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Anotacija

Multipla mieloma ir salidzinosi reti sastopams laundabigs audzgjs, kas veido ap 1 %
no visiem onkologiskajiem saslim$anas gadijumiem un 13 % no hematologiskajiem
audzg€jiem. Ta visbiezak tiek diagnosticéta pacientiem, kas ir vecaki par 70 gadiem, 35 %
pacientu ir jaunaki par 65 gadiem un ap 2 % slimnieku ir jaunaki par 40 gadiem.

Multiplas mielomas (MM) pétijuma aktualitati nosaka gan Rietumu pasaul€, gan ari
Latvija pedgjos gados novérota pieaugosa saslimstibas tendence ar $o laundabigo neoplaziju
(Slimibu profilakses un kontroles centra dati).

Pedgjos 20 gados pasaulé, pateicoties agrinakai diagnostikai un musdienigakiem
MM arstésanas panémieniem, pacienti dzivo 10-20 un pat vairak gadus, piecu gadu dzivildze
ir palielinajusies Iidz pat 50-60 %.

MM diagnostika izmanto vairakus testus: serologiskos, radiologiskos, citologiskos,
histologiskos u. c., kas palidz ne tikai diagnosticét MM, bet ari noteikt tas prognozi un
arst€Sanas efektivitati. NeapSaubami, iev@rojamu vietu MM gaitas paredz€Sana ienem
iminhistokimiskie imekl&jumi ar dazadu biomarkieru kombinaciju noteikSanu kaulu
smadzenu trepanbiopsijas.

Darba mérkis bija novértét kaulu smadzenu trepanbiopsijas morfologiskas un
iminhistokimiskas izmainas un salidzinat tas ar kliniskajiem un laboratoriskajiem raditajiem,
lai noteiktu svarigakos prognostiskos MM kritérijus pacientiem ar primari diagnosticétu So
slimibu tas dazadajas stadijas.

Pétijuma tika analizéti 122 slimnieku morfologiskie parametri: mielomas S$tnu
daudzums, mielomas $tnu procentualais daudzums ar plazmoblastisku diferenciaciju un to
infiltracijas tipu, ka arT kaulu smadzenu celularitate un mielofibrozes pakape. Savukart
iminhistokimiski tika izvertéta aberanto un onkogéno markieru (CD56, BCL2, p53, ciklins
DI, p21) ekspresija mielomas $tinas.

Visi nepartauktie mainigie tika aprakstiti ka vid&jie aritmétiskie, datu izkliedes
diapazons un 95 % ticamibas intervals. Iminhistokimisko un morfologisko parametru
korelacija ar kliniski laboratoriskajiem datiem tika veikta, izmantojot Spirmena (Spearman)
neparametrisko korelacijas testu. Neparametriskie un tostarp kategoriskie dati tika salidzinati,
izmantojot Manna—Vitnija U testu, bet parametriskie — ar divu izlasu t-testu.

Izanalizgjot ieglitos rezultatus, tika secinats, ka kaulu smadzenu histologisko datu
izvertgjums pierada, ka tadi morfologiskie parametri ka paaugstinata kaulu smadzenu
celularitate, kaulaudu trab&kulu mikroosteolize, augsts mielomas $tnu skaits, ieverojami
paaugstinats mielomas $tnu procentualais daudzums ar plazmoblastisku diferenciaciju,

mielomas Stnu difizais un jauktais infiltracijas tips koreleé ar sliktakiem kliniski



laboratoriskajiem prognostiskajiem parametriem: B2MKB, kreatinina, M-gradienta limena
paaugstinasanos, bet albumina, hemoglobina Iimena un nieru funkcijas samazinasanos, ka art
ar velinakam MM stadijam péc Salmona—Djuri klasifikacijas (SDK).

Tapat tika konstatéts, ka CD56 markiera ekspresijas izzuSana un p53 antigéna
pozitivitate miclomas S$tnas statistiski ticami korelé ar B2ZMKB paaugstinaSanos un nieru
bojajumu, ka arT ar hemoglobina limena un trombocttu skaita samazinasanos un vélinakam
MM stadijam péc SDK.

Ciklina D1 antigéna ekspresija mielomas Sunas statistiski ticami korele ar MM
nelabvéligaku, agresivaku gaitu, t.i., B2MKB, kalcija limena paaugstinaSanos Seruma,
biezakiem kliniski radiologiski pieraditiem kaulu bojajumiem, patologiskiem liizumiem un
veélinakam MM stadijam peéc SDK.

Petijuma tika pieradits, ka pastav statistiski ticama korelacija starp p21 antigéna
ekspresiju mielomas S$iinds un paaugstinatu M-gradienta Iimeni Seruma, bet samazinatu
albumina [imeni un vélinakam MM stadijam p&c SDK.

MM slimibas gaitas prognozésanai kaulu smadzenu biopsijas iesaku noteikt $adas
histologiskas izmainas: kaulu smadzenu celularitati, mielomas $tinu skaitu, mielomas $tinu
procentualo daudzumu ar plazmoblastisku diferenciaciju, mielomas $tnu infiltracijas veidu,
ka arT imiinhistokimiski noteikt aberanto un onkogéno iminhistokimisko markieru CDS56,
p53, ciklina D1 ekspresiju.

Atslegvardi: Multiple myeloma, plazmoblastiska diferenciacija, CD56, p53,
ciklins D1.



Abstract
Morphological and Immunohistochemical Prognostic Factors of Multiple Myeloma
and their Correlation with Clinical and Laboratory Indicators of Morbidity

Multiple myeloma accounts for 13% of hematologic malignancies. MM affects not
only older people, but also persons of working age (35% of all) and 2% of patients are
younger than 40 years.

The importance of MM research is denoted by the growing incidence of the disease in
the Western world and in Latvia in recent years. MM incidence has increased from 4.06 in
year 2008 to 5.5 in year 2017 per 100’000 inhabitants.

Over the last 20 years early diagnostics and novel treatment options have allowed for
an increase in MM patient life expectancy up to 10-20 years after diagnosis, and the five-year
survival rate has reached 50%.

The MM workup includes serological, radiological, cytological, and histological tests
that allow to verify the diagnosis, estimate the prognosis and treatment efficacy.
Immunohistochemical detection of a variety of biomarker combinations in bone marrow
biopsies has an important prognostic role of MM.

The aim of the study was to find correlations between morphological,
immunohistochemical features of the bone marrow with clinical and laboratory prognostic
parameters and clinical stages of MM.

Bone marrow trephine biopsies of 122 MM patients were analysed: amount of plasma
cells, percentages of myeloma cells with plasmablastic morphology, myeloma cell infiltration
type, bone marrow cellularity, degree of myelofibrosis, aberrant and myeloma cells
expression of oncogenic immunohistochemical markers — CD56, BCL2, p53, cyclin D1, p21.

The results were expressed as mean (M) = standard deviation (SD) or percentage and
range. Normality was assessed using the D’Agostino-Pearson omnibus normality test.
Correlation between histological, clinical and laboratory parametric data were determined by
Spearman’s tests.

It was found that increased bone marrow cellularity, microosteolytic lesion, high
myeloma cell numbers, increased percentage of the myeloma cells with plasmablastic
morphology, diffuse and mixed myeloma cell infiltration patterns were associated with worse
clinical and laboratory prognostic parameters such as elevated serum B2 microglobulin and
creatinine levels, higher M-protein, decreased albumin and haemoglobin levels, renal

insufficiency, and advanced stages of Salmon-Durie classification.



We have proved that CD56 negative and p53 positive MM patients’ groups correlate
with the higher levels of B2 microglobulin, renal insufficiency, low platelet count, decreased
haemoglobin levels and advanced stages of Salmon-Durie classification.

A statistically significant correlation was found between cyclin D1 expression in
myeloma cells and the following prognostically poor clinical and laboratory findings —
increased B2 microglobulin serum levels, hypercalcaemia, clinically and radiologically proven
bone damage or fractures, advanced stages of Salmon-Durie classification.

There was proved that a statistically significant correlation exists between p21 antigen
expression in myeloma cells and the following laboratory and clinical features: higher
M-protein, decreased albumin level and advanced stages of Salmon-Durie classification.

We recommend to investigate bone marrow material with such a combination of
histological changes: amount of plasma cells percentages of myeloma cells with plasmablastic
morphology, myeloma cell infiltration type, bone marrow cellularity, aberrant and myeloma
cells expression of oncogenic immunohistochemical markers — CD56, BCL2, p53, cyclin D1,
p21for the prediction of MM course.

Keywords: Multiple myeloma, plasmablastic morphology, CD56, p53, cyclin D1.
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levads

Ar multiplo mielomu slimo ne vien vecaki cilvéki, bet ari personas darbspé&jas
vecuma — 35 % no visiem pacientiem (Kazandjian, 2016), ka ar1 cilveki, jaunaki par
40 gadiem, — ap 2% no visiem pacientiem (Kyle et al., 2003). MM veido 13 % no
laundabigajam hematologiskajam slimibam un 1 % no visiem onkologiskajiem gadijumiem
(Palumbo et al., 2011). Péc dazadu autoru pétijumiem, MM pacientu vid&jais vecums
diagnosticésanas bridi ir 66—70 gadi (Noone et al., 2017; Kazandjian et al., 2016).

Pasaulé pe&dejos 30 gados novéro MM incidences picaugumu no 4,79 gadijumiem Iidz
7,68 gadijumiem uz 100 000 iedzivotajiem attiecigi 1980. un 2015. gada (Noone et al., 2017,
Kazandjian et al., 2016). Latvija tapat ka citur pasaulé pé&déjo 10 gadu laika novéro MM
saslimstibas picaugumu no 4,06 gadijumiem lidz 5,5 gadijumiem uz 100 000 iedzivotajiem
attiecigi 2008. un 2017. gada (SPKC, 2017).

MM riska faktori saskana ar literatliras datiem ir cilvéka herpesvirusa-8 (HHV-8)
ietekme uz organisma antiapoptozes regulaciju plazmocitos (Berenson et al., 1999), toksisko
vielu iedarbiba — naftas produkti, azbests (Linet et al., 1987), hroniskas slimibas (cukura
diabéts, aptaukoSanas u. c.), kuru ietekmi uz MM attistibu skaidro ar ickaisuma citokinu,
piem&ram, interleikina-6, parprodukciju (Beason et al., 2013; Srija et al., 2014). Jaatzimé ari
saslimSanas demografiskais faktors: cilvéki dzivo arvien ilgak, un vidgjais muza ilgums
pasaulg ir pieaudzis no 62,1 lidz 73,2 gadiem attiecigi 1980. un 2020. gada (anonims autors,
www.worldometers, 2020), Iidz ar to art MM ir novérojama biezak.

Saistiba ar jaunakajam MM arstéSanas iesp&jam pasaulé pedejos 20 gados noveéro
lielaku pacientu skaitu ar piecu un vairak gadu dzivildzi. Piem&ram, ASV saskana ar
publicétajiem statistikas datiem piecu gadu dzivildze pieaugusi no 25,9 % lidz 52,4 %
attiecigi 1978.-1980. gada un 2008.-2014. gada (Kazandjian et al., 2016; Noone et al., 2017,
Moreau et al., 2017). Ari Latvija, pateicoties misdienigai terapijai, piecu gadu dzivildze
pédgjos gados pieaugusi Iidz 50 % (Pildava, 2012 un Lejniece et al., 2014). Modernizgjoties
terapijas metodeém, arvien vairak aktualiz&jas jautajums par MM agresivitates kliniskas gaitas
noteik§anu, izmantojot morfologiskos, imtinhistokimiskos, ka ari genétiskos parametrus, lai
pacientam piemérotu individualu terapijas veidu un devu. Tapéc aktuali ir pétijumi, kas
nosaka histologiskas un imtnhistokimiskas ipatnibas mielomas $tnas, kas var ietekmét MM
prognozi un arstéSanas efektivitati. Lidz ar to ir japalielina izmekl§jamo morfologisko
parametru skaits trepanbiopsijas, kas jaatspogulo patologa slédziena.

Miclomas $§tnu daudzums, to morfologija un infiltracijas tips, ka ari sekundaras
izmainas kaulu smadzen€s var palidzét hematologam prognozét slimibas gaitu (Park et al.,

2016; Suarez-Londono et al., 2020; Korbet et al., 2006). Svarigi ir noteikt tadu aberanto un
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onkogéno markieru ekspresiju ka CD56, BCL2, ciklins D1, p53 u. c. (Skerget et al., 2018;
Kumar et al., 2019; Padhi et al., 2013; Issaeva, 2019), jo ari Sie imiinhistoktmiskie raditaji var
paredzét MM komplikaciju attistibu un dzivildzi, ka art palidz&t patologam diagnostika.

Dazi kaulu smadzenu histologiskie parametri kliniski var palielinat risku konkr&tas
MM komplikacijas attistiba, piem&ram, p53 ekspresijas gadijumos pacientiem noveéro biezaku
nieru bojajumu (Nag et al., 2013; Brooks et al., 2010; Hao et al., 2014), bet ciklina D1
ekspresijas gadijumos biezak konstaté kaulaudu bojajumus un/ vai to patologiskus lizumus
(Wallin et al., 2011; Beason et al., 2013; Hsu et al., 2015).

Literatara ir salidzino$i maz datu, kas apkopotu vairaku morfologiski
iminhistokimisko parametru korelacijas ar kliniski laboratoriskajiem parametriem un tas
nozimi MM gaitas prognozésana.

Tadel] iepriekS minétie faktori nosaka izv€léta promocijas darba t€mas aktualitati, tas
fundamentalo un praktisko nozimi, lai prognozétu MM gaitu, ka ari precizak kontroletu

iespg&jamas MM mérkorganu bojajuma komplikacijas.

Darba merkis

Izvertét kaulu smadzenu trepanbiopsijas morfologiskas un iminhistokimiskas
izmainas un salidzinat tas ar kliniskajiem un laboratoriskajiem raditajiem, lai noteiktu
svarigakos prognostiskos MM kriterijus pacientiem ar primari diagnosticétu slimibu tas

dazadajas stadijas.

Darba uzdevumi

1. Apkopot primari diagnosticétu MM pacientu epidemiologiskos, kliniski
laboratoriskos datus un veikt to noveért&jumu.

2. Noteikt un analizét kaulu smadzenu bioptatos mielomas $tnu morfologiskos
parametrus, izmantojot rutinas, histokimiskas un imunhistokimiskas krasoSanas
metodes: mielomas Stnu daudzumu, mielomas $tnu procentualo daudzumu ar
plazmoblastisku diferenciaciju un infiltracijas tipu, ka ari kaulu smadzenu
celularitati un mielofibrozes pakapi.

3. Izveértet morfologisko parametru korelaciju ar MM stadiju un kliniski
laboratoriskajiem raditajiem.

4. Analizét iminhistokimisko aberanto un onkogéno markieru ekspresiju mielomas
Stinas: CD56, BCL2, p53, ciklins DI, p2l. Izvértét So markieru ekspresijas
biezumu un korelaciju ar MM stadiju un kliniski laboratoriskajiem raditajiem, ka

ar1 noteikt prognostisku markieru nozimigumu Slimibas agresivitates noveértéSanai.
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5. Noteikt informativakos prognostiskos histologiskos parametrus, kuri statistiski

ticami korelé ar MM kliniskajiem un laboratoriskajiem raditajiem.

Darba hipoteze
Kaulu smadzen€s vairaki morfologiskie parametri un imiinhistokimisko markieru
ekspresija korele ar MM kliniski laboratoriskajiem datiem, un tos var izmantot MM slimibas

gaitas prognozesana.

Darba novitate

Pirmoreiz Latvija tika izvérteéta vairaku potencialo prognostisko, morfologisko un
iminhistokimisko parametru kombinacija un analiz€ta So parametru saistiba ar pacientu
kliniski laboratoriskajiem datiem primari diagnosticétas MM gadijuma.

Publicétaja literattira tika atrasti tikai atseviski, lielakoties aprakstosi, p&tijumi par
morfologiskajam, ar histokimiskajam metodém noteiktam izmainam, tadam ka, piem&ram,
mikroosteolize vai infiltracijas tips. Lidz ar to miisu petijums ar salidzinosi lielu slimnieku
grupu, kura veikta kaulu smadzenu morfologiska un imiinhistokimisko markieru analize
saistiba ar kliniski laboratoriskiem raditajiem, ir novitate ari pasaules p&tniecibas Iimeni.

Lidzsingjos morfologiskajos un imtinhistokimiskajos (CD56, BCL2, p53, ciklins D1,
p21 antigénu ekspresijas) pétijumos dazadu instititu un klmiku publikacijas tika verteta
miclomas $tnu saistiba ar dzivildzi, terapijas efektivitati vai ar salidzino$i nelielu kliniski
laboratorisko parametru apkopojumu (hemoglobina, kalcija u. c. limeni), ka ari p&tijjumi tika
veikti salidzinoSi nelielas pacientu grupas, jo pacientiem liela vecuma un ar smagam
blakusslimibam trepanbiopsija ir kontrindic€ta vai netiek uzskatita par nepiecieSamu.

Sie dati tiks izmantoti ka prediktivi un prognostiski raditaji, raksturojot MM attistibas

gaitu.
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1. Literaturas apskats

1.1. MM: definicija, tipiska plazmocita un ta antivielu visparejais apraksts,

etiologija, visparejais epidemiologiskais un kliniskais raksturojums,

slimibas diagnostika, kliniskas klasifikacijas

Definicija. MM ir monoklonalo atipisko plazmocitu jeb plazmatisko Siinu (mielomas
Stinu) proliferacija kaulu smadzenés, kas klasiskos gadijumos sintezé un izdala monoklonalu
imunglobulinu asinis un/vai urina (Singhal et al., 2006; Moreau et al., 2017), bet MM
velinas stadijas atipiskie plazmociti liela daudzuma paradas ari periférajas asinis.
Monoklonalo imiinglobulinu sauc arT par M-proteinu jeb paraproteinu.

Ir zinams, ka MM ir laundabigs B limfocitaras izcelsmes audzgjs, kas veidojas no
folikularo centru B limfocitiem, kuri savukart diferencgjas par plazmocitiem (Bergsagel et al.,
2001).

MM ir vienigais laundabigais hematologiskais audzgjs, kam raksturigs osteolitisks
skeleta bojajums ar skeleta destrukciju, patologiskiem lizumiem, sapém kaulos un
hiperkalciémiju (Grogan et al., 2001).

Normala plazmocita un ta sintezéto antivielu visparejais apraksts. Norma
jaunizveidotie B limfociti (t. s. naivie limfociti) no kaulu smadzeném asinsrades procesa
beigas ar asinsriti parvietojas uz limfmezgliem vai liesu, kur to talako attistibu stimulé
antigéni ar T limfocitu palidzibu, kad folikulu augSanas centra aktivacijas rezultata attistas
atminas B limfociti un plazmoblasti, no kuriem p&c tam veidojas plazmociti (1.1.un

1.2. attéls) (Faramarz Naeim, 2008; Hernani et al., 2012).

.' B-limfocits
Centrocits
Centroblasts

|
Q Imunoblasts

’ Plazmoblasts

Q Proplazmocits

ﬁ Plazmocits

1.1. attéls. Aktivéta B limfocita attistibas seciba
Iidz nobriedusam plazmocitam

Attéls adaptéts no Bain et al., 2010.
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Plazmociti ir ovalas formas $tinas ar izméru 5 lidz 30 um @ un bagatu vaji bazofilu

citoplazmu, kas satur labi attistitu endoplazmatisko tiklu, ka ari gaisaku perinuklearo halo

zonu, kuru veido Goldzi komplekss. Plazmocita biezi atrod eozinofilas krasas ieslegumus

citoplazma — Rasela (Russell) kermenisi — vai kodolos — Datcera (Dutcher) kermenisi.

Ieslegumi satur iminglobulinus. Rasela un Datéera kermeniSus visbiezak vizualizé

plazmocitu saslimsanu gadijumos (Hernani et al., 2012; Naeim, 2008).

Kaulu smadzenes

Interfolikulara ST Perifolikulara
Folikulara
zona zona zona

Pro-
B-limfocits

Pre-
B-limfocits

Nobriedis
B-limfocits

o O
" Apoptotiskais
B-limfocits

Centroblasts /g o
|

Plazmocits

"N Esazall \
alvais

B-limfocits i \

Folikulari
Dandritiska

itna
1 C

Centrocits

3

Atminas
Suna

1.2. att€ls. B limfocita attistibas un diferenciacijas shéma

Att€la skaidrojums: naivais B limfocits tiek stimuléts ar antigénu, notiek klonala izplatiSanas,
kuras rezultata folikulu augganas centra ar folikulari dendritisko $ainu palidzibu no centroblasta attistas
centrocits, un gala rezultata veidojas plazmocits vai atminas B limfocits.

Attéla autors Jurijs Nazarovs (datu avots Hernani et al., 2012).

Plazmocitu galvenie uzdevumi ir nodros§inat imunitati, neitralizét patogénus mikrobus

un virusus. Sekundes laikd plazmocits var sintez€ no simta lidz vairakiem tukstoSiem

antivielu molekulu. Sintezgtas antivielas (imiinglobulini) sastav no divam smagam — a (alfa),

vy (gamma), & (delta), & (epsilons) vai p (mu) —, ka ari no divam vieglam — A (lambda),

K (kapa) — keédem, un atkariba no smagas kédes klases izskir 5 izotipus: IgA, 1gG, IgD, IgE,
IgM (1.3. attels) (Naeim, 2008; Hernani, 2012).
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Smaga
kéde

1.3. attéls. Cilveka antivielas. Imiinglobulinu izotipi (1) un struktiira (2)

Attels adaptets no Cotran et al., 1999.

Diagnostika. MM diagnostika izmanto vairakus laboratoriskus un radiologiskus

testus:

Pilna asinsaina (Hb, Lei, Tr Iimenis), ar kuras palidzibu var noteikt miclomas $tnu

ietekmi uz asinsradi, izvértSjot anémijas esamibu un tas smaguma pakapi. Patogenczes

galvenais mehanisms saistits ar palielinatu mielomas $tnu infiltraciju kaulu smadzenés, kas

samazina asins $tinu attistibu jeb asinsradi kaulu smadzenés (Lokhorst et al., 2002; Riccardi
etal.,1991; Maia et al., 2020).

Asins seruma un / vai urina biokimiskie raditaji (LDH, albumins, kalcijs, kreatinins,

B2MKB) tiek noteikti, lai izvértétu nieru un aknu funkcionalos trauc€jumus, ka arT kaulaudu

bojajuma iesp&jamibu.

LDH, albumina koncentracijas noteikSanai ir prognostiska nozime. Parasti
slimibas sakuma stadija LDH koncentracija nav paaugstinata, tacu, pieaugot
audz€ja Stinu masai, LDH sak pakapeniski palielinaties. LDH korel€ ar dzivildzes

prognozi: jo augstaks LDH, jo sliktaka dzives prognoze, isaka dzivildze.

Lidziga nozime ir arT seruma albumina koncentracijas noteikSanai.

B2MKB ir MM slimibas iznakuma prognostiskais raditajs, to saista ar audzgja
masas palielinaSanos, ka ari to var izmantot ka nieru funkcijas raditaju (Greipp
et al., 2005; Singhal, et al., 2006).

Kreatinina limenis, GFA. Galvenie nieru funkcijas raditaji, norada uz nieru
iesaisti slimibas noris€, kas liecina par slimibas progresiju un prognozi (Greipp
et al., 2005; Singhal, et al., 2006).

Kalcija /imenis. Mielomas S$iinas, stimul&jot osteoklastus, veicina osteolizi un
kalcija Iimena pieaugumu asinis. Progresgjot slimibai, pacientiem tiek novérots
kalcija Iimena pieaugums. Palielinata kalcija koncentracija norada uz MM kaulu

Iitiska procesa smaguma pakapi (Cozzolino et al., 1989; Ong et al., 1995).
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e M-gradients jeb paraproteins. Seruma un urina olbaltumvielu elektroforéze spgj
noteikt M-gradienta (paraproteina) esamibu, ka ari t0 koncentraciju. Savukart
precizi paraproteina veidu var noteikt, izmantojot imtinfiksaciju.

Urina paraproteinu médz dévét par Bensa—Dzonsa (Bens-Jones) proteinu.

M-gradienta pieaugums seruma veicina disproteinémiju, disalbuminémiju un EGA
izmainas. EGA, kopgjais olbaltums un albumina Iimenis kliniski nav specifiski kriteriji MM
pacientiem, bet $o raditaju izmainas ietekmé slimibas prognozi (Lokhorst et al., 2002; Greipp
et al., 2005; Singhal, et al., 2006; Moreau et al., 2017).

Radiologiskie izmeklejumi. MM osteolitiskie bojajumi parasti paradas plakanajos
kaulos (galvaskausa velves kauli, lapstinas, ribas un iegurna kauli). Osteolitiskus bojajumus
var atklat ar $adiem radiologiskiem izmekl&jumiem — kaulu rentgenografiju, datortomografiju,
magnétisko rezonanci vai pozitronu emisijas tomografu PET (Cozzolino et al., 1989; Ong
etal., 1995; Kumar et al., 2019).

Kaulu smadzenu histologija (trepanbiopsija) ir svarigs MM diagnostiskais, ka ari
prognostiskais tests. MM tiek apstiprinata, ja mikroskopiski monoklonalo plazmocitu skaits
parsniedz 10 % no visam kaulu smadzenu kodolu saturosam hemopoézes stinam (Kyle et al.,
2017). Trepanbiopsijai, izmantojot gan histokimiskas, gan imtinhistokimiskas metodes, ir ne
tikai diagnostiska, bet ari prognostiska nozime (Bennett et al., 2009; Moreau et al., 2017;
Sultan et al., 2018; Lonial et al., 2016; Kyle et al., 2017).

Kaulu smadzenu un periféero asinu citologija ir salidzinosi atra un 1&ta metode, kas
palidz diagnosticét MM, nosakot ne tikai palielinatu plazmocitu skaitu periférajas asinis vai
kaulu smadzengs, bet arl diagnosticgjot $tinu atipiju plazmocitos (Hayhoe et al., 1976;
Lokhorst et al., 2002). Galvenais histologiskais diagnostiskais kritérijs ir monoklonala
atipisko plazmocitu (CD138+) infiltracija (virs 10 % nuklearo $tnu) kaulu smadzenés (Kyle
etal., 2017).

Pliismas citometrija — standarta MM diagnostiska metode, kas lauj noteikt arT vairaku
aberantu prognostisko antigénu ekspresiju mielomas $iinas. Plusmas citometriju rekomendé
izmantot ari MM arstéSanas efektivitates noteikSana (Flores-Montero et al., 2016; Jelinek
etal., 2017).

Genétiskie testi — palidz prognozet slimibas gaitu un arstéSanas efektivitati. Piemeéram,
diagnosticgjot t(4;14) un/vai t(14;16), paredz agresivaku MM gaitu un rezultata
hematologam jaizvélas agresivaka terapija (Sonneveld et al., 2016; Fonseca, 2017).

1.1. tabula atspogulota vairaku kliniski laboratorisko un histologisko parametru
nozime MM diagnostika, stadijas noteikSana, slimibas kontrolé, ka ari MM prognozes

noteikSana. Var secinat, ka, pieméram, hemoglobina, kreatinina un kalcija Iimenim ir nozime
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M stadijas noteikSana, ka arT slimibas kontrolé un slimibas prognozes noteikSana. Savukart
kaulu smadzenu trepanbiopsijas morfologijai tick atvéleta biitiska nozime MM diagnostika un

slimibas prognozes noteiksana (Singhal et al., 2006).

1.1 tabula
Klmiski laboratoriskie izmekléjumi MM gadijuma un to kliniska nozime
Kliniska nozime
Izmekl€jumi Diagnozes Stadijas Prognozes | Slimibas
noteikSana noteikSana raditajs kontrole
Hemoglobina koncentracija + + +/— +
Kalcija koncentracija + + - +
Kreatinina koncentracija + + +/— +
CRO koncentracija — — + +/—
LDH koncentracija — — + +/—
Vieglo k&zu koncentracija +/— - - +/—
Albumina koncentracija — + + +/—
B2MKB koncentracija - + + -
Imiunglobulinu koncentracija + + - +
Magnétiska rezonanse +/— +/— - +/—
Pozitronu emisijas tomografija +/— - - +/—
Kaulu smadzenu morfologija + - + -
Kaulu smadzenu citogenétika - - + +/—

(+) — batisks; (+/—) — lietderiba nav viennozimiga; (—) — nav noderiga.
Tabulas autors Jurijs Nazarovs (datu avots Singhal et al., 2006).

Visparéjais epidemiologiskais raksturojums. MM veido ap 1% no visiem
onkologiskajiem saslim$anas gadijumiem un 10-13% no visiem hematologiskajiem
audzgjiem (Palumbo et al., 2011) un ienem otro vietu ne-Hodzkina limfomu grupa (Castaneda
etal., 2019).

Rietumvalstis péd&jos 35 gados novéro primari diagnosticétas MM incidences
pieaugumu (1.4. attéls) no 4,79 gadijumiem lidz 7,68 gadijumiem uz 100 000 iedzivotajiem
atbilstosi 1980. un 2015. gada (Kazandjian et al., 2016; Noone et al., 2017).

Vidgjais pacientu vecums jaunatklatajos MM gadijumos ir 66—70 gadi, bet ap 35 %
pacientu ir jaunaki par 65 gadiem (Kazandjian et al., 2016), un ap 2 % ir jaunaki par
40 gadiem (Kyle et al., 2003).

Ta ka pedgjos 20 gados ir paradijusas modernakas terapijas iesp&jas, pasaulé novero
lielaku pacientu skaitu ar MM, kuri nodzivo piecus un vairak gadus. Pieméram, ASV, péc
publicétajiem statistikas datiem, piecu gadu dzivildze picauga no 25,9 % lidz 52,4 % atbilstosi
1978.-1980. gada un 2008.-2014. gada (Kazandjian et al., 2016; Noone et al., 2017).
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1.4. attgls. Saslimstiba ar MM rietumvalstis uz 100 000 iedzivotajiem
ar piecu gadu intervalu

Attéla autors Jurijs Nazarovs (datu avots Noone et al., 2017).

Latvija, peéc SPKC publicétiem datiem, gada tiek registréti ap 100 pacientu ar MM, un
lidzigi rietumvalstis pédgjo 10 gadu laika novéro MM saslimstibas pieaugumu (1.5. attéls) no
4,06 gadijumiem Iidz 5,5 gadijumiem uz 100 000 iedzivotajiem atbilstosi 2008. un 2017. gada
(SPKC, 2017). Piecu gadu dzivildze Latvija pédgjos gados ir no 30 lidz 50 %, un, pateicoties
jaunakajiem arstéSanas panémieniem, pacienti dzivo 10-20 un pat vairak gadus (Pildava,
2012 un Lejniece et al., 2014).

Etiologija. Ka riska faktorus MM saslimSana atzimé profesijas, kas ir saistitas ar
ilgstosu saskari ar naftu vai naftas produktiem, azbestu, ka ari ir pétijumi par MM attistibu
cilvekiem, kuri ilgstosi lietojusi caureju izraisosus lidzeklus (Linet et al., 1987). Pretruniga ir
cilvéka herpesvirusa-8 (HHV-8) nozime MM izcelsmé: vieni pétnieki atzist, ka viruss var
izraisit antiapoptozes regulacijas trauc€jumus (Berenson et al., 1999), bet citi to noliedz
(Sadeghian et al., 2013).

Dala zinatnieku uzsver, ka cilvékiem ar aptaukoSanos, ka ari cukura diab&tu un
hiperglik€miju ir paaugstinats risks saslimt ar MM (Larsson et al., 2007; Tamayo et al., 2014),
kas tiek skaidrots ar paaugstinatu iekaisuma citokina, interleikina-6 (IL-6) koncentraciju, kuru
producé adipociti (Wallin et al., 2011). Savukart Beason et al. (2013) pierada, ka adipoziem

MM slimniekiem vélinak veidojas kaheksija, tade] slimibai ir salidzinosi labvéliga prognoze.
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1.5. attels. MM saslimstiba Latvija uz 100 000 iedzivotajiem 2008.—2017. gada

Att€la autors Jurijs Nazarovs (datu avots SPKC, 2017).

MM kliniskas Kklasifikacijas. 2003. gada Starptautiska MM darba grupa (ISS)

publicgja izstradatos un pienemtos MM kliniskos variantus un to diagnostiskos kriterijus

(1.2. tabula).

Simptomatiska MM - 1) monoklonala > 10 % plazmocitu (mielomas S§tnu)
infiltracija kaulu smadzenés no visam kodolu saturo$am §tnam un/vai
histologiski apstiprinata plazmocitoma; 2) monoklonala (IgG vai IgA)
paraproteinémija un / vai paraproteinirija (Bensa—Dzonsa olbaltums); 3) pieradits
mérkorganu bojajums ar mielomas $iinu infiltraciju: hiperkalciémija un / vai nieru
mazsp&ja un/vai anémija (<10gdL) un/vai kaulu litisks vai kompresijas
bojajums (no anglu valodas saisinagjuma CRAB -hiperCalcemia, Renal
insuifficiency, Anaemia, Bone lesions).

Asimptomatiska / snaudo$sa MM - 1) monoklonala> 10 % plazmocttu
(mielomas §tinu) infiltracija kaulu smadzen&s no visam kodolu saturo$am Stinam
un/vai histologiski apstiprinata plazmocitoma; 2) monoklonala (IgG vai IgA)
paraprotein€mija un/vai paraproteintrija (Bensa—DzZonsa olbaltums); 3) netiek
konstatéts mielomas $tinu mérkorganu bojajums.

Nesekretora MM (1% no MM) — 1) monoklonala > 10 % no visam kodolu
saturo$am $inam mielomas §tinu infiltracija kaulu smadzen&s un / vai histologiski
apstiprinata plazmocitoma; 2) netiek konstateta paraprotein€mija un/ vai
paraproteiniirija; 3) netiek konstatéts mérkorganu bojajums ar mielomas Sinam

(Greipp et al., 2005).
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MM Kliniskie varianti un to diagnostiskie kriteriji*

1.2. tabula

Klniskie varianti
Diagnostiskie kriteriji Simptomatiska | Asimptomatiska Nesekretora
MM MM MM
> 10 % plazmocitu kaulu smadzengs
. . IR IR IR
un / vai plazmocitoma
Paraprotein€mija vai paraproteinirija IR IR NAV
MM mérkorganu bojajums (CRAB) IR NAV NAV

* Tabulas autors Jurijs Nazarovs (datu avots Greipp et al., 2005).

MM klinisko stadiju nosaka, izmantojot 1975. gada M. Djuri un S. Salmona (Durie,

Salmon, 1975) izstradato sistému, p&c vairakiem kliniskiem un laboratoriskiem parametriem,

bet 2005. gada izstradataja jaunaja ISS Kklasifikacija tika ieteikts nemt véra B2MKB un

albumina Iimeni asinis, savukart salidzino$i nesen, 2015. gada, Palumbo et al. ISS

klasifikacija ietvéra LDH limeni un augsta riska citogenétiskas aberacijas — t (4;14), t (14;16)
vai del (17p) (1.3. tabula).

1.3. tabula
MM Salmona-Djuri Klasifikacijas un ISS Kkritériju salidzinajums*
Stadija SDK Starptautiska MM I_SS"darba Danlldfe
grupas klasifikacija (menesi)
Hemoglobina koncentracija > 100 g/L BZ.-rznkroglobuhn.a koncentracija
< .. JE T s asinis < 3,5 mg/L;
Normala kalcija koncentracija asinis - .
. Albumina koncentracija < 35 g/L

Nav kaulaudu bojajuma . A

I _ _ . Nav augsta riska citogenétiskas 62
Zema paraproteina koncentracija: aberaciias
(IgA < 50 g/L vai 1gG < 30 g/L) J y
Bensa—Dzonsa proteins urina < 4g/dnn LDH normas robezas

(125-240 1U/L)

I Pazimes starp I un 111 stadiju Izmainas starp I un III stadiju 44
Hb koncentracija < 85 g/L 32-mikroglobulina
Hiperkalciémija (> 3 mmol/L) koncentracija > 5,5mg/L
> 3 litiski kaulaudu bojajumi Augsta riska citogenétiskas

i N . . A 29
Augsta paraproteina koncentracija : aberacijas un/ vai
(IgA > 70 g/L vai IgG > 50 g/L) Paaugstinats LDH limenis
Bensa-Dzonsa proteins urina > 12g/dnn | (> 240 IU/L)

* Tabulas autors Jurijs Nazarovs (datu avots Greipp et al., 2005; Palumbo et al., 2015).
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Klinika. MM var norisinaties ar dazadiem simptomiem, biezak gan nespecifiskiem,

bet ap 10 % gadijumu ir asimptomatiski (Lokhorst et al., 2002) (1.6. att&ls).

Litiski kaulaudu
bojajumi

Monoklonala
gammapatija

Nieru

Alb
mazspéja .

ay, ay B
\ 17 Purpura

Anémija

Pro(elnﬂn"jza

&
A

Bensa-DZonsa
olbaltums

1.6. att€ls. MM kliniska aina un daZadu organu bojajums

Attels adaptéts no Damjanov, 2000.

1. Kaulu sapes konstaté 50-90 % gadijumu, visbiezak mugurkauld. So simptomu
saista ar to, ka osteoklastus aktivé mielomas $iinu producéti IL-1, IL-6, ka ar1
TNF, kuru rezultata notiek kaula rezorbcija, kas manifestéjas ar kaulu Iitiskiem
bojajumiem un patologiskiem lazumiem. Visbiezak kaulu bojajumi ir $adas
lokalizacijas: galvaskausa, mugurkaula, ribas un iegurna kaula (Kyle, 1975;
Cozzolino et al., 1989; Ong et al., 1995; Maia, C. et al., 2020).

2. Infekcijas ir visbiezakais naves iemesls pacientiem ar MM: ap 25 % pacientu
mirst pirmo 6 ménesu laika peéc MM diagnosticéSanas, no kuriem ap 70 % mirst
no dazadam bakterialam (Str. pneumoniae, H. influenzae u.c.) un virusu
infekcijam, tostarp sezonalas gripas (Riccardi et al., 1991; Snowdon et al.,1994;
Ong et al., 1995).

3. Aktivitates jeb ta sauktie B simptomi — drudzis, nakts sviSana, svara zudums —

tiek novéroti ap 1 % MM gadijumu (Lokhorst et al., 2002).
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4. Nogurumu, sliktu diisu konstateé 40-50 % pacientu ar MM, un to biezums korele
ar anémijas smaguma pakapi, ka ari hiperkalci€émiju un asins hiperviskozitati.
Anémija visbiezak saistita ar nieru bojajuma izraisitu eritropoetina koncentracijas
samazinasanos asinis, ka arT ar eritropo€zes nomakumu sakara ar mielomas Stinu
producétiem citokiniem (Bataille et al., 1981; Lokhorst et al., 2002; Riccardi
et al.,1991; Musto et al., 1998).

5. Neirologiska simptomatika slimniekiem novérojama salidzinosi reti (ap 5 %), un
visbiezak ta ir saistita ar mugurkaula Iitiskiem bojajumiem, kas manifist€jas ar
radikulopatijam un periféro neiropatiju (Lokhorst et al., 2002; Bataille et al.,
1981; Ong et al., 1995). Papildus tam biezi vien attistas paraproteinémiska
polineiropatija, kas var izpausties ar jusanas un kustibu traucgjumiem, tirpSanas
sajutu un neiropatiskam sapeém (Dispenzieri et al., 2005; Denier et al., 2006).

6. Redzes traucgjumi saistiti ar tiklenes bojajumu, kuru var izraisit disproteinémija,
asins hiperviskozitate un asins izplidumi (Lokhorst et al., 2002).

7. Nieru funkcijas traucgjumi MM laika paradas Iidz pat pusei pacientu (Kyle et al.,
2003; Hsu P. et al., 2015). MM var bojat nieres vairakos veidos: ka mielomas
cilindru nefropatija (myeloma cast nephropathy), AL-amiloidoze un/vai
monoklonalu imiinodepozitu slimiba (lvanyi et al., 1990; Leung et al., 2008).
Kliniski MM var izpausties ar $adiem sindromiem: akiits nieru bojajums, hroniska
nieru slimiba, Fankoni sindroms un nefrotiskais sindroms (Korbet et al., 2006).

8. Adas bojajumi visbiezak izpauZzas ar purpuru, kura veidoSanos saista ar
trombocitopéniju, adas amiloidozi un hiperviskozitates sindromu (Lokhorst et al.,
2002).

1.2. MM visparéjais morfologiskais raksturojums

1.2.1. Kaulu smadzenu celularitate

Kaulu smadzenu celularitate ir laukuma vai tilpuma attieciba starp hemopo@zes
nuklearam §tnam un stromu, parsvara lipocitiem (Justesen et al., 2001). Dzives laika veseliem
individiem kaulu smadzenu celularitate samazinas (1.7. attéls). Dazadu ar€jo un / vai ieksgjo
faktoru ietekm& celularitate var samazinaties, un So stavokli dévé par hipocelularitati,
pieméram, pie aplastiskam anémijam, toksiskiem bojajumiem u. C., vai arT palielinaties —
hipercelularitate, pieméram, slimniekiem ar leikozém, mieloproliferativam neoplazijam u. C.

(Gondek et al., 2014; Bennett et al., 2009; Sultan et al., 2018).
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Kaulu smadzenu celularitate ir viens no svarigakajiem nespecifiskajiem
histologiskajiem parametriem, un tam ir prognostiska nozime ari MM gadijumos.
Paaugstinata celularitate saskana ar literatiiras datiem biezak var asociéties ar agrinaku MM

stadiju un sliktaku prognozi (Bartl et al., 1987; Riccardi et al.,1990; Singhal et al., 2004).
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1.7. attels. Kaulu smadzenu normalas celularitates skaitli dazadas vecumgrupas

Att€la autors Jurijs Nazarovs, datu avots: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC2805199/pdf/nihms-159744.pdf [skatits 17.10.2022.].

1.2.2. Mielomas Stinu daudzums

Plazmatisko S§tinu vai mielomas Stinu daudzums, kas ir plazmocitu attieciba pret visam
kodolu saturo§am hemopo€zes Stunam kaulu smadzengs, izteikts procentos, ir svarigs MM
diagnostiskais parametrs (Akhmetzyanova et al., 2019). Vairakos pétjjumos §im parametram
autori pieskir ar7 lielu prognostisku nozimi, jo paaugstinats mielomas Stinu skaits pacientiem
biezi saistits ar Tsaku dzivildzi un vélinakam slimibas stadijam (Singhal et al., 2004; Fujino,
2018; Dass et al., 2019).

1.2.3. Mielomas §iinu infiltracijas tips

Kaulu smadzenu patologisku infiltraciju ar mielomas S$tinam iedala 4 tipos:
intersticials, fokals, jaukts (intersticials un fokals) un diftizs (1.8. attéls).

Senaki pétijumi, izvert§jot kaulu smadzenu infiltracijas tipu, konstatejusi, ka
pacientiem ar intersticialu infiltracijas tipu ir salidzinoSi garaka dzivildze neka pacientiem ar
diftzo un nodularo infiltracijas tipu (Sailer et al., 1995; Riccardi et al., 1990). Mums pieejama

literatiira neatradam publikacijas par mielomas $tnu infiltracijas tipu saistibu ar vairakiem
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kliniskiem prognostiskiem parametriem, pieméram, nieru funkcijas raditajiem, LDH

koncentraciju u. C.

1.8. attéls. Plazmatisko §unu infiltracijas tipu shematiskie atteli

A — intersticials, B — fokals, C — jaukts (intersticials un fokals) un D — difuzs.
Att€la autors Jurijs Nazarovs (datu avots Bartl et al., 2002; Subramanian et al., 2009).

1.2.4. Mielomas $iinas ar plazmoblastisku diferenciaciju

Mielomas $tina ar plazmoblastisko diferenciaciju ir liela vai vid&ji liela §tina ar centrali
novietotu nenobriedusu kodolu, vienu vai vairakiem kodoliniem un vaji eozinofilo
citoplazmu. Plazmoblastiska diferenciacija, péc literatiiras datiem, konstatéta 10-15 %
pacientu ar primari diagnosticétu MM (Subramanian et al., 2009; Rajkumar et al., 1999;
Magller et al., 2015). Vairaki autori savos p&tijumos to saista ar MM sliktaku prognozi, isaku
dzivildzi (Greipp et al., 1985; Kuriakose et al., 1995; Jovanovi¢ et al., 2018), bet nav p&tijumu
par mielomas $tinu ar plazmoblastisku diferenciaciju ietekmi uz nieru funkcijas parametriem,

kas ir svarigs kliniskais raditajs.

1.2.5. Kaulaudu trabekulu mikroosteolitiskie bojajumi

MM izpauzas ar kaulaudu Iitiskiem bojajumiem ar dazadu klinisko simptomatiku, kas,
péc dazadiem literatiiras datiem, konstatéta ap 80 % pacientu, un bojajuma plasums korelé ar
slimibas prognozes gaitu (Hameed et al., 2014; Vallet et al., 2018).

MM pacientiem trepanbiopsijas salidzinoSi biezi tiek konstat€ti mikroskopiski
mikroosteolizes bojajumi, kurus var izmantot ka vienu no morfologiski konstatéjamiem
diagnostiskiem kriterijiem MM diagnostika. Tikai atsevisSki pétijumi $o atradi saista ar
slimibas prognozi (Silbermann et al., 2013), un misu pétijuma tika ieklauts Sis kritérijs, lai

noskaidrotu ta nozimi MM prognozg.
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1.2.6. Kaulu smadzenu fibrozes pakape

Kaulu smadzenu mielofibrozes pakapi nosaka, izmantojot histokimisko papildu
kraso$anas metodi — Gordona retikulina noteikSanas metodi, kuru izmanto rutina histologiska

diagnostika, izmeklgjot trepanbiopsijas (1.9. attels).
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1.9. attels. Kaulu smadzenu fibrozes pakapes shematiskie atteli
A — 0. pakape, B — 1. pakape, C — 2. pakape, D — 3. pakape un E — 4. pakape.
Att€la autors Jurijs Nazarovs (datu avots Thiele, 2007).

Dala autoru atzimé, ka MM kombinacija ar smagakas pakapes mielofibrozi korelé ar
sliktako prognozi, 1pasi pacientu grupa ar pleomorfiski izmainitam mielomas S$Gnam
(Krzyzaniak et al., 1988; Subramanian et al., 2007). Kaulu smadzenu fibrozes pakapes
palielinasanos zinatnieki trakte art ka reakciju uz arstéSanu, bet tas nozime vél pagaidam nav
pietiekami pieradita (Hallgrimsdottir et al., 2013). Citi autori savos pétijumos neatrada

statistiski ticamu saistibu starp mielofibrozes pakapi un MM prognozi (Pulsoni et al., 1993).

1.3. MM diagnostisko un prognostisko imiinhistokimisko markieru raksturojums

1.3.1. CD56 antigena ekspresija

Norma CDS56 antigéns jeb NCAM (Neural cell adhesion molecule) ekspresgjas
neironos, glialas §tinds, un tam ir izSkiroSa nozime neironu, ka arl sinapSu attisttba un
regeneracija (Ditlevsen, 2008). Hemopoétiska CD56 antigéna ekspresija norma tiek
konstatéta $tnas, kuram piemit zinama limena citotoksiskas ipasibas, — NK §tinas (naturalie
killeri), ka art afT / y8T limfocitos, dendritiskas $tinas un monocitos (Van Acker et al., 2017).

Aberanta CD56 antigéna ekspresija mielomas S$iinas tika atklata 1990. gada ar
izmantojot iminhistokimisko krasosanas metodi, un/vai kaulu smadzenu aspirata vai
periférajas asinis, izmantojot plismas citometrijas metodi (Harrington et al., 2009; Harada
etal., 1993).

Aberanta CD56 antigéna triikums mielomas $iinas biezi ir saistits ar sliktaku prognozi,

agresivaku slimibas izpausmi, 1saku dzivildzi pacientiem ar primari diagnosticétu MM. Siem



pacientiem biezak konstaté augstaku B2MKB Iimeni, izteiktaku nieru bojajumu,
trombocitopéniju, plasus kaulaudu bojajumus u. c., ka ar kimijterapijas zemaku efektivitati
(Hundemer et al., 2007; Rawstron et al., 1999; Sahara et al., 2002; Chang et al., 2006; Ceran
etal., 2017; Skerget et al., 2018).

Dazi autori, pieméram, Dunphy (2007) ar lidzautoriem, tomér nekonstatéja korelaciju
starp CD56 ekspresiju mieclomas §tinas un kliniskajiem prognostiskajiem parametriem, ka ari

ar pacienta dzivildzi.

1.3.2. BCL2 antigena ekspresija

B-stinu limfomas-2 (B-cell lymphoma-2, BCL2) géns, no kura tiek sintezéts BCL2
proteins, ir viens no svarigakajiem BCL2 gimenes proteiniem. Tas tika atklats pirms vairak
neka 30 gadiem pétijumos ar folikularam limfomam kombinacija ar hromosomalu t (14;18)
translokaciju (Tsujimoto et al., 1985 un Bakhshi et al., 1985). Tika konstatéts, ka BCL2
proteina parmériga ekspresija inhibé apoptozi, savukart BCL2 proteina trikums veicina
apoptozes attistibu audzg&ju $tinas (Vaux et al., 1988).

BCL2 antigéns ekspres€jas mitohondriju aréja membrana, ka ari endoplazmatiskaja
tikla un kodolu membrana (Wang et al., 2001). Dazadi Stnu bojajosie faktori aktivé
BH3 proteinu, inhib& mitohondrija antiapoptotisko BCL2 proteinu, un rezultata tiek aktiveti
BAX / BAK proapoptotiskie proteini, kas atbrivo citohromu C no mitohondrijiem, kam seko
citohroma C atkarigo kaspazu aktivacija, kas savukart beidzas ar DNS fragmentaciju un $iinu
navi — apoptozi (Danial et al., 2007).

Cits Stnu apoptozes regulacijas mehanisms saistits ar BCL2 proteinu un kalcija Iimena
regulaciju $tna (Bhatt et al., 2008). Proapoptotisko faktoru dé] endoplazmatiskaja tikla ztd
BCL2 proteins (1.10. att€ls), kas noved pie kalcija izdalisanas no ta Stnu citoplazma.
Palielinoties kalcija koncentracijai citoplazma, ka ari mitohondrijos, notiek dazadu
apoptotisko faktoru stimulacija, kuru rezultata mitohondriji izdala citohromu C ar kaspazu
aktivaciju un rezultata stinas iet boja apoptozes cela (Heath-Engel et al., 2012 un Chiu et al.,
2018).

Protoonkogéna BCL2 antigéna izteikta ekspresija ir konstatéta arT vairakas
karcinomas: plauSu nesiksiinu vézi, nieru un kolorektalajos audzgjos, un tas korele ar sliktaku
prognozi (Paraf et al., 1995; Pezzella et al., 1993; Hague et al., 1994; Touzeau et al, 2018).

Pacientiem ar primari diagnosticétu multiplo mielomu BCL2 antigéna ekspresijas
biezums ir ieveérojami lielaks neka pacientiem ar reaktivam plazmocitozém. Saskana ar

literatiras datiem BCL2 ekspresiju novéro 97 % MM gadijumu (Miguel-Garcia et al.,1998;
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Wei et al., 2003). BCL2 ekspresivitates biezums un dazkart tas intensitate vari¢ atkariba no

mielomas $iinas atipijas pakapes un var korelt ar slimibas stadiju (Korsrneyer, 1992).
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1.10. attels. BCL2 proteina loma Siinu apoptozes attistiba

a) mitohondriala BCL2 proteina inaktivacijas ar sekojosu proapoptotisko BAX/BAK protetnu aktivaciju;
b) endoplazmatiska tikla BCL2 proteina inaktivacija ar sekojosu kalcija jonu koncentracijas
Iimena pieaugumu mitohondrija proapoptotiska aktivacija.

Att€la autors Jurijs Nazarovs (datu avots Germain et al., 2009; Strauss et al., 2008).

1.3.3. Ciklina D1 antigéna ekspresija

Ciklina D1 proteins ir svarigs $tnu cikla G1, S un G2 fazes regulators, tas ir CCND1
geéna produkts, kas lokaliz&jas 11. hromosomas garaja pleca (11ql13) (Padhi et al., 2013,;
de Falco et al., 2004; Alt et al., 2000).

Ciklma D1 proteins dimeriz€jas kopa ar CDK6 un CDK4 kinazeém, izveidojot ciklina-
D-CDK4/6 kompleksu, lai veicinatu un regulétu $tunu cikla (1.11. attéls) G1/S fazi un to
talaku progresiju S fazeé. Progresiju S fazé veicina art retinoblastomas géna proteina (pRb)
inaktivacija, tas fosforilacijas procesa ar izveidoto ciklin-D-CDK4/6 kompleksu. pRb
inaktivacija veicina atbildiga géna E2F aktivaciju ar sekojoSu transkripciju (1.12. att€ls) un
talak attistoties procesam parejai S un mitozes fazé (Donnellan et al., 1998; Alao et al., 2007;
Stamatakos et al., 2010).
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1.11. attels. Sainas dzives cikls

Attéls adaptéts no https://blog.creative-bioarray.com/
different-phases-of-cell-cycle-and-its-main-events-within/ [skatits 17.10.2022.].

CCNDI1 gena amplifikacija audz€jos, tostarp mielomas $tnas, izraisa ciklina D1
proteina hiperprodukciju, kas praktiski vienmé&r iminhistokimiski izpauzas ar ciklina D1
Ciklina D1 ekspresiju, izmantojot imiinhistokimisko metodi, konstateé no 20 Iidz 50 %
pacientu ar MM (Cook et al., 2006; Markovic et al., 2004; Padhi et al., 2013).

Ciklina D1 ekspresijas palielinasanos saista ar audzgja agresivaku gaitu, bet MM
gadijumos Sie dati nav viennozimigi (Yan et al., 2020). Dala autoru pierada, ka MM pacientu
grupa ar CCND1 géna amplifikaciju un ciklina D1 ekspresiju statistiski ticami konstateé
mazaku mielomas $iinu skaitu kaulu smadzenés un labaku prognozi (Athanasiou et al., 2001),
bet citi autori pierada, ka mielomas $iinas ar ciklina D1 ekspresiju liecina par nelabvéligaku
prognozi, kas izpauzas ar sliktakiem laboratoriskajiem prognostiskajiem raditajiem un isaku
dzivildzi (Padhi et al., 2013; Cook et al., 2006). Ir p&tjjumi, kuros autori nav atradusi
statistiski ticamu korelaciju starp ciklina D1 ekspresiju un slimibas kliniskajiem,

laboratoriskajiem un histologiskajiem raditajiem (Markovic et al., 2004; Dunphy et al., 2007).
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1.12. attéls. Ciklina D1 loma S$iinu cikla regulacija

Att€la autors Jurijs Nazarovs (datu avots Stamatakos, 2010; Hao et al., 2014; anonims autors, 2017).

1.3.4. p53 antigéna ekspresija

Antionkogéno protetnu p53 kodé 17. hromosomas géns TP53 (17pl3.1)
(Soussi, 2010). p53 proteins ir svarigs Stinu dzives cikla regulators, kas, aktiviz&joties
dazadiem “Stnu iznicinosiem” ieks$gjiem vai argjiem faktoriem (pieméram, DNS bojajums,
hipoksija, radiacija u.c.), veicina S§tnu cikla apturéSanu (1.13. attels), bojatas DNS
atjaunoSanu un gadijumos, ja DNS bojajumu nav iesp&jams likvidét, Sunu apoptozi vai
autofagiju (Fischer, 2017). Sakara ar to p53 proteinu Efeyan ar lidzautoriem (2007) dévé par
genoma sargu (the guardian of the genome).

Vesela §iina p53 proteina koncentracija ir zema un ta daudzuma regulacija saistita ar
onkogénu proteinu MDM?2, kas, veidojot p53-MDM2 kompleksu, inhibé p53 proteina
aktivitati (Nag et al., 2013). Viens no malignu audzgju arsté$anas mehanismiem ir bloké&t
MDM2 un p53 mijiedarbibu un aktivizét p53 proteinu ar antionkogéno efektu saturoSiem
medikamentiem (Wade et al., 2013).

DNS bojajuma rezultata aktivéts p53 proteins atkariba no Siinu cikla fazes induc€ p21,
pl4-3-36, GADDA45 gimenes proteinu sintézi, kuru galvenais mérkis izoléti vai
mijiedarbojoties savstarpgji apturét Stnu dzives ciklu G1/S, S vai G2/M fazg, blokgjot
attiecigas ciklina atkarigas kinazes (Chen, 2016; Giono et al., 2006).

Ja DNS bojajuma defekts netiek likvidéts (Williams et al., 2016), p53 proteins inducé
apoptozes attistibas mehanismu bojata $iina, palielinot mitohondrialas membranas caurlaidibu
(1.10. attels), aktivgjot proapoptotiskus BAX / BAK proteinus un blokg&jot antiapoptotisko
BCL2 proteinu (Benchimol, 2001; Fridman et al., 2003).
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p53 proteins inducé Stnu autofagiju, aktiv€jot specifiskus génu modulatorus (DAPK
u.c.) un specifiskus proteinus (AMPK u. c.), kas izraisa lizosomalo proteinu aktivaciju

(White, 2016; Mrakovcic et al., 2018).
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1.13. attels. pS3 proteina galveno aktivacijas celu shema

Attéla autors Jurijs Nazarovs (datu avots Brooks et al., 2010; Hao et al., 2014).

Viens no kancerogenézes mehanismiem saistits ar TP53 géna mutaciju, kas izraisa p53
proteina samazinasanos vai mutanta p53 proteina sintézi (Muller et al., 2014). Rezultata tiek
traucéta Stnu cikla regulacija, jo nav iesp&ams apturét S$itnas ciklu, veicinat DNS
atjaunosanos un apoptozi, ka ari sintez€tais mutantais p53 proteins stimulé audz€jaudu vielu
mainu un energijas piegadi, tadgjadi veicinot audzg€ja proliferaciju un rezistenci pret
Kimijterapijas lidzekliem, ka arT joniz&joso starojumu (Perri et al., 2016; Zhou et al., 2019).

Pacientiem ar MM TP53 géna deléciju del (17p13)(TP53) konstaté ap 15 % gadijumu
un to nosaka, izmantojot FISH (in situ hibridizacijas) metodi, ka ari imtnhistokimisko
metodi, kas ir salidzinos$i 1&taka un &rtaka interpretacijas zina, tas pozitivitate gandriz 90 %

gadijumu sakrit ar FISH metodi (Chen et al., 2012; Soussi, 2010).
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Palielinata p53 nukleara ekspresija MM gadijumos ir saistita ar slimibas agresivaku
gaitu un nelabvéligu klinisku iznakumu (Kanavaros et al., 2000; Chen et al., 2012; Chang
et al., 2007), ka arT §1s grupas pacientiem biezi konstaté rezistenci pret standarta kimijterapiju

(Teoh et al., 2014; Herrero et al., 2016; Mikhael et al., 2019).

1.3.5. p21 antigéna ekspresija

p21 proteins ir ciklina atkarigas kinazes inhibitors. Proteina kodgjosSais géns CDKN1A
atrodas 6. hromosoma (6p21.2) (Liu et al., 2013; Collier et al., 2018). DNS bojajuma
gadijuma p53 aktivé p21 proteinu, kas, inaktivéjot ciklina E-ciklinatkarigas kinazes 2 (Cyclin
E-CDK2) kompleksu, bloké Stnu ciklu G1/S fazg, inhib&jot E2F géna transkripciju
(Blagosklonny et al., 2002; Jung et al., 2010; anonims autors, 2021).

p21 antiapoptotiskas funkcijas blokadi arvien biezak izmanto, lai uzlabotu
Kimijterapijas efektivitati (Ogino et al., 2006; Liu et al., 2013; Maes et al., 2017; Argueta,
2017; Mei A. H.-C., 2020).

Saskana ar literattiras datiem p21 proteina ekspresijai mielomas $iinas ir dazada loma
audzgja prognoze. Dala zinatnieku (Khalid et al., 1998; Seo et al., 2003) publicé pétijumus,
kuros p21 proteina ekspresija mielomas $iinas, ka ar1 dazadu audz€ju Sunas (piem&ram,
glioblastomas, kunga vézi) korel€ ar slimibas sliktaku prognozi, bet citi autori zino, ka p21
ekspresijai nav nekadas statistiski ticamas korelacijas ar slimibas gaitu un prognozi,
piem&ram, kriits un baribas vada vézi (Villwock, et al., 2006; O’Hanlon et al., 2002; Ohata
et al., 2005).

p21 proteina ekspresija mielomas Siinas biezi korelé ar palielinatu p53 proteina
ekspresiju un sliktaku slimibas prognozi, ka art ar biezaku rezistenci pret MM Kimijterapijas
lidzekliem (Ohata et al., 2005; Kanavaros et al., 2000; Fulciniti et al., 2017; Mikhael et al.,
2019).
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2. Materials un metodes
2.1. Pétamo datu raksturojums

Retrospektivi tika analizéti Rigas Austrumu kliniskas wuniversitates slimnicas
Kimijterapijas un hematologijas klinikas 122 pacientu kaulu smadzenu biopsijas un kliniski
laboratoriskie dati ar primari diagnosticétu MM laika perioda no 2011.gada lidz
2015. gadam.

Darbs izstradats saskana ar starptautisko Helsinku deklaraciju, Latvijas Republikas
noteikumiem un RSU Etikas komisijas atlauju Nr. 26-4/7/ 5 (25.06.2014.).

Klinisko un laboratorisko izmekl&jumu dati tika iegiiti, analiz&jot slimnieku

ambulatoras kartes un slimibas veéstures.

2.2.  Slimnieku kliniskie un laboratoriskie dati

Tika apkopoti dati par pacientu vecumu, dzimumu, ka ar1 laboratoriskie dati, kas veikti

E. Gulbja laboratorija (ickavas noraditas normas):

e B2MKB (0-3 mg/l);

e LDH (125-240 1U/);

e albumins (34-52 g/l);

e kopgja olbaltumviela (64-84 g/l);

e hemoglobina limenis (3 126-175 g/l, @ 118-161 g/l);

e trombocittu skaits (150-410x10° I);

e GFA péc MDRD II (Modification of Diet in Renal Disease) formulas

(>90 ml/min);

e kreatinins (3 62-115 umol/l, ¢ 53-106 umol/l);

e CRO (<8 mg/l);

e kalcija Itmenis (2,2—2,6 mmol/l);

e M-gradients (0 g/);

e 1gG (800-1800 mg/dl);

e IgA (40-400 mg/dl).

Slimniekiem tika noteikta kliniska stadija péc SDK. Tika izdalita pacientu grupa ar
rentgenologiski un/vai kliniski apstiprinatiem kaulaudu bojajumiem (lizumi, osteolitiskie

perekli viena vai vairakos kaulos).
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2.3. Kaulu smadzenu biopsijas histologiskas apstrades, rutinas krasosanas

un histokimiskas metodes

Visi preparati tika apstradati un krasoti ar histoktmiskam un imiinhistokimiskam
krasoSanas metodém péc standarta protokoliem, kurus ikdiena izmanto RAKUS Patologijas
centra.

Kaulu smadzenu trepanbiopsijas minimalais garums bija 5 mm un laukums 4,5 mm?
(vidgji 7,6 mm?).

2.3.1. Audu apstrade un rutinas krasosanas metode

Kaulu smadzenu biopsiju fiksacija, apstrade un krasoSana ar H/E rutinas kraso$anas
metodi:

Kaulu smadzenu bioptati tika fikseti 10 % neitrala (pH = 7) buferéta formalina. Tie
tika dekalcinéti, izmantojot Microdecfast §kidrumu (10 mindtes), un apstradati, izmantojot
vakuuma procesoru (Sakura Tissue-Tek VIP 5), ka ari iegulditi parafina blokos. No katra
iegiita parauga veica Itidz 5 um planus griezumus, kurus krasoja ar rutinas krasoSanas metodi —
hematoksilinu un eozinu, ka ari izmantoja periodiskas skabes Shiff (PAS) reakciju, Gimzas
kraso$anas (Giemsa stain) un Gordona retikulina noteikSanas metodi vai sudraba
impregnaciju retikularam skiedram (Gordon & Sweet s reticulin silver staining).

H/E rutino krasoSanu veica, izmantojot standarta krasoSanas protokolu: tika veikti
5um plani griezumi. Deparafinizaciju veica, tos ievietojot ksilola istabas temperatiira uz
10 mintiteém, tad skaloja 4 reizes, mainot 96 % etilspirtu, péc tam paraugus skaloja 5 mintites
destiléta tdent, tad ievietoja uz 10 minitém hematoksilina $kiduma (Mayer’s hematoxylin,
Bio-Optica, Italija) un skaloja krana tident, lidz griezums ieguva zilu krasojumu, tad skaloja
1 minati destiléta tdeni. Sagatavotos griezumus krasoja eozina Skiduma (Eosin Y alcoholic
solution, Bio-Optica, Italija). Iegiitos mikropreparatus noskaloja destiléta tGideni, attidenoja
4 reizes, mainot 96 % etilspirtu, dzidrinaja Tslaicigi karboksilola un 3 minttes ksilola, tad
attirija no lieka ksilola un, uzpilinot histologisko 1imi, nosedza ar segstiklinu.

Pé&c §is metodes tadas audu bazofilas struktiras ka stinu kodoli iekrasojas zila vai zili
violeta krasa, bet acidofilas, piem&ram, $iinu citoplazma, kaulaudu trab&kulas, — roza vai

tumsi sarkana krasa.
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2.3.2. Histokimiskas metodes

PAS (Shiff) reakcija: uz noskalotiem ar destiléto tdeni, deparafinizétiem un
dehidratétiem 5 pm planiem griezumiem uzpilingja jodskabes Skidumu (A reagentu) un
inkub&ja 10 mindtes, péc tam tos noskaloja ar destiléto Gdeni, uzpilinaja Schiff reagentu
(Schiff Reagent Hotchkiss-McManus, B reagents), atstajot 20 minates. Paraugus noskaloja ar
destileto tdeni un uzpilinaja Potassium methabisulphite Skidumu (C reagentu), atstajot
2 minttes, tad tos bez skaloSanas izzav€ja un atstagja 2 minites ar uzpilinatu fiksgjoso
Skidumu (D reagentu), péc tam skaloja destiléta tideni un inkub&a 5 mindtes Mayer’s
Hemalum skiduma. Iegiitos preparatus 5 miniites skaloja krana Gident, attidenoja spirta, attirija
ksilola un ar histologisko Iimi pielim&ja segstiklinu (P.A.S. Periodic Acid Schiff Hotchkiss-
McManus krasu / reagentu komplekts, Bio-Optica, Italija).

PAS reakcija ir histokimiska krasoSanas metode, kas dod pozitivu reakciju (sarta vai
sarkand  krasa) ar audu glikoproteiniem, polisaharidiem, glikolipidiem un
mukopolisaharidiem. Kodoli ickrasojas zila krasa. ST kraso$anas metode palidz&ja interpretét
kaulu smadzenu hemopogzes Stnu citologiskas ipasibas, ka ari kaulaudu trabekulu
strukturalas patologiskas parmainas (t. S. mikroskopisko osteolizi).

Gimzas kraso$anas metode: ar destiléto tdeni noskalotus, deparafinétus un
dehidratétus 5 um planus griezumus novietoja uz elektrostatiskiem stikliniem, iegremdgja uz
10 mintitém neatskaidita Gimzas Skiduma, péc tam uz 10 sekundém ievietoja 0,1 %
etikskabes Skiduma un noskaloja ar destileto tdeni. legiitos preparatus dehidratgja etilspirta,
attirjja ksilola un ar histologisko limi pielim&ja segstiklinus (Giemsa Solution, BioGnost,
Horvatija).

Gimzas krasoSanas metode palidz€ja interpretét hemopo€zes Sunu un stromas
ipatnibas, audu bazofilas struktiiras: Stinu kodoli iekrasojas zila krasa, savukart kolagéna
Skiedras — gaiSi zila krasa, bet acidofilas, pieméram, $iinu granulas, iekrasojas oranza vai
sarkana krasa.

Gordona retikulina noteikSanas metode jeb t.s. retikularo skiedru sudraba
impregnacijas metode (Gordon & Sweet’s reticulin silver staining): uz noskalotiem ar
destiléto tideni, deparafinizétiem un dehidratétiem 5 um planiem paraugiem uzpilinaja kalija
permanganata Skidumu (A reagentu) un skabes aktivacijas buferi (B reagentu), atstajot
5 miniites, péc tam tos noskaloja destileta tideni un uzpilindja skabenskabes Skidumu
(C reagentu), atstajot 3 mindtes, tad 2 reizes noskaloja ar destiléto Gdeni un uz 3 minGtém
atstaja ar uzpilinatu dzelzs amonija sulfata Skidumu (D reagentu). Paraugus 2 reizes noskaloja
ar destiléto tideni, tad 3 mindtes inkubgja ar amonija sudraba Skidumu (E reagentu), péc tam

noskaloja destiléta idenT un uz 3 miniitém atstaja ar uzpilinatu formalina Skidumu ar pH =7
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(F reagentu). Tad uz paraugiem, kuri iepriek$ tika divas reizes skaloti destiléta tdent,
uzpilinaja natrija tiosulfita fiks€joso Skidumu (G reagentu), atstagjot 3 mindtes. legltos
preparatus 5 mintites skaloja krana tdeni, dehidratgja etilspirta, attirjja ksilola un ar
histologisko limi pielimgja segstiklinu (Silver impregnation for reticulum, Bio-Optica, Italija).

Gordona retikulina noteikSanas metode palidzgja interpretet kaulu smadzenu fibrozes
pakapi, retikularas Skiedras specifiski mark€jot melna krasa, kolagénu — zeltaini dzeltena
krasa, bet saistaudus — pelécigi briina (tabakas) krasa (1.9. attéls).

Sagatavotie preparati tika analizéti, izmantojot gaismas mikroskopu Zeiss Lab.Al
(Vacija), ka arT mikropreparatu vizualizacijai papildus tika izmantota digitala kamera Axiocam
ERc 5s (Vacija) vairakos — 50%, 200x, 400x un 630x — palielinajumos.

Izmantojot rutinas un histokimiskas, ka arT imtnhistoktmiskas krasoSanas metodes,
kaulu smadzenu biopsijas noteicam:

1) kaulu smadzenu celularitati — hemopoézes $tinu salinu laukuma attiecibu pret
kaulu smadzenu stromu, lipocitiem, izteiktu procentos, kas tika izrekinata,
izmantojot rutinas un histokimiskas kraso$anas metodes, maksimali pieejamos (N0
6 1idz 15) redzes laukos 50x palielinajuma (Justesen et al., 2001);

2) mielomas $tnu daudzumu, izteiktu procentos, no kaulu smadzenu visam kodolus
saturo§am Stinam: kaulu smadzenu plazmocitu attiecibu pret visam nuklearajam
hemopoézes Stinam, kas tika izrékinata ar CD138 antivielas palidzibu maksimali
pieejamos redzes laukos 200x palielinajuma (Akhmetzyanova et al., 2019);

3) plazmatisko stnu infiltracijas tipu, iedalot to 4 veidos: A — intersticials, B —
fokals, C — jaukts (intersticials un fokals) un D — difuzs (Bartl et al., 2002;
Subramanian et al., 2009);

4) plazmatisko $tinu procentualo daudzumu ar plazmoblastisku diferenciaciju.
Plazmoblasti — vid€ja izméra $tnas ar vienu vai vairakiem kodoliniem. To skaitu
nosaka maksimali pieejamos redzes laukos 400x palielinajuma (Subramanian
et al., 2009; Rajkumar et al., 1999);

5) kaulaudu trab&kulu mikroskopisku mikroosteolitisku bojajumu — ir vai nav
(Hameed et al., 2014; Vallet et al., 2018; Silbermann et al., 2013);

6) mielofibrozes esamibu un tas pakapi: 0. pakape (nav); 1. pakape — peréklveida
viegla retikulara fibroze; 2. pakape — difuza rakstura viegla retikulara fibroze;
3. pakape — diftiza vai fokala “rupji” izteikta retikulara fibroze un 4. pakape —

smagas pakapes fokala vai difiiza rakstura kolagéna fibroze (Thiele et al., 2005).
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2.3.3. Imiinhistokimiska krasoSanas metode un primaras antivielas

Imunhistokimiskajai antigéna ekspresijas izp&tei tika izmantoti 34 pm biezi
trepanbiopsijas griezumi, kas tika novietoti uz elektrostatiski 1adetiem priekSmetstikliniem
(HistoBond, Vacija) un inkubg&ti 24 stundas termostata 37 °C temperatiira. Paraugiem tika
veikta deparafinizacija ar ksilolu (10 miniites) un dehidratacija 95 % (3 minttes) un 75 %
(3 mindites) etilspirta $kiduma.

Antigéna demaskeSanai tika izmantots svaigi gatavots EDTA 0,01 mmol/l natrija
citrata buferéts (pH =9,0) skidrums (Dako, Danija), kura ievietoja paraugus un péc tam uz
trim cikliem pa 10 miniitém katru ievietoja mikrovilpu krasni (jauda 750 W). Péc
demaské&Sanas atdzes€tus preparatus 10 minites inhib&a ar 3 % H202, lai neitralizétu
endogénas peroksidazes aktivitati. Péc atdzeséSanas un skaloSanas TRIS (tri-etanolamina)
buferi paraugus 60 mindtes 37 °C temperatiira apstradaja ar primaram antivielam (2.1. tabula).

Primaro antivielu reaktivitate tika noteikta, izmantojot ar sekundaro antivielu
konjugéto poliméru sistému (EnVision kit, Dako, Danija) ar ilgumu 30 min. Imiinas reakcijas
vizualizacijai tika lietots DAB skidums, inkubgjot taja 5—7 miniites. Pedgja etapa preparati
tika noskaloti destileta Gident, tad 1 minditi kontrastéti ar Meijera (Mayer’s) hematoksilinu
(Stnu kodolu vizualizacijai) un dehidratéti divas reizes pa 5 miniitém 96 % etilspirta un

5 minttes ksilola, ieglitie preparati tika noskaloti tekosa tident un parklati ar segstikliniem.

2.1. tabula
Pétijuma izmantoto primaro antivielu raksturojums
Antiviela Klons RazZotajs Atskaidijums
CD138 M15 Dako Gatavs lietoSanai
Ciklins D1 SP4 Dako Gatavs lietoSanai
p53 Do-7 Dako Gatavs lietoSanai
BCL2 124 Dako Gatavs lietoSanai
CD56 123C3 Dako 1:50
p21 DCS-60.2 | Cell Marque 1:50

Par pozitivu reakciju tika uzskatits Stinu struktirelementu — kodola, citoplazmas vai
plazmolemmas (2.2. tabula) — briins krasojums (DAB+H20; reakcija).

CD138 pozitivo §tinu jeb mielomas Stinu daudzumu izteicam procentos no visam
nuklearam $tinam kaulu smadzenés. Savukart CD56, BCL2 antigéna un kapa / lambda vieglas
kédes ekspresiju interpretgjam ka pozitivu, ja bija markétas vairdk par 10 % no visam

mielomas §tinam (Pruneri et al., 2002).
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2.2. tabula

Pozitivas imiunhistokimiskas reakcijas interpretacijas raksturojums

Antiviela Antigena ?k_sl?f”es“ as Pozitivas reakcijas interpretacija
lokalizacija
CD138 Plazmolemma Poziﬁycz §ﬁ£111 s_kaits no visam
nuklearam $tinam, procentos
Ciklins D1 Kodolos Pozitiva vai negativa ekspresija
p53 Kodolos Pozitiva vai negativa ekspresija
BCL2 Citoplazma Pozitiva vai negativa ekspresija
CD56 Plazmolemma Pozitiva vai negativa ekspresija
p21 Kodolos Pozitiva vai negativa ekspresija

Ciklina D1 un p53 ekspresiju raksturojam, izmantot puskvantitativu sist€ému, sadalot
markieru pozitivitati 2 pakapées:
e pozitivs — augstas vai vid€ji augstas intensitates markiera ekspresija > 10 %
malignas $iinas;
e negativs — vajas vai loti zemas intensitates markiera ekspresija lidz pat tas
zudumam vai augstas un vidgji augstas intensitates ekspresija <10 % maligno
Stnu (Pruneri et al., 2002).
Imunhistokimiskas pozitivas kontroles grupa bija tris pacientu mugurkaula operacijas
materials ar diagnozi “deformé&joss spondilits” ar hroniska iekaisuma infiltraciju, bet par
negativo kontroli tika izmantotas pasas kaulu smadzenu biopsijas audu negativas struktiiras —

endotglijs, lipociti, kaulaudi, megakariociti u. tml. struktiiras.

2.4. legiito datu statistiskas apstrades metodes

legiitie rezultati tika apkopoti un apstradati ar Microsoft Excel 2016 un Graph Pad
Prism 5. versijas (Amerikas Savienotas Valstis) datorprogrammas palidzibu.

Visi nepartrauktie mainigie tika aprakstiti ka vid&jie aritmétiskie (Mean = SD), datu
izkliedes diapazons un 95 % TI.

Imunhistokimisko un morfologisko parametru korelacija ar kliniski laboratoriskajiem
datiem tika veikta, izmantojot Spirmena neparametrisku korelacijas testu, ar kura palidzibu
aprékinaja cieSuma kvantitativo raditaju — korelacijas koeficientu (rs) — ar attiecigu korelacijas
koeficienta interpretaciju (2.3. tabula). Rezultati tika uzskatiti par statistiski ticamiem, ja
p veértiba bija mazaka par 0,05 (p < 0,05).

Neparametriskie un taja skaita kategoriskie dati (dzimums, kliniska stadija, kaulu
lizumi, paraproteina klase) tika salidzinati, izmantojot Manna—Vitnija U testu, bet

parametriskie — ar divu izlasu t-testu. Salidzinamas grupas ar nekategoriskiem parametriem
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tika veikts normalsadalfjuma Dagostino—Pirsona (D Agostino-Pearson) tests. Par nozimigu
atSkiribu pienéma rezultatus, kuru p vertiba bija mazaka par 0,05.

Mielomas $tnas 4 infiltracijas tipu grupas kliniskos un laboratoriskos parametrus
salidzinajam, izmantojot one-way ANOVA ar neparametrisku Kraskela—Valisa (Kruskal-
Wallis) testu.

2.3. tabula
Korelacijas koeficienta vertibas interpretacija
Korelacijas koeficienta vertiba Korelacijas vertiba
r>0,7 Ciesa korelacija
r=0,3-0,7 Vidgji ciesa korelacija
r<0o,3 Vaja korelacija
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3. Rezultati
3.1.  Petamas grupas Kliniski laboratorisko datu raksturojums

P&tijuma tika analiz&ti 122 pacienti ar kliniski laboratoriski un histologiski apstiprinatu
MM. No tiem 53 bija virieSi un 69 sievietes vecuma no 36 lidz 82 gadiem, vid€jais vecums
64,88 + 10,01 gadi. Pétamas grupas pacientu sadalijums péc vecuma bija atbilstoS§s normalam

sadalfjumam p < 0,05 (normalsadalijuma Dagostino—Pirsona tests) un ir noradits 3.1. att€la.
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3.1. attels. Pacientu sadalijums péc vecuma ar piecu gadu intervalu

Pacientu sadalijums péc SDK bija $ads: | A un | B stadija tika noteikta 24 pacientiem
(20 %); 11 A un 1l B stadija tika noteikta 55 (45 %) pacientiem, bet 1l A un 11l B stadija bija
43 pacientiem (35 %).

Visbiezakais paraproteina paveids, kur$ pacientiem tika pieradits, bija IgG —
80 pacientiem (66 %), savukart IgA — 23 pacientiem (19 %). Bensa—Dzonsa (Bence-Jones)
mieloma tika konstatéta 14 pacientiem (11 %), bet 5 pacientiem (4 %) bija kliniski un
histologiski apstiprinata nesekretora MM.

Rentgenologiski un / vai kliniski apstiprinati kaulaudu bojajumi (lizumi, osteolitiskie
perékli viena vai vairakos kaulos) tika konstatéti 78 pacientiem (64 %).

Paraproteiniirija tika konstaté€ta 75 pacientiem (51,5 %). Visi p€tamas grupas

laboratorisko testu rezultati atspoguloti 3.1. tabula.

3.1. tabula
Pétamas grupas laboratorisko datu raksturojums
Laboratoriskie testi 9|\é| ;S_IE)I Norma*
Hemoglobina limenis, g / dl 95 J)O%iggg,égizs,z g ﬁgig
Trombocitu daudzums, 10° | o (Ql?iszzfg’_g .8 150-410
Kopgja olbaltuma Iimenis, g/l 95 ()2)0+9|98ﬁ6:,§gL79%, 61 64-84
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3.1. tabulas turpinajums

Laboratoriskie testi gly\g f:;oS'IPI Norma*
. 40,65 + 20,14
Albumina limenis, g/l 95 % T1 37-44.26 34-52
. . 28,13+ 18,28
M-gradienta Iimenis, g/l 95 % T1 24,82 31,43 0
. 127,3 £ 156,2 d:62-115
Kreatinina Itmenis, pmol/L 95 % T1 99,25_155.3 0: 53106
- . 78,17 + 46,67
GFA, ml/min 95 % T 69,8 86,53 > 90
o 2,39+0,28
Kalcija limenis, mmol/L 95 % T12,34.2.44 2,2-2,6
= 4,9+ 4,47
B2MKB Iimenis, mg/dL 95% T14.1.5,7 0-3
N 361,6+111,3
LDH Iimenis, IU /1 95 % T1 340 4_382.9 125-240
N 18,1+ 42,22
CRO limenis, mg/I 95 % T1 10,53_25,67 <8

* E. Gulbja laboratorija.

3.2.  Kaulu smadzenu biopsijas morfologisko datu raksturojums
3.2.1. Kaulu smadzenu celularitate

Kaulu smadzenu celularitate, izteikta procentos, svarstijas no 15 % lidz 95 % (vidgji
57,87+ 20,64) un ar 95% TI 54,17-61,57 %. Visbiezakais celularitates limenis p&tamo
pacientu grupa bija intervala no 50 % lidz 55 %, bet retakais — no 15 % Iidz 20 % (3.2. un
3.3. attels).

3.2. attels. Kaulu smadzenu 100 % celularitates fokuss

H/E, 50% palielinajums. Att€la autors Jurijs Nazarovs.
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3.3. attels. Kaulu smadzenu 85-90 % celularitates fokuss

H/E, 200x palielinajums. Attéla autors Jurijs Nazarovs.

Analizgto pacientu grupa kaulu smadzenu celularitate atbilda normalam sadaltjumam
p <0,05 (normalsadalijuma Dagostino—Pirsona tests), tap€c, lai parbauditu korelaciju starp

diviem mainigiem lielumiem, tika izmantots Spirmena tests (3.4. attls).

3.4. attels. Petamas grupas pacientu sadalijums péc kaulu smadzenu celularitates

Palielinato kaulu smadzenu celularitates raditaju vid€ji ciesa pozitiva statistiski ticama
korelacija (p <0,0001, r =+0,45) tika konstateta ar paaugstinatu B2ZMKB Iimeni, ka ar1 ar
paaugstinatu kreatinina (p = 0,0012, r = +0,29) un M-gradienta limeni asinis, kad Spirmena
korelacijas koeficients bija r = +0,24 un p vértiba 0,007 (3.2. tabula un 3.5. attgls).
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Negativa vid€ji cieSa statistiski ticama korelacija tika konstatéta ar palielinatu kaulu
smadzenu celularitati un samazinatu hemoglobina Iimeni (p <0,0001, r=-0,43) un
samazinatu GFA (p < 0,0001, r = —0,36), bet vadja — ar samazinatu albumina Iimeni (p = 0,001,
r=-0,29).

3.2. tabula

Kaulu smadzenu celularitates korelacija ar visiem kliniski laboratoriskajiem datiem

Kliniski laboratoriskie dati Korelacija ar kaulu smadzenu celularitati

B2MKB limenis Pozitiva, vidgji cieSa (p < 0,0001, r = +0,45)

Albumina limenis Negativa, vaja (p = 0,001, r = —0,29)

Hemoglobina Itmenis Negativa, vidgji cieSa (p <0,0001, r = —0,43)

Glomerulu filtracijas atrums Negativa, vidgji cieSa (p <0,0001, r = —0,36)

Kreatinina limenis Pozitiva, vaja (p = 0,0012, r = +0,29)

M-gradienta Itmenis Pozitiva, vaja (p = 0,007, r = +0,24)

Stadija, pec SDK Pozitiva, vidgji cieSa (p < 0,0001, r = +0,4)

Vecums nav atrasta (p > 0,05)

Dzimums nav atrasta (p > 0,05)

Laktatdehidrogenazes Iimenis nav atrasta (p > 0,05)

Kopéja olbaltuma limenis nav atrasta (p > 0,05)

Trombocitu daudzums nav atrasta (p > 0,05)

Rentgenologiskie kaulu bojajumi | nav atrasta (p > 0,05)

Kalcija limenis nav atrasta (p > 0,05)

CRO nav atrasta (p > 0,05)

Paraproteiniirija nav atrasta (p > 0,05)

Vidgji cieSa statistiski ticama pozitiva korelacija tika noteikta arT ar kaulu smadzenu
paaugstinatu celularitati un vélinakam MM stadijam saskana ar SDK (p < 0,0001, r = +0,4).

Analizetaja pacientu grupa netika konstateta statistiski ticama korelacija starp kaulu
smadzenu celularitati un vecumu, dzimumu, rentgenologiski kliniski pieraditajiem kaulaudu
bojajumiem, paraproteina klasi, trombocitu daudzumu, ka ari LDH, kopgjo olbaltumu, kalcija
un CRO limeni (p > 0,05).

Visi iegutie rezultati ir atspoguloti 3.2. tabula.
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g
Kauks wnadrenu celulaitate, procentos |%) Kaulu smacleerw celulantite, procentos %]
3.5. attels. Kaulu smadzenu celularitates korelacija ar:
A) GFA (p <0,0001, r =—0,36); B) B2MKB limeni (p < 0,0001, r = +0,45);
C) kreatinina limeni (p = 0,0012, r = +0,29); D) M-gradienta limeni (p = 0,007, r = +0,24);
E) hemoglobina limeni (p < 0,0001, r = —0,43); F) albumina limeni (p = 0,001, r = —0,29)
3.2.2. Mielomas §iinu daudzums kaulu smadzenés (CD138+)

Mielomas $iinu daudzums no visam kaulu smadzenu nuklearam S§tnam, izteikts
procentos, svarstijas no 15 % lidz 90 % (vidgji 52,14 + 21,1) ar 95 % TI 48,36-55,92 (3.6 un
3.7 attels). Visbiezakais mielomas $tinu daudzums kaulu smadzenés bija intervala no 30 %

lidz 35 %, bet retakais no 36 % lidz 40 %.
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3.6. att€ls. Maza un vidéja izméra mielomas $iinu Klasteris (85-90 %)

H/E, 400x% palielinajums. Attéla autors Jurijs Nazarovs.

3.7. attéls. Plasa difiiza tipa mielomas $iinu (CD138+) infiltracija >80 %
no kaulu smadzenu kopéja nuklearo $iinu skaita

CD138, 200x palielinajums. Att€la autors Jurijs Nazarovs.

P&tfjuma pacientu grupa mielomas Stinu daudzums kaulu smadzengs atbilda normalam
sadalfjumam p < 0,05 (normalsadalijuma Dagostino—Pirsona tests), korelaciju starp diviem

mainigiem lielumiem aprékinaja, izmantojot Spirmena testu (3.8. attls).
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[15,20] (20,25) (25,30 (30,35] (35, 40] (40, 45] (45,50 (50,5] (55, 60] (60, 6S] (65, 70] (70, 75] (75, 80) (80, 85] (8, 90]
Mielomas stunu daudzums no kaulu smadzenu visam nukdedram Sinam, procentos (%)

3.8. attels. Peétamas grupas pacientu procentualais sadalijums
péc mielomas Siinu daudzuma kaulu smadzengs

Vidgji ciesa pozitiva statistiski ticama korelacija tika atrasta starp palielinatu mielomas
Stinu daudzumu un palielinatu B2ZMKB ltmeni (r = +0,47, p <0,0001), ka arT ar velinakam
stadijam péc SDK (r =+0,5, p<0,0001). Vaja statistiski ticama pozitiva korelacija tika
atrasta starp palielinatu mielomas Stinu daudzumu un palielinatu kreatinina (p = 0,031,
r=+0,2) un M-gradienta Itmeni asinis (p = 0,002, r=+0,28), ka ari biezakiem kliniski
rentgenologiski apstiprinatiem kaulaudu bojajumiem (p = 0,0078, r = +0,24).

3.3. tabula
Mielomas §tinu daudzuma korelacija ar visiem kliniski laboratoriskajiem datiem
Klmiski laboratoriskie dati Korelacija ar plazmatisko $inu daudzumu

B2MKB limenis Pozitiva, vidgji ciesa (p < 0,0001, r = +0,47)
Albumina Iimenis Negativa, vaja (p = 0,0007, r = —0,3)
Hemoglobina limenis Negativa, vidgji ciesa (p <0,0001, r = —0,53)
Glomerulu filtracijas atrums Negativa, vaja (p = 0,0019, r = —0,28)
Kreatintna ITmenis Pozitiva, vaja (p = 0,031, r = +0,2)
Rentgenologiskie kaulu bojajumi | Pozitiva, vaja (p = 0,0078, r = +0,24)
M-gradienta [imenis Pozitiva, vaja (p = 0,002, r = +0,28)

Stadija péc SDK Pozitiva, vidgji ciesa (p < 0,0001, r = +0,5)
Vecums nav atrasta (p > 0,05)

Dzimums nav atrasta (p > 0,05)

Laktatdehidrogenazes limenis nav atrasta (p > 0,05)

Kopgja olbaltuma limenis nav atrasta (p > 0,05)

Trombocitu daudzums nav atrasta (p > 0,05)

Kalcija limenis nav atrasta (p > 0,05)

CRO nav atrasta (p > 0,05)

Paraproteintrija nav atrasta (p > 0,05)
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Vidgji cieSa negativa statistiski ticama korelacija tika konstatéta starp palielinatu
mielomas S§tnu daudzumu un samazinatu hemoglobina (p <0,0001, r=-0,53), ka ari
albumina Itmeni (p = 0,0007, r = —0,3), bet vaja — starp mielomas Stinu palielinatu daudzumu
un samazinatu GFA, ar Spirmena koeficientu r =—0,28 un p vértibu 0,0019 (3.9. attls un
3.3. tabula).
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3.9. attels. Mielomas Siinu daudzuma korelacija ar:

A) B2MKB (r = +0,47, p < 0,0001); B) albumina Iimeni (p = 0,0007, r = —0,3);
C) hemoglobina Iimeni (p < 0,0001, r =—0,53); D) GFA (p = 0,0019, r = —0,28);
E) kreatinina limeni (p = 0,031, r = +0,2); F) M-gradienta Iimeni (p = 0,002, r = +0,28)

3.2.3. Mielomas Suinu infiltracijas tipa raksturojums

Pétamo pacientu grupa kaulu smadzen&s tika konstatéts visbiezak jauktais 47 %
(n =57) mielomas Stnu infiltracijas tips. Diftiza tipa infiltracija tika konstatéta 29 % (n = 35),
intersticiala — 15 % (n = 19), bet fokala — tikai 9 % (n = 11) (3.10. un 3.11. att&ls).
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Mielomas sanu infiltracijas tips

Intersticikly
15%

LN
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3.11. attels. Kaulu smadzenes ar mielomas (CD138+) intersticialu infiltracijas tipu
CD138, 200x% palielinajums. Attéla autors Jurijs Nazarovs.

Salidzinot klmiski laboratoriskos raditajus, sadalot p&tamosS pacientus péc mielomas
§tnu infiltracijas tipa, izmantojot one-way ANOVA ar neparametrisku Kraskela—Valisa testu
(Kruskal-Wallis test), tika atrasta statistiski ticama atSkiriba (p <0,05) starp hemoglobina,
B2MKB, kreatinina un M-gradienta Iimeni, ka ari trombocitu daudzumu, GFA,
rentgenologiski un kliniski apstiprinato kaulaudu bojajuma esamibu un stadijam péc SDK

(3.4. tabula).
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3.4. tabula

Klmiski laboratorisko raditaju salidzinajums pec pacientu MM infiltracijas tipa

Vecums, gadi
n= 122

Viriesi / sievietes,
pacientu skaits
n=122

B2-
mikroglobulina
Iimenis,

mg /dl

n=121

Laktatdehidrogen
azeslimenis,

iU /L

n=108

Albumina imenis,
e/l

n=122

Kop#éja olbaltuma
Iimenis,

g/1

n=122
Hemoglobina
limenis,

g/ dl

n=122
Trombocitu
daudzums,

1071

n=122
Glomerulu
filtracijas atrums,
ml /min

n=122
Kreatinina
limenis,

pmol /1

n=122
Rentgenologiskie
kaulu bojajumi,
pacientu skaits un
%%

n=122
C-reaktiva
olbaltuma limenis,

mg /1
n=122

Kalcija limenis,
mmol /1
n=122

M-gradienta
limenis,

g/l

n=120

Stadija péc
Salmom-Djurie,
pacientu skaits un
%

n=122
Paraproteinirija,
pacientu skaitsun
%

n=122

Difuizs

63,14 £9,8
(36-79)
95% T159,79-
6649

16 /19

6,93£59
(129-26)
95% T15-8,85
n=35

372,1+* 1379
(184-871)
95% T1321,5-
422,7
n=31
39,41£13,19
(26-97,3)
95% T134,88-
4394
88,34 % 32,46
(11,7-1583)
95% T177,19-
99,49
89,89+ 17,23
(63-132).
95% T183,97-
95,8
1779 83,16
(26-336)
95% T1149,3-
206,5
58,240,81
(3-162)
95% T144.4-
72,02
2032+ 252,2
(51-1211)
95% TI1166-
289,3

25
71,4%

28,51 £651
(0,1-302)
95% TI -6,2-
50,86
n=35
244 %0,33
(1,9-349)
95% T1 2,3-
2,55
31,072248

_ (0-75,7)
95% T123,22-
3891
n=34

1/11 /1

2/12/21

6% / 34% /
60%

21
60%

Jaukts
infiltracijas
tips
n=57
6563 £9.6
(39-82)
95% TI 63,08-
68,18

25/ 32

4,76+43
(21
95% T1 3,6-
591
n=56
355+ 99,33
(185-623)
95TI 326,8-
383,2
n=>50
(23.4-57,3)
95% TI 36,08-
. 39,82
94,75 +2345
(56,3-162)
95% TI 88,53-
101
1034 #17.1
(74-145)
9596 T1 98,85-
1079
2265*71,63
(75-447)
95% T1 207,5-
245,5
74,75 % 35,52
(6-160)
959% TI 65,33
84,18
109,8 91,57
(9-617)
95% T1 85,51~
134,1

36
63%

14,08 29,34
(0,2-199,8)
95% T1 6,3-

21,86
n=57

2,37 £0.23
(1,78-2,28)
95TI231-243

29,43 £17,05
(0-76.1)
95TI 24,87-34
n=56

1 /10 /1M

11726 /20

19% / 46% /
35%

39
684%
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Fokals
infiltracijas
tips
n=11
6591 £1246
[43-81)
959 T1 57,54-
74,28

6/5

322164
(L78-7)
95% TI 2,12-
4,32

- n=11
294,1 +77,19
(146-401)
95 T1242,2-
3459
n=11
37,85+ 43
(29,7-43,9)
95% TI 34,95-
40,73
99,66 +17,33
(71,3-130,9)
95% T1 88,02-
1113
105 #13,14
(75-125)

95%T1 96,17-

. 1138
291,2 +95,75
(164-475)
95% TI 226,9-
355,5
96,64 £39,35
(53-169)
95% T1 70,2-
1231
71,09 17,08
(42-106)
95% TI 59,62-
82,56

10
91%

63 16,6
(0-20)
95% TI 1,62-
10,89
n=11

2,4510,32
(218-3,33)
95TI 2.4-2.67

30,82%1225
(7-46,6)
95 T122,59-
39,05
=11

1 /11 /100
1/9/1
9%/ 82% /
9%

6
54,5%

Intersticials
infikragjas
tips
n=19
65,21 £10,62
(47-82)
95% Tl 60,09-
70,33

6/13

2,56 £0,89
(1,28-4,69)
95% T1 2,13-
299
n=19
4084 £89,99
(260-607)
95 T1360,4-
4563
n=16
41,34%7,35
(23,8-58)
95% TI 37,8
44,88
794 18,34
(449-110)
959% TI 70,56-
88,24
117,6%12,82

. [(92-142)
959%TI 1114
1238
2274 1047
(52-439)
95% TI1177-
2779
99,68 £ 3553
(48-222)
95% TI 82,56-
1168
72,21 *19,83
(42-128)
95% TI 62,65-
81,77

7
37%

17,85 30,53
(0-126)

Statistiska
ticamiba,
salidzinot

grupas

nav atrasta (p > 0,03)

nav atrasta (p > 0.03)

p< 00001
Kraskela-Valisa
tests

p=0,04
Kraskela-Valisa
tests

nav atrasta (p > 0,03)

p< 00001
Kraskela-Valisa
tests
p=0,004
Kraskela-Valisa
tests

p=0,0005
Kraskela-Valisa
tests

p=0,001
Kraskela-Valisa
tests

p=0016

Kraskela-valisa

tests

95%TI 3,14- nav atrasta (p> 0,035)

32,57
n=19

231025
(1,99-2,94)

95 T12,19-2,43

1746%12,86
(0-484)
95 TI11.26-
23,66
n=19
1/1 /10
10/8/1
53% /42% /
5%

9
47,4%

nav atrasta (p > 0,03)

__ p=0,03
Kraskela-Valisa
tests

p< 0,0001
Kraskela-Valisa
tests

nay atrasta (p > 0,05)



Savstarpgji salidzinot divas grupas ar dazadiem mielomas $tnu infiltracijas tipiem,
izmantojot neparametrisko Manna—Vitnija U testu, konstatéja, ka pacientu grupa ar
intersticialu infiltracijas tipu statistiski ticami (p < 0,05) bija augstaks hemoglobina limenis,
neka grupa ar difiizu infiltracijas tipu 117,6 + 12,82 pret 89,89 £ 17,23, p <0,0001, zemaks
B2MKB 6,93+59 pret 2,56+0,89, p<0,0001, M-gradienta 17,46+12,86 pret
31,07 £22,48, p = 0,03, un kreatinina Iimenis 72,21 + 19,83 pret 203,2 + 252,2, p = 0,0005,
ka arT grupa ar intersticialu infiltracijas tipu retak diagnostic€ rentgenologiski un kliniski
apstiprinatus kaulaudu bojajumus, neka grupa ar diftizu infiltracijas tipu: n = 25 (71,4 %) pret
n=7(37 %), p=0,02.

Pacientu grupa ar maligno Siinu fokalu infiltracijas tipu konstate statistiski ticamu
zemaku LDH limeni (Manna—Vitnija U tests), neka grupa ar diftzu infiltracijas tipu
294,1 + 77,19 pret 372,1 + 137,9 IU/L (3.4. tabula un 3.12.-3.15. attgls).

Pacientu grupas ar intersticialu un fokalu infiltracijas tipu statistiski ticami biezak
konstaté agrinakas stadijas péc SDK, neka grupas ar jauktu un difuzu tipu (3.4. tabula un
3.12.,3.13,, 3.14. un 3.15. attgls).
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3.12. attels. Pacientu grupas ar dazadu mielomas §iinu infiltracijas tipu
A) Hb Iimenis; B) B2MKB limenis; C) GFA; D) M-gradienta Iimenis.
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3.13. attels. Pacientu grupas ar dazadu mielomas $iinu infiltracijas tipu
A) Hb Iimenis; B) B2MKB limenis; C) GFA;
D) rentgenologiski un kliniski apstiprinati kaulaudu bojajumi.
Fokals
A) infiltracijas p=0,018
tips
Jaukts
infittracijas p=0,0009 p = 0,0062
tips H
Diftzs :
infiltracijas p < 0,0001 ns p = 0,0002
1
Jaukts Fokals Intersticidls Intersticials Fokils Jaukts
infiltracijas infiltracijas infiltracijas infiltricijas infiltrécijas infiltracijas
i tips ; tips tips tips
Difizs
infiltracijas p = 0,0006 p = 0,006 p=002
Jaukts [ [
infiltracijas p=0,004 ns
C) Fokals | D)
infiltracijas ns
tips

3.14. attels. Statistiski ticama atSkiriba pacientu grupas ar daZadu mielomas Sinu
infiltracijas tipu, savstarpgji salidzinot divas grupas

A) B2MKB Irmenis; B) Hb Iimenis; C) Tr daudzums; D) GFA.
Divu izlasu neparametriskais Manna—Vitnija U tests.
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Jaukts Fokals
infiltracijas infiltracijas
j ti
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infiltricijas p= ﬂ.m
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" s
Biftzs .
infiltracijas p=002 ns ns
ti :

Intersticials Intersticials Fokals Jaukts
infiltracijas infiltricijas infiltracijas Inﬁltgicl}as
ti tips tips tips

Difdzs
infiltracijas p < 0,0001 p =0,005 p=0,01
Jaukts
infiltricijas p=0,002 ns
tips
Fokals D)
infiltracijas p=0,03
tips

3.15. attels. Statistiski ticama atSkiriba pacientu grupas ar daZadu mielomas Siinu
infiltracijas tipu, savstarpgji salidzinot divas grupas

A) kreatinina limenis; B) rentgenologiski un kliniski apstiprinato kaulaudu bojajuma esamiba;
C) M-gradienta limenis; D) kliniskas stadijas peéc SDK. Divu izlasu neparametriskais Manna—Vitnija U tests.

Analizétaja grupa mielomas $tnu daudzums ar plazmoblastisku diferenciaciju, izteiktu

3.16. attels. Mielomas $iinas ar plazmoblastisku diferenciaciju («)

H/E, 400x palielinajums. Att€la autors Jurijs Nazarovs.
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3.2.4. Mielomas $iinu ar plazmoblastisku diferenciaciju daudzuma raksturojums

procentos, svarstijas no 0 % lidz 74 % (vidgji 9,87 + 17,34 %) ar 95 % TI 6,76-12,98 % (3.16.
un 3.17. attéls).




3.17. attels. Mielomas Siinas ar plazmoblastisku diferenciaciju («)

Giemsa, 400x palielinajums. Attéla autors Jurijs Nazarovs.

Vidgji ciesa statistiski ticama pozitiva korelacija tika atrasta Starp palielinatu mielomas
Stnu ar plazmoblastisku diferenciacijas daudzumu un palielinatu B2ZMKB Itmeni (r = +0,34,
p =0,0001), ka ar starp palielinatu M-gradienta limeni asinis (p <0,0001, r =+0,35) un
vélinakam stadijam péc SDK (r=+0,4, p <0,0001) (3.5. tabula). Vaja statistiski ticama
pozitiva korelacija tika atrasta starp mielomas Stnu ar plazmoblastisku diferenciacijas
palielinatu daudzumu un palielinatu kreatinina limeni (p = 0,015, r = +0,22), ka arT palielinatu
kopgja olbaltuma limeni asinis (p = 0,0078, r = +0,24).

Vidgji ciesa negativa statistiski ticama korelacija (3.18 attels) tika konstatéta starp
palielinatu mielomas §tinu ar plazmoblastisku diferenciacijas daudzumu un samazinatu
hemoglobina Itmeni (p = 0,0006, r =—0,31). Vaja negativa statistiski ticama korelacija tika
konstatéta starp palielinatu mielomas Siinu ar plazmoblastisku diferenciacijas daudzumu un
samazinatu GFA (p = 0,0007, r = —0,3), ka arT albumina Itmeni (p = 0,001, r = —0,29).

legiitie rezultati ir atspoguloti 3.5. tabula.
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3.5. tabula

Mielomas Siinu ar plazmoblastisku diferenciscijas daudzuma korelacija
ar visiem Kliniski laboratoriskajiem datiem

Kliniski laboratoriskie dati

Korelacija ar mielomas $tinu ar plazmoblastisku
diferenciacijas daudzumu

B2MKB limenis

Pozitiva, vidgji ciesa (p = 0,0001, r = +0,34)

Albumina ITmenis

Negativa, vaja (p = 0,001, r = —0,29)

Kopgja olbaltuma Itmenis

Pozitiva, vaja (p = 0,014, r = +0,22)

Hemoglobina limenis

Negativa, vidgji cieSa (p = 0,0006, r = —0,31)

Glomerulu filtracijas atrums

Negativa, vaja (p = 0,0007, r = -0,3)

Kreatinina limenis

Pozitiva, vaja (p = 0,015, r = +0,22)

M-gradienta Itmenis

Pozitiva, vidéji cieSa (p < 0,0001, r = +0,35)

Stadija péc SDK Pozitiva, vidgji ciesa (p < 0,0001, r = +0,4)
Vecums nav atrasta (p > 0,05)
Dzimums nav atrasta (p > 0,05)

Laktatdehidrogenazes Iimenis

nav atrasta (p > 0,05)

Trombocitu daudzums nav atrasta (p > 0,05)
Rentgenologiskie kaulu bojajumi nav atrasta (p > 0,05)
Kalcija limenis nav atrasta (p > 0,05)
CRO nav atrasta (p > 0,05)
Paraproteiniirija nav atrasta (p > 0,05)
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procentan (
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%| Milomas Samu se plumnblestiskn difermnciei daudzums

3.18. attels. Mielomas $iinu ar plazmoblastisku diferenciacijas daudzuma korelacija ar:
A) B2MKB limeni (r = +0,34, p = 0,0001); B) albumina limeni (p = 0,001, r = —0,29);

C) kopgja olbaltuma Iimeni (p = 0,014, r = +0,22); D) hemoglobina Iimeni (p = 0,0006, r = —0,31);
E) GFA (p = 0,0007, r =—0,3); F) M-gradienta Itmeni asinis (p < 0,0001, r = +0,35)
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3.2.5. Kaulaudu trabékulu mikroskopiskie mikroosteolitiskie bojajumi

Kaulaudu  trabékulu  mikroskopisku  osteolitisku  bojajumu  konstatéjam
78 (64 %) pacientiem (3.19 un 3.20. attels).

Tika konstatéta vid€ji cieSa pozitiva statistiski ticama korelacija starp biezak
konstatétu kaulaudu trabékulu mikroskopisku mikroosteolizi un B2MKB limeni (p < 0,0001,
r = +0,35), ka ari starp v€linakam stadijam péc SDK (p < 0,0001, r = +0,37).

Vaja statistiski ticama pozitiva korelacija tika pieradita starp biezak konstatetu
kaulaudu trab&kulas mikroskopisku mikroosteolizi un palielinatu kopgja olbaltuma (p = 0,014,
r =+0,23), kreatinina (p = 0,013, r=+0,22), kalcija (p =0,027, r=+0,2) un M-gradienta
limeni asinis (p = 0,0023, r = +0,28), ka ari biezakiem rentgenologiski kliniski apstiprinatiem
kaulaudu bojajumiem (p = 0,0048, r = +0,25).

3.19. attels. Mikroskopisks osteolizes peréklis (<) ar osteoklastu agregaciju

H/E, 200x% palielinajums. Att€la autors Jurijs Nazarovs.

Vidgji cieSa negativa statistiski ticama korelacija tika atrasta starp biezak konstatétu
kaulaudu trabékulu mikroskopisku mikroosteolizi un samazinatu albumina (p =0,0003,
r =—0,32), ka arT hemoglobina Iimeni (p < 0,0001, r = —0,36) un GFA (p = 0,0027, r = —0,27).
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3.20. attels. Mikroskopisks osteolizes peréklis. Plasa mielomas Stunu infiltracija

H/E, 200x% palielinajums. Att€la autors Jurijs Nazarovs.

3.6. tabula

Kaulaudu trabekulu mikroskopiska osteolitiska bojajuma korelacija
ar visiem Kliniski laboratoriskajiem datiem

Korelacija ar kaulaudu trabekulu
mikroskopisku osteolitisku bojajumu
Pozitiva, vidgji ciesa (p < 0,0001, r = +0,35)

Kliniski laboratoriskie dati
B2MKB limenis

Albumina ITmenis

Negativa, vidgji ciesa (p = 0,0003, r = —0,32)

Kopégja olbaltuma ltmenis

Pozitiva, vaja (p = 0,014, r = +0,23)

Hemoglobina Itmenis

Negativa, vidgji ciesa (p <0,0001, r = —0,36)

Glomerulu filtracijas atrums

Negativa, vaja (p = 0,0027, r = —0,27)

Kreatinina limenis

Pozitiva, vaja (p = 0,013, r = +0,22)

Rentgenologiskie kaulu bojajumi

Pozitiva, vaja (p = 0,0048, r = +0,25)

Kalcija limenis

Pozitiva, vaja (p = 0,027, r = +0,2)

M-gradienta [tmenis

Pozitiva, vaja (p = 0,0023, r = +0,28)

Stadija peéc SDK Pozitiva, vidgji ciesa (p < 0,0001, r = +0,37)
Vecums nav atrasta (p > 0,05)
Dzimums nav atrasta (p > 0,05)
Laktatdehidrogenazes limenis nav atrasta (p > 0,05)
Trombocitu daudzums nav atrasta (p > 0,05)

CRO

nav atrasta (p > 0,05)

Paraproteintrija

nav atrasta (p > 0,05)

Pacientiem ar kaulaudu trabékulu mikroskopisku osteolizi statistiski ticami konstatg:
augstaku B2MKB limeni (mg/dL) 5,92 +5,13 pret 3,12+ 2 (p =0,0001), augstaku kopgja
olbaltuma Iimeni (g/L) 94,58 + 27,32 pret 84,64 +21,58 (p =0,012), augstaku kreatinina
Iimeni (umol/L) 148,1 + 187,6 pret 90,36 + 58,76 (p = 0,0143) un augstaku kalcija Iimeni
(mmol/L) 2,43+0,3 pret 2,31+0,2 (p=0,028), bet zemaku hemoglobina limeni (g/dL)
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97,06 + 17,49 pret 110,4+17,08 (p <0,0001), GFA (m/min./1,73 m2) 70,99 + 49,25 pret
90,89 + 39,08 (p = 0,0031) (3.21. un 3.22. att&ls).

Pacientiem ar kaulaudu trabékulu mikroskopisku osteolizes bojajumu statistiski ticami
biezak konstaté rentgenologiski kliniski apstiprinatus kaulaudu bojajumus — 77 % (n =57)
pret 48 % (n = 21), p = 0,0054, ka ar1 vélinakas stadijas péc SDK (p < 0,0001).

legiitie rezultati tika atspoguloti 3.6. un 3.7. tabula.
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3.21. attels. Pacientu grupu ar un bez mikroskopiskas mikroosteolizes salidzinajums

A) M-gradienta Iimenis (p = 0,0015, divu izla$u t-tests); B) kalcija limenis (p = 0,028, Manna—Vitnija U tests);
C) GFA (p = 0,031, Manna-Vitnija U tests); D) kreatinina limenis (p = 0,0143, Manna-Vitnija U tests)
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3.22. attéls. Pacientu grupu ar un bez mikroskopiskas mikroosteolizes salidzinajums

A) B2MKB limenis (p = 0,0001, Manna—Vitnija U tests); B) albumina limenis (p = 0,004, Manna—Vitnija
U tests); C) kopgja olbaltuma Iimenis (p = 0,012, Manna—Vitnija U tests);
D) hemoglobina Iimenis (p < 0,0001, divu izlasu t-tests)

3.2.6. Kaulu smadzenu mielofibrozes pakape

Peréklaina meérena retikulara fibroze (1. pakape) tika diagnosticéta 61 pacientam
(50 %), difuza viegla retikulara fibroze (2. pakape) — 19 pacientiem (16 %), bet diftza rupja
retikulara fibroze tika konstatéta tikai 3 pacientiem (2 %). Analiz&taja grupa 39 pacientiem
(32 %) kaulu smadzenu mielofibrozes pazimes netika konstatétas (3.23. un 3.24. attels).

Statistiski ticama korelacija starp mielofibrozes pakapi un kliniski laboratoriskajiem

raditajiem netika atrasta (p > 0,05).
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Attéla autors Jurijs Nazarovs.

Gordona retikulina noteikSanas metode,

3.24. attels. Difuza (2. pakapes) viegla retikulara fibroze

palielinajums.

200x%

Attela autors Jurijs Nazarovs.
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3.3. MM diagnostisko un prognostisko imiinhistokimisko
markieru raksturojums

3.3.1. CD56

CD56 pozitivitate ar intensivu ekspresiju visas mielomas $linas analizétaja slimnieku
grupa tika konstatéta 95 (78 %) gadijumos (3.25. un 3.26. attéls).

Tika atrasta vidgji cieSa pozitiva Statistiski ticama korelacija starp biezaku CD56
markiera ekspresiju un palielinatu GFA (p <0,0001, r=+0,43), vaja — starp palielinatu
hemoglobina (p = 0,005, r = +0,25) Iimeni, ka ari trombocitu daudzumu (p = 0,031, r = +0,2).

Vidgji cieSa negativa statistiski ticama korelacija tika atrasta starp biezaku CD56
markiera ekspresiju mielomas §inas un samazinatu kreatinina Iimeni (p < 0,0001, r = —0,43),
bet vaja — starp B2MKB Itmeni (p = 0,013, r =—0,22), ka ar1 starp vélinakam stadijam p&c
SDK (p = 0,0009, r =—0,3).

3.25. attéls. Kaulu smadzenu difiiza rakstura mielomas Siinu infiltracija
ar aberanta CD56 antigéna ekspresiju plazmatiskaja membrana jeb plazmolemma

CD56, 100x palielinajums. Att€la autors Jurijs Nazarovs.
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3.26. attels. Mielomas Siinas ar CD56 antigéna ekspresiju plazmolemma

CD56, 200x palielingjums. Attéla autors Jurijs Nazarovs.

Analizétaja pacientu grupa statistiski ticama korelacija starp CD56 markiera
ekspresiju un vecumu, dzimumu, rentgenologiski un / vai kliniski pieraditiem kaulaudu
bojajumiem, paraproteina veidu, paraproteiniriju, ka ari LDH, kopgja olbaltuma, kalcija,

albumina, M-gradienta un CRO limeni netika atrasta (p > 0,05) (3.7. tabula).

3.7. tabula
CD56 markiera ekspresijas mielomas $iinas korelaciju atspogulojums

ar visiem Kliniski laboratoriskajiem datiem

Kliniski laboratoriskie dati Korelacija ar ?D56 ma:l_'l,(i_e ra ekspresiju
mielomas Stinas

B2MKB Iimenis Negativa, vaja (p = 0,013, r = —0,22)
Hemoglobina Itmenis Pozitiva, vaja (p = 0,005, r = +0,25)
Trombocitu daudzums Pozitiva, vaja (p = 0,031, r = +0,2)
Glomerulu filtracijas atrums Pozitiva, vidgji ciesa (p < 0,0001, r = +0,43)
Kreatinina [Tmenis Negativa, vidgji cieSa (p < 0,0001, r = —0,43)
Stadija péc SDK Negativa, vaja (p = 0,0009, r = —0,3)
Vecums nav atrasta (p > 0,05)
Dzimums nav atrasta (p > 0,05)
Laktatdehidrogenazes Iimenis nav atrasta (p > 0,05)
Albumina limenis nav atrasta (p > 0,05)
Kopéja olbaltuma limenis nav atrasta (p > 0,05)
Rentgenologiskie kaulu bojajumi nav atrasta (p > 0,05)
Kalcija limenis nav atrasta (p > 0,05)
M-gradienta limenis nav atrasta (p > 0,05)
CRO nav atrasta (p > 0,05)
Paraproteiniirija nav atrasta (p > 0,05)
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Pacientu grupa ar CD56 antigéna ekspresiju miclomas $tnas statistiski ticami konstaté
zemaku B2MKB (mg/dL) 4,11 + 3,34 pret 7,81 £6,54 (p =0,0141), kreatinina (pumol/L)
101,1 +£111,7 pret 219,3+239 (p<0,0001), kalcija (mmol/L) 2,31+0,2 pret 2,43+0,3
(p =0,028) limeni, bet salidzino$i augstaku hemoglobina Iimeni (g/dL) 104,3 +17,6 pret
93,33+ 19,13 (p=0,0059), ka ari augstaku GFA (ml/min./1,73 m2) 87,36 +47,12 pret
45,82 + 26,73 (p <0,0001) (3.7. tabula, 3.27. un 3.28. att&ls).
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3.27. attéls. Pacientu grupu ar un bez CD56 antigena ekspresijas salidzinajums

A) GFA (p < 0,0001, Manna—-Vitnija U tests); B) trombocitu skaits (p = 0,0195, divu izlasu t-tests);
C) kreatinina limenis (p < 0,0001, Manna—Vitnija U tests); D) hemoglobina Iimenis
(p < 0,0059, divu izlasu t-tests)
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3.28. attels. B2ZMKB Iimenis pétamo pacientu grupas
ar pozitivu un negativu CD 56 ekspresiju

p = 0,00141, Manna—Vitnija U tests.
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CD56 pozitiva pétamo pacientu grupa statistiski ticami biezak konstaté agrinakas

stadijas pec SDK (p < 0,0012) (3.29. attgls).

Izvértgjot slimnieku grupas ar CD 56 pozitivu un negativu ekspresiju, netika
konstateta statistiski ticama korelacija starp pacientu vecumu, dzimumu, LDH, albumina,
kop€ja olbaltuma, kalcija, M-gradienta limeni, ka ari ar pacientu rentgenologiski kliniski

apstiprinatiem kaulaudu bojajumiem, CRO un paraproteiniirijas esamibu (p > 0,05).

Pacientu stadijas péc Salmon-Djuri klasifikacijas

n 45

CD56 negativa grupo CD56 pozitiva grupo

3.29. attels. MM stadijas péc SDK pétamo slimnieku grupas
ar pozitivu un negativu CD 56 ekspresiju

p =0,0012, Manna—Vitnija U tests.

3.3.2. BCL2

BCL2 antigéna ekspresija mielomas S$tnas tika konstatéta 118 MM pacientiem
(96,7 %) (3.30. un 3.31. attéls).

Statistiskie aprékini neuzradija butiskas statistiski ticamas atSkiribas starp kliniski
laboratoriskajiem datiem pacientu grupas ar un bez BCL2 ekspresijas miclomas $tnas

(p > 0,05).

61



3.30. attels. Mielomas Siinas ar BCL2 antigéna ekspresiju citoplazma

BCL2, 200x palielinajums. Attéla autors Jurijs Nazarovs.
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3.31. attels. Kaulu smadzenu mielomas $iinas
ar BCL2 antigéna ekspresiju citoplazma

BCL2, 200x palielinajums. Att€la autors Jurijs Nazarovs.

3.3.3. Ciklins D1

Analizeto pacientu grupa ciklina D1 antigéna ekspresija mielomas $iinas tika

konstatéta 62 pacientiem (50,8 %) (3.32. un 3.33. attéls).
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3.32. attels. Mielomas $iinas ar ciklina D1 antigéna ekspresiju kodolos

Ciklins D1, 100% palielinajums. AttEla autors Jurijs Nazarovs.

3.33. attéls. Mielomas $iinu ar ciklina D1 antigéna ekspresiju kodolos

Ciklins D1, 200x palielingjums. Attéla autors Jurijs Nazarovs.

Grupas ar parametriskiem kliniski laboratoriskajiem parametriem tika salidzinatas,
izmantojot divu izlasu t-testu, bet ar neparametriskiem — Manna—Vitnija U testu, savukart
korelacija starp ciklina D1 pozitivam un negativam grupam un kliniski laboratoriskajiem

datiem tika aprékinata, izmantojot Spirmena testu.
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Tika atrasta vaja pozitiva statistiski ticama korelacija starp biezaku ciklina D1
antigéna ekspresiju mielomas $tinas un palielinatu B2ZMKB (p = 0,033, r = +0,19) un kalcija
(p =0,009, r=+0,24) Iimeni, biezakiem rentgenologiski un kltniski pieraditiem kaulaudu
bojajumiem (p = 0,0014; r = +0,29) un vélinakam stadijam péc SDK (p = 0,002, r = +0,28).

3.8. tabula

Ciklina D1 markiera ekspresijas korelacija mielomas Suinas
ar visiem kliniski laboratoriskajiem datiem

Kliniski laboratoriskie dati
B2MKB limenis
Rentgenologiskie kaulu bojajumi
Kalcija limenis

Korelacija ar ciklina D1 markiera ekspresiju
Pozitiva, vaja (p = 0,033, r = +0,19)
Pozitiva, vaja (p = 0,0014;r = +0,29)
Pozitiva, vaja (p = 0,009, r = +0,24)

Stadija peéc SDK Pozitiva, vaja (p = 0,002, r = +0,28)
Vecums nav atrasta (p > 0,05)
Dzimums nav atrasta (p > 0,05)
Laktatdehidrogenazes Iimenis nav atrasta (p > 0,05)

Albumina Iimenis

nav atrasta (p > 0,05)

Kopégja olbaltuma Itmenis

nav atrasta (p > 0,05)

Hemoglobina limenis

nav atrasta (p > 0,05)

Trombocitu daudzums

nav atrasta (p > 0,05)

Glomerulu filtracijas atrums

nav atrasta (p > 0,05)

Kreatinina limenis

nav atrasta (p > 0,05)

M-gradienta Itmenis

nav atrasta (p > 0,05)

CRO

nav atrasta (p > 0,05)

Paraproteinirija

nav atrasta (p > 0,05)

Pacientu grupa ar ciklina D1 antigéna ekspresiju mielomas $linas statistiski ticami
konstaté augstaku B2MKB (mg/dL) 5,5 + 4,58 pret 4,27 + 4,3 (p = 0,034) un kalcija limeni
seruma (mmol/L) 2,43 + 0,28 pret 2,34 + 0,27 (p = 0,0096) (3.8. tabula un 3.36. att&ls).

Pacientu grupa ar cikllna D1 ekspresiju statistiski ticami biezak konstaté
rentgenologiski un kliniski apstiprinatus kaulaudu bojajumus (p = 0,0017), ka ari vélinakas

stadijas p&c SDK (p = 0,0025) (3.34. un 3.35. attéls).
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Pacientu stadijas péc Salmon-Djuri klasifikacijas

n=78 n~28

ne27

-

Cyclin D1 poritive grupe Cyclin D1 negative grupa

3.34. attels. MM pacientu ciklina D1 pozitivas un negativas grupas
salidzinajums péc SDK p = 0,0025, Manna-Vitnija U tests.

Pacienti ar patologiskiem kaulaudu
bojajumiem

n=48

Cyclin D1 pozitiva Cyclin D1 negativa
grupa grupa

3.35. attels. Rentgenologiski un kliniski apstiprinatu kaulaudu bojajumu
pacientu skaits grupas ar pozitivu un negativu ciklina D1 ekspresiju

p = 0,0017, Manna—Vitnija U tests.

A) B)

B
J

307

w
1

20+

10

-
1

Kalcija limenis mmol / L
~N

S
‘—_|_—' e
EFE==— == . .

CyclinD1 + CyclinD1- CyclinD1 + CyclinD1 -

o

B2-mikroglobulina limenis mg/dL

3.36. attels. Pacientu grupu salidzinajums ar un bez ciklina D1 ekspresijas
A) B2MKB limenis (p = 0,034, Manna—Vitnija U tests); B) kalcija limenis (p = 0,0096, Manna—Vitnija U tests)

Salidzinot ciklina D1 pozitivo un negativo grupu statistiski ticamu korelaciju starp
pacientu vecumu, dzimumu, LDH, albumina, kopgja olbaltuma, hemoglobina, kalcija,
kreatinina, M-gradienta ltmeni, ka ari GFA, trombocitu skaitu, CRO un paraproteiniirijas

esamibu nekonstaté (p > 0,05).
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3.3.4. p53

grupa tika konstatétas 44 gadijumos (36 %) (3.37. un 3.38. attgls).

Vidgji ciesa, pozitiva, statistiski ticama korelacija tika atrasta starp biezaku p53
antigéna ekspresiju mielomas $tnas un vélinakam MM stadijam péc SDK (p <0,0001,
r = +0,41). Vaja, pozitiva, statistiski ticama korelacija tika atrasta starp biezaku p53 antigéna
ekspresiju un palielinatu B2ZMKB Iimeni (p = 0,0025, r = +0,27), ka art kreatinina (p = 0,018,
r =+0,21) un CRO Iimeni (p = 0,025, r = +0,2).

3.37. attels. p53 antigéna ekspresija mielomas $iinu kodolos

p53, 400x% palielinajums. Att€la autors Jurijs Nazarovs.
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3.38. attéls. p53 antigéna ekspresija vairak neka 90 % no mielomas $iinam

P53, 200% palielinajums. Attéla autors Jurijs Nazarovs.

Vidgji cieSa, negativa, statistiski ticama korelacija tika atrasta starp biezaku p53
markiera ekspresiju mielomas S$tnas un samazinatu hemoglobina limeni (p <0,0001,
r=-0,38), bet vaja — starp samazinatu trombocitu daudzumu (p = 0,023, r=-0,21) un
samazinatu GFA (p = 0,021, r =—0,21) (3.9. tabula).

3.9. tabula
Mielomas $iinu p53 antigéna ekspresijas korelacija ar visiem kliniski laboratoriskajiem datiem
Kliniski laboratoriskie dati Korelacija ar p53 antigéna ekspresiju
mielomas §iinas
B2MKB limenis Pozitiva, vaja (p = 0,0025, r = +0,27)
Hemoglobina Iimenis Negativa, vidgji ciesa (p < 0,0001, r = —0,38)
Trombocitu daudzums Negativa, vaja (p = 0,023, r = —0,21)
Glomerulu filtracijas atrums Negativa, vaja (p = 0,021, r = —0,21)
Kreatinina Iimenis Pozitiva, vaja (p = 0,018, r = +0,21)
Stadija péc SDK Pozitiva, vidgji ciesa (p < 0,0001, r = +0,41)
CRO Pozitiva, vaja (p = 0,025, r = +0,2)
Vecums nav atrasta (p > 0,05)
Dzimums nav atrasta (p > 0,05)
Laktatdehidrogenazes Iimenis nav atrasta (p > 0,05)
Albumina limenis nav atrasta (p > 0,05)
Kopéja olbaltuma limenis nav atrasta (p > 0,05)
Rentgenologiskie kaulu bojajumi nav atrasta (p > 0,05)
Kalcija limenis nav atrasta (p > 0,05)
M-gradienta limenis nav atrasta (p > 0,05)
Paraproteinirija nav atrasta (p > 0,05)
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p53 antigéna pozitivitate pacientu grupa statistiski ticami konstaté augstaku B2ZMKB
(mg/dL) 5,84+4,66 pret 437+43 (p=0,029), paliclinatu kreatintna (mmol/L)
164,5+203,6 pret 106,3+118,1 (p=0,0192), ka ari palieclinatu CRO Iimeni (mg/L)
29,39 + 62 pret 11,73 + 23,24 (p = 0,0258).

Pacientu grupa ar p53 antigéna ekspresiju mielomas S$tnas statistiski ticami biezak
konstaté zemaku hemoglobina limeni (g/dL) 92,55 + 17,13 pret 107,1 + 17,1 (p < 0,0001) un
trombocttu skaitu (10° L) 193,8 + 87,65 pret 232,5 + 85,3 (p = 0,0188), ka arT zemaku GFA
(m/min./ 1,73 m2) 66,66 + 44,51 pret 84,65 + 46,9 (p = 0,0215) (3.40 un 3.41. attéls).

Pacientu grupa ar p53 ekspresiju statistiski ticami biezak konstaté vélinakas stadijas

péc SDK (p < 0,0001) (3.39. attéls).

Pacientu stadijas péc Salmon-Djuri klasifikacijas

P53 pozitiva grupa p53 negotivo grupo

3.39. attels. MM stadijas péc SDK pé&tamo pacientu grupas
ar p53 antigéna pozitivu un negativu ekspresiju

p < 0,0001, Manna—Vitnija U tests
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3.40. attels. Pacientu grupu salidzinajums ar un bez p53 antigéna ekspresijas

A) hemoglobina limenis (p < 0,0001, divu izlasu t-tests); B) B2MKB Iimenis (p = 0,029, Manna—Vitnija
U tests); C) GFA (p = 0,0215, Manna-Vitnija U tests); D) trombocitu skaits (p < 0,0188, divu izlasu t-tests)
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3.41. attéls. Pacientu grupu ar un bez p53 antigéna ekspresijas salidzinajums

A) kreatinina Itmenis (p < 0,0192, Manna—Vitnija U tests); B) CRO limenis (p = 0,0258, Manna—Vitnija U tests)
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3.35. p2l

(3.42. attels) tika konstatétas 34 (28 %) gadijumos.

Vaja, pozitiva, statistiski ticama korelacija tika atrasta starp biezaku p21 antigéna
ekspresiju un palielinatu M-gradienta limeni asinis (p = 0,022, r =+0,21), ka ar1 vélinakam
MM stadijam péc SDK (p = 0,013, r = +0,22).

Vaja, negativa, statistiski ticama korelacija tika atrasta starp biezaku p21 antigéna
ekspresiju un samazinatu albumina Itmeni (p = 0,033, r = —0,19) (3.10. tabula).

Pacientu grupa ar p21 ekspresiju statistiski ticami biezak konstaté vélinakas MM
stadijas pec SDK (p < 0,0135) (3.43. attéls).

Pacientu grupa ar p21 antigéna ekspresiju mielomas $inas statistiski ticami biezak
konstaté zemaku albumina limeni (g/L) 38,89 & 13,62 pret 41,33 + 22,18 (p =0,0334) un
paliclinatu M-gradienta Iimeni (g/L) 34,74+19,86 pret 25,62+ 17,11 (p=0,014)
(3.44. attgls).

, ph— s b, . . AT
3.42. attels. p21 antigéna ekspresija mielomas $iinu kodolos

p21 400x% palielinajums. Att€la autors Jurijs Nazarovs.

3.10. tabula

Mielomas $iinu p21 antigéna ekspresijas korelacija ar visiem kliniski laboratoriskajiem datiem

Korelacija ar p21 antigena ekspresiju

Kliniski laboratoriskie dati . .
mielomas Stinas

Albumina limenis Negativa, vaja (p = 0,033, r=-0,19)
M-gradienta ITmenis Pozitiva, vaja (p = 0,022, r = +0,21)
Stadija peéc SDK Pozitiva, vaja (p = 0,013, r = +0,22)
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3.10. tabulas turpinajums

Kliniski laboratoriskie dati

Korelacija ar p21 antigena ekspresiju
mielomas Siinas

Vecums nav atrasta (p > 0,05)
Dzimums nav atrasta (p > 0,05)
B2MKB Iimenis nav atrasta (p > 0,05)

Laktatdehidrogenazes Itmenis

nav atrasta (p > 0,05)

Kopgja olbaltuma Iimenis

nav atrasta (p > 0,05)

Hemoglobina Itmenis

nav atrasta (p > 0,05)

Trombocitu daudzums

nav atrasta (p > 0,05)

Glomerulu filtracijas atrums

nav atrasta (p > 0,05)

Kreatinina limenis

nav atrasta (p > 0,05)

Rentgenologiskie kaulu bojajumi

nav atrasta (p > 0,05)

Kalcija ltmenis

nav atrasta (p > 0,05)

CRO

nav atrasta (p > 0,05)

Paraproteintirija

nav atrasta (p > 0,05)

Pacientu stadijas pé&c Salmon-Djuri klasifikacijas

n=1
n=12 I
- m T

p21 pozitiva grupa

asgs
on2s
8 n=20 =

p21 negativa grupa

3.43. attels. MM stadijas péc SDK pé&tamo pacientu grupas
ar p21 antigéna pozitivu un negativu ekspresiju

p < 0,0135, Manna—Vitnija U tests.
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3.44. attels. Pacientu grupu salidzinajums ar un bez p21 antigéna ekspresijas

A) M-gradienta limenis (p = 0,014, divu izlaSu t-tests);
B) albumina limenis (p = 0,0334, Manna-Vitnija U tests).
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4. Diskusija

Izanaliz&jot publikacijas mums pieejama pasaules literattra un Latvijas statistikas
datus, tika secinats, ka péd&jo 10 gadu laika novéro MM saslimstibas picaugumu. Latvija
saslimstiba ir pieaugusi no 4,06 gadijumiem lidz 5,5 gadijumiem uz 100 000 iedzivotajiem
atbilstosi 2008. un 2017. gada (SPKC). Piecu gadu dzivildze Latvija ped&jos gados svarstas
no 30 % lidz 50 %, un, pateicoties jaunakajiem arst€Sanas panémieniem, pacienti dzivo
10-20 un pat vairak gadu péc diagnozes noteikSanas (Pildava, 2012; Lejniece et al., 2014),
tapéc loti aktuali ir pétljumi par mielomas $inu histologiskam un iminhistokimiskam
ipatnibam, kuras ir saistitas ar MM prognozi un individualas arst€Sanas planu katram

pacientam.

Kaulu smadzenu celularitate

Kaulu smadzenu celularitaite MM gadijumos ir viens no svarigakajiem un viegli
nosakamajiem nespecifiskajiem histologiskajiem parametriem (Stifter, 2010), kam, péc
vairaku autoru domam, ir prognostiska nozime. Pacientiem ar augstako celularitati biezak
konstaté velinakas MM stadijas un saku dzivildzi (Bartl, 1987; Riccardi, 1990; Singhal,
2004; Dass, 2019).

Nemot véra to, ka misu pétijuma grupas pacientu vid€jais vecums parsniedza
60 gadus, vidgjas celularitates raditajs parsniedza vecuma normu (vidgji 57,87 + 20,64 %).
Slimniekiem ar lielaku celularitates raditaju kaulu smadzenés MM asoci€jas ne tikai ar
velinaku MM stadiju péc SDK, bet ari ar tadiem sliktakiem kliniski laboratoriskajiem
prognostiskiem raditajiem ka palielinatu B2MKB, albumina, kreatinina, M-gradienta Iimeni,
samazinatu trombocitu skaitu un GFA. Misu pétljuma iegttie dati sakrit ar citu autoru
(Stifter, 2010; Bartl, 1987; Riccardi,1990; Singhal, 2004; Dass, 2019) datiem, ka, primari
diagnosticgjot MM, jau péc kaulu smadzenu celularitates var spriest par slimibas prognozi

konkrétam pacientam.

Mielomas Siinu daudzums

Vairakos kliniskajos pétijumos tiek noradits, ka paaugstinats (virs 40-50 % un vairak)
mielomas $tinu daudzums kaulu smadzenu bioptatos saistits ar vélinakam slimibas Stadijam
un 1saku dzivildzi (Singhal et al., 2004; Dass et al., 2019). Pieméram, Subramanian (2009) ar
lidzautoriem, analiz&jot 55 trepanbiopsijas pacientiem ar MM, secinaja, ka sliktaka prognoze
un 1saka dzivildze bija pacientiem ar mielomas $tnu daudzumu virs 50 %, kas saskan ar1 ar
musu atradi. Saskana ar dazadu pétijjumu rezultatiem palielinats CD138 mark&to mielomas

Sinu daudzums mehaniski nomac asinsradi kaulu smadzen€s un tas izdala organisma
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citokinus, interleikinus, paraproteinu, kas veicina kaulu un nieru bojajumu, bet nieru
patologiskas izmainas savukart nomac eritropoetina sintézi un tadgjadi padzilinas anémija
(Lokhorst et al., 2002; Musto et al., 1998; Korbet et al., 2006; Akhmetzyanova, 2019).

Miisu analizétaja pacientu grupa mielomas Stinu daudzums bija vidé&ji 52,14 + 21,1 %.
Paaugstinats mielomas $tinu daudzums Kkoreléja ar samazinatu albumina, Hb, kreatinina
limeni, trombocitu skaitu, GFA, bet palielinatu B2ZMKB un M-gradienta Iimeni, vélinajam
stadijam péc SDK un biezakiem kaulu bojajumiem. Pazeminats Hb Ilimenis, GFA un
trombocttu skaits korelgja ar kaulu smadzenu hemopoézes (micloidas, sarkanas u. €.) Stnu
aizvietoSanu ar mielomas Stnam. lesp&ams, tas varétu biit saistits ar pacientu vecuma
blakusslimibam vai arT ar to, ka slimniekiem jau pirms MM attistibas ir bijusi nieru funkcijas
pasliktinasanas sakara ar tadu blakusslimibu ietekmi ka arteriala hipertensija, ateroskleroze

vai cukura diabéts.

Mielomas Siinu infiltracijas tips

Mielomas stinu infiltracijas tipam (intersticials, fokals, jaukts (intersticials un fokals)
un difuzs) ir svariga nozime slimibas prognozé, jo tie korele ar vairakiem Kkliniski
laboratoriskajiem parametriem. Tika konstatéts, ka pacientu grupai ar intersticialo infiltraciju
statistiski ticami biezak tika konstateti labaki laboratoriskie raditaji, pieméram, zemaks
B2MKB un kreatinina Itmenis un augstaks Hb, Tr skaits un agrinakas MM stadijas, neka
pacientu grupai ar jaukto vai diflizo infiltracijas tipu, kas sakrit ar literatiiras datiem, kur tika
pétits infiltracijas tips attieciba uz dzivildzi (Sailer et al.,1995; Riccardi et al., 1990).

Intersticialo infiltracijas tipu nosaciti var definét par slimibas progresijas sakumfazi,
kas norisinas ar inicialu vai minimalu kaulu smadzenu bojajumu, tas tika noverots arT miisu
analiz&taja pacientu grupa ar minimalam kliniski laboratoriskajam izmainam. Misu pétijuma
pacientu grupa ar intersticialo infiltracijas tipu, salidzinot ar difiizo vai jaukto infiltracijas
tipu, satistiski ticami biezak tika konstat€ta I stadija peéc SDK, ka ar1 zems B2MKB, M-
gradienta ITmenis, ka arT salidzinosi augstaks Hb Iimenis. Park (2016) p&tijuma par limfomam
atklaja, ka mazak agresivas limfomas tipos agrinakas stadijas kaulu smadzenes tiek infiltrétas
intersticiali vai fokali, kas saskan ari ar muasu atradi attieciba uz MM. Shi (2015) ar
lidzautoriem pétjuma par kaulu smadzenu bojajumiem limfoproliferativu saslimSanu
gadijumos rekomendg patohistologiska atzinuma noradit kaulu smadzenu infiltracijas tipu, lai

klinicisti talak to varétu izmantot pacientu prognozes izvertésanai un terapijas izvélei.
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Mielomas Siinas ar plazmoblastisku diferenciaciju

Plazmoblastiskas diferenciacijas loma MM patogenéz€ vél pilniba nav izpétita, bet
augstais mielomas Stnu procentualais daudzums ar plazmoblastisku diferenciaciju ir
viennozimigi slikts MM patohistologiskais raditajs, jo vairaki autori savos p&tijumos to saista
ar sliktaku slimibas prognozi un isaku dzivildzi (Greipp, 1985, Kuriakose, 1995; Suarez-
Londono, 2020). Iespgjams, plazmoblasti sintez€ citokinus, kas stimulé mielomas Stnu
proliferaciju un slimibas progresiju, jo citokini stimulé art osteoklastu aktivaciju.

Greipp (1998) ar lidzautoriem, analizjot 600 pacientu kaulu smadzenu citologisko
materialu (t.s. aspiratus), noteica, ka paaugstinats interleikina-6 daudzums asinis korelé ar
palielinatu plazmoblastu daudzumu MM slimniekiem. Savukart Srija (2014) ar lidzautoriem
uzsver, ka MM ar plazmoblastisku diferenciaciju sliktaka prognoze ir saistita ar biezaku nieru
funkcijas bojajumu, kas, visticamak, saistits ar mielomas $tinu palielinatu proliferaciju un tam
sekojosu patologiska olbaltuma sintézi, kas arT izraisa nieru parenhimas bojajumu un isaku
pacientu dzivildzi. Nieru bojajuma patofiziologiskais mehanisms MM gadijuma ir
skaidrojams ar brivajam monoklonalajam vieglajam kédém (kapa, lambda), kas zemas
molekulu masas dé] tiek brivi filtrétas caur nieru glomerularo aparatu un tad reabsorb&jas
parsvara proksimalajos nieru kanalinos endocitozes cela. Ta ka MM gadijuma ir So vieglo
keéZzu parprodukcija, tad tiek parsniegtas proksimalo nieru kanalinu epit€lijStinu reabsorbcijas
sp&jas 1pasi gadijumos ar palielinatu CD138+ mielomas $iinu daudzumu kaulu smadzenés vai
ari pie augstaka mielomas Slinu procenta ar zemako diferenciaciju, pieméram,
plazmoblastisko diferenciaciju (Srija et al., 2014), rezultata attistas tubulointersticiala
nefropatija (Hutchison et al., 2010; Lamb et al., 2013).

Miisu pétijuma mielomas $tnu daudzums ar plazmoblastisku diferenciaciju bija vidgji
9,87 £17,34 % un pacientiem ar lielaku plazmoblastu skaitu tika konstatéts paaugstinats
B2MKB, Hb un M-gradienta Iimenis, samazinats GFA, ka ar1 biezakas vélinakas stadijas péc

SDK.

Kaulaudu mikroosteolitiskie bojajumi

Lai gan pétijumos salidzinoSi reti ir analizéti kaulaudu mikroosteolitiskie bojajumi
(Vallet et al., 2018; Silbermann et al., 2013), to atrade misu slimnieku trepanbiopsijas
statistiski ticami korelé gandriz ar visiem prognostiski sliktakajiem kliniski laboratoriskajiem
parametriem. Kaulaudu trabékulu mikroosteolitiskie bojajumi relativi vienkar$i nosakami
mikropreparatos ar H/E krasojumu. Ta ir salidzino$i Iéta ikdiena lietojama metode, tapéc
mikroosteolizes perekliSu klatiene ir jafikseé ka MM nelabvéligas gaitas izpausmes parametrs.

Miisu pétijuma kaulaudu trabékulu morfologiskie mikroosteolitiskie bojajumi tika konstatéti
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78 (64 %) pacientiem, un tas statistiski ticami korel¢ja ar vairakiem prognostiski
nelabvéligakiem kliniski laboratoriskajiem parametriem, pieméram, ar paaugstinatu B2MKB,

samazinatu GFA, ka ar1 vélinakam stadijam p&c SDK.

Mielofibroze

Misu pétijuma neapstipringjas kaulu smadzenu mielofibrozes pakapes prognostiska
nozime MM pacientiem. Kaulu smadzenu izmekl&jumu rezultati liecina, ka mielofibrozes
pakape pacientiem ar dazadam SDK stadijam un variabliem laboratoriskajiem
prognostiskajiem testiem bija salidzinosi vienada. Iesp&jams, kaulu smadzenu mielofibrozes
pakapei ir nozime pacientu noverosanai dinamika vai izvert§jot arst€Sanas efektivitati, jo
vairakos pétijumos Sis parametrs trepanbiopsijas tika salidzinats dinamika un aprakstits ka
atbildes reakcija uz sanemto terapiju (Hallgrimsdottir et al., 2013; Pulsoni et al.,1993), kas

nebija §1 petijuma darba mérkis un netika izvertets.

CD56

CD56 antigéna ekspresija MM $iinas bija salidzinos$i bieza atrade miisu p&tijuma, ta
tika diagnosticéta 78 % gadijumu. ST atrade saskan ar literatiiras datiem, kur autori min, ka ta
svarstas no 70 % Iidz 80 % MM saslim$anas gadijumu (Harada et al., 1993; Harrington et al.,
2009).

CDS56 antigéna iztrikums mielomas $§inas misu pétijuma, ka ari citu zinatnieku
darbos (Hundemer et al., 2007; Chang et al., 2006; Ceran, 2017 et al.; Skerget et al., 2018)
korelé ar tadiem prognostiski sliktakiem kliniski laboratoriskajiem parametriem ka augstaks
B2MKB limenis, izteiktaks nieru bojajums (kreatinina ITmenis un GFA attiecigas izmainas),
trombocitopénija, ka art vélinakas MM stadijas (Hundemer et al., 2007; Rawstron et al., 1999;
Sahara et al., 2002; Chang et al., 2006; Ceran et al., 2017; Skerget et al., 2018). CD56
antigéna sliktaku prognostisku nozimi varétu saistit ar neefektivu kimijterapiju un biezaku
komplikacijas attistibu, ka, pieméram, nieru mazsp&ja (Ceran et al., 2017; Skerget et al.,
2018). Citi autori (Dunphy et al., 2007) turpretim neatrada korelaciju starp CD56 ekspresiju
mielomas $§tinas un kliniski prognostiskajiem parametriem, ka ari ar slimnieku dzivildzi
(Durie et al., 1975; Fechtner et al., 2010). Iesp&jams, ka tas izskaidrojams ar nelielu MM
pacientu skaitu mingtajos p&tjjumos vai sakara ar to, ka tika izmantotas mazak standartiz&tas
manualas imtinhistokimiskas krasoSanas metodes.

CD56 markieri ir lietderigi izmantot diagnostiskos noliikos gadijumos ar kaulu
smadzenu parcialu infiltraciju ar mielomas stinam (10-15 %), lai pieraditu atipiju tajas, ka art

klinika — prognostiska nolika, lai noteiktu slimibas gaitu un izveletas terapijas efektivitati
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(Dass, 2019). CD56 ekspresija mielomas $tinas bez citu morfologisko un imiinhistokimisko
markieru interpretacijas nevar biit vienigais MM prognostiskais histopatologiskais kritérijs,
JO, pieméram, Lictuvas kolégu pétijuma ar plismas citometriju atrada CD56 ekspresiju

mielomas $iinas (CD138+ §tinas) veseliem cilvékiem (Peceliunas, 2011).

BCL2

Nakamais imunhistokimiskais markieris, kur§ tika analizéts miisu pétijuma, ir BCL2
gimenes géns, kas nosaka BCL2 proteina sintézi, un tam ir vissvarigaka loma $tnu apoptozes
inaktivacija (Vaux et al., 1988), kas ir viens no svarigiem faktoriem laundabigo procesu
attistiba (Huang et al., 2017; Makino et al., 2019; Giotakis et al., 2019).

Pacientiem ar primari diagnosticétu MM BCL2 proteina / antigéna ekspresijas
biezums mielomas §tnas ir ievérojami lielaks neka pacientiem ar reaktivam plazmocitozém
(Miguel-Garcia et al.,1998; Wei et al., 2003). Misu pétijuma BCL2 antigéna ekspresija tika
konstatéta 118 pacientiem jeb 96,7 %. Nemot véra minéto faktu par BCL2 biezu pozitivitati
mielomas $iinds, So antigénu var izmantot situacijas, lai diferenc€tu mielomas §iinas no
plazmocitiem bez atipijas, 1pasi gadijumos ar nelielu CD138+ plazmocitu daudzumu kaulu
smadzenés, ka arT MM personalizétaja kimijterapija, inaktivéjot audz€jSinas BCL2 géna
antiapoptotisko mehanismu, ka, pieméram, preparats venetoclax, kas tiek izmantots ari
hroniskas limfoleikozes arsté$ana, un p&tijumi mielomas slimibas gadijuma ari norit pédg¢jos
gados (Seymour et al., 2018; Kumar et al., 2019). Ari Touzeau (2018) ar lidzautoriem atklaja
BCL2 géna pozitivu ietekmi uz MM Kkimijterapijas efektivitati, inducgjot kombinacija ar

citiem géniem, pieméram, BCLXL apoptozi mielomas Stinas.

Ciklins D1

Misu pétijuma ciklina D1 antigéna ekspresija tika noteikta 50,8 % MM gadijumu. Ari
citu zinatnisku laboratoriju pétijumu rezultati liecina, ka ciklins D1 mielomas §iinas tiek
konstatéts salidzinosi biezi, lidz 50 % pacientu (Padhi et al., 2013; Markovic et al., 2004;
Cook et al., 2006). Saskana ar literatiiras datiem ekspresija audzgja $tinas saistita ar t (11;14)
translokaciju (Hitomi et al., 1999) un tas ietekmé Stnu cikla regulaciju, aktivgjot to attieciga
posma (Padhi et al., 2013; de Falco et al., 2004; Alt et al., 2000). Masu pétijuma rezultati
pierada, ka ciklina D1 ekspresija negativi ietekmé slimibas prognozi, jo ciklina D1 ekspresija
korele ar sliktakiem kliniski laboratoriskajiem parametriem un augstaku B2MKB Iimeni,
biezakiem patologiskiem kaulaudu bojajumiem, augstaku kalcija Iimeni, ka ari vélinakam
stadijam péc SDK. Arf1 citas zinatnieku grupas pierada ciklina D1 korelaciju ar palielinatu

mielomas stnu daudzumu MM diagnostikas bridi, limfoplazmocitoidam morfologiskajam
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pazimém un CD20 antigéna ekspresiju (Athanasiou et al., 2001; Cook et al., 2006).
Visticamak, t (11;14) translokacija, kas izpauzas histologiski ar ciklina D1 ekspresiju, aktivé
sinu ciklu audzgja audos, kas MM gadijuma kliniski izpauzas parsvara ar osteoklastu
aktivaciju, izdalot citokinus, kuru rezultata MM pacientiem attistas osteolitiskas
komplikacijas (Wallin et al., 2011; Beason et al., 2013; Hsu et al., 2015). Masu pétijuma
ciklina D1 ekspresija statistiski ticami ir galvenais riska faktors osteolitiskas komplikacijas
attistiba MM pacientiem, kas, iesp&jams, tiks izmantots nakotnes MM terapija, lai inaktivétu
osteoklastu aktivitati (Hameed et al., 2014; Pawlyn et al., 2019) un pagarinatu slimnieku
dzivildzi (Suarez Anwer et al., 2019).

p53

Literatiiras datos, ka arT misu pétijjuma pacientu grupa ar p53 markiera ekspresiju
mielomas §unas ir ar augstaku MM komplikacijas risku, jo Siem slimniekiem biezi MM
izpauzas ar tadiem sliktakiem kliniski laboratoriskajiem raditajiem ka palielinatu B2MKB,
sliktakiem nieru funkcijas raditajiem, zemaku Hb limeni, ka ari ar vélinakam stadijam péc
SDK. Iespgjams, ka p53 olbaltuma audz€ja supresora antigéna, kuru imiinhistokimiski
konstaté mielomas §tinu kodolos, antionkogéna ietekme saistita ar 17. hromosomas (Soussi,
2010; Issaeva, 2019) géna TP53 (17p13.1) bojajumu. TP53 géna bojajums, kuru morfologiski
iminhistokimiski novéro ar p53 antigéna ekspresiju mielomas S§tnads, izpauZas ar
antionkogéniem regulacijas traucgjumiem, kuru rezultata tiek blok&ti mehanismi, kas
laundabigajas $tinas inducé apoptozi, Stnu cikla apstasanos vai autofagiju (Fischer, 2017,
Efeyan et al., 2007; Nag et al., 2013; Brooks et al., 2010; Hao et al., 2014).

Antionkogéna proteina p53 ekspresija mielomas S$tinas saistita ar sliktakiem kliniski
prognostiskajiem parametriem un isaku pacientu dzivildzi (Nag et al., 2013). Ari misu
petijums pieradija, ka pacienti ar proteina p53 ekspresiju nonak pie hematologa smagaka
stavoklt un ar vairakam MM meérkorganu komplikacijam: kaulu, nieru funkcijas un asinsainas
izmainam.

Teoh (2014) un Herrero (2016) ar lidzautoriem konstaté, ka pacientiem ar p53
ekspresiju mielomas $iinas salidzinoSi bieZzi tiek noveérota rezistence pret standarta
kimijterapiju un tiek rekomende€ta agresivaka arst€Sanas metoZu izvéle, lai pagarinatu Sis

pacientu grupas dzivildzi.
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p21

p21 proteina ekspresija saistita ar Siinu cikla regulaciju, bet literatira nav daudz
pétijumu par p21 proteina lomu MM (Ogino et al., 2006; Liu et al., 2013; Maes et al., 2017;
Fischer, 2017). DNS bojajums veicina p21 proteina aktivaciju, kuru vienigais un galvenais
darba uzdevums ir blokét Stnu ciklu G1/S fazg, tatad bloket audzgjsiinu proliferaciju (Dhyani
et al., 2015; Jung et al., 2010). Visticamak, p21 proteinam nav tik spécigas ietekmes uz
audzgja proliferaciju, ka, piem&ram, p53 proteinam, kas var inducét gan ieprogrammétu Stinu
navi apoptozi, gan $tnu cikla apstaSanos vai autofagiju (Nag S. et al., 2013; Brooks et al.,
2010; Hao et al., 2014). Miisu analiz€taja MM pacientu grupa p21 ekspresija tika konstatéta
28 % pacientu un korelgja tikai ar daziem sliktakas prognozes kliniskajiem un
laboratoriskajiem parametriem: hiperalbuminé€miju un paraproteinémiju, ka ari to konstatcja
vélinakas stadijas (2. un 3.) péc SDK klasifikacijas.

p21 aktivacija saistita ar p53 proteina mijiedarbibu $tiinu DNS bojajuma gadijuma, kas
savukart nodroSina audzgja Stnu proliferaciju, sliktaku terapijas efektu, nelabvéligaku
prognozi un isaku dzivildzi (Ohata et al., 2005; Kanavaros et al., 2000). P&d&jos gados
paradas vairaki pétijumi, kuros autori p21 proteinu izol€tu vai kombinacija ar p53 vai citiem
Stnu cikla regulatoriem, pieméram, Wnt/B-kateninu, izmanto MM personaliz&taja terapija,
kuras rezultata paléninas audz&ja augSana. Tiek inducéti apoptozes mehanismi un novérota
audz€ja regresija ar minimaliem medikamentu blakusefektiem (Argueta et al., 2017; Mei
et al., 2020; Stefka et al., 2020).

Pedeja gadu desmita, paplaSinoties kimijterapijas un monoklonalo antivielu klastam
MM arstéSana, arvien aktualaks ir jautdjums par prognostiskajiem markieriem, kas varétu
palidzet izveleties individualizétu terapiju katram slimniekam. Svarigs ir ar1 jautajums
hematologiem par to, vai vajag vai, tiesi otradi, nevajag uzsakt “snaudosas” MM terapiju. Un
te paliga nak morfologiskas, imtunhistokimiskas mielomas $tinu pazimes, ka ari molekulari
genétiskie izmekl&jumi. Ta ka kaulu smadzenu analize ir rutina diagnostiska metode MM
gadijumos, tad ar histologiskam un iminhistokimijas metodém jau pirmreizéja MM
diagnostikas bridi var spriest par prognozi, komplikaciju risku un pienemt pamatotu lémumu
par terapijas veidu konkrétam slimniekam. Sis p&tfjumu virziens nepartraukti attistas gan
hematologisko, gan solido audzg&ju gadijumos, kas liecina, ka histologiskie, histokimiskie un
imiinhistokimiskie izmekl&jumi tiks kombingti, kltis vél detalizétaki un, jadoma, paplasinas

cilvéces zinasanas par audzgju izcelsmi, progresésanu un arsteésanu.
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Secinajumi
Kaulu smadzenu paaugstinata celularitate, kaulaudu trabékulas mikroosteolizes apvidi,
augsts mielomas Stnu skaits, ka ar1 ievérojams mielomas Siinu procentuals daudzums ar
plazmoblastisku diferenciaciju, mielomas Stnu diftizais un jauktais infiltracijas tips
statistiski ticami korel€ ar prognostiski sliktakiem raditajiem — beta 2 mikroglobulina,
kreatinina, M-gradienta limena paaugstinasanos un albumina, hemoglobina Iimena, nieru
funkcijas samazinasanos, ka arT ar vélinakam multiplas miclomas stadijam p&c Salmona—
Djuri klasifikacijas.
CD56 markiera ekspresijas izzuSana un p53 antigéna pozitivitate mielomas S§iinas
statistiski ticami korel€ ar prognostiski sliktakiem raditajiem — B2ZMKB paaugstinasanos,
nieru bojajumu ar kreatinina paaugstinaSanos un GFA samazinaSanos, ka ari
hemoglobina limena un trombocitu skaita samazinaSanos — un ar vélinakam MM stadijam
péc SDK.
Ciklina D1 antigéna ekspresija mielomas $tnas statistiski ticami korelé ar prognostiski
sliktakiem raditajiem — B2MKB, kalcija Iimena paaugstinasanos, biezakiem kliniski
radiologiski pieraditiem kaulu bojajumiem, tostarp patologiskiem ltizumiem, un
veélinakam MM stadijam peéc SDK.
Pastav statistiski ticama korelacija starp p21 antigéna ekspresiju mielomas S§iinas un
prognostiski sliktakiem raditajiem — paaugstinatu M-gradienta Itmeni, bet samazinatu
albumina [imeni — un vélinakam MM stadijam péc SDK.
Ta ka netika konstatéta statistiski ticama korelacija starp MM  pacientu
epidemiologiskajiem datiem un visiem mielomas $tinu morfologiskajiem parametriem, ka
arT sakara ar to, ka iminhistokimiski noteiktajai BCL 2 antigéna ekspresijai nav
korelacijas ar slimnieku kliniski laboratoriskajiem raditajiem, tad tos nevar izmantot MM

gaitas prognozeéSana.
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Praktiskas rekomendacijas

Analiz&jot zinatniska pétijuma rezultatus par MM pacientu kliniskajiem un
morfologiskajiem raksturojoSiem liclumiem, praktiz&joSiem patologiem un hematologiem
rekomendgjam padzilinati izmekl&t trepanbiopsijas un atspogulot patohistologiskaja atzinuma,
izmantojot izstradatu “Kaulu smadzenu trepanbiopsijas patologhistologisko izmekléSanas
protokolu pacientiem ar primari diagnosticétu multiplo mielomu”:

1) morfologiskos parametrus, kurus nosaka ar rutinas histokimiskam metodem —
kaulu smadzenu celularitati, mielomas S$tinu procentualo daudzumu, mielomas
Stnu procentualo daudzumu ar plazmoblastisku diferenciaciju un mielomas Stinu
infiltracijas tipu;

2) lai noteiktu MM kliniskas gaitas prognozi, iesakam noteikt trepanbiopsijas $adu
aberanto un onkogéno iminhistokimisko antigénu ekspresiju mielomas S§tinas —

CD56, p53, ciklins D1.
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Pateicibas

Vissirsnigaka pateiciba manam promocijas darba vaditajam emeritétajai profesorei
Reginai Kleinai un profesorei Sandrai Lejniecei par ideju generaciju, virzibu, padomiem,
labojumiem un ieteikumiem promocijas darba izstrade.

Vislielaka pateiciba likvidéta bijusa Rigas Hematologijas centra, ka ari Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnicas Patologijas centra biomedicinas laborantiem un
kolégiem par kvalitativu promocijas darba rezultatu sasnieg8anu un kvalitativu pétijumu datu
apstradi.

Pateicos Rigas Stradina universitatei, Tpasi Doktorantiiras nodalas darbiniekiem, par
atbalstu un palidzibu promocijas darba virziba un dazadu tehnisku jautajumu risinasana.

Paldies Patologijas katedras vaditajai profesorei Ilzei Strumfai par padomiem
zinatnisko rakstu sagatavosana.

Paldies Paula Stradina Kliiskas universitates slimnicas vadibai par zinatniska darba

stimulé$anu un uzmundrindjumu, bet Patologijas institiita kolégiem — par moralu atbalstu.
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Pielikumi



1. pielikums

RSU Etikas komitejas lemums

Veidlapa Nr. E9 (2) ov
RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS l
Rign, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel. 67409089
Komitejas sastavs Kvalifikicija Nodarbo$anas
1. Profesors Olafs Britvers Dr.theo, teologs
2. Profesore Vija Stle Dr.phil. filozofs
3. Asoc.prof. Santa Purvipa Dr.med, farmakologs
4. Asoc,prof. Voldemérs Arnis Dr.biol. rehabilitologs
5. Profesore Regina Kleina Dr.med. petalogs
6. Profesors Guntars Pupelis Dr.med. Kkirurgs
7. Asoc.prof. Viesturs Liguts Dr.med. toksikologs
Ricteikuma jespiedzdis: Jurijs Nazarovs, Srats-patologs
MedicInas fakultfite
Pettjuma nossukums: »Multiplas mielomas morfologiskie un imfinhistokTmiskie
prognostiskie faktori un to korelicija ar saslimianas
kitniski-laboratoriskiem ridniljiem”. '
Iesniegianas datums: 25.06.2014. .

Petijuma protokols: Izskatot nugstak mingtd pitijuma pieteikuma materifilus
wm)kmum-wmmmmmmwuwnwmm
wimﬂmndimwiMM.Pﬂnohkdmdmmn-WlW.xmﬂmmmwnmm
mmahumgmuuwwﬂmmam;ummmmm
dokumenticijes datu vilkSana un izpdte, Min®tiji psjuma tiek izmantots RAKUS Hematologijas kinikas
disgnostiskais materiills Personu (pacientu, dalibnicku) datu aizsardziba un konfidencinlitite tiek
nodrodinita. Lidz ar to picteikums atbilst biomediciniska petfjuma 2tikas prasibiim.

leskaidrojunas formulars: nav nepiecieSams
Tituls: Dr. miss., prof.
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2. pielikums

Kaulu smadzenu trepanbiopsijas patologhistologiskais izmekléSanas protokols
pacientiem ar primari diagnosticétu multiplo mielomu

Veicot zinatnisko darbu un p&c pétijuma rezultatu, multiplas miemlomas pacientu klmisko un
morfologisko datu analizes tika secinats, ka praktiz&oSiem patologiem un hematologiem var
rekomendét padzilinati izmeklét kaulu smadzenu trepanbiopsijas un patohistologiskaja azinuma

noradit sekojoso:

.M? rfqlogls}< as Nosakamais parametra Parametra loma multiplas
un imunhistokimiskais . . . —
’ lielums (vieniba) mielomas prognoze
parametrs

Kaulu smadzenu cellularitate

1) hipocelularas (%)
2) normocelularas (%)
3) hipercelularas (%)

Sliktaka prognoze ir
pacientiem ar augstaku
cellularitati (hipercellularas)

Mielomas $tinu daudzums,
CD138+

Nosaka procentos pret visam
nuklearam hemopog&zes §inam

Sliktaka prognoze ir
pacientiem ar augstaku
CD138+ daudzumu

Mielomas $tunu monoklonalitate

Kapa (x) : Lambda (A) attieciba

Diagnostiskais parametrs

Mielomas $tinu infiltracijas tips

1) intersticials

2) fokals

3) jaukts (intersticials + fokals)
4) difuzs

Sliktaka prognoze ir
pacientiem ar jauktu un difuzu
infiltracijas tipu

Mielomas $iinu procentualais
daudzumu ar plazmoblastisku
diferenciaciju

1) ir konstatéts, nosaka
procentos pret visam mielomas
Stiinam

2) nav konstatéts

Sliktaka prognoze ir
pacientiem ar konstatetu
plazmoblastisku diferenciaciju

Kaulaudu trab&kulu
mikroskopisks mikroosteolitisks
bojajums

1) ir konstatéts
2) nav konstatgts

Sliktaka prognoze ir
pacientiem ar konstatetu
kaulaudu trab&kulas
mikroskopisku
mikroosteolitisku bojajumu

Sliktaka prognoze ir

Ciklins D1 1) pozitivs (>10%) pacientiem ar POZITIVU (+)
2) negativs (<10%) ciklina D1 antigéna ekspresiju
mielomas $tinas
Sliktaka prognoze ir
CD56 1) pozitivs (> 10 %) pacientiem ar NEGATIVU (-)
2) negativs (< 10 %) CD56 antigéna ekspresiju
mielomas $tinas
Sliktaka prognoze ir
053 1) pozitivs (> 10 %) pacientiem ar POZITIVU (+)
2) negativs (< 10 %) p53 antigéna ekspresiju
mielomas $tnas
Sliktaka prognoze ir
021 1) pozitivs (= 10 %) pacientiem ar POZITIVU (+)
2) negativs (< 10 %) p21 antigéna ekspresiju
mielomas $tnas
BCL2 1) pozitivs (= 10 %) Diagnostiskais parametrs

2) negativs (< 10 %)
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