebija BSK apgabalos, kas uzradija agresivu augganu. Sie
musu rezultati saskan ar citu autoru datiem (Marasa et al, 2008; Peterson et al.,
2015).

Papildus BM molekulu analizei tika noveértéta PDPN markiera
ekspresija un analizétas BSK ultrastrukturalas Tpatnibas invazijas frontg.
Petfjumi, kas demonstréjusi ar audzgju saistitu génu ekspresiju plakansanu
karcinomas gadijuma, ir pieradfjusi PDPN nozimi normala un laundabiga
epidermas homeostaze (Acton, 2012; Baars et al., 2015) un uzsverusi §1 markiera
nozimi audzéja §linu migracijas veicinasana (Wicki et Christofori, 2007). Saja
pétijuma més paradijam neregularas formas invazivus audz&ja pavedienus,
izteikti iezimétus ar anti-PDPN antivielu, kas atspogulo BSK vietgjas
agresivitates pazimes. Vienlaikus lielas un vienmerigi ieziméetas audz&ju mezglu
masas paradija vajaku PDPN ekspresiju un pat tas neesamibu. Sis atikiribas
PDPN markiera ekspresija var atspogulot audzgja vietgjas agresivitates Tpatnibas
un palidzét prognozét BSK gaitu (Wojciechowska-Zdrojowy et al., 2016). Miisu

petijuma PDPN ekspresijas palielinasanos, kura tika noverota audzgja invazijas
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fronté gaismas mikroskopijas Itmeni, padzilinati analiz&jam, veicot arT §1 rajona
ultrastrukturalo noveértgjumu elektronu mikroskopa. Ar ta palidzibu mes
demonstrgjam Stnas citoplazmas tonofilamentu samazinasanos, S$inu
savienojumu vienkar§o$anos un izzuanu, ka arf BM partraukumu rasanos. Saja
petijuma ir noteikts, ka izmainas BM integritaté un augstaku PDPN ekspresiju
audzgja invazijas fronte parsvara uzrada agresivas BSK formas, tadas ka
infiltrativa, mikronodulara un jaukta.

Ieprieks veiktie pétijumi ir noradfjusi uz audzEja novertéSanas
nepiecieSamibu, pamatojoties uz izpratni par AM biologiju un funkcijam
(Lesack et al., 2012). Turklast AM izpétes lietderiba, izmantojot
imiinhistokimijas metodi, ir pieradita nesen aprakstitajos pétijumos par BSK
agresivitati (Simin et al., 2019). Ar a-GMA bagata fenotipa Stnu attistiba
stromas komponenta agresivos BSK variantos — mikronodularajos un morfeja
(morphoea) tipa — tika analiz&ta arT citu autoru pétijumos (Mercut et al., 2014;
Adgeboyega et al., 2010). Misu imiinhistokimiskas atrades saistiba ar a-GMA
markieri apstiprina Sos pieradijumus un biitiski tos papildina, analizg ieklaujot
gan visus primaras BSK tipus, gan BSK recidivus. Turklat Rumanijas pétnieku
iegiitie rezultati par augiliipas BSK liecina par a-GMA reaktivitates novértéjuma
lietderibu arT invazijas front€ (Salan et al., 2018). Jaatzimég, ka loti maz p&tijumos
tiek zinots par a-GMA markiera vert€§jumiem, raksturojot audz&ja un stromas
komponentus, Tpasi dazadu BSK apakstipu vai primaro un recidivéjoso audzgju
gadijumos (Bozdogan et al., 2002). Savukart masu pétijums, kas balstits uz
ripigam analizéto markieru statistiskam novért€sanam, sniedza daudz nozimigu
informaciju par $o markieru lietderibu, tostarp par izteiktas stromas a-GMA
ekspresijas paradisanos BSK recidivés. Aberanta SHh signalcela aktivacija ir
BSK patogenézes pazime (Chmiel et al., 2022; Deng et al., 2022). Tas izskaidro
miisu mérki analizét o markieri BSK audos. leprieks veiktie p&tijumi liecina, ka

SHh var sekmét stroma esoso fibroblastu parvérSanu miofibroblastos, izraisot
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kolagéna uzkrasanos un adas sabiezésanu pelem (Horn et al., 2012). ST atrade
izskaidro ari a-GMAekspresijas palielinasanos BSK stroma. Turklat tika
pieradita ar SHh signalcela saistita parakrina mehanisma nozime AMHanna
etal., 2016; Katoh, 2019). Dati par §1 signalcela izmainam primaraja un
recidivéjosa BSK ir ierobezoti. Saja pétijuma més esam novértejusi SHh
primdraja un recidivéjosa audzgja, ka ari piecos dazados BSK apakstipos,
izmantojot iminhistokimijas un bioinformatikas metodes. M@&s pieradijam
izteiktas SHh ekspresijas paaugstinaSanos gan audz€ja, gan stromas
komponenta. Turklat §1 izteikta SHh ekspresija tika demonstréta agresivos
variantos — infiltrativajos, jauktajos un mikronodularajos, kas saskan ar Casas un
kolégu demonstrétajiem rezultatiem (Casas et al., 2017).

Vienlaikus jaatzimé, ka starp BSK apakstipiem, kas ieprieks tika
uzskatiti par agresiviem variantiem, mes atklajam SHh ekspresijas izmainas
paraleli a-GM/Aekspresijas pazeminasanai audzgja virspus€ja apakstipa, kas
tika uzskatits par neagresivu. Tas lieck domat, ka SHh piedalas normala un ar
malignu $tinu augSanu ietekméta epidermas homeostazg, bet $is parmainas nav
pilniba izprastas. Visbeidzot m&s varam secinat, ka primaro un recidivéjosu adas
véza formu morfologisko un imunhistokimisko ipasibu noveértgjums un
iespgjamas audzgja Tpasibu izmainas ir svarigas prognostisko faktoru noteikSanai
un adekvatas slimibas arsteSanas metodes izvelei. SHh saistas ar PTCHI
receptoru, kas darbojas kopa ar SMO, lai sekmétu mérka molekulu transkripcijas
procesu. Tapéc ar SHh saistito véza, tostarp BSK, mérka terapijai nakotng varétu
bt daudz plasaks kliniskais lietojums (Katoh, 2019; Jacobsen et al., 2017,
Tolani etal.,, 2018; Carpenter et al., 2018). Turpinata $o procesu izpéte,
iespgjams, atklas jaunus BSK un M regulé$anas mehanismus, kuru ietekme ir
arpus SHh signalcela kontroles.

Saja pétijuma D vitamina limenis asins seruma tika pétits Iatvijas

pacientu grupa ar primaru un recidivéjosu galvas un kakla BSK un koreléts ar
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adas audu SHh un DVP iminhistokTmiska novert§juma rezultatiem. P&tljuma
tika noteikta korelacija starp audzgja lielumu un D vitamina ITmeni asins seruma,
un $is noverojums saskan ar citu pettjumu datiem (Kim et al., 2019). Turklat tika
pieradita saistiba starp augstu DVP un zemu SHh audu ekspresiju, kas konstatéta
mazakos audzgjos ar labvéligu gaitu, pieméram, virspuséju un mezglainu BSK.
Svarigi ir tas, ka zema DVP ekspresija un augsta SHh ekspresija tika noverota
jauktos un infiltrativos BSK, kas lauj izteikt pienémumu par D vitamina
aizsargajosas iedarbibas deficltu pacientiem ar augsta riska audzgjiem un
tendenci uz recidivu péc arstéSanas. Vienlaikus kltst skaidrs, ka saikne starp
saules gaismas iedarbibu un BSK nav vienkarsa, jo augsts intermitgjosas UV
Itmenis, Skiet, ir vairak saistits ar audzgja attistibu uznémigiem individiem, nevis
ar ilgstosu iedarbibu, ka tas redzams laika gaita ara stradajoSiem. Attiecigas
literatiras analize liecina, ka 25(OH)D metabolisms Iidz 1,25(OH)2D,
iesp&jams, notiek vairakas audu §linas, tostarp keratinocitos, kas ekspres¢ DVR
un satur specifisku enzimu CE27B1 (Thanasitthichai et al., 2019). Turklat dazas
epitelijStinas, tostarp piena dziedzeru un nieru kanalinu $tinas, ekspres€ megalinu
un kubilinu, kas veicina 25(OH)D3-DVP uznems$anu un piesaisti DVR (Atoum
etal., 2017; Estebanez et al., 2018). Intracelulari 25(OH)D3-DVP saistas ar
citozola aktmu, veidojot kompleksu, un Sai saistiSanai nav nepiecieSami
D vitamina ligandi (Akiba et al., 2018). DVP audu ekspresija, visticamak, ir
saistita ar labvéligam prognostiskam 1pasibam, pieméram, mazu audzgja izméru
un zemu invazivitati. Tas atbilst pieradijumiem, ka DVP pozitivi audzgji ir
saistiti ar samazinatu metastazu risku un mirstibu no dazadiem véza veidiem.
Petijumu rezultati, kas korelé ar miisu pétijjuma rezultatiem, liecina par
ieverojami zemu DVP iminhistokimisko krasojumu progresgjosu audzeju
gadfjuma (Tang et al., 2012). Hierarhiskas klasterizacijas analizes izmantoSana
ir paradijusi, ka uzpemigiem virieSu kartas individiem ar zemu D vitamina

ITmeni asinTs ir agresivas un recidivéjoSas BSK attistibas risks.
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BSK histopatologijas neviendabigumu ir pieradijusi citi autori un més
(Bartos et al., 2016). Turklat liels jauktu BSK Tpatsvars, kam biezi ir agresiva
augSana un kam nepiecieSama kirurgiska izgrie$ana ar robeZzu kontroli, tika
demonstréts un analiz&ts gan citu autoru, gan $aja p&tijuma (Wu et al., 2014).
Histomorfologiski infiltrativam, morfeja tipa, mikronodularam un virspusgjam
BSK ir noteiktas dazas kopigas agresivitates pazimes — pastiprindta $tnu
nekroze, neoplastisku $tinu un stromas $tnu proliferacija, stromas ievilkSana,
dzilaka audzgja invazija un vajaka ta ierobezoSana (Stanoszek et al., 2017).
Neskatoties uz augsto BSK sastopamibu, ir loti maz p&tfjumu, kuros aprakstitas
dazadu audzgja apakstipu ipatnibas un iesp&jamas atkiribas. Ir dazadas BSK
arstesanas metodes, sakot no minimali invazivam metodém lidz kirurgiskai
terapijai, kura audz€ja histopatologiskas atrades ir viens no noteicoSajiem
faktoriem atbilstosas arsté$anas metodes izvéleé (Drucker et al., 2018). BSK
diagnostika un arsté$ana iesaistitajiem specialistiem ir jaapzinas veiksmiga un
droSa pacientu arsté$ana bieza recidiva dél pat pilnigas primaras kirurgiskas

audzgja iznemsanas gadijuma (Paoli et al., 2019).
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Secinajumi

Septindesmit devinu galvas un kakla adas BSK pacientu grupa 46 bija
sievietes un 33 viriesi, vidjais vecums attiecigi 70 un 64 gadi. Klmiski
prevalgja I un III adas fototips péc Ficpatrika (Fitzpatrick) skalas atskiriba
no Eiropas, kur doming | un Il adas fototips. Gan primaras, gan
recidivéjosas BSK visbiezak attistijas saules iedarbibai paklautas sejas
dalas — deguna un vaigos, kas saskan ar pasaules tendencém. It Tpasi batiska
ir deguna rajona BSK recidivé$anas divu gadu laika, kas liecina par
precizas kirurgiskas izgrieSanas un histopatologiskas izvertésanas
nepieciesamibu, ipasi jaukta BSK morfologiska tipa gadijuma. BSK
visbiezak izpauzas ka 1éni augo$s adas krasas mezgls vai eritematozs
plankums ar eroziju vai iz¢tlojumu.

Pamatojoties uz dermatoskopisko izmekl¢jumu rezultatiem, var paredzét
augsta riska BSK atfistibu. Arborizéto asinsvadu, iso un smalko
teleangiektaziju, spidigo, balto bezstrukturalo apgabalu, ¢ilu un balto
svitru jeb saisku, kas dermatoskopiski iziet arpus veidojuma kltniskajam
robezam, esiba norada uz agresivu gaitu BSK. Turklat tas liecina par
dermatoskopiskas izmekléSanas nepiecieSsamibu ekscizijas robezu

novértésanai pirmsoperacijas perioda.

Morfologiska audzgja dazadiba tika noteikta pétijuma pacientu kohorta;
augsta riska BSK ir infiltrativo, mikronodularo un jaukto tipu audzgji,
savukart nodulara un virspuséja BSK ir audzgji ar zemu recidiva risku.
Divu vai vairaku dazadu histopatologisko BSK tipu kopgja pastavésana
viena anatomiskaja regiona ir loti reta. Bazalas membranas integritates
zudums, ko apstiprina imiinhistokTmiskas reakcijas ar antilaminina un IV
kolagéna antivielam un audzgja ultrastrukturalo 1pasibu izp€te, biezak

novérots infiltrativajos un mikronodularajos BSK; tiem ir ari raksturiga
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palielinata peritumorala un stromala a-GMA ekspresija. Podoplanina
ekspresijas palielinasanas audzgja bazalaja slani liecina par neoplastisko
$tnu invazivitati. SHh ir butisks faktors, kas regul€ audzgja $iinu uzvedibu
un stromalo transformaciju, iesp&jams, gan autokrino, gan parakrino
mehanismu cela. Augsta riska BSK raksturo paaugstinata SHh ekspresija
un audz€ja invazija stroma, kad ir jaapsver mérkterapijas izmantosana.

D vitamina deficits tika konstatéts Latvijas BSK pacientu kohorta. P&tot
D vitamina ITmeni asins seruma, starp dzimumiem, primaro un atkartotas
BSK gadijumos, ka ari starp audzgja morfologiskajiem veidiem, netika
atrasti statistiski ticami atSkirigi. Augstaks D vitamina ltmenis asins seruma
korele ar mazaku neoplazmu paradiSanos un labvéligaku slimibas
prognozi. Mazakiem un mazak agresiviem audzgjiem, piemeram,
virspus&jam un nodularajam BSK, saistiba starp augstu DVP un zemu SHh
audu ekspresiju norada uz saikni starp D vitaminu, ta vielmainas
proteiniem (pieméram, DVP) un SHh signalcelu.

Analizgjot Latvijas BSK pacientu kohortu, tika identificéti tris klasteri:
1) galvenokart viriesi ar zemu D vitamina limeni, kuriem ir lielas augsta
riska recidivéjosas BSK; 2)abu dzimumu parstavjii ar mainigiem
D vitamina limeniem un mazam primaram BSK, tomér ar augstu risku;
3) abu dzimumu parstavji ar dazadiem D vitamina ITmeniem un mazam
primaram BSK, kas ar ir mazak agresivas. Sie rezultati uzsver pasu

audzg&ju heterogenitati un sarezgitibu un to saistibu ar D vitaminu.
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Praktiskas rekomendacijas

Pacientiem ar adas BSK var rekomendét veikt dermatoskopisku veidojuma
noverté$anu diagnostiskos nolakos.

Pacientiem ar adas BSK anamngzé rekomendgts veikt dermatoskopiju
pecoperacijas perioda vienreiz seSos ménesos, lai laikus atklatu audzgja
recidivu, Ipasi, ja histologiski bija diagnosticéts BSK audzg&js ar noslieci uz
agresivu augSanu.

Pacientiem ar adas BSK rekomendgts noteikt slimibas recidiva faktorus,
pamatojoties uz  iegatajiem  Kkliniskajiem, dermatoskopijas un
imtnhistokimijas rezultatiem.

Nemot véra adas BSK sarezgito morfologisko uzbiivi un tas biologiskas
pasibas, ka arste8anas metode pamata bitu lietojama kirurgiska arstésana.
Mazinvazivu arstéSanu (imikvimods, krioterapija u.c.) var izmantot
histologiski apstiprinatai virspuséja tipa BSK bez infiltrativas aug3anas
pazimém.

Histopatologijas nodalam biitu javeic s€rijveida parauga grieSana, 1 pieeja
nodroginatu diagnozes precizitati, Tpadi jaukta un agresiva BSK tipa

gadijuma.
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