doi:10.25143/prom-rsu_2022-13_pdk

RIGAS STRADINA
UNIVERSITATE

Inese Briede

Epiteliali mezenhimalas transformacijas,
iekaisuma un cilmes Sunu
diferenciacijas saistiba kolorektala vezi

Promocijas darba kopsavilkums zinatniska doktora grada
“zinatnes doktors (Ph. D.)” ieguSanai

Nozare - medicinas bazes zinatnes, tai skaita farmacija
Apaksnozare - patologija

Riga, 2022



https://doi.org/10.25143/prom-rsu_2022-13_pdk

RIGAS STRADINA
UNIVERSITATE

Inese Briede
ORCID 0000-0003-4462-3317

Epiteliali mezenhimalas transformacijas,
iekaisuma un cilmes Siinu
diferenciacijas saistiba kolorektala vezi

Promocijas darba kopsavilkums zinatniska doktora grada
“zinatnes doktors (Ph. D.)” iegtiSanai

Nozare — medicinas bazes zinatnes, tai skaita farmacija

Apaksnozare — patologija

Riga, 2022


https://orcid.org/0000-0003-4462-3317

Promocijas darbs izstradats Rigas Stradina universitaté, Patologijas katedra,
Latvija

Promocijas darba vaditaji:

Dr. habil. med. profesors Janis GardovskKis,
Rigas Stradina universitate, Latvija

Dr. med. profesore Ilze Strumfa,

Rigas Stradina universitate, Latvija
Oficialie recenzenti:

Dr. habil. med. profesore Mara Pilmane,

Rigas Stradina universitate, Latvija

Dr. med. asociéta profesore Ave Minajeva,
Tartu universitate, lgaunija

Dr. med. profesors Arvydas Laurinavicius,
Vilnas universitate, Lietuva

Promocijas darbs tiks aizstavets Medicinas bazes zinatnu, tai skaita farmacijas
promocijas padomes atklata séde 2022. gada 13. decembri plkst. 10.00,
attalinati, tieSsaistes platforma Zoom

Ar promocijas darbu var iepazities RSU biblioteka un RSU timekla vietng:
https://www.rsu.lv/promocijas-darbi

Promocijas padomes sekretare:
Dr.med. docente Anna Junga



Satura raditajs

Darba izmantotie SaTSINAJUML.........ccververriiiriiinieieie e 4
JEVAAS ... 6
1. Materiali un MEtOdES........cocviviriiiiieiiise e 10
1.1, PELTJUMA UZDUVE .vvevveeireiiririieaieeiieesteestessseessnesnsesseasseesseessnsssnnas 10
1.2, PaCientu atlase .......cceeveiriiiiiiiieie e 10
1.3. Makroskopiskas izmekleSanas iZverte8ana .........ccocevvvvveerirnesinnnns 11
1.4. Audu apstrade un mikroskopiska izmeKIESana ........ccovvveevivverrinnnns 11
1.5. Iminhistokimiska vizualizacija un izverte$ana ............ccceveeeriunenns 13
1.6. Statistisk@ analiZE€ .......cccveeriereriiieiiieerie e 16

2. REZUIAL ..ottt nae s 18
2.1. Pacientu un kirurgisko datu apraksts .........ccccvrveiiineiiinnsnineesnnns 18
2.1.1. Pétijuma grupas rakSturojuImS ........ceeerveerrversseneesireessneenens 18

2.1.2. Makroskopiskas izmeklgSanas atrade .............ccevivrrreeennn 18

P Y 03y (0 (04| - NPT SRRR 19
2.2.1. Primard KRV rakSturojums .......cccccceeriveessuerssineessreessneenens 19

2.2.2. Peritumoroza iekaisuma rakSturojums ............cceerseeeerveenens 23

2.3. KRV imiinhistokimiskais rakSturojums ..........cceceervueerrererineesenns 28
2.3.1. Citotoksiskie T-limfocTti (CD8) ..cc.eeevvvvreeeriiireeeeiveeeeennns 29

2.3.2.  EMT raksturojums petijuma grupa .......cceeesvveessveresneesseneans 30

2.4. DNS labotajgenu proteTnu eKSpresija .vv.ivvvveveesreeeriresineesiveesenns 35

3. DISKUSIJA vvvereeieiteieeie ettt 40
3.1. Kliniska un morfologiska atrade .........cccceerreerrveeniuresnineesineesenns 40
3.2. Iekaisums KOIOTeKtAla VEZT ...cvvvvvevrivreeeiiiiiiesiiiee e et 45
3.3. Epiteliali mezenhimala transformacija .........cccceveeviiiiiiniiineennnnns 49
3.4. EMT un iekaisuma mijiedarbiba ..........ccccevvvrrrveiriunesnneesinensnenn. 51
3.5. DNS 1abotajZENU PIOLETN +erevrvvrrrerrirriresiireeessiireessnnrneeessirneeesnnens 54
SECINAJUIMI .. 58
Praktiskas reKOmendacijas .........cocvvrviiieiienieiieee e 60
Publikacijas par petijuma tEIMU.........c.oovverierieiieere e 62
[Zmantota [EErAtiIa ......c.veieerreere e e 67



Darba izmantotie saisinajumi

AAM alternativi aktivétie makrofagi

Ag antigéns

ASV Amerikas Savienotas valstis

CD diferenciacijas klasteris Ccluster of Differentiation)
CLR Kronam Iidziga limfoida reakcija

CRP C reaktivais proteins

DNS dezoksiribonukletnskabe

EMT epiteliali mezenhimala transformacija

HE hematoksilins un eozins

IHK imtnhistokimija

IQR starpkvartilu intervals (Interquartile Range)

IT intratumorozs

KRV kolorektals vézis

MMR neatbilstibas labosana (Mismatch Repair)

MSI mikrosatelitu nestabils (Microsatelite Instable)
MSS mikrosatelttu stabils

pG1-3 audzgja diferenciacijas pakape

pNO-N+ regionalo limfmezglu stavokla apzim&jums attieciba uz audzgja

metastazu klatbiitni pec morfologiskas izmeklésanas datiem

pN1lc apzim&jums audz&ja mezgliniem taukaudos

PT peritumorozs

pT1-4 lokalas audzgja izplatibas raksturojums péc morfologiskas
izmekl&Sanas datiem

SD standarta deviacija

sKRV sinhrons kolorektals v&zis

TAM ar audzgju saistitie makrofagi (Tumor Associated Macrophages)

TI ticamibas intervals



TIL
TNM

tumoru infiltr&josie leikocTti

laundabigu audzgju klasifikacija, kas balstita uz audzgja
anatomiskas izplatibas principiem: primara audzgja lokala
izplatiba (T), regionalo limfas mezglu stavoklis attieciba uz
audzgja metastazeém (N), attalu metastazu klatbiitnes
vertejums (M) (Tumour, Node, Metastasis)



levads

Kolorektalais vézis (KRV), nenemot véra plasus zinatniskos p&tijumus,
joprojam ir viens no audzgjiem ar visaugstako mirstibu visa pasaulé. Saskana ar
GLOBOCAN (globala véza) statistika 2020. gada tika diagnosticéti 19,3 miljoni
jaunu KRV gadijumu un 0,94 miljoni ar KRV saistitu naves gadijumu (Xi and
Xu, 2021).

lekaisumam neoplastiskos audos ir raksturiga divéjada darbiba, tas ne
tikai var veicinat audz€ja progresiju, bet ar sekmét audzgja augSanas supresiju.
KRYV iekaisums ir viens no faktoriem, kas veicina ta kancerogenézi, attistibu un
progresiju. Iekaisuma $iinas producg augsanas faktorus, kas stimul€ neoplastisko
§tnu proliferaciju, veicina angiogenézi un veicina saistaudu degradaciju, tadéjadi
veicinot audz€ja invaziju. Attiecigi tiek radita labv€liga mikrovide audzgja
attistibai. Tomer ir konstatets arT pretgjs efekts, kad iekaisuma reakcija induce
audzgja $tnu navi (Hanahan and Coussens, 2012; Galdiero, Garlanda et al.,
2013). Viens no galvenajiem faktoriem, kas ir iesaistits audz&ja progresija, ir
iekaisumu veicinosais citokins TNFa, ko producg makrofagi. TNFa ir ar1 biitiska
loma epiteliali mezenhimalas transformacijas (EMT) attistiba, ta ka tas ierosina
transkripcijas faktora Snail parmérigu ekspresiju, kas savukart izraisa E-
kadherina pazeminatu un paaugstinatu N-kadherina regulaciju (Wang, Wang et
al., 2013; Zhang, Xu et al., 2019), kas ir vienas no galvenajam EMT procesa
iesaistitajam molekulam. Iekaisuma citokini ietekmé& ar1 B-katenina ekspresiju,
kas ir vel viena no EMT procesa iesaistitajam molekulam, tadgjadi ietekmgjot
KRV attistibu (Keerthivasan, Aghajani et al., 2014). Cilmes §inam raksturiga
markiera CD44 ekspresija KRV (Mukohyama, Shimono et al., 2017) arT ciesi
saistita ar EMT attistibu KRV (Fabregat, Malfettone et al., 2016), un Sobrid tiek
pétitas ar to saistitas arstéSanas iesp&jas (Xu, Zhang et al., 2019). Neskatoties uz
plasajam zinasanam par CD44, E-kadherinu, N-kadherinu un B-kateninu, to

mijiedarbiba ar lokalu iekaisumu lidz §im nav plasi pétita.
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Audzgja heterogenitate ir viens no faktoriem, kas var ietekmét terapijas
efektivitati, un ta ir aprakstita ne tikai KRV (Zlatian, Comanescu et al., 2015;
Molinari, Marisi et al., 2018), bet ari citos audzgjos (Prince, Sivanandan et al.,
2007). Heterogenitate KRV ir izteiktaka audzgjos, kam raksturiga mikrosatelitu
nestabilitate (MSI), nevis mikrosatelitu stabilos (MSS) audzgjos (de Smedt,
Lemahieu et al., 2015; McCarthy, Capo-Chichi et al., 2019). Attiecigi izmainas
DNS labotajgénu (MMR) proteinos, kas ir konstatétas imtnhistoktmiski (IHK),
vargtu kalpot par pazimi, lai veiktu DNS sekvence$anu un noteiktu pacientam
piemerotu terapiju.

Dazos pétijumos ir rasta saistiba starp iekaisuma reakciju un EMT
raksturigajam audu izmainam (Witschen, Chaffee et al., 2020). Nenemot to veéra,
pétijumu rezultati ir stridigi, jo tikai dazi p&tjjumi tiesi ir pieversusies EMT,
ickaisuma, cilmes $tinu un MMR proteinu savstarp&jo attiecibu pétjjumiem
KRV.

ST petijuma mérkis ir izp@tit peritumoroza iekaisuma un zinamo KRV
morfologisko prognostisko kritériju, tostarp lokalas izplatibas (pT), limfmezglu
statusa (pN), ka ar1 lokalo invaziju saistibu ar EMT molekularajiem parametriem,
cilmes $tinu markieriem un MMR proteinu ekspresiju.

Lai sasniegtu So merki, ir izvirziti $adi uzdevumi:

1.  Apkopot KRV pacientu demografiskos datus, ka arT makroskopisko
atradi, precizét KRV morfologisko raksturojumu péc pTNM,
diferenciacijas pakapes, lokalo struktiiru invazijam, sinhrona
audzgja veida un aprékinat KRV tilpumu.

2. Iminhistokimiski izvérteét KRV molekularos parametrus, analiz&jot

EMT un cilmes Stnu markieru ekspresijas intensitati.
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Novertet peritumoroza iekaisuma un Krona slimibai Iidzigo
limfoido reakciju (CLR) KRV audos, ka ari imtinhistokimiski
izvertet CD8+ T limfocitu skaitu KRV.

Raksturot imiinhistokimisko MMR proteinu ekspresiju KRV audos.
Analizét klinisko, morfologisko un molekularo parametru

savstarpgjo saistibu KRV audos.

Zinatniskie pienémumi jeb darba hipotezes

1.
2.

Lokalam iekaisumam ir nozimiga loma KRV progresija.
DNS labotajgénu proteiniem (MSH2, MSH6, PMS2, MLH1)

potenciali ir loma EMT attistiba.

Darba novitate

1.

Iminhistokimiski pé&tfjuma grupa CD44 eckspresija nekorele ar
iekaisuma intensitati atSkiriba no ieprieks€jiem p&tijjumiem ar Stnu
kultoram.

Sis petijums ir viens no pirmajiem kompleksajiem p&ttjumiem, kas
apraksta saistibu starp audzgja cilmes $tinam, EMT un iekaisumu
cilveka KRV audos, ka arf norada uz imiinas sistémas, respektivi,
eozinofilo leikocTtu iesp&jamo lomu pretaudz€ja imunitate.
Kompleksa pieeja cilveka audu petijumos atklaj nozimigas

kopsakaribas, kas atSkiras no linearajiem Stnu kultiru petjjumiem.



Personigais ieguldijums

Autore ir veikusi visas petljuma stadijas, tostarp p&tjjuma planojumu un
imiinhistoktmisko markieru izveli, zinatnisko datu ieguvi un statistisko analizi.
Autore veica arT iminhistokimisko vizualizaciju un ir darba ieklauto

makroskopisko un mikroskopisko attélu autore.

Etiskie apsveérumi
Petfjums ir veikts saskana ar Helsinku deklaraciju un Rigas Stradina

universitates Etikas komitejas atlauju.



1. Materiali un metodes
1.1. Petijuma uzbiive

Petijums ir veikts ka retrospektivs, secigi potenciali radikali operétu KRV
morfologisks un im@inhistokimisks raksturojums. P&tijums ir veikts saskana ar

Helsinku deklaraciju un Rigas Stradina universitates Etikas komitejas at]auju.

1.2. Pacientu atlase

Petijuma ir ieklauti 553 secigi operéti KRV gadijumi, kas tika atlastti
kliniskas universitates slimnica laika perioda no 2011. gada janvara lidz
2014. gada decembrim. P&tjjuma ir ieklauti potenciali radikali operéti KRV
gadijumi ar diagnozi “kolorektals v&zis” (histologiskie tipi: adenokarcinoma,
mucinozs vézis, medulara karcinoma, gredzensiinu vé&zis, nediferencéta
karcinoma). Kolorektalie audzgji ar cita veida histogenézi, citu audz&ju
metastazes zarna, ka arT gadijumi, kad netika veikta radikala operacija (biopsijas)
vai identificéta tikai intramukozala karcinoma (pTis), tika izslégti no pétijjuma
grupas.

Demografiskie dati (vecums, dzimums), perforacijas esiba, sinhrona
KRV (sKRV), ka arT operacijas veids un operacijas puse tika iegiiti no slimibas
vesturém un operacijas materiala nosttljuma pavadzimem.

Morfologiskie dati par audzgja makroskopisko izskatu un izméru tika
iegliti no patologhistologiskajiem atzinumiem. Mikroskopiska verifikacija tika

veikta, lai izvertetu petamos parametrus un veiktu merjjumus.
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1.3. Makroskopiskas izmeklésanas izvértésana

Makroskopiska izmekleSana ieklava visu iesiitito organu, audzgja un

limfmezglu izveértejumu pec $adas shémas:

1. Kirurgiskais materials tika raksturots, aprakstot un izm@&rot tris
dimensijas katru izpemto organu (tievds un resnas zarnas,
mezenterialos taukaudus, omentu, analo kanalu, citus).

2. Audzgja izméera un makroskopiska izskata izvertejums.

3. Limfmezglu un mezenterialo taukaudu izvertgjums.

Makroskopiska izmekleéSanas dati bija pamats, lai izvertetu KRV

lokalizacijas vietu, pTN, histologisko tipu, ka arT aprékinatu audzgja tilpumu.

1.4. Audu apstrade un mikroskopiska izmekleSana

Makroskopiskas izmekléSanas laika iegttie audu paraugi tika fikseti
neitrala buferéta 10 % formalina (Sigma-Aldrich, Sentluisa (Saint Louis),
Amerikas Savienotas Valstis (ASV)) un secigi inkub&ti pieaugoSas
koncentracijas 2-propanola (Sigma-Aldrich), Histograde ksilola (J. T. Baker,
Deventera (Deventer), Niderlande) un paraplasta (Diapath S.r.l., Bergamo
(Bergamo), Italija), veicot $o apstradi vakuuma infiltracijas procesora Tissue-
Tek® VIP™ 35 (Sakura Seiki Co., Ltd., Nagano, Japana). Apstradatie audi tika
iegulditi paraplasta (Diapath S.r.l.) izmantojot ieguldiSanas sisttmu TES 99
(Medite GmbH, Burgdorfa (Burgdorf), Vacija). Parafina blokos iegulditie audu
paraugi tika sagriezti ¢etrus mikronus biezos griezumos ar mikrotomu Microm
HM 360 (Thermo Fisher Scientific, Inc., Volthema (Waltham), ASV) un uztverti
uz priekSmetstikliem (Menzel-Glaser, Braunsveiga (Braunschweig), Vacija).
Griezumi tika krasoti ar hematoksilinu un eozinu audu krasojamaja automata
TST 44 (Medite Medizintechnik, Burgdorfa, Vacija) un parklati ar segstiklinu

(Biosigma, Kona (Cona), Italija), izmantojot automatiz&tu segstiklinu parklaj&ju
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(Dako, Glostrupa (Glostrup), Danija) un Pertex Iimi (Histolab, G&teborga,
Zviedrija).

Ar hematoksilinu un eozinu krasotie mikropreparati tika izvertéti gaismas
mikroskopa, lai ieglitu datus par primara un sinhrona audzgja histologisko tipu,
izvertetu audzgju pec pTNM Kklasifikacijas (pT par lokalo audzgja izplatibu: T1-
T4; pN par regionalo limfmezglu metastazém: NO, N1a, N1b, Nlc, N2, Nx; pM
par attalo metastazu esibu MO, M1, ja informacija ir pieejama), audzgja
diferenciacijas pakapi, ka arT intravaskularas (arterialas un venozas) invazijas,
peri- un intraneiralas invazijas, invazijas limfvados esibu, ka arT audzgja nekrozi,
stromas desmoplaziju, peritumorozo iekaisuma reakciju un CLR audzgja.

Peri- un intraneirala audzgja invazija, ka arl intravaskulara un invazija
limfvados tika novértéta ka kategoriskais mainigais: novéro vai nenovéro.
Audzgja nekrozes izplatiba tika vertéta ka nekrotiska apvidus relativais plaSums
(%) visos audz€ja mikropreparatos, ka iepriek$ ir demonstrgjis Viyrynen et al.
(Viyrynen, Vdyrynen et al., 2016). Talak nekrozes klatesamiba tika iedalita trijas
kategorijas: fokala, vidgja un plasa.

Audzgja tilpums tika aprekinats, izmantojot elipsveida formulu
(Tirumani, Shinagare et al., 2016).

Peritumorozs iekaisums tika izvértéts saskana ar Klintrupa—Mekinena
(Klintrup-Mdkinen) skalu, identific€jot Cetras grupas: neesoSs iekaisums, vajs,
vidgjs vai izteikts iekaisuma infiltrats, kas talak tika iedalits divas apakSgrupas:
zema blivuma iekaisums (vaj$ vai neesoss) un augsta blivuma iekaisums (vidgjs
un izteikts) (Klintrup, Makinen et al., 2005). Krona slimibai 11dziga limfoida
reakcija (CLR) tika izvertéta saskana ar Veirinena (Vdyrynen) kriterijiem,
saskaitot CLR limfoidos folikulus audzgja invazijas fronte, un tika definéts ka

CLR blivums (Vayrynen, Tuomisto et al., 2013).
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Petfjuma ieklauto mikroskopiskas izmekl&Sanas un izverteto parametru

shéma ir redzama 1.1. attéla.

PRIMANA KOLOREXTALA KARCINOAMA
|
) ' ' 1
WISTOGINEIL: AUDREIA LOKALA PERTONALIA
ADENORARCINOMA/MUCHOZA/GRENZINSONS) DUTRINCIACIAY EPLATIIA
CITA PARARE (] g,
I il W 1At
— PERITUMONDZS I KAISLMS an MVAZUA  LOWALAY HEKNOZE
| STRUKTORAS
ol NEESOAS | BTG Py NELSORA
Y
I LMY KA
TSI | ASINSVADOS FOKAIA
ANTERUAS LTI
= MERENS MIGSTAS
PAKAPES ving LETEIKTA
JERAISUMS
— TS e WETIVOY
t MINDRAL
=z INTHANTRAL
HHOMA —l‘ TUBULARAY
ADEROMA TUBULOVILORAS
A VILLOZA

1.1. attCls. Mikroskopiskas izvértéSanas parametri pétijjuma

Shéma: 1. Briede.

1.5. Imiunhistokimiska vizualizacija un izvértéSana

P&étamo antigénu imiinhistokimiska vizualizacija tika veikta formalina
fiks€tos, parafina iegulditos audz€ja audos un kontroles audos bez neoplazijas.
IHK tika veikta 124 secigos KRV gadijumos, katra gadijuma ietvaros tika
identificéts viens reprezentativs parafina iegulditu audu bloks.

IHK mérkiem tika sagatavoti tris mikrometru biezi griezumi uz
elektrostatiski uzladéta prickSmetstikla (Histobond, Marienfelde (Marienfeld),

Vacija), un audi tika paklauti deparafinizacijai gradueta spirta Skiduma
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(Sigma-Aldrich) un Histograde ksilola (J. T. Baker). Termala antigéna struktiiras
atjaunosSana tika veikta mikrovilpu krasni (3 x 5 min.), izmantojot bazisku TEG
(pH 9,0) buferi (DAKO). P&c endogénas peroksidazes blok&Sanas (Sigma-
Aldrich) griezumi tika inkub&ti ar primaro antivielu istabas temperatiira
magnétiska inkubatora kamera. Lietotas primaras antivielas klonalitate, sugas
izcelsme, sugas specifiskums, darba atSkaidijums un inkubacijas laiks ir minéti
1.1. tabula. Piesaistitds primaras antivielas tika noteiktas ar polim&ru
vizualizacijas sisttmu EnVision, kas tika konjug€ta ar peroksidazi. Ka
hromogéns tika izmantots 3,3’-diaminbenzidins. P&c vizualizacijas audu
griezumi tika segti ar segstiklinu (Biosigma). Visi IHK reagenti ir razoti DAKO,
Glostrupa, Danija. Veiktas pozitivas un negativas kvalitates kontrolreakcijas,

gistot adekvatus rezultatus.

1.1. tabula

Primaro antivielu panela raksturojums

Antigéns Antlwe_las Klons | AtSkaidijums Inkul?aclja, EkSp'fes'Jas
raksturojums ’ min. veids
Monoklonala
peles Av pret | NCH-38 1:50 60 Membranozs
cilvéka Ag

Monoklonala
Vimentins | peles Av pret |Vim 3B4 1:200 60 Membranozs
cilveka Ag

Monoklonala
CD44 peles Av pret | DF1485 1:50 60 Membranozs
cilvéka Ag

Monoklonala
B-katenins | truSa Av pret
cilveka Ag

Monoklonala
N-kadherins | peles Av pret |6G11 1:50 60 Membranozs
cilvéka Ag

Monoklonala
CD8 trusa Av pret | C8/144B 1:50 60 Intranuklears
cilvéka Ag

E-
kadherins

B-catenin-

1 1:50 60 Membranozs
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1.1. tabulas turpinajums

Antigens

Antivielas
raksturojums

Klons

AtSkaidijums

Inkubacija,
min.

Ekspresijas
veids

DNS labota

geénu proteini

MSH2

Monoklonala
peles Av pret

FE11

1:100

20

Intranuklears

cilvéka Ag
Monoklonala
peles Av pret
cilveéka Ag
Monoklonala
peles Av pret
cilveka Ag
Monoklonala
peles Av pret
cilvéka Ag

MSH6 EP49 1:100 20 Intranuklears

MLH1 ES05 1:50 20 Intranuklears

PMS2 EP51 1:40 30 Intranuklears

Imiinhistokimisko markieru ekspresija tika izvertéta gaismas mikroskopa,
izmantojot augsta palielinajuma redzes lauku 400x (t. i., 40x objektivu un 10x
okularas lecas; laukums 0,65 mm?2). IHK markieru — E-kadherina, vimentina, N-
kadherina, B-katentna un CD44, ka art MMR proteinu — ekspresija tika novertéta
gan péc intensitates, gan apjoma. Izteiksmes intensitate tika noverteta skala no 0
1idz 3: 0 nozimé, ka nav izpausmes, 1 — vaja, 2 — mérena un 3 — spéciga izteiksme
(1.2. attels). Relativais apjoms (%) tika mérits ka véza $uinu dala, kas ekspresé
doto markieri noteikta intensitate. Galigais IHK rezultats tika aprékinats ka
intensitates un relativa apjoma matematisko produktu summa. MMR proteinu
ekspresija tika parklasificeéta ka zema pret augstu, izmantojot vid€jo vertibu ka
1,39  MSH2; 1,9  MSHG6; 1,8  PMS2;
1,43 MLHI. Turklat MMR proteinu ekspresija tika novértéta ar1 ka binari

robezvertibu: un

mainigie(eso$s pret neesosu).
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1.2. attéls. IHK markieru ekspresijas novertesana

A — E-kadherina ekspresijas zudums KRV, 400x; B — vaja E-kadherina ekspresija KRV
audos, 400%; C — izteikta E-kadherina ekspresija KRV, 100x.

Fotoattéls: 1. Briede.

CD8+ T limfocttu skaits tika izvertéts, saskaitot to daudzumu Diapath
programma uz mm2, izvértgjot to daudzumu audzgja centra (intratumorali (IT))
un audz&ja robeza ar veselajiem audiem (peritumorozi (PT)), ka ieprieks ir
demonstr&jis Ueno et al. un Lea et al. (Ueno, Shinto et al., 2014; Lea, Watson
etal., 2021).

1.6. Statistiska analize

Statistiska analize tika veikta, izmantojot IBM SPSS Statistics Version
22.0 statistikas programmatiras pakotni (International Business Machines
Corp., Armonk, Nujorka, ASV). Normalitates pienémuma parbaude tika veikta
ar Sapiro—Vilka (Shapiro-Wilk) testu. Aprakstosie dati tika izteikti ka vidgja
vértiba + standartnovirze (SD), mediana ar starpkvartilu diapazonu (IQR) vai
relativais biezums ar 95 % ticamibas intervalu (TI). Kategoriskos datus

raksturoja biezums. Vidg€jam vértibam un frekvencém tika noteikti 95 % TI.
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Analitiskajai statistikai tika izmantotas neparametriskas metodes, tostarp
Manna—Vitnija tests, Spirmena ranga korelacija un Pirsona hi kvadrats. Lai
noteiktu atSkiribas starp trim vai vairakam grupam, tika izmantota Kraskela—
Vollisa (Kruskal-Wallis) vienvirziena dispersijas analize pa rangiem, kam sekoja
post-hoc analize ar Bonferroni korekciju. Veértiba p < 0,05 tika uzskatita par

statistiski nozimigu.
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2. Rezultati
2.1. Pacientu un kirurgisko datu apraksts
2.1.1. Pétijuma grupas raksturojums

Kopuma petijuma tika ieklauti 553 secigi primara kolorektala véza
gadijumi, kas tika iegliti no patologijas izmekl&jumu zinojumiem no 2011. Iidz
2014. gadam. Pétijuma tika ieklauti 258 jeb 46,6 % (95 % TI: 42,5-50,8) viriesi
un 295 jeb 53,4 % (49,2-57,5) sievietes. Pacientu vecums bija no 33 Iidz
97 gadiem. Vidgjais vecums =+ standartnovirze (SD) bija 68,8 + 10,8 (95 % TI:
67,9-69,7), vidgjais vecums 71 (IQR, 15) gads visa pétijuma grupa. Lielaka dala
pacientu bija gados vecaki cilveki: 93,0 % (95 % TI: 90,5-94,8) no tiem bija
vecaki par 50 gadiem. Tikai 39/553 gadijjumos pacienti bija jaunaki par
50 gadiem, tostarp 18/39 (46,2 % (31,6-61,4)) viriesi un 21/39 (53,8 %
(38,6-68,4)) sievietes.

2.1.2. Makroskopiskas izmeklésanas atrade

KRV parsvara tika konstatéts resnas zarnas kreisaja dala, kur tas tika
noveérots 392 gadijumos jeb 70,9 % (67,0-74,5). Pacientiem, kuri bija jaunaki
par 50 gadiem, kreisas puses audz&ji bija 31/39 gadijumos jeb 79,5 %
(64,5-89,2).

23/553 (4,2% (2,8-6,2)) gadijumos tika konstatéts sinhrons KRV
(sKRV), un statistiski ticami (p < 0,01) tas biezak tika konstatéts kreisas puses
audzgjos — 18/23 (78,3 %) (58,1-90,3)). Attieciba uz pacientu vecuma grupu un
sKRV esibu tika konstatéta statistiski nozimiga atSkiriba (p = 0,04), jo jauniem
pacientiem sKRV tika konstatéts biezak.

155/553 (28,0 % (24,4-31,9)) KRV gadijumos operacijas materiala tika
konstatéta sinhrona adenoma. Histologiski lielaka dala sinhrono adenomu bija

tubularas morfologijas, veidojot 82/155 (52,9 % (45,1-60,6)), savukart villozas
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adenomas tika konstatétas 26/155 (16,8 % (11,7-23,4)) gadijumos un
tubulovillozas — 46/155 (46/15) 29,7 % (23,1-37,3) gadijumos.

Pamatojoties uz dotajiem audzgja izmériem, tika aprékinats audzgja
tilpums. Kopuma izmekl&juma protokolos precizi audzgja izméri bija noraditi
525 (94,9 % (92,8-96,5)) gadijumos ar vid&jo izmeru 23,8 (19,7-27,8) cm®. Tika
konstateta statistiski nozimiga atskiriba (p < 0,01) audzgju izméra starp labas
puses audzejiem, kur vidgjais izmers bija 29,4 (23,0-35,9) cm®, un kreisas puses
audz&jiem, kur vidgjais audzgja izmérs bija 21,4 (16,3-26,5) cm®. Netika
konstatgtas statistiski nozimigas atSkiribas starp audzgjiem atkariba no pacientu
dzimuma (p = 0,41) vai vecuma (p = 0,75).

Kopgjais KRV apraksts atklaja cirkulara audzgja klatbtitni 256/524 jeb
48,8 % (44,6-53,1) gadjjumu un uzradija statistiski nozimigu atskiribu
(p < 0,05) biezuma starp labo (64 (25,0 % (20,1-30,7))) un kreiso (192 (75,0 %
(69,3-79.,9)) pusi.

Perforacija tika novérota 38/553 (6,9 % (5,0-9,3)) gadijumos, un ta
statistiski ticami (p < 0,01) biezak bija sastopama kreisas puses audz&jos —29/38
(76,3 % (60,8-87,0)) gadijumu.

2.2. Morfologija
2.2.1. Primara KRYV raksturojums

Kolorektala adenokarcinoma (2.1.A attéls) tika konstat&ta 88,8 % (85,9—
91,2), mucinoza adenokarcinoma (2.1.B attéls) — 9,6 % (7,4—12,3), bet primara
gredzenveida $tinu karcinoma (2.1.C attels) 1,2 % (0,6-2,6) gadijumu.

Audzgja tilpums statistiski nozimigi at$kiras (p <0,01) dazadas
histogenézes audzgjos. Vid€jais audzgja tilpums kolorektala adenokarcinoma
bija 21,0 (17,4-24,6) cm®, mucinoza karcinoma 45,3 (20,9-69,6) cm?, savukart

gredzensiinu karcinomas gadijuma 26,8 (4,2-49,4) cm®.
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Novertgjot T parametru, domingja lokali progres€josi audzgji: pT3
karcinoma veidoja 49,6 % (45,4-53,7) un pT4 — 35,6 % (31,7-39,7) gadijumu.
P&c diferenciacijas pakapes vidgji diferencets (G2) vezis bija sastopams 64,0 %
(59,9-67,9) petijuma grupas, un zemas diferenciacijas pakapes (G3) karcinoma

tika konstatéta 25,7 % (22,2-29,5) gadijumu.

2.1. attéls. KRV morfologija pétijjuma

A —vidgji diferencéta kolorektala adenokarcinoma, HE, 400%; B — mucinoza karcinoma,
HE, 100x; C — gredzenveida $tinu karcinoma, HE, 100x.

Audzg€ja metastazes limfmezglos (pN+) tika konstatétas 224 KRV
gadijumos jeb 40,5 % (36,5-44,6) pacientu. 56 gadijumos (10,1 % (7,9-12,9))
mezenterialajos vai perirektalajos taukaudos tika konstatéti tikai audzgju
mezglini (pNlc). Vidgjais izmekleto limfmezglu skaits bija 11 (IQR, 8).
Kopsavilkums par pTN un KRV diferenciacijas pakapi ir apkopots 2.1. tabula.
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2.1. tabula

PT, pG un limfmezglu statusa raksturojums pétijuma grupa

Mainigais lielums | Skaits | Proporcija, % | 95 % TI
pT

pT1 16 29 1,8-4,6

pT2 66 11,9 9,5-14,9
pT3 274 49,6 45,4-53,7
pT4 197 35,6 31,7-39,7
pN

pNO 273 494 45,2-53,5
pN1 156 28,2 24,6-32,1
pN1c 56 10,1 7,9-12,9
pN2 68 12,3 9,8-15,3
pG

G1 56 10,1 7,9-129
G2 354 64,0 59,9-67,9
G3 142 25,7 22,2-295
G4 1 0,2 0,0-1,0

Audzgji ar zemu diferenciaciju (pG3) uzradija statistiski nozimigu
saistibu (p < 0,01) ar audzgja tilpumu, salidzinot ar vidg€ji un labi diferencétiem
audz&jiem, jo vidgjais pG3 tilpums bija 36,8 (25,0-48,6) cm®, bet pG1 14,6 (7,4—
21,8) un pG2 20,1 (16,1-24,2) cm®.

Tika konstatgta arf statistiski nozimiga atskiriba starp audzgju tilpumu un
pT kreisas puses audz&ju gadijuma (p < 0,01): pT3 un pT4 audz&jus raksturoja
lielaks audzgja tilpums. Rezultati ir apkopoti 2.2. tabula.

Petfjuma grupa kolorektala adenokarcinoma galvenokart tika konstatéta
pT3. stadija — 249/491 (50,7 % (46,3-55,1)) un pT4. stadija — 166/491 (33,8
(29,7-38,1)). Gredzenveida $tinu karcinoma galvenokart tika diagnosticéta pT4
(6/7) stadija (85,7 (48,7-97,4)), kas liecina par tas agresivo augSanu.

Visa pétljuma grupa audz€ja invazija limfvados tika konstateta
352 gadijumos jeb 63,6 % (59,6-67,5). Perineirala augSana tika atklata 50,1 %
(45,9-54,2), bet intraneirala aug$ana 31,1 % (27,4-35,1) gadijumu. Netika
konstat&ta statistiski nozimiga atskiriba (p > 0,05) starp dazadas histogenézes

audz€jiem un limfatisko, intravenozo, perineiralo un intraneiralo invaziju.
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2.2. tabula
KRY tilpuma atSkiribas péc operacijas puses un pT

Vidgjais audzéja tilpums, cm®; 95 % TI
pT Laba puse p Kreisa puse p
pT1 39,82 [0,0-120,47] 11,11[0,0-23,24]
pT2 11,93 [4,03-19,9] 8,76 [6,12-11,39]
oT3 | 305620684044 | %% [ 2335[1527-3143] 0,006
DT4 | 29,41 [21,74-37,07] 24,42 [15,32-33,52]

Kopuma audzgja nekroze tika konstateta 295 gadijumos, un lielakaja dala
karcinomu tika novérota mérena nekroze, kas bija sastopama 146 KRV
gadijumos (49,5 % (43,8-55,2) audzg&ju ar jebkuras pakapes nekrozi), savukart
tikai 45 (15,3 % (11,6-19,8)) KRV gadijumos tika novérots plass nekrozes
apjoms. Vidgjais nekrozes plasums uzradija statistiski nozimigas atskiribas
attieciba uz pT (p =0,04), pN (p=0,02) un pG (p<0,01), ta ka izteiktaka
nekroze tika konstatéta audzgjiem ar augstaku pT un zemaku diferenciaciju. Pilni
rezultati ir atspoguloti 2.3. tabula. Audzgja perforacija neuzradija saistibu ar
nekrozes apjomu vai tas klatbttni (p = 0,33). Tapat nebija statistiski nozimigas

atSkiribas nekrozes apméra un KRV histogengze.

2.3. tabula
Nekrozes plasums (%) KRV un tas saistiba ar pT, pN un pG

Parametrs | % | 95 %TI | p
pT
pT1 12,5 0,0-107,8
pT2 9,6 6,1-13.1
pT3 145 125 16,4 0,04
pT4 16,6 13,9194
pN
pNO 12,8 10,7-14,8 002
PN+ 16,7 14,2192 ’
pG
pGL 9.3 52133
pG2 13,4 11,8-15,0 0,004
pG3 19,9 16,1-23,7

22



2.2.2. Peritumoroza iekaisuma raksturojums

Iekaisuma reakcijas analize peritumorozajos audos uzradija vaju
iekaisuma reakciju 240/553 un pilnigu iekaisuma reakcijas neesibu 52/553
gadijumos. P&c Klintrupa-Makinena skalas Sie gadijumi tika klasificeti ka zemas
pakapes iekaisums un tika novéroti 292 jeb 52,8 % (48,6-56,9) gadijumu.
Augstas pakapes iekaisums (ieklauj 204/553 vidgji smaga un 57/553 smaga
ickaisuma gadijumus) kopuma tika novérots 261 jeb 47,2 % (43,1-51,4)
gadijumu. Sis grupas neuzradija statistiski nozimigas vecuma atskiribas
(p=0,13). Pacientu ar zemas pakapes iekaisumu vidgjais vecums bija
68,1 + 10,6 gadi (66,9-69,3), un 69,6 + 11,0 gadiem (68,2—70,9) pacientiem,
kuriem tika konstatéts augstas pakapes peritumorozs iekaisums.

Attieciba uz audzgja tilpumu statistiski nozimiga atskiriba (p = 0,46)
netika konstatéta audz&jiem ar augstas pakapes (23,6 (18,3-28,8) cm®) un zemas
pakapes iekaisumu (23,9 (17,9-30,0) cm®).

Tika konstatgtas statistiski nozimigas atskiribas (2.4. tabula) attieciba uz
pT sadalfjumu (p =0,002) un pN (p <0,001) saistiba ar zemas un augstas
pakapes peritumorozo iekaisumu, bet netika konstatSta statistiski ticama

at8kiriba starp iekaisuma pakapi un pG (p = 0,07).

2.4. tabula

pT, pN un pG saistiba ar iekaisumu

Zemas pakapes iekaisums | Augstas pakapes iekaisums
Parametrs : Biezums, % . BieZums, % p
Skaits [95 % T1] Skaits [95 % TI]
pT
pT1 6 2,1[0,9-4,4] 10 3,8[2,1-6,9]
pT2 29 9,9 [7,0-13,9] 37 14,2 [10,5-18,9] 0.002
pT3 132 45,2 [39,6-50,9] 142 54,4 [48,3-60,3] '
pT4 125 42,8 [37,3-48,5] 72 27,6 [22,5-33,3]
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2.4. tabulas turpinajums

Zemas pakapes iekaisums | Augstas pakapes iekaisums
Parametrs . Biezums, % . Biezums, % p
Skaits [95 % TI] Skaits [95 % T1]
pN
pNO 118 40,4 [34,9-46,1] 155 59,4 [53,3-65,2] <0001
pN+ 174 59,6 [53,9-65,1] 106 40,6 [34,8-46,7] '
pG
Gl 26 8,9 [6,1-12,8] 30 10,3[7,3-14,3]
G2 178 61,0 [55,3-66,4] 176 60,3 [54,6-65,7] 0.07
G3 87 29,8 [24,8-35,3] 55 18,8 [14,8-23,7] '
G4 1 0,3[0,0-2,1] 0 0,0 [0,0-1,6]

Izvertgjot invazivas augSanas morfologiskas izpausmes, audzgjiem, ko
ieskauj zemas pakapes peritumorozs iekaisums, ieveérojami biezak tika noverota
invazija limfvados (2.2. attéls) (p =0,003) (69,9 % (64,4-74,8) pret 56,7
(50,6-62,6) augstas pakapes iekaisuma), ka arf intraarteriala (p = 0,012) (5,1 %
(3,1-8,3) pret 1,5 % (0,6-3,9)), intravenoza (p = 0,017) (26,4 % (21,6-31,7) pret
19,2 % (1,8-24,4)), perineirala (p =0,001) (57,2 % (51,5-62,7) pret 42,1 %
(36,3-48,2)) (2.3. attéls) un intraneirala (p =0,01) (35,3 % (30,0-40,9) pret
26,5-3,5) invazija.

Iekaisuma pakape statistiski nozimigi neatskiras starp labas un kreisas
puses KRV (p =0,18), ka art péc audzgja nekrozes klatbutnes (p =0,63) vai
apjoma (p = 0,11).
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2.2. attels. KRV lokala invazija zemas pakapes
peritumoroza iekaisuma gadijuma

A — invazija art@rijas siena, bez audz&ja kompleksiem tas limena, HE, 100x%;

B — audzgja kompleksi limfvada, HE, 400x.

CLR konstat&ja 193/553 (34,9 % (31,0-39,0)) gadijumos. Lielakajai dalai
(165/193 (85,5 % (79,8-89,7))) S0 audz&ju bija zems limfoido folikulu blivums.
Netika konstatéta statistiski nozimiga atskiriba CLR blivuma sadalfjuma
saistiba ar KRV lokalizaciju (resnas zarnas laba un kreisa puse), pT, pN, pG vai

saistiba ar audzgja invaziju apkartgjas struktaras (p > 0,05).

2.3. attéls. Perineirala KRV augSana zemas pakapes
iekaisuma gadijuma, HE, 100x
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Turpretim statistiski nozimigas atSkiribas tika konstatetas, vertgjot CLR

klatbtitni un neesibu attieciba uz invazivas augSanas izpausmém (2.5. tabula).

2.5. tabula
CLR reakcijas un lokalo invaziju saisttiba KRV
Invazija Gadijumu s}(aits; biezums, % [95 % TI] D
CLR esoS$s CLR neesoS$s
Limfvados 56,9 [4191,8763,8] 67,2 [6224:5771,9] < 0,001
Perineirala 44,0 [3?,52751,1] 53,3 [4189,2758,4] < 0,001
Intrancirala 273 [2L11,72734,3] 72,7 [6152,2778,8] <0.001
Intravenoza 24,4 [13,18732,6] 75,6 [63,64782,2] <0.001

Iekaisuma $tnu apakspopulaciju analize atklaja vairakas nozimigas
saistibas starp noteiktu audzgju infiltréjoso $tnu blivumu un KRV invaziju, ko
atspoguloja invazivas augSanas izpausmes (esosas pret neesibu).

Statistiski nozimigas atskiribas tika konstatétas neitrofilo leikocitu
daudzuma perineiralas (p = 0,04) un limfatiskas (p = 0,01) invazijas gadijumos
(2.6. tabula).

2.6. tabula
Iekaisuma $iinu apaksSpopulaciju analize: neitrofilie leikociti
e Iekaisuma Siinu blivums: gadijumu skaits;
Id.int;ﬁ.c.zta proporcija, % [95 % TI]
tnvazy Nekonstate | Vajs Videjs | lzteikts | p
Neitrofilie leikoctti
202; 52; 17; 6;
Perineirala 72,9 18,8 6,1 2,2 0,04
[67,4-77,8] | [14,6-23,8] [3,8-9,7] [0,9-4,8]
126; 32; 12; 2;
Intraneirala 73,3 18,6 7,0 1,2 0,13
[66,2-79,3] | [135-251] | [3.9-11,9] | [0,1-4.4]
265; 57; 23; 7;
Limfvados 75,3 16,2 6,5 2,0 0,01
[705-79,5] | [12,7-20,4] | [4,4-9,7] [0,9-4,1]
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2.6. tabulas turpinajums

Iekaisuma $iinu blivums: gadijumu skaits;
proporcija, % [95 % TI]
Nekonstate | vaj§ |  Vidgjs | lzteikts [ p
Neitrofilie leikoctti

Identificeta
invazija

103; 16; 4, 4;
Intravenoza 81,1 12,6 3,2 3,2 0,27
[73,4-87,0] [7,8-19,6] [1,0-8,1] [1,0-8,1]
16; 2; 0; 1;
Intraarteriala 84,2 10,5 0,0 53 0,48
[61,6-95,3] [1,7-32,6] [0,0-19,8] [0,0-26,5]

Limfocitu blivums at$kiras audzgjiem ar perineiralu invaziju (p < 0,01)
un invaziju limfvados (p = 0,03), bet netika uzradita statistiski nozimiga atSkiriba
limfocitu daudzuma attieciba uz asinsvadu invaziju un intraneiralu audzgja

augsanu (2.7. tabula.).

2.7. tabula
Iekaisuma $iinu apakspopulaciju analize: limfociti
e o Iekaisuma $iinu blivums: gadijumu skaits;
Id.ent_lﬁ.c.eta proporcija, % [95 % TI]
MVAZNA - "Nekonstate | Vajs | Videjs | lzteikts | p
Limfoctti
32; 147; 87; 11;
Perineirala 11,6 53,1 314 4,0 0,003
[8,3-15,9] | [47,2-58,9] | [26,2-37,1] [2,2-7,1]
20; 92; 53; 7;
Intraneirala 11,6 53,5 30,8 41 0,052
[7,6-17,4] | [46,0-60,8] | [24,4-38,1] [1,8-8,3]
39; 184; 115; 14;
Limfvados 111 52,3 32,7 4,0 0,03
[8,2-14,8] | [47,1-57,4] | [28,0-37,7] [2,3-6,6]
14, 66; 43; 4,
Intravenoza 11,0 52,0 33,9 3,2 0,88
[6,6-17,8] | [43,4-60,5] | [26,2-42,5] [1,0-8,1]
3; 13; 3; 0;
Intraarteriala 15,8 68,4 15,8 0,0 0,09
[4,7-38,4] | [45,8-84,8] | [4,7-38,4] [0,0-19,8]
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Eozinofilo leikocTtu triikums bija statistiski nozimigi saistits ar perineiralo
invaziju (p = 0,01) un invaziju limfvados (p < 0,01). Pilns eozinofilo leikocTtu

blivuma saistibas ar lokalo struktiiru invaziju kopsavilkums ir atspogulots 2.8.

tabula.
2.8. tabula
Iekaisuma Siinu apakSpopulaciju analize: eozinofilie leikociti
P Iekaisuma $iinu blivums: gadijumu skaits;
Id.ent_lﬁ.c.eta proporcija, % [9§ %JTI]
invazija — — — -
Nekonstate | Vajs | Mgerens | Izteikts I p
Eozinofilie leikociti
207; 64; 6; 0;
Perineiralal 74,7 23,1 2,2 0,0 0,01
[69,3-79,5] | [18,5-28,4] [0,9-4,8] [0,0-1,7]
128; 39; 5; 0;
Intraneirala 74,4 22,7 29 0,0 0,31
[67,4-80,4] | [17,0-29,5] [1,1-6,8] [0,0-2,6]
264; 82; 6; 0;
Limfvados 75,0 23,3 1,7 0,0 0,008
[70,2-79,3] | [19,2-28,0] [0,7-3,8] [0,0-1,3]
92; 32; 3; 0;
Intravenoza 72,4 25,2 2.4 0,0 0,21
[64,1-79,5] | [18,4-33,4] [0,5-7,0] [0,0-3,5]
17; 2; 0; 0;
Intraarteriala 89,5 10,5 0,0 0,0 0,36
[67,4-98,3] [1,7-32,6] [0,0-19,8] [0,0-19,8]

2.3. KRV imiinhistokimiskais raksturojums

Imiinhistokimiska izmekléSana tika veikta 124/553 secigiem KRV
gadijjumiem, lai ilustrétu CDS8+ citotoksisko Stnu, epiteliali mezenhimalas

transformacijas un DNS labotajgénu protetnu klatbiitni p&tijuma grupa.
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2.3.1. Citotoksiskie T-limfociti (CD8+)

CD8+ T limfocttu daudzums statistiski nozimigi (p < 0,01) atskiras starp
audz€ja invazivas robezas jeb peritumorozajiem (PT) un audzgja centra jeb
intratumorozajiem (IT) regioniem. Vidg&ji PT zona bija 148 CD8+ S§inas
(diapazons no 4 lidz 417) (2.4. attéls), bet IT regionos — 18 CD8+ §inas
(diapazons: 0—-120).

Attieciba uz audzgja histologiju netika konstatétas statistiski nozimigas

CD8+ daudzuma atskiribas PT (p = 0,23) vai IT lokalizacija (p = 0,41).
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2.4. attels. CD8+ Siinas peritumorozaja regiona,
imiinperoksidaze, 100x
Tika konstatgta statistiski nozimiga atskiriba starp PT CD8+ Stnu skaitu
audzgjiem ar augstaku pT (p = 0,03; r = -0,2), tacu butiskas atSkiribas netika
konstatetas attieciba uz IT CD8+ S§tunu skaitu un pT (p =0,13). Tapat tika
konstatgta statistiski nozimiga atskiriba starp PT CD8+ $tinu daudzumu audzgjos
ar pNO un KRV ar pN+ vai atseviskiem audzg&ja mezgliem taukaudos (p = 0,05).
Statistiski butiska atSkirtba starp PT un IT CD8+ §tinam p&c pG netika konstat&ta.
CDg&+ sunu attiecibas ar pT, pN un audzgja diferenciacijas pakapi ir atspogulotas

2.9. tabula.
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2.9. tabula

Peritumorozo un intratumorozo CD8+ §iinu skaita atSkiribas
atkariba no pT, pN un pG

Parametrs | PT CD8+ | p | IT CD8+ | p
pT
pTL 1985 [82,6-314,4] 215 [0,0-129,5]
pT2 153 [111,6-193,6] 003 26,0 [9,7-42.7] 013
pT3 163 [141,5-185,0] ' 18,4 [12,7—24,1] '
T4 121 [95,7-146,9] 12,9 [7,0-18,9]
pN
pNO 163,2 [140,2-186,2] 20,5 [13,9-27.1]
pN+ 136,6 [113,4-160,0] 0,05 15,5[9,5-21,6] 0,16
DN1c 120,0 [65,8-174,3] 12,4 [5,1-19,7]
pG
pG1 100,0 [14,4-186,2] 12,0[0,0-50,8]
pG2 151,6 [132,0-171,2] 0,93 15,6 [11,2-19,9] 0,10
pG3 142,3 [114,9-169,8] 22,8 [13,2-32,4]

Attieciba uz citotoksisko T Stinu izplatibu tika konstatSta statistiski
nozimiga atSkiriba starp peritumorozajam CDS8 S$tinam KRV ar un bez
perineiralas (p = 0,02) (attiecigi 125,2 (103,1-147,3) un 160,2 (139,6—180,8)) un
intraneiralas (p = 0,02) (108,6 (69,8-147,3) un 153,8 (137,0-170,6)) invazijas,
tacu bitiskas korelacijas ar citu lokalu strukttiru invaziju esibu netika konstatetas

(p > 0,05).

2.3.2. EMT raksturojums pétijuma grupa

EMT raksturosanai KRV tika veikta iminhistokTmiska izmekl&$ana un
tika novertéta E-kadherina, N-kadherina, B-katenina, vimentina un CD44
antigénu ekspresija (2.5. attéls). Kopgjais CD44 ekspresijas raditajs bija 1,34
(1,21-1,47), sasniedzot 1,28 (1,15-1,41) adenokarcinomas gadijuma un 2,00
(1,61-2,38) mucinozas karcinomas gadijuma (p = 0,02). Kopgjais E-kadherina
raditajs bija 1,86 (1,78-1,94): 1,91 (1,83-1,98) adenokarcinomas un 1,48 (1,23—
1,73) mucinozas karcinomas (p = 0,001). Kopgjais B-katenina raditajs bija 2,59

(2,50-2,67): 2,60 (2,50-2,69) adenokarcinoma un 2,69 (2,47-2,92) mucinoza
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karcinoma (p=0,41). N-kadherina kop&a ekspresija bija 1,74
(1,53-1,92), sasniedzot 1,78 (1,58-1,98) adenokarcinoma un 1,49 (0,55-2,43)

mucinoza karcinoma (p = 0,37).

2.5.attels. EMT antigénu imiinhistokimiska aina

A — E-kadherina ekspresija KRV, imiinperoksidaze, 40x; B — N-kadherina ekspresija
KRV, imunperoksidaze 40%; C — B-katenina heterogéna ekspresija kolorektala
adenokarcinoma, imiinperoksidaze, 100%; D — CD44 heterogéna ekspresija KRV,
imiinperoksidaze, 100x.

Imunhistoktmiski CD44 ekspresija uzradija statistiski nozimigas
atSkiribas starp audzgja lokalizacijas pusém (p < 0,01): 1,21 (1,07-1,36) kreisaja
pusé pret 1,62 (1,38-1,87) labaja pusg, ka ari CD44 ekspresija bija statistiski
ticami (p = 0,02) augstaka pNO karcinomas (1,46 (1,28-1,64)) neka metastatisku
(pN+) (1,18 (0,96-1,39)) audzgju gadijuma. Turpretim CD44 limenis neat$kiras
péc sKRV klatbatnes (p = 0,40), pT (p = 0,23), pG (0,07) vai invazivas aug$anas
izpausmém (p > 0,05), ka arT nebija atskiribu CD44 ekspresija attieciba uz
iekaisumu. CD44 ekspresijas raksturlielumi atbilstosi iekaisuma pakapei ir

apkopoti 2.10. tabula.
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2.10. tabula

CD44 ekspresijas raksturojums péc iekaisuma un iekaisuma $iinu
apakspopulaciju blivuma

CD44

Parametrs Veraba | 95 % TI | D
lekaisums
Zemas pakapes 1,23 1,06-1,40 023
Augstas pakapes 1,42 1,23-1,61 '
Neitrofilie leikociti
Zemas pakapes 1,30 1,17-1,44 0.14
Augstas pakapes 1,55 1,23-1,88 '
Eozinofilie leikociti
Zemas pakapes 1,31 1,18-144 0.33
Augstas pakapes 1,58 1,05-2,10 !
Limfociti
Zemas pakapes 1,26 1,09-1,42 0.33
Augstas pakapes 1,40 1,21-1,60 '
Makrofagi
Zemas pakapes 1,31 1,14-1,47 064
Augstas pakapes 1,38 1,19-1,57 !
CLR (limfoido folikulu blivums uz mm
Zemas pakapes 1,46 1,25-1,67 0.93
Augstas pakapes 1,42 0,55-2,29 ’

B-katenina ekspresija uzradija statistiski nozimigu atskiribu attieciba pret

pT, uzradot augstaku ekspresiju lokali izplatitakos audzgjos (p = 0,007) 2,92
(2,61-3,24) pT1; 2,64 (2,47-2,81) pT2; 2,65 (2,50-2,80) pT3; 2,47 (2,34-2,60)

pT4, tomer ekspresijas atSkiribas netika konstatetas attieciba uz sKRV

(p =0,58), pG (p = 0,30), audz&ja lokalizacijas pusi (p = 0,11), lokalu struktiiru

invaziju (p > 0,05) klatbiitni vai limfmezglu iesaisti (pN) (p = 0,42). Interesanti,

ka B-katenina ekspresijas [Tmeni ietekméja neitrofilu daudzums, uzradot zemaku

B-katenina ekspresiju KRV ar zemu neitrofilu daudzumu (p = 0,001).

2.11. tabula ilustré B-katentna ekspresiju atbilstosi iekaisuma blivumam.
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2.11. tabula

p-katenina ekspresijas raksturojums péc iekaisuma un iekaisuma Siinu
apakspopulaciju blivuma

Parametrs B-catenin
Vertiba | 95 % TI p

lekaisums
Zemas pakapes 2,65 2,56-2,74 0.88
Augstas pakapes 2,54 2,39-2,69 ’
Neitrofilie leikoctti
Zemas pakapes 2,56 2,46-2,66 0.001
Augstas pakapes 2,88 2,81-2,94 !
Eozinofilie leikociti
Zemas pakapes 2,59 2,49-2,68 034
Augstas pakapes 2,71 2,42-2,99 '
Limfociti
Zemas pakapes 2,64 2,55-2,73 0.68
Augstas pakapes 2,54 2,39-2,70 '
Makrofagi
Zemas pakapes 2,60 2,50-2,70 051
Augstas pakapes 2,59 2,40-2,77 !
CLR (limfoido folikulu blivums uz mm
Zemas pakapes 2,57 2,42-2,72 0.06
Augstas pakapes 2,84 2,71-2,97 '

N-kadherina ekspresija statistiski nozimigi atSkiras tikai audzgjiem ar
sKRV (p =0,03) (0,80 (0,0-2,10)) pret audzgjiem bez sKRV (1,80 (1,61-1,99)
attieciba uz pT (p =0,03) (pT1: 1,10 (0,00-15,1), pT2: 1,87 (1,28-2,45), pT3
1,97 (1,71-2,23), pT4: 1,45 (1,12-1,78)) un eozinofilo leikocitu blivumu

(p =0,02) (2.12. tabula).

2.12. tabula

N-kadherina ekspresijas raksturojums péc iekaisuma un iekaisuma Siinu
apakSpopulaciju blivuma

Parametrs

N-kadherins

Vertiba | 95 % TI p
lekaisums
Zemas pakapes 1,83 1,56-1,97 057
Augstas pakapes 1,69 1,40-1,98 '




2.12. tabulas turpinajums

Parametrs N-kadherins
Vertiba | 95 % TI | p

Neitrofilie leikociti
Zemas pakapes 1,77 1,56-1,97 072
Augstas pakapes 1,68 1,03-2,32 '
Eozinofilie leikociti
Zemas pakapes 1,84 1,65-2,03 002
Augstas pakapes 0,66 0,00-1,67 '
Limfociti
Zemas pakapes 1,84 1,58-2,09 0.56
Augstas pakapes 1,67 1,37-1,97 !
Makrofagi
Zemas pakapes 1,82 1,60-2,05 051
Augstas pakapes 1,62 1,24-2,00 '
CLR (limfoido folikulu blivums uz mm
Zemas pakapes 1,70 1,39-2,02 0.16
Augstas pakapes 2,40 2,08-2,71 '

E-kadherina ekspresija uzradija statistiski nozimigas atSkiribas dazadas
diferenciacijas pakapés (pG) KRV (p =0,001), kur E-kadherina ekspresijas
pazemina$anas tika noveérota zemakas diferenciacijas pakapes audzgjos, ka ari
atkariba no audzgja lokalizacijas puses (p = 0,02) (1,91 (1,82-1,99) kreisas puses
KRV pret 1,72 (1,56-1,89) labas puses KRV). Tika konstatétas arT statistiski
nozimigas atskiribas starp augstu eozinofilo leikocitu blivumu un E-kadherina

ekspresiju (p = 0,007) (2.13. tabula).

2.13. tabula

E-kadherina ekspresijas raksturojums péc iekaisuma un iekaisuma Siinu
apaksSpopulaciju blivuma

E-kadherins

Parametrs Vertiba | 95 % TI | p
lekaisums
Zemas pakapes 1,87 1,76-1,97 090
Augstas pakapes 1,85 1,74-1,96 '
Neitrofilie leikociti
Zemas pakapes 1,86 1,77-1,94 095
Augstas pakapes 1,88 0,66-3,11 '
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2.13. tabulas turpinajums

Parametrs E-kadherins
Vertiba | 95 % TI | p

Eozinofilo leikociti
Zemas pakapes 1,82 1,75-1,90 0.007
Augstas pakapes 2,31 1,88-2,10 '
Limfociti
Zemas pakapes 1,85 1,75-1,96 085
Augstas pakapes 1,87 1,75-1,98 '
Makrofagi
Zemas pakapes 1,87 1,78-1,96 0.97
Augstas pakapes 1,84 1,70-1,98 !
CLR (limfoido folikulu blivums uz mm
Zemas pakapes 1,84 1,75-1,94 038
Augstas pakapes 1,77 1,38-2,15 '

EMT raksturojoso antigé€nu ekspresijas savstarpgjas korelacijas analize
uzradija statistiski nozimigas atSkiribas B-katenina un E-kadherina (p = 0,018;
r/rs = 0,22), ka ar B-katenina un N-kadherina (p = 0,000; r/rs = 0,35) ekspresija.
Netika novérota bitiska korelacija starp CD44 ekspresiju un citiem EMT
antigéniem (p > 0,05).

EMT antigénu ekspresija uzradija statistiski nozimigu krustenisko
korelaciju zemas pakapes iekaisuma gadijuma starp B-katenina un E-kadherina
ekspresiju (p=0,03; r/rs=0,29), ka ari starp B-katenina un N-kadherina
ekspresiju (p <0,01); r/rs=0,49). Netika konstatéta statistiski nozimiga

korelacija augstas pakapes iekaisuma gadijuma starp EMT antigéniem.

2.4. DNS labotajgénu proteinu ekspresija

Kopuma MMR proteinu ekspresija tika konstateta 118 (95,2 %
(89,8-97,8)) gadijumos, bet 6 (4,8 % (2,2-10,2)) gadijumos tika konstatéts
MMR proteinu zudums. MSH2 ekspresijas vidgja vertiba 1,43 + 0,06, MSH6
1,79 £ 0,07; PMS2 1,46 + 0,08; MLHI 1,31 + 0,07. MMR proteinu ekspresija
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tika parklasificeta ka zema pret augstu, izmantojot medianu ka robezvertibu:

1,39 MSH2; 1,9 MSH6; 1,8 PMS2; un 1,43 MLHL1.

Tika konstatStas statistiski ticamas atSkiribas attieciba uz MSH6

(p=0,03) un PMS2 (p <0,01) ekspresiju atkariba no KRV histologiska tipa

(2.14. tabula). Netika konstatgtas statistiski nozimigas izmainas MMR proteinu

ekspresija saistiba ar pT un pN parametriem (p > 0,05).

2.14. tabula
DNS labotajgénu proteinu ekspresija dazadas histogenézes KRV
Histolo- MSH2 MSH6 PMS2 MLH1
giskais vértiba p ver-tiba | p vertiba p vértiba p
tips [95 % TI] [95 % TI] [95 % TI] [95 % TI]
Adeno- 1,48 1,84 1,54 1,36
karcinoma  [[1,35-1,60] [1,69-1,98] [1,39-1,70] [1,21-1,50]
Mucinoza 1,14 1,65 0,72 0,87
karcinoma  |[0,47-1,80] | %% | 10,972,331 [%%%| 10,15-1.307 | ©9%? | [0,17-1,577 | 913
Gredzens$tunu 0,14 0,07 0,02 3
karcinoma | [0,0-1,53] [0,0-0,39] [0,0-0,21]

MSH2 ekspresija (2.6. att€ls) uzradija statistiski nozimigu atskiribu

attieciba uz audzgja diferenciacijas pakapi (p =0,02) pGl: 1,30 (0,48-2,11);
pG2: 1,55 (1,41-1,70); pG3: 1,17 (0,91-1,43) un operacijas pusi (p < 0,01): 1,58
(1,44-1,72) kreisas puses KRV pret 1,07 (0,81-1,32) labas puses KRV.
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2.6.attels. MSH2 ekspresija kolorektala adenokarcinoma,
imiinperoksidaze, 100x

MSH6 ekspresija bitiski (p = 0,01) atskiras tikai atkariba no audzgja
lokalizacijas, ta intensiva ekspresija bija saistita ar kreisas puses KRV (1,90
(1,75-2,06)), savukart labas puses KRV uzradija nedaudz vajaku MSH6
ekspresiju (1,52 (1,22-1,81)). Netika konstatétas butiskas atSkirtbas MSH6
ekspresija attieciba uz pG (p > 0,05).

Lidzigi ka MSH2 ekspresija, ari PMS2 ekspresija uzradija statistiski
nozimigu ta ekspresijas atSkiribu atkariba no audzgja lokalizacijas puses
(p <0,001) (1,70 (1,55-1,85) kreisas puses KRV pret 0,84 (0,53—1,15) labas
puses KRV) un pG (p <0,001) (pGl: 1,06 (0,0-2,60); pG2: 1,69 (1,52-1,86);
pG3: 1,00 (0,70-1,29)).

MLH1 ekspresija tikai statistiski ticami atskiras (p < 0,001) atkariba no
audzgja lokalizacijas puses, kur ta vaja ekspresija bija saistita ar labas puses KRV
(0,79 (0,54-1,04) pret 1,53 (1,38-1,68)). Atskiriba no citiem MMR protetniem
MLHI1 neuzradija ekspresijas izmainas dazadas diferenciacijas audzgjos
(p=0,09).
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Ja tika konstatgtas invazijas lokalas strukttras, MMR proteinu ekspresija
statistiski nozimigu atSkirtbu uzradija tikai MSH6 ekspresija intraneiralas
invazijas gadijjuma (p = 0,05), kur ievérojami augstaka MSH6 ekspresija tika
konstateta, ja intraneiralas invazijas nebija. Stratific§jot gadijumus augsta un
zema MMR protetnu Itment, statistiski nozimiga atSkiriba tika konstatéta tikai
starp MLH1 un limfatisku invaziju (p = 0,04, r = 0,19).

Stratificjot gadijjumus augsta un zema MMR proteinu [iment, statistiski
nozimiga atskiriba tika konstateta E-kadherina (p < 0,01) ekspresija ar MSH2
(1,91 (1,81-2,01) pret 1,72 (1,61-1,82)) un PMS2 (p = 0,01) (1,95 (1,85-2,05)
pret 1,71 (1,60—1,82). N-kadherina un B-katenina ekspresija neuzradija statistiski
nozimigu atSkiribu attieciba pret neviena MMR proteina ekspresiju. CD44
uzradija bitisku atskiribu (p = 0,05) tikai attieciba pret PMS2 ekspresiju (1,17
(1,00-1,34) pret 1,43 (1,24-1,62)).

Netika konstatéta statistiski nozimiga saistiba starp peritumoroza
iekaisuma pakapi saskana ar Klintrupa—Mekinena skalu un MMR proteinu
ekspresiju. Ar atsevisku peritumorala iekaisuma infiltrata §tnu sastava analize
neuzradija statistiski nozimigas atSkiribas attiectba uz jebkada veida
peritumoralo iekaisuma $tnu blivumu un CLR blivumu attieciba uz MSH2,
MSH6 un PMS2 ekspresiju. Tomér palielinats neitrofilo leikocttu blivums bija
saistits ar palielinatu MLH1 ekspresiju, sakot no 1,26 (1,11-1,41) zemas pakapes
infiltracijas gadijumos lidz 1,75 (1,46-2,04) karcinomas, kuras noveéroja mérenu
vai augstu neitrofilu daudzumu (p =0,02). MLHI1 ekspresija neuzradija
statistiski nozimigas atSkiribas attieciba uz citam iekaisuma $tinam vai CLR

Peritumoralo un intratumoralo CD8+ citotoksisko Stnu daudzums
neuzradija statistiski nozimigu atSkirtbu grupas ar augstu un zemu MMR

proteina ekspresiju vai pilnigu MMR zudumu (2.15. tabula).
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MMR proteinu ekspresija un CD8+ Siinu skaits

2.15. tabula

Parametrs PT C_:D8+, vidgjais D IT QD8+, vidéjais D
skaits [95 % TI] skaits [95 % TI]

MSH2
Zems MMR 140,9 [116,9-165,0] 031 14,8 [10,3-19,3] 0.25
Augsts MMR 153,6 [132,2-175,1] ' 19,2 [13,0-25,6] '
MSH6
Zems MMR 134,1[111,5-156,6] 0.17 16,7 [11,1-22,3] 063
Augsts MMR 159,0 [137,0-181,0] ' 18,7 [12,7-24,7] '
PMS2
Zems MMR 145,9 [122,4-169,3] 0.68 17,6 [11,8-23,4] 0.94
Augsts MMR 151,2 [129,6-172,8] ' 18,0 [12,0-24,0] '
MLH1
Zems MMR 151,5[128,1-174,9] 0.95 15,9 [10,4-21,4] 0.19
Augsts MMR 148,5[127,0-170,0] ' 19,9 [13,6-26,1] '
MMR zudums
Esoss 104,8 [11,6-198,0] 0.27 23,0 [0,0-76,5] 0.23
Neesoss 149,5[133,6-165,3] ! 17,3[13,4-21,3] !
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3. Diskusija

Kolorektalais vézis joprojam ir viens no sastopamakajiem laundabigajiem
audzgjiem, ka ari viens no audzgjiem ar augstako mirstibu (Siegel, Miller et al.,
2020). Lai gan KRV ir prognostiskie faktori, kurus nevaram mainit, pieméram,
pacientu vecums un audz&ja atraanas vieta, ir faktori (EMT, cilmes $iinas,
imiinreakcija), ko varam ietekmé&t un maint ar piemerotu terapiju. Tiek uzskatits,
ka KRV metastatisku potencialu veicinosi faktori ir epit€lija mezenhimala
transformacija un véza cilmes §anas (Fabregat, Malfettone et al., 2016; Fedyanin,
Annaetal., 2017), tomgr to iesp&jama mijiedarbiba, ka arT mijiedarbiba ar citiem
audz€ju augsanu virzosiem faktoriem, pieméram, ickaisumu, ir neskaidra.

S7 pétijuma mérkis bija noradit KRV attistiba iesaistitos molekularos
mehanismus un to saistibu ar histopatologisko atradi, epitélija mezenhimalo

transformaciju, ka ari iekaisuma reakciju.

3.1. Kliniska un morfologiska atrade

Dzimums. KRV sastopamiba sieviettm un virieSiem kopuma
Rietumvalstis nav uzradijusi bitiskas atskiribas (Abotchie, Vernon et al., 2012;
Ghebrial, Aktary et al., 2021). Saja pétijuma tika konstatéts neliels sieviesu
patsvars, tam veidojot 53,4 % (95 % TI: 49,2-57,5%) pétijjuma grupas.
Atskirtbu starp petjjumiem var izskaidrot ar pétjjuma dizainu, jo $aja petijuma
netika ieklauti pacienti, kuri nav sanémusi kirurgisku arstésanu plasas audzgja
izplatibas vai nozimigu blakusslimibu (piem&ram, sirds un asinsvadu slimibu)
del.

Vecums. Ir zinams, ka kolorektalais v&zis ir sastopams galvenokart
pacientiem péc 50 gadu vecuma, lai gan ir palielinajusies tendence identific&t
KRYV pacientiem, kuri ir jaunaki par 50 gadiem, un ir samazindjies gados vecaku

pacientu skaits, Tpasi Rietumu sabiedriba (Vuik, Nieuwenburg et al., 2019;
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Wong, Wong, Huang et al., 2021). Saja p&tijuma lielaka dala pacientu bija vecaki
par 50 gadiem, veidojot 93 % (90,5-94,8) visas pétijuma grupas, ar vidgjo
vecumu 71 (IQR, 15) gads. Ar1 Zviedrija vidgjais vecums virieSiem ar KRV ir
70 gadi, bet sieviettm 69,0 gadi (Ghazi, Lindforss et al., 2012). Lai gan citi
petijumi liecina, ka lielaka dala pacientu ir gados vecaki cilveki, citos petijumos
vidgjais KRV diagnozes vecums atSkiras pacientiem vecuma grupa lidz
70 gadiem (Lim, Kuk et al., 2017; Li, Zhu et al., 2019).

Operacijas puse. Petijuma tika konstatéts, ka kreisas puses KRV ir
biezak sastopams, ta klatbitni zarnu kreisaja pusé novéroja 70,9 % gadijumu. Sis
rezultats ar1 parada Iidzibas ar citu nesen veiktu petijumu Eiropa, Italija, kur labas
puses KRV tika konstatets 30,1 % gadijumu, kopg€jo pétijuma grupu veidojot
vairak neka 29 tikstosiem pacientu (Mangone, Pinto et al., 2021).

Sinhroni audzgji. PEtjjuma tika konstatéts, ka pacientiem ar kreisas puses
KRYV biezak ir sinhronais KRV (sKRV), jo to klatbiitne zarnu kreisaja dala tika
novérota 78,3 % pacientu no sKRV pacientiem, un kopuma sKRYV tika konstatéts
4,2 % pacientu no visiem petijuma ieklautajiem KRV gadijumiem. ArT p&tjjuma,
ko veica Lee et al., sSKRV biezak tika konstatéts kreisaja pusg, tomér kopgjais
sKRV sastopamibas biezums p&tfjuma bija mazaks, aptverot tikai 2,6 % p&tijuma
grupas pacientu (Lee, Cs et al., 2017).

Sinhrono adenomu klatbiitne $aja p&tijjuma tika konstatéta 155/553 jeb
28 % gadijumu. Sis rezultats kopuma ir loti lidzigs citu valstu pétfjumiem, kur
sinhrono adenomu diapazons pacientiem ar KRV ir no 25 lidz 39 % (Li, Zhu
et al., 2019; Sun, Zhao et al., 2020). Lai gan attieciba uz sinhrono adenomu
morfologiju $aja petijuma tika konstatéta neliela atskiriba, jo tubularas adenomas

Saja petijuma tika atklatas tikai 52,9 % gadijumu.
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Audzgja izmeérs. Par audzgja izmera nozimi KRV ir plaSas diskusijas, un
nesena Jiang et al. p&tjjuma tika konstatéts, ka pacientiem ar T1/2 NO stadijas
taisnas zarnas audz€ju, kam ir raksturigs lielaks tilpums, ir statistiski ticami
zemaka dzivildze neka KRV pacientiem ar neliela izméra KRV (80,4 % pret
89,6 %, p =0,042) (Jiang, You et al., 2018). Saja pétfjuma tika konstatéta
statistiski nozimiga atskiriba starp audzgja tilpumu un audzgja atraSanas vietu.
Kopuma kreisas puses audzgjiem bija raksturigs mazaks kopgjais tilpums neka
labas puses audzgjiem (attiecigi 21,4 (16,3-26,5) cm® pret 29,4 (23,0-35,9) cm?®).
A1 citos petijumos kreisas puses audz&ju izmérs parsvara ir mazaks, piemeram,
lielos retrospektivos petfjumos, kas tika veikti Koreja, videjais KRV izmers
kreisaja pus€ bija 4,3 + 2,2 cm un 4,4 = 2,3 cm, salidzinot ar 5,1 =£2,7 cm un 5,6
+ 3,1 cm labaja pusé (Lim, Kuk et al., 2017; Kwak, Ju et al., 2021).

Morfologija. Pe&tfjuma kolorektala adenokarcinoma tika konstatéta
88,8 % gadijumu, un, ka liecina ar citi p&tijumi, tas ir visizplatitakais KRV
morfologiskais veids. Citos pétijumos kolorektalas adenokarcinomas skaits ir ap
80-90 % (Betge, Pollheimer et al., 2012). Saja p&tijuma tika konstatéts nedaudz
mazaks mucinozu karcinomu skaits, tam veidojot 9,6 % pétjjuma grupas.
Atskirtba no §1 petijuma Rumanija veikta p&tijuma mucinoza karcinoma tika
konstateta 19,3 % gadijumu un 11 % gadijumu petijuma, kas tika veikts Austrija
(Betge, Pollheimer et al., 2012; Mogoanta, Vasile et al., 2014).

A1T $aja pétijuma, Iidzigi ka citos pétijumos (Li, Liu et al., 2020), tika
konstatéts, ka mucinozam karcinomam ir raksturigs lielaks izmérs. Saja pétfjuma
mucinozas karcinomas vidgjais tilpums bija 45,3 (20,9-69,6) cm?®, bet
nemucinozas karcinomas — 21,0 (17,4-24,6) cm?.

pT. ST pétijuma pacientu grupai ir raksturigs ievérojams lokali attistitu
audzgju parsvars: pT3 karcinoma veidoja 49,6 % (45,4-53,7) un pT4 — 35,6 %
(31,7-39,7), bet pT2 — tikai 11,9 % (9,5-14,9) visu gadijumu. Citas valstis pT4

audzgju skaits ir mazaks, kas, iesp&ams, ir skaidrojams ar novélotu KRV
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diagnozi, jo kopgja KRV skrininga efektivitate Latvija ir mazaka par 12 %
(Senore, Basu et al. 2019). Pétijuma, ko veica Betge et al., pT4 veidoja tikai
17,0 % petamas grupas, pT3 57,2 %, bet kop&jais pT 1 un pT2 KRV procentualais
daudzums vinu pétijuma bija augstaks (Betge, Pollheimer et al., 2012).

Morfologiski lielaka dala kolorektalas adenokarcinomas gadijumu
(50,7 %) tika konstateti pT3. stadija un pT4. stadija (33,8 %), savukart pT1. un
pT2. stadijas KRV tika konstatéts attiecigi tikai 3,3 un 12,2 % gadijumu.
Mucinoza karcinoma tika konstatéta vienlidz biezi pT3. un pT4. stadija (43,4 %
pret 45,3 %). Savukart gredzen$oinu karcinoma galvenokart tika atklata pT4.
stadija — 6/7 (85,7 %) gadijumos, kas var liecinat par tas agresivu augsanu.

Ieprieks veiktajos pétfjumos ir bijis lidzigs mucinozas karcinomas
gadfjumu skaits. Park et al. p&tjjuma mucinoza karcinoma tika atklata 90,9 %
pT3 un pT4 gadijumu, un tika novérots, ka tikai 13,9 % gadijumu Siem
pacientiem bija zarnu aizsprostojuma kliniskas pazimes un 1,5 % gadijumu zarnu
perforacija (Park, Huh et al., 2015). Tas kopuma parada mucinozas karcinomas
diagnostikas problému, jo tai nav raksturigu simptomu.

Kolorektala adenokarcinoma $aja pétjjuma kopuma parada izplatitaku
audzg€ju esibu neka citos petijumos, jo pT3 tika konstatets pusei pacientu
(50,7%) un pT4 33,8% pacientu. Nesena pétijuma pT4 kolorektala
adenokarcinoma veidoja tikai 8 % pé&tamas grupas, savukart pT3 tika konstatéts
71 % gadijumu (Hosseini, Bananzadeh et al., 2017).

pN. Regionalo limfmezglu stavokla analize pétijjuma paradija, ka
metastazes limfmezglos (pN+) bija sastopamas 40,5 % pacientu un pNO tika
novérots 49,4 % gadijjumu. Atskiriba citas valstis veiktajos petjjumos pNO
gadijumu skaits ir nedaudz lielaks, ar svarstibam no lidz 54,0 1idz 55,9 % (Betge,
Pollheimer et al., 2012; Ptok, Meyer et al.,, 2022). Lai gan kopgjais
PNO pacientu skaits ir 1idzigs, tom&r kopg&jais augstas stadijas KRV pacientu

skaits $aja p&tijuma ir lielaks.
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Izplatitaku audzgju klatbiitne Saja p&tijjuma grupa ir noverota arT attieciba
uz audzgja mezglinu klatbttni taukaudos (pNlc). Tie tika identificeti 10,1 %
gadijumu. Ieprieks veikti p&tijumi ir liecina, ka KRV pacienti ar pN1c ir jaieklauj
augsta riska grupa un jaarste ar adjuvantu kimijterapiju, jo audzgju mezglinu
klatbiitne ir saistita ar augstaku pTNM stadiju, asinsvadu embolijam un zemaku
triju gadu kopgjo dzivildzi, salidzinot ar pN1a KRV, attiecigi 81,8 % pret 89,1 %
(Bouquot, Creavin et al., 2018).

PG. Saja pétijuma salidzinosi ar citiem pétijumiem tika konstatéts izteikts
zemas diferenciacijas pakapes audzgju Ipatsvars. pG2 audzgji tika konstateti
64,0 % gadijumu un pG3 audzgji 25,7 % gadijumu. Atskiriba ieprieks veiktaja
pétijuma, ko veica Viyrynen et al., pG3 audzgju skaits veidoja tikai 12,9 %
(Vayrynen, Vayrynen et al., 2016). Ar Lee et al. veiktaja p&tijuma tika konstatets
mazaks pG3 audz€ju daudzums, kop€jo pétijuma grupu veidojot 80,6 % pG2 un
5,4 % pG3 viena audzgja gadijuma, un 85,7 % (pG2) un 4,6 % (pG3) gadijumos
ar sKRV (Lee, Cs et al., 2017).

Invazijas. Lokalo struktiiru invazija ir viens no galvenajiem KRV
prognostiskajiem faktoriem. Sie faktori ir plasi pétiti, un to klatbiitne ir saistita
ar zemiem izdzivos$anas raditagjiem KRV (Hogan, Chang et al., 2015; Kuan,
Chang et al., 2019).

Saja pétijuma limfovaskulara invazija tika konstatéta 63,6 %, perineirala
invazija pusei pacientu (50,1 %) un intraneirala aug$ana konstatéta 31,1 %
gadijumu. Citos petijumos Sie skaitli svarstas limfovaskularas invazijas gadijuma
no 19,7 1idz 27,8 % (Park, Huh et al., 2015; Lee, Cs et al., 2017), perineiralas
invazijas gadijuma — no 5,8 lidz 14,7 % (Park, Huh et al., 2015; Lee, Cs et al.,
2017). Petijumos venozas invazijas biezums svarstas no 11 % lidz 89,5 %
(Kojima, Shimazaki et al., 2013). Kopgjais rezultats un atSkiribas no citiem
petijumiem norada uz plasi izplatito audzgju skaitu $aja pétijuma, un to var

skaidrot ar iespgjamo velino KRV diagnozi.
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Ir zinams, ka audzéja nekroze ietekmé pacienta dzivildzi un audzgja
progresu ne tikai KRV (Vayrynen, Vayrynen et al., 2016), bet ari citos
laundabigos audzgjos, tostarp nazofaringealas karcinomas (Liang, Chen et al.,
2021) un plausu karcinomas gadijuma (Oiwa, Aokage et al., 2021). Saja petijuma
nekroze tika konstateta 295 KRV gadijumos, parsvara tai esot mérena daudzuma
(49,5% (43,8-55,2)). Nekrozes klatblitne bija ievérojami augstaka pT4
audzgjos, kur tas vidgjais apjoms bija 16,6 % audzgja masas (p =0,04), ari
audz€jos ar pN+, ka arT zemi diferencétiem audzgjiem nekrozes pakape bija
ievérojami augstika (p =0,02 un p =0,004). Sie rezultati ir lidzigi citiem
iepriek$ veiktajiem pétijumiem. Vdyrynen et al. veiktaja pétijuma nekrotiskas
zonas apjoms arl bija saistits ar augstaku pT stadiju, un tika konstatStas arl
atskiribas nekrozes daudzuma attieciba uz limfmezglu iesaistiSanos: pN2
vidgjais nekrozes apjoms bija 25,0 %, bet pNO nekrozes apjoms vid&ji bija tikai

7,0 % (Vayrynen, Vayrynen et al., 2016).

3.2. Iekaisums kolorektala vézi

Saja pétijuma tika konstatéts neliels KRV gadijumu parsvars ar zemas
pakapes (52,8 %) peritumoralu ickaisumu. Netika konstatéta statistiski nozimiga
atskiriba (p = 0,13) starp pacientiem ar zemas pakapes (68,1 (66,9-69,3)) un
augstas pakapes (69,6 (68,2-70,9)) peritumorozu iekaisumu. Sis pé&tfjums
neuzradija statistiski nozimigas atskiribas attieciba uz audzgja apjomu un lokala
iekaisuma pakapi, noradot, ka vietjai imiinreakcijai varétu but atskiriga loma
KRV. Ieprieks veiktie pétijumi ir paradijusi neskaidrus rezultatus attieciba uz
iekaisuma lomu KRV, jo galvenokart ir pétita sisteémiska iekaisuma ietekme.
Parsvara citos pétijumos pétita C reaktiva protetna (CRP), fibrinogéna un citu
akutas fazes proteinu loma saistiba ar KRV (Rasic, Radovic et al., 2016; Koper-
Lenkiewicz, Dymicka-Piekarska et al., 2021), bet viet§ja imunas atbildes

reakcija ir nemta vera tikai dazos pétijumos.
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Saja pétijuma peritumorala iekaisuma intensitate uzradija statistiski
nozimigu saistibu ar lokalas invazijas dzilumu, ka arT pN. Zemas pakapes
iekaisums biezak tika noveérots pT4 gadijjumos un ievérojami retak pT3
karcinomu gadijuma: 63,5 % (56,5-69,9)), salidzinot ar 48,2 % (42,3-54,1).
Ieprieks ir zinots par saistibu starp augstas pakapes iekaisumu un T1-2 (pretstata
T3-4) (Richards, Roxburgh et al. 2012). Tadgjadi ir pieradits, ka Klintrupa—
Mekinena iekaisuma skalai ir atSkirigas asociacijas salidzinajuma ar visiem pT.
Lidzigi tikai 40,4 % (34,9-46,1) pacientu ar zemas pakapes iekaisumu nebija
audzgju metastazu limfmezglos (pNO), salidzinot ar 59,4 % (53,3-65,2) pacientu
ar augstas pakapes peritumorozu iekaisumu. Sie atklajumi saskan ar Richards et
al. pétijumu, kur ari tika novérota butiska atskiriba (p = 0,0039) starp iekaisuma
pakapi un pNO un pN+ (Richards, Roxburgh et al., 2012). Ta ka pT un pN ir
visplasak lietotie prognostiskie faktori, rezultati liecina par statistiski nozimigu
saistibu starp augstas intensitates iekaisumu un mazaku véza izplatibu, kas
netiesi apstiprina ieprieks aprakstito saistibu.

Sis pétijums parada statistiski nozimigas at3kiribas starp lokalo struktiiru
invazijam un peritumorala iekaisuma pakapi, jo zemas pakapes peritumoroza
iekaisuma gadijuma biezak tika konstatéta invazija limfvados (p =0,003),
artérijas (p = 0,012), vénas (p = 0,017), ka perineirala (p = 0,001) un intraneirala
(p = 0,01) augsana. Ieprieks€jie p&tijumi par $o t€mu ir pretrunigi. Pétijuma, kura
tika petits MMR statuss, primari operéjama KRV saistiba ar lokalu un sist€misku
iekaisumu netika konstattas statistiski nozimigas atSkirtbas pie augsta
intratumoralo limfocttu (TIL) blivuma un lokalo struktiiru invazijam (Park,
Powell et al., 2016). Savukart cita nesena petijuma, TIL klatbiitne tika saistita ar
venozas, limfatiskas un perineiralas invazijas neesibu (Jakubowska, Koda et al.,
2021). Atskiribas pétijumu rezultatos norada uz sarezgitiem mehanismiem
saistiba ar imiinreakciju un audzgja progresiju, kas ir janem v&ra un jaizpé&ta

rupigak.
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lekaisuma $ainu subpopulaciju analize paradija, ka eozinofilu (p = 0,008),
neitrofilu (p = 0,01) un limfocitu (p = 0,03) blivums ir saistits ar karcinomas
invaziju limfvados. Perineiralas augSanas esiba bija saistita ar tam pasam
ickaisuma §Gnu subpopulacijam: limfocitiem (p = 0,003), eozinofiliem
(p=0,01) un neitrofiliem (p =0,04). Ieprieks tika zinots, ka liels stromas
eozinofilu skaits kolorektala véza gadijuma liecina par saistibu ar zemaku
audzgja stadiju, labaku vispargjo un véza specifisko piecu gadu dzivildzi, ko
atspogulo naves riska attieciba 0,61 (95 % TI: 0,36-1,02; p = attiecigi 0,02) un
0,48 (95 % TI: 0,24-0,93; p = 0,01) (Prizment, Vierkant et al., 2016). Turklat
lielaks peritumoralo eozinofilu bltvums bija nozimigi saistits ar zemaku T, N un
G, asinsvadu invazijas neesibu, ka arT ilgaku dzivildzi bez slimibas progresésanas
un véza specifisku dzivildzi (Harbaum, Pollheimer et al., 2015).

Ieprieksgjie atklajumi par neitrofilajiem leikocitiem, kas infiltré
kolorektalo karcinomu, ir pretrunigaki (Mizuno, Kawada et al., 2019), jo augsts
intratumoralo neitrofilu skaits korelé ar augstaku pT, pM un stadiju. Zviedru
pétnieku grupa no Umeo Universitates atklaja, ka neitrofilu infiltracija audzeja
invazijas robeza ir labveligs prognostiskais faktors agrinai kolorektalajai
karcinomai (Wikberg, Ling et al., 2017). Sis pretrunas varétu izskaidrot ar
neitrofilu divéjado dabu, kas ieklauj gan audz&ju nomacosu N1 apaksSpopulaciju,
gan  audz&u  atbalstoSus N2  neitrofilus  (Mizuno, Kawada
etal., 2019).

Ar audzgju saistitie makrofagi (TAM) ir plasi pétiti, un histopatologiskie
petfjumi liecina par to daudzuma atskirtbu KRV. P&tfjuma ar 81 KRV gadijumu
tika analizétas TAM attiecibas ar EMT markieriem (E-kadherinu un vimentinu)
un tika pieradits, ka TAM virsmas antigéni CD68 un CD163 galvenokart tiek
ekspreséti audzgja invazivaja front€ un stroma, bez vai ar vaju ekspresiju

audzgja. Augsts CD163 Iimenis audzgja invazijas fronte tika saistits ar mazaku
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E-kadherina un augstaku vimentina ekspresiju, kas liecina par EMT procesu
(Wei, Yang et al., 2019).

Jau vairakus gadu desmitus ir zinams, ka CD8+ T S$tnas ietekmé KRV
pacientu dzivildzi (Naito, Saito et al., 1998), un to klatbiitne dazados laundabigos
audzgjos ir saistita ar labaku prognozi (Lalos, Tiilek et al., 2021). KRV gadijuma
zems CD8+ blivums ir saistits ar infiltrativu audzgja robezu, kas ir viens no
sliktas KRV prognozes raditajiem (Lalos, Tiilek et al., 2021). Saja p&tTjuma tika
konstateta statistiski nozimiga atskiriba starp PT CD8+ §unu skaitu un pT
(p =0,03) un pN (0,05). Tika konstatéts, ka KRV ar augstaku pT peritumoralajos
audos bija mazaks CD8+ §iinu daudzums, salidzinot ar KRV ar zemu pT:
attiecigi 121 (95,7-146,9) pT4 un 198,5 (82,6-314,4) pT1. ArT attieciba pret pN
bija statistiski nozimiga at$kiriba CD8+ Stnu daudzuma peritumoroza zona
(p = 0,05). Interesanti, ka CD8+ §linu daudzums uzradija statistiski nozimigu
atskiribu peritumoralaja zona tikai attieciba uz perineiralo (p =0,02) un
intraneiralo (p = 0,02) invaziju. Loti lidzigu rezultatu ieprieks uzradija Lea et al.,
kuru petijuma perineirala invazija bija saistita ar zemu imiinsisteémas iesaisti
(p =0,008), bet limfatiskas invazijas esiba statistiski nozimigas saistibas ar tas
izmainam neuzradija (p = 0,10) (Lea, Watson et al., 2021).

Sobrid KRV arstesana galvenokart ieklauj kirurgiju un kimijterapiju un /
vai staru terapiju (Shinagawa, Tanaka et al., 2017), tomg@r, tapat ka citos
laundabigos audzgjos, arvien plasak tiek apspriesta imiinterapijas loma, jo ta ir
uzradijusi labus rezultatus (Lugowska, Teterycz et al., 2018; Bayraktar, Batoo et
al., 2019). Ta ka lielaka dala metastatiska kolorektala véza gadijumu ir
mikrosatelita stabili un imunterapijas iesp&jas Sadiem audzgjiem joprojam ir
ierobezotas, Sobrid plasi tiek pétita KRV mikrovide saistiba ar mikrosatelitu
statusu (Kather, Halama et al., 2018). Nesenais pétijums, ko publicgja p&tnieki

no Francijas, liecina, ka atezolizumaba un tiragolumaba zalu kombinacija varétu
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atjaunot T §Gnu funkciju mikrosatelitu stabila KRV (Thibaudin, Limagne et al.,
2022).

3.3. Epiteliali mezenhimala transformacija

EMT ir viens no galvenajiem notikumiem KRV patogenézg, kas izraisa
audzgja invaziju un metastatisku izplatisanos (Grigore, Jolly et al., 2016). KRV
gadijuma EMT 1pasSibas, piemeram, citoskeleta deform&Sanas un Stnu
kustigums, ka arTt EMT markieru ekspresija, ir redzamas mazas $iinu grupas, kas
ir pazistamas ka audz&ja pumpuri, ka to ir aprakstijis Grigore et al. (Grigore,
Jolly et al., 2016). Nesen Sato et al. analiz&ja 32 CRC gadijumus, kuros bija
novérojama audz€ja pumpuroSanas. P&tijuma tika paradits, ka KRV pumpuri
ekspresé dazada intensitaté LGRS un PD-L1 antigénus, kas lika secinat, ka
pacientiem ar PD-L1 negativiem audz&a pumpuriem ir jasanem atskiriga
arstéSana, kas ietekmé& v&za cilmes $tnu markieri LGR5 (Sato, Uehara et al.,
2021). Tadgjadi audzgja veidosanas var biit ciedi saistita ar cilmes §inam. St
saikne neaprobezojas tikai ar KRV, bet, iespgjams, atspogulo vispargju
kancerogenézes iezimi. Viens no KRV cilmes $iinu ipasibas demonstréjosajiem
antigéniem ir CD44, un ta reguléSana KRV audos ir saistita ar agresivu audzgja
uzvedibu (Mohamed, Kaf et al., 2019), ka ari rezistenci pret kKimijterapiju
(Pothuraju, Rachagani et al., 2020).

aja pétjuma tika demonstrétas CD44 ekspresijas izmainas saistiba ar
KRV morfologiju, ta parmériga ekspresija tika novérota mucinozas karcinomas
(2,00 (1,61-2,38)), attiecigi 1,28 (1,15-1,41) adenokarcinoma. Sie rezultati ir
pretruna citiem p&ttjumiem, kur ir novérots CD44 ekspresijas zudums mucinozas
karcinomas (Ismaiel, Sharaf et al., 2016). Saja pétijuma CD44 parmériga
ekspresija tika saistita ar labas puses audz€jiem (p =0,002) un statistiski
nozimigi augstika CD44 ekspresija tika konstatéta pNO audzgjos. Sadas

izmainas ir aprakstitas arl mucinozu olnicu karcinomu gadijuma, kur ir
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konstatgts, ka “robezaudzgji” ekspres€é augstaku CD44 limeni neka invazivas
karcinomas (Matuura, Miyamoto et al., 2018). KRV to, iespgjams, varétu
izskaidrot ar CD44 izoformas parslégsanas faktu, ko aprakstijusi Mashita et al.
(Mashita, Yamada et al., 2014) un Wang et al. (Wang, Tang et al., 2019).

E-kadherina ekspresija Saja pétljuma uzradija statistiski nozimigas
atskiribas ar audzgja morfologiju (p = 0,001), ta ekspresijas raditajs bija augstaks
kolorektalas adenokarcinomas gadijjuma (1,91 (1,83-1,98)), mucinozas
karcinomas gadijuma (1,48 (1,23-1,73)). E-kadherina pazeminata ekspresija
statistiski ticami bija saistita ar zemaku audzgja diferenciacijas pakapi
(p =0,001), kas ari ir aprakstits citos iepriek$ veiktajos p&tijjumos (Mogoanta,
Vasile et al., 2014; Sayar, Akbas et al., 2015). Zemaka E-kadherina ekspresija
tika konstatéta labas puses audzgjos salidzinajuma ar kreisas puses audzgjiem
(p=0,02). Tomér $aja péetijuma netika konstatétas statistiski nozimigas
atSkiribas E-kadherina ekspresija ar pT (p =0,07), pN (p = 0,16) un invazivas
augsanas izpausmém (p > 0,05). Citi p&tijumi liecina par E-kadherina ekspresijas
zuduma lomu audzgja progres€Sana, un tas tiek uzskatits par ekstranodalas
audzgja izplatibas markieri saistiba ar invaziju asinsvados un augstu pN stadiju
audzgjos ar pT3 (Kim, Shin et al., 2019).

p-katenina ekspresija S$aja pe€tjuma paradija statistiski nozimigu
atSkirtbu starp pT un B-katenina ekspresiju, jo audzgjos ar augstu pT tika
konstateéta zemaka P-katenina ekspresija (p = 0,007). Ieprieks$gjos pétijumos
attieciba uz B-katentna ekspresijas un pT un pG saistibu rezultati ir pretrunigi.
Lee et al. savos pétljumos atklaja, ka P-katenina ekspresijai nav atSkirbu
audzgjos ar dazadu pT, jo progresgjosaki audzgji (pT3 un pT4) uzradija B-
katenina ekspresiju tada pasa Itment ka pT1 un pT2 (p = 0,07), tomér zemas
diferenciacijas pakapes KRV $§aja pasa pétjuma uzradija biezak pozitivu B-
katentna ekspresiju (62,5 % gadijumu) neka augstas diferenciacijas pakapes

KRV, kur B-katenina ekspresija tika novérota 38,9 % gadijumu (Lee, Kwak
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et al., 2016). Atskiriba no iepriek$&ja pétijuma Gao et al. konstatgja, ka
samazinatai membranozai B-katenina ekspresijai audz€ja centra ir bitiska
saisttba ar limfmezglu metastazém (p = 0,002) un augstaku TNM stadiju
(p =0,002) (p =0,002) (Gao, Lu et al., 2014).

Ir zinams, ka N-kadherins ir viena no EMT sastavdalam, un $1 antigéna
parmeriga ekspresija ir saistita ar sliktaku prognozi dazadiem audzgjiem (Noh,
Oh et al., 2017). ST pétijuma ietvaros N-kadherina ekspresijas limeni statistiski
nozimigi atSkiras attieciba uz pT (p = 0,03), augstaku N-kadherina ekspresiju
pT3 KRV, tomér nedaudz zemaka N-kadherina ekspresija tika noveérota pT4
gadijuma (attiecigi 1,97 (1,71-2,23) pret 1,45 (1,12-1,78)). Ieprieksgjos
petijumos, kuros tika izmantots ari N-kadherina dalgji kvantitativais
novertéjums, tika pamanitas vairakas nozimigas N-kadherina ekspresijas
asociacijas saistiba ar audzgja diferenciaciju, audzgja lielumu, invaziju un
metastazu klatbatni (Yan, Yan et al., 2015). Interesanti, ka $aja pétijjuma N-
kadherina ekspresija statistiski nozimigi atskiras audzgjos ar sKRV, uzradot
mazaku ekspresijas daudzumu Sajos audzgjos. N-kadherina ekspresijas
pazeminasanas galvenokart ir saistita ar samazinatu migraciju un invaziju
dazados laundabigos audzgjos (Li, He et al., 2010; Zhang, Zhang et al., 2018).
Petfjuma rezultati norada uz iespgjamu pétniecibas jomu, jo N-kadherina

ekspresija ir paradijusi neparastu ekspresiju audzgjos ar sKRV.

3.4. EMT un iekaisuma mijiedarbiba

Vairakos pétijumos ir aprakstitas attiecibas starp EMT markieriem. Ir
plasi péetits, ka pazeminata E-kadherina ekspresijas regulacija izraisa
N-kadherina augSupregulaciju (Cao, Wang et al., 2019; Jang, Choi et al., 2021),
ka ari, ka atSkiras CD44 un B-katenina limenis dazadu stadiju kolorektalo

karcinomu gadijuma (Masaki, Goto et al., 2001; Iseki, Shibutani et al., 2017; Qu,
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Jiang et al., 2017). Tomér atSkirigas attiecibas starp EMT markieriem dazadas
pakapes iekaisuma nav tik plasi pétitas.

Stinu pétijumi ir paradijusi lokala iekaisuma lomu iespgjama audzgja
progresija, jo citokini, pieméram, IL-1B, IL-6 un TNFa, stimuleé KRV §tnu
adh@éziju pie mezotelija (van Grevenstein, Hofland et al., 2007), potenciali
noradot uz to iespgjamo lomu KRV izplatibas veicinasana. So teoriju pétija
zinatnieki no Polijas, kuri p&tijumos ar pelém in vitro, ka ar in vivo paradija, ka
kolorektalo SW480 sainu proliferaciju un invaziju stimul&ja IL-6 un EMT
procesu — TGF-B1, kas tika izdaliti no mezotelialo $iinu Iinijam (Mikuta-
Pietrasik, Sosifiska et al.,, 2015). P&tijuma tika pétita ari EMT virzoso
transkripcijas faktoru SMAD2/3 un Snaill ietekme, jo So transkripcijas faktoru
inhibicija bitiski mazingja KRV $iinu transformaciju mezenhimala fenotipa ar
samazinatu E-kadherina un palielinatu vimentina ekspresiju (Mikuta-Pietrasik,
Sosinska et al., 2015).

Saja pétijuma tika konstatéta statistiski nozimiga koreldcija zemas
pakapes iekaisuma gadijuma attieciba uz pB-katenina un E-kadherina ekspresiju,
statistiska analize uzradija vaju korelaciju starp Siem markieriem (r/rs = 0,290;
p =0,03). Statistiski ticama atskiriba tika noverota ari starp P-katenina un
N-kadherina ekspresiju, tika konstatéta mérena korelacija starp to ekspresiju
(r/frs = 0,491; p = 0,00). Citu antigénu ekspresija statistiski nozimigi neatskiras
dazadas pakapes iekaisumos. Sie rezultati varétu noradit uz iespgjamu iekaisuma
lomu KRV attistiba, tomér lokals iekaisums CRC nav vienigais raditajs, kas
veicina CRC attistibu, jo nozimiga loma ir arT sist€émiskam iekaisumam
kancerogenéze dazadu audzgju gadijuma, tostarp KRV (Chen, Zhai et al., 2017).

Iekaisuma $tinu apaksSpopulaciju analize pétfjuma statistiski nozimigi
atSkiras neitrofilo leikocitu blivuma izmainu gadijuma, kad tika konstatEta
augstaka [-katenina ekspresija (p =0,001) KRV gadijumos ar augstaku

neitrofilo leikocttu blivumu. Citi pétfjumi ir demonstr&jusi, ka viens no
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citokiniem, kas ir atbildigs par neitrofilo leikocitu piesaisti (IL-37), ir atbildigs
par B-katenina ekspresijas nomaksanu KRV (Yan, Zhao et al., 2017), kas liecina
par iespgjamu neitrofilo leikocTtu lomu audzgja attistibas nomaksana. Lai gan Sis
pétijums neuzradija atSkiribas (-katenina ekspresija un limfocitu daudzuma
(p =0, 68), neitrofilo leikocttu klatbhitni var izskaidrot ar reakciju saistiba ar
limfocitiem, jo tie veicina neitrofilu aktivaciju dazados virzienos, ka to apraksta
Oberg et al. (Oberg, Wesch et al., 2019). p-katenina ekspresijas pieaugums
neitrofilo leikocTtu pieauguma gadijuma ir saskana ar ieprieksgjiem petjjumiem,
kur augsts intratumoralo neitrofilu daudzums KRV bija saistits ar sliktu prognozi
(Rao, Chen et al., 2012).

Interesanti, ka ickaisuma $tinu apakSpopulaciju analize uzradija statistiski
nozimigu rezultatu attieciba uz E-kadherina ekspresijas augSupregulaciju
(p = 0,007) un N-kadherina pazeminatu ekspresiju (p = 0,02) eozinofilo leikocitu
klatbttng. Ieprieks ir zinots par saistibu (p = 0,003) starp palielinatu eozinofilu
skaitu asinis un samazinatu kolorektala véza risku ar riska koeficientu 1,0, 0,70
(95 % TI: 0,50-0,98) un 0,58 (95 % TI: 0,40-0,83) absoliita eozinofilu skaita
terciles (Prizment, Anderson et al., 2011). Sie rezultati varétu apstiprinat ideju
par eozinofilo leikocitu aizsargajoso lomu, kas tika demonstréta ieprieks
(Prizment, Vierkant et al., 2016).

Iekaisuma saistiba ar EMT ir potenciali sarezgits mehanisms, jo
parmériga E-kadherina ekspresija makrofagos var noradit uz iesp&amu
imtnsupresivu reakciju dazas makrofagu apakSgrupas. 2015. gada Belgija
veiktais pétfjums ar pelém paradija, ka alternativi aktivétiem makrofagiem
(AAM), kas sava virsma ekspresé E-kadherinu, ir imtinreakciju nomacosa loma,
jo AAM producgja mazak iekaisuma citokinu (van den Bossche, Laoui
et al., 2015). Tomér cits petjjums ar pelém paradija, ka E-kadherina limenis
varétu but potencials iekaisuma smaguma indikators, jo pelem ar akitu

pankreatitu tika konstatets paaugstinats E-kadherina ekspresijas limenis un
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statistiska analize paradija statistiski nozimigu saistibu ar smagu akltu
pankreatitu (Yuan, Pan et al., 2015).

P&tfjumu rezultati kopuma norada uz sarezgitiem mehanismiem, kas ir
iesaistiti EMT, jo reakcijas, kas sekmé EMT veido§anos potenciali ir sareZgitas,

un ari ickaisumam varétu biit nozimiga loma $aja procesa.

3.5. DNS labotajgénu proteini

DNS labotajgénu (MSH2, MSH6, PMS2 un MLH1) aberaciju noteik$ana
ir Joti svariga KRV, jo MMR proteinu zudums ir MSI karcinomu indikators.
Personalizétas medicinas laikmeta preciza diagnoze ir loti svariga, jo MSI
audzgji ir rezistenti pret kimijterapiju (Aggarwal, Quaglia et al., 2022). Ieprieks
tika pieradits, ka imiinhistoktmiska MLH1 un MSH2 noteikSana ir pienemami
jutiga un specifiska, lai noteiktu MSI statusu: attiecigi 92,3 un 100 % (Lindor,
Burgart et al., 2002), tap&c §1 pieeja ir izmantota ari citos p&tijumos (Lanza, Gafa
et al., 2002; Amira, Mouna et al., 2014) un MMR proteinu imiinhistokimiska
noteikSana tiek uzskatita par piemérotu alternativu molekularajai parbaudei
(Raffone, Travaglino et al., 2020). Ari MMR proteinu imtnhistokimiska
noteikSana ir izradijusies izmaksu zina izdevigaka un nav tik laikietilpiga ka citas
metodes (Pérez-Carbonell, Ruiz-Ponte et al., 2012; Bai, Ma et al., 2019).

Saja pétTjuma tika konstat@ta statistiski nozimiga atkiriba MMR proteinu
(MSH®6: p =0,03; PMS2: p=0,002) ekspresija saistiba ar KRV histogen&zi.
Gredzenstinu karcinoma uzradija zemu MSH6 un PMS2 ekspresiju: 0,07 (0,0—
0,39); 0,02 (0,0-0,21) pret 1,84 (1,69-1,98) un 1,54 (1,39-1,70) kolorektala
adenokarcinoma. Ieprieksgjos pétljumos arT ir demonstréts iminhistokimisks
MMR proteinu ekspresijas zudums zemu diferencetas kolorektalas karcinomas
(Wang, Jiang et al., 2019).

Lai gan netika konstateta statistiski nozimiga atSkirtba MMR proteinu

ekspresija dazadas pakapes iekaisumos, MSH2, MSH6, PMS2 un MLHI
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ekspresija uzradija statistiski nozimigu atskiribu to ekspresija atkariba no audzgja
atrasanas vietas, kreisaja pus€ lokaliz€tiem audzgjiem uzradot augstaku
ekspresiju. MSH2 un PMS2 ekspresija uzradija statistiski nozimigu atskiribu ar
pG, zemaks ekspresijas Iimenis tika noverots augstas un zemas diferenciacijas
pakapes audzgjos, savukart vidgjas diferenciacijas gadijuma abu MMR proteinu
ekspresija bija augstaka. MMR proteinu ekspresija netika konstatéta statistiski
nozimiga atSkirtba gadijumos ar invazijam lokalajas struktiiras, iznemot
intraneiralu invaziju un MSH6 ekspresiju, kur invazijas neesibu raksturoja
augstaks MSHG6 ekspresijas [imenis.

Ieprieks petfjumi arT ir raksturojusi atskirtbas MMR proteinu ekspresija
atkariba no audzgja atrasanas vietas un pG. Wang et al. p&tijuma MLH1/MSH2
negativitate KRV bija raksturiga labas puses audzgjiem (27,88 pret 17,86 %,
p = 0,029) un MMR negativitate bija saistita ar zemu diferenciaciju un mucina
veidosanos (Wang, Jiang et al., 2019). Tomér mingtaja p&tjjuma izmainas
MLH1/MSH2 ekspresija nebija saistitas ar vecumu, dzimumu, audzg&ja stadiju,
audzgja lielumu, limfocitu infiltraciju vai cirkularu audzgja robezu (p > 0,05)
(Wang, Jiang et al., 2019). Nesena pétijuma tika aprakstits, ka aptuveni 25 %
pacientu ar sKRV ir MMR ekspresijas izmainas audzgja, kas liecina, ka
molekularie mehanismi, kuri ietekmeé sKRV attistibu, atSkiras un, lai izveletos
piemgrotu terapiju, ir janosaka MMR ekspresijas izmainas (Vyas, Firat et al.,
2021). Saja pétijuma atikiribas MMR proteina ekspresijas [imenos gadijumos ar
sKRV neatSkiras no gadijjumiem bez sKRV (p > 0,05). Tomer, nemot véra, ka
petljuma grupa bija tikai atseviski sKRV gadijumi, turpmak var€tu veikt ta

padzilinatu izp@ti.
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Saja pétijuma noteiktu MMR proteinu limeni paradija saistibu ar KRV
molekularajam 1pasibam. Augstaks E-kadherina vidgjais raditajs bija nozimigi
saistits ar MSH2 (p = 0,008) un PMS2 (p = 0,014) klatbatni, savukart zemaka
CD44 ekspresija — ar PMS2 (p = 0,05). Ieprieks tikai dazi p&tijumi ir analizgjusi
MMR statusu un molekularas Ipasibas KRV. Nesena pétijuma tika atklats, ka
tikai MMR stabils KRV, kam nebija pieradijumu par diferenciaciju, pilniba
zaudg&ja E-kadherina ekspresiju (Perna, Navarro et al., 2021).

Petijuma netika konstateta MMR proteinu ekspresijas atkiriba starp
gadijjumiem, kuros bija augsta un zema iekaisuma intensitate, izmantojot
divpakapju Klintrupa—Mekinena iekaisuma skalu. Attieciba uz iekaisuma $tinu
subpopulacijam statistiski nozimigas atskirtbas MMR proteinu ekspresija netika
konstatétas, iznemot MLH1 proteina ekspresiju. Tika novérota augstaka MLH1
ekspresija gadijumos ar lielaku neitrofilo leikocitu blivumu (p = 0,02). Tas ir
pretstata nesen veiktajam pétijumam, kur pacientiem ar izteiktu neitrofilo
leikocitu infiltraciju biezak tika konstatéts KRV ar MMR deficitu (p < 0,01),
tomer §is petijums paradija, ka neitrofilo leikocttu daudzums neietekmé piecu
gadu izdzivoSanas raditajus, jo KRV pacientiem ar un bez MMR deficita bija
lidzigi dzivildzes raditaji ar neitrofilajiem leikocitiem bagatam karcinomam
(Rottmann, Patel et al., 2021).

Saja pétijuma MSH6 ekspresija ari uzradija statistiski nozimigu
korelaciju attiectba uz CD8+ T S§itnu daudzumu peritumoralaja zona
(r/rs = 0,203; p = 0,031), noradot uz MSH6 iespgjamo lomu ima@nmehanisma
aktivacija. Tomer, analizgjot zemu un augstu MMR proteTnu ekspresiju, ka art
MMR proteinu esibu / neesibu un PT CD8+ Sunu daudzumu, statistiski
nozimigas atskiribas netika konstat&tas. leprieks tika aprakstita korelacija starp
CD8+ stunam un MSH2 ekspresiju plausu adenokarcinoma, kur augsta MSH2
ekspresija izteikti korelgja ar palielinatu PD-L1 ekspresiju un CD8+ T §tnu

infiltraciju, ko ir iesp&jams izmantot imiinterapija, jo MMR proteinu noteikSana
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imtnhistokimiski ir daudz vienkar$aka un atraka (Jia, Yao et al., 2020). Tomér
ir ari citi faktori, kas varétu ietekmét CD8+ $inu daudzumu, jo KRV
nenobriedusi desmoplastiska stromas reakcija ir saistita ar mazaku CD8+ §tnu
un makrofagu daudzumu, ka ari normalu MMR proteina ekspresiju (Ueno,
Shinto et al., 2014).

Kopuma §is pétijums parada sarezgitu mehanismu mijiedarbibu un norada
uz nepieciesamibu veikt turpmakus pétijumus, lai izprastu mehanismus, kas

savieno MMR proteinus, iekaisumu un EMT.
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Secinajumi
Sis petijums kopuma parada augstu lokali progresgjosa KRV izplatibu
Latvija, kas izpauzas ka pT4 un pN+.
Lai gan kopgjais sinhrono adenomu sastopamibas biezums ir lidzigs citiem
petijumiem, tomér villozu adenomu sastopamiba ir augstaka. Sinhrons
KRV ir izplatitaks jaunu pacientu vidd.
Augstas intensitates ickaisums ieverojami retak izpauzas ar lokalo struktiiru
iesaisti, tostarp perineiralu un intraneiralu augsanu un invaziju limfvados,
vénas un artérijas. Tadgjadi augstas intensitates peritumorozs ickaisums ir
saistits ar labveligam kolorektalas karcinomas morfologiskajam iezZimém
un nav sekundars audu bojajumam un nekroze.
Zems peritumorozo un intratumorozo limfocitu, neitrofilo leikocitu un
eozinofilo leikocttu bltvums ir saistits ar lokalu invaziju esamibu un CLR
trukums ir saistits ar plasaku audzgja lokalo progresiju.
KRV EMT ir saistita ar audz€ja histogenézi un audz&ja diferenciacijas
pakapi, jo E-kadherina ekspresijas limenis ir zemaks zemu diferenc&tos
audzgjos un audzgjos ar ne-adenokarcinomas morfologiju. EMT ir nozime
audzgja progresija un ta veidosanos var dalgji ietekmét iekaisums.
CD44 ekspresija ir atkariga no audz&ja histogenézes, bet ta nav atkariga no
audzgja diferenciacijas. Zemaka CD44 ekspresija KRV varétu bit
limfogénu metastazu markieris.
B-kateninu var€tu izmantot ka izplatita KRV indikatoru, jo ta limenis
biitiski paaugstinas audzg€jos ar augstaku pT. B-katenina ITmenis ir saistits
ar imiino reakciju.
N-kadherina ekspresija butiski samazinas un E-kadherina ekspresija bitiski
pieaug audzgjos ar lielu eozinofilu leikocttu daudzumu, kas liecina par So
iekaisuma $anu aizsargajoSo lomu. Zemaka N-kadherina ekspresija tika

noverota KRV gadijumos ar sKRV.
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10.

MMR proteinu ekspresija ir zemaka ne-adenokarcinomas un labas puses
audzgjos, tom&r MMR proteinu ekspresija btiski neatskiras audzgjos ar un
bez invazijas lokalas struktiiras, ka ar1 audzgjos ar augstas un zemas
intensitates iekaisumu. MLH1 ekspresija nozimigi atSkiras audzgjos ar
dazadu skaitu neitrofilo leikocTtu, potenciali paradot molekularo
mehanismu nozimi pretaudz&ju imunitate.

MMR statuss ir saistits ar EMT, jo audzgjos ar zemu MMR proteinu
ekspresiju ievérojami mazinas E-kadherina daudzums un palielinas CD44

ekspresija.
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Praktiskas rekomendacijas

Visos KRV gadijumos histopatologijas zinojumos butu jaieklauj ickaisuma
novertéjums péc Klintrupa—Mekinena skalas.

Visos KRV gadijumos javeic imiinhistokimiska izmeklesana, lai novertetu
cilmes $anu (CD44) klatesamibu un MMR proteinu (MSH2, MSH6, PMS2,
MLH1) ekspresiju.
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