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LIETOTIE SAISINAJUMI

CD56 - neiralo $tnu adhé&zijas molekula 56
COX-2 - ciklooksigenaze-2

DNS - dezoksiribonukleinskabe

E-CAD -epitelialais kadherins

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

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

ICK - imunocitokimija

ITHK - imunohistoktmija

Ki-67 - antigéns Ki-67

KS - koloida struma

p33 - proteins 53

PNV - paredzama negativa vertiba

PPV - paredzama pozitiva vertiba

PV - papillars vezis

PVO - Pasaules Veselibas organizacija

SD - standarta deviacija

T1I - ticamibas intervals

US - ultrasonoskopija



1. IEVADS

Vairogdziedzera mezgli ir kliniski biezi sastopami un parsvara tiek
atklati ikdienas mediciniskajas apskat€s. Apméram 5% cilvéku dzives laika
attistisies palp€jams vairogdziedzera mezgls. Pieaugot ultrasonoskopijas (US)
pielietosanas biezumam, nepalp&jamus vairogdziedzera mezglus ir iespgjams
konstatét pat lidz 20-67% gadijumu [1, 2]. Lielaka dala no atklatajiem
vairogdziedzera mezgliem ir labdabigi, tatu vairogdziedzera véza biezums ar
katru gadu palielinas.

Latvija vairogdziedzera véza biezums laika posma kops 1991. gada
lidz 2011. gadam palielinajies 3,62 reizes. 1991. gada ta biezums uz 100,000
cilveku bija 2,59, bet 2011. gada jau 9,39/100,000 un, visticamak, $ada
tendence saglabasies [3, 4]. Amerikas Savienotajas Valstis 2010. gada atklaja
44,000 vairogdziedzera véza gadijumus, no kuriem 1700 gadijumos tas bija
pacienta naves iemesls [5]. Vairogdziedzera véza biezums 1973. gada bija
3,6/100,000, bet 2002. gada jau 8,7/100,000. Noverotais pieaugums ir 2,4
reizes, un $ada tendence turpina saglabaties ar1 turpmakajos gados [6]. Liela
méra tas izskaidrojams ar diagnostisko iesp&ju picaugumu, ka rezultata
ievérojami biezak atklati izm@ros mazi papillari vézi (PV), kuru biezums
pieaudzis 2,9 reizes - no 2,7 1idz 7,7/100,000 [6].

Vairogdziedzera v&zi novéro ~1-2% no visam laundabigajam
saslim§anam, un 90% no neiroendokriniem audzgjiem [7]. PV savukart veido
~80% no vairogdziedzera laundabigajiem audzgjiem [8].

Vairogdziedzera mezglu diferenciala diagnostika bieZi ir sarezgita, jo
morfologiskas pazimes nav viennozimigi nosakamas konkr&ta pacienta
materiala, ka ari tievas adatas aspiracijas (FNA) citologiskaja materiala nav
iesp&jams izteikties par ieaugsanu asinsvados vai kapsula. Ta rezultata 80-85%

pacientu péc vairogdziedzera operacijas konstaté labdabigu patologisku procesu

[].



Vairogdziedzera operacija ir saistita ar virkni komplikaciju, starp
kuram, ka dzives kvalitati loti ietekm€joSas jamin hipoparatireoze déel
epitelijkermeniSu bojajuma un balsenes nerva bojajums, kas trauc€ balss
funkciju un rada hronisku aspiraciju. Bez tam pacientam pé&c vairogdziedzera
operacijas jasanem hormonu aizvietojosa terapija, ka ari nepiecieSamas
regularas kontroles pie arsta.

Kaut gan vairogdziedzera vézis visbiezak ir maz agresivs, tas tomer
var but letals, tadel bitisks ir jautajums, ka efektigi un merktiecigi izmeklét
nejausi atklatos mezglus, lai tiktu atklati pacienti, kuriem malignitates risks ir
palielinats.

Paslaik jaunakaja zinatniskaja literatlira arvien lielaka uzmaniba tiek
pievérsta petijumiem, kuri lautu atrast papildus diagnostiskos kriterijus, kas
palidzeétu atskirt folikularas adenomas no véziem gan kirurgiskaja materiala,
gan arT FNA citologiskaja materiala.

Ar loti atskirigiem rezultatiem tiek atklati un petiti arvien vairak
molekularo vai imunohistokimisko (IHK) markieru. Pastav uzskats, ka viens
markieris nevar biit pietiekosi jutigs un specifisks, lai to izmantotu par
diagnostisko kriteriju, tadel §in1 virziena notiek daudzi pétijumi un tieck meklets
vairaku markieru kopums, kurs atbilst STm prasibam.

No liela petito IHK markieru skaita tikai dazi pieraditi ka potenciali
noderigi. VEl jo vairak, pastav virkne pretrunigu pétijumu $ini jautdjuma.
Actmredzot atskiribas ir lielakoties dél markieru viltus pozitiviem ekspresijas
rezultatiem normalos vairogdziedzera audos un adenomas [10, 11].

Saja darba pétijam sekojosu IHK markieru kopumu: Hector Battifora
mezotélija antigéns-1 (HBME-1), neiralo $tnu adhg&zijas molekula 56 (CD56),
epitelialais kadherins (E-CAD), ciklooksigenaze-2 (COX-2), antigéns Ki-67
(Ki-67), ka ar1 proteins 53 (p53). Markieru kopumu analiz€jam operacijas
materiala ar talaku perspektivako markieru sekojoSu izmekléSanu FNA

materiala.



Hector Battifora mezotélija antigénu-1 (HBME-1) pirmo reizi
literattira apraksta 1992. gada Battifora et al. [12], ka monoklonalu antivielu,
kas versta pret mezotelialas Stinas virsmas antigénu [13]. Lai gan sakotngji $1
antiviela tika pielietota, ka mezoteliomas markieris, velak tika uzsakti p&tijumi
par §T markiera pielietojuma efektivitati vairogdziedzera véza diagnostika [12,
14].

CD56 antigeéns, kur§ atpazistams arT ka Leu-19, ir glikoproteins, kas
tiek ekspreséts uz ~ 15% periféro asinu limfocitiem. 1983. gada Griffin et al.
[15] un 1985. gada Hercend et al. [16] atklaja ta klatbttni natural killer $tnas.
CD56 ekspresija arT ir sastopama aktivétas T $tinas, granulocttos, specifiskas
endokrinas un smadzenu $iinas, Iidz ar to pastav uzskats, ka CD56 antigéns ir
iesaistits Stinu adh@zijas procesos. CD56 ir neirala Stinas adhézijas molekula,

kas sastopama vairogdziedzera folikularajas epitélija Stinas [17].

E-CAD ir transmembranozs glikoproteins, kas pieder pie adhezijas
receptoru saimes un ir sastopams lielaka dala epitelialo $tinu [18]. Uzskata, ka
tas ir butisks $iinu polaritates un audu strukttiras uzturétajs, kam ir nozimiga
loma véza attistiba. Sinas, kuras normalos apstaklos ekspresé E-CAD péc
morfologiska tipa ir epiteloidas bez invazivas aug8anas, turpretim bez E-CAD
ekspresijas Stnas ir fibroblastoidas ar izteikti invazivu augSanu [19]. Pirmo
reizi E-CAD ekspresiju normalos vairogdziedzera audos aprakstija Eidelman et

al. 1989. gada [20].

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

aprakstijis Specht et al. [21].



Ki-67 antigéns, pazistams ari k& monoklonala antiviela MIBI, tiek
ekspreséta Stinas aktivaja faze. Tiklidz Stina nonak neproliferativa faze, antigéns
tiek strauji noardits. Morfologiskaja vézu diagnostika Ki-67 noteikSana kluvusi
aktuala, jo tas kalpo ka S$iinas proliferativas aktivitates markieris. Ki-67

ekspresiju vairogdziedzeru veidojumos pirmo reizi aprakstijis Rigaud et al.
1991. gada [22].

p53 ir svarigs audz&ja supresorgéns, kur§ regulé Siinas atbildi uz DNS
bojajumu, ka ar sp&j inhibét Stinas proliferaciju un transformaciju [23, 24].

Aptuveni 50% visu vézu gadijumu ir sastopamas mutacijas p53 audzgja

______

1.1. Darba merkis
Izvertet molekularo markieru diagnostisko nozimi vairogdziedzera

mezglu arstesanas taktikas izvele.

1.2. Darba uzdevumi

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

2. Izveidot markieru kopumu, kas varetu tikt rekomendets vairogdziedzera
mezglu histologiskaja diagnostika papildus morfologiskajiem
kritrijiem.

3. Pielietot un izvertet So markieru nozimi vairogdziedzera tievas adatas
punkcijas biopsijas (FNA) imunocitokimiskaja izmekl&juma.

4. lzstradat praktiskas rekomendacijas molekularo markieru
pielietojumam vairogdziedzera mezglu diagnostika un arst€Sanas

taktikas izvelge.



1.3. Darba hipotézes

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

2. Katra markiera ekspresijas veids ir atskirigs, tadel, savstarpgji
kombingjot vairakus, sasniedzama laba diagnostiska precizitate.

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

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

molekularos markierus

1.4. Zinatniska un praktiska novitate
Tr1s no seSiem miisu darba analiz€tajiem molekularajiem markieriem

uzradija ticamus rezultatus ekspresijai labdabigos un Jaundabigos audos. Sada
diagnostiska panela izveide atbilst pasaules medicinas aktualitateém. Izveidota
un pielietota praks€ vairogdziedzera FNA materiala ICK izmekl&Sanas
tehnologija. Lidzigi ta pielietojama citos punkcijas biopsijas materiala
izmekl&jumos. Lidz §im Latvija pirmo reizi ICK izmekléts vairogdziedzera

FNA materials.

1.5. Personigais ieguldijums
Autors personigi piedalijies visas petijuma stadijas, ieskaitot petjjuma
planojumu un markieru izvéli. Piedalijies vairogdziedzera operacijas, US
izmeklgjumos un FNA biopsijas, ka ar1 pacientu pecoperacijas aprupe. Autors
personigi veicis literatiiras izp@ti, zinatniskos meérijumus, ka art datu analizi un
aprakstu. Autors piedalijies THK tehnologijas procesa un ir darba iegito

mikrofotografiju autors.
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1.6. Etiskie apsveérumi
Pétfjums apstiprinats VSIA Paula Stradipa Kliniskas universitates

slimnicas Etikas komiteja, atzinums Nr. 151209-3L.

1.7. Promocijas darba struktiira un apjoms
Promocijas darbs uzrakstits anglu valoda. Tam ir klasiska uzbtve.
Darbs ietver ievadu, literatiras apskatu, materialu un metozu apskatu,
rezultatus, diskusiju, secinajumus, praktiskas rekomendacijas un literatiiras
avotu sarakstu. Promocijas darbs noforméts uz 116 lappusém, ieklautas 20

tabulas un 20 attéli. Darba izmantoti 258 literattiras avoti.

2. MATERIALS UN METODES

2.1. Petijuma uzbiuve
Petfjuma pirma etapa ietvaros laika posma no 2006. - 2010. gadam no
Paula Stradina Kliniskas universitates slimnicas Patologijas instittta arhiva tika
atlasiti 163 vairogdziedzera operaciju audu materiali. P&c histologiskas

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

Ieklau$anas kritériji:
- Diferencéts vairogdziedzera vezis, ieklaujot visus papillara véza
tipus, ka ar1 folikularo vézi (FV);
- Viennozimiga morfologiska atradne;
- Lielaka mezgla diametrs ne mazaks ka 1 cm;

- Analiz&Sanai pietiekoSs audu parafina materials;
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- Laika posms kop$ operacijas lidz IHK izmekl€Sanai neparsniedz 8

gadus.

Izslégsanas Kriteriji:
- Folikulara véza Hiirthle $unu variants;
- Anaplastisks vezis;
- Lielaka mezgla diametrs mazaks par 1 cm;
- Medullars vairogdziedzera vézis;
- Metastatisks vezis vai maligna limfoma;
- Analiz€sanai nepietiekoSs audu parafina materials;
- Laika posms kop$ operacijas lidz IHK izmeklgsanai lielaks par 8

gadiem.

P&tijuma otra etapa ietvaros tika ieklauti 68 pacienti, kuriem laika
posma no 2010. lidz 2011. gadam Paula Stradina Kliniskas universitates
slimnica veikta vairogdziedzera FNA ar sekojosu vairogdziedzera operaciju.

Imunocitokimiski FNA materiala noteikti sekojosi markieri: E-CAD,
CD56, HBME-1, kuri péc pirma pétjjuma etapa rezultatiem uzradija

visdaudzsolo§akos rezultatus.

Ieklau$anas kritériji:
- Pieejams FNA materials, ka arT operacijas materials tam paSam
gadijumam, nemot véra aug§minétos icklausanas kritérijus;

- Laika posms kops FNA Iidz operacijai mazaks par vienu gadu.
Izslégsanas Kriteriji:

- Nepieejams operacijas materials;

- Laika posms kops FNA Iidz operacijai lielaks par vienu gadu.

12



2.2. Materials

P&c histologiskas diagnozes verifikacijas p&tijuma pirmaja etapa tika
ieklauti 113 labdabigi vairogdziedzeru audi, tai skaita 36 folikularas adenomas
(FA) un 77 koloidas strumas (KS), ka arT 50 laundabigi audi, starp kuriem 36
PVun 14 FV.

P&tijuma otraja grupa tika ieklauti 42 labdabigi vairogdziedzera audi,
tai skaita 22 FA un 20 KS, ka ar7 26 laundabigi audz&ju audi, starp kuriem 25
PVun1FV.

2.3. Metodes

2.3.1. Audu apstrade un histologiska izvértésana

Operaciju materiala audi tika fikséti 10% formalina ar sekojoSu
fiks€Sanu parafina blokos, ka aprakstijis Bancroft ar lidzautoriem [26].

Parskata vizualizacijas mérkiem formalina fikseti, parafina iegulditi
audi tika griezti 4 um biezos griezumos ar automatisko mikrotomu Microm,
HM 360 (Microm Int., Walldorf, Vacija) uz Histobond prieksmetstikliem
(Menzel Glasser, Braunschweig, Vacija) un krasoti ar hematoksilinu - eozinu.
Morfologiska diagnoze precizéta mikropreparatu apskates laika saskana ar
Pasaules Veselibas Organizacijas (PVO) audzg€ju klasifikaciju [27]. Talaka

petijuma ieklauti vienigi gadijumi ar neSaubigu histologisko diagnozi.

2.3.2. Imunohistokimija
Imunohistokimiskas vizualizacijas veikSanai, formalmna fikséti un

parafina ieguldinati audi tika griezti 3 um biezos griezumos uz elektrostatiski

uzladétiem Histobond priekSmetstikliem un ievietoti termostata uz vienu stundu
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60°C, lai nodro$inatu audu adh&ziju. DeparafinizéSana un rehidratacija tika
veikta ar inkubaciju ksilola 4x5 min un etanola 2x3 min - 99.9%, 4x3 min -
96%, 5 min - 70%. Endogénas peroksidazes aktivitate tika blok&ta, pielietojot
0.5% udenraza peroksidu metanola 10 min. Visu kimisko izejvielu razotajs
Sigma-Aldrich (Steinheim, Vacija).

P&c 5 min skalosanas TBS bufer (pH 7.6, TriBufer skidums, THAM-
HCl 50 mM/L, NaCl 150mM/L), mikropreparati tika paklauti karstuma -
inducgtai antigéna struktiiras atjaunoSanai, ko panaca, ievietojot tos mikrovilgu
krasni 3x5 min uz maksimalo jaudu baziska buferi (TEG, pH 9.0, Tris baze
10mM/L, EGTA 0.5 mM/L). P&c karstuma - induc@tas antigéna strukttiras
atjaunoSanas mikropreparati tika atdzeseti istabas temperatiira 20 min.

Griezumi tika apvilkti ar DAKO pen (Dako, Glostrup, Danija) un
parnesti uz imunokrasosanas platformu (CellPath plc, Newtown, Lielbritanija).
P&éc skaloSanas ar TBS buferi 5 min, tika veikta inkubacija ar primaram
antivielam istabas temperatira 60 min. Nesaistitas antivielas ve&lak tika
nonemtas, atkartoti skalojot ar TBS buferi 2x5 min. Primaro antivielu

raksturojo$ie parametri apkopoti tabula 2.1.

2.1. tabula
Primaro antivielu raksturojums
Meérka antigéns Antivielas klons Antivielas atSkaidTjums
E-CAD NCH-38 1:50
CD56 123C3 1:100
HBME-1 HBME-1 1:50
COX-2 CX-294 1:200
p53 DO-7 1:400

Antivielu razotajs - Dako, Glostrup, Danija
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Vizualizacijai tika pielietota komerciali pieejama poliméras
vizualizacijas sisttma EnVision+, kas saistita ar peroksidazi (Dako). Katra
grupa tika ieklauti pozitivie un negativie kontroles audi.

Pieredzgjusa patologa uzraudziba autors veica rezultatu novert€jumu
un aprékinus. Proteinu p53 un Ki-67 ekspresija tika izveértéta audz€ju Stnu
kodolos, skaitot pozitivos kodolus starp 200 neoplastiskam $iinam un rezultatus
atspogulojot, ka procentualu pozitivo sinu skaitu. E-CAD, CD56 un HBME-1
ekspresija, ka art COX-2 ekspresija, tika aprékinata semikvantitativi, nemot
véra krasojuma intensitati un procentualu pozitivo Stnu skaitu. Krasojuma
intensitate tika verteta ka negativa - 0; vaji pozitiva - 1; vidgji pozitiva - 2;
intenstvs krasojums - 3. Lai novertétu augstakmin€to markieru ekspresiju visa
analiz§jama materiala, ekspresijas intensitate tika aprékinata ka krasojuma
intensitates reizinajums ar procentualu pozitivo $iinu skaitu. Par pozitivu kadam

no molekulariem markieriem tika uzskatits materials, kura ekspresijas

intensitate sasniedza 1,5.

2.3.3. Aspiracijas citologija un imunocitokimija
Vairogdziedzera mezgla FNA US kontrolé veica viens radiologijas

specialists VSIA Paula Stradina Kliniskas universitates slimnica, pielietojot GE
Voluson E8 ultrasonoskopijas aparatiiru ar 11L-D linearo zondi.

Viena vairogdziedzera mezgla gadijuma FNA veica, ja mezgls liclaks
par 1 cm. Multiplu vairogdziedzera mezglu gadijuma izmekléts tika lielakais
mezgls vai mezgls ar US malignitates pazimém. Pie $adam pazim@m pieder:
pazeminata ehogenitate, mikrokalcinatu klatbiitne, nehomogena struktiira,
neregularas mezgla robezas, halo zonas iztrikums, ka ar1 haotiska centrala
vaskularitate mezgla un izmainita mezgla forma [28].

Tika veiktas vismaz 2 punkcijas ar aspiraciju, dokument€jot adatas

stavokli. legiitais aspirats tika izsmérets uz Histobond adhezivajiem
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priek$§metstikliem un nozavéts istabas temperatiira.
Imunocitokimiskiem pé&tijumiem, $Gnu iztriepes péc nozavesanas tika
fiksétas 96% etanola 10 min. Talaka tehnologija veikta ka aprakstits punkta

2.3.2., sakot ar primaras antivielas aplikaciju.

2.3.4. Statistiskas analizes metodes

P&tijuma izmantota apraksto$a statistika, ka arT 95% ticamibas
intervala noteikSana vienai proporcijai, un vidgas vertibas analizei, ka
aprakstitjis Altman et al. [29]. Ticamibas intervala aprékini veikti, pielietojot
CIA programmu (Confidence Interval Analysis). 1zvertgjot rezultatus, noteikti
jutiba, specifiskums, paredzama pozitiva vertiba (PPV) un paredzama negativa
vertiba (PNV).

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

3. REZULTATI

3.1. Imunohistokimisko izmeklejumu rezultati
P&tijuma pirmaja etapa tika analizeti 50 laundabigi un 113 labdabigi
vairogdziedzera operacijas audu materiali, tai skaita 36 PV, 14 FV, ka ari 36 FA
un 77 KS. Pétijuma tika iecklautas 143 sievietes un 20 viriesi; vidgjais pacientu
vecums bija 57 £ 14.52 (24 - 85 gadi).
Audzgju stadija bija sekojosa: I stadija, 26/36 PV un 10/14 FV; II
stadija, 10/36 PV un 4/14 FV.
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3.1.1. E-CAD ekspresija
E-CAD vidgja ekspresijas intensitate FA bija 2,2 (95% TI = 1,92-2,48),

kas ir ieverojami augstaka, salidzinot ar audiem ap FA - 0,63 (95% TI
0,39-0,87). Augsta E-CAD ekspresija bija sastopama arT FV - 2,1 (95% TI

1,64-2,56), tacu diemzel nebija iesp&jas analizét E-CAD ekspresiju audos ap
FV dgl véza plasas invazijas.

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

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

E-CAD ekspresijas intensitates rezultati dazados vairogdziedzera

patologiskos procesos ir atspoguloti tabula 3.1.

3.1. tabula
E-CAD ekspresijas intensitate dazados vairogdziedzera patologiskos
procesos
Merka audi E-CAD ekspresijas intensitate
N | Vidga+SD 95% TI Min | Max

Folikulara adenoma 36 2,20+0,82 1,92 -2,48 0,15 3
Audi ap folikularu adenomu | 32 0,63+0,71 0,39 - 0,87 0 1,5
Papillars vézis 36 | 0,55+0,61 0,34 -0,75 0 2,4
Audi ap papillaru vézi 34 1,60 £ 0,85 1,30-1,90 0,3 3
Koloida struma 77 1,39 + 0,69 1,23 - 1,54 0 3
Folikulars vézis 14 2,10 £0,80 1,64 - 2,56 0 3

Tabula izmantotie saisinajumi: N, mérjjumu skaits; SD, standarta deviacija; TI,
ticamibas intervals vid€jai vertibai; Min, minimala ieghta veértiba; Max, maksimala
iegiita vertiba.
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Nemot véra iegitos E-CAD ekspresijas rezultatus, tika aprékinata
jutiba, specifiskums, PPV un PNV. Augsta jutiba un specifiskums piemit E-
CAD FA atskirSanai no audiem ap FA - 0,88 un 0,87. PPV un PNV bija attiecigi
- 0,88 un 0,87.

FA atSkirSanai no PV jutiba un specifiskums bija 0,91 un 0,89, bet PV
atSkirSanai no audiem ap PV jutiba un specifiskums bija 0,70 un 0,86.

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

74,7-96,0%). Turpretim E-CAD ekspresijas biezums audos ap FA tika noverots
4/32 (12,5%; 95% T1 = 5,0-28,0%). Zimigi, ka E-CAD ekspresijas biezums PV
gadijuma tika novérots tikai 3/36 gadijumos (8,3%; 95% TI = 2,8-21,8%).
Audos ap PV E-CAD ekspresijas biezums bija 20/34 (58,8%; 95% TI =
42,2-73,6%).

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

3.2. tabula

E-CAD ekspresijas bieZums daZados vairogdziedzera patologiskos

procesos
Merka audi E-CAD
Ekspresija n (%) 95% TI

Folikulara adenoma (n=36) 32 (88,8%) 74,7 - 96,0
Audi ap folikularu adenomu (n=32) 4 (12,5%) 5,0-28,0
Papillars vézis (n=36) 3(8,3%) 2,8-21,8
Audi ap papillaru vézi (n=34) 20 (58,8%) 42,2 -73,6
Koloida struma (n=77) 25 (32,4%) 23,0-43.5
Folikulars vezis (n=14) 13 (92,8%) 68,5 -98,7

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

CD56 vidgja ekspresijas intensitate FA bija 2.2 (95% TI = 1,88-2,51),

kas ir izteiktaka, salidzinot ar audiem ap FA, kur vidgja vertiba bija 0,95 (95%
TI = 0,67-1,22). Visaugstaka CD56 vidgja ekspresija bija FV gadijjuma - 2,3

(95% TI = 1,72-2,87).

PV gadijuma vidgja CD56 ekspresija bija 0,2 (95% TI = 0,13-0,26),

kas ir ievérojami zemaka neka audos ap PV - 1,02 (95% TI = 0,85-1,18).

CD56 ckspresija KS bija 0,85 (95% TI = 0,70-0,99), kas ir zemaka

neka FA vai FV, tacu augstaka neka PV gadijuma.

CD56 ckspresijas intensitates rezultati dazados vairogdziedzera

patologiskos procesos ir atspoguloti tabula 3.3.

3.3. tabula
CD56 ekspresijas intensitate dazados vairogdziedzera patologiskos
procesos

Merka audi CD56 ekspresijas intensitate

N Vidgja + SD 95% TI Min Max
Folikulara adenoma 36 2,20+ 0,92 1,88 - 2,51 0.6 3
Audi ap folikularu adenomu | 32 0,95+ 0,77 0,67-1,22 0 3
Papillars vezis 36 0,20+ 0,19 0,13-0,26 0 0.6
Audi ap papillaru vézi 34 1,02 +£0,47 0,85-1,18 0.6 2.4
Koloida struma 77 0,85+0,63 0,70 - 0,99 0 3
Folikulars vézis 14 2,30 + 1,00 1,72 - 2,87 0.4 3

Tabula izmantotie saisinajumi: N, mérjjumu skaits;

ieglita vertiba.

SD, standarta deviacija; TI,
ticamibas intervals vid&jai vertibai; Min, minimala iegiita vertiba; Max, maksimala
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Nemot véra iegiitos CD56 ekspresijas rezultatus, tika aprékinata jutiba,
specifiskums, PPV un PNV. CD56 jutiba un specifiskums FA atSkirSanai no
audiem ap FA bija attiecigi - 0,88 un 0,82, ka arTt PPV un PNV bija - 0,83 un
0,87. Salidzinot FA ar PV, jutiba un specifiskums bija 1,00 un 0,86, tacu PV
atSkirSanai no audiem ap PV jutiba un specifiskums bija 0,53 un 1,00.

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

CD56 ekspresijas biezums dazados vairogdziedzera patologiskos
procesos apkopots tabula 3.4. CD56 ekspresija FA un ekspresijas zudums PV
redzami att€los 3.1.D, E.

3.4. tabula

CD56 ekspresijas bieZums dazados vairogdziedzera patologiskos procesos
Meérka audi CD56

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

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

HBME-1 ekspresijas intensitate dazados vairogdziedzera patologiskos

procesos

Merka audi HBME-1 ekspresijas intensitate

N | Vidgja+SD 95% TI Min | Max
Folikulara adenoma 36 0,09 +£0,37 0-0,22 0 1,8
Audi ap folikularu adenomu | 32 | 0,001 + 0,003 0-0,002 0 0,03
Papillars vézis 36 | 2,80+0,33 2,68 -2,91 2,1 3
Audi ap papillaru vézi 34 | 0,006=+0,03 0-0,016 0 0,15
Koloida struma 77 0 0 0 0.15
Folikulars v&zis 14| 090+1,40 0,10-1,70 0 2,85

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

Nemot véra ieglitos HBME-1 ekspresijas rezultatus, tika aprékinata
jutiba, specifiskums, PPV un PNV. PV atskirSanai no audiem ap PV jutiba,
specifiskums, PPV un PNV bija 1,00. Jutiba un specifiskums FA atskirSanai no
PV bija 1,00 un 0,97, turklat PPV un PNV bija attiecigi 0,97 un 1,00.
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Izmantojot HBME-1, konstatéts visaugstakais diagnostiskais potencials PV
atSkirSanai no FA vai citiem labdabigiem audiem.

HBME-1 ekspresijas biezums FA bija tikai 1/36 gadijumiem (3%; 95%
TI = 0,5-14,1%), turklat ekspresija netika konstatéta neviena KS gadijuma, ka
arT audos ap FA. PV gadijuma ekspresija tika konstatéta 36/36 (100%; 95% TI=
90,3-100%), bet tas nebija audos ap PV. Analizgjot FV, HBME-1 ekspresija tika
konstatéta 4/14 gadijumos (28,5%; 95% T1 = 11,7-54,6%).

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

3.6. tabula

HBME-1 ekspresijas bieZums dazados vairogdziedzera patologiskos

procesos

Meérka audi HBME-1

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

Tabula izmantotie saisinajumi: n, absolitais skaits; TI, ticamibas intervals proporcijai.

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

analiz€tajos vairogdziedzera audos un neuzradija nekadas statistiski ticamas

atSkiribas starp grupam.
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COX-2 ekspresijas intensitates rezultati dazados vairogdziedzera

patologiskos procesos ir atspoguloti tabula 3.7.

3.7. tabula

COX-2 ekspresija dazados vairogdziedzera patologiskos procesos

Meérka audi COX-2 pozitivo §tinu ipatsvars, %

N | Vidgja+ SD 95% TI Min | Max
Folikulara adenoma 36 0,25+0,41 0,11-0,39 0 0,53
Audi ap folikularu adenomu | 32 0,12+0,24 0,03 -0,20 0 0,31
Papillars vézis 36 | 0,21+0,38 0,08 - 0,34 0 0,51
Audi ap papillaru vézi 34 | 0,20+0,32 0,09-0,31 0 0,47
Koloida struma 77 | 0,34+0,42 0,24 - 0,43 0 0,72
Folikulars vézis 14 | 0,34+0,67 0-0,73 0 0,85

Tabula izmantotie saisinajumi: N, mérfjjumu skaits; SD, standarta deviacija; TI,
ticamibas intervals vidgjai vértibai; Min, minimala iegiita vértiba; Max, maksimala

ieglita vertiba.

3.1.5. Ki-67 ekspresija

Ki-67 ekspresija kopuma bija zema, nesasniedzot 5%, tacu ta

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

Kopuma lielaka proliferativa aktivitate bija novérojama laundabigos

audzgjos. Ki-67 eckspresijas rezultati dazados vairogdziedzera patologiskos

procesos ir atspoguloti tabula 3.8.
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3.8. tabula

Ki-67 proliferacijas frakcija dazados vairogdziedzera patologiskos

procesos
Meérka audi Ki-67 pozitivo §iinu Ipatsvars, %
N Vidgja + SD 95% TI Min Max

Folikulara adenoma 36 1,07 £ 0,65 0,85-1,29 0,1 1,7
Audi ap folikularu adenomu | 32 0,75 +0,52 0,56 -0,93 0 1,2
Papillars vézis 36 | 2,36+0,85 2,07 - 2,64 0,2 4,7
Audi ap papillaru vézi 34 0,99 + 0,45 0,83-1,14 0 1,3
Koloida struma 77 0,69 £0,57 0,56 - 0,82 0 1,0
Folikulars vezis 14 | 3,62+1,10 3,00 - 4,25 0,4 4,9

Tabula izmantotie saisinajumi: N, mérjjumu skaits; SD, standarta deviacija; TI,
ticamibas intervals vid€jai vertibai; Min, minimala iegita vértiba; Max, maksimala

iegita vertiba.

3.1.6. p53 ekspresija

p53 ekspresija netika konstatéta neviena no grupam.
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Attéls 3.1.A, intensiva membranoza E-kadherina ekspresija folikulara adenoma.
Imunoperoksidaze, palielindjums %50. 3.1.B, vaja membranoza E-kadherina ekspresija
papillara vézi. Intensiva ekspresija apkart€jos labdabigos audos. Imunoperoksidaze,
palielinajums x50. 3.1.C, intensiva membranoza HBME-1 ekspresija papillara vezi.
Imunoperoksidaze, palielindjums %100. 3.1.D, intensiva membranoza CD56 ekspresija
folikulara adenoma. Imunoperoksidaze, palielinajums x50. 3.1.E, CD56 ekspresijas
iztrikums papillara vézi. Imunoperoksidaze, palielingjums x%100. 3.1.F, intensiva
heterogéna HBME-1 ekspresija folikulara vézi. Imunoperoksidaze, palielinajums x100.
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3.2. Imunocitokimisko izmeklejumu rezultati

P&tfjuma otraja etapa izvelgjamies tris no seSiem markieriem (E-CAD,
CD56 un HBME-1), kuri pirmaja etapa uzradija véra nemamus rezultatus. Péc
veiktas vairogdziedzera FNA, pécoperacijas morfologiskaja atradné konstatéti
laundabigi audi 26 gadijumos, tai skaita 25 PV un viens FV, ka ar1 labdabiga
atradne 42 gadijumos, tai skaita 22 FA un 20 KS.

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

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

3.2.1. E-CAD ekspresija FNA materiala
E-CAD imunocitokimiska ekspresija FA bija 16/22 (72,7%; 95% TI =
52,0-87,0%), turpretim E-CAD ekspresija PV gadijuma bija vienigi 2/25 (8%;
95% TI = 2,2-25,0%). KS gadijuma ekspresija [1dzigi PV loti zema 2/20 (10%;

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

E-CAD imunocitokimiskas izmekl&Sanas rezultati atspoguloti tabula

3.9. E-CAD imunocitokimiska ekspresija redzama attgla 3.2.A.
3.9. tabula

E-CAD ekspresijas bieZums dazados vairogdziedzera patologiskajos

procesos FNA materiala

Merka audi E-CAD

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

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

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

CD56 imunocitokimiskas izmeklé$anas rezultati atspoguloti tabula

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

CD56 ekspresijas biezZums daZados vairogdziedzera patologiskajos

procesos FNA materiala

Merka audi CD56

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

Tabula izmantotie saisinajumi: n, absolitais skaits; TI, ticamibas intervals proporcijai.

3.2.3. HBME-1 ekspresija FNA materiala
HBME-1 imunocitokimiska ekspresija PV gadijuma bija loti augsta un
sastopama praktiski visos analiz€jamos FNA gadijumos 24/25 (96%; 95% TI =
80,4-99,3%). FA, KS, ka arT vienigaja FV gadijuma HBME-1 netika konstatgta.
HBME-1 imunocitokimiskas izmekl&Sanas rezultati atspoguloti tabula
3.11.
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3.11. tabula
HBME-1 ekspresijas biezums dazados vairogdziedzera patologiskajos

procesos FNA materiala

Meérka audi HBME-1
Ekspresija n (%) 95% TI
Folikulara adenoma (n=22) 0 (0%) 0-15,0
Koloida struma (n=20) 0 (0%) 0-16,1
Papillars vezis (n=25) 24 (96%) 80,4 - 99,3
Folikulars vézis (n=1) 0 (0%) 0-280,0

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

Attels 3.2.A, citoplazmatiska E-CAD ekspresija vairogdziedzera epitelialo §tinu grupa.
Imunoperoksidaze, anti-E-CAD, palielinajums x400. 3.2.B, intensiva membranoza
CD56 ekspresija epiteliala §tGna, neskatoties uz daudzu eritrocitu klatbutni.
Imunoperoksidaze, anti-CD56, palielinajums %400.
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4. DISKUSIJA

Klniskaja praks€ vairogdziedzera mezgli ir sastopami ~ 40% cilvéku
vecuma no 30-60 gadiem, bez tam vairogdziedzera vezis ir visbiezakais no
laundabigajiem endokrinajiem audz&jiem. Lielaka dala no mezgliem ir
labdabigi. Ir salidzino$i maz laundabigu vai aizdomigu mezglu, kuru gadijuma
nepiecieSama kirurgiska arstéSana. Tie$i tadel ir loti batiski atklat potenciali
laundabigos mezglus un nodroSinat pacientam adekvatu arst€Sanas taktiku.
Preciza morfologiska diagnostika ir loti butiska pacienta talakaja arstéSana.
Kludas jebkura no Siem diagnostikas un arst€Sanas etapiem izraisa bitiskas
sociali ekonomiskas problémas, nepamatotas kirurgiskas operacijas, ka ari
paaugstina izdevumus veselibas apriipei [13].

Sis problémas bitiskumu apliecina pieaugosais vairogdziedzera véza
biezums Latvija [30]. Saskana ar Latvijas Republikas Centralas statistikas
parvaldes datiem, vairogdziedzera v&za biezums kops 1990. gada Iidz 2011.
gadam ir pieaugusi 3,3 reizes. 1990. gada tie bija 59 v&za gadijumi, savukart
2011. gada jau 195 gadijumi. Sievieteém vairogdziedzera véza bieZums, saskana
ar 2011. gada datiem, ir 5 reizes lielaks neka virieSiem [30].

Lai pienemtu l@émumu, vai pacientu ar vairogdziedzera mezglu
noveérot, vai rekomendét kirurgisku arst€8anu, parasti izmanto sekojoSus
kriterijus: kliniskie izmeklgjumi, vairogdziedzera US, scintigrafija un
vairogdziedzera FNA. Vairogdziedzera véza diferenciala diagnostika biezi ir
loti sarezgita.

Latvija pirmo vairogdziedzera FNA veica Dr. med. P&teris Prieditis
1991. gada. Kops ta laika FNA veikta epizodiski, neparsniedzot 20-30
izmekl&jumus gada [31]. Pedgjo 3 gadu laika FNA skaits ir ieverojami
pieaudzis, un to Latvija, patreiz veic sekojosas vietas: Valsts SIA Paula Stradina
Kliniskas universitates slimnica, Teikas Klmika, Rigas Austrumu Kliniskas

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

Sobrid tiek uzskatits, ka vairogdziedzera mezgla FNA ar sekojou
materiala citologisko izmekle$anu ir pirmas izvéles metode mezglu talakai
izvertéSanai un pacientu arstéSanas taktikas talakai lemSanai. Tomeér,
vairogdziedzera FNA citologiskajai izmekle8anai ir vairaki butiski
ierobezojumi, kas nelauj atSkirt labdabigus un Jaundabigus folikularos
veidojumus, jo morfologiska diagnostika ir balstita uz kapsularas un / vai
vaskularas ieaug8anas histologisku identifikaciju, ko nav iesp&ams atklat
citologiskaja materiala. Ta rezultata $iem pacientiem tiek veikta operacija, kur
morfologiskaja atradné tikai ~ 10% gadijumu atklaj Jaundabigu audzgju [9].

Nemot véra iepriek§ min€tos apsverumus, pedejo gadu laika literatiira
Tpasa uzmaniba tiek pieversta jaunu diagnostisko krit€riju vai molekularo /

imunohistokimisko markieru meklgjumiem.

Saskana ar misu darba rezultatiem, HBME-1 uzradija augstus
ekspresijas raditajus visos papillara véza gadijumos, ka art 4/14 folikulara véza
gadijumos operacijas audu materiala. Augsta HBME-1 ekspresija tika
konstatéta arT analiz&taja FNA materiala.

HBME-1 ekspresija labdabigos vairogdziedzera audos operaciju
materiala, ka ari FNA materiala netika konstatéta. Sie rezultati ir saskana ar
petijumu, ko veicis Nasr et al. [14], analiz§jot HBME-1 ekspresiju
vairogdziedzera operaciju audu materiala, kur HBME-1 konstanti uzradija
pozitivu ekspresiju 49/51 (96%) papillara véza gadijumos, ta¢u labdabigie
vairogdziedzera audi bija sistematiski negativi. P&c §1 petijuma datiem papillara
véza gadijuma, HBME-1 jutiba un specifiskums bija attiecigi 96% un 93%.

A1l Miettinen et al. [33] publicétais pétijums uzrada augstu HBME-1
ekpresiju 145/145 papillara un 27/27 folikulara véza gadijumos, turpretim 33%
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koloidas strumas ekspresija bija negativa vai arT bija viegli fokali pozitiva. Sini
petjuma zimigs Skiet fakts, ka visi folikulara véza gadijumi bija ar augstu
ekspresiju, taéu péc miisu pétijuma datiem pozitivi bija 4/14 gadijumi. ST
atsSkiriba butu izskaidrojama ar atSkirigiem primaras antivielas
tehnologiskajiem parametriem. Tom& mé&s uzskatam, ka nemainigi augsta
ekspresija varétu liecinat par iesp&jamiem tehnologiskiem trikumiem.

Saleh et al. [34] analizéja HBME-1 imunocitokimisku ekspresiju
vairogdziedzera FNA materiala un konstatéja, ka 24/27 (88,8%) HBME-1
uzradija augstu ekspresiju papillara vézi, salidzinot ar labdabigiem audiem, kur
ta bija attiecigi 12/44 (27,3%). Sie rezultati sakrt ar misu pétijuma datiem, ka

arT ar ieprieks public€tajiem rezultatiem.

Analiz€jot miisu datus, papillara véza gadijuma ir ievérojami zemaka
E-CAD ekspresija, salidzinot to ar folikularu adenomu vai audiem ap papillaru
vézi. Turpretim folikulara véza gadijuma E-CAD neuzradija ievérojamas
atSkiribas, salidzinot ar folikularu adenomu un kopgja ekspresijas intensitate
bija loti augsta. Ka jau miné&ts ieprieks, miisu darba otraja etapa bija tikai viens
folikulara véza gadijums.

Lidzigi musu pétijuma datiem, Brabant et al. [35] uzrada zemu un
neviendabigu E-CAD ekspresiju papillara vezi, bet intensivu audos ap veézi un
adenoma. Autors pétijuma analiz&ja 16 papillarus vézus, no kuriem 9 konstatgja
zemu E-CAD ekspresiju, salidzinajuma ar apkartjiem audiem.

Vienu no retajiem publicétajiem pétjjumiem par E-CAD ekspresiju
FNA materiala veicis Pazaitou-Panayiotou et al. [36]. Autora darba ieklautajos
83 FNA izmeklgjumos, kas diagnosticéti ka papillari vézi, un loti zema E-CAD
ekspresija bija 79/83 (93,97%). Si atradne ir loti lidziga miisu darba
rezultatiem. Autors izsaka secinajumu, ka E-CAD samazinajums varétu liecinat
par paaugstinatu papillara véza risku, jo 1pasi noderigs markieris varétu but

diagnostiski neviennozimigos gadijumos.
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Pieejami loti nedaudzi pétijumi par CD56 ekspresiju vairogdziedzera
veidojumos. Nav publicéti dati, kur CD56 ekspresija biitu analizeta starp tik
daudz folikulara véza gadijumiem, ka tas ir miisu darba un ir tikai viens
petijums, kur CD56 ekspresija ir analiz€ta vairogdziedzera FNA materiala.

Miisu rezultatiem Iidzigu atradni ir publicgjis Migita et al. [37],
analizg€jot CD56 ekspresijas intensitati vairogdziedzera operacijas materiala.
Rezultati parliecinosi uzradija CD56 ekspresiju zemaku par 10% papillara vezi,
turklat ekspresija bija augsta 70% koloidas strumas un folikularas adenomas
paraugos. Migita et al. rezultati ir lidzigi misu iegiitajiem datiem, vienigi CD56
ekspresija papillara vézl miisu petijuma bija ieveérojami zemaka.

Zeromski et al. [17] analiz€ja CD56 ekspresiju vairogdziedzera
operacijas materiala koloidas strumas, kur CD56 uzradija pozitivu ekspresiju.
Autors izsaka pien€mumu, ka CD56 ir iesaistits vairogdziedzera normala un
patologiska morfogenézg, veicinot homotipisko §tinu adh&ziju vairogdziedzera
attistiba un funkcionésana [17].

Viens no jaunakajiem public€tajiem zinojumiem, ko veica Kim et al.
[38], analizéjot CD56 ekspresiju 72 papillaros vézos, atklaja ieprieks
minétajiem petjjumiem un arT misu ieglitajiem datiem I1dzigus rezultatus. Visos
72 paraugos bija pozitiva CD56 ekspresija, tomér tas intensitate bija samazinata
65 papillaros vézos - 90,3%. Saja pétijuma tika ieklauti visi papillaro vézu
veidi, turklat CD56 ekspresija starp tiem neuzradija nekadas statistiski ticamas
atSkiribas (p>0.05). Nemot véra ieprick§ minéto, miisu darba papillaro veézu

veidi netika atseviski izdaliti.

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

audos COX-2 ekspresija bija lokalizéta tikai neoplastiskas Stinas. Ekspresiju
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nekonstatéja ne apkartgjas stromas §iinas, ne iekaisuma $inds. Sie rezultati ir
pretruna ar musu ieglitajiem datiem, jo m&s nekonstatgjam statistiski ticamu
atskirtbu COX-2 ekspresija starp koloidu strumu, folikularu adenomu, papillaru
vézi un folikularu vezi. Pastav tehnologiskas variacijas, kas rada atSkiribas
COX-2 imunohistokimiskaja ekspresija [39].

Miisu pétljuma rezultatiem [idzigu atradni ir publicgjis Kim et al. [40].
Imunohistoktmiski analiz€jot COX-2 ekspresiju 19 papillaros vézos, 8
folikularos vézos, 14 folikularas adenomas un 8 koloidas strumas. COX-2
ekspresija netika atklata neviena no koloidas strumas audiem, taéu COX-2
ekspres€jas visos papilara véza, ka art 7/8 folikulara véza un 11/14 folikularas
adenomas audu paraugos. Kim et al. secinaja, ka COX-2 nevar biit noderigs
markieris vairogdziedzera audz€ja diagnostika. Autors uzskata, ka Sis markieris
varétu but iesaistits agrina vairogdziedzera véza attistibas procesa. Misu
petljuma rezultati neuzradija nozimigu COX-2 ekspresijas atskiribu dazados
vairogdziedzera audu paraugos, Iidz ar to uzskatam, ka COX-2 noteikSanas

nozime vairogdziedzeru mezglu diferenciala diagnostika ir apSaubama.

Analizgjot Ki-67, Mehrotra et al [41], ir publicgjis parliecinosus
rezultatus, kas apstiprina ari miisu atradni. ST pétnieku grupa Ki-67 ekspresiju
izverteja 128 pacientiem ar sekojo$am histologiskajam diagnozém: 38 papillari
vézi, 22 folikulari vézi, 33 folikularas adenomas un 35 koloidas strumas.
Imunohistokimiski Ki-67 ekspresiju analiz€ja formalina fiksetos, parafina
ieguldinatos audu paraugos. Ki-67 ekspresijas intensitate bija augstaka
folikulara véza un papillara véza gadijuma, salidzinot ar folikularu adenomu vai
koloidu strumu. Turklat §1 ekspresijas intensitate statistiski ticami at$kiras
folikulara v&zi un folikulara adenoma (P<0.0001). Tomeér, japiemin, ka Ki-67
ekspresija loti plasi parklajas starp analizétajam histologiskajam grupam un ari
vienas grupas ietvaros ta bija loti neviendabiga. Mehrotra et al. secina, ka
Ki-67 paslaik nevar tikt rekomendéts praktiska lietoSana vairogdziedzeru

mezglu diferenciala diagnostika.
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Lidzigus rezultatus ir publicgjis Liang et al. [42], kur$ analiz€ja vairak
ka 10 IHK markierus 119 vairogdziedzera pacientu audu paraugos, tai skaita 71
papillars vezis, 26 folikulari vézi un 48 folikularas adenomas. Ki-67 ekspresija
statistiski neatSkiras starp grupam, un ta ekspresija bija loti variabla no + lidz
+++. Autora secindjums ir lidzigs miisu uzskatam, ka rezultati varétu bt
atkarigi no primaras antivielu izveles, ka arT antigéna identifikacijas metodes.
Praktiskaja lietoSana viens pats Ki-67 nav rekomendgjams vairogdziedzeru

mezglu diferenciala diagnostika.

Miisu pétijjuma p53 ckspresija netika noveérota neviena no
analiz€tajam grupam. Tas biitu izskaidrojams ar to, ka miisu darba netika
ieklauti mazdiferenceta véza veidi, ka arT paraugi no limfiezglu metastazeém.
Iespéjamas rezultatu atSkiribas biitu izskaidrojamas ari ar dazadu primaro
antivielu razotaju pielietosanu.

ParliecinoSus rezultatus ir aprakstijis Morita et al. [43], analizgjot p53
ekspresiju 68 pacientiem, kuriem veikta tireoidektomija ar limfadenektomiju
del papillara véza. IHK rezultati uzradija intensivu p53 ekspresiju papillara vézi
un atklaj statistiski ticamu korelaciju starp p53 ekspresiju un v&za izméru,
metastazu klatbutni limfmezglos un vidgjo metastazu skaitu limfmezglos. Lidz
$im S§is ir vienigais p&tijums, kura analizets tik liels pozitivo limfmezglu skaitu

(n=196).

Vairogdziedzeru mezglu diferenciala diagnostika un terapijas izvéles
iespgjas joprojam ir aktuala probléma, nemot vera gan medictniskos, gan
socialos un ekonomiskos faktorus. Domajams, ka §1 t€ma nakotngé vél ilgi
nezaud@s savu aktualitati. Musdienas atklajumiem molekularajas tehnologijas,
ka arT radiologiskaja diagnostika ir iz8kiro$a nozime vairogdziedzeru mezglu

1izmekléSanas un arsteéSanas taktikas izvéle.

34



5. SECINAJUMI

. Dazados vairogdziedzeru mezglos imunohistokimiski ir atrodamas
ievérojamas atskiribas.

. Pielietojot markieru kopumu (HBME-1, E-CAD un CDS56), var ticami
atskirt papillaru vézi no folikulariem veidojumiem (folikulara adenoma un
folikulars v&zis).

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

. E-CAD un CD56 ckspresija folikulara adenoma un folikulara vézi ir
ieveérojami augstaka, salidzinot ar apkartgjiem audiem. Ekspresijas zudums
var liecinat par papillaru vézi.

. Proliferativa Ki-67 aktivitate bija zema, nesasniedzot 5%, tacu ta bija
statistiski ticami palielinata laundabigos audzgjos.

. p53 ekspresija netika konstatéta neviena no grupam.

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

kopuma bija zema.
. Izstradatas FNA tehnologijas atklaj atSkirigu E-CAD, HBME-1 un CD56

ekspresijas biezumu vairogdziedzera folikulara adenoma un papillara vezi.

6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

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

. Iesakam imunocitokimiskas izmeklé$anas tehnologijas pielietosanu FNA
materiala.

. Izveidoto molekularo markieru kopumu (HBME-1, E-CAD and CD56)
FNA materiala rekomend€jam pielietot ka papildus kriteriju véza
diagnostikai gadijumos, kad US malignitates kritériji nav viennozimigi

interpret&jami.
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. Nemot véra markieru ekspresijas rezultatus FNA materiala, iesp&jams
atbilstosak izvertet indikacijas vairogdziedzera kirurgiskai arstéSanai un

nepiecieSamajam operacijas apjomam
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