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ANOTACIJA

Primari nieru audzgji veido aptuveni 7% no visiem pediatriskajiem laun-
dabigajiem jaunveidojumiem vecuma grupa lidz 15 gadiem. Visbiezak S$aja grupa
parstavets Vilmsa audzgjs jeb nefroblastoma (85% no gadijumiem), tam seko nieru Stinu
vezis (3-5%), mezoblastiska nefroma (3%), nieru gaiSo Stnu sarkoma, nieres rabdoids
audzgjs (2%) un reti jauktas genézes audzg&ji (2%). Precizai histologiskajai diagnostikai
un audzgja stadijas noteikSanai bernu nieru audz&ju gadijuma ir liela nozime, jo
arst€Sana un pacienta prognoze loti atSkiras atkariba no diagnosticéta audz€ja
morfologiska veida.

Paslaik pasaulé pediatrisko nieru audz&ju gadijuma pastiprinata interese tiek
pieversta potenciali prognostiski svarigo imiinhistokimisko markieru ekspresijas p&tnie-
cibai un zinatniskais darbs ir veérsts uz adekvatu kimioterapijas sh€mu izstradi un
izdaritas kimioterapijas izvert€Sanas kriteriju izstradi balstoties uz iminhistokimisko
atradi. Nefroblastomas gadijuma tiek pétita vairaku potenciali nozimigu markieru
ekspresija un iegitie dati pagaidam nav viennozimigi interpret§jami. Prognostiski
svariga ir p53 proteina ekspresijas pakape, kurai ir pozitiva saistiba ar anaplazijas
pakapi un sliktaku prognozi savukart jautajums par proliferacijas indeksa (Ki67/MIB-1)
klinisko nozimi nefroblastomas gadijuma ir diskutabls. Atseviski autori atzZimé
kadherinu grupas proteinu,WT1 proteina, angiogenézes markieru un CD44 izoformu
ekspresijas saistibu ar nefroblastomas stadiju un prognozi. Tapat tiek pétita 9p21
hromosomas segmenta eso$a audz&ju supresora géna CDKN2A izmainas saistiba ar

géna kodata p16™<*

proteina ekspresijas intensitati audzgju audos.

Baltijas valstis pagaidam nav veikti fundamentali pétijumi, kuri apkopotu datus
par pediatrisko nieru audz&ju morfologisko spektru, 1idz ar to nav veikta arT prognostiski
svarigo imunhistokimisko markieru ekspresijas pakapes noteikSana un genétisko
izmainu pétnieciba audz&u audos. ST darba mérkis ir apzinat situaciju misu valsti,
salidzinat histologiskas atradnes datus pirms un p&c imiinhistokimiskas izmekl&sanas,
noteikt diagnostiski un prognostiski svarigo imiinhistokimisko markieru ekspresiju

jaunveidojumu audos, un veikt iegiito rezultatu analizi saistiba ar kliniskajiem datiem,

ka ar1 veikt audz&ju molekulari genétisko izmeklesanu.



ANNOTATION

Paediatric renal tumours represent 7% of all tumours in first 15 years of life.
Wilms tumour or nephroblastoma is the most common tumour (85% of cases), followed
by renal cell carcinomas (3-5%), mesoblastic nephroma (3%), clear cell sarcoma of the
kidney, rhabdoid tumour of the kidney (2%) and miscellaneous rare tumours (2%). The
variable and overlapping appearances of the tumours and their rarity make them
especially challenging group of lesions for the pathologist. Accurate histological
diagnosis and staging of these tumours are critical because their treatment and prognosis
are very different too.

Currently, the world's pediatric pathologists interest is concentrated upon the
research of potentially prognostic important immunohistochemical markers and
scientific work is focused on the development of adequate on immunohistochemical
findings based scheme of chemotherapy and development of criteria for evaluating the
effectiveness of chemotherapy. In the case of nephroblastoma there are studied a lot of
potentially prognostic important markers and the data has not yet been clearly
interpreted. Prognostic important is pS3 protein expression level, which have positive
correlation with grade of anaplasia and poor prognosis, while the clinical significance of
proliferation index (Ki67/MIB-1) in the case of nephroblastoma is questionable. Some
authors describe cadherine group proteins, WT1 protein, angiogenesis markers and
CD44 isoform expression association with tumor stage and prognosis. Now there are
studied CDKN2A tumor suppressor gene changes localized in chromosome 9p21 and
CDKN2A gene encoded p16™** protein expression rate in tumour tissues.

There are currently no fundamental studies devoted to morphologic spectrum of
children kidney tumours in Baltic countries. Consequently both the expression of
potentially prognostic important immunohistochemical markers and genetic changes in
tumor tissue are not investigated. Aim of the present paper is to investigate the situation
with pediatric renal tumours in Latvia, compare histological appearances before and
after immunohistochemistry, to determine diagnostically and prognostically important
immunohistochemical markers in tumor tissue, as well as to make molecular genetic

investigations of tumours.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

A - adenozins
AML - angiomiolipoma
ASPSCR1 (ASPL) - alveolaras sarkomas hromosomas regiona kandidata géns 1 (anglu

val. alveolar soft part sarcoma chromosome region, candidate 1)

BKUS - Bérnu Kliniska Universitates slimnica

Bcl-2 - bel-2 (anglu val. B-cell chronic lymphocytic leukemia) géna kod&tais
proteins

Bp - bazu paris

C - citizins

CACNALE - sprieguma atkarigs kalcija kanalu, R tipa, alfa 1E subvienibas géns (anglu

val. calcium channel, voltage-dependent, R type, alpha 1E subunit)

CD - diferenciacijas markieris (anglu val. cluster of differentiation)

CDHI - 1.tipa kadherina géns (anglu val. cadherin type 1)

CDKN2A - ciklina atkarigas kinazes inhibitora 2A géns (anglu val. cyclin-dependent
kinase inhibitor 2A)

CEA - karcinoembriotiskais antigéns

CK - citokeratins

CLTC - klatrina smago k&Zu géns (anglu val. clathrin heavy chain)

CMN - celullara mezoblastiska nefroma

CNS - centrala nervu sistéma

CI - ticamibas intervals (anglu val. confidence interval)

CT - kompjutertomografija

DMSO - dimetilsulfoksids

DNS - dezoksiribonukleinskabe

dNTP - dezoksiribonukleotida trifosfats

DSRCT - desmoplastisks siko apalo $tinu audzgjs (anglu val.- desmoplastic small

round cell tumor)

EDTA - etiléndiamintetraetikskabe (ktmiska formula C,oH;¢0OgN>)

EMA - epitelialais membranu antigéns

ETV6 - ets varianta géns 6 (anglu val. E -twenty six.variant 6)

EWS - Juinga sarkomas regiona géns (anglu val. Ewing sarcoma breakpoint

region 1 gene)

Flt - ar fms saistitas tirozina kinazes géns 1 (anglu. val. feline sarcoma virus
related tyrosine kinase 1)

FBXW?7 - F boksa/WD atkartojumu saturosa proteina géns (anglu val. F-box/WD

repeat-containing protein 7)



FWTI - parmantota Vilmsa audzgja géns 1 (anglu val.familial Wilms tumora 1)

FWT2 - parmantota Vilmsa audzgja géns 2 (anglu val. familial Wilms tumora 2)
H&E - hematoksilins eozins

HMB - melanomas antigéns (anglu val. Human Melanoma Black)

HPV - cilveka papillomas viruss (anglu val. human papillomavirus)

hSNF5/INI1 (SMARCB1) - ar SWI/SNF ( ang]u val. SWItch/Sucrose NonFermentable)
saistita, akttna atkariga hromatina regulatora proteina géns (anglu val.
SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regulator of

chromatin,subfamily B, member 1)

g - brivas kriSanas paatrinajums ~9,81 m/s2

G - guanins

GFAP - glials fibrilars acidisks proteins

IGF2 - insulinam 11dziga augSanas faktora 2 géns (anglu val. insulin-like growth
factor 2)

IGFB7 - insulinam 11dziga augSanas faktora saisto$a proteina géns 7 (anglu val.

insulin-like growth factor binding protein 7)

INA - intralobarie nefrogénie atlikumi

INK4a - kinazes 4a inhibitors

IRF - infantila nieru fibrosarkoma

Kb - kilo bazu paris (lielums ekvivalents 1000 baZzu pariem)
kDA - kilodaltons

LCA - leikocitu kopgjais antigéns

LOH - heterozigotitates zudums (anglu val. loss of heterozygosity)
M - mainiga lieluma vidgja aritmétiska vertiba

MA - metanefrogéna adenoma

Max - mainigo lielumu diapazona maksimala vértiba

Min - mainigo lielumu diapazona minimala vértiba

MEOX2 - mezenhimalais homeoboksa géns 2 (anglu val. - mesenchyme

homeobox 2)

Mo - moda, mainiga lieluma visbiezak sastopama vértiba
MN - mezoblastiska nefroma
MYCN - ar mielocimatozes virusu saistitais onkogéns (anglu val. myelocytomatosis

viral related oncogene)

MyoD1 - mioblastus noteicosais proteins 1 (anglu val. myoblast determination
protein 1)

n - izlases apjoms (gadijumu skaits)

NBg§4 - neiroblastomas markieris 84 (anglu val. neuroblastoma 84)

NGSS - nieres gaiSo Sunu sarkoma



NONO - POU doménu nesaturosais oktaméru saistosais géns (anglu val. non- POU

(pronounced' pow') domain containing, octamer binding

NRA - nieres rabdoids audzgjs

NSE - neironu specifiska enolaze

NSV - nieru §tnu vezis

NTRK3 - neirotrofiskas tirozina kinazes receptoru géns 3.tipa géns (neurotrophic

tyrosine kinase, receptor, type 3)

NWTSG - Vilmsa audzgja izpétes grupa ASV (anglu val.- National Wilms Tumor

Study Group)

nt - nukleotids

p - butiskuma Itmenis (varbiitiba, ka spéka ir nulles hipotéze)

PCNA - prolifergjoso Stinu kodolu antigéns ( anglu val. proliferating cell nuclear
antigen)

PCR - polimerazu kédes reakcija (anglu val. polymerase chain reaction)

PI - proliferacijas indekss

PNA - perilobarie nefrogénie atlikumi

PNET - primitivs neiroektodermals audzgjs

PRCC - ar translokaciju saistitas papillaras nieru Stinu karcinomas géns (anglu val.

papillary renal cell carcinoma (translocation associated))

PVO - Pasaules Veselibas organizacija
r - Spirmena rangu korelacijas koefiecients
RNS - ribonukleinskabe

SOSTDCI1 - sklerostina doménu saturosa proteina géns 1 (anglu val. sclerostin domain
containing protein 1)

SKCG-1 - nieru sporadiska véza géns-1 (anglu val. - sporadic kidney cancer-1)

SD - mainiga lieluma standartnovirze

SIOP - starptautiska Pediatrijas Onkologijas Biedriba (anglu val.-International
Society of Paediatric Oncology)

SSX - ar X hromosomu saistitais sinovialas sarkomas géns (anglu val. synovial
sarcoma X)

SYT - sinaptotagmina géns (anglu val. synaptotagmin)

T - timidins

Taq polimeraze - termostabila termofilas bakterijas Thermus aquaticus DNS polimeraze

TBS - buferéts tris(hidroksimetil))aminometana Skidums

TFEB - transkripcijas faktora EB géns (anglu val. transcription factor)
TFE3 - transkripcijas faktora E3 géns ( anglu val. transcription factor E3)
Tris - tris(hidroksimetil)Jaminometans (kimiska formula (HOCH,);CNH,)
TP53 - audzg&ju proteina 53 géns (anglu val. tumor protein 53)



USG
VEGF

VEGFR

WT1
WTX

- ultrasonografija

- vaskularais endotelialais augSanas faktors (anglu val. vascular endothelial
growth factor)

- vaskulara endoteliala augSanas faktora receptors (anglu val. vascular
endothelial growth factor receptor)

- Vilmsa audzgja nomacgja géns

- ar X hromosomu saistitais Vilmsa tumora géns (anglu val. Wilms tumor

gene on the X chromosome protein)
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IEVADS

1. Pétijjuma aktualitate

Primari nieru audz€ji veido aptuveni 7% no visiem pediatriskajiem laun-
dabigajiem jaunveidojumiem vecuma grupa lidz 15 gadiem un 4,4% no visiem
laundabigajiem audzgjiem bérniem un pieaugusajiem vecuma lidz 20 gadiem. Tie ir
piekta visbiezaka pediatrisko audz@u grupa, ienemot nakoSo vietu aiz akiitas
limfoblastu leikozes un limfomam, neiroblastomas, centralas nervu sist€émas audzgjiem,
laundabigajiem miksto audu un germinogénajiem audzgjiem. To sastopamiba ASV ir
7,9 gadijumi uz miljons iedzivotaju vecuma grupa lidz 15 gadiem un 6,2 gadijumi uz
miljons iedzivotaju vecuma grupa lidz 20 gadiem [Ries et al., 1999]. Visbiezak Saja
grupa parstaveéts Vilmsa audzgjs jeb nefroblastoma (85% no gadijumiem), tam seko
nieru $iinu vézis (3-5%), mezoblastiska nefroma (3%), nieru gaiSo Stnu sarkoma, nieres
rabdoids audz&js (2%) un reti jauktas genézes audzgji (2%) [Birch etal., 1995].
Pateicoties S§is patologijas saméra retajai sastopamibai, variablajai histologiskajai
atradnei un iesp&jai, ka histologiska aina var parklaties dazadu $is grupas
jaunveidojumu gadijuma, bérnu nieru audzgji vienmér ir bijusi pediatrijas nozaré
stradajoSo patologu intereses loka. Pastiprinata interese b&rnu vecuma nieru audz&ju
precizai histologiskajai diagnostikai un audzgja stadijas noteikSanai tiek veltita ari tapec,
ka to arsté€Sana un pacienta prognoze loti atSkiras atkariba no diagnosticéta audzg&ja
morfologiska veida. Pasaulg to izpéte notiek lielu p&tniecisku grupu ietvaros, no kuram
nozimigakas ir Vilmsa audz€ja izpetes grupa ASV (National Wilms Tumor Study
Group/NWTSG) un multinacionala Pediatrijas Onkologijas (International Society of
Paediatric Oncology/SIOP) izpétes grupa Eiropa. Ped€jo 40 gadu laika So kooperativo
grupu darbs izstradajot precizus diagnostiskos kritérijus, uz audzga stadiju un
histologisko ainu balstitus kimijterapijas protokolus, ka ari kirurgiskas tehnikas pieejas,
ir bijis loti veiksmigs. Kopuma rezultata ir panakta ievérojama prognozes uzlaboSanas
nefroblastomas pacientiem. Ja 20. gadsimta sakuma piecu gadu dzivildze péc diagnozes
noteikSanas bija noveérojama 8% pacientu, tad 1960. gada So raditaju sasniedza jau 50%,
bet 2000. gada 90% nefroblastomas pacientu [Perlman, 2005] Lidzigi arT nieru gaiSo
Sinu sarkomas gadijuma, uzsakot doksorubicina pielietoSanu, kimioterapijas
protokolos, pacientu piecu gadu dzivildze ir pieaugusi no 20% Iidz 70% [Argani et al.,
2000], kamér nieru rabdoida tumora gadijuma joprojam saglabajas slikta prognoze, jo
80% So audzgju gadijumu pacienti mirst pirmo divu gadu laika péc diagnozes
noteikSanas [van den Heuvel-Eibrink etal., 2011]. Uz vispargjo panakumu fona
neatbildéts palicis jautajums, kapéc, neskatoties uz veikto kimijterapiju un kirurgisko
arst€Sanu, dalai no nefroblastomas pacientiem saglabajas nemainigi slikta prognoze un
vel joprojam lidz pat 15% slimnieku mirst pirmajos piecos gados péc diagnozes
noteikSanas [Malik etal.,, 2001]. Diskusijas rada ari nové€rota dazada audz€ju
reaktivitate uz izdarito kimijterapiju. Lai gan lielakaja dala nefroblastomas gadijumu
aprakstita terapijas izraisita audz€ja lieluma samazinaSanas, nenobrieduso un
nobrieduso histologisko elementu proporcionalas attiecibas izmainas par labu
nobriedusajiem elementiem un, pret kimijterapiju jitigako histologisko elementu
nekroze, ir konstatéta ari pretgja reakcijas [Zuppan etal., 1991], un tiek izteikts
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viedoklis, ka nefroblastomas blastematozais komponents iesp&jams sastav no divu tipu
Sinam ar dazadu reaktivitati uz izdarito terapiju [Barocca, 2010]. Nemot véra ieprieks
rakstito, ar1 paslaik visa pasaulé tiek turpinata b&rnu vecuma nieru jaunveidojumu,
galvenokart, nefroblastomas pétnieciba galveno uzsvaru liekot uz molekulari genétiskas
patologijas, potenciali prognostiski svarigo iminhistokimisko markieru un
kimijterapijas izraisito audz€ja izmainu izp€ti un Sobrid ir aprakstita virkne markieru,
kuru imunhistokimiskas ekspresijas pakapei varétu biit saistiba ar pacientu prognozi
[Ghanem et al., 2005].

Analizgjot literatiiras datus, redzams, ka fundamentali p&tjjumi pediatrisko nieru
audzgju izpete tiek veikti galvenokart NWTSG un SIOP multinacionalo izpétes grupu
ietvaros, atseviskas pe@tnieciskas grupas ir [Italija, Lielbritanija un Brazilija
[Tamaro,1997], tapat bérnu nieru jaunveidojumu iminhistokimisko profilu péta kolégi
Polija [Juszkievicz etal., 1997; Taran etal.,, 2008], bet praktiski nav pieejamas
publikacijas par pediatrisko nieru audz&ju morfologisko spektru un imiinhistokimisko
atradni §Ts patologijas gadijuma Baltijas valstis. Atseviski vietgjas nozimes pétijumi ir
veikti Lietuva [Jankauskiene etal., 2009]. Latvija neliela dala no izvirzitajam
problémam ir skarta vairakos RSU studentu zinatniskajos darbos [Kei$a u.c., 2003;
Monkevica u. c., 2011]. Vispargju ieskatu bérnu vecuma urogenitalas sist€émas audz&ju
klasifikacija sniedz Latvija iznakusi monografija ,, Bérnu urologija” [Dobelis, 2003] un
gramata ,.Bérnu kirurgija” [Krasts, 2005] prof. A. P&tersona redakcija. Latvija
pediatrisko nieru jaunveidojumu diagnostika un arstéSana koncentréta galvenokart
Bérnu Kliniskaja Universitates slimnica (BKUS). Audzgju histologiska diagnostika, ka
arl autopsijas materiala izmekléSana pacienta naves gadijuma notiek BKUS Bérnu
Patologijas biroja, kur sakot no 2004. gada praktiskaja darba ir ieviesta ari imiin-
histokimiskas izmekleéSanas metode, bet pagaidam nav veikta primaro un metastatisko
pediatrisko nieru jaunveidojumu sastopamibas, to morfologiska spektra un pavadosas
genétiskas patologijas, ka arT klinisko, morfologisko un imiinhistokimisko datu saistibas
analize, kas var€tu dot biitisku ieguldijumu b&rnu vecuma nieru audz€ju pétnieciba. Ta
ka iminhistokimiska izmekleéSana uzsakta salidzino$i nesen, pagaidam BKUS nav
pilnigi precizi izstradatas So audz€ju izmekle€Sanas shémas. Iminhistokimisko
diagnostisko izmekléSanas shému izstradi apgriitina ar1 fakts, ka pasaules literaturas dati
par pediatrisko nieru audz&ju iminhistokimisko reaktivitati ir pretrunigi. Liela dala
autoru atzimé, ka nefroblastiskajiem audzgjiem nav noteikta imunofenotipa [Coffin
etal., 2006] Visi iepriekSmingtie fakti nosaka izvélétas promocijas darba teémas
aktualitati, fundamentalo nozimi un praktisko vértibu.

2. Darba merkis

Veikt Latvijas b&rnu nieru jaunveidojumu morfologiska spektra izpéti un
raksturot potenciali prognostiski svarigo imiinhistokimisko markieru ekspresiju nefro-
blastomas gadijuma atkariba no kliniskajiem un morfologiskajiem raditajiem, ka ari
genétisko patologiju $o audz€ju gadijuma.
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3. Darba uzdevumi

1. Noteikt Latvijas bérnu nieru jaunveidojumu morfologisko spektru izmantojot
BKUS Patologijas biroja arhiva histologisko atbilzu datus un pediatrisko nieru audz&ju
biopsiju un operaciju materiala atkartotas diagnostiskas histologiskas un
imiinhistoktmiskas izmekl€Sanas rezultatus.

2. Noteikt WT1, pl6™** CD34, p53, Ki67, CKAE1/AE3,CD44, e-kadherina
markieru iminhistokimiskas ekspresijas savstarpgjo saistibu un saistibu ar audzgja
stadiju, histologisko tipu, histologisko malignitates pakapi, audz&ja progresiju, slimibas
iznakumu un pirmsoperacijas perioda izdarito kimijterapiju diagnostic€to nefroblastomu
gadijumos.

3. Izstradat rekomendacijas imtnhistokimiskas diagnostikas veikSanai atbilstosi
petijuma iegiitajiem datiem.

4 Noteikt 9p21 hromosomas segmenta esosa audz€a nomacgja gena
CDKN2A/p16™**  izmainas nefroblastomas gadijuma salidzinot ar veselajiem
pacientiem.

5. Veikt audzgja nomacgja géna CDKN2A/pl6 ™ * izmainu un géna kodéta
proteina p16™* iminhistokimiskas ekspresijas saistibas analizi.

4. Petijjuma hipotezes

1. Latvijas bérnu nieru audz&ju morfologiskais spektrs var atskirties no citos
pasaules regionos iegiitajiem datiem.

2. Imiinhistokimiskajai izmekl€Sanai ir butiska nozime bérnu nieru audz&ju
diagnostika

3. Pastav statistiski nozimiga saistiba starp WT1 proteina, pl6 ™% CD34, p53,
Ki67, CKAEI/AE3,CD44, e-kadherina imiinhistokimisko ekspresiju un nefroblastomas
malignitates potencialu.

4. Nefroblastomas genézg biutiska loma ir 9p21 hromosomas segmenta lokalizeta
audz&ju nomacgja géna CDKN2A/p16 ™ * izmainam.

5. Darba zinatniska novitate

1. Pirmoreiz apkopoti dati par bérnu nieru audz&ju morfologisko spektru Latvija,
tas arT ir pirmais $ada veida petijums Baltijas valstis.

2. Pirmoreiz noteikts plaSs potenciali prognostiski nozimigo imiinhistokimisko
markieru spektrs nefroblastomas gadijuma, analiz€ta visu So markieru ekspresijas
savstarp&ja saistiba, ka arT tas saistiba ar kliniskajiem un histopatologiskajiem
raditajiem.

3. Audz&ju nomacgja géna CDKN2A/p16 ™ patnieciba nefroblastomas audos
uzskatama par novitati, starptautiski cit€jamos medicinas izdevumos atrodamas tikai
nedaudzas $ai t€mai veltitas publikacijas.
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6. Darba praktiska nozime

1. legttie dati ir nozimigi nefroblastomas molekularo izmainu, ka ari
prognostiski svarigo imunhistokimisko markieru izpéteé un var tikt izmantoti ka baze
turpmakos starptautiskos p&tijumos.

2. Pamatojoties uz imiinhistokimiski verificéto pediatrisko nieru audz&ju
morfologiska spektra analizi ir izstradatas praktiskas rekomendacijas histologijas
laboratorijas darba organizacija blastematoza tipa nefroblastomas, nieres rabdoida
tumora un mezenhimalas genézes pediatrisko nieru audz&ju diagnostika.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Pediatrisko nieru audzéju visparéjs epidemiologisks, morfologisks,

imiinhistokimisks un genétisks raksturojums

1.1.1. Histologiska klasifikacija

Bérniem lidz piecpadsmit gadu vecumam ir iesp&jama praktiski visu Pasaules
Veselibas organizacijas (PVO) klasifikacija ieklauto nieru audz€ju histologisko tipu
attistiba un ir sastopami gan morfologiski labdabigi nieru jaunveidojumi ka
mezoblastiska nefroma gan laundabigi nieru audzgji. Lielaka dala no pediatriskajiem
jaunveidojumiem, pieméram, nefroblastoma vai nieres gaiso Stinu sarkoma ir specifiski
tieSi bérnu vecumam un tikai loti retos gadijumos tiek konstatéti pieauguSajiem.
Atseviski bérniem sastopamie nieru audzgji histologiski ir identiski analogiskiem
veidojumiem pieauguso vecuma [Sebire etal., 2010]. PVO klasifikacija veidota
balstoties uz audz&ju histogenézi, taja atseviska sadala ir icklauti nefroblastiskie audzgji.
Nieru gai$o $tinu sarkoma, rabdoids nieres audzgjs un mezoblastiska nefroma ieklauti
mezenhimalas genézes audz&ju sadala , bet netiek apskatiti bérnu vecuma nieru audzgji
ka kopgja grupa. Nemot véra to, ka 90% no bérnu vecumam raksturigajiem nieru
audzgjiem veido ne-epitelialas genézes veidojumi, péc Starptautiskas bérnu vecuma
laundabigo audzgju klasifikacijas (International Classification for Chilhood Cancers
Group VI of renal Cancers) visas laundabigas pediatriskas nieru neoplazijas iedalamas
trijas apakSgrupas:

1) Nefroblastoma (Vilmsa audzg&js) un citi ne-epitelialas genézes audzgji ka nieru
rabdoids audzgjs, nieru sarkomas un primitivs neiroektodermals audzgjs
(PNET),

2) renala karcinoma (nieru §tinu vézis),

3) citi Jaundabigi audzgji. [Steliarova- Foutcher et al., 2005].

Atseviski autori [Tytgat et al., 2008; Perlman , 2005]sniedz arT detalizétu pediatrisko
nieru jaunveidumu histogenétisku klasifikaciju, péc kuru apkopojuma visus bérnu
vecuma nieru audzg&jus var iedalit sekojosi:
I. Nefroblastiski audzgji:
1) nefroblastoma (Vilmsa audzgjs):
a) labveliga (favourable) histologiska atradne,
b) difuiza vai fokala anaplazija,
2) nefroblastomatoze un nefrogéni atlikumi,
3) cistiska nefroma un cistiska dal&ji diferencéta nefroblastoma,
4) metanefritiski audzgji,
a) metanefritiska adenoma,
b) metanefritiska adenofibroma,
¢) metanefritisks stromals audzgjs.
II. Mezoblastiska nefroma:
1) klasiska mezoblastiska nefroma,
2) celullara mezoblastiska nefroma,
3) jaukta mezoblastiska nefroma.
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III. Nieres gaiSo Siinu sarkoma.
IV. Nieres rabdoids audzg;js.
V. Epitelialie bé&rnu vecuma audzgji:
1) nieres gaiSo Stnu vezis:
a) nieres gaiSo Stnu vézis saistits ar Xp11.2 (TFE3) translokaciju,
b) ar citam hromosomu translokacijam saistits nieres gaiSo Stinu vezis,
¢) konvencionals nieres gaiSo Siinu vezis,
2) papillars nieres §tinu vézis,
3) medullars nieres §tinu vezis,
4) onkocttiska nieru neoplazija péc neiroblastomas,
5) parejas tipa Siinu vezis,
6) nieru $iinu adenomas,
7) citi nieru $iinu audzgji.
VI. Neiroepitelialie nieres audzgji:
1) nieres neiroblastoma,
2) nieres PNET,
3) nieres karcinoids,
VII. Nieres limfoma.
VIII. Jauktas histogenézes sarkomas (bez blast€mas §tnu un/vai epiteliala
komponenta atradnes piecu dazadu audu bloku histologiskaja materiala).
IX. Citi audzgji-virsnieru audzgji, teratomas, sinoviala sarkoma
Savukart paSreiz€ja, patologu un bérnu onkologu praktiskaja darba izmantojama
2001. gada redigéta SIOP pediatrisko nieru audzgju darba klasifikacija ieklauj tikai
nefroblastomu un tas histologiskos apaks$tipus un tadus biezak sastopamos
jaunveidojumus ka mezoblastiska nefroma, nieres rabdoids audzgjs un nieres gaiSo Stinu
sarkoma, raksturojot to malignitates pakapi [Vujanic et al., 2002], tapec So iedalifjumu
nevar analiz€t atrauti no katra taja aprakstita veidojuma histologiskajiem krit€rijiem un
tas tiks sniegts atseviska sadala (sk. nodalu 1.1.9.).

1.1.2. Nefroblastiskie audzeji

Bérnu vecuma biezakais laundabigais nieru audzg€js ir Vilmsa tumors jeb
nefroblastoma, kas veido 80 11dz 85% no visiem pediatriskajiem nieru audz&jiem [Eble
etal., 2007; Sebire et al., 2010]. Tiek uzskatits, ka So audz&ju pirmoreiz 1814. gada
aprakstijis Tomass Rance (Thomas F. Rance), tacu vina histologiskais apraksts nebija
precizs un vargja tikt attiecinats ari uz citiem nieru jaunveidojumiem [Gupta et al.,
2005]. Savukart vacu kirurgs un patologs Karls Makss Vilhems Vilmss (sk. 1.1.att.)
1899. gada sava monografija ,, Jaukti nieru audzgji” (Carl Max Wilhelm Wilms ,,Die
Mischgeschwulste der Niere”) sniedza detalizétu bérnu nieru laundabigo jaunveidojumu
morfologisko raksturojumu, pirmais izdalija nefroblastomu ka atsevisku histologisku
entitati, ka art pirmais izteica domu, ka So audz€ju veidojosas Siinas ,,ir lidzigas embrija
nieres Sinam”. Lai gan Vilmss nebija pirmais, kur$§ aprakstija nefroblastomu, vina
monografija tika Joti daudz citéta [idz praksé ieviesas eponims Vilmsa audzgjs [Coppes-
Zantinga et al., 1999].
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1.1.att. Karls Makss Vilhelms Vilmss (1867-1918).
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Nefroblastoma ir laundabigs embrionals audzgjs, kura izcelsme ir saistita ar
nefrogénam blastémas $tinam. Histologiski tas morfologija ir lidziga embrionalas nieres
struktirai, bet biezi novérojami dazadi diferenciacijas varianti [Perlman et al., 2004].
Nefroblastomas sastopamiba ir viens gadijums uz 8 000 b&miem vecuma lidz 15
gadiem [Breslow etal., 1993]. Visbiezak ta veidojas bérniem vecuma no 2 lidz 4
gadiem (vid&ji zéniem 37 méneSu vecuma, bet meiteném 43 méneSu vecuma), 98% no
Siem audzgjiem tiek diagnostic€ti pacientiem lidz 10 gadu vecumam [Breslow et al.,
1988], lai gan ir konstatéti fetalas nefroblastomas gadijumi un audz&ja manifestacija
jaundzimus$ajiem Iidz 2 meéneSu vecumam [Isaacs, 2008] , ka arT nefroblastoma
pieauguso vecuma [Reinhard et al., 2004]. Parasti tas pirma izpausme ir palp&jams
veidojums v&dera dobuma, kuru konstat€é berna vecaki vai aprupétaji. Kliniski var
paradttie arT sapes védera, hematiirija un arteriala hipertensija. Gandriz visos gadijumos
audzgjs lokaliz€jas nierSs, bet literatira aprakstitas ari morfologiski tipiskas
nefroblastomas atradnes ekstrarenali retroperitonealaja telpa, jostas-krustu regiona,
sekliniekos, dzemdg, ingvinalaja kanala un videné. Parsvara audzgjs ir unilaterals un
unicentrisks - bet 5% l1dz 10% gadijumu ir iesp&€jams sinhrons vai metahrons abu nieru
bojajums [Rosai, 2004.], pie tam 90% no multicentriskiem nefroblastomas gadijumiem
ir saistiti ar nefrogéno atlikumu atradni [Breslow etal., 2006]. Makroskopiski
nefrektomijas materiala parasti atrod solitaru, labi norobezotu, pelécigi dzeltenu, mikstu
veidojumu ar labi izteiktu fibrozu pseidokapsulu, bet, ja audz&ja histologiski prevalé
nobriedis stromalais komponents, ta konsistence var biit ar1 cieta. Dazos gadijumos
konstate cistisku uzbtivi, savukart veidojumos, kuri tiek izmekl€ti péc pirmsoperacijas
perioda izdaritas kimijterapijas atrod plasas nekrozes zonas un asinsizplidumus.
Nefroblastomas iesp&jamais lielums ir loti variabls - no daziem milimetriem lidz
vairakiem centimetriem [Sebire et al., 2010], parasti audz&js diametrs ir lielaks par 5
cm, treSaja dala gadijumu konstatétais veidojuma diametrs ir lielaks par 10 cm [Eble
etal., 2007]. Tas svars vidgji ir 550g [Rosai, 2004]. Histologiski nefroblastomai ir
raksturiga trifaziska uzbuve, kad veidojums sastav no trim komponentiem - blastémas
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sinam, epit€lija un stromas, kas parstavétas dazadas proporcijas, bet ir iesp&jama ari
bifaziska vai monofaziska uzbiive. Saja gadijuma audzgju veido tikai divi vai viens no
histologiskajiem komponentiem [Perlman et al., 2004]. Blastemala dala histologiski ir
identiska metanefritiskajai mezenhimai, kuru normali var konstat€t nierés agrina
embrionalaja perioda. Morfologiski §is komponents ir veidots no apalam vai ovalas
formas §tnam ar augstu kodola citoplazmatisko attiecibu. Stinas izvietotas kompakti,
konstaté kodolu parklasanos un biezas mitozes, dispersu hromatina izvietojumu kodola,
fokali iesp&jama ar1 Sunu diskoh&zija. Jaatzimé, ka minétas pazimes ir raksturigas ari
citiem bérnu vecuma ,,s1ko, zilo Stinu audzg&jiem” ka, piemé&ram, neiroblastomai, kas var
radit griitibas diferencialaja diagnostika. Blasteémas Stinas var biit izvietotas nodulari,
lentveidigi, un diftizi. Biezak sastopami un arT vieglak diagnostic€jami ir audzg&ji ar
nodularu un lentveidigu blastémas §anu izvietojumu. Saja gadijuma veidojuma audi
sastav no lentveidigiem vai sferoidaliem anastomozgjoSiem audzg€ja Siinu agregatiem,
kuri labi norobeZoti no apkart esoSajiem stromas elementiem. Diflizam blasteémas Stinu
izvietojumam raksturiga agresiva audz€ja Stnu invazija apkart esoSajos saistaudos un
asinsvados [Sebire et al., 2010]. Epitelialais komponents sastav no sikam tubularam
struktiram un cistam, kuras izklatas ar primittvam cilindriskam vai kubiskam $tnam.
Sis komponents var sastavét gan no primitivam, griiti atpazistamam rozetém lidzigam
tubularam strukttram, kuras dazos gadijumos ir lidzigas neiroblastomai raksturigajam
Home@ra-Vraita (Homer-Wright) rozetém gan no labi diferencétiem tubulariem un
papillariem elementiem, kur atbilst metanefritiskajiem kanaliniem [Perlman 2004.;
Sebire et al., 2010; Rosai, 2004]. Retak novérojama glomerularu struktiru veidos$anas.
Ir iesp&jama ar1 glotas veidojoSa, plakansiinu un parejas tipa epitélija Stinu atradne
[Rosai, 2004]. Nefroblastomas stroma visbiezak sastav no irdeniem miksoidiem vai
fibroblastiskiem audiem, bet ir iesp€ama gludas un Skerssvitrotas muskulatiiras,
taukaudu, skrimslaudu un kaulaudu, ka art glialo elementu atradne [Eble et al., 2007].
Literatura atseviski apraksta arT pirmsoperacijas perioda veiktas kimijterapijas izraisitas
izmainas audz€ja audos, kuru konstatacija ir svariga nosakot nefroblastomas
histologiskos apakstipus saskapa ar pedgjo SIOP pediatrisko nieru audzgju darba
klasifikaciju [Vujanic et al., 2002]. Parsvara $aja gadijuma konstat€jama blastematoza
komponenta un neoplastisko epitelialo struktliru koagulacijas nekroze, fibroze,
makrofagala (makrofagi ar gaiSu, ,,putainu” citoplazmu) un siderofagu infiltracija
hipocelullarajos fibrozajos audos. Ta ka uz kimijterapiju jutigakas ir atri prolifergjosas
Stinas, kuras veido nefroblastomas epitelialo un blastematozo komponentu, tad péc
Kimijterapijas izmekl&taja materiala histologiski prevalé stromalais komponents un
makroskopiska audzgja izméru samazinasanas stromala tipa nefroblastomas gadijuma ir
neliela [Vujanic et al.,, 2010; Sebire et al., 2010]. Kimijterapija var izraisit ari visu
histologisko komponentu nobrieduma pakapes paaugstinasanos un lidz ar to $kérs-
svitrotas muskulatiiras §tinu daudzuma palielinaSanos nefroblastomas stroma [Perlman
etal.,, 2004]. Attieciba uz prognozi histologiski nefroblastomas tiek iedalitas divas
grupas - audzgji ar labvéligu (anglu val. - favorable) un nelabveéligu (anglu val. -
unfavorable) histologisko atradi. Labvéligas histologiskas atrades gadijuma, netiek
konstatéta audz€ja anaplazija, ta savukart atrodama nelabvéligas histologiskas atradnes
gadijuma. Audzgja Stinu anaplaziju atrod aptuveni 6% nefroblastomas gadijumu, ta ir
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reti pacientiem, kas jaunaki par vienu gadu, bet 80% no anaplastiskajiem audzgjiem
rodas pacientiem, kas vecaki par 2 gadiem [Eble et al.]. Diagnozes noteik$anai ir svarigi
tris histologiskie kritériji: 1) audz€ja $tnu kodolu izméri - anaplastiska audzgja gadi-
juma blastematoza, epiteliala vai stromala komponenta S§tnu kodoli ir iev€rojami
palielinati, tie ir vismaz tris reizes lielaki neka atbilstosa Stnu tipa kodoli parasti;
2) hiperhromazijas esamiba - anaplastiska audz€ja Stnu kodolos ir izteikti hiper-
hromatiski; 3) mitotisko figliru esamiba - anaplastiskai nefroblastomai raksturigas
multipolaras mitotiskas figliras [Rosai, 2004]. Anaplazijas kliniska nozime ir atkariga
no tas izplatibas. Ja ta ir fokala, tad prognoze ir laba, difiizas anaplazijas atradne saistas
ar sliktu audzgja reakciju uz kimijterapiju [Eble et al., 2007; Sebire et al., 2010]. Par
fokalu anaplaziju runa, ja primara audz€ja materiala intrarenali atrod vienu vai
nedaudzus norobezotus anaplastisku $tinu rajonus, histologiskaja materiala ir iesp&jams
pilniba mikroskopiski izmekl&t anaplastisko Stnu rajonu robezas, netiek konstatéti
anaplastisko audzgja Stinu kompleksi asinsvadu limena, audzgjs ir pilniba ekscidéts un
lielakaja dala no ta Siinam izteikta kodolu atipija netiek konstatéta [Perlman et al.,
2004]. Difuzas anaplazijas gadijuma atrod multiplus anaplastisku §tinu rajonus primara
audz€ja materiala vai arT anaplastisko $tnu infiltracija atrodas arpus primara audzgja
ekstrarenali [Sebire et al., 2010]. Ja audzgja konstate tikai kodolu palielinasanos un
hiperhromaziju, bez atipisku mitozu atradnes, tad tas tiek klasificéts ka nefroblastoma ar
kodolu atipiju (anglu val. - nuclear unrest), kas ir robezstavoklis starp labvéligu un
nelabvéligu histologisko atradni. Gan kliniski, gan patogenétiski audzgjs S$ajos
gadijumos vairak ir 1idzigs nefroblastomai ar labvéligu histologisko atradni. [Hill et al.,
2003]. Prognostiski nefroblastomas gadijuma ir svarigi ar1 vairaki kliniskie parametri.
Nozimiga ir audzgja stadija un malignitates pakape, kas atkariga no pirms operacijas
perioda veiktas kimijterapijas esamibas un veidojuma histologiska apakstipa (sk. nodalu
1.1.9.), ka arT pacienta vecums. Pacientiem, kuri ir jaunaki par diviem gadiem,
metastazes ir ievérojami retak, un vigiem ir ar1 labaki 5 gadu dzivildzes raditaji
[Breslow et al., 1978]. Svarigs raditajs ir ar1 audzgja lielums, kuru vislabak raksturo jau
ekscidéta audzgja svars - seviSski I stadijas tumoru gadijuma. Laba prognoze ir
veidojumiem ar svaru mazaku par 550 g [Breslow etal., 1991]. Morfologiski
nefroblastomas tiek iedalitas vairakos apakStipos atkariba no audzga prevalgjosa
histologiska komponenta. Pasreiz praksé izmantotie krit€riji audzgja histologiska tipa
noteikSanai atSkiras no sakotngji lietotajiem [Beckwith et al., 1978], kuros noteikts, ka
audzgjs tiek klasificéts ka epitelials, blastematozs vai stromals, ja kads no minétajiem
histologiskajiem komponentiem veido 2/3 (66%) vai vairak no veidojuma apjoma.
Pirmie nefroblastomas pétfjumi bija bazéti galvenokart uz primaras nefrektomijas
gadijumiem, savukart, tagad pirms operacijas plasi tiek izmantota kimijterapija, kas rada
morfologiskas ainas izmainas. Lidz ar to bija nepiecieSamas ari atbilstosas histologisko
kriteriju izmainas un paslaik pirmais solis nefroblastomas histologiska tipa noteikSanai
ir regresivo un/vai nekrotisko izmainu novertgjums. Atkariba no prevalgjosa saglabata
histologiska komponenta var tikt iedaliti tikai tie audzgji, kuros ir saglabata un
mikroskopiski var tikt izveértéta vismaz 1/3 vai vairak no audz€ja materiala. SIOP
noteiktie kritériji nefroblastomas histologisko apakstipu noteikSanai ir sekojosi [Vujanic
etal., 2002]: 1) epiteliala tipa nefroblastomas histologiskie kritériji ir: a) saglabata
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vismaz 1/3 vai vairak no audz&ja materiala, b) 2/3 vai vairak no saglabata audzgja
morfologiski veido epitelialas strukttiras, c) atlikuso audzgja dalu histologiski veido
stromalais komponents, d) ir iesp&jama siku blastémas Stinu kompleksu atradne, kas
aiznem mazak par 10% no audzgja struktiiram (ja Saja gadijuma konstateta nodulara tipa
blastematozo $iinu augSana, kas veido vairak par 10% no veidojuma struktiiras, audzgjs
tiek klasificets ka jaukta tipa nefroblastoma); 2) stromala tipa nefroblastomas (ieskaitot
fetalu rabdomiomatozu nefroblastomu) histologiskie kritériji ir sekojoSi: a) saglabata
vismaz 1/3 vai vairak no audz&ja materiala, b) 2/3 vai vairak no saglabata audzgja
morfologiski veido stromalie elementi, c) atlikuso audz&a dalu histologiski veido
epitelialais komponents, d) ir iespgjama siku blasteémas Stinu kompleksu atradne, kas
aiznem mazak par 10% no audzg&ja materiala (ja Saja gadijuma konstateta nodulara tipa
blastematozo Stinu augsana, kas veido vairak par 10% no veidojuma struktiram, audzgjs
tiek klasificets ka jaukta tipa nefroblastoma); 3) jaukta tipa nefroblastoma tiek definéta
ka audzgjs, kura a) ir saglabata vismaz 1/3 vai vairak no audzg&ja materiala, b)saglabatie
veidojuma audi sastav vismaz no diviem histologiskajiem komponentiem blastemala
un/vai epiteliala un/vai stromala komponenta, bet neviens no tiem neaiznem vairak par
2/3 no veidojuma apjoma; 4) regresiva tipa nefroblastomas histologiskie kritériji ir: a)
makroskopiski un multiplu audu bloku materiala mikroskopiskaja izmekleSana
konstatets, ka saglabata mazak par 1/3 dalu no audzgja materiala, b) atlikusaja
veidojuma dala konstat€ kimijterapijas izraisitas nekrotiskas un regresivas izmainas, c)
histologiski tiek atrasti arT audzgja epitelialie, blastematozie un stromas elementi; 5)
pilnigi nekrotizéta nefroblastoma var tikt diagnosticéta ja ne makroskopiski ne multiplu
audu bloku materiala mikroskopiskaja izmekleéSana saglabati audz€a audi netiek
konstatéti. Nefroblastomas histologisko apakstipu noteik$anai izmantojamie SIOP 2001.
gada noteiktie kriteriji ir atspoguloti tabula 1.1.

1.1 tabula
Nefrobastomas tipi atkariba no histologiskas struktiiras [Vujanic et al., 2010]
Histologiskie komponenti (%) Kimijterapijas
Audzgja tips epitélijs stroma blast€mas izraisitas
Stinas izmainas (%)
pilniba nekrotizeta 0 0 0 100
regresiva 0-33 0-33 0-33 >66
jaukta 0-65 0-65 0-65 <66
epiteliala 66-100 0-33 0-10 <66
stromala 0-33 66-100 0-10 <66
blastemala 0-33 0-33 66-100 <66

Retos gadijumos nefroblastoma var biit pilniba veidota no dazada izmera, ar
epitéliju izklatam cistam, kuras atdaloSajas septas histologiski var konstatét sikus
blast€mas $iinu infiltratus, nenobriedusus stromalus un primitivus epitelialus elementus.
PVO klasifikacija $ada tipa audzgji ir ieklauti nefroblastisko audz&ju sadala ka atseviska
nozologiska vieniba- cistiska, dalgji diferencéta nefroblastoma [Eble, 2004]. Ja
histologiski $ada materiala netiek atrasti nefroblastomatozie elementi, veidojums var
tikt saukts par cistisku nefromu, bet audzgjs nav identisks pieauguso vecuma cistiskajai
nefromai. Cistiska nefroma pieauguSo vecuma ir labdabigs dualas uzbiives audzgjs, kurs
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sastav no saistaudiem un epit€lija un kuram nav saistibas ar nefroblastomu vai
nefrogéniem atlikumiem. Savukart cistiska, dal&ji diferencéta nefroblastoma un cistiska
nefroma maziem bérniem lidz 2 gadu vecumam tiek uzskatita par vienu entitati:
nefroblastomas variantu ar zemu malignitates potencialu bez invazivas augSanas un
tendences metastazeties [Eble et al., 1998]. Literatiira ir aprakstits tikai viens cistiskas,
dalgji diferencétas nefroblastomas recidiva gadijums, kurs, iesp&jams, ir bijis saistits ar
nepilnigu audzgja rezekciju [Joshi etal., 1989]. Parsvara So veidojumu arsteéSana
aprobezojas ar kirurgisku izpemSanu [Luithle etal.,, 2007]. Saskapa ar PVO
klasifikaciju pie nefroblastiskiem audz&jiem pieder ari nefrogénie atlikumi un
nefroblastomatoze [Perlman etal., 2004]. Par nefrogéniem atlikumiem sauc sikus,
persistéjosus embrionalo $tinu peréklus nierés. Tos atrod aptuveni 1% visu pediatrisko
autopsiju gadijumu, 35% unilaterala un vairak neka 90% bilateralas nefroblastomas
gadijumu. Nefrogénie atlikumi tiek uzskatiti par nefroblastomas priekStveéstneSiem
[Beckwith,1993; Beckwith, 1998]. Savukart termins nefroblastomatoze tiek lietots ja
histologiski atrod diftizus vai multifokalus nefrogénos atlikumus. Sastopami divu tipu-
perilobarie (PNA) un intralobarie (INA) nefrogénie atlikumi, starp kuriem konstatétas
vairakas strukturalas atSkiribas. PNA gadijuma bojajums ir lokaliz&ts nieres periferija, ir
labi norobezots un histologiski sastav parsvara no blastematozajiem un epitelialajiem
elementiem. INA tipiski ir lokaliz&ti nieres centralaja dala, nav labi norobezoti un
histologiski tajos konstate arT stromalos elementus. Morfologiskas atskiribas starp PNA
un INA atspogulotas tabula 1.2.

1.2 tabula

Perilobaro un intralobaro nefrogéno atlikumu morfologiskas atSkiribas
[Perlman et al., 2004]

Pazime Perilobarie nefrogénie Intralobarie nefroggnie
atlikumi atlikumi
lokalizacija nieres periferija bez noteiktas lokalizacijas
robezas labi norobeZoti slikti norobezoti, neregularas
formas
histologiska uzbiive sastav parsvara no blastémas sastav no blast€mas §tinam,
§inam un epiteliala epiteliala un stromala
komponenta, stromala komponenta, stromalais
komponenta klatbiitne komponents var biit
nieciga, stroma var biit domingjosais
sklerozeta
izplatiba nieré parasti multifokals bojajums biezak unifokals bojajums

Visbiezak gan PNA gan INA regres€ un rezultata izveidojas peritubulara fibroze,
bet novero ar1 aktivu proliferativu augSanu jeb hiperplastiskus nefrogénos atlikumus.
AtseviSkos gadijumos PNA manifestéjas ka difiza perilobara nefroblastomatoze, kas
izraisa izteiktu nieres palielinaSanos un tiek uzskatita par pirmsneoplastisku stavokli,
kura gadijuma tiek pielietota kimijterapija [Perlman, 2005].

Imiinhistoktmiski nefroblastomai nav specifiska imunofenotipa. Tipiski blaste-
desmina pozitivitate. Reakcijas pargjo muskularo markieru identifikacijai, ka miogenins
un mioblastus noteicoSais proteins (MyoD1), parasti ir negativas blastematozaja dala,
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bet var bt pozitivas stromalaja dala rajonos ar skeleta muskulatiiras diferenciaciju.
Kliiskaja prakse visplasak izmantotais imiinhistokTmiskais markieris nefroblastomas
diagnostika ir Vilmsa audzgja nomacgja géna (WT1) proteins. Reakcija ar WTI
lielakaja dala gadijumu ir diftizi pozitiva audzg€ja blastematozaja dala un agrinas
epitelialas diferenciacijas rajonos, turklat par diagnostiski nozimigu uzskatama reakcija
audzgja Stunu kodolos [Coffin et al., 2006; Sebire et al., 2010]. Jaatzim€, ka negativa
atradne neizslédz nefroblastomas diagnozi, jo WT1 pozitivitate aprakstita aptuveni 70%
gadijumu [Barnaud etal., 1995; Bahrami etal., 2008]. Savukart pozitiva nukleara
reakcija WT1 antigé€na noteikSanai konstatéta ari vairaku citu audz&ju, piemé&ram,
desmoplastiska siko apalo Stinu audzgja (DSRCT) un serozas olnicu karcinomas
gadijuma [Charles etal., 1997; Goldstein etal., 2002]. Nefroblastomas vairak
diferencétie epitelialie audi uzrada pozitivu reakciju ar citokeratinu, bet primitivas
pozitiva reakcija CD56 un CDS57 antigénu noteikSanai ir aprakstita arl audz&ja
epitelialas dalas tubularajas struktiiras [Muir etal., 2001]. Blast€mas S§tinas tapat
iespgjama fokala neirospecifiskas enolazes (NSE) un citokeratina (CK) ekspresija.
Nefroblastomai ar neiralu diferenciaciju konstateé NSE, sinaptofizina un hromogranina
pozitivitati [Coffin etal., 2006]. Nukleara p53 ekspresija ir aprakstita 75% no
anaplastiskas nefroblastomas gadijumiem [Hill et al., 2003].

Parasti nefroblastoma rodas iepriek§ veseliem b&rniem, tacu aptuveni 10% no
Siem jaunveidojumiem ir saistiti ar iedzimtam attistibas anomalijam, piem&ram,
hemihipertrofiju, kriptorhismu, hipospadiju un citam iedzimtam urincelu un
dzimumorganu attistibas anomalijam. Literatira ir aprakstita ar magistralo asinsvadu
transpozicija, aortas stenoze, kambaru starpsienas defekts un mugurkaula attistibas
defekti nefroblastomas gadijuma [Narod et al., 1997]. Audzgjs var kombinéties ar1 ar
aniridiju [Green etal., 1993], Perlmana (Perlman) un Simpsona-Golabi-Behmela
(Simpson-Golabi-Behmel), Bloma (Bloom) Sotosa (Sotos), Frasiera (Frasier), Klippela-
Trenaunai (Klippel-Trenaunay) sindromu un neirofibromatozi [Perlman et al., 2004]. Ir
konstatéta ar1 saistiba ar tadiem dismorfiskajiem sindromiem ka WAGR (Vilmsa
audzgjs, aniridija, genitala trakta anomalijas un mentala retardacija) sindroms, Denisa-
Drasa (Denys-Drash) vai Bekvita-Videmana (Beckwith-Wiedeman) sindroms [Coppes
et al., 1994]. Pirmajos divos gadijumos nefroblastomas attistibu saista ar WT1 géna
izmainam. WT1 jeb Vilmsa audz&ja nomacgja géns ir lokalizéts 11 hromosomas 1sa
pleca 13 lokusa (11p13), tas kodé multiplas cinka pirkstinus saturoSas transkripcijas
faktoru izoformas kam ir svariga loma normalaja nieru un gonadu attistibas procesa
[Haber et al., 1996; Little et al., 1997; Malik et al., 2001]. WT1 géna mutacijas biezak
konstaté ar1 bilateralas nefroblastomas gadijumos [Kohler etal., 1999], ja audzgjs
kombingjas ar citam urincelu un dzimumorganu attistibas anomalijam [Sakamoto et al.,
2001], sporadisku aniridiju [Grenskov et al., 2001] , diftizu nefroblastomatozi otra nieré
[Park et al., 1993] un stromalu audzg&ja diferenciaciju [Shumacher et al., 1997]. Tomér
jaatzime, ka 90% no visiem nefroblastomas gadijumiem manifest&jas ka sporadisks (ne-
parmantots) unifokals veidojums un §$aja gadijuma bialeliska WT1 géna inaktivacija
mutacijas vai delécijas dél konstat€jama mazak par 10% gadijumu [Sebire et al., 2010;
Little etal., 1997]. Savukart unilateralas nefroblastomas pacientiem, kuriem nav
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konstatétas iedzimtas urincelu un dzimumorganu patologijas vai dismorfiskie sindromi,
WTI1 géna mutacijas konstaté tikai 2% gadijumu [Little et al.,, 2004]. Otrs Vilmsa
audzgja nomacgja géns jeb WT2 gens, kura izmainas predisponé nefroblastomas
attistibu, lokaliz€ts 11 hromosomas 1sa pleca 15 lokusa (11p15), §1 lokusa téva al€les
duplikaciju atrod Bekvita-Videmana sindroma gadijuma. Starp nefroblastomas
pacientiem Bekvita-Videmana sindroms satopams aptuveni 1% gadijjumu [Breslow
etal., 1993] un piektaja dala gadijumu slimniekiem ar min€to sindromu un
nefroblastomu konstatéts bilaterals nieru bojajums [Porteus et al., 2000]. Ja pacientam
nav konstatétas iedzimtas attistibas anomalijas vai ar parmérigu augSanu saistiti
sindromi, WT2 géna mutacijas atrod 3% gadijumu. Siem bérniem biezak attistas
bilateralas nefroblastomas, ka arT biezak tiek konstatéts parmantots audzgjs [Scott et al.,

2008]. Biezakie iedzimtie sindromi saistiti ar nefroblastomu raksturoti tabula 1.3.

1.3 tabula.
Biezakie ar nefroblastomu saistitie iedzimtie sindromi [Coppes et al., 1994]
Sindroms Raksturigas fenotipiskas Bojatais Gengtiskas Vilmsa
izmainas hromosomas izmainas audzgja
lokuss sastopamiba
WAGR aniridija, urincelu un 11p13 monoaléliska >30%
dzimumorganu attistibas 11p13
anomalijas, gariga atpaliciba, delécija
nefroblastoma
Denisa- gonadu disgenéze, nefropatija 11p13 punktveida >90%
Drasa (diftiza mezangiala skleroze), WTI géna
sindroms nefroblastoma mutacija
Bekvita- makroglossija, organomegalija, 11pl5 teva aleles <5%
Videmana hemihipertrofija, neonatala duplikacija
sindroms hiperinsulin€miska
hipogliké€mija, embrionali
audzgji (hepatoblastoma,
nefroblastoma, adrenokortikala
karcinoma)

Papildus Siem visbiezak nefroblastomas izcelsmé iesaistitajiem genétiskajiem
traucg€jumiem, apraksta ari virkni citu gé€nu izmainu, kuram var biit nozime audzgja
patogenézé. Pieméram, papildus audz€ja supresijas vai audz€ja progresijas geéni ir
konstatéti hromosoma 16q un 1p. Attiecigo lokusu heterozigotitates trilkums atrasts
attiecigi nol17% lidz 25% un 11% nefroblastomas gadijumu. Pacientiem ar min&tajam
izmaindm bija ieverojami sliktaki 5 gadu dzivildzes raditaji, ka ari biezaki
nefroblastomas recidivi [Grundy etal., 2005] un atseviski autori uzskata, ka 16q
hromosoma var bt lokalizets treSais Vilmsa audzgja jeb WT3 géns [Maw et al., 1992;
Tay, 1995]. Jaunakajos pétijjumos gan ka treSo kliniski nozimigako nefroblastomas
izcelsmé iesaistito g€nu apraksta X hromosoma lokalizéto WTX génu, ta mutacijas ir
konstatetas aptuveni treSaja dala nefroblastomas gadijumu [Rivera et al., 2007], tacu
dati par So izmainu klinisko nozimibu ir pretrunigi [Wegert et al., 2009]. Tapat ir
konstatéta 1g25.3 hromosoma lokalizéta géna CCNAI1E amplifikacijas un parmérigas
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ekspresijas saistiba ar paaugstinatu audzgja recidiva risku labvéliga histologiska tipa
nefroblastomas gadijumos [Natrajan et al., 2006]. Heterozigotitates izzudums 7p21
hromosoma ir aprakstits gan nefroblastomas, gan, picaugusajiem satopama nieru gaiso
Stinu véza gadijuma. Minétaja lokusa lokaliz&ti divi potencialie audz€ja nomacéja géni —
MEOX2 un SSTDCI1 [Blish etal., 2010]. Atseviski autori noveérojusi 11q23.2
hromosoma lokalizeta, augSanu regulgjosa géna SKCG-1 genoma zaud&jumu 38% no
izmekl€tajiem sporadiskas nefroblastomas gadijumiem [Singh et al., 2006], bet pédeja
laika ka jauni nefroblastomas genéze iesaistiti géni aprakstiti FBXW7, kura mutacijas
konstaté epiteliala tipa nefroblastomas gadijuma un MYCN, kura amplifikaciju un
genoma pieaugumu konstaté audzgja difuzas anaplazijas gadijuma [Williams et al.,
2010]. Bez ieprieks aprakstitajiem g€niem nefroblastomas gadijuma ir pétitas ar1 TP53
audz€ja nomacgja géna mutacijas, kuru identifikacija var tikt izmantota audzgja
prognozes noteikSanai [Bardeesy et al., 1994; el Bahtimi R et al., 1996], ka art 9p21
hromosoma lokalizéta audz&ju supresora géna CDKNZ2A izmainas [Natrajan et al.,
2008]. TP53 un CDKN2A génu bojajuma imiinhistokimiskas diagnostikas iespg&jas un
iesp&jama saistiba ar kliniskajiem datiem sikak raksturota literatiiras apskata otraja dala
(sk. nodalu 1.2.2. un 1.2.4) Neskatoties uz to, ka ir konstatétas daudzas iesp&jamas
nefroblastomas izcelsme iesaistitds g€nu izmaigas, parmantoti audz&ja gadijumi
sastopami reti. Pozitiva gimenes anamnéze novérota tikai 2% pacientu un iespg&ja, ka
audzgjs attistisies pacienta braliem vai masam ir nieciga [Bonaiti-Pellié et al., 1992].
Parmantotas nefroblastomas gadijuma ir konstatetas divu génu FWT]1 (lokalizéts 17q12-
g21 hromosoma) un FWT2 (lokalizéts 19q13.4 hromosoma) izmainas [Ruteshouser
et al., 2004].

1.1.3. Rabdoids nieres audzgjs

Rabdoidie audzgji ir augstas malignitates pakapes jaunveidojumi, kuri attistas
parsvara bérniem un jauniem cilvékiem. Anatomiski visbiezaka So neoplaziju
lokalizacija ir nieres un centrala nervu sisttma (CNS), kur to sauc par atipisku
teratoidu/rabdoidu audzgju [Burger et al., 1998], tacu ir aprakstiti ar1 rabdoidi audzgji ar
primaro lokalizaciju mikstajos audos [Fanburg-Smith et al., 1998] un aknas [Parham
et al., 1988; Trobaugh-Lotrario et al., 2011], ka arT iedzimtas disemin&tas formas [White
et al.,1999]. Nieres rabdoids audzgjs (NRA) ir reta bérnu vecuma neoplazija, kura veido
~1,6% Iidz 2% no visiem pediatriskajiem nieru jaunveidojumiem. Pacientu vidgjais
vecums diagnozes noteikSanas bridi ir aptuveni 1 gads un aptuveni 80% audz&ju tiek
diagnosticéti pirmajos divos dzives gados (incidence $aja vecuma grupa ASV 1.0
gadijums uz miljons iedzivotajiem) [Argani, 2004]. Loti reti NRA ir sastopams bérniem
vecakiem par pieciem gadiem, tapéc tiek rekomendéts rupigi izveértét rabdoida nieres
audzgja morfologisko diagnozi Saja vecuma grupa [Sebire et al., 2010; Argani, 2004].
Ta ka audzgjs ir rets, daudzas valstis nav noteikta ta sastopamiba. P&dgjos SIOP
protokolos laika perioda no 1993. gada lidz 2005. gadam pavisam ir registrétil07 NRA
gadijumi [van den Heuvel-Eubrink et al., 2011]. Savukart Vacija laika perioda no 1984.
gada Iidz 1999. gadam ir registréti 32 NRA gadijumi, kas ieklauti dazados nacionalajos
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registros vai protokolos [Reinhard et al., 2008]. Pirmo reizi nieres rabdoids audzgjs
aprakstits 1978. gada pirmaja NWTS grupas pétijuma ka nefroblastomas
rabdomiosarkomatozs variants [Beckwith et al., 1978]. Veélak konstatetais muskularas
diferenciacijas trikums ir pretruna ar teoriju par rabdomiosarkomatozu veidojuma
genézi un 1981. gada tick ieviests termins nieres rabdoids audz&js [Haas et al., 1981].
Kliniski $is veidojums lidzigi ka nefroblastoma manifest&jas ar palp&jamu veidojumu
védera dobuma, sapé€m, hematiriju un drudzi, tatu NRA gadijuma diagnozes bridi
parasti konstaté augstu audzgja stadiju. 75% no gadijumiem pirmreizgji manifestgjas ka
treSas vai augstakas stadijas bojajums [Amar etal., 2001]. Kliniski ir aprakstita ar1
paraneoplastiska hiperkalcieémija [Mayes etal., 1984] un aptuveni 15% NRA
pacientiem atrod galvas smadzenu muguréjas bedres audz&ju, kur§ histologiski
visbiezak atbilst PNET [Fort etal.,, 1994]. Nieru rabdoida audzgja histogengze v&l
joprojam ir neskaidra, visticamak Skiet, ka ta izcelsme saistita ar nieru medullaras dalas
primitivajam $§tnam [Rosai, 2004]. Literatira ir aprakstitas dazadas histogengzes
teorijas - ir iesp&jama miogena, neiroektodremala. histiocitiska, epiteliala, mezenhimala
and jaukta mezenhimali/epiteliala diferenciacija [Keiserling et al., 1996; Tsokos et al.,
1989; Gonzales-Crussi etal., 1982]. Makroskopiski audzgjs parasti ir loti liels.
Raksturigas ir hemoragijas un nekrozes jaunveidojuma audos, ka ari neskaidras robezas,
kas liecina par procesa invazivo raksturu. Mikroskopiski NRA ir audzgjs ar izteiktu
celullaritati, ta Stinam raksturiga citologiska triade: lieli vezikulari apali vai ovali kodoli,
prominenti , centrali novietoti, tumsi sarkani kodolini un hialinam lidzigi sarti
citoplazmas  ieslegumi.  Ultrastrukturali netiek konstatéta rabdomiomatoza
diferenciacija, citoplazmas ieslégumus veido 6-9 nm biezu, koncentriski izvietotu
intracellullaru filamentu pinums, kuram nav saistibas ar Sinas membranu [Haas et al.,
1981]. Biezi noveérojamas mitozes, ka arT izteikta audzgja Stinu invazija asinsvados un
infiltracija starp saglabatajiem nefroniem. [Argani, 2004]. Jaatzime, ka ir iesp&jamas
plasas histologiskas ainas variacijas, kas apgrutina morfologisko diagnostiku, jo pastav
sekojosi  histologiskie apakstipi: klasiskais, sklerotiskais (fibrotiskais,
osteosarkomatozais, hondroidais), epiteloidais (trabekularais mukoidais, alveolarais,
pseudoglandularais), varpstveida Stnu (ktliSveida, miksoidais, hemipericitomatozais,
virpulveida, palisadveida), limfomatoidais (solidais, histiocidais), vaskularais (lidzigs
nieru gaiSo Stnu sarkomai, organoidais), pseudopapillarais un cistiskais [Weeks et al.,
1989]. Ta ka NRA gadijjuma veidojuma Stnas ir polifenotipiskas, imtinhistokimiska
izmekleSana pierada to epitelialu, mezenhimalu un neironalu diferenciaciju, lidz ar to
diferenciala diagnostika ir apgrutinata. Parasti §T audz€ja gadijuma noveéro vimentina un
vismaz viena epiteliala markiera (citokeratina vai EMA) ekspresiju. Jadoma, ka kopgja
mezenhimalo un epitelialo markieru ekspresija ir saistita ar intracelullaro filamentu
ultrastrukturalo uzbiivi. Iminohistokimiskajos un uz Western blot reakciju balstitos
pétijumos konstatéts, ka tie sastav no diviem atSkirigiem proteiniem: vimentina, kas ir
specifisks mezenhimals antigéns, un citokeratina (54 kd), kur§ atrodams epit€lija Stinas
[Vogel etal., 1984]. Literattra ir aprakstita arT variabla neiroektodermalo markieru
(NSE, sinaptofizins un neirofilamenti), mezenhimalo markieru (muskulu specifiskais
aktins, gludai muskulatiirai specifiskais aktins), ka ari S100,CD99, gliala fibrilara
acidiska proteina (GFAP) un karcinoembrioniska antigéna (CEA) pozitivitate. Savukart
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reakcijas miogenina, mioglobina, melanomas markiera (HMB-45), hromogranina un
CD34 antigénu noteikSanai parasti ir negativas [Coffin et al., 2006]. Lai gan NRA
vesturiski ir ieklauts NWTS terapijas protokolos, Sis audzgjs ir izdalits ka atseviska
entitate. Tas ir viena no visvairak agresivakajam patologijam bérnu onkologija.
Atskiriba no nefroblastomas, nieru rabdoidam audz€jam ir raksturiga agrina lokalo un
attalako metastazu rasanas un rezistence pret kimijterapiju. Kamér piecu gadu dzivildze
nefroblastomas gadijuma sasniedz 90%, piecu gadu dzivildze NRA gadijuma ir tikai 20-
25% [Weeks etal., 1989] un pacienti mirst vid&ji 12 meneSus peéc diagnozes
noteikSanas. [Weeks et al., 1989; van den Heuvel-Eubrink et al., 2011]. Molekulara
Iimeni rabdoidiem audz€jiem raksturiga 22 hromosomas garaja pleca (22qll.2)
lokalizeéta audzgja supresora gé€na hSNF5/INI1 (SMARCBI1) bialéliska inaktivacija,
kuru var izraisit 22 hromosomas monosomija, 22q11.2 lokusa delécija, hromosomu
translokacijas ar 22ql1.2 lokusa iesaistiSanos, ka ar1 hSNF5/INI1 géna mutacijas
[Biegel et al., 2000; Sévenet et al., 1999], pie tam min&ta géna izmainas raksturigas ne
tikai sporadisku, bet arT parmantotu renalu un ekstrarenalu rabdoidu audz€ju gadijumos
[Sévenet etal., 1999; Taylor etal., 2000]. Miné&tais géns kodé hromatina parveidé
iesaistttu proteinu un ir domajams, ka tas nosaka DNS transkripcijas faktoru pieejamibu.
Pastav uzskats, ka hSNF5/INI1 géna inaktivacijas gadijuma izmainita génu ekspresija
ietekm@ hromatina struktiiru un tadejadi veicina laundabigu audzgju raSanos [Argani,
2004]. Imtnhistoktmiski Sie genétiskie trauc&jumi izpauzas ka INI1 proteina ekspresijas
iztrukums, kas var kalpot ka svariga diferencialdiagnostiska pazime [Perry et al., 2005].
PaSlaik komercialam vajadzibam tiek raZota un patologu praksé ir pieejama antiviela
INII proteina noteikSanai. Lietojot min€to antivielu rabdoida audz&ja neskartos audos
t. skaita endotélija Stinas un limfocitos konstatgjama izteikta pozitiva nukleara reakcija,
ko var lietot arT ka iekS€ju kontroli reakcijas kvalitates izvertéSanai. Savukart nieru vai
miksto audu rabdoida un atipiska teratoida/rabdoida audzgja gadijuma atskiriba no
citiem pediatriskajiem miksto audu un CNS audz€jiem reakcija INI1 proteina
noteikSanai Stinu kodolos ir negativa [Judkins et al., 2004; Hoot et al., 2004].

1.1.4. Nieru gaiSo Siinu sarkoma

Nieru gaiSo $Gnu sarkoma (NGSS) ir reti sastopams, augstas malignitates
pakapes bérnu vecuma laundabigs nieru audzgjs, kur§ veido ~ 3% lidz 5% no visiem
pediatrija sastopamajiem nieru jaunveidojumiem. Lai gan kop&jais NGSS gadijumu
skaits ir neliels, tas ir otrs visbiezakais pediatriskais nieru audzgjs tilit péc
nefroblastomas [Argani etal.,, 2000; Gooskens etal.,, 2012]. Visbiezak Sis
jaunveidojums manifest&jas otraja dzives gada. Vid€jais vecums, kura tiek atklata
NGSS ir 36 ménesi, loti reti tas tiek konstatéts pirms 6 méneSu vecuma, ka ari
piecaugusajiem [Gooskens et al., 2012]. P&c otra dzives gada nieru gaiSo Stinu sarkomas
sastopamiba samazinas pieaugot pacienta vecumam [Perlman, 2007]. Literatura tomer ir
aprakstiti atseviSki gadijumi jaundzimuSajiem [Mazzolini et al., 2003; Isaacs, 2008],
pusaudziem un pieaugu$o vecuma [Armin et al., 1999]. Vecakais konstatétais NGSS
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pacients ir 58 gadus vecs [Adnani etal., 2006], savukart jaunakais ir 31. gestacijas
nedg€]a antenatali boja gajis auglis [Hung, 2005]. Lai gan z&ni slimo gandriz divas reizes
biezak neka meitenes, NGSS nav saistita ar noteiktam iedzimtam patologijam, tai skaita
nefroblastomu pavadoSajiem sindromiem. Tapat $1 audz€ja gadijuma parasti netiek
konstat€ta embrionalo struktiiru persistence nieré [Argani, 2004; Perlman, 2007].
Sakotn€ji nieru gaiSo Sunu sarkoma tika uzskatita par nefroblastomas anaplastisku
variantu. Doma par to, ka eksiste vél viens, no nefroblastomas atskirigs bérnu
laundabigs nieru audzgjs pirmoreiz izteikta 1970. gada [Kidd, 1970], bet 1978. gada
vienlaicigi tris publikacijas tika raksturotas nieru gaiSo S$tnu sarkomas kliniskas un
histopatologiskas pazimes. Mingtajos aprakstos NGSS tiek raksturota ka sarkomatozs
audzgjs, kura izcelsme nav saistita ar epit€liju, ar sliktu klinisko prognozi un tendenci
metastazeties kaulos [Beckwith et al., 1978; Morgan et al., 1978; Marsden et al., 1978].
1978. gada Bekvits un Palmers [Beckwith etal., 1978], pamatojoties uz raksturigo
histologisko ainu, pirmo reizi ari ieteica lietot nosaukumu ,,gaiSo Stnu sarkoma”.
Kliniska aina ir lidziga ka citu, iepriek$ aprakstito pediatrisko nieru audzgju gadijuma.
Nieru gaiSo Stnu sarkoma visbiezak manifestéjas ar palpgamu veidojumu védera
dobuma, hematiiriju, sapém, drudzi un arterialo hipertensiju. Kliniski pirma NGSS
izpausme var biit arT metastazes kaulos un ar tam saistitas sapes [Hempel et al., 2003].
5% gadijumu pirmo reizi diagnosticgjot primaro audzgju jau tiek konstatéts metastatisks
process visbiezak limfmezglos (59% no gadijumiem), kaulos (13%), plausas (10%),
aknas (9%). Kopuma metastazes attistas 20- 40% gadijumu [Gooskens et al., 2012].
Interesanti, ka 20% gadijumu v&linas metastazes rodas vairak neka tris gadus péc
diagnozes noteikSanas. Salidzino$i nefroblastomas gadijuma vairak neka 90% gadijumu
tas konstaté divu gadu laika péc diagnozes noteikSanas [Argani et al., 2000]. Bez
iepriek§ miné€tajiem organiem sameéra bieZi nieru gaiSo Stnu sarkomas metastazes
novero ar1 galvas smadzenés. P&c atsevisku autoru sniegtajiem datiem tas pat ir biezakas
neka kaulos [Furtwéngler et al., 2005]. Jasaka gan , ka paSlaik, péc doksorubicina
pievienoSanas kimijterapijas shé€mas, nieru gaiSo Stnu sarkomas prognoze ir
uzlabojusies un piecu gadu dzivildze péc diagnozes noteikSanas sasniedz 70% agrako
20% vieta [Argani, 2004]. Audz&ja histogenéze joprojam nav lidz galam skaidra. NGSS
izcelsme var tikt saistita ar nieru medullara slana intersticialajam $tinam vai primitivam
mezenhimalam §tnam [Haas etal., 1984]. Makroskopiski veidojums vienmér ir
unicentrisks un saistits ar nieru medullaro dalu. Literatlira nav aprakstiti multicentriski
NGSS gadijumi. Raksturigs ir liels audz&a izmérs: vidgjais literatiira aprakstitais
diametrs NGSS gadfjuma ir 11 cm (diapazons no 2,3 1idz 24 cm), vidgjais svars 661 g
(diapazons no 43,5 Iidz 1950 g) [Argani et al., 2000]. Griezuma parasti tiek konstatéta
miksta I1dz mukoida audu konsistence. Praktiski vienmér atrod arT cistiskas izmainas,
kuras var bt tik izteiktas, ka radiologiski un makroskopiski audzgjs ir lidzigs cistiskai
nefromai. Lai gan makroskopiski audzgjs Skiet labi norobeZots, mikroskopiski
raksturiga atipisko §finu infiltracija apkartgjos audos. Histologiski klasisku NGSS veido
nodulari vai lentveidigi Stinu kompleksi, kurus vienu no otra atdala fibrovaskularas
septas. Kompleksus veidojosas Stinas parasti ir varpstveida vai epiteloidas uzbtves. To
kodoli ir apali vai ovali bez izteikta kodolina, mitotiskas figiras sastopamas reti. Stinas
vienu no otras atdala ekstracelullars miksoids materials, kur§ vizuali atgadina gaiSu
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citoplazmu. Literatiira aprakstitas NGSS raksturigas divu veidu fibrovaskularas septas.
Viena gadijuma tas var but planas un sastavét no regulari sazarota kapilaru tikla, otra-
sabiez€tas un veidotas no fibroblastiem, kuri prolifer€ ap centrali novietotu kapilaru
[Argani, 2004]. Bez jau minéta klasiska audz&ja varianta pastav sekojoSi audzgja
histologiskie tipi: miksoids, skleroz&joss, cellulars, epiteloids, palisadveida, virpulveida,
varpstveida S$iinu un anaplastisks. 91% no gadijumiem mikroskopiski veidojuma audos
tiek konstatétas vairaku histologisko tipu morfologiskas pazimes. Visbiezakais ir
klasiskais audzgja variants, ta histologiskas pazimes vismaz fokali tiek konstatétas
vairak neka 90% no NGSS gadijumiem. Miksoids tips satopams 50%, skleroz&joss
35%, cellulars 26%, epiteloids 3%, palisadveida 11%, varpstveida $tinu 7%, virpulveida
4% un anaplastisks 3% gadijumu. Mikroskopiski miksoidam tipam ir raksturiga loti
plasa acelullara, mukopolisaharidus saturoSa matriksa veidoSanas starpStinu telpa un
cistiskas izmainas. Savukart celullara tipa nieru gaiSo §tinu sarkomas audos starpSiinu
matriksa daudzums ir neliels. Histologiski Sis audz€ja variants ir lidziga citiem
pediatriskajiem ,,siko, zilo §tnu audzgjiem”, t. sk. blastematozai nefroblastomai un
PNET. Tapat diagnostiskas griitibas pastav diferenc€jot nefroblastomas epitelialo un
NGSS epiteloido (iesp&jams trabekulars vai pseidoacinars variants) tipu. Sklerozgjosa
audzgja gadijuma novero izteiktu kolagenizaciju, kolageniz&tie audi var atgadinat
osteoidu. Palisadveida Stnu izvietojumam raksturigs paral€ls $tinu kodolu izvietojums
atstajot no kodoliem brivas zonas, lidz ar to histologiska aina ir lidziga Svannomai.
Varpstveida Siinu, ka ar1 virpulveida un palisadveida §tinu izvietojuma gadijuma pastav
diferenciala diagnoze starp nieru gaiSo $iinu sarkomu un miksto audu laundabigajiem
audzgjiem [Argani et al., 2000]. Iminhistokimiskas izmekl&$ana var palidzet NGSS
diagnostika, ta¢u diagnoze pirmkart pamatojas uz precizu hematoksilina eozina (H&E)
preparatos konstatétas ainas interpretaciju un citu pediatrisko ,,s1ko zilo $iinu audz&ju”
imunhistokimisku izslégSanu, jo tikai nieru gaiSo Stinu sarkomai raksturigi markieri nav
konstateti. Reakcija CD34, S100, desmina, CD99, citokeratina, EMA un WTI
noteikSanai audz€ja S$tinas ir negativa [Argani et al., 2000; Shao et al., 2004]. Dala
2012; Liu et al., 2006; Rosai, 2004], savukart atseviSskas publikacijas ir atzim&ta ari
variabla bcl-2 pozitivitate [Argani 2004, Shao et al., 2004; Sebire, 2009].

Ka jau iepriek$ teikts, nieru gaiSo Stnu sarkomas gadijuma nav konstatéta
saistiba ar iedzimtam patologijam, ka arT nav konstatéti parmantoti audz&ja gadijumi
[Gooskens et al., 2012]. Literattura ir aprakstitas vairakas hromosomu translokacijas un
citi genétiski traucgjumi NGSS pacientiem, tadu $o izmainu molekulari biologiska
nozime V&l joprojam nav labi saprotama . Visbiezakas publikacijas pieminétas, nieru
gaiSo Stnu sarkomas gadijuma sastopamas translokacijas ir t(10;17)(q22;p13) un
t(10;17)(q11;p12) [Brownlee et al., 2007]. Miné&to izmainu gadijuma, NGSS patogen&zé
varétu tikt iesaistiti vairaki géni tai skaita 17pl3 lokusa lokalizétais TP53 audzgju
nomacgja géns. Arl imunohistokimiskos pétijumos atsevisSki autori konstate §1 géna
produkta p53 proteina pastiprinatu ekspresiju atseviskos anaplastiska audzgja gadijumos
[Argani et al., 2000; Cheah et al., 1996]. Tomér jaunaki dati vairak liecina par to, ka
TP53 géna mutacijam nav nozimes nieru gai$o $tnu sarkomas genéze [Brownlee et al.,
2002; Hsueh et al., 2002].
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1.1.5. Mezoblastiska nefroma

PVO Kklasifikacija mezoblastiska nefroma (MN) ir defin€ta ka nieru un renala
sinusa zemas malignitates pakapes fibroblastiska sarkoma [Argani etal., 2004].
Publikacijas visbiezak sastopams viedoklis, ka MN kopuma ir labdabigs audzgjs, kura
arstéSana var aprobezoties kirurgisku iznemsanu. Iznémums ir tikai atseviski celullaras
mezoblastiskas nefromas gadijumi [Isaac, 2008; Furtwaengler et al., 2006]. MN veido
aptuveni 2% lidz 5% no visiem pediatriskajiem nieru audzgjiem, tacu tas ir visbiezakais
iedzimtais nieru audzgjs [Argani et al., 2004, Furtwaengler et al., 2006]. 90% gadijumu
tas manifestéjas pirmaja dzives gada [Sebire et al., 2009]. Vidgjais pacienta vecums
veidojuma diagnostikas bridi ir divi méneSi. Atseviski autori uzskata, ka ieprieks
aprakstitie MN gadijumi pacientiem vecakiem par diviem gadiem klasificEjami ka
metanefritisks stromals audzg€js vai cistiska hamartroma [Perlman, 2007]. Literatiira
mezoblastisku nefromu pirmo reizi aprakstija amerikanu patologs Roberts P. Bolande
1967. gada sava publikacija raksturojot klasiskas MN histologisko ainu [Bolande et al.,
1967]. Kliniska visbiezaka §1 audz&ja manifestacija ir veidojums védera dobuma bez
izteiktiem klniskiem sindromiem, lai gan ir iespgjama ari hematirija, arteriala
hipertensija, hiperkalciémija un pastiprinata renina sekrécija. Dala no mezoblastiskam
nefromam tiek diagnosticéta jau prenatalas ultrasonografiskas izmekleSanas laika.
Gritniecibas laika MN var izraisit ari daudziidepainibu un generaliz&tu augla tsku, ka
arT antenatalu bérna navi. Makroskopiski mezoblastiska nefroma ir liels veidojums, kas
vizuali butiski neatSkiras no nefroblastomas. Ta lielums varié robezas no 0,8 Iidz 14 cm,
vidgjais lielums 6,2 cm. Parasti audzgjs ietver nieres vartu rajonu, bieZi novéro
neoplastisko Stnu infiltraciju nieres sinusa mikstajos audos. Makroskopiski biezi atrod
ar1 nekrozes, hemoragijas un cistu veidosanos. Mikroskopiski mezoblastiskas nefromas
ir monomorfas uzbiives neoplazijas, kuras veido varpstveida fibroblastiskas vai
miofibroblastiskas genézes $iinas. Histologiski MN iedala divos galvenajos apakstipos:
klasiska mezoblastiska nefroma un celullara mezoblastiska nefroma. Ja veidojuma
atseviSkos audu rajonos atrod klasiskas MN histologisko ainu, bet citos cellularas MN
ainu, tadu audz&ju déve par jauktu mezoblastisku nefromu [Perlman, 2007]. Klasiskais
variants histologiski ir identisks ar fibromatozi, tas sastopams 24% gadijumu. Klasisku
MN histologiski veido haotiski izvietoti varpstveida Stinu kailisi un kolagéna Skiedras.
Raksturiga infiltrativa augSana, veidojumam mikroskopiski konstaté neregularas
robezas. Neoplastisko Stinu nevienmériga kiliSveida infiltracija iesniedzas dzili
saglabatajos nieres audos un renala sinusa mikstajos audos, lidz ar to starp audzgja
audiem histologiski var atrast saglabatus nefronus. Minéta aina var radit grutibas
morfologiskaja diagnostika, jo nieres audu elementi var tikt kltdaini interpretéti ka
audzgja sastavdala [Argani etal., 2004; Perlman, 2007]. Stinu mitotiska aktivitate
parasti ir zema. Pieméram, atseviskos pétijumos klasiskas MN gadijuma atrod 0 Iidz 1
mitozes, salidzino$i cellularas MN gadijuma konstateé 25 lidz 30 mitozes 10 augsta
palielinajuma redzes laukos [Pettinato et al., 1989]. Celullarais variants histologiski ir
identisks ar infantilo fibrosarkomu, tas sastopams 66% gadijjumu. Salidzino$i ar
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klasisku MN S§im audz€jam raksturiga augstaka celullaritate un lielaka mitotiska
aktivitate. lesp&jamas arT nekrozes zonas un neliels vai mérens kodolu pleiomorfisms.
Jaukta mezoblastiska nefroma sastopama 10% gadijumu [Argani etal., 2004].
desmina un aktina ekspresija. Reakcija citokeratina noteikSanai parasti ir negativa [Liu
etal., 2006; Argani et al., 2004]. Atseviskos pétijumos konstatéta arT nukleara WT1
proteina ekspresija dazos mezoblastiskas nefromas gadijumos [ Abosoudah et al., 2008],
savukart citas publikacijas atzimé WT1 negativitati [Shao et al., 2004]. Cellularajam
MN variantam molekulari genétiski raksturiga translokacija (12;15) (p13;q25), kas rada
ETV6-NTRK3 geéna sapliSanu. Identiska translokacija ir novérota fibrosarkomas
gadijuma, kas varétu liecinat par to, ka celullarais MN apakstips varétu but intrarenalas
fibrosarkomas (IFS) izpausme [Rubin etal., 1998; Adem etal., 2001]. Klasiska un
jaukta varianta gadijuma nav konstat€tas noteiktas ar audzgja izcelsmi saistitas
genéctiskas izmainas, lai gan ir aprakstiti atseviski 11.hromosomas trisomijas gadijumi,
un téva IGF2 aléles duplikacija [Watanabe et al., 2007]. Ir konstatéti arT atseviski ar
Bekvita-Videmana sindromu un izol€tu hemihipertrofiju saistiti gadijumi [Sutherland
et al., 1997; Abosoudah et al., 2008].

Kopuma skatoties, pacienta prognoze mezoblastiskas nefromas gadijuma ir laba.
Pétijumos, kuros analizéti visi MN gadijumi neatkarigi no to histologiska tipa piecu
gadu dzivildze pec diagnozes noteikSanas aprakstita 96% gadijumu [van den Heuvel-
Eibrink et al., 2008]. Savukart citas publikacijas uzsverts, ka klasiska varianta gadijuma
pacientu piecu gadu dzivildze ir 100%, bet celullarais audzg€ja variants saistas ar
sliktaku prognozi, piecu gadu dzivildze celullaras mezoblastiskas nefromas(CMN)
gadijuma ir 85%. 5% no pacientiem ar mezoblastisku celullaru nefromu pirma gada
laika péc audzgja izpemsSanas attistas recidivs parsvara gadijumos, ja kirurgiska
rezekcija veikta nepilnigi un konstatéti neoplastiskie audi rezekcijas linijas [Ahmed
et al., 2007]. Ir aprakstiti ar atseviski metastaz€Sanas gadijumi plausas, sirdi un galvas
smadzen@s [Heidelberger et al., 1993; Vujani¢ et al., 1993].

1.1.6. Nieru $iinu vézis

Nieru §anu vézis (NSV) ir saméra reti sastopams bérnu vecuma, tas veido
mazak neka 0,1% no visiem pediatriskajiem laundabigajiem audzgjiem un aptuveni 2%
no nieru jaunveidojumiem [Perlman, 2007]. ASV Nacionala V&za institlita veiktajos
pétijumos uzsvérts, ka NSV sastopamiba mainas analizjot dazadu vecuma grupu
pediatriskos pacientus. Bérniem Iidz 15 gadiem nieru Siinu vézis atrasts 2,6%,
pacientiem lidz 20 gadiem 5,4% no visiem nieru audzgjiem, bet vecuma grupa no 15
lidz 19 gadiem nieru NSV konstatéts jau 63% gadijumu [Bernstein et al., 1999]. Péc
Kalifornijas véza registra datiem pacientiem lidz 21 gada vecumam nieru $tinu vézis
konstatets 4,3% no visiem nieru jaunveidojumiem un pacientu vidgjais vecums bija 15
gadi [Silberstein et al., 2009]. Citas publikacijas minétais vidgjais pacientu vecums ir no
9 Iidz 10 gadiem [Perlman, 2007], tacu pétijumos ieklauti ar1 18 [idz 36 ménesus veci
pacienti [Indolfi et al., 2003]. Nieru $tinu véza kliniskas un histopatologiskas pazimes ir
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tadas paSas ka analogiskiem veidojumiem pieauguso vecuma. Tapat lidzigi tiek
noteiktas arT stadijas un malignitates pakape [Sebire et al., 2009]. Tomér péc gené&tiska
un morfologiska sadalijuma NSV bémiem un pieaugusajiem atkiras. Ta piemé&ram,
Elizabete Brudere 2004. gada veikta pétijuma konstat&ja, ka gaiSo Siinu karcinoma, kas
ir biezakais laundabigais nieru audzgjs pieaugusajiem, veido tikai 15% no nieru Stnu
véziem pacientiem vecuma grupa lidz 22 gadiem. Morfologiski biezaka (24%) NSV
grupa bija neklasificéts nieru vézis. Tas nozimé, ka audz&ju morfologija bija netipiska
un tie neatbilda nevienam citam PVO klasifikacija ieklautajam nieru $tinu véza tipam.
20% gadijumu tika konstatéta ar Xp11.2 translokaciju saistitas karcinomas histologiska
aina un nukleara TFE3 ekspresija. Savukart Hipela-Lindava (Hippel-Lindau) génu
mutacijas vai heterezigotates zudums §1 g€na regiona netika atrastas [Bruder et al.,
2004]. Ar Xpl1.2 translokaciju saistitais nieru S$tinu vézis paslaik ir ieklauts PVO
klasifikacija ka atseviska entitate [Argani et al., 2004], lai gan dazi autori to uzskata par
gaido §iinu karcinomas apakstipu [Perlman, 2005]. Sobrid tas arf tiek uzskatits par bérnu
vecumam specifisku nieru véza paveidu. Konstatéti vairaki Xpll1.2 hromosomas
translokaciju veidi, bet visos gadijumos citogenétiskas izmainas izraisa génu saplasanu
ar TFE3 g€na iesaistiSanos. Pirma no aprakstitajam translokacijam bija
t(X;1)(p11.2;921), kura izraisa PRCC un TFE3 génu saplasanu. Citas biezak aprakstitas
izmainas ir t(X;17)(p11.2;q25) ar ASPSCRI(ASPL) un TFE3, t(X;11)(p11.2;p34) ar
IGFB7 unTFE3, inv(X)(pl1;q12) ar NONO un TFE3, t(X;17)(p11;q23) ar CLTC un
TFE3 génu iesaistisanos [Sebire et al., 2009]. Morfologiski $is karcinomas ir veidotas
no Stnam ar gaiSu citoplazmu. Parsvara ir raksturiga papillara arhitektiira, bet ir
iesp&jams ar1 diflizs vai nodulars augsanas veids. Ar ASPL-TFE3 translokaciju saistito
audz&ju $unas parasti morfologiski konstaté plasu, gaiSu vai eozinofilu citoplazmu,
vezikularus kodolus, prominentus kodolinus un neizteiktas Stinu robeZas. Biezi ir
sastopami hialinizé€ti audu mezglini un psammomas kermeniSi. Ar PRCC-TFE3
translokacijam saistitajiem audzgjiem parasti ir nodularaka, kompaktaka arhitektira.
Psammomas kermenisi un hialinizeti audu mezglini sastopami retak. Imiinhistokimiski
visam ar Xpll.2 translokaciju saistitajam karcinomam raksturiga nukleara TFE3
proteina ekspresija. Tikai 50% no gadijumiem novéro pozitivu citokeratina un EMA
ekspresiju, bet reakcija CD10 noteikSanai audz&ja Stnas parasti ir pozitiva [Argani
etal., 2004]. Bérnu vecuma nieru S$iinu v€zim noverotas aril citas hromosomu
translokacijas. Pieméram, dazi autori [Sebire etal., 2009] bérniem atseviska grupa
izdala ar t(6;11) (p21;q12)saistitu karcinomu. ST genétiska bojajuma nozime nav pilniba
izpétita, bet ir skaidrs, ka tiek skarts 6p21 lokusa esoSais TFEB géns [Davis et al.,
2003]. Morfologiski ar t(6;11) un Xpl1.2 translokaciju saistitie nieru $tnu v&Zzi ir
lidzigi. Iminhistokimiski TFE3 proteina ekspresiju novéro ari t(6;11) (p21;ql2)
gadijuma. Tas izskaidrojams ar TFEB un TFE3 saistibu, jo abi pieder pie transkripcijas
faktorus nosakoSo génu dzimtas [Sebire etal., 2009]. No citiem pediatrija biezak
novérojamiem nieru §tinu véZiem bitu jaatzimé medullara un ar neiroblastomu saistita
nieru karcinoma. Medullara karcinoma ir reti sastopams audzgjs, kur§ parasti attistas
pacientiem ar sirpjveida Stiinu hemoglobinopatiju. Literattira var atrast tikai atseviSkus
gadfjumu s€riju pétijumus, kuros analizétas 22 un 40 pacientu lielas grupas [Davis
et al.,1995; Swartz et al., 2002]. SalidzinoSi ar gaiSo Siinu vézi, §is veidojums paradas
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daudz agraka vecuma. P&tfjumos ieklauto pacientu vecums vari€ no 5 lidz 40 gadiem
[Davis et al., 1995; Khan et al., 2000; Swartz et al., 2002], lidz ar to medullara nieru
karcinoma var relativi biezak paradities bérnu patologa praksé. No morfologiskas
diagnostikas viedokla interesanti, ka histologiski tas ir Iidzigs nieres rabdoidam
audz€jam, jo sastav no kolageniz€ta stroma ietvertam lielam epiteloidam Stinam ar
prominentiem kodoliniem. Ir aprakstita ari INI1 proteina imtnhistokimiska negativitate
atseviskas medullaras nieru karcinomas $iinas [Hoot et al., 2004]. Ar neiroblastomu
saistits NSV ir loti rets audzgja tips. Paslaik literatira ir aprakstiti astoppadsmit
gadijumi [Medeiros, 2004]. Nav skaidrs vai nieru $iinu v€zi izraisa neiroblastomas
terapija, vai pastav cita veida saistiba starp Siem veidojumiem. Parasti NSV rodas tiem
izdzivojusajiem b&rniem vai pusaudziem (pacientu vidgjais vecums ir 9 gadi), kuriem
vecuma Iidz diviem gadiem konstat€ta un arst€ta neiroblastoma, bet ir aprakstita ar1
karcinoma nearstétam IV stadijas neiroblastomas pacientam, ka ar1 vienlaiciga
neiroblastomas un nieru Stinu véza rasanas [Sebire ar al, 2009].

Pacientu prognoze pediatrija sastopamo nieru vézu gadijuma biitiski neatSkiras
no analogisku audzéju prognozes pieaugusajiem. Ilgstosa laika perioda novérojot NSV
pacientu grupu (diagnozes noteikSanas bridi pacientu vecums bija nol,5 gada Iidz19
gadiem), konstatéts, ka nepemot véra audz&ja histologiskos tipu un stadiju, 20 gadu
dzivildze noverota 54,9%. Vislielaka ietekme uz pacienta dzivildzi bija stadijai. I un II
stadijas pacientu grupai 20 gadu dzivildze bija 88,9%, bet III —IV stadijas pacientu
grupai tikai 22,6% [Indolfi et al., 2003]. Runajot par histologiska tipa ietekmi, jasaka,
ka paSlaik vel nav skaidra Xpl11.2 translokacijas ietekme uz prognozi [Argani, 2004].
Savukart medullarajam vézim raksturiga slikta prognoze, vidg€jais dzives ilgums péc
diagnozes noteikSanas ir mazaks par 20 nedelam [Sebire etal, 2009].

1.1.7. Metanefritiskie audzeji

Metanefritiskie audzgji ir labdabigi, reti sastopami nieru jaunveidojumi.
Literatura nav atrodami precizi dati par So audzgju sastopamibu. PaSlaik plasakais tiem
veltitais petijums aptver 50 metanefritiskas adenomas (MA) gadijumus [Davis et al.,
1995]. Atkariba no histologiskas uzbuves izskir metanefritisku adenomu, metanefritisku
adenofibromu un metanefritisku stromalu audz&ju. PVO klasifikacija Sie audzgji izdaliti
atseviska grupa [Eble etal., 2004; Argani, 2004], bet dala autoru uzskata, ka
metanefritiskie veidojumi bitu klasificgjami ka nefroblastisko audz&ju apakSgrupa
[Perlman, 2005], un, ja nefroblastoma parstav §1 spektra laundabigo dalu, tad
metanefritiskie audzgji ir ta labdabigais analogs [Paner et al., 2005]. Metanefritiska
adenoma un adenofibroma ir sastopama gan bérnu , gan pieauguso vecuma. MA sastav
galvenokart epitelialam, kompakti izvietotam sikam acinaram struktiram, kuru uzbiive
ir lidziga embrionalajai nierei. Metanefritiska adenofibroma ir dualas uzbiives audzg;s,
kur§ sastav no metanefritiskajai adenomai identiskas epitelialas dalas un varpstveida
Stnu stromas. Metanefritisks stromals audzgjs savukart sastopams galvenokart bérniem.
Histologiski tas ir identisks ar metanefritiskas adenofibromas stromalo dalu [Eble et al.,
2004; Argani, 2004]. Dala autoru uzsver, ka Sie veidojumi ir labdabigi un tiem nav
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tendences maligniz&ties [Longnoni et al., 2004], bet literattira ir aprakstits arT audzgjs ar
stromala komponenta malignizaciju- ta saucama metanefritiska adenosarkoma [Picken
eta al, 2001]. Ta ka Sie audzgji ir reti sastopami un parsvara labdabigi, to kliniska
nozimiba nav liela, dala no tiem tiek diagnosticéti ka gadijuma atradne autopsijas laika.
Piemé&ram, no 7% lidz 22% metanefritiskas adenomas gadijumu tiek nejausi atklati post
mortem izmekleSana [Longnoni et al., 2004]. No kliniska un diagnostiska redzes punkta
visnozimigakais audz&js Saja grupa ir metanefritiska adenoma, jo pastav liela [idziba
starp nefroblastomas un MA histologisko un makroskopisko ainu. Tapat var pastavét
gritibas diferencét metanefritisku adenomu un nieru Stinu vézi. Imiinhistokimiskas
reakcijas MA gadijuma var bt variablas [Eble et al., 2004], bet tiek aprakstita nukleara
WT]1 proteina pozitivitate [Muir etal, 2001; Paner et al., 2005]. Reakcijas CK7 un EMA
noteikSanai parsvara ir negativas vai tikai fokali pozitivas [Pins et al., 1999; Paner et al.,

et al., 2005; Muir eta 1, 2001].

1.1.8. Reti sastopamie audzéeji

No reti sastopamajiem b&rnu vecuma nieru audzgjiem vislielaka klmiska un
diagnostiska nozime ir tadiem laundabigiem veidojumiem ka primars intrarenals
primitivs neiroektodermals audzgjs, primara intrarenala neiroblastomai, desmoplastisks
siko apalo Stinu audzgjs, sinoviala sarkoma un nieru anaplastiska sarkoma [Sebire et al.,
2009]. Literatira ir aprakstiti tikai atseviS$ki primaras intrarenalas neiroblastomas,
primara intrarenala PNET gadijumi un primara intrarenala DSCRT gadijumi [Sellaturay
etal., 2006; Asiri et al., 2010; de Silva et al., 2009]. Sie jaunveidojumi ir svarigi no
morfologiskas diferencialas diagnostikas viedok]a, jo tie visi , tapat ka blastemala tipa
nefroblastoma, pieder pie ta saukto b&rnu vecuma ,,siko zilo apalo Siinu audzgjiem”.
Imiinhistokimiski neiroblastomai raksturiga NSE, sinaptofizina un hromogranina
pozitivitate [Coffin et al., 2006]. CD56 ekspresija novérojama gan primitivas blasteémas,
gan neiroblastomas S$iinds, lidz ar to §1 markiera pielietoSanai nav diagnostiskas
nozimes. Lai diferencétu abus audz€jus var@tu tikt izmantota WT1 un NB84 antigéna
noteikSana. Molekulara lIiment neiroblastomai raksturigas MYCN géna izmainas un 1p
hromosomas lokusa heterozigotates trikums. Intrarenala, tapat ka citas lokalizacijas,
PNET gadijuma iminhistokimiski diagnostiski nozimiga ir membranoza CD99
ekspresija, bet citogenétiski tranlokacija t(11;22)(q24;q12). DSCRT iminhistoktmiski

citogenétiski ar translokaciju t(11;22)(p13;q12) un sekojosu EWS- WT1 génu saplasanu
[Sebire etal., 2009]. Primara renala sinoviala sarkoma ir reti sastopams nieru
embrionalas sarkomas apakstips, kuras gadijuma novero translokaciju t(x;18)(p11;ql1)
ar SYT-SSX génu iesaistiSanos [Argani et al., 2000]. Imunhistokimiski tai raksturiga
vimentina un bcl-2 pozitivitate, tapat biezi novérojama CD99 pozitivitate, bet reakcijas
desmina, aktina, kop&ja citokeratina un EMA noteikSanai parsvara ir negativas [Ro
etal., 2004]. Pedgjos gados konstatéta v€l viena jauna nieru audz€ju entitate- nieres
anaplastiska sarkoma. Pavisam aprakstiti 20 tas gadijumi pacientiem vecuma no 10
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méneSiem Iidz 41 gadam (vid§jais vecums 5 gadi). Histologiski audz&u veido
anaplastiskas varpstveida S$itinas, raksturiga hondroida diferenciacija. Konstatéta
iminhistoktmiska vimentina, desmina, CD56 un p53 pozitivitate, kamér reakcijas
kopgja citokeratina, MyoD1, NB84, CD34, CD99 un WTI1 proteina noteikSanai bija
negativas [Vujanic et al., 2007].

No reti sastopamiem bérnu vecuma nieru audz€jiem veél butu jamin
angiomiolipoma (AML). Kopuma tas ir visas vecuma grupas reti sastopams labdabigs
jaunveidojums, to konstaté aptuveni 1% no visiem ekscidéto audz€u gadijumiem.
Vidgjais pacientu vecums ir 41 gads. Histologiski angiomiolipomu veido taukaudi,
varpstveida un epiteloidas gludas muskulatiiras $tinas un asinsvadi dazadas proporcijas.
Spriezot péc histologiskas uzbiives So veidojums varétu tikt saukts par hamartromu,
tacu vairums autoru to uzskata par labdabigu audz&ju [Lowe et al., 2000] un ar1 PVO
klasifikacija tas ieklauts ka labdabigs, mezenhimalas genézes audzgjs. Imtinhistokimiski
AML gadijuma atrod melanocitu (HMB45, HMB50, CD63) un gludas muskulatiiras
markieru (muskulatiirai specifiskais aktins, gludajai muskulatirai specifiskais aktins,
kalponins) kopigu ekspresiju. Ir iesp&jama art CD68, NSE, S100, desmina, estrogéna un
progesterona receptoru pozitivitate, bet reakcijas epitelialo markieru noteikSanai parasti
ir negativas [Martignoni et al., 2004]. Visbiezak angiomiolipoma rodas sporadiski, tacu
ir konstatgta saistiba starp tuberozo sklerozi un So veidojumu. 80% tuberozas sklerozes
pacientiem ir iesp&jama nieru angiomiolipomas attistiba vidéji 10 gadu vecuma [Ewalt
et al., 1998]. AML nav raksturiga malignizacija, bet atseviskos tas gadijumos, seviski ja
audz€ja diametrs ir lielaks par 4 cm, var attistieties dzivibai bistama asinoSana vai nieru
mazspéja [Martignoni et al., 2004].

Cits loti rets, bet tikai be&rnu vecumam raksturigs nieru jaunveidojums, ir b&rnu
vecuma ossific€josais nieres audz€js (anglu val. ossifing tumor of infancy). Pirmo reizi
tas literatira aprakstits 1980. gada [Chatten et al.,1980] un lidz Sim publicéti tikai
nedaudz vairak par desmit gadijumu aprakstu [Lowe etal., 2000]. Lielaka dala no
pacientiem ir bijuSi aptuveni 1 gadu veci z€ni. Veidojums parasti ir neliels un ir
lokalizéts nieres papillas vai parenhima tuvu papillarajai dalai ta, ka lielaka audzgja
masa parasti atrodas blodinas limena. Histologiski audz&ju veido varpstveida $itinas,
kuras izvietotas dalgji kalcificéta osteoida matriksa, tapéc kliniska un radiologiska aina
biezi atgadina nierakmenu slimibu. Prognoze ossificgjoSa bérnu vecuma nieru audzgja
gadijuma ir Joti laba, metastazu vai recidiva gadijumi nav aprakstiti [Perlman et al.,
2007].

1.1.9. Stadiju un histologiskas malignitates pakapju noteikSana

Neskatoties uz visu ieprieks aplikoto audz&ju spektra histologisko daudzveidibu
SIOP bérnu vecuma nieru audzgju darba klasifikacija apluko tikai realaja bérnu
patologu, onkologu un kirurgu praksé biezak sastopamos veidojumus. Prognostiski
vislielaka nozime ir audzgja stadijas un histologiskas malignitates pakapes noteikSanai.
Atbilstosi Siem diviem krit€rijiem ar1 tiek planota turpmaka kimijterapija. Jau 1994.
gada SIOP klasifikacija vadoties péc histologiskas ainas tika izdalitas zema riska, vidéja
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riska un augsta riska audzg€ju grupas. Nemot véra pirms operacijas veiktas kimijterapijas
raditas izmainas, ta tika parskatita 2002. gada. Paslaik SIOP rekomend€ sekojoSu
praktiskaja darba lietojamu klasifikaciju audz&ja histologiskas malignitates pakapes
noteikSanai [Vujanic etal, 2002].
I.  Audzgji péc preoperativas kimijterapijas
1. zemas malignitates pakapes audzgji:
a) mezoblastiska nefroma,
b) cistiska dalgji diferencéta nefroblastoma,
¢) pilniba nekrotiz&ta nefroblastoma,
2. vidgjas malignitates pakapes audzgji:
a) nefroblastoma-epitelials tips,
b) nefroblastoma- stromals tips,
¢) nefroblastoma- jaukts tips,
d) nefroblastoma-regresivs tips,
e) nefroblastoma-fokala anaplazija,
3. augstas malignitates pakapes audzgji
a) nefroblastoma-blastemals tips
b) nefroblastoma- diftiza anaplazija,
¢) nieres gaiso Siinu sarkoma,
d) nieres rabdoids audzgjs.
II. Primaras nefrektomijas gadijuma
1) Zemas malignitates pakapes audzgji,
a) mezoblastiska nefroma,
b) cistiska dalgji diferencéta nefroblastoma

2) vidgjas malignitates pakapes audzgji
a) ne-anaplastiska nefroblastoma un tas veidi,

b) nefroblastoma-fokala anaplazija

3) augstas malignitates pakapes audzgji,

a) nefroblastoma-difiiza anaplazija,
b) nieres gaiSo Stinu sarkoma,
¢) nieres rabdoids audzgjs.

Otrs biutiskakais prognostiskais un terapeitiskais kriterijs pediatrisko nieru
audzgju izvertéSana ir jaunveidojuma stadija. SIOP paslaik rekomendgtie kritériji be&rnu
vecuma nieru audzg&ju stadijas noteikSanai ir sekojosi [ Vujanic et al., 2002].

I. Stadija:

a) audzgjs atrodas nieres robezas vai, ja tas iziet arpus nieres robezam, ir
norobezots ar fibrozu pseidokapsulu. Neoplastiskas Stinas var infiltrét nieres
kapsulu vai fibrozo pseidokapsulu, bet nav atrodamas nekur citur arpus
audz€ja. Veidojums ir pilniba ekscidéts (rezekcijas Iinijas ,,tiras”),

b) audzgjs var ieaugt (,,iespiesties”’) blodinas vai urinvada liimena, bet tas
neinfiltre to sienu,

c) nekonstaté neoplastisko Siinu kompleksus renala sinusa asinsvados,

d) konstat€ neoplastisko Stinu kompleksus intrarenalo asinsvadu liimena.
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II. Stadija:

a)

b)

c)

audzgjs atrodas arpus nieres robezam vai cauraug nieres vai/un fibrozo
veidojuma pseidokapsulu un infiltré perirenalos taukaudus, bet ir pilniba
ekscidéts (rezekcijas linijas ,,tiras”),

audzgjs infiltré nieres sinusu un/vai atrod neoplastisko Stnu kompleksus
asinsvadu un limfvadu lumena arpus nieres parenhimas, bet veidojums ir
pilniba ekscidets,

audzgjs infiltré blakus esoSos organus vai apaksgjo dobo vénu, bet ir pilniba
ekscidéts.

II1. Stadija:

a) audz€js nav ekscidéts pilniba (makroskopiski un/vai mikroskopiski
konstateti neoplastiskie audi rezekcijas linijas),
b) metastazes abdominalajos limfmezglos,
c) audzgja ruptiira pirms operacijas vai operacijas laika (neatkarigi no citiem
stadijas noteikSanai butiskajiem krit€rijiem),
d) audzgjs icaug vederpleve,
e) histologiski tiek atrasta neoplastisko $tiinu implantacija véderpleve,
f) urinvada sienas vai rezekcijas liniju asinsvados tiek konstatéti audzgja stnu
trombi,
g) ir tikusi veikta kirurgiska audz&ja biopsija pirms kimijterapijas uzsaksanas
vai operativas terapijas.
IV. Stadija:
a) hematog€nas metastazes (plausas aknas, kaulos, galvas smadzen@s un citur)
val metastazes limfmezglos arpus iegurna un védera dobuma.
V. Stadija:
a) abpusgjs nieres audz€js diagnozes noteikSanas bridi. Katram audz€jam

janosaka arT stadija atseviski atbilstosi ieprieks aprakstitajiem kriterijiem.

1.2. Potenciali prognostiski un diagnostiski svarigo iminhistokimisko markieru

raksturojums nefroblastomas gadijuma

1.2.1. CD44 glikoproteida izoformas t. sk. CD44s izoforma

Nefroblastomas gadijuma ir pétita vairaku potenciali prognostiski svarigu
iminhistokimisko markieru, tai skaita CD44 ekspresija [Coffin et al., 2006]. CD44 ir
transmembranozs glikoproteins, kur§ ka Stinas virsmas adhézijas molekula izpilda
multifunkcionala receptora funkcijas un ir iesaistits Sinu migracijas, proliferacijas un
diferenciacijas procesos, hemokinu un augsanas faktoru prezentacija, ka ari angiogen&ze
[Naor et al., 2002]. Ta molekula sastav no glikolizéta distala ekstracelullara doména,
proksimala membranas regiona, transmembranoza doména un citoplazmatiskas dalas.
CD44 ir galvenais hialuronskabes receptors, tas piesaista ari tadus ekstracelularos
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glikoproteinus ka fibronektins un kolagéni. CD44 molekulas genoma veidoSana ir
iesaistiti divdesmit eksoni. Pirmie pieci un p&dgjie pieci eksoni ir nemainigi, bet starp
tiem esoSie desmit eksoni var mainities atkariba no RNS saspieSanas procesa izmainam.
Desmit mainigo eksonu variacijas, ka ari N-glikozilacijas, O-glikozilacijas un
glikozaminoglikanizacijas izmainas (mainiba no heparana sulfata uz hondroitina
sulfatu) rada daudzas CD44 izoformas, no kuram paslaik labi zinamas vismaz
divdesmit. Mazaka CD44 molekula (85-95 kDa) ir standarta CD44 jeb CD44s, kura ir
pazistama ar1 ka hematopoétiska CD44 (CD44H) izoforma [Naor et al., 1997]. Pozitiva
CD44s ekspresija parasti satopama monocitos, granulocitos, eritrocitos, B limfocitos un
nobriedusos T limfocitos [Stoll et al., 1989]. Arpus hematopoétiskas sistemas CD44s
tiek ekspreséts epitelialajas Siinas, fibroblastos, Skérssvitrotds muskulatiiras $tinas un
galvas smadzenu baltaja viela. [Dalchau et al., 1989.]. Epitelialas Stinas ekspresé arl
CD448 lidz CD4410 izoformas, T limfociti un leikociti péc imunologiskas aktivacijas
eksprese CD44v izoformu. Pozitiva reakcija dazadu CD44 izoformu noteikSanai
paradas vairaku laundabigo audzg&ju ka ne-Hodzkina limfomas, gastrointestinala trakta,
urinpii§la, kriits un dzemdes kakla véZza gadijuma, savukart gliomas, gadijuma
sastopama CD44s izoformas ekspresija. Lai gan literatura ir aprakstiti petijumi, kuros
konstateta lokalas audzgja augSanas un metastaz&€Sanas inhibicija dzivniekiem injicgjot
CD44s vai CD44v specifiskas antivielas, kas lauj domat, ka specifisko CD44 antivielu
pielietoSana lauj ierobezot laundabigo audz&ju augsanu un CD44 ekspresijas pakape var
tikt izmantota ka prognostisks parametrs, kur§ norada uz invazivu procesu [Naor et al.,
1997]. Peétjjumu rezultati attieciba uz CD44 izoformu ekspresijas noteikSanas
prognostisko lomu dazadu audzgju gadijuma ir pretrunigi. Ta, pieméram, Kkriits
dziedzera infiltrativa alveolara un mucinoza alveolara daivipu véZza gadijuma ir
aprakstita CD44v5 pozitivas citoplazmatiskas ekspresijas saistiba ar negativu metastazu
atradi limfmezglos, kamér pozitiva membranoza CD44v5 atrade Sajos audzg€jos ir
saistita ar metastatisku procesu limfmezglos un pozitiva membranoza CD44s ekspresija
trabekulara infiltréjoSa davinu veéZa gadijuma ar1 pozitivi korele ar limfmezglu
metastazu atradi [Berner et al., 2001]. CD44 izoformu ekspresija olnicu véZa gadijjuma
ir paaugstinata salidzinot ar audzgja neskartajiem audiem un labdabigajiem audzgjiem
Sajos organos, tau nav konstatéta tas parliecinoSa saistiba ar histologiski noteikto
audz€ja malignitates pakapi, hormonalo markieru ekspresiju un audzgja lielumu
[Sanches Lockhart etal., 2001]. CD44s izoforma parasti tiek ekspreséta audz&ja
neskartas prostatas audos epit€lija un ta bazalajas Siinas [Ickowski, 2011], tas limenis
samazinas intraepitelialas neoplazijas un prostatas v€za gadijuma. Metastatiska
prostatas audz€ja gadijuma CD44s ekspresija samazinas salidzinot ar primaro audzgju
[Ickowski et al., 1997]. Tapat ir aprakstita samazinatas CD44s un CD44v6 ekspresijas
saistiba ar augstaku audzgja stadiju , augstaku Glisona pakapi, metastatisku procesu,
augstu mitotisko indeksu, perineiralu augSanu un samazinatu pacienta dzivildzi
[Aaltoma et al., 2001]. Turpreti nieru $tinu véZa gadijuma konstatéta pozitiva korelacija
starp dazadu CD44 izoformu ekspresiju un audzg&ja malignitates pakapi [Terpe et al.,
1996], ka art samazinata dzivildze pacientiem ar CD44 pozitivu nieru $tinu vézi [Kabiri
etal., 2006]. Savukart pétijjumu dati par CD44 izoformu ekspresijas nozimi
nefroblastomas gadijuma ir neviennozimigi. Konstatéts, ka dazadas intensitates
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membranoza pozitiva reakcija CD44s, CD44v5 un CDv10 antigénu noteikSanai parasti
ir sastopama gan audzgja blastemalaja un epitelialaja komponenta gan stromalaja
komponenta. Sis reakcijas ir pozitivas arl neoplastiska procesa neskartajas nieru
kanalinu epit€lija Stnas, ko var lietot arT ka pozitivu ieks€jo kontroli [Ghanem et al.,
2011]. Pirms operacijas kimijterapeitiski arst€tajas nefroblastomas CD44s, CD44v un
CD44v10 ekspresija epitelialajas Stnas pakapeniski pieaug paaugstinoties audzg&ja
stadijai, CD44s izoformas ekspresija blastematozaja dala pozitivi saistas ar audzgja
stadiju, bet CD44v5 izoformas ekspresija blastematozaja dala ar augstaku audzgja
stadiju, atraku progresiju un laundabiga procesa izraisitu navi [Ghanem et al., 2002].
Savukart nav konstatéta parliecinoSa saistiba starp CD44s izoformas ekspresiju un
preoperativi nearstétas nefroblastomas stadiju un klinisko gaitu [Ghanem et al., 2011]
taCu literatira ir aprakstita tas pozitiva saistiba ar audz&ja histologisko tipu un
histologiskas malignitates pakapi neatkarigi no ta vai pirms operacijas ir vai nav bijusi
pielietota kimijterapija [Taran et al., 2008].

1.2.2. Audzeju nomacéja gena CDKN2A/p16™%** izmainas un
ta kodeta p16™*** proteina ekspresija

Sakotngjos petijumos tika konstatéts, ka 9p21 hromosomas segmenta delecija
vai citas citogenétiskas anomalijas novéro lielakajai dalai melanomu, gliomu un
leikémiju un gandriz tresdalai plauSu ne-sikSiinu véza gadijumu [Nobori et al., 1994].
Mingtais lokuss ietver vairakus génus t.sk. ar1 ciklina atkarigas kinazes inhibitora 2A
(CDKN2A) génu, kas kodé divus atskirigus proteinus - p14**" un p16™**, kuri tiek
uzskatiti par audzg€ja nomacgjgéniem. CDKN2A géns sastav no Cetriem eksoniem (la,
1B, 2 un 3). Alternativa splaisinga rezultata eksoni la, 2 un 3 apvienojas un veido
proteinu pl16™** savukart apvienojoties eksoniem 1P, 2 un 3 veidojas proteins p14°**
[Chudnovsky et al., 2005]. Abi mingtie proteini iesaistiti Stinas cikla regulacija (skat.
1.2.att.).
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1.2.att. Shematisks gena CDKN2A struktiiras un ta produktu attélojums
(pielagots pec Udayakumar et al., 2010).

P16™* proteins inhibé no ciklina D atkarigas kindzes (CDK4). Ciklina
atkarigds kinazes nosaka Stnas daliSanas cikla norisi, to aktivitate tiek reguléta
fosforilizacijas cela. Pareju no Stinas daliSanas cikla G1 fazes uz S fazi regul€ cikla D,
ciklina E un ciklina A atkarigas kinazes. Enzima aktivizacija notiek tam saistoties ar
cikliniem, bet inaktivacija saistoties ar ciklinu atkarigo kinazu inhibitoriem. Ming&tie
inhibitori biokimiski sasaista mitogé€nos un augSanas inhibitoru signalus, monitore
hromosomu integritati un koordin& precizu Siuinas ciklu parejas laiku [Tsihlias et al.,
1999]. Proteins pl16 jeb INK4a (kinazes 4a inhibitors), iesaistas Siinas cikla regulacija
izkonkurgjot ciklinu D1 CDK4 saistiSana. Ciklina D1 un CDK4 komplekss fosforile
retinoblastomas géna proteinu, inaktiv€jot to (Serrano et al., 1993) un veicinot Siinas
cikla progresiju [Yuan et al., 2000]. Savukart proteins pl6™ <" novers retinoblastomas
géna proteina fosforilizaciju tadejadi apturot $tinas ciklu. CDKN2A/p16™%* géna
inaktivacijas gadijuma notiek pl6™"* proteina regulativas kapacitates zudums un
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netiek ierobezota Stnu proliferativa aktivitate [Borg et al., 2000]. Laundabigo audzgju
genézé nozimigi ir vismaz tris CDKN2A/pl6™** géna inaktivacijas celi-
homozigotiska delécija, promoteru metilacija un géna punktveida mutacijas [Liggett
etal.,, 1998]. Homozigotiska delécija literattra visbiezak ir aprakstita T Stnu akiitas
limfoblastu leik€mijas gadijuma, gliomas un ne- sik$iinu véza gadijuma, génu mutacijas
un sikas delécijas parmantotas melanomas, baribas vada véza un Zultscelu véza, bet
géna un ta promoteru hipermetilacija resno zarnu un kriits véza, ka ar7 gliomas un kakla-
sejas dalas plakanstinu véza gadijuma [Yao etal., 1998]. Kliniski vislielaka nozime
CDKN2A/p16™* ggna izmaipam ir melanomas gadijuma. Atseviskos pétijumos
CDKN2A lokusa delécijas vai génu mutacijas min&taja lokusa konstatétas 70%
melanomas Stnu kultiru gadijumos un 35% melanomas Stinu arpus kultiiras [Saida,
2001]. Saskana ar jaunakas PVO adas audzgju klasifikacijas datiem S$T g€na izmainas
kopuma konstaté 25% parmantotas melanomas gadijumu [de Vries et al., 2006]. Tapat
ir konstatétas CDKN2A/pl6™**  izmainas aizkunga  dziedzera  primaras
adenokarcinomas gadijuma [Bartsch etal., 1995] un paaugstinata saslimstiba ar
aizkunga dziedzera v&zi parmantotas melanomas pacientiem [Borg et al., 2000]. Liela
dala pétijumu analiz€é minéta g€na citogenétiskas izmainas, bet ir arl publikacijas
veltitas p16™** proteina imiinhistokimiskas ekspresivitates noteik3anai un tas saistibai
ar kliniskajiem raditajiem. Sajos pétijumos iegiitie dati ir pretrunigi. Saksim ar to, ka
zinatniskds publikacijas minéta dazada pl6™ " proteina ekspresija normalajas
strukturas. Lielaka dala autoru konstat€jusi, ka reakcijas intensitate audz&ja neskartajos
audos ir loti zema vai vispar nav nosakama un tas atbilst normalajam bazalajam
p16™* limenim. Paslaik dala pétfjumu un kliniskaja praksé tas ir piepemts ka
iminhistokimiskas reakcijas izvértéSanas standarts [Yao etal., 1998; Schrami et al.,
2001; Natrajan et al., 2008; Zhao et al., 2012]. Pieaugugajiem normalos audos p16™~*
proteina ekspresija aprakstita proliferativa endometrija Stnas, kriits dziedzeru izvadu
epitélija, daudzkartaina plakana baribas vada epit€lija Stinas, s€klinieka Sertoli un
Leidiga S$tnas, aizkupga dziedzera Langerhansa salinas, hipofizes priekséja daiva,
siekalu dziedzeros, kunga antralas dalas dziedzeros, kamér bérniem to konstaté tikai
timusa eso$ajos Hasela kermeniSos un atseviskas aizkunga dziedzera epitelialajas $tnas
[Nielsen etal., 1999]. Savukart atseviskas publikacijas atzimé pl6™~** proteina
ekspresiju normalos nieres audos. Pieméram, Gordana Basta- Jovanovi¢a 2008. gada
veikta pétijuma konstatgjusi nuklearu p16™<* proteina ekspresiju neizmainitos cilveka
nieres audos intersticialas Siinas, distalo izlocitu kanalinu epit€lija $iinas, parietalajas
epit€lija Stinas, podocitos un glomerulu kapilaru cilpu endotélija [Basta- Jovanovié¢
et al., 2008]. Atseviski zinatnieki izmantojusi p16™~<* ekspresijas noteikianu audzgja
stromas un asinsvadu sienas Stinas ka pozitivu iekS€ju kontroli reakcijas kvalitates
noteikSanai Lin¢a sindroma pé&tnieciba [Paya A et al., 2009], ka ar1 p16INK4"1 ekspresijas
noteikSanu adas daudzkartaina plakana epitélija $tinas un stroma ka pozitivu ieksgju
kontroli melanomas pétnieciba [Straume et al., 1997]. Paaugstinata p16™<* ekspresija
Stinas ir noverota saistiba ar organisma novecoSanos tadéjadi samazinot cilmes Stinu
proliferaciju. Sada cilmes §inu proliferacijas samazinasanas un to skaita reducésanas
pasargda no malignizacijas riska [Krishnamurthy etal., 2006]. Nierés pl6™<*
ekspresijas limenis pieaug ari saistiba ar glomerulosklerozi, tubularu atrofiju un
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intersticialu fibrozi [Melk et al., 2004]. Interesanti, ka kliniskaja prakse paslaik p16]NK4"1
ekspresijas noteikSanu lieto arT dzemdes kakla morfologiskaja izmekl€Sana cilvéka
papillomas virusa (HPV) infekcijas un intraepitelialas neoplazijas diagnostikai. Tas
izskaidrojams ar to, ka augsta riska HPV infekcijas gadijuma konstatétais onkogéns E7
ar histona demetilazes palidzibu inducé p16™ " géna transkripciju un sekojosu proteina
uzkrasanos $tina. Minétais process saistits ar infekcijas izraisitu Stinas transformaciju,
Roelens et al., 2012]. Audzgju gadijuma novérota pl6™<* ekspresija un tas saistiba ar
kliniskajiem raditajiem ir dazada. Ta, pieméram, nodulara tipa melanomas p&tnieciba
noskaidrots, ka samazinata reakcijas intensitate saistas ar samazinatu dzivildzi [Straume
etal., 1997]. Tapat atseviski pétijumi rada, ka $1 proteina ekspresija ir samazinata
leikémiskaja infiltrata salidzinot ar normalajam asinsrades Stinam un akitas limfoblastu
leikémijas gadijuma ta ir mazaka neka pie akiitas mieloblastu leikémijas [Chen et al.,
2000]. Lielaka dala zinatnisko publikaciju gan konstatéta paaugstinata p16™5* proteina
ekspresija dazadu audz&ju audos un tas saistiba ar sliktakiem prognostiskiem raditajiem.
Ta paaugstinats p16™* iminhistokimiski noteiktais limenis saistds ar prostatas
karcinomas sliktaku klinisko gaitu un audzgja recidiviem [Lee et al., 1999]. Plausu ne-
sik§inu v&za gadijuma progresgjoSa gaita un samazinata dzivildze saistas ar
imunhistokimiski konstatétu samazinatu retinoblastomas géna proteina ekspresiju [Xu
etal.,, 1994], bet starp to un reakcijas intensitati pl6™ <" proteina noteikSanai pastav
apgriezta saistiba [Betticher et al., 1997]. Tapat apgriezta saistiba starp abiem Siem
markieriem aprakstita kriits véZa pétnieciba, minétaja publikacija arT minéta saistiba
starp paaugstinatu pl6™"* ekspresiju un samazinatu dzivildzi, lai gan nav konstatéta
reakcijas intensitates izmainas atkariba no krits audz€ja histopatologiskajiem
parametriem [Dublin etal.,, 1998]. Jaunakajos darbos gan paradas ari dati par
imanhistokimiski noteiktu statistiski nozimigu paaugstinatu pl6™~*
tajos kriits veéza gadijumos, kuros konstateéta infiltrativa augSana uz robezas ar

veselajiem audiem [Chae et al., 2011]. Nefroblastomas pé&tnieciba iegiitas norades par
6INK4a

proteina limeni

citogenétiskajam un iminhistokimiskajam pl izmaindm un to saistibu ar
kliniskajiem un histopatologiskajiem raditajiem ir loti pretrunigas un to ir saméra maz.
Sakotngjos darbos, izmantojot reversas transkripcijas polimerazes k&zu reakciju (PCR) ,
iegtti dati par CDKN2 lokusa esoSo génu inaktivaciju devinos no trisdesmit astoniem
labveligas histologiskas ainas nefroblastomas audu. Talak, izmantojot PCR reakciju
specifiskas metilacijas noteikanai, visos iesaistitajos gadijumos konstatéta pl6™ "
géna promotera metilacija, pie tam citogenétisko izmainu sastopamibas bieZums pieaug
paaugstinoties kliniski noteiktajai audz€ja stadijai. Tade] izteikta doma, ka min&to
genétisko trauc€jumu noteikSana var kalpot augsta riska nefroblastomas pacientu
atpaziSanai [Arcellana- Panlilio et al., 2000]. Tomer, jau p&tot septindesmit devinu
pacientu lielu labvéligas histologiskas ainas pacientu grupu, $ie pasi autori nav atklajusi
statistiski biitisku saistibu starp kliniskajiem raditajiem un pl6™<*
[Arcellana- Panlilio et al., 2003]. Dazi zinatnieki apraksta pl géna promoteru
metilaciju 10,3 % no nefroblastomam [Wagner et al., 2002], kameér citi to neatrod vispar
[Faussillon et al., 2005]. Savukart 2008. gada veikta petijjuma 12% no nefroblastomas
gadijumiem atklata CDKN2 lokusa hemizigotiska delécija, tacu ta nav bijusi saistita ar

geéna inaktivaciju
NKda
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kliniskajiem vai histopatologiskajiem raditajiem. Paraléli citogengtiskajiem
izmekljumiem veiktaja imunhistokimiskaja krasoSana, pozitiva p16INK4a proteina
ekspresija konstatéta tikai 16,1% ne-anaplastiskas nefroblastomas gadijumu. Darba
autori uzskata, ka minéta atradne drizak atspogulo normalu fiziologisku stavokli, nevis
samazinatu imunhistokimiskas reakcijas intensitati. Taja pasa laika paaugstinata
nukledra pl6™** proteina ekspresija atrasta 4 no 9 anaplastiskas nefroblastomas, 5 no 7
rabdoida nieres audz€ja un 4 no 10 nieru gaiSo Siinu sarkomas gadijumiem, kas
petniekiem lieck domat par iesp&amu sakaribu starp audz&u klinisko gaitu un
iminhistokimisko p16™*** proteina reaktivitati [Natrajan et al., 2008]. Otra 2008. gada
veikta p&tijuma noverota statistiski biitiska saistiba starp blastemalu audzgja tipu un
p16™* ekspresiju, pozitiva reakcija tika novérota arf metastatisko audzgju audos, bet
tas intensitate III/IV/V stadijas nefroblastomas gadijumos bija zemaka neka I/II stadijas
veidojumos. Vidgjas malignitates nefroblastomas pl6™~* proteina ekspresija bija
augstaka neka augstas malignitates, bet minéta saistiba nebija statistiski biitiska [ Basta-
Jovanovi¢ et al., 2008].

1.2.3. Ar Siinas proliferaciju saistitais kodolu antigéns Ki67/MIB-1

Kodolu antigéns, ko pasreiz pienemts saukt par Ki67, pirmoreiz identificets
mieloblastos akiitas mieloblastu leikozes gadijuma ar anti-komplementaras
imunoflourescences metodi [Klein et al., 1974]. Turpmakos p&tijumos imuniz&jot peli ar
HodZkina limfomas Stnu liiju L428 iegiita monoklonala antiviela pret cilvéka kodolu
antigénu, kur§ atrodams prolifergjosas Siinas. Pe&tnieku grupa, kuri to atklaja deva
antigénam vardu Ki67, jo atklajums notika Kilé (vacu val. Kiel) un ta identifikacijai tika
izmantots klons nr. 67 no iesp&jamiem 96 [Gerdes et al., 1983]. Detalizeta Stinas cikla
analiz€ konstatéts, ka Ki67 ir atrodams cikla G;, S un G, fazg€, ka arT mitoze, bet nav
atrodams Gy faze. Tikai vélakos pétijumos raksturota pasa antigéna strukttra. Tas ir
345-395 kDa liels, pret proteazu iedarbibu jiitigs, ne-histonu proteinu komplekss
[Gerdes et al., 1991]. Ta kodgjosais géns ir lokalizéts hromosoma 1025 un sastav no 15
eksoniem lieluma no 67 lidz 6845 bp un 14 introniem lieluma no 87 lidz 3569 bp. St
géna 13 eksona atrodas16 homologi 366 bp lieli segmenti (t. sauc. ,,Ki67 atkartojumi”),
katrs no tiem satur 66 bp lielas jaunas nukleotidu sekvences (anglu val. ,,Ki 67 motif”),
kuras kod& nuklearu proteinu. Neskatoties uz visu pieejamo informaciju par Ki67
proteina uzbiivi, par ta funkcijam ir zinams maz. Noskaidrots, ka oligonukleotidi ar
Ki67 proteinam pret€ju iedarbibu ieveérojami samazina 3H timidina uzgpemsanu cilvéka
audzgja Sunas. Tadel arm doma, ka Ki67 antigéna galvena loma ir $tinu proliferacijas
saglabaSana [ Duchrow et al., 1995; Duchrow et al., 1996]. Ki67 iminhistokimiska
vizualizacija lauj atri un precizi atklat aktivo Siinu frakciju dazada cilvéka audu
materiala neatkarigi no ta vai tie ir neizmainiti vai ir radies audzg&js. Kliniskaja praksé
lietotais Ki67 ekvivalents ir MIB-1. Monoklonala antiviela MIB-1 izveidota ka
imunogénu lietojot Ki67 nukleara antigéna dazadas dalas [Ghanem et al., 2004]. Paslaik
Ki67/MIB-1 tiek plaSi pielietota rutinas patologa praks€, lai noteiktu ,,proliferativo
$inu” daudzumu dazadas neoplazijas. ST lieluma raksturo$anai lieto ta saucamo
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proliferacijas indeksu (anglu val. labeling index), ko ieglist aprékinot procentualo
Ki67/MIB-1 pozitivo §tnu kodolu attiecibu pret visiem noteikta redzes lauka esosajiem
Stnu kodoliem. Jau pirmajos pétijumos vairak neka 20 gadus ilga pagatné konstateta
Ki67 ekspresijas saistiba ar audz€ju malignitates pakapi galvenokart ne-Hodzkina
limfomas gadijuma [Gerdes et al., 1991]. Lai gan Stinu proliferacija ir tikai viens no
audzgju raksturojoSiem parametriem, kopuma tas jau sen tiek uzskatits par prognostiski
svarigu iminhistokimisko markieri audz&u gadijuma [Brown et al., 1990]. Saistiba
starp paaugstinatu proliferacijas indeksu (PI) un sliktaku pacienta prognozi ir labi
aprakstita, pieméram, baribas vada plakansiinu véza, ne-HodZkina limfomas, ne-sikStinu
plausu véza, dzemdes kakla, aizkunga dziedzera galvinas un prostatas véza gadijumos
[Ghanem etal.,, 2004]. Attieciba uz nefroblastomu jautajums par Ki67 imuno-
histokimiskas noteikSanas kltnisko nozimi ir diskutabls. Mazens Ahmeds Ghanems sava
nefroblastomas prognostiskajiem markieriem veltitaja, 2005. gada veiktaja literatiiras
apskata gan ir ieklavis ar1 Stnu proliferacijas markierus [Ghanem et al.; 2005], tacu
analizétas literatiiras dati nav pilniba parliecinosi. Publicéti ir tikai nedaudzi pétijumi,
pie tam dazadi zinatnieki sniedz dazadus datus netikai par to saistibu ar kliniskajiem
raditajiem, bet arT par reakcijas intensitati un PI lielumu nefroblastomas histologiskajos
komponentos. Sakotngji, 1994. gada veikta petijuma analiz&ta cita kodolos lokaliz&ta,
stinu proliferaciju raksturojosa antigeéna PCNA reaktivitate. Mingétaja darba pétiti 27
dazadi bé&rnu vecuma nieru audzgji ieskaitot nefroblastomu ar un bez anaplazijas, nieru
Sunu karcinomu, iedzimtu mezoblastisku nefromu un sarkomatozu nieru audzg&ju.
PCNA ekspresijas saistiba ar pacientu dzivildzi netika konstateta ne nefroblastomas, ne
citu bérnu vecuma nieru audz€u gadijuma. Tapat nebija bitiskas proliferativas
aktivitates atSkiribas starp dazadu histologisko tipu laundabigajiem pediatriskajiem
nieru jaunveidojumiem. [Nagoshi et al., 1994]. Taja paSa gada cita zinatnieku grupa,
pctot PCNA ekspresijas saistibu ar kliniskajiem un histopatologiskajiem datiem 26
nefroblastomu gadijumos, noskaidroja, ka proliferacija nefroblastomas blastematozaja
un epitelialaja komponenta ir bitiski augstaka neka stromalaja. PCNA pozitivo Stnu
skaits blastematozaja dala bija robeZas no 18.9% lidz 81.4%, eptelialaja dala no 24.1%
lidz 74.2%, bet stromalaja dala no 3.4% lidz 64.7%. Saja publikacija arT atspogulota
statistiski butiski samazinata dzivildze (p=0.049) pacientiem ar augstu proliferativo
aktivitati salidzinot ar pacientiem ar zemu proliferativo aktivitati audzg&ja audos pirms
operacijas Kkimijterapeitiski arstéto nefroblastomu grupa. Gadijumos, kad primari
izdarita nefrektomija un kimijterapija sekoja p&€c tam, dzivildzes saistibu ar PCNA
pozitivo Sinu skaitu nenovéroja [Delahunt etal., 1994]. Savukart, pielietojot gan
PCNA, gan MIB-1 antigénu iminhistokimisko noteikSanu 8 nefroblastomu audos
visaugstaka proliferativa aktivitate konstateéta epitelialaja komponenta, ar PCNA
markieri noteiktais PI vidgjais lielums epitelialaja komponenta bija 55,5% (diapazons
no 40 Iidz 80%), kas ir bitiski augstaks (p < 0.001) neka blastematozaja komponenta
(M=34.1%, diapazons no 17,5 % lidz 76,5%) un stroma (M=14.9%, diapazons no 5%
lidz 24%). Lai gan Iidzigs rezultats tika sasniegts ar1 lietojot antivielu MIB-1 antigéna
noteikSanai, dala gadijumu reakcija bija negativa, izvertgjums veikts tikai 5 no 8
gadijumiem [Khine et al., 1994]. 1997. gada polu zinatnieku veikta petijuma arT atrasts
bitiski lielaks MIB1 pozitivo §iinu skaits epitelialaja (M=23.7%) un blastematozaja
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komponenta (M=22.3%) salidzinot ar stromalo(M=3.3%), pie tam, pirms operacijas
kimijterapeitiski arst€to audz€ju audos salidzinot ar nearstetajiem tas bija augstaks
epitelialaja komponenta, bet zemaks blastematozaja. Gan epiteliala, gan blastematozaja
komponenta konstatéta paaugstinata MIB1 ekspresija (par paaugstinatu uzskatits PI
augstaks par 20%) saistijas ar sliktu pacientu prognozi, seviski tad, ja liels pozitivo Stinu
skaits pirms operacijas perioda kimijterapeitiski arstétas nefroblastomas blastematozaja
dala vél joprojam bija augsts [Juszkiewicz et al., 1997]. Nesenak veiktos p&tijumos
pirms operacijas Kkimijterapeitiski arst€to nefroblastomu audos pielietojot antivielu
MIBI1 antigéna noteikSanai ar1 visaugstaka proliferativa aktivitate konstatéta epitelialaja
komponenta (M=19.9%, diapazons no 0% lidz 53%) starpiba starp to un atbilstosa
markiera reaktivitati blastematozaja (M=9.4%, diapazons no 0% Iidz 42%) komponenta
statistiski butiski atskiras (p < 0.01), tacu 11% no analiz€tajiem gadijumiem reakcija
bija negativa, ja par pozitivu tiek uzskatits PI augstaks par 5%. Vienfaktora dispersijas
analiz€ netika konstatéta sakariba starp audz€ja stadiju un pozitivo Siinu daudzumu
epitelialaja vai blastematozaja komponenta, tacu bija saistiba starp MIB-1 ekspresiju
blastematozaja komponenta un pacienta dzivildzi. Pretstata tam nebija saistibas starp
pacienta dzivildzi un MIB-1 pozitivo §tinu daudzumu epitelialaja komponenta [Ghanem
etal., 2004]. Sis pétijums gan izraisija diskusijas to publicgjosa Zurnala ,,Clinical
Cancer Research” slejas. Minétais izdevums sanéma redaktoriem adres€tu vestuli ar
noradi, ka pétijuma nav atspogulots analizéto audz&ju sadalijums p&c histologiskajiem
tipiem, lai gan ir noteikta MIB-1 ekspresija katra histologiskaja komponenta atseviski.
Ja pirms operacijas ir izdarita kimijterapija, tad blastematoza tipa nefroblastomas ietilpst
augstas malignitates audzg&ju grupa. Vestules autori izteica domu, ka samazinato
pacientu dzivildzi Saja gadijuma nosaka nevis palielinatais MIB-1 pozitivo $iinu
daudzums, bet gan fakts, ka pétitaja grupa prevalé blastematoza tipa audzg&ji. [Jones
et al., 2004]. Sava atbilde vestules autoriem Mazens Ahmeds Ghanems paskaidro, ka no
62 pacientu lielas pétitas grupas blastematoza tipa audzg&ji atrasti tikai 3 gadijumos, lidz
ar to nevar runat par preval&josa histologiska tipa ietekmi uz rezultatu [Ghanem, 2004].
Turpinot pétniecisko darbu, §1 pati autoru grupa M. A. Ghanema vadiba analiz&jusi PI
nozimi tajos gadijumos, kad primari ir veikta nefrektomija un audzgja izpemsSana ar
sekojosu kimijterapiju. Saja gadijuma nebija biitiskas atskiribas starp MIB1 pozitivo
Stnu skaitu nefroblastomas epitelialaja un blastematozaja komponenta, blastematozaja
vidgjais proliferacijas indekss bija 32,8% (diapazons no 0% Iidz 80%), bet epitelialaja
34,1% (diapazons no 0% lidz 85%). Netika ar1 konstatéta epiteliala komponenta
reaktivitates saistiba ar pacienta dzivildzi vai audzgja stadiju. Vienfaktora dispersijas
analize paradijas blastematoza MIB-1 saistiba ar progres€josu slimibas gaitu, bet Koksa
regresijas analiz€ netika atrasta saistiba starp So parametru un kliniskajiem raditajiem.
Ar1 $aja petfjuma 19% no gadijumiem reakcija MIB1 antigéna noteikSanai bija negativa,
bet kopuma PI primari operétas nefroblastomas audos gan epitelialaja, gan
blastematozaja komponenta bija augstaks neka tad, ja pirms operacijas tika veikta
kimijterapija [Ghanem etal.,, 2011]. Arl francu zinatnieki 2008 gada analiz&jusi
proliferacijas indeksu pirms operacijas arstétu nefroblastomu audos izmantojot Ki67
imunhistokimisko noteikSanu. Vidgjais proliferacijas indekss neanaliz§jot sikak
atseviSkas grupas bija 33% blastémas Siinas, 10% stroma un 29.5% epitelialaja
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komponenta. Netika konstateta biitiska proliferativas aktivitates atSkiriba neviena no
komponentiem dazadu histologisko tipu nefroblastomas. Vienfaktora dispersijas analizé
atrasta saistiba starp Ki67 ekspresiju blastematozaja dala un metastazu esamibu
pacientam (p<10~*), atbilstoSu saistibu starp metastdizém un proliferacijas indeksu
epitelialaja vai stromalaja komponenta neatrod (attiecigi p=0.29 and p=0.90). Papildus
Saja darba autori fokus€juSi uzmanibu uz vidgas malignitates pakapes audz&jiem.
Vidgjais Ki67 limenis primara audzgja audos gadijumos kad konstatétas arT metastazes
bija 61% (diapazons 60%-91%). Ja metastazu nebija vid€jais PI bija 25% (diapazons
3%-69%). Izmantojot klasifikacijas un regresijas koku algoritmu tika noteikts 40% liels
(sensitivitate 0.75, specifiskums 0.85), metastazes prognozgjosais kritiskais Ki67
lielums blastematozaja komponenta vid€jas malignitates audz&ju gadijuma [Berrebi
et al., 2008]. 2010. gada veikta pétijuma tika analizéta Ki67 ekspresija 48 pacientu
nefroblastomu audos, grupa ieklauti gan audzgji péc pre-operativas kimijterapijas, gan
primaras nefrektomijas gadijumi. Visas nefroblastomas atkariba no prevalgjosa
histologiska komponenta iedalija trijas grupas, epiteliala, blastematoza un jaukta tipa.
Atseviska grupa ieklava anaplastiskus audzgjus. Blastematoza tipa gadijuma, analizgjot
raditajus neatkarigi no pirmsoperacijas veiktas kimijterapijas, vid€jais PI bija 12,3%
(diapazons no 0% lidz 58%), epiteliala tipa- 21,4% (diapazons no 0% lidz 76%).
Jauktajos un anaplastiskajos audzgjos Ki67 ekspresiju analizja atseviski katra
histologiskaja komponenta- jauktajam tipam blastematozaja komponenta vid€jais PI
bija 10% (diapazons no 1% lidz 36%), epitelialaja-33% (diapazons no 7% Iidz 74%),
bet stroma 31,5% (diapazons 0% Ilidz 65%). Anaplastiskajam difizam tipam
blastematozaja komponenta vidgjais proliferacijas indekss bija 20% (diapazons no 12%
lidz 78%), epitelialaja-31% (diapazons no 18% lidz 79%), bet stroma 21% (diapazons
13% lidz 37%). Pozitiva Ki67 ekspresija netika atrasta fokalas anaplazijas, stromala un
regresiva tipa audzeju audos, par negativu uzskatot PI mazaku par 5%. Analiz€jot datus
statistiski, konstatéts, ka kopuma proliferacijas indekss ir bitiski paaugstinats
epitelialaja komponenta salidzinot ar blastematozo (p=0,001), bet nav atSkiribas starp
reakcijas intensitati pirms operacijas perioda arsté€to un primari operéto nefroblastomu
grupas (p=0,746). Interesanti, ka PI bija statistiski butiski paaugstinats I/Il stadijas
audzgjiem salidzinot ar III/TV/V stadijas audz&ju grupu (p=0,002). Min&to atradni autori
izskaidro ar to, ka I un II stadijas gadijuma preval€josi bija epiteliala tipa veidojumi,
kuriem raksturiga paaugstinata Ki67 ekspresija attieciba pret blast€emas Siinam.
Epitelialais komponents ir arT augstak diferencéts salidzinot ar blastematozo, lidz ar to
mazak jatigs pret kimijterapiju. So iemeslu dél, pétnieki izdarfjusi secinajumu, ka Ki67
imunhistokimisko noteikSana nedod butisku ieguldijumu pirmsoperacijas perioda
arstetu nefroblastomu iesp&jamas prognozes izvertéSana [Juri¢ et al., 2010].

1.2.4. Audzeju nomaceja gena pS3 proteins

Cilveka Stnas esosais p53 ir nuklears fosfoproteins ar molekularo masu 53 kDa.
Proteina nosaukums ir atsauce uz ta molekularo masu. Savvalas tipa p53 proteins sastav
no 393 aminoskabém, kuras strukturali un funkcionali ir sadalitas vairakos domenos.
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Ta N terminalaja dala ietilpst transaktivacijas jeb amino-terminalais doméns (satur
aminoskabes no 1 Iidz 42 ) un ar prolinu bagats regions (satur aminoskabes 61-94).
Centrala jeb DNS saistosa dala ietver aminoskabes no 102 1idz 292, bet C terminala dala
sastav no divam dalam: oligomerizacijas doména (satur aminoskabes no 324 lidz 355)
un karboksilterminala reguléjosa doména (satur aminoskabes no 363 Iidz 393) [Bai
et al., 2006]. Mingtais proteins tika aprakstits 1979 gada ar metillholantrénu ierosinata
audzgja Sunas pelém [De Leo etal., 1979], ka art SV40 virusa transformé&tas Stinas
[Linzer et al., 1979]. To kodgjosais p53 jeb TP53 géns ir lokaliz&ts 17 hromosomas 1saja
pleca (17p13.1). [Wales et al., 1995], tas ir 20 Kb liels un sastav no 11 eksoniem un 10
introniem. P53 géna butiskaka ipatniba it ta sp&ja darboties vai nu ka dominantam
onkogénam vai nu ka recesivam audzg€ju nomacgjgénam. Mingtais géns un ta produkts
p53 proteins saka piesaistit intenstvu zinatnieku interesi péc tam kad tika konstatgtas ta
mutacijas vairak neka 50% laundabigo audz&ju gadijumu, tas ir visbiezak inaktivetais
gens onkologiskajiem pacientiem [Bai et al., 2006]. Genétiski bojajumi, kuros iesaistitas
abas al€les rada savvalas tipa p53 ekspresijas zudumu. To var izraisit, piem&ram, vienas
géna al€les zudums hromosomu translokacijas rezultata, kas kombingjas ar punktveida
mutacijam otra al€lé.Savvalas tipa p53 protetnam ir negativa ietekme uz Stnu augSanu
un dali$anos. Saistot specifiskas DNS sekvences tas ir sp&jigs samazinat vairaku génu
(piem@ram, MDM?2) transkripciju un kalpot nekontrolétas $iinu daliSanas novérSanai.
Mutacijas rada p53 fosfoprotetlna DNS saistiSanas un transkripcijas regulacijas lomas
zudumu ar sekojoSu proliferaciju ierobezojoSo funkciju zudumu, DNS bojajumu un
pieaugoSu genoma nestabilitati veicinot géna amplifikaciju. Normali p53 Iimenis $tina ir
zems un Sim proteTnam ir arl loti Iss pussabrukSanas periods (aptuveni 20 miniites).
Mutacijas rezultata izmainitajam proteinam ir patologiska uzbiive, visbiezak novéro ta
fosforilizaciju vai acetilizaciju [Bai et al., 2006]. Rezultata tiek trauce€ta DNS saistiSanas
un pagarinas ta pussabrukSanas periods. Tas izpauZas ar imiinhistokimiski nosakamu
nuklearu p53 ekspresiju gandriz visos audzgjos, kuros konstat€tas g€na mutacijas.
Kopuma ir konstat€ta cieSa saistiba starp imiinhistokimiski noteikto p53 ekspresiju un ar
DNS sekvencéSanu noteiktajam g€na mutacijam [Leong et al., 2003]. Attieciba uz
nefroblastomu gan literatiira ir atrodams fakts, ka minéta géna mutacijas ir sastopamas
retak neka p53 proteina imiinhistokimiska ekspresija. Atseviski petnieki atrod p53 géna
izmainas tikai 9,5% no nefroblastomas gadijumiem, lai gan $1 atradne kombingjas ar
augstaku (III-IV) stadiju un audz&ja anaplaziju [Malkin et al., 1994]. Cita darba p53
géna mutacijas atrastas 17% no analiz€tajiem paraugiem, bet imunhistokimiska p53
ekspresija noveérota 60%. Autori izteiku$i domu, ka paaugstinata imiinhistokimiskas
reakcijas intensitate nav saistita ar to kod€josa géna izmainam, bet gan ar p53 proteina
inaktivaciju un uzkrasanos, ko var izraisit ta saistiSanas ar citiem proteiniem, pieméram,
WT1, MDM-2 vai Bcl-2.8aja pétijuma atrasta paaugstinata p53 iminhistokimiska
ekspresija, tajos audzg€jos, kuriem novero metastazes vai recidivu, neatkarigi no
kodgjosa géna mutaciju esamibas, tacu visos gadijumos, kad konstat€tas géna izmainas,
bija arT nefroblastomas metastazes vai recidivs [Lahoti et al., 1996]. Kopuma lielaka
dala zinatnieku atzZimé imunhistokimiskas p53 ekspresijas saistibu ar nefroblastomas
anaplazijas pakapi un sliktaku prognozi. Jau sakotn€jos pétijjumos konstatéta biitiski
palielinats p53 pozitivo Siinu daudzums anaplastisku (unfavourable histology)
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nefroblastomu audos salidzinot ar ne-anaplastiskiem audzgjiem (p=0.021), pie tam
reakcijas intensitate ir augstaka epitelialaja un blastematozaja komponenta salidzinot ar
stromu [Cheah et al., 1996]. Viens no plasakajiem pé&tjjumiem publicéts 1998. gada un
aptver 93 nefroblastomas gadijumus. Kopuma negativa (mazaka par 5%) vai neliela
(6-50%) p53 ekspresija atrasta 85 no 93 paraugiem, augsta reakcijas intensitati (50-
100%) novéro tikai 8 gadijumos. Tacu analiz€jot rezultatus atseviSki nelabvéligas un
labvéligas histologiskas ainas audzg€jiem, tika konstatéts bitiski palielinats p53 pozitivo
Sinu daudzums nelabvéligas histologiskas ainas gadijuma (p<0,001), jo 5 no 7
nelabvéligas histologiskas ainas audzgjiem (71,4%) atrod augstu reakcijas intensitati,
kamér analogisku ainu labvéligas histologiskas ainas audzgjos novéro tikai 3 no 86
gadijumiem (3,5%). Anaplastisko nefroblastomu audos pozitivu p53 ekspresiju
noveroja gan anaplastiski izmainitajos, gan neizmainitajos audz&ja audos. Augstu
reakcijas intensitati konstatéja visos histologiskajos komponentos ieskaitot stromu.
Analizgjot rezultatus attieciba uz audzgju stadiju tika atrasta statistiski butiska saistiba
starp to un p53 pozitivo Stnu skaitu (p=0,004), tacu mazais V stadijas audzgju skaits
(1 gadijums) autoriem lika apSaubit konstatétas saistibas klinisko nozimigumu. Netika
atklata butiska starpiba starp audz€jiem, kuri pirmsoperacijas perioda sap€musi
Kimijterapiju un primaras nefrektomijas gadijumiem (p=0,678). Analogiski atskirigu
p53 ekspresiju nenoveéro atseviski p&tot pacientu grupas ar audzgja recidivu un bez ta un
mirusos slimniekus (p=0,238). Analiz€jot pacientu dzivildzi konstateta bitiska atskiriba
(p=0,0003) starp pacientu grupam ar nelielu un augstu reakcijas intensitati. Pacientiem
ar zemu p53 ekspresiju vidgja noverota dzivildze bija 24,8 ménesi, bet pacientiem ar
augstu p53 ekspresiju- 12,6 ménesi [Govender et al., 1998]. Lidzigi 2001. gada veikta
pétijuma, apkopojot datus par 21 nefroblastomu novérota saistiba starp p53 pozitivo
Stinu skaitu,pacienta dzivildzi un veidojuma anaplazijas pakapi [Beniers et al., 2001].
Cita publikacija imtnhistokimiski analiz&jot p53 ekspresiju dazadas histologiskas ainas
gadfjuma atrasta bitisku atSkiriba (p=0.001) starp nefroblastomam ar labvéligu
histologisko ainu vai kodolu atipiju (anglu val. nuclear unrest) un anaplastisko audzg&ju
gadijumiem: respektivi p53 pozitivo Stinu skaits attiecigajas grupas ir 8,3%, 4% un 76%
[Hill et al., 2003]. Viena pétijuma konstatéta atSkiriba starp audz€jiem ar p53 pozitivo
Stinu daudzumu augstaku par 20% un zemaku par tiem. Augstas ekspresijas grupa
audzgja stadija bija augstaka un biezak noveéroja metastazu attistibu (p<0.05) salidzinot
ar zemas ekspresijas grupu, tadel autori ieteikusi p53 noteikSanu izmantot augsta un
zema riska pacientu atSkirSanai. [Skotnicka-Klonowicz et al., 2001]. Retaku (p=0.038)
nefroblastomas metastazu attistibu (5% no gadijumiem) zemas reakcijas intensitates
grupa salidzinot ar augstas reakcijas intensitates grupu (31% no gadijumiem) novéroja
vél viena darba. Saja gadfjuma gan neatrada p53 ekspresijas saistibu ar audz&ja
anaplazijas pakapi, bet ta bija biezaka blastematoza tipa nefroblastomas salidzinot ar
stromala un epiteliala tipa audz&jiem. Tapat tika konstateta saistiba starp audz€ja stadiju
un p53 pozitivo Stinu skaitu [Sredni et al., 2001]. Taja pasa laika atseviski petot tikai
labveligas histologiskas ainas nefroblastomas primari izdaritas nefrektomijas gadijuma
netika konstateta statistiski biitiska saistiba starp p53 ekspresiju un audzgja stadiju
(p>0.3) vai pacienta prognozi (p>0.3). Minétaja pétijjuma pozitiva reakcija noverota
tikai 8% no gadijumiem [D'Angelo et al., 2003]. P&dgja laika publikacijas, Iidzigi ka
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iepriek$ apkopotajos pétijumos, atzimé izteiktu p53 ekspresiju anaplastiskos audzgjos
salidzinot ar labvéligas histologiskas ainas gadijuma novéroto (p<0,001), batiski
samazinatu dzivildzi p53 pozitivo pacientu grupa salidzinot ar negativajiem gadijumiem
(p<0,01), tacu netiek atrasta saistiba starp reakcijas intensitati un audzg&ja stadiju [Jadali
etal., 2011].

1.2.5. Siinu adhézijas molekula e-kadherins

Kadherini ir §inu virsmas glikoproteini, kuri ir iesaistiti Ca®" atkarigaja $inu
adh&zijas mehanisma, kur§ darbojas vairuma cilvéka audu. Tiem ir nozimiga loma
embrionalo audu attistiba un morfogenéze, ka arl nobriedusu audu normalaja funkcija
un struktiira. Nomacot kadherinu darbibu ar specifiskdm antivielam tiek izraisita Stinu
disasociacija, kas liecina par fundamentalu So molekulu nozimi saglabajot daudzStnu
struktiiras. Tie iedalas vairakas apaksklas€s, tostarp E-, N-un P-kadherins. Visas
apaksklases ir lidzigas péc molekularas masas un jutibas pret proteazém, bet tam ir
atSkiriga imunologiska specifika un izplatiba audos [Takeichi, 1988]. E-kadherins
(saukts arT par epitelialo kadhernu, uvomorulinu vai teratokarcinomas kadherinu) ir 120
kDa liels polipeptids [Gumbiner et al., 1986]. Tas lokalizéts vairuma epitelialo audu
zonula adherens rajona, nodroSina epitelialo $tinu polaritati un glandularo diferenciaciju
un tam ir butiska nozime epitelialo struktiru attisttba [Ramburan etal., 2006].
Pieméram, nieru embriogenéz& noteikta seciba noritosa e -kadherina ekspresija un
sekojosa Stnu adhézija nodroSina polarizéta epitélija pareizu uzvietojumu nefrona
[Piepenhagen et al., 1998]. E-kadherina jeb CDHI géns ir lokalizéts 16 hromosoma
(16g22.1) [Leong etal., 2003]. Ir pieradita e-kadherina ka audz€ja supresora gena
nozime un konstatétas ta mutacijas difliza kunga véza, olnicu, endometrija un lobulara
kriits véZa gadijuma [Becker et al., 1994; Berx et al., 1995; Risinger et al., 1994], ka ar1
pieradita samazinatas e-kadherina ekspresijas saistiba ar sliktaku reakciju uz
Kimijterapiju kunga véza gadijuma [Graziano et al., 2004]. Eksperimentalos pétijjumos
novérots, ka nediferencéta krits véZa Stinu invazija kolagéna gela var tikt noversta
pievienojot e-kadherinam atbilstoSu DNS, bet atkal var tikt atjaunota pievienojot anti
kadherina antivielas [Maw et al., 1992]. Attieciba uz nefroblastomam, datu par CDHI
géna izmainu un ta kodeéta e- kadherina imiihhistokimiskas ekspresijas lomu ir saméra
maz. Parsvara tie liecina par samazinatas reakcijas intensitates saistibu ar lielaku
malignitates potencialu. Ka jau minéts nodala 1.1.2., 1idz 25% no nefroblastomas
gadfjumiem ir konstatéts 16q lokusa heterozigotitates trukums [Schulz et al., 2000] un
atseviski autori uzskata, ka 16q hromosoma var biit lokaliz€ts treSais Vilmsa tumora jeb
WT3 géns [Maw et al., 1992; Tay, 1995]. Pacientiem ar min€tajam izmainam aprakstiti
ieverojami sliktaki 5 gadu dzivildzes raditaji, ka ari biezaki nefroblastomas recidivi
[Grundy et al.,, 2005]. Ta ka e-kadherinu kodg&joSais géns ari atrodas minétaja 16q
lokusa, §1 géna izmaigas un ta produkta iminhistokimiska ekspresija ir izraisijuSas
vairaku pétnieku interesi. Tomér e-kadherina ¢cDNS amplifikacijas un sekvencéSanas
rezultati liecina par to, ka nefroblastomas gadijuma CDH1 nedarbojas ka tipisks audzeju
nomacgjgeéns, jo e-kadherina aléles zudums noverots tikai 10% gadijjumu un tas
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sasaistits ar géna polimorfismu [Schulz et al., 2000]. Mingtaja p&tijuma paral€li reversas
transkripcijas PCR izdarita arT e-kadherina imunhistokimiska noteikSana. Kopuma nav
atrasta imiinhistokimiski konstatetas e-kadherina lokalizacijas $tna vai ekspresijas
intensitates saistiba ar progres€josu slimibas gaitu, lai gan atrasta netipiska apikala e-
kadherina ekspresija vienai nefroblastomai, kuras gadijuma bijis audzgja recidivs un
bilaterala maligna procesa attistiba. Trijas no trisdesmit nefroblastomam reakcija
e-kadherina noteikSanai bija negativa, visos trijos gadijumos novéroja audzgja
metastazes [Schulz etal.,, 2000]. Dazi autori apraksta statistiski biitiski samazinatu
iminhistoktmisko e-kadherina ekspresiju (p<0,01) IV stadijas nefroblastomas gadijuma
salidzinot ar I stadijas veidojumiem, tacu géna mutacijas $aja gadijuma konstatétas gan
IV, gan I stadijas audz&ju gadijuma un to atradnei nebija saistibas ar nefroblastomas
klnisko gaitu [Safford et al., 2005]. Tapat ir konstat€ta zemaka reakcijas intensitate
metastatiskajos audz€jos un samazinata reakcijas intensitate anaplastiskos audzgjos
[Alami et al., 2003]. Ar1 pétot e-kadherina ekspresiju Stnu kulttra , kura iegiita veicot
nefroblastomas plausu metastazes subkutanu ksenotransplantaciju pelei, konstatéta
pilniga reakcijas negativitate [Alami et al., 2003]. Savukart 2006. gada veikta pétjjuma,
kurs aptver 140 pacientus, netika konstat&ta saistiba starp e-kadherina imiinhistoktmisko
ekspresiju, nefroblastomas stadiju un pacienta dzivildzi, bet tika atrasta statistiski
butiski paaugstinata reakcijas intensitate (p=0,003) pirms operacijas veiktas
kimijterapijas gadijuma [Ramburan et al., 2006].

1.2.6. Vilmsa audzeéja nomaceja géna (WT1) proteins

Ka jau ieprieks teikts, WT1 jeb Vilmsa audzg€ja nomacgjgens ir lokalizets 11
hromosomas 1sa pleca 13 lokusa (11p13), tas ir 50 kb liels un sastav no 10 eksoniem
[Mrowka et al., 2000]. Sakotn&ji aprakstita tikai $1 gé€na izmainu loma nefroblastomas
genéze, bet pédgja laika publikacijas atzimé arT onkog€niem raksturigo iesaistiSanos
proliferacijas un apoptozes procesos [Huff, 2011]. Miné&tais géns kodé multiplas cinka
pirkstinus saturoSas transkripcijas faktoru izoformas, kuram ir svariga loma normalaja
urogenitalas sistémas organu attistibas procesa (sk. nodalu 1.1.2.). Visas ieprieks
minétas WT1 proteina izoformas satur ¢etru EGR-dzimtas C2H2-tipa cinka pirkstinus
pie 323-347, 353-377, 383-405, 414-438 un 57 aminoskabém, ka ari ar prolinu bagatu
regionu (27-83), kur§ atpazist un saista DNS sekvenci 5'-CGCCCCCGC-3'. Proteins ir
45 Iidz 49 kDa liels [Haber et al.,1991]. Paslaik ir atklatas vismaz 36 WTI1 proteina
izoformas, kuras rodas dazadu eksonu alternativas saspieSanas procesa rezultata [Parenti
etal., 2012]. P&tot embrionalos audus, negativa iminhistokimiska WTI proteina
ekspresija ir aprakstita embrija bojaejas, nieru, gonadu un dazadu mezot€lija struktiiru
attistibas defektu gadijuma. Norma embrionalajos audos konstatéta pozitiva reakcija
mezonefritiskajos un metanefritiskajos glomerulos, metanefritiskas blasteémas S$iinas
celomiska epitélija struktiras (pleira, vé&derpléve wun serozas virsmas) un
dzimumdziedzeros. Fetalajos mezenhimalajos audos lidziga kodolu pozitivitate atrasta
mezenhimalajas Stnas ap Millera un Volfa vadiem, ka arT submezotelialajas Stinas zem
celomiska epit€lija struktiram. Pozitivu citoplazmatisku reakciju WT1 proteina
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noteikSanai atzZim& embrionalajas skeleta un sirds muskulatiiras un endotelialajas Siinas
[Parenti etal., 2012]. Runajot par nobriedusiem audiem, mingtais proteins tiek
ekspreséts mezotélija Stinas un ir aprakstita ta nukleara pozitivitate mezoteliomas
gadijuma [Leong et al., 2003]. Nieru audos pétijuma, kurS aptver cilvékus sakot no
jaundzimusa perioda lidz 80 gadu vecumam, WTI1 nukleara pozitivitate aprakstita
atseviskas kamolinu Siinas un podocitos [Mundlos et al., 1993]. Neoplastiskajos audos,
bez iepriekSminétas mezoteliomas, pozitivu kodolu reakciju visbiezak noveéro serozu
olnicu audz&ju un DSRCT gadijuma (sk. nodalu 1.1.2), bet ir aprakstita art WTI
proteina imiinhistokimiska ekspresija akiitu leiké€miju, kriits dziedzera véza un nieru
karcinomas $iinas [Loeb et al., 2002]. Interesanti, ka citoplazmatiska endoteliala WT1
proteina pozitivitate ir Kkonstatéta lielakaja dala vaskularas genézes audz€u un
asinsvadu malformacijas [Trindade et al., 2011], rabdomiosarkomas $§iinas [Carpentieri
etal., 2002], ka arT nefroblastomas ar rabdomiosarkomatozu diferenciaciju [Bisceglia
et al., 2009]. ST citoplazmatiska pozitivitate vél joprojam ir zinatnieku diskusiju avots.
Sakotngji ta tika interpretéta ka krusteniska reakcija ar epitopu, kur$ nav saistits ar WT1
[Charles etal., 1997]. Jaunakajas publikacijas paradas doma par WT1 géna lomu
rabdomiosarkomas genézeé un specifisku citoplazmatisku reaktivitati [Carpentieri et al.,
2002]. Runajot par markiera prognostisko nozimi, atseviski petnieki noradijusi uz
paaugstinatu WT1 proteina imiinhistoktmiskas ekspresijas saistibu ar audzg&ja progresiju
serozas olnicu karcinomas gadijuma [Netinatsunthorn et al., 2006]. Nosakot WT1 géna
ekspresiju invaziva krits véZza audos ar PCR metodi, konstatéta ta paaugstinatas
ekspresija nelabveliga slimibas iznakuma gadijuma [Miyoshi etal., 2002]. Ka jau
mingts literatiras apskata sakuma, nefroblastomas gadijuma WTI1 proteina
iminhistokimisko noteikSanu lieto galvenokart diferencialas diagnostikas vajadzibam,
jo ta pozitivitate blastematozaja un primitivaja epitelialaja komponenta dazadas
publikacijas aprakstita no 70% Iidz 100% no analiz€tajiem audzgja paraugiem [Barnaud
etal., 1995; Bahrami et al., 2008; Bisceglia et al., 2009; Bahrami et al., 2008]. Tomér
atseviski autori apraksta ar1 iesp€jamo imiinhistokimiskas reakcijas saistibu ar pacienta
prognozi. Ta Mazens Ahmeds Ghanems 2000. gada veiktaja pétijjuma izmantojot pirms
operacijas perioda kimijterapeitiski arstétu audz&ju audus ir konstat€jis WT1 proteina
ekspresijas blastematozaja un epitelialaja komponenta saistibu ar augstaku audz€ja
stadiju (p<0.05). Blastematoza komponenta reaktivitate ar1 bija saistita ar progresgjosu
nefroblastomas gaitu un audzgja izraisitu navi (32=0,003), kamér saistibu starp reakcijas
intensitati epitelialaja dala un minétajiem kliniskajiem parametriem nenoveéroja
(x2=0,085) [Ghanem et al., 2000]. Savukart, izmekl&ot pirms operacijas nearstétu
vid€jas malignitates pakapes audz€ju audus, §1 pati autoru grupa neatrod saistibu starp
WTI proteina ekspresiju kada no histologiskajiem komponentiem un audzg€ja stadiju,
taCu ar1 Sini1 pétijuma konstatéta blastematoza komponenta reaktivitates saistiba ar
progres€josu nefroblastomas gaitu [Ghanem et al., 2011]. V&l viena darba noradita
statistiski butiska saistiba (p=0.036) starp min&to reakciju un audz&ja stadiju, tacu
pétljuma autori nav noradijusi vai runa iet par pirms operacijas perioda arstétu vai
nearstétu nefroblastomu gadijumiem [Chen etal., 2004]. Attieciba uz histologiski
noteiktajam audz€ja malignitates pakap&m polu zinatniece Katerzina Tarana nekonstate
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saistibu starp tam un WTI proteina ekspresiju epitelialaja un blastematozaja
nefroblastomas komponenta [Taran et al., 2008].

1.2.7. Angiogenézes imiinhistokimiskie markieri un
mikroasinsvadu proliferacija

Angiogenéze jeb jaunu asinsvadu veidoSanas no iepriek$ eksistéjoSiem
asinsvadiem ir process, kas fiziologiski ir nepiecieSams organisma augSanas un bricu
dzisanas procesos.Taja pasa laika angiogenéze ir nepiecieSams prieksnosacijums, lai
notiktu audzgja augsSana un metastazésanas solido laundabigo jaunveidojumu gadijuma.
Paslaik tiek uzskatits, ka palielinats mikroasinsvadu daudzums ir saistits ar samazinatu
dzivildzi un paaugstinatu mitotisko indeksu vairuma audzgju. Pirmo reizi terminu
angiogenéze saka lietot 1787. gada anglu kirurgs DZons Hunters (John Hunter), bet cits
kirurgs Dztida Folkmans (Judah Folkman) pirmais izteica domu par tas biitisko lomu
audzg&ju progresija. 1971. gada vins publicgja rakstu izdevuma ,,New England Journal of
Medicine”, kura aprakstita saistiba starp asinsvadu veidoSanos un jaunveidojumu
augSanu. Kop$ ta laika ir publicéti angiogenétiskajiem un anti angiogenétiskajiem
faktoriem veltiti neskaitami petijumi. Publikaciju skaits strauji pieauga ar1 péc vaskulara
endoteliala augSanas faktora (VEGF) atklasanas 1989. gada, kad par angiogen&zes
ietekmi uz audzgjiem ieinteresgjas farmaceitiskas kompanijas. Pieméram, 2003. gada
publiceti 3000 Siem jautajumiem veltitu petijumu [Hall, 2005]. Ari nefroblastomas
gadijuma atrodamas atseviskas publikacijas par angiogenétisko markieru un mikro-
asinsvadu skaita saistibu ar kliniskajiem un histologiskajiem parametriem, lai gan ne
mingtie markieri, ne asinsvadu skaits netiek pielietoti klinika nefroblastomas
malignitates potenciala raksturoSanai. Sakotn&jos pé€tijumos eksperimentali izraistita
cilvéka nefroblastomas audos pelei, fluorescences angiografija konstatéts patologisks
asinsvadu zimg&jums audz€ja materiala. Tas bija Iidzigs no VEGF atkariga tiklenes
bojajuma asinsvadu zim&jumam [Rowe et al., 1999]. Talakajos pé&tijumos, §1 pati autoru
grupa atradusi butisku saistibu starp VEGF ekspresiju un audz€ja augSanu un
metastazé€Sanos [Kayton et al., 1999] un audzgja lieluma samazinasanos ievadot anti-
VEGF antivielas pelei izraisitas cilvéka nefroblastomas gadijuma [Rowe et al., 2000].
Cilvekiem diagnosticétas nefroblastomas gadifjumos ir aprakstita palielinata
mikroasinsvadu skaita (skaits noteikts audu apvidos ar vislielako imiinhistokimiski
CD31 pozitivo mikroasinsvadu proliferaciju) saistiba ar samazinato pacientu dzivildzi
(p<0,005). Saja pétijuma atziméts, ka vislielakais jaunveidoto kapilaru skaits atrodams
audzgju blastematozaja komponenta. Paral€li, nosakot VEGF Ilimeni pacientu asins
seruma, konstatets 3 reizes paaugstinats ta Iimenis salidzinot ar kontroles grupu. Minéta
atSkiriba bija statistiski butiska p<0,01 Iimeni [Skdldenberg et al., 2001]. Autors sava
pediatrisko audz&ju gadijuma” (“Angiogenesis in childhood malignancies™) art raksta,
ka vina pétijuma rezultati attieciba uz nefroblastomu apstiprina jau ieprieks citu audzgju
gadijuma izteikto domu par augstaku angiogenétisko potencialu un pastiprinatu
asinsvadu proliferacijas peréklu (anglu val. - hot spot) veido$sanos histologiski agresi-
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vakaja audzgja dala [Skoldenberg, 2003]. Viena no pétijumiem salidzinata angiogenéze
pacientiem ar un bez nefroblastomas recidiva. Saja gadijuma mikroasinsvadu
vizualizacijai izmantota VIII faktora antigéna noteikSana. Pacientiem, kuriem konstat&ts
audzgja recidivs tika atrasts lielaks siko asinsvadu skaits neka tiem, kuriem audzgja
recidivu neatzimé (34,9 +/- 2,9 v 22,4 +/- 2; p<0,05). Lidzigs rezultats iegiits art
atseviski analiz&jot iepriek§ minétos lielumus grupa ar labvéligu histologisko atradni
(32,4 +/- 2,7 v 19 +/- 1,8; p<0,05) [Abramson et al., 2003]. Vel viena, 2003. gada
publicéta petijuma, ari analiz€ta ar CD31 iminhistokimiski vizualiz€to asinsvadu
proliferacija, ka art VEGF un ta receptora Flt- ekspresija pirms operacijas kimij-
terapeitiski arstéto nefroblastomu audos. Mikroasinsvadu skaits atradas robezas no
0 Iidz 50 ar vidgjo skaitu of 20,5, SD 14,8 (minétais lielums noteikts piecos redzes
laukos ar vislielako mikroasinsvadu skaitu, palielindgjums x 250). Saja darba konstatéta
statistiski biitiska VGEF un Flt-1 ekspresijas blastematoza komponenta saistiba ar
veidojuma progresiju (p lielumi attiecigi 0,0003 un 0,01) un audzgja izraisitu navi
(p<0,05), savukart So imiinhistokimisko markieru ekspresijai epitelialaja komponenta
nebija prognostiskas nozimes (p lielumi 0,58 un 0,07). Mikroasinsvadu skaita
palielinaSanas bija saistita ar laundabiga procesa progresiju (p<0,05), bet netika atrasta
ta ieteckme uz audzgja izraisitu navi (p>0,05). Mikroasinsvadu skaits bija statistiski
butiski paaugstinats tajos audz&jos, kuros konstateta intensivaka VGEF un Flt-1
ekspresija gan epitelialaja, gan blastematozaja komponenta [Ghanem et al., 2003].
Turpinot darbu analizéta art CD31 imiinhistokimiski vizualizéto asinsvadu proliferacija
un VEGF un Flt-1 ekspresija pirmsoperacijas perioda kimijterapeitiski nearstéto, ne-
anaplastisku, vidgjas malignitates pakapes nefreoblastomu audos. Saja gadijuma atrasta
VGEF ekspresijas blastematozaja komponenta saistiba ar audzgja progresiju (p<0,05).
Ne epiteliala komponenta reaktivitatei, ne mikroasinsvadu skaitam nebija butiskas
ietekmes uz kadu no prognostiskajiem raditajiem. Mikroasinsvadu skaits bija robezas no
3 Iidz 90, vidgjais skaits 43,3, SD 30. Tapat ka iepriek$€ja petijuma konstateta
palielinata asinsvadu veidoSanas tajos audzgjos, kuru epiteliala un blastematozaja
komponenta pastiprinati ekspres€jas VGEF un Flt-1 (p<0,05) [Ghanem et al., 2011].
2006. gada veikta petijuma neatrada statistiski butisku atSkiribu starp ar CD34 un CD31
vizualizéto asinsvadu skaitu un dazadiem nefroblastomas histologiskajiem tipiem
(vidgjais ar CD34 noteiktais skaits bija 61,6, bet ar CD31 noteiktais skaits 97,2).
Mikroasinsvadu skaita ietekme uz pacientu dzivildzi difuzas un fokalas anaplazijas
gadijuma netika noteikta, jo min€taja grupa visi pacienti bija dzivi. Autori So atradni
izskaidro ar faktu, ka anaplazijas gadijuma tiek pielietotas agresivakas kimijterapijas
shémas Iidz ar to uzlabojot kliniskos raditajus. Tomér ari Saja darba, izmantojot
Kaplana-Meijera metodi, konstat€ta mikroasinsvadu skaita saistiba ar pacientu dzivildzi
labvéligas histologiskas ainas gadijuma (p<0,05). VEGF ekspresija konstatéta
blastematoza un mezenhimala komponenta, ka ari asinsvadu endotélija citoplazma.
Epiteliala komponenta tubularajas struktiirds atrasta membranoza un bazala cito-
plazmatiska pozitivitate. Minéta atradne liek autoriem izteikt hipotézi, ka nefro-
blastomas histologiskajos komponentos tiek sekretéts atskirigs VEGF subtips. Saistiba
starp VEGF ekspresiju un mikroasinsvadu skaitu netika konstatéta [Ozluk et al., 2006].
Interesanti, ka pétijuma, kura analiz€ta tikai VEGF-C un ta receptora VEGFR
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imiinhistokimiska ekspresivitate I1I stadijas intermediaras malignitates kimijterapeitiski
arstetu ne-anaplastisku audz&ju audos, konstateta VEGF-C pozitivitate visas
blastematoza komponenta S$tnas, 30% no stromas Stinam un pilniga negativitate
epitelialaja komponenta. Savukart membranoza reakcija nosakot VEGFR-2 novérota
lielakaja dala stromas S$tinu un displastiskajas audzgja tubularajas struktiiras, bet netika
konstatéta blastematozaja dala. Saja pétijuma atrasta statistiski bitiska saistiba starp
VEGF-C ekspresiju un abiem audzgja agresivitati raksturojosiem raditajiem: laundabiga
procesa progresiju (p=0,0005) un audzgja izraisitu navi (p=0,0365) [Nowicki et al.,
2007].

1.2.8. Epitelialo struktiuru skaits un epitelialie markieri

Attieciba uz nefroblastomu ir noskaidrots, ka pacientiem ar intensivu tubularu
vai glomerularo struktiru veidoSanos audz&ja audos ir labaka prognoze, neka tiem,
kuriem epitelialo struktiiru nav vispar vai to ir maz [Rosai, 2004]. Jau pirmajos NWTS
petijumos 1975. un 1977.gada tika atklata tubularo struktiiru skaita pieauguma saistiba
ar pacienta dzivildzes pagarinasanos, pie tam $o struktiiru skaits nebija saistits ar citiem
prognozi ietekm&josiem faktoriem ka, pieméram, pacienta vecumu vai audzgja stadiju
[Lawler etal., 1975; Lawler etal.,, 1977]. Aptuveni taja pasa laika posma datéta
publikacija gan konstatéts, ka tubularas diferenciacija nozime pacienta prognozg ir
mazaka neka audzgja stadijai. Tapat visiem pacientiem jaunakiem par 24 méneSiem
neatkarigi no stadijas un epitelialo struktiiru daudzuma audzgja audos atrasts ilgaks no
laundabiga procesa progresijas brivs periods [Chambers etal., 1978]. PaSlaik par
visbiitiskakajiem pacienta prognozi ietekmé&joSiem faktoriem gan tiek uzskatita audz&ja
stadija un anaplazijas esamiba vai neesamiba [Perlman etal., 2004], tacu, lai
noskaidrotu dzivildzi ietekmgjoSos faktorus labvéligas histologiskas ainas nefro-
blastomas gadijuma, atseviski autori pétijusi ari morfologiskas struktiiras t.skaita
epitelialas diferenciacijas ietekmi uz prognozi.Ta, 2010. gada datéta publikacija pirms
operacijas kimijterapeitiski arstetu audz&ju gadijuma zinatnieki atspogulo 90,2% lielu 5
gadu dzivildzi epiteliala tipa un 94,3% lielu 5 gadu dzivildzi stromala tipa
nefroblastomu gadijuma salidzinot ar analogisku 86,4% lielu raditaju citu histologisko
tipu vidgjas malignitates audzgjiem. Saja gadfjuma nevar izslégt ari stadijas ietemi uz
rezultatu, jo 93% no epiteliala tipa nefroblastomam veidoja I un II stadijas audzgji.
Tomer tika konstateta statistiski buitiska atSkiribas sarp 1 stadijas epiteliala tipa un I
stadijas citu histologisko tipu vid€jas malignitates pakapes veidojumu pacientu
dzivildzi. Ta ka aprakstitaja pétijuma lielaka dala pacientu bija jaunaki par 2 gadiem,
tad par vecuma ietekmi uz prognozi izteikties bija gruti. Autori izdarTjusi secinajumu,
ka pirms operacijas kimijterapeitiski arstéto audz&u grupa I stadijas epiteliala un
stromala tipa nefroblastomam sagaidama laba prognoze un tapéc lidz minimumam
samazinama p&coperacijas perioda izdarama Kkimijterapija [Verschuur et al., 2010].
Imunhistoktmiska epitelialo struktiiru vizualizacija vairak tiek lietota diferencialas
diagnostikas vajadzibam (sk. nodalu 1.1.2). Tomer vairakos p&tijumos imunhistokimiski
izmekl€jumi, piemeéram citokeratinu noteikSana, tiek lietoti epitelialo struktiiru
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raksturoSanai. Citokeratini ir intermediaro filamentu proteini, kuri veido visu epitelialo
stunu citoskeleta struktiiras. Tie tiek ekspreseti gan laundabigas, gan maligna procesa
neskartas Stnas atkariba no to diferenciacijas pakapes [Leong etal., 2003]. Pé&tot
citokeratina pozitivo Siinu izvietojumu nefroblastomas audos (ieskaitot ta blastematozo
komponentu) atklati sekojosi ekspresijas tipi: 1) no atseviskam, saméra talu vienai no
otras izvietotam pozitivam Stinam veidotas grupas, kuras izvietotas negativa stroma. Ari
citokeratina pozitivas Siinas satur tikai atseviskas citokeratina fibrillas; 2) fokali pozitivo
Stunu sakopojumi ar labi izteiktu pozitivu citoplazmatisku fibrilaru tiklojumu; 3) no
pozitivam Stnam veidotas rozetes bez skaidra liimena veidoSanas ar izteiktaku
citokeratina ekspresiju centra; 4) tubularas struktiras ar skaidru ldmenu. Citokeratina
ekspresija izteiktaka Stinu subapikalaja dala [Denk et al., 1985]. Tapat tiek atziméts, ka
nediferencétas blastémas $tinas ir atrodama vimentina pozitivitate, bet blast€mas $inam
diferencgjoties paradas ari citokeratina pozitivas Stinas [Schmidt, 1989]. Savukart
attieciba uz EMA ekspresiju nefroblastomas audos publicéts pétijums liecina, ka minéta
markiera pozitivitate tiek konstat€ta tubularas diferenciacijas apvidos, bet to neatrod
blastematozaja komponenta. Atskiriba butiska p<0,01 Iimen1 [Kumar et al., 1986].
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Petijuma uzbuve

Petijuma meérka populacija bija bérni un jaunie$i no dzimSanas briza lidz 18
gadu vecumam ar BKUS kirurgiski arstétiem primariem nieru jaunveidojumiem vai to
metastazém. Analiz€tie audzgji diagnosticéti laika posma no 1997. gada janvara lidz
2012. gada jiilijam. P&tijuma uzbiive laika bija kombinéta. No 1997. gada janvarim lidz
2008. gada decembrim diagnostic€tie veidojumi analiz€ti retrospektivi, bet laika posma
no 2008. gada decembrim lidz 2012. gada jiilijam diagnostic€to audz€ju pacienti
noveéroti pétijuma laika. Ja nieres biopsija vai nefrektomija izdarita sekundaru nieru
audz&ju vai retroperitonealu jaunveidojumu (neiroblastoma ar invaziju nieré) dél, ta
materials p&tijuma netika ieklauts. Diagnosticéto audz€ju audu histologiskais materials,
BKUS Bérnu patologijas biroja noteiktas morfologiskas diagnozes un slimnieku
klisko slimibas v&sturu dati (tai skaita personu apliecinosie), iegiiti no BKUS arhiva.
Materiali no laika posma no 2008. gada decembrim lidz 2012. gada jiilijam novéroto
slimnieku kliniskajam slimibas veésturém papildus sanemti pielietojot slimnicas ieksgjo
elektronisko pacientu datu bazi ,,Andromeda”. Darba analizéti no kliniskajam slimibas
vesturém iegitie dati par kimijterapijas veikSanu pirms vai péc operacijas, audzgja
stadiju, pavadosajam slimibam un gené&tisko patologiju, audz&ja progresiju vai remisiju,
ka arT par pacienta dzivildzi. PEtjjuma analiz&ta nefroblastomu histologiska malignitates
pakape noteikta salidzinot parskata mikroskopija noteikto audzgja histologisko tipu ar
kliniskajas slimibas vestur€s iegiitajiem datiem attieciba uz preoperativas kimijterapijas
izdariSanu. Dati par pacientu dzivildzi papildus parbauditi izmantojot LR IekSlietu
ministrijas Pilsonibas un migracijas lietu parvaldes piedavato elektronisko pakalpojumu
portala www.latvija.lv - ,,Parbaude, vai persona ir ieklauta Iedzivotaju registra un vai
nav zigu par personas navi’. P&€dga datu salidzinaSana veikta 2012. gada 10. julija.
Potenciali prognostiski svarigo imunhistokimisko markieru ekspresija primaras
nefroblastomas gadijuma analiz&ta sadalot audz&jus atkariba no stadijas, histologiska
tipa, histologiskas malignitates pakapes, pirms operacijas perioda izdaritas
kimijterapijas un kliniski novérotas reakcijas uz miné€to arstéSanu. Atseviski analiz€ta
miruSo un izdzivojuso pacientu, ka ari pacientu, kuriem noveérota laundabiga procesa
progresija uz izdaritas terapijas fona, grupa. Papildus primaro audz&u grupai pétita
iminhistokimisko markieru ekspresija nefroblastomas metastazu un recidiva grupa.
P16™%* proteina ekspresija gan primaro, gan metastatisko audz&ju gadijuma anali-
z8ta ar1 atkariba no DNS sekvencéSana atklatajam audz&u nomacga gena
CDKN2A/p16INK4a izmainam. P€tijuma realizacijai izmantoti materiali tehniskie
lidzekli, kuri ir BKUS Bérnu Patologijas biroja un RSU Patologijas katedras riciba.
9p21 hromosomas eso§da CDKN2a/ p16™** lokusa genétisko izmainu izpéte veikta LU
Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centra sadarbiba ar biologijas zinatnu doktori
D.Pjanovu. Papildus rabdoido audz&ju diagnozes imiinhistokimiska verifikacija izdarita
Dublinas (Irija) bernu slimnica sadarbiba ar profesori Maurinu O’Sulivanu (Maureen J.
O’Sullivan, Our Lady’s Children’s Hospital, Dublin, Ireland).Histologisko preparatu
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atteli iegiti ar digitalo fotokameru Leica DFC 290, makroskopiska materiala fotografiju
iegliSanai izmantota digitala kamera BENQ DC E1050t, datortomografijas att€lu
parveidoSana digitala formata veikta salona ,,Fotolukss” Riga, Brivibas iela 263a.

Sakotn&ji, primaro nieres audz&ju morfologiska spektra noteikSanai un
nefroblastomu padzilinatas izp&tes grupas izveidoSanai, izdarits visu izmekléto audz&ju
materiala H&E mikropreparatu parskats un BKUS Bérnu Patologijas biroja noteikto
diagnozu verifikacija. Ja primaras morfologiskas izmekléSanas laika noteikta diagnoze
radjja diagnostiskas problémas, tika veikta papildus imiinhistokimiska krasosana
diagnozes precizéSanai (izmekléSanas metodiku un izmantotos reagentus sk. nod. 2.2)
un, vajadzibas gadijuma, pieaicinats patologu konsilijs (doc. Sokolova, dr. Heimane, dr.
Melderis- BKUS Bérnu Patologijas birojs, dr. Sperga- Rigas Austrumu kliniska
universitates slimnica). Preparatu parskats veikts 49 audzgju gadijuma. Diagnostiskos
noltuikos atkartoti imiinhistokimiski izmekl&ti 31 audz€ja gadijumi jeb 63,26% no visa
izmantota materiala. No talak iminhistokimiski un genétiski analiz&amas nefro-
blastomu grupas izslégti audzg&ji , kuru saglabata histologiska materiala kvalitate nebija
atbilstosa atkartotas, pé&tnieciskos nolukos veicamas, izmekléSanas izdariSanai vai
primaraja morfologiskaja izmeklé$sana noteikta nefroblastomas diagnoze radija
diagnostiskas problémas. Visos talakai analizei izv@létajos nefroblastomas gadijumos
H&E preparatos parskata mikroskopija tika noteikts ari histologiskais audzgja tips
saskana ar jaunako klasifikaciju [Vujanic et al, 2010]. Prognostiski potenciali svarigo
svarigo imiinhistokimisko markieru analize veikta 26 primaras nefroblastomas
gadijjumiem un 8 attalo metastazu un 1 recidiva gadijumiem. Kopuma pétiti 35
gadijumi, izmantojot 8 potenciali svarigos imiinhistokimiskos markierus. Genétiski
analizéto nefroblastomu gadijuma DNS izol&ta no parafina iegulditajiem audiem, DNS
amplifikacija un sekvengésana veikta ar PCR metodi. Genétiska izmekléSana izdarita 14
nefroblastomas audu paraugiem. 11 gadijumos izmantots primara audz€ja materials,
2 gadijumos plausu metastazes, bet viena recidiva audi. Darba analizéts tikai Bérnu
Kliniskaja universitates slimnica diagnostiskam vajadzibam lietotais materials. Ieveroti
visi ar Helsinku vienoSanos saistitie noteikumi. P&tTjuma veik3anai sapemta RSU Etikas
komisijas atlauja (veidlapa nr. E-9 (2), 24.11.2011).

2.2. Analizéta materiala imunhistokimiska izmeklésana

2.2.1. Histologiskas un imiinhistokimiskas audu apstrades metodika

Visi audu paraugi vismaz 24 stundas fikseti 10% buferéta formalina un, péc
audu paraugu skaloSanas tekosa tideni 1 stundu un 24 stundu ilgas atiidenoSanas 96%
spirta $kiduma, iegulditi paraplasta (Diapath S.r.I. Bergamo, Italija) blokos. Audzgju
izmekléSanai gan hematoksilina-eozina preparatos, gan imiinhistokimiskai vizualizacijai
iegliti 3 puM biezi griezumi. Imiinhistokimisko preparatu pagatavosSanai lietoti
elektrostatiskie priekSmetstikli (Histobond, Marienfelde, Vacija). Lai nodroSinatu
adekvatu griezumu adhéziju pie priekSmetstikla, sagatavotie preparati 24 stundas
inkubéti 37° C temperatiira. Deparafinizacijai un rehidratacijai izmantots ksilols (2 x 5
min)un 96% spirta Skidrums (2 x 5 min), péc tam griezumi noskaloti destiléta GidenT un
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paklauti antigéna struktiiras atjaunofanai mikrovilpu krasni 15 minates 97° C
temperatira Tris/EDTA bufera Skiduma ar pH 9.0 (Target Retrieval Solution,
pH9,Dako, Danija) un 20 miniites atdzeséti lidz 65° C temperatiirai. Péc sekojosas
skaloSanas TBS bufert (0,05 mol/L Tris-HCI, 0,15 mol/L NaCl, pH7,6, Dako, Danija) 3
reizes katru reizi 10 minites ilgi, tika izdarita endogénas peroksidazes blok&Sana
inkubgjot audus 3% udenraza peroksida skidruma 5 miniites. Endogénas peroksidazes
blokesanai seko audu griezumu skalosana TBS bufer1 2 reizes katru pa 5 mintit€ém un
griezumu inkubacija atbilsto$as primaras antivielas skiduma 30 [idz 45 mindtes ilgi
atkariba no izmantotas antivielas. Koncentréto primaro antivielu atSkaidiSanai tika
pielictots  specializéts $kidums (DAKO REAL™ Antibody Diluent, Dako,
Danija).Diagnostiskos noliikos pielietota imiinhistokimiska izmekl&éSana izmantojot
primaras antivielas WT1 proteina , vimentina, CKAE1/AE3, EMA, Ki67, bcl-2, aktina,
desmina, CK7, LCA, CD99, NSE, hromogranina, sinaptofizina, S100, mioglobina,
miogenina MyoD1, CD34 antigéna noteikSanai (visas antivielas Dako, Danija, sk.
tabulu 2.1). Precizai rabdoida tumora diagnostikai izmantota INI1 proteina
iminhistokimisku noteikSana (Santa Cruz Biotechnology, ASV). Potenciali prognostiski
svarigo iminhistokimisko markieru ekspresija analiz€ta izmantojot antivielas WTI
proteina, CKAE1/AE3, p53, e-kadherina, Ki67 un CD34, CD44s (visas antivielas Dako,
Danija) un pl6™<* proteina antigéna noteik$anai (Abcam, Kembridza, Masaciisetsas
Stats, ASV). Imunhistokimiska krasoSana veikta manuali, talakai vizualizacijai
pielietojot polimeéru konjugéto sisttmu EnVision. P&c atkartotas audu griezumu
skaloSanas TBS buferi ( 2 x 5 min) griezumi inkubg&ti 30 miniites sekundaras antivielas
(Dako REAL™ EnVision""/HRP trusa antiviela pret peles antigénu, Dako, Danija)
Skiduma. P&c tam audi atkartoti skaloti TBS bufer1 (3 x 5 miniites) un veikta manuala
hromogéna (Dako REAL™ DAB + Chromogen) pievieno$ana histologijas laboranta
tieSa uzraudziba. Péc sekojoSas griezumu noskaloSanas tekosa tideni veikta kodolu
krasoSana ar hematoksilinu 5 min, bet pec atkartotas skaloSanas mikropreparatu
dehidratacija ar 96% spirta Skidumu 2 reizes katru reizi pa 5 miniit€tm un inkubacija
ksilola 2 reizes katru pa 7 minitém preparatu vizualas kvalitates uzlaboSanai.
Sagatavotie audu griezumi parklati ar segstiklu. Visos etapos izmantotas adekvatas
pozitivds un negativas  kontrolreakcijas. = Potenciali  prognostiski  svarigo
iminhistokimisko markieru ekspresijas noteikSanai izmantotas kontroles reakcijas
atseviski atspogulotas nodala 2.2.2.
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2.1. tabula

Diagnostiskajiem un pétnieciskajiem noliikiem darba izmantotas primaras
antivielas

Klona numurs un

Pielietotais

Nosaukums raZotaja nosaukums Antivielas tips atSkaidijums
- HHEF35 Mpgoklonala pel_es Antiviela gatava
Aktins .. antiviela pret cilvéka A
Dako, Danija antigenu lietoSanai
124 Mpgoklonﬁla pel_es Antiviela gatava
Bcl-2 . antiviela pret cilvéka Lo
Dako. Danija antigenu lietoSanai
QBEnd10 Mggoklonala pel_es Antiviela gatava
CD34 . antiviela pret cilveka Lo
Dako, Danija antigenu lietoSanai
Monoklonala peles
CD44s DF148_5 .. antiviela pret cilveka 1:50
Dako, Danija antigdnu
12E7 Mpgoklonﬁla pel_es Antiviela gatava
CD99 _ .. antiviela pret cilveka A
Dako, Danija antigenu lietoSanai
Abcaranlg(l:rlniri dra Monoklonala peles
CDKN2a/p16™** . " antiviela pret cilveka 1:400
Masacisetas Stats, antiosnu
ASV 8
I - AE1/AE3 Mpgoklonala pel_es Antiviela gatava
Kopgjais citokeratins _ antiviela pret cilveka R
Dako,Danija antigenu lietoSanai
Monoklonala peles
Citokeratins 7 OV-TL 12/30 antiviela pret cilveka 1:50

Dako, Danija

antigénu

Monoklonala peles

Desmins D33_ .. antiviela pret cilveka Antly 1elva gatava
Dako, Danija . lietoSanai
antigenu
E29 Mpgoklonala p el_es Antiviela gatava
EMA . antiviela pret cilveka N
Dako, Danija . lietoSanai
antigenu
i NCH-38 Mpgoklonala pel_es
E- kadherins Zo antiviela pret cilveka 1:50
Dako,Danija g
antigenu
i DAK-A3 Mggoklonala pel_es
Hromogranins _ antiviela pret cilveka 1:100
Dako,Danija p
antigenu
. MIB1 Mpgoklonala pel_e S Antiviela gatava
Ki67 . antiviela pret cilveka S
Dako, Danija . lietoSanai
antigenu
PD7/26 M'orToklonala P el_es Antiviela gatava
LCA L antiviela pret cilveka I
Dako,Danija . lietoSanai
antigénu
F5D Monoklonala peles
Miogenins antiviela pret zurkas 1:50

Dako, Danija

antigénu
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2.1. tabulas turpinajums

Klona numurs un . . Pielietotais
Nosaukums v ims Antivielas tips R
razotaja nosaukums atSkaidijums
Poliklonala trusa
Mioglobins Dako, Danija antiviela pret cilvéka 1:800
antigénu
5 QA Monoklonala peles
MyoDl1 Dako, Danija antiviela pr?t cilveka 1:50
antigénu
Poliklonala trusa Antiviela eatava
NSE Dako, Danija antiviela pret cilveka &

antigénu

lietoSanai

P53 proteins

DO-7
Dako, Danija

Monoklonala peles
antiviela pret cilveka
antigénu

Antiviela gatava
lietoSanai

Monoklonala peles

Sinaptofizins SY3§ . antiviela pret cilvéka Antly 1elva gatava
Dako, Danija . lietoSanai
antigenu
Poliklonala trusa Antiviela eatava
S100 proteins Dako, Danija antiviela pret liellopa victa sal
. lietoSanai
antigenu
Monoklonala peles .
Vimentins Vo antiviela pret cilveka Antiviela gatava

Dako, Danija

antigénu

lietoSanai

WT1 proteins

6F-H2
Dako,Danija

Monoklonala peles
antiviela pret cilveka
antigénu

Antiviela gatava
lietoSanai

2.2.2. Imunhistokimisko reakciju kontrole analizéto nefroblastomu grupa

Lai precizi izvertetu potenciali prognostiski nozimigo imiinhistokimisko
markieru ekspresivitati pétito nefroblastomu grupa, CD44s imiinhistokimiskas
reaktivitates pozitivai iekS€jai kontrolei, saskana ar literatiiras datiem [Ghanem et al.,
2011] izmantota reakcija audz&ja neskartas nieres kanalinu epitélija $iinas (sk. 2.1.att.),
bet WTI1 proteina reaktivitates pozitivai ieks€jai kontrolei reakcija nieres kamolina
Sinas t. skaita podocitos [Mundlos etal., 1993] (sk. 2.4.att.). E-kadherina un
CKAE1/AE3 ekspresivitates izvertéSanai izmantota pozitiva ieksgja kontrole audzgja
neskartas nieres kanalinu $iinds un nieres blodinas urotélija (sk. 2.3.att.) atbilstosi
minéto antivielu sp&jai vizualizet epitelialos audus [Moll et al., 1982; Gumbiner et al.,
1986]. CD34 reaktivitates izvert€jumam, atbilstosi antivielas sp&jai vizualizét endotélija
Stinas [Ramani et al., 1990], lietota pozitiva ieks€ja kontrole audz€ja neskartas nieres
asinsvados. P16™"* proteina reaktivitates izvértgjumam, saskana ar raZotaja instrukciju
pielietot pozitivu kontroli normalos cilvéka galvas smadzenu audos vai galvas
smadzenu audzgjos, tika izmantota pozitiva ar€ja kontrole galvas smadzenu astro-
citomas audos (sk. 2.3.att.). Ki67 reaktivitates izvert€§jumam, atbilstosi Ziemelvalstu
patologijas laboratorijas apvienojo$as zinatniskas organizacijas NordiQC iminhisto-
kimiskas kvalitates kontroles protokolam (Nordic immunohistochemical quality
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control), tika pielietota pozitiva arga kontrole mandelu limfoido audu vairoSanas
centros, bet p53 reaktivitates izvertgjumam iek$€ja negativa kontrole normalos niere
audos.
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2.3.att. Izteikta p16"~**" proteina
pozitivitate Sinu kodolos galvas smadzenu
audos astrocitomas gadiijjuma,
palielinajums x200.

2.4.att. Nukleara WT1 pozitivitate audzeja
neskartas nieres kamolinu $iinas,
palielinajums x100.

2.2.3. Imunhistokimisko reakciju izveérteéSanas metodika analizeto
nefroblastomu grupa

Viss pétitais materials izmekl€ts gaismas mikroskopa. Analizg&jot CD44s, Ki67,
p33 un p16™** proteina ekspresiju reakcijas pozitivitate izvértéta atseviski visos trijos
audzgja komponentos, stromalaja, epitelialaja un blastematozaja redzes laukos ar vizuali
vislielako reakcijas intensitati. E-kadherina, WT1 proteina, CKAEI/AE3 un CD34
ekspresija izvertéta redzes laukos ar vizuali vislielako reakcijas intensitati neatkarigi no
histologiska audzgja komponenta, kura atrodas minétais redzes lauks. Ja parskata
mikroskopija H&E preparatos bija griitibas diferenc@t blastematozu komponentu no loti
primitiva embrionala epiteliala komponenta vai epitelialais komponents nebija
diferenc€jams kimioterapijas induc€tu izmainu d€l, ta vizualizacijai tika lietota
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imunohistokimiska kopg&ja citokeratina antigéna noteikSana (CKAE1/AE3, Dako,
Danija). Par pilnvertigu epitelialu komponentu uzskatitas tubularas vai glomerularas
struktiiras ar pozitivu citokeratina ekspresiju audzg€ja Siinu citoplazma un imin-
histokimisko markieru ekspresija noteikta $ajas strukturas. Ja kads no histologiskajiem
komponentiem veidoja mazak par 5% no izmekletajam audzga struktiiram,
imunhistokimisko reakciju intensitate taja netika noteikta. Analiz&jot CD44s ekspresiju,
par pozitivu uzskatita membranoza reakcija. Stromalaja un blastematozaja komponenta
CD44s ekspresija izverteta skaitot pozitivas Stnas gaismas mikroskopa (palielinajums
x400) un procentuali izsakot pozitivi reag€juso Stinu attiecibu pret visam dotaja redzes
lauka esoSajam Sunam. Epitelialaja komponenta minétas iminhistokimiskas reakcijas
intensitate noteikta skaitot CD44s pozitivas epitelialas struktiiras viena redzes lauka
(palielinajums x100). Reakcija epitelialaja struktiira noverteta ka pozitiva, ja vismaz
50% no tas Stinam paradas pozitiva reakcija nosakot CD44s antigénu. P53, Ki67 un
p16 ™% proteina pozitivitate tika izvertsta skaitot pozitivas §iinas gaismas mikroskopa
(palielinajums x400) un procentuali izsakot pozitivi reag€juso $tinu attiecibu pret visam
dotaja redzes lauka eso$ajam $anam. Izvértgjot reakciju p53, Ki67 un p16 ™ ** proteina
antigé€na noteikSanai, par pozitivu uzskatita reakcija audz&ja Stinu kodolos. CD34
ekspresija noteikta skaitot asinsvadu struktiru skaitu ar min&ta markiera pozitivitati
endotélija Stinas viena redzes lauka (palielinajums x100). Par asinsvadu strukttram,
atbilstosi citu pé€tnieku publicétajiem darbiem [Ghanem et al., 2011] uzskatitas gan
CD34 pozitivas nobriedusas struktiiras ar izveidotu limenu , gan CD34 pozitivu Stinu
sakopojumi bez lumena veidoSanas. E- kadherina ekspresija noteikta skaitot pozitivo
struktiiru skaitu viena redzes lauka (palielinajums x100). Par pozitivam uzskatitas gan
nobrieduSas tubularas struktiiras ar izveidotu limenu, gan minéta markiera fokalas
ekspresijas perékli bez limena veidoSanas. Reakcija tubularajas struktiiras noverteta ka
pozitiva, ja vismaz 50% no tas $iinam paradas pozitiva reakcija nosakot e-kadherina
antigénu. Par pozitivu uzskatita membranoza reakcija. WT1 proteina ekspresija noteikta
skaitot pozitivas Stinas gaismas mikroskopa viena redzes lauka (palielinajums x400) un
procentuali izsakot pozitivi reag€juso Stnu attiecibu pret visam dotaja redzes lauka
esoSajam Stnam. AtbilstoSi literatiiras datiem [Bahrami et al., 2008] reakcija var bit
pozitiva blastematozaja un primitivaja epitelialaja komponenta. Par pozitivu uzskatita
reakcija audzgja Sinu kodolos. Epitelialo struktiru skaits tika noteikts viena redzes
lauka (palielinajums x100) redzes laukos ar vislielako reakcijas intensitati. Epitelialas
strukturas vizualizeétas imiinhistokimiski nosakot CKAE1/AE3 antigénu. Par pilnvertigu
epitelialu komponentu uzskatitas tubularas un glomerularas struktiiras ar pozitivu
citokeratina ekspresiju audzg€ja Stnu citoplazma. Reakcija epitelialaja struktiira
novertéta ka pozitiva, ja vismaz 50% no tas Siinam paradas pozitiva reakcija. Izvertgjot
reakcijas intensitati netika nemta véra dazviet sastopama un literatiira aprakstita [ Coffin
et al., 2006] difuza citokeratina pozitivitate blastematoza komponenta $iinu citoplazma.
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2.3. Audzéju nomaceja gena CDKNZA/p16INK‘“l genétisko izmainu noteikSanas

metodika nefroblastomu audos
2.3.1. DNS ekstrakcija no parafina iegulditiem audiem

DNS ekstrakcija no parafind iegulditiem audiem tika izdarita pielietojot
metodiku, kuru 1999. gada aprakstija amerikanu zinatnieks M. D. Mailmans [Mailman
et al., 1999], izdarot taja nelielas izmainas. Proti, audz&ju DNS izmekléSanai no parafina
ieguldita materiala iegtti 10 uM biezi griezumi, kuri ievietoti 1.5 mL liela
mikrocentrifiigas stobrina. Sagatavotie audu griezumi deparafinizéti iegremdgjot tos
ImL ksilola, 10 mintites inkubgjot tos istabas temperatiira un centrifuggjot 5 miniites pie
13000g. Mingtas procediras atkartotas divas reizes. P&c tam izdarita pakapeniska audu
rehidratacija atkartojot centrifugésanu 1 mL 100% (divas reizes), 80% un 50% etanola
Skidruma. Lai pabeigtu rehidrataciju tika pievienots 1mL Tidens un stobrins ievietots
ledusskapi uz 24 stundam 4° C temperatiira. Stinu lizé$ana veikta uzsildot materialu lidz
istabas temperatiirai, centrifug€jot 5 miniites pie 13000g, aizstajot tideni ar 700uL
kodolu Iizes buferSkiduma (10 mM Tris, 400 mM NaCl, 2 mM Na,EDTA, pH=8.4) un
stobrina saturu sajaucot. Lai veiktu membranu un proteinu degradaciju, audu paraugiem
pievienots 70 pL proteinazes K (1 mg/ml) and 30 pL 200 g/L natrija dodecilsulfata
$kidums. Stobrina saturs sajaukts un inkubgts 44°C temperatiira 24 stundas. Talaka DNS
izdalisana jau tika veikta pielietojot standarta fenola-hloroforma DNS izdaliSanas
metodi. Audu paraugi deproteinéSanai 10 miniites inkubéti istabas temperattira 700 pL
fenola §kiduma un p&c tam 10 mintites centrifugeti pie 13000g. Atdalita, DNS saturosa
tdens faze ievietota jauna mikrocentrifligas stobrina, tai pievienots 700 puL hloroforma
Skidums un materials 5 minttes centrifugéts. Péc centrifug€Sanas izveidota apaksgja
karta atdalita no izmekl&jama materiala pie 13000g. Minéta procediira atkartota divas
reizes. Lai veiktu DNS precipitaciju, materialam tika pievienots 700 uL 96% etanola, un
tas inkubéts -20°C temperatiira lidz nakosajam ritam. DNS iegfSanai audu paraugi 10
min centrifugeti pie 14000g. legiitais Skidrums atdalits, bet DNS saturo$as nogulsnes
skalotas 1mL 75% etanola. SkaloSana atkartota divas reizes. P&c tam nogulsnes zavétas
istabas temperatura un Skidinatas TBE bufera Skiduma. legiitas DNS koncentracija
noteikta spektrafotometriski ar NanoDrop ND-1000 (NanoDrop Technologies).

2.3.2. CDKN2A/p16"™%** géna pavairo$ana izmantojot
polimerazes kédes reakciju

Polimerazes kédes reakcijas (PCR) tika pavairoti CDKN2A/p16™** gena divi
eksoni (la (126 nt) un 2 (307 nt)). Reakcija veikta 25 pL tilpuma, kur§ satur 2.5 pL
10xPCR bufera, 3 L ANTP (200 uM katrs dezoksiribonukleotids), 1.5 pL. MgCl, (25
mM), 4uM forvardéta praimera, 4uM reversa praimera, 1.25 pL dimetilsulfoksida
(DMSO), 0.25 U Taq polimerazes un 50 ng genomiskas DNS (visi reagenti no MBI
Fermentas, Lietuva). Polimerazes kédes reakcijas apstakli bija sekojosi: iniciala DNS
denaturacija 95°C temperatira 10 miniites, kurai seko 35 cikli, kas sastav no
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denaturacijas posma 95°C temperatiira 30 sekundes,praimeru piesaisti§anas pie 55°C 30
sekundes un sintézes 72°C temperatiira 1 miniiti, kam seko beigu sintézes faze 7 min
72°C temperatiira. Darba izmantotos praimerus iepriek§ aprakstijusi D. Pjanova un citi
[Pjanova et al., 2007]. Tie atspoguloti atspoguloti tabula 2.2. (sintez€ti Metabion
International GA).

2.2. tabula
CDKN2A/p16™** géna 1a and 2. eksonu pavairo$anai izmantotie praimeri
Praimera nosaukums Nukleotidu seciba (5°-37) Praimera garums (bp)
pl6 Ela F CAG CAC CGG AGG AAG AAA G 19
pl6 Ela R GCG CTA CCT GAT TCC AAT TC 20
pl6 E2F GGA AAT TGG AAA CTG GAA GC 20
pl6 E2 R GGA AGC TCT CAG AAT TC 17

Lai parliecinatos par PCR rezultata ieguta produkta esamibu, materials analiz&ts
1,5% agarozes g€la elektroforéz€ un vizualizéts ar etidija bromida (1pg/ml) palidzibu.
Lai degradétu rezidualos oligonukleotidus un defosforilizétu trinukleotidus, pirms
sekvenésanas iegutais produkts attirits izmantojot eksonukleazi 1 un garnelu sarmaino
fosfatazi (visi reagenti no MBI Fermentas, Lietuva) un izturot maisijumu 30 mintites
37°C temperatiira. Mingtajai procediirai seko enzimu inaktivacija 80°C temperatira 15
minutes.

2.3.3. CDKN2A/p16™** géna sekveneiana

DNS sekvenésana veikta izmantojot regentu komplektu ABI PRISM Dye
Terminator Cycle Sequencing Kit atbilstosi raZotaju rekomendacijam. Sekven&Sanas
PCR apstakli bija sekojoSi: izdariti 25 cikli, kur katrs cikls satavéja no denaturacijas
posma 94°C temperatira 30 sekundes, praimeru piesaistisanas 53°C temperatira 30
sekundes un sintézes 60°C temperatird 4 miniites. Péc tam paraugi tika attiriti tos
pargulsngjot ar 3M natrija acetatu un etanolu. Sekven€tie paraugi analiz€ti ar génu
analizatoru 3100 (Applied Biosystems). legiitas sekvences analizetas gan automatiski,
gan manuali parskatitas izmantojot programmu Vector NTI Suite v.6.0. Sekven&Sana
izdarita abos virzienos sakot gan no sakotngjas DNS pavairoSanas gaita izmantota
forvardéta, gan no reversa praimera.

2.3.4. Heterozigotitates zuduma analize CDKN2A lokusa izmantojot
mikrosatelitu markierus

Izmantojot Génu Banka pieejamos un Applied Biosystems sintez&€tos praimerus,
no audz€ja un ta paSa pacienta audz€ja neskartajiem audiem tika pavairoti septini
(D9S942, D9S1604, D9S974, D9S1748, D9S1870, D9S171 un D9S736) CDKN2A
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lokusa mikrosatelitu markieri, kas tika izvel&ti lokusa raksturoSanai. Katra izmantotaja
praimeru komplekta viens praimeris bija markets ar fluoresc€josu krasvielu 5 'gala
(PET, 6-FAM, VIC un NED). Izmmantoto mikrosatelitu markieru izvietojums
CDKN2A lokusa ir paradits 2.5.att.

D9s1748

m
ra
m
-
=

E3

—r— D9S736
= D951749
—t— D9 51604
—— D95974
—r— 095942
——D3951870
—r— D9S171

E1b|

2.5.att. CDKIN2A lokusa uzbiives shematisks attelojums ar attélotu analizéto mikrosatelitu
markieru izvietojumu.

Mikrosatelitu pavairoSanas PCR tika izdarita 15 pL liela tilpuma, kur§ satur 1.5
pL 10xPCR buferi, 2.5 pL MgCl, (25 mM), 1.5 pL dNTP (200 uM Kkatrs
dezoksinukleotids), 1 pL praimeru maisijuma, 0.15 U Taq polimerazi un 50 ng
genomiskas DNS. DNS pavairo$anas gaita veikta materidla sakotn&ja denaturacija 95°C
temperatira 10 miniites, kurai seko 35 reakcijas cikli, kur katrs cikls sastavéja no
denaturacijas posma 95°C temperatiira 30 sekundes, praimeru piesaistiSands pie 55°C
(D9S942, DIS1604, DIS974, DIS1748, DIS7369) vai pie 50°C (D9S1870), vai 58°C
(D9S171) 30 sekundes un sintézes 72°C temperatiira 1 miniiti. Procediira pabeigta ar
beigu sintézes posmu 7 min 72°C temperatiira. PCR rezultata iegiitais produkts analizéts
ar génu analizatoru 3100 (Aplied biosystems, Anglija).

2.4. Datu statistiskas apstrades metodes

legiitie dati analizéti ar datorprogrammu Microsoft Excel un programmatras
paketi SPSS (anglu val. ,,Statistical Package for the Social Sciences™) versija 17, to
apstradei tika izmantotas visparpienemtas apraksto$as statistikas metodes. Proporcijas
starp dazadiem analiz€tajiem b&rnu vecuma nieru audz&ju histologiskajiem tipiem pirms
un péc atkartotas imiinhistokimiskas izmekl€Sanas izteiktas procentuali. Potenciali
prognostiski svarigo imtnhistokimisko markieru ekspresija primaras nefroblastomas
grupas (sk. nodalu 2.1) ka arT metastazu/recidiva grupa raksturota nosakot katra mainiga
vidgjo aritmétisko lielumu, mainiga lieluma standartnovirzi, vidgja aritmétiska lieluma
ticamibas intervalu (CI) un mainigo lielumu diapazonu. Ja aprékinot vidéja aritmé&tiska
lieluma CI, zemaka robeza matematiski tika aprékinata ka negativs skaitlis, rezultatos ta
tika atspogulota ka nulle, nemot véra to, ka negativam rezultatam Saja gadijjuma nav
biologiskas jégas. Ja kads no histologiskajiem komponentiem veidoja mazak par 5% no
izmekletajam audz€ja struktiiram iminhistokimisko reakciju intensitate taja netika
noteikta un iegltais negativais rezultats netika izmantots statistiskajos aprékinos.
Savukart, ja histologiskais komponents audz€ja audos bija saglabats, bet kada no
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imiinhistoktmiskajam reakcijam taja bija negativa, tad rezultats tika atziméts ka nulle un
iegttais lielums izmantots statistiskajos aprékinos. legtitie dati parbauditi normalajam
sadalfjumam izmantojot vienu no empiriska un normala sadaltfjuma atbildes parbaudes
analitiskajam metodém: Kolmogorova-Smirnova krit€riju. Mainigo sadalijums neatbilda
normalajam, tap€c turpmakaja analiz€ izmantotas neparametriskas datu statistiskas
apstrades metodes. Imunhistokimisko markieru ekspresijas salidzinasanai starp primaro
audz€ju un metastazu/recidiva grupu, ka art savstarp&ji dazadas primaro audz&ju grupas
tika izmantots Manna-Vitneja kriterijs. Par statistiski nozimigu uzskatits butiskuma
Itmenis (p), kas ir mazaks vai vienads ar 0,05. Lai analiz€tu imiinhistokimisko reakciju
intensitati atkariba no kliniski noteiktas audzgja stadijas, dati tika sadaliti divas grupas,
respektivi, tika salidzinatas zemas stadijas (I un II stadija) un augstas stadijas (III, IV un
V stadija) audz&ju grupas. Tapat dati tika sadaliti attieciba uz histologisko malignitates
pakapi. Imiinhistokimisko markieru ekspresija zemas un vid€jas malignitates pakapes
audz&ju grupa tika salidzinata ar augstas malignitates audz€jiem. Analiz€jot reakciju
intensitati dazadu histologisko tipu gadijuma, iminhistokimisko markieru ekspresija
katra no tipiem salidzinata ar visu pargjo tipu materialu. Analiz&ot primaro audzgju
grupas izmeklgSana iegiitos datus, lai noteiktu saistibu starp imiinhistoktmiski pozitivo
Sinu vai struktiru (asinsvadi, epitelialas struktiiras) daudzumu katra audzgja
histologiskaja komponenta, audz€ja stadiju un histologiska riska pakapi lietota
Spirmena neparametriska korelaciju analize Lai izvértétu CDKN2A/pl6™5* géna
analizé atrasto izmainu lomu nefroblastomas attistiba, tas sastopamibas biezums
slimnieku grupa salidzinats ar tas bieZumu kontroles grupa, kura sastavéja no 203
praktiski veseliem, Valsts iedzivotaju genoma datubazes dalibniekiem, kuriem
CDKN2A gena analize ir aprakstita iepriek§ [Pjanova etal., 2007]. Lai salidzinatu
CDKN2A/p16™%* ggna izmainu biezuma atskiribu izmekl&taja nefroblastomu grupa un
kontroles grupa izmantots FiSera tests ar CI 95%.
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3. REZULTATI

3.1. Latvijas pediatrisko nieru audzéju morfologiska spektra raksturojums

3.1.1. Primaro nieres audzéju morfologiska spektra raksturojums péc sakotnéjas
histologiskas izmekléSanas datiem

Kliniski diagnostic€tu primaru nieres audz&ju dél laika posma no 1997. gada
janvara Iidz 2012. gada julijam BKUS tika izdaritas 50 nefrektomijas un 3 dalg&jas nieru
rezekcijas. Diagnostiska punkcijas biopsija pirms nefrektomijas veikta 1 gadijuma.
Audzgja diagnoze morfologiski tika apstiprinata 49 jeb 92,45% no izmekl&tajiem
gadijumiem, bet 4 jeb 7,55% histologiska izmekléSana neapstiprinaja klinisko audzgja
diagnozi. 3 jeb 5,66% no morfologiski izmekléta materiala kliniska diagnoze bija
primars nieru audzgjs (primara limfoma, nieru §tnu v&zis), bet histologiski tika
konstatéts ksantogranulomatozs pielonefrits. 1 gadijuma (1,89%) patologiskais process
morfologiski netika atrasts. Pirms operacijas veiktas biopsijas materiala tika konstatéta
nefroblastoma, diagnoze tika apstiprinata ari veicot operacijas materiala histologisko
izmeklesanu. Diagnosticéto audz&ju sadalijums pa gadiem ir atspogulots 3.1.att.
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3.1.att. Primaro nieru audzeju skaits BKUS (1997. gada janvaris-2012. gada julijs).

Analizéjot BKUS Bérnu Patologijas biroja pieejamas histologiskas diagnozes,
noskaidrots, ka morfologiskaja izmeklésana tika konstatéti sekojoSi audz&ju
histologiskie tipi: 1) nefroblastoma jeb Vilmsa audzgjs - 77,55% (n=38), 2) gaiSo $inu
sarkoma - 2,04% (n=1), 3) rabdoids tumors - 4,08% (n=2), 4) angiomiolipoma - 4,08%
(n=2), 5) embrionala rabdomiosarkoma - 2,04% (n=1), 6) mezoblastiska nefroma —
4,08% (n=2), 7) multicistiska nefroma - 4,08% (n=2), 8) angiosarkoma - 2,04% (n=1).
Nefroblastomu grupa 34,21% (n=13) veidoja blastematoza tipa audzgji, bet 23,7% (n=9)
jaukta, 21,05% (n=8) epiteliala, 10,52% (n=4) stromala, 7,89% (n=3) regresiva tipa
audzgji. 2,63% no gadijumiem (n=1) atrasta cistiska nefroblastoma. Anaplazija netika
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konstatéta neviena no primarajam nefroblastomam. Praktiz&joso patologu biroja veiktas
morfologiskas izmekleS$anas rezultati paraditi 3.2.att.

400, 085 2047045, m Vilmsa tumors
b4 .
4 %08, M angiosarkoma
. O e F
2 6% 1 mezoblastiska nefroma

[Jrabdords tumors

M cistiska nefroma

@ angiomiolipoma

B embrionala rabdomiosarkoma
77,55% [ gaiso $anu sarkoma

3.2.att. Audzéju morfologiskais sadalijums péc BKUS Bérnu Patologijas Biroja veiktas
izmekleSanas datiem (1997. gada janvaris-2012. gada jiilijs).

Apliikotaja laika perioda morfologiski izmekléts 9 primaru nieres audz&ju attalo
metastazu materials un metastatiska procesa diagnoze apstiprinata 6 pacientiem, kuriem
jau izdarita audzgja rezekcija un sekojoSa kimijterapija. Laika posma no 1997. gadam
lidz 2001. gadam (ieskaitot) izmekl&ti 6 gadijumi, no 2002. lidz 2006. gadam (ieskaitot)
operativa metastatiska procesa arst€Sana nebija veikta, no 2007. lidz 2012. gadam
izmekleti 3 gadijumi (sk. 3.3.att.). Histologiski viena gadijuma konstatétas rabdoida
audz€ja metastazes, pargjos gadijumos primari atrasta nefroblastoma. 5 gadijumos
metastazes lokaliz€jas plausas, 1 gadijuma intraperitoneali, 1 gadijuma liesas augspola
un intraperitoneali, 1 gadijuma diafragmas kupola. Jaatzimé, ka izmekléto pacientu
skaits metastatiska procesa gadijuma bija mazaks neka izdarito operaciju daudzums, jo
2000. un 2001. gada tris reizes tika veikta atkartota nefroblastomas metastazu rezekcijas
vienai un tai paSai pacientei, bet 2010. un 2011. gada atkartoti nefroblastomas
metastazes konstatétas citai slimniecei. Analiz&taja laika posma morfologiski izmekl&ts
ar1 2 nieres audz€ju recidivu audu materials no retroperitonealas telpas. 2005. gada
diagnosticéta blastematoza tipa nefroblastomas gadijuma recidivs attistijas 4 menesus
péc primara procesa ekscizijas, atkartota procesa gadijuma morfologiski tika konstatéta
difuza anaplazija. 2011. gada Bérnu Patologijas biroja analiz&ts pirms Cetriem gadiem,
respektivi, 2007. gada diagnosticéta blastematoza tipa nefroblastomas recidivs.
Histologiska un imunhistokimiska aina atkartota audz€ja audos vairak atbilda
neiroblastomai. P&c, §1 darba ietvaros veiktas, imiinhistokimiskas izmekléSanas ari
primarais audzgjs izslégts no nefroblastomu grupas un apstiprinata neiroblastomas
diagnoze (sk. nodalu 3.1.2.).
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3.3.att. Morfologiski izmekléto primaro nieres audzéju metastazu sadalijjums pa gadiem
VSIA BKUS (1997. gada janvaris-2012. gada jilijs).

3.1.2. Primaro nieres audzéju morfologiska spektra raksturojums péc atkartotas
morfologiskas un imiinhistokimiskas izmekléSanas datiem

Atkartota H&E preparatu un imiinhistokimiskaja izmekléSana tika apstiprinatas
37 no 38 nefroblastomas diagnoze€m. Viens no gadijumiem tika interpretets ka
neiroblastoma. Histologiski audz€ja Stinas bija sikas, monomorfas ar apalu, bazofilu
kodolu un niecigu citoplazmu. Tika konstatétas atseviSkas Homeéra Vraita (Homer
Wright) rozetes. Imunhistokimiskaja izmekl€Sana atrasta pilniba negativa reakcija WT1
antigéna noteikSanai (sk. 3.4.att.), veidojuma nebija EMA un CKAEI/AE3 pozitivu
epitelialu struktiru, bet reakcija neironalo markieru NSE, sinaptofizina (sk. 3.5.att.) un
hromogranina noteikSanai bija izteikti pozitiva. Reakcija citu bérnu vecuma “siko apalo
Sinu audz&ju” (small round cell tumours) markieru ka LCA, desmina, vimentina,
muskulu specifiska aktina, mioglobina, miogenina un CD99 noteikSanai bija negativa.
Izmantojot Ki67 kodolu antigénu identifikaciju konstatetais PI bija 40%. Atbilstosi
histologiskajai un imunohistokimiskajai ainai, pieaicinot patologu konsiliju (dr.
Sokolova, dr. Heimane) audzgjs tika izslégts no p&tamo nefroblastomu grupas.
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3.4.att. Neiroblastoma- negativa 3.5.att. Neiroblastoma — pozitiva

WTlekspresija audzgja Siinu kodolos, sinaptofizina ekspresija audzéja Stinu
palielinajums x400. citoplazma, palielinajums x100.

Jaatzimg€, ka diagnostiskas problémas atkartota materiala parskata tika
konstatetas vél vienas nefroblastomas gadijuma. Histologiska diagnoze BKUS Bérnu
Patologijas biroja veiktaja morfologiskaja izmekléSana bija jaukta tipa (epiteliali
blastematoza) nefroblastoma. Audzgjs bija labi norobezots, bet nebija iekapsuléts.
Histologiski audz&ju veidoja primitivas, acellulara stroma kompakti izvietotas acinaras
struktiiras. Hemoragiskus apvidus, kalcifikaciju un nekrozi histologiskaja izmeklésana
neatrada. Imiinohistoktmiski atzimgjama difiiza membranoza CKAE1/AE3 pozitivitate
visas audzgja struktiras. EMA un vimentina ekspresiju nenovéroja, tacu audzg&ja $iinas
atrada diftizu, izteiktu, nuklearu reakciju WT1 antigéna noteikSanai (sk. 3.6.att.). CK7
bija negativs audz€ja Stnas, kam&r nieru kanalinu epitelija $tnas konstatgja ta
novértésanai (sk.att€lu 3.7). Vidgjais Ki67 proliferacijas indeksa lielums bija 18,44%.
Histologiska un imtinohistokimiska atradne $aja gadijuma vairak raksturiga literatlira
aprakstitajai metanefritiskai adenomai [Kokashi et al., 2009], bet PI atradne neatbilst
adenomas ainai, tapéc tika pienemts [émums neizmainit nefroblastomas diagnozi, tatu
uzsvert, ka tas ir epitelials, péc metanefritiskas adenomas tipa diferencéts audzgjs.

3.6.att. Péc metanefritiskas adenomas 3.7.att. Péc metanefritiskas adenomas
tipa diferencéta nefroblastoma - pozitiva tipa diferencéta nefroblastoma- CK7
WTlekspresija audzéja Sanu kodolos, negativitate audzeja Sunas, pozitiva
palielinajums x200. kontrole nieru kanalinu $iinas,

palielinajums x100.
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Atseviski analizgjot p&c atkartotas izmekleSanas izveidoto nefroblastomu grupu,
redzams, ka 20 no 37 jeb 54,05% pacientiem bija zéni , bet 17 jeb 45,95% meitenes.
Pacientu vecums bija robezas no 8 ménesiem Iidz 17 gadiem 11 méneSiem (M 58.29
meénesi, SD 58.26, moda 36 menesi). 70,27% (n=26) bija pacienti vecuma lidz 4
gadiem, bet 86,48% (n=32) ietilpa vecuma grupa Iidz 10 gadiem (sk. 3.8.att.).
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3.8.att. Nefroblastomas pacientu sadalijums atkariba no
vecuma diagnozes bridi.

Diagnosticéto nefroblastomu sadalijums pa gadiem bija sekojoSs: 1997. gada
konstatéti 7 gadijumi, 1998. gada-3, 1999. gada-1, 2000. gada-3, 2001. gada neviens,
2003. gada-1, 2002. gada-1, 2004.gada-3, 2005. gada-3, 2006. gada neviens, 2007.
gada-1, 2008. gada-4, 2009. gada-3, 2010. gada-2, 2011. gada-3, bet 2012. gada (lidz
julijam) 2 audz€ja gadijumi. Atkartoti nosakot histologiskos apakstipus atbilstosi
pasreiz lietotajai SIOP 2001. gada klasifikacijai [Vujanic etal., 2002] konstatetais
sadaltjums bija sekojoSs: blastemala tipa audzgji veidoja 32,43% (n=12) no analiz€tajam
nefroblastomam, epiteliala — 24,32% (n=9), jaukta tipa — 18,925% (n=7), mezenhimala
tipa — 8,1% (n=3), regresiva tipa — 13,51% (n=5), 2,7% (n=1) cistiska dal&ji diferencéta
nefroblastoma. Arl parskata gaita netika konstat€ta anaplazija neviena no primaras
nefroblastomas audiem. Ka jau konstatéts analiz&jot histologisko atbilzu datus, diftza
anaplazija atrasta viena blastematoza tipa audzg€ja recidiva gadijuma. Pacients bija 8
meéneSus vecs zéns, 4 meéneSus péc primara audz€ja ekstirpacijas attistijas audzgja
recidivs. Slimnieks miris 18 ménesSus péc pirmas operacijas. Astonas (88,89%) no
devinam epiteliala tipa nefroblastomam konstatéta tubulara diferenciacija, viena audzgja
vargja redzet glomerularu diferenciaciju (11,11%). Viens no tubularas diferenciacijas
gadfjumiem bija iepriekS aprakstita metanefritiskai adenomai lidzigd nefroblastoma.
Sadalijums atkariba no stadijam primara procesa konstatacijas bridi bija sekojoSs: 1.
stadijas audzg&ji konstatéti 8,11% (n=3) gadijumos, bet 2.stadijas 45,95% (n=17),
3.stadijas 21, 62% (n=8), 4.stadijas 13,51% (n=5), 5. stadijas 2,7% (n=1) gadijumos. 3
jeb 8,11 % no diagnosticetajam nefroblastomam precizu audzgja stadiju neizdevas
noskaidrot. Makroskopiski Bérnu Patologijas biroja lielakais konstatétais nefroblas-
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tomas svars ir 2100g, bet lielakais izmérs 18x18x13 cm. Mazaka makroskopiski
izmekleta nefroblastoma bija 5 cm diametra, tas svars kopa ar nieri bija 140 g. JaatzZimé,
ka izméra samazinaSanas lidz 5 cm konstatgjama pirms operacijas perioda izdaritas
Kimijterapijas gadijumos, kad kliniski novéro audzg€ja involiciju, bet histologiski
regresivas izmainas (sk. 3.9.att. un 3.10.att.). Viena gadijjuma péc Kkimijterapijas
makroskopiski konstatgjamu veidojumu nieré neatrod (pirms tam ultrasonografiski
konstatetais audz€js 8x8 cm liels), nefroblastomas diagnoze apstiprinata tikai
histologiskaja izmeklesana.

Paslaik,2012. gada 10. julija, dzivi bija 86,49% (n=32) no nefroblastomas
pacientiem, 10,81% (n=4) bija mirusi, bet 2,7% (n=1) precizus datus par slimnieku
dzivildzi neizdevas iegiit. PEdgjos piecos gados laika posma no 2008. Iidz 2012. gadam
bija dzivi, lai gan vienai slimniecei konstatetas atkartotas metastazes plausas un izteikts
kaula smadzenpu nomakums péc Kkimijterapijas. PaSlaik paciente atrodas paliativaja
aprupé. Laika posma no 1997. lidz 2007. gadam diagnostic€tas 23 nefroblastomas, no
Saja perioda diagnosticéto audzgju pacientiem mirusi 17,39% (n=4), precizus datus par
pacientu dzivildzi neizdevas iegiit 4,35% (n=1), lidz ar to piecu gadu dzivildze
konstateta 78,26% (n=18) gadijumos.

3.9.att. Makroskopiska aina regresiva tipa  3.10.att. Makroskopiska aina jaukta tipa

nefroblastomas gadijuma. Audzgjs péc nefroblastomas gadijuma. Audzgjs pec
pirms operacijas perioda izdaritas pirms operacijas perioda izdaritas
Kkimijterapijas. Griezuma redzami mezgli  kimijterapijas. Redzamas ari no blodinas
subkapsulari un medullaraja dala. un urinvada izpemtas audzéja masas ar

masiviem asins izplidumiem.

Analizgjot pacientu kliniskas slimibas vestures netika atrastas audzgja saistiba ar
nevienu no iedzimtajiem dismorfiskajiem sindromiem. Rundjot par pavadoSajam
anogenitalas sistémas iedzimtam anomalijam, tikai viena gadijuma 4 méneSus pirms
nefroblastomas manifestacijas 8§ ménesus vecam zénam tika atrasta un operativi arstéta
iedzimta urinvada attistibas anomalija. Viena gadijuma pacientam bija iedzimta
sirdskaite - perimembranozs ventrikulu starpsienas defekts, Sim pacientam novérota ar1
abpusgja hidrocéle. Anamnestiski iedzimta sirdskaite bijusi arl citas pacientes matei.
Viena gadijuma konstatéts recidivéjoss HLA B27 pozitivs artrits un hipotalamusa
disfunkcija. Sis pacients atradas metabola sindroma riska grupa, vina tévam konstatéta
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progres€josa muskulu distrofija, cukura diab@ts un posttraumatisks epileptisks sindroms,
bet t€&va matei 2. tipa cukura diabéts. Viena gadijuma pacientei atziméta celiakija. Jau
pec sekmigas audzgja terapijas, 10 gadus p&c pirmreiz&jas nefroblastomas diagnozes,
vienam no slimniekiem BKUS veikta celu locitavas epifiziodéze kaju garuma
diferences korekcijai, bet cits pacients arstjies sakara ar recidivéjoSiem bronhitiem.
Viena gadijuma novérota policistoze saglabataja nieré. No komplikacijam, kuras
saistitas ar pasa audz€ja attistibu un ta terapiju bez kimijterapijas izraisita kaulu
smadzenu nomakuma, kur§ novérojams vairuma gadijumu, jamin metastatiska procesa
izraisits specifisks pleirits un ascits, audzgja apaugsana ap v&dera aortu un sekojosa
asinoSana operacijas laika, paraneoplastisks sindroms ar izteiktam koagulogrammas
izmainam, pecoperacijas saugumu ileuss, sekundara arteriala hipertensija, dobas vénas
jatrogé€ns bojajums, septiska vedera dobuma infekcija ar ascitu, aknu bojajumu,
trombocitopéniju un hiperferitineémiju, polineiropatijas sindroms, starpzarnu hematoma
un apaksdelma tromboflebits (katra no komplikacijam noveérota viena gadijuma). Divos
gadijumos slimnieka kliniskaja slimibas vésturé atziméta sekundaras kardiomiopatijas
attistiba. Viena paciente pé&coperacijas perioda parslimojusi v€jbakas, bet vienai
pacientei ultrasonografiski (USG) konstatéts veidojums otra nier€. Sakotng&ji domats par
bilateralu nefroblastomu, tomér $T atradne intraoperativi un atkartota USG izmeklgSana
netika apstiprinata. Kliniska diagnoze bija angiomiolipoma otrd nieré tacu audzgja
ekstirpacija netika izdarfta.

Analizetaja laika posma BKUS Bérnu Patologijas biroja veiktaja morfologiskaja
izmeklesana pavisam konstatéti 2 rabdoidi nieres audzgji. Pacienti bija 18 méneSus vecs
zéns un 27 méneSus veca meitene. Viena gadjjuma diagnoze neradija
diferencialdiagnostiskas griitibas, otraja histologiska atbilde péc primara procesa audu
izmekl&Sanas bija blastematoza tipa nefroblastoma. Diagnoze Bérnu Patologijas biroja
mainita péc plausu metastazes audu morfologiskas izmekléSanas. Makroskopiski, viena
gadijuma veidojums bija 5x8 cm , bet otra 17x13,6 cm liels un kompjiitertomografiskaja
(CT) izmeklesana bija redzams ka heterogéns, sferisks, retroperitoneals veidojums ar
asam robezam (sk. 3.11.att.).

HiSpeed SYSECT
Ex 38

se
SN 1176.00
In: 130

nrFuY 25.0cm
ast i

3.11.att. Nieres rabdoids audzéjs—kompjiitertomografijas attéla redzams liels, heterogénas
uzbiives veidojums labaja puse.

Pirmaja gadijuma audz€ja Sunas tika konstatéta tipiska citologiska triade:
vezikulars kodols, prominenti tumsi sarkani kodolini un hialina sarti citoplazmatiski
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ieslegumi. Otraja audz€ja primara veidojuma S$iinas konstatétie citoplazmatiskie
ieslégumi nebija prominenti. Diagnostiskas gritibas radija ari izteikta veidojuma
nekroze. Abos gadijumos diagnozes apstiprinaSanai tika izdarita atkartota imin-
histoktmiska izmekléSana, kura atrasta vimentina pozitivitate, EMA un CKAEI/AE3
pozitivitate (sk. 3.12.att. un 3.13.att.). Reakcija WT1 proteina, bcl-2, muskulu specifiska
aktina, S100, CD99, NSE, LCA, desmina, sinaptofizina un CD34 antigénu noteikSanai
audz€ja Stinas bija negativa (sk. 3.14.att.). Pirmaja gadijuma Ki67 PI bija 42.5%, bet
otraja var€ja noverot nespecifisku reakciju Siinu membranas un PI reali bija tikai
17.41%.

3.12.att. Nieres rabdoids audzgjs -
pozitiva vimentina ekspresija, pozitiva CKAE1/AE3 ekspresija,
palielinajums x400. palielinajums x200.

Abos gadijumos tika noteikta INI1 proteina imunhistokimiska ekspresija un
atrasta negativa reakcija audzgja Stinu kodolos, kamer reakcija saglabatajos nieres audos
bija pozitiva (sk. 3.15.att.), kas atbilst 1.1.2. nodala aprakstitajam NRA imunoprofilam.

Kliniski abiem pacientiem nov@rota rabdoidajam nieres audz€jam raksturiga
agresiva gaita. Abiem slimniekiem konstat€ja metastazes plausas. Viena gadijuma
izdarita plausu segmentara rezekcija, tacu pacientei attistfjas atkartotas plausu
metastazes, multiplas metastazes aknas un kaulos, ka arT recidivs primara audzgja loza.
Paciente mirusi 9 méneSus péc pirmas operacijas. Otram pacientam papildus
metastazeém abu plausu apaksgjas daivas, pecoperacijas perioda pec kimijterapijas kursa
pievienojas dzila kaulu smadzenu aplazija, toksisks kunga zarnu trakta bojajums ar
asinoSanu, akiits pankreatits ar toksiska Soka sindromu un akiita nieru nepietieckamiba.
Pacients miris nepilnus 2 ménesus péc primara audz€ja ekscizijas.
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3.14.att. Nieres rabdoids audzgjs negativa  3.15.att. Nieres rabdoids audzgjs- negativa

WT1 proteina ekspresija audzéja Siinu INI1 ekspresija audzéja Sianu kodolos,
kodolos, nespecifiska reakcija endotélija pozitiva ieks$éja kontrole saglabatajos
§iinas, palielinajums x400. niere audos, palielinajums x200.

Apskatitaja laika perioda tika diagnostic@ts arT tads rets primars pediatrisks nieru
audzgjs ka gaiSo Stnu sarkoma. Pacients bija 8 méneSus vecs zéns. Operacijas laika
konstatets metastatisks process aknu audos. Veidojums ciesi saistits ar védera prieksgjas
sienas muskuliem. Makroskopiskaja izmeklésana patologijas nodala konstatéts
multicistiskas uzbtives audzgjs saistits ar nieres medullaro dalu. Ta svars bija 1050 g,
bet izméri 18x15x9 cm. Preparatu parskatd konstatéts solids veidojums ar augstu
celullaritati. Tas sastav no varpstveida §inam ar normohromiem kodoliem, neakcen-
tétiem kodoliniem. S@inas vienu no otras atdala ekstracelullars miksoids materials, kur§
vizuali atgadina gaiSu citoplazmu. Veidojuma biezi cistiski degenerativas izmainas.
Audzgja kompleksi atrasti ari v@dera prieksgjas sienas Ske&rssvitrotaja muskulatiira.
Imiinhistokimiski konstatéta vimentina and bcl-2 citoplazmatiska pozitivitate (sk.
3.17.att.), kamér reakcijas WT1 proteina, CD34, EMA muskulu specifiska aktina,
desmina CKAEI1/AE3, LCA noteikSanai bija negativas (sk. 3.16.att.). PI bija 30%.
Konstatéta histologiska aina un iminhistokimiskais profils bija atbilstoss literatlira
aprakstitajai atradnei nieru gaiSo $tinu sarkomas gadijuma (sk. nodalu 1.1.4.). Paslaik, 4
gadus pec diagnozes noteikSanas, konstatéta audzgja remisija.

3.16.att. Nieres gaiSo Siinu sarkoma - 3.17.att. Nieres gaiSo Siinu sarkoma-

negativa nukleara WT1 proteina pozitiva bcl-2 ekspresija audzéja Siinu
ekspresija, pozitiva reakcija audzgja Sanu citoplazma, palielinajums x200.

citoplazma, palielinajums x200.
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Preparatu parskats izdarits ari primaraja morfologiskaja izmekleSana
diagnosticétas embrionalas rabdomiosarkomas gadijuma. Paciente bija 25 dienas veca
meitene ar iedzimtu, fokali cistisku makroskopiski dzeltenas krasas nieres audzgju.
Audzgja diametrs bija 5,5 cm, makroskopiski operacijas laika atrasta infiltrativa
augSana apkartejos audos. H&E preparatos konstatéts augstas cellularitates audzgjs, ko
veido apalas, miofibroblastiem lidzigas varpstveida Siinas, kuras infiltré nieres audus.
Atzimé ar1 atseviSkas audzgja nekrozes. Atkartotaja iminhistokimiskaja izmekl&Sana
atrasta vimentina pozitivitate. Domajot par embrionalu rabdomiosarkomu, atkartoti tika
veikta muskularo markieru MyoD1, muskulu specifiska aktina, desmina, miogenina un
mioglobina noteikSana. Visas minétas reakcijas trakt€jamas ka negativas. Ari WTI1
protetna, EMA, CKAE1/AE3, CD34, CD31, LCA antigéni imiinhistoktmiski netika
konstatéti. Atrasta bcl-2 pozitivitate atseviskas retas Stnas. Ki67 proliferacijas indekss
bija 44.44%. Kliniskie dati, ka arT histologiska un imitinhistokimiska aina vairak bija
atbilstoSa diagnozei celullara mezoblastiska nefroma (infantila renala fibrosarkoma).
Paciente p&coperacijas perioda sanémusi miksto audu sarkomai atbilstoSu staru un
kimijterapiju. Paslaik, 6 gadus péc pirmreiz€jas diagnozes noteikSanas, slimniecei
konstatéta audzgja remisija, tau pievienojies vienigas saglabatas nieres bojajums un
hroniska nieru nepietickamiba.

Laika no 1997. gada janvara lidz 2012. gada julijam BKUS Bérnu Patologijas
biroja diagnosticéti 2 klasiskas mezoblastiskas nefromas gadijumi. Saja gadfjuma
izdarits H&E preparatu parskats. Atkartota imtinhistokimiska izmekle$ana netika veikta,
jo diagnoze neradija Saubas. Audz&ju veidoja varpstveida Stnas, kuras kiiliSu veida
ieaug starp normalajiem audiem. Nekrozes nekonstaté, mitozes loti retas. Viens no
pacientiem bija pusotru gadu vecs ze€ns, bet otra gadijuma konstatéts iedzimts
veidojums jaundzimusSais neiznestai meitenei, kura mirusi 12. dzives diena 3 dienas péc
audz€ja un nieres iznemsSanas. Pacientes navi izraisija hipoksisks CNS un iek$gjo
organu bojajums. Autopsija atrasta periventrikulara leikomalacija galvas smadzen€s un
labas nieres kortikala nekroze.

Ar1 abi diagnosticétas cistiskas nefromas gadijumi tika izverteti tikai H&E
preparatos, jo Siem audzgjiem ir raksturiga histologiska uzbtve, bet nav raksturigu
imunohistokimisku markieru. Pirmais pacients bija 17 gadus vecs z€ns ar nieres
audzgju, kura izmérs bija 10x7.5x7 cm. Audzgju veidoja cistas un to septas, kuras izklaj
viens epitelialo $tinu slanis. Otrs pacients bija 9 méneSus vecs z€ns ar nieres cistisku
audzg€ju, kura izmérs bija 20x11x9 cm. Histologiski arT $aja veidojuma konstaté cistas
un to septas, cistas izklaj kubisks epitélijs, septas konstate variablu celullaritati, tas satur
diferencétus un mazdiferencétus mezenhimalos audus. Blastémas S§linas un
nefroblastematozus elementus nekonstate.

Savukart abi diagnosticétas angiomiolipomas gadijjumi tika analiz&ti ari
imunohistoktmiski. Pacienti bija 13 gadus vecs zeéns un 17 gadus veca meitene. Pirmaja
gadijuma veidojums bija 4, bet otraja 6 cm diametra. Abiem audz&jiem histologiski
konstatéta saméra tipiska uzbive. Tie sastav€ja no taukaudiem, varpstveida un
epiteloidam gludas muskulatiiras $tinam un patologiskas uzbiives asinsvadiem ar biezu
sienu. Imunohistokimiski redzama muskulu specifiska aktina un peré€klaina S100
pozitivitate, reakcija epitelialo markieru EMA un CKAEI1/AE3 noteikSanai bija
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negativa, CD34 bija pozitivs vaskularajas struktiiras atbilstoSi angiomiolipomas
histologiskajai ainai. PI bija 4% pirmaja gadijuma un mazak par 1% otraja gadijuma.

Vienigaja konstatétas primaras nieru angiosarkomas gadijuma tika veikts tikai
preparatu parskats H&E preparatos, jo audzgjs diagnosticéts 1997. gada un parafina
blokos saglabato audu materiala kvalitate nebija pietieckoSa atkartotas imiinhisto-
kimiskas izmekleSanas veikSanai. Lidz ar to nebija pamata veikt esos$as diagnozes
izmainas. Paciente bija 16 gadus veca meitene, kura mirusi nepilnus divus gadus péc
diagnozes noteikSanas.

3.1.3. Primaro nieres audzéju morfologiska spektra salidzinajums pirms un péc
atkartotas morfologiskas un imiinhistokimiskas izmeklésanas

Analizgjot BKUS diagnostic€to primaro nieru audzgju spektru pirms un péc
atkartotas morfologiskas un iminhistokimiskas izmekléSanas, redzams, ka abos
gadijumos visbiezak sastopamais jaunveidojums ir nefroblastoma. Saskana ar prakti-
z&joso patologu Bérnu patologijas biroja veiktas histologiskas izmeklésanas datiem ta
veidoja 77,55% (n=38) no visiem nieru audz€jiem. Savukart pec atkartotas
izmeklesanas konstatéti 37 nefroblastomas gadijumi, kas bija 75,51% no analiz&tajiem
veidojumiem. Atrasta 1 pirmaja izmekl&éSana nekonstatéta neiroblastoma, kas veidoja
2,04% no visiem audz€iem. Mainita B@&rnu Patologijas biroja diagnosticétas
embrionalas rabdomiosarkomas diagnoze. Audzgjs traktets ka cellulara mezoblastiska
nefroma (infantila renala fibrosarkoma), 1idz ar to mezoblastiska nefroma veidoja jau
vairs ne 4,08 %, bet gan 6,12% no analiz€tajiem audz€jiem. Atkartota izmekleSana
apstiprinata nieres gaiSo Stnu sarkomas, nieres rabdoida audzgja, cistiskas nefromas,
angiomioliopomas un angiosarkomas diagnozes (sk. 3.18.att.). Tatad kopuma
diagnostiskas neprecizitates atrastas 2 gadijumos jeb 4,08% no visiem izmekl€tajiem
audzgjiem.

IHC izmeklésanas
diagnoze
procentos

@ nefroblastoma

E neiroblastoma N
primaras
izmekl&ésanas
diagnoze
Orabdoida audz&js procentos

O gaido élinu sarkoma

Eangiomicliopoma

O embrionild rabdomiosarkoma

E mezoblastiska nefroma

O cistiska nefroma

Eangiosarkoma

3.18.att. Bérnu Patologijas biroja izdaritas morfologiskas izmekleéSanas un atkartotas
imunhistokimiska parskata rezultatu salidzinajums (1997. g. janvaris-2012. g. jilijs).
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Atseviski apliikojot nefroblastomu grupu, diagnostiska neprecizitate konstatéta 1
gadijuma jeb 2,63% no sakotngji diagnostic€tajam nefroblastomam. Analizgjot
nefroblastomas histologiskos tipus pirms un péc preparatu parskata redzams, ka no 3
lidz 5 jeb no 7,89% lidz 13,51% pieaudzis regresiva tipa audzgju skaits. Sakotngji
konstateto blastematozo audz&ju skaits bija 13 jeb 34,21% no analizetas grupas. Péc
atkartotas izmekléSanas izveidotaja grupa atrastas 12 jeb 32,43% blastematoza tipa
nefroblastomas. Miné&tas izmainas saistitas ar to, ka viens no sakotn&ji diagnostic€tajiem
mingtajiem audzgjiem tika interpretéts ka neiroblastoma. No 23,7% (n=9) uz 18,92
(n=7) mainijies jaukta tipa audzg&ju skaits, no 21,05% (n=8) uz 24,32% (n=9) mainijies
epiteliala tipa audz&u skaits, bet no 10,52% (n=4) uz 8.1% (n=3) mainijies
mezenhimala tipa audz@ju skaits. Abas grupas konstatéta viena cistiska, dal&ji
diferencéta nefroblastoma. Ta ka mainijies ar1 kop€jais grupa ietilpstoso audzgju skaits,
tas veido attiecigi 2,63% un 2,7% no kopgjas grupas. Nefroblastomas histologisko tipu
sadalfjums pirms un péc atkartotas morfologiskas un imiinhistokimiskas izmekléSanas
atspogulots ar1 3.19.att.

primaras
izmeklésanas
IHC diagnoze
izmeklésanas
diagnoze

@ blastematoza tipa audz&ji B jaukta tipa audzéji O epiteliala tipa audzéji

O stromala tipa audz&ji M regresiva tipa audz&ji [ cistiska nefroblastoma

3.19.att. Nefroblastomas histologisko tipu sadalijums pirms un péc atkartotas
izmekleéSanas(1997. gada janvaris-2012. gada jiilijs).

3.2. Imunhistokimiski noteikto, potenciali prognostiski svarigo markieru

ekspresija nefroblastomas gadijuma

3.2.1. Pétitas grupas pacientu klinisko un histologisko
parametru raksturojums

Turpmakajam darbam potenciali prognostiski svarigo iminhistokimisko
markieru noteikSanai izmantots materials no BKUS Bérnu Patologijas biroja analiz&taja
laika posma diagnostic€tajam 26 primarajam nefroblastomam, kuru gadijuma saglabato
audu kvalitate bija pietickoSa pilnvertigas imiinhistokimiskas izmekléSanas veikSanai.
Papildus veikta arm1 8 attalo metastazu un 1 recidiva audu iminhistokimiska
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izmeklesana, tatad kopuma analiz€ti 35 gadijumi. Pacienti pétitaja primaro audzgju
grupa bija vecuma no 8 Iidz 215 ménesiem (M=53,92, SD=55,36, Mo 36). 3,85% (n=1)
bija I stadijas audzgji, 57,69% (n=15) II stadijas, 23,08% (n=6) III stadijas, 11,54%
(n=3) IV stadijas, bet 3,85% (n=1) V stadijas audzg&ji (sk. 3.20.att.). Analizéta materiala
lielako dalu 80,77% (n=21) veidoja vid€jas malignitates pakapes audzgji, augstas
malignitates pakapes audzgji konstateti 15,38% (n=4), bet zemas malignitates pakapes
3,85% (n=1) gadijjumu (sk. 3.21.att.).

Primaro audzéju sadalijums pa Primaro audzéju sadalijums pa
stadijam malignitates pakapém
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3.20.att. Primaro audzeju sadalijjums pa 3.21.att. Primaro audzeju sadalijums pa
stadijam imiinhistokimiski analizetaja malignitates pakapeém imunhistokimiski
grupa. analizétaja grupa.

Atkariba no histologiska tipa pétitic audzgji tika iedaliti sekojosi: blastematoza
tipa audzgji 38,46% (n=10), epiteliala tipa 19,23% (n=5), jaukta tipa 15,38% (n=4),
regresiva tipa 15,38% (n=4), stromala tipa 7,69% (n=2), bet 3,85% (n=1) atrasta cistiska
dalgji diferenceta nefroblastoma (sk. 3.22.att.). Visos primarajos veidojumos konstatéta
labvéliga histologiska aina. Difuiza vai fokala anaplazija netika atrasta. 57,69% no
gadfjumiem (n=15) pirms operacijas veikta kimijterapija, 42,31% pacientiem (n=11)
vispirms veikta nieres un audzgja iznemsana.
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3.22.att. Primaro audzéju sadalijums pa histologiskajiem tipiem imtinhistokimiski
analizétaja primaro audzéju grupa.

Pirms operacijas arstéto audzgju grupa 10 gadijjumos jeb 66,67% kliniski
atzimgja labu audzgja reakciju uz izdarito kimijterapiju, bet 5 gadijumos jeb 33,33%
atrasta nelielu veidojuma izméru samazinaSanas vai pat ta palielinasanas uz izdaritas
arste€Sanas fona. 92,31% (n=24) no analiz€to nefroblastomu pacientiem bija dzivi,
7,69% (n=2) pacienti bija mirusi. Abos gadijumos miruSo pacientu dzivildze péc
diagnozes noteikSanas bija mazaka par diviem gadiem. Progres€josa slimibas gaita
(recidiva vai metastazu attisttbu pec primara audz&ja izpemSanas un sekojosas
ktmijterapijas) noverota 11,54% (n=3) gadijumu, kamér 88,46% (n=23) laundabiga
procesa progresiju nekonstaté. Viena no progres€josas slimibas gaitas gadijumiem
metastatiskais process plausas attistijies atkartoti un kirurgiski arstéts 2 reizes. Paslaik
treSo reizi konstatétas metastazes plausas, kuras kirurgiski netiek arstétas. Viena no
audz€ja progresijas gadijumiem pacients paslaik ir miris, otra gadijuma atrodas
paliativaja apriipe, bet treSaja konstatéta audzgja remisija un paciente paslaik, 11 gadus
pec metastatiska procesa konstatacijas, ir dziva. Metastazu un recidiva grupa pavisam
izmekl€ts materials no 9 gadijumiem (8 metastazes un 1 recidivs) 6 pacientiem, jo
2 slimniecem konstatétas atkartotas metastazes (sk. nodalu 3.1.1.). Pacienti pirma
metastatiska procesa diagnostikas bridi bija vecuma no 120 lidz 14 méneSiem. 3 jeb
50% no slimniekiem paslaik konstatéta audzeja remisija, 2 jeb 33,33% ir mirusi. Viena
gadijuma jeb 16,67% paciente atrodas paliativaja apriipé atkartotas plausu metastazes
un izteikta kaulu smadzenu nomakuma dgél. 3 jeb 50% jeb gadijumu izmekleSanai ir
pieejams un pétamaja grupa ir ieklauts art primara audz&ja audu materials. 3 gadijumos
primarais audz€js diagnosticéts pirms 1998. gada un atkartotai imunhistoktmiskai
izmekl€Sanai audu materials nebija izmantojams. Vienigaja recidiva gadijuma atrasta
diftiza anaplazija, kuras nebija primara audz€ja materiala.
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3.2.2. CD44s glikoproteida izoformas ekspresija

Analizgjot visus primaras nefroblastomas gadijumus neatkarigi no klmiskajiem
un histologiskajiem parametriem vid&jais CD44s pozitivo $tnu skaits blastematozaja
komponenta bija 3,76% (diapazons 0,00%-17,41%; SD 4,85% ), stromalaja
komponenta M=34,54% (diapazons 8,93%-78,49%; SD 19,93%), savukart vidg€jais
pozitivo epitelialo struktiiru skaits redzes lauka bija 7 (diapazons 0-44; SD 14,2; ).
Metastazu un recidiva grupa blastematozaja komponenta M=3,39% (diapazons 0,76%-
9,98%; SD 3,16%), stromalaja komponenta M=48,69% (diapazons 16,62%-97,42%; SD
28,22), bet epitelialaja komponenta M=3,75 (diapazons 0-9; SD 4,11). Visaugstaka
reakcijas intensitate atrasta stromalaja komponenta, kas biitiba atbilst normai un ir
izskaidrojama ar parasti eksist€§joSo pozitivo CD44s ekspresiju fibroblastos (sk.
3.23.att.). Salidzino$i zemaku reakcijas intensitati gan primaro audzgju, gan atkartota
procesa gadijuma konstateé blastematozaja veidojuma dala (sk. 3.24.att.).

3.23.att. Pozitiva CD44s ekspresija 3.24.att. Pozitiva CD44s ekspresija

blastematoza tipa nefroblastomas blastematoza tipa nefroblastomas
stroma, negativa reakcija blastematoza recidiva blastematozas dalas §iinas,
komponenta §iinas, palielinajums x100. palielinajums x200.

Epitelialaja komponenta parsvara konstat€ nevienmérigu reakcijas intensitati,
kad dala epitelialo struktiiru ir pilniba negativas, bet dala pilniba pozitivas (sk. 3.25.att.
un 3.26.att.).
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3.26.att. CD44s pozitivitate blastematozas
un stromas dalas Siinas jaukta tipa
nefroblastomas gadijuma (audzejs pec
preoperativas Kimijterapijas),
palielinajums x200).

3.25.att. AtsevisSkas CD44s pozitivas
epitelialas struktiiras jaukta tipa
nefroblastomas gadijuma (audzgjs pec
preoperativas Kimijterapijas),
palielinajums x100.

JaatzZimg@, ka vid€jais lielums metastazu/recidiva grupa aprékinats izmantojot
visus $aja grupa ietilpstosos gadijumus, tacu vienigaja recidiva un audzgja anaplazijas
materiala konstatétais CD44s pozitivo $iinu skaits bija 9,98%, kas ir augstaks par vidgjo
Saja grupa. Stromalaja komponenta CD44s pozitivas Siinas veidoja 20,36%, savukart
epiteliala komponenta materiala praktiski nebija. Salidzinot reakciju trijos pieejamos
primara audz€ja un ta paSa procesa metastazes vai recidiva audos iegiitais rezultats

atspogulots tabula 3.1.
3.1.tabula

CD44s pozitivo Siinu un epitelialo struktiiru daudzums primara audzéja un
atkartota procesa gadijuma

N.p.k. Primarais audzgjs Atkartotais audzgjs
blastem. stromals epit. komp. blastem. stromals epit. komp.
komp. komp. komp komp.
1. — 26,76% 0,00 3,33% 16,62% 9,00
2. 11,88 34,21% — 9,98% 20,36% —
3. — 48,61% 0,00 1)— 1) 34,53% 1) 5,00
2) 0,76% 2) — 2) 1,00

~— lielums nav noteikts

Lai gan iegiitos datus nevar korekti statistiski salidzinat, tom&r redzams, ka
izteiktas CD44s ekspresijas atSkiribas primaro audzgju un atkartotd procesa gadijuma
nav. Interesanti, ka 3.gadijjuma primarais audzg€js pieder pie epiteliala tipa un taja
praktiski nav blastematoza komponenta. Tapat mingtajam pacientam blastematoza
komponenta nav pirmas metastazes audos, savukart otra metastaze sastav parsvara no
blast€mas Stinam. Ar1 1. gadijuma primaraja audzgja praktiski nav blastémas Siinu. Tas
konstatetas tikai metastazes audos. Izmantojot Manna-Vitneja testu CD44s ekspresijas
salidzinasanai kop€ja primaro audz€ju un metastazu/recidiva grupa, statistiski biitiski
paaugstinatu CD44s ekspresiju metastatisko audzgju stroma salidzinot ar primaras
nefroblastomas stromu nekonstaté (p=0,186). Tapat nebija statistiski biitiskas atsSkiribas
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starp reakcijas intensitati abas grupas blastematozaja un epitelialaja audzgja
komponenta (attiecigi p=0,664; p=0,488).
Aplikojot CD44s ekspresiju atkariba no veidojuma stadijam , redzams, ka

gadijuma audzgjs pieder pie regresiva tipa veidojumu grupas un blastematoza
komponenta taja praktiski nav. Savukart stromalaja komponenta noteiktais CD44s
pozitivo Stinu skaits ir 73,15%. Epitelialaja komponenta atrastas 44 CD44s pozitivas
tubularas strukturas, kas ir maksimalais primaro audz&ju grupa konstat€tais skaits.
Analizgtaja grupa vienigaja V stadijas audzgja gadijuma CD44s pozitivo Sinu
daudzums blastematozaja komponenta bija 12%, stromalaja 28,5%, un tika konstat&tas
2 pozitivas epitelialas struktiras. CD44s pozitivo Sinu daudzums atspogulots tabula
3.2 un 3.27.att.

3.2. tabula

CD44s pozitivo Siinu daudzums (%) blastematozaja komponenta atkariba no
audzeja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja robeza | augs€ja robeza
I . . . _ _ .
11 3,98 5,56 0,00 17,41 0,23 7,72
111 1,36 1,99 0,00 4,23 0,00 4,53
v 3,40 2,30 0,78 5,27 0,00 9,20
\% 12,00 — — — — —

+— lielums nav noteikts

CD44s pozitivo Stinu daudzums stromalaja komponenta atspogulots 3.3. tabula.

3.3. tabula

CD44s pozitivo Sinu daudzums (%) stromalaja komponenta atkariba

no audzeja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidg&jam
apaksgja robeza | augs€ja robeza
I 73,15 — — — — —
11 35,92 17,0 10,11 78,49 26,05 45,89
111 21,53 16,08 8,93 48,61 1,55 41,50
v 38,72 2,30 30,15 70,88 36,18 113,63
\% 28,50 — — — — —

~— lielums nav noteikts

CD44s pozitivo epitelialo struktiiru daudzums atspogulots tab. 3.4. un 3.28.att.
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3.4. tabula

CD44s pozitivo epitelialo struktiru daudzums atkariba no audzeja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vid&jam
apaksgja robeza | augs€ja robeza
I 44,00 — — — — —
11 5,30 10.49 0,00 33,00 0,00 12,81
11 6,66 16,32 0,00 40,00 0,00 23,80
v 0,50 0,70 0,00 1,00 0,00 6,85
\ 2,0 — — — — —
~— lielums nav noteikts
12500
12,00 50,00
10,00 44200
8,007 - 40,007
6,00 30,00
4,00 I 3.1 20,00
2,00 1
10,00
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I I m v v

3.27.att. CD44s pozitivo Siinu vidéjais
daudzums (%) blastematozaja
komponenta atkariba no audzgja stadijas.

3.28.att. CD44s pozitivo struktiiru vidéjais
daudzums epitelialaja komponenta atkariba
no audzeja stadijas.

Izmantojot Manna — Vitneja testu CD44s ekspresijas salidzinaSanai zemas un
augstas stadijas audz&ju gadijuma (I un II stadijas audz&ju grupa salidzinata ar III, IV un
V stadijas audz&ju grupu) statistiski biitiski atSkirigu reakcijas intensitati nekonstaté ne
blastematozaja, ne stromalaja, ne epitelialaja komponenta (attiecigi p=0,13; p=1;
p=0,35).

Pétot CD44s ekspresiju saistiba ar nefroblastomas malignitates pakapi redzams,
ka vienigaja zemas malignitates audz€ja gadijuma pozitivo Stinu skaits blastematozaja
komponenta bija 0%. Tapat netika atrastas pozitivas epitelialas strukttiras. Stromalaja
dala reakcijas intensitate netika raksturota, jo audzg€js sastavéja galvenokart no liela
izmera cistam, kuru septas atrodami atseviski nefroblastiski elementi lidz ar to $1
komponenta reaktivitate adekvati nebija nosakama. Vid€jas malignitates audzg&ju grupa
vid€jais CD44s pozitivo §iinu daudzums blastematozaja komponenta atspogulots tabula
3.5 un 3.29.att.
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3.5. tabula

CD44s pozitivo Sinu daudzums (%) blastematozaja komponenta atkariba no
audzeja malignitates pakapes

Malignitates M SD Min Max CI 95% vidgjam
pakape apak$gja robeza augseja robeza
Zema 0,00 — — — — —
Vidgja 2,76 3,23 0,00 12,00 0,89 4,60
Augsta 8,19 7,80 1,20 17,41 0,00 20,60

— lielums nav noteikts

CD44s pozitivo Siinu daudzums stromalaja komponenta atkariba no malignitates

pakapes atspogulots tabula 3.6.

3.6. tabula

CD44s pozitivo Stinu daudzums (%) stromalaja komponenta atkariba
no audzeéja malignitates pakapes

Malignitates M SD Min Max CI 95% vidgjam
pakape apaksgja robeza | aug$gja robeza
Zema — — — — — —
Vidgja 33,55 21,07 8,93 78,49 21,07 33,55
Augsta 41,55 6,97 34,21 48,11 24,17 58,82

,— lielums nav noteikts

Run3ajot par epitelialo komponentu, vid€jas malignitates audz€ju grupa taja
vid€ji atrastas 7,77 CD44s pozitivas struktiiras (diapazons 0%-44%, SD 14,08%, CI
95% ar apaks€jo robezu 0,41, augs€jol5,13).Visi 4 augstas malignitates pakapes audzgji
piedergja pie blastematoza apakstipa, trijos praktiski nebija epiteliala komponenta
(<5%) un CD44s ekspresija netika raksturota. Viena augstas malignitates pakapes
nefroblastomas gadijuma epitelialais komponents bija saglabats, bet netika atrasta
neviena CD44s pozitiva struktira (sk. 3.30.att.).
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3.29.att. CD44s pozitivo Siinu vidéjais
daudzums (%) blastematozaja
komponenta atkariba no audzeja
malignitates pakapes.

Izmantojot Manna-Vitneja testu,

3.30.att. CD44s pozitivo struktiiru
vidéjais daudzums epitelialaja
komponenta atkariba no audzéja

malignitates pakapes.

statistiski butiska atSkirtba starp CD44s

ekspresiju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta zemas un vidgjas
malignitates audzgju grupa salidzinot ar augstas malignitates audz&u grupu netika

konstateta (attiecigi p=0,16; p=0,25; p=0,75).

CD44s ekspresivitate blastematozaja komponenta atkariba no prevalgjosa
histologiska tipa redzama tabula 3.7 un 3.31.att. Stromala tipa audzgjos blastematozais
komponents bija niecigs tapéc imiinhistokimisko markieru ekspresivitate tajos netika
noteikta, cistiskas dalgji diferencetas nefroblastomas gadijuma CD44s pozitivas Siinas

blastematozaja komponenta netika atrastas.

3.7. tabula

CD44s pozitivo Siinu daudzums (%) blastematozaja komponenta atkariba no
audzéja histologiska tipa

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
tips apaksgja robeza | augs€ja robeza
Blastematozs 5,55 5,99 0,00 17,41 1,26 9,83
Stromals — — — — — —
Epitelials 0,39 0,55 0,00 0,78 0,00 5,34
Regresivs 0,68 0,96 0,00 1,36 0,00 9,32
Jaukts 3,45 1,99 0,63 5,27 0,28 6,62
Cistiska dalgji 0,00 — — — — —
diferencéta
nefroblastoma

,—— lielums nav noteikts
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3.31.att. CD44s pozitivo Sinu daudzums (%) blastematozaja komponenta atkariba no
audzéja histologiska tipa.

Vidgjais CD44s pozitivo Stnu daudzums stromalaja komponenta atkariba no
audz€ja histologiska tipa redzams tabula 3.8.
3.8. tabula

CD44s pozitivo Siinu daudzums (%) stromalaja komponenta atkariba
no audzeja histologiska tipa

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
tips — e
apaksgja augsgja
robeza robeza
Blastematozs 26,81 14,05 8,93 48,11 16,00 37,61
Stromals 38,36 22,47 22,47 54,26 0,00 240,33
Epitelials 30,17 13,45 11,08 48,61 13,46 46,88
Regresivs 33,39 27,94 10,11 73,15 0,00 77,85
Jaukts 56,64 21,36 34,21 78,49 22,64 90,64
Cistiska dalg&ji — — — — — —
diferencéta
nefroblastoma

+— lielums nav noteikts

Vidgjais CD44s pozitivo epitelidlo struktiiru skaits atkariba no audzgja
histologiska tipa redzams tabula 3.9 un 3.32.att.
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3.32.att. CD44s pozitivo epitelialo struktiiru vidéjais daudzums atkariba no audzeja

histologiska tipa.
3.9. tabula
CD44s pozitivo epitelialo struktiru daudzums atkariba no audzeja
histologiska tipa
Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
tips
apaksgja augseja
robezZa robezZa
Blastematozs 7,50 15,97 0,00 40,00 0,00 24,26
Stromals 6,50 9,19 0,00 13,00 0,00 89,09
Epitelials 0,00 0,00 0,00 0.00 0,00 0,00
Regresivs 19,50 22,39 0,00 44,00 0,00 55,14
Jaukts 1,33 0,57 1,00 2,00 0,00 2,76
Cistiska dalg&ji 0,00 — — — — —
diferencéta
nefroblastoma

+— lielums nav noteikts

Izmantojot Manna-Vitneja testu statistiski biitisku atSkiribu starp CD44s
ekspresiju blastematoza tipa audz&u blastematozaja, stromalaja un epitelialaja
komponenta, salidzinot ar parjiem histologiskajiem tipiem, nekonstaté (attiecigi
p=0,093; p=0,21; p=0,791). Tapat netika atrasta statistiski butiska atSkiriba starp
iminhistokimiskas reakcijas intensitati stromala tipa audz€ju stromalaja un epitelialaja
komponenta salidzinot ar par€jiem histologiskajiem variantiem (p=0,676; p=0,84).
CD44s ekspresija epiteliala tipa veidojumu blastematozaja un stromalaja komponenta
nebija bitiski atSkiriga no reakcijas intensitates citu audz€ju gadijuma (p=0,125;
p=0,749), bet bija biitiski pazeminata epitelialaja komponenta (p=0,043). Regresiva tipa
audz€ju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta reakcijas intensitate
nebija butiski atSkiriga no CD44s ekspresijas citu histologisko tipu gadijuma (p=0,257;
p=0,58; p=0,172). Salidzinot jaukta tipa audz€us ar parjiem veidojumiem bitisku
atSkiribu starp CD44s ekspresiju blastematozaja un epitelialaja komponenta nekonstaté
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(p=0,482; p=0,428), bet

komponenta (p=0,027).
Vidgjais CD44s pozitivo Stinu un epitelialo strukttiru skaits audzgjiem, kuriem
pirms operacijas veikta kimijterapija redzams tabula 3.10.

ir biutiski paaugstinata CD44s

ekspresija

stromalaja

3.10. tabula

CD44s pozitivo Siinu (%) un epitelialo struktiiru daudzums histologiskajos
komponentos audzejiem péc izdaritas kimijterapijas

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
komponents apaksgja aAugseja
robeza robeza
Blastematozs 4,20% 6,19% 0,00% 17,41% 0,00 8,97
Stromals 40,06% 20,25% 10,11% 78,49% 27,82 52,30
Epitelials 7,75 15,00 0,00 44,00 0,00 17,28

Vidgjais CD44s pozitivo Sinu un epitelialo struktiru skaits kimijterapijas

neietekméta materiala redzams tabula 3.11.

3.11. tabula

CD44s pozitivo Siinu (%) un epitelialo struktiru daudzums histologiskajos
komponentos kimijterapijas neietekméta audzeja materiala

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
komponents apaksgja augseja
robeza robeza
Blastematozs 3,35% 3,55% 0,00% 12,00% 0,81 5,90
Stromals 28,02% 18,32% 8,93% 70,88% 15,71 40,33
Epitelials 5,87 13,82 0,00 40,00 0,00 17,43

Statistiski butiska atSkiriba starp CD44s ekspresiju blastematozaja, stromalaja un
epitelialaja komponenta kimijterapijas ietekmétad un neietekmé&tad materiala netika
konstatéta (attiecigi p=0,53; p=0,14; p=0,62). Atseviski analiz€jot pirms operacijas
perioda arstéto nefroblastomu grupu atrasta paaugstinata CD44s ekspresija visos
histologiskajos komponentos tajos audzgjos, kuru reakcija uz kimijterapiju bija slikta
salidzinot ar tiem gadijjumiem, kad kliniski konstatéta izteikta veidojuma izméru
samazinasanas (sk. tabula 3.12). Ja audzgja reakcija uz kimijterapiju bija laba, tad
vid€jais CD44s pozitivo §tnu skaits blastematozaja komponenta bija M=0,96% (CI 95%
vid€jam ar apaks€jo robezu 0,00, augsejo 2,17), stromalaja komponenta M=39,8% (CI
95% vid€jam ar apaks€jo robezu 27,84, augs€jo 51,75), bet videjais pozitivo epitelialo
strukturu skaits bija 6,44 (CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 0,00, augsgjo 17,75). Ja
konstatéta slikta veidojuma reakcija uz pirms operacijas perioda izdarito arstéSanu
blastematozaja komponenta M=8,26% (CI 95% vidgam ar apak$&jo robezu 0,00,
augsgjo 20,76), stromalaja komponenta M=40,93%(CI 95% vid&jam ar apaks€jo robezu
0,00, augsejo 127,09), bet epitelialaja dala vidgjais pozitivo struktiiru skaits M=11,66
(CI 95% vidgjam ar apaks$€jo robezu 0,00, augs€jo 57,62). Tomer statistiski biitisku
atSkiribu starp CD44s ekspresiju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta
audzgjiem ar kliniski labu un sliktu reakciju uz kimijterapiju neatrod (attiecigi p=0,13;
p=1; p=0,35).
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3.12. tabula

CD44s pozitivo Siinu (%) un epitelialo struktiiru daudzums histologiskajos
komponentos atkariba no audzéja reakcijas uz kimijterapiju

Histologiskais M SD Min Max

komponents + — + — + — + —

blastematozs | 0,96% | 8,26% | 0,97% | 7,86% | 0,00% | 0,00% | 2,27% | 17,41%

stromals 39,80% | 40,93% | 16,71% | 34,68% | 18,68% | 10,11% | 73,15% | 78,49%

epitelials 6,44 11,66 14,71 18,50 0,00 0,00 44,00 33,00

»1" audzéja reakcija uz pirms operacijas perioda izdarito kKimijterapiju vértéjama ka laba

~— audzéja reakcija uz pirms operacijas perioda izdarito kimijterapiju vért€jama ka slikta

Miruso pacientu grupa vid€jais CD44s pozitivo Stnu skaits blastematozaja
komponenta M=7,89% (CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 0,00, augsjo 58,55),
stromalaja komponenta 25,68% (CI 95% vidéjam ar apaks€jo robezu 0,00, augsejo
134). Epiteliala komponenta reaktivitate noteikta tikai viena gadijuma, kur konstatetas 3
CD44s pozitivas struktiiras redzes lauka. Otram mirusajam pacientam tika konstatets
blastematoza tipa audzgjs, kura praktiski nebija epiteliala komponenta. Izdzivojuso
slimnieku grupa vidgjais CD44s pozitivo Stnu skaits blastematozaja komponenta
M=3,27% (CI 95% vidgam ar apaks€jo robezu 0,85, augs€jo 5,69), stromalaja
komponenta 35,35% (CI 95% vid€jam ar apakS€jo robezu 26,25, augsejo 44,44).
Epitelialaja komponenta vidgjais pozitivo struktiiru skaits M=7,2 (CI 95% vid&jam ar
apaksgjo robezu 0,19, augsejo 14,22). Redzams, ka mirusajiem pacientiem ir nedaudz
augstaks markiera ekspresijas limenis blastematozaja komponenta salidzinot ar
1zdzivojuso slimnieku grupu, bet izdzivojuSajiem pacientiem augstaka CD44s ekspresija
stromalaja komponenta salidzinot ar miruso slimnieku grupu (sk. tabulu 3.13), tomeér
statistiski butisku atSkiribu starp CD44s ekspresiju blatematozaja, stromalaja un
epitelialaja komponenta neatrod (p=0,182; p=0,56; p=0,307).

3.13. tabula

CD44s pozitivo Stinu (%) un epitelialo struktiru daudzums histologiskajos
komponentos izdzivojuSo un miruso pacientu grupas

Histologiskais M SD Min Max

komponents —— — — — — — — —
dzivi mirusi dzivi mirusi dzivi mirusi dzivi mirusi

blastematozs | 3,27% | 7,89% | 4,70% | 5,60% | 0,00% | 3,91% | 17,41% | 11,18%

stromals 35,35% | 25,68% | 8,93% | 12,05% | 8,93% | 17,16% | 78,49% | 34,21%
epitelials 7,20 3,0 14,56 — 0,00 — 44 —

,—— lielums nav noteikts

To nefroblastomu grupa, kuram uz izdaritas operativas un kimijterapijas fona,
konstatéta progres€josa laundabiga procesa gaita, divos gadijumos no esoSajiem trim
primarie audzgji piedergja pie epiteliala tipa un izveért§jams blastematozs komponents
tajos netika atrasts. Abos gadijumos epitelialaja komponenta netika konstatéta neviena
CD44s pozitiva struktiira. Vienigaja veidojuma, kura atrasts blastematozais komponents
CD44s pozitivas §iinas veidoja 11,88% no ta $tinam. Saja audzgja savukart praktiski
nebija epiteliala komponenta. Stromalaja komponenta progres€joSas gaitas gadijuma
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M=36,52% (diapazons 26,76%-48,61; SD 11,1;CI 95% vid&jam ar apaks$€jo robezu
8.93, augsejo 64,11). Tajos gadijumos, kad metastazu vai recidiva attistibu uz izdaritas
arst€Sanas fona nenove@ro, blastematozaja komponenta M=3,31% (diapazons 0%-
17,41%; SD 4,57;CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 1,03, augs€jo 5,58), stromalaja
komponenta 34,26% (diapazons 8,93%-78,49%; SD 21,07; CI 95% vid€jam ar apaksgjo
robezu 26,44, augs€jo 43,85), epitelialaja komponenta videji atrastas 7,77 CD44s
pozitivas epitelialas struktiiras (diapazons 0-44; SD 14,8; CI 95% vidgjam ar apaksgjo
robezu 0,41, augsgjo 15,13). Statistiski butisku atSkiribu starp CD44s ekspresiju abu
grupu veidojumu blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta nenoveéro
(p=0,19; p=0,6; p=0,17).

3.2.3. Audzeju nomicéja gena CDKN2A/p16™%** kodéta p16™ <+
proteina ekspresija

Primaro audz&ju grupa vidgjais pl6™ " pozitivo $unu skaits blastematozaja
komponenta M=76,91% (diapazons 0,94%-100%; SD 26,31%), stromalaja komponenta
M=78,3% (diapazons 0,80%-100%; SD 27,42%), epitelialaja komponenta M=86,86%
(diapazons 0,00%-100%; SD 24,65%). Metastatisko audz&u un recidiva grupa
blastematoza komponenta M=92,73% (diapazons 81,09%-99,23%; SD 6,66%),
stromalaja komponenta M=93,47% (diapazons 82,75%-100,00%; SD 6,54%),
epitelialaja komponenta M=91,4% (diapazons 86,53%-97,00%; SD 4,37%).Vienigaja
anaplastiskas histologijas audz&ja recidiva gadijuma pl6™<* pozitivo inu skaits
blastematozaja komponenta bija 92,77%, bet stromalaja komponenta 92,47%, kas nav
atskirigs no kop@jas metastazu un recidiva grupas raditajiem. Saja grupa atrasta tikai
nukleara pozitivitate. Kopuma reakcijas intensitate vert€jama ka augsta. Pozitivo $iinu
skaits vairak par 80% blastematozaja komponenta jaatzimé 66,66% (n=12), bet
epitelialaja komponenta vairak par 85% (n=17) no analiz€tajiem primaro audz&ju
gadijumiem (sk. 3.33.att., 3.34.att.). Metastazu/ recidiva grupa pl6™ " pozitivo §iinu
skaits vairak par 80% sastopams 100% no pétitajiem gadijumiem (procentualie aprékini
veikti izmantojot datus tikai par materialu, kura attiecigais histologiskais komponents ir
pietiekosa daudzuma).
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3.34.att. Pozitiva p16"™"** ekspresija
nefroblastomas epiteliala un
blastematoza komponenta $iinu kodolos,
palielinajums x200.

3.33.att. Pozitiva p16™*** ekspresija
nefroblastomas blastematoza komponenta
siinu kodolos, palielinajums x200.

Bitiskas imunhistokimiskas reakcijas atSkiribas starp primaro audz&ju un ta
atkartoto procesu nenovéro (sk. tabulu 3.14). Izmantojot Manna-Vitneja testu p16™ "
ekspresijas salidzinasanai kopg&a primaro audz&u un metastazu/recidiva grupa,
statistiski butiski paaugstinatu reakcijas intensitati metastatisko audz&ju blastematozaja,
epitelialaja un stromalaja komponentd salidzinot ar pl6™<* ekspresiju mingtajos
histologiskajos komponentos primaro nefroblastomu gadijuma nekonstaté (attiecigi
p=0,276; p=0,391; p=0,177).

3.14.tabula
P16k pozitivo S§iinu daudzums (%) primara audzéja un ta atkartota procesa
gadijuma
N.p.k. Primarais audzgjs Atkartotais audzgjs
blastem. stromals epit. komp. blastem. stromals epit.
komp. komp. komp komp. komp.
1. — 91,93 92,63 98,33 95,00 97,00
2. 89,00 77,46 — 92,77 92,47 —
3 — 88,88 100,00 1) — 1) 82,75 1) 92,10
2) 94,61 2) — 2) 90,00
,— lielums nav noteikts
Analizgjot p16™** ekspresiju atkaribd no veidojuma stadijam, analogiski ka

pétot CD44s reaktivitati, redzams, ka vienigaja I stadijas audz&ja gadijuma blastematoza
komponenta taja praktiski nav, stromalaja komponenta noteiktais p16™ " pozitivo §iinu
skaits ir 95,27%, bet epitelialaja komponenta 96,33%. Analiz€taja grupa vienigaja V
stadijas audzgja gadijuma pl16™<* pozitivo §inu daudzums blastematozaja komponenta
bija 94% un stromalaja 80%, bet epitelialaja audzgja dala pl16™~* pozitivas $inas
netika konstatétas. P16™"* pozitivo $iinu daudzums blastematozaja komponenta
atkariba no audzgja stadijas redzams tabula 3.15 un 3.35.att.
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3.15.tabula

P16k pozitivo Siinu daudzums (%) blastematozaja komponenta

atkariba no audzeja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja augseja
robeza robeza
I _ _ _ _ _ _
11 83,60 14,58 58,80 100,00 73,32 94,19
11 73,88 25,48 35,86 89,58 33,34 114,43
v 83,47 27,39 51,85 100,00 15,41 151,52
\% 94,00 — — — — —

— lielums nav noteikts

P16™%* pozitivo §tnu daudzums stromilaja komponentd atkariba no audz&ja

stadijas redzams tabula 3. 16.
3.16. tabula

P16™"** pozitivo $ianu daudzums (%) stromalaja komponenta atkariba
no audzeja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam

apaksgja augseja
robeza robeza

I 95,27 — — — — —
11 84,97 18,07 37,97 100,00 74,05 95,89
111 72,10 28,98 25,00 99,20 36,11 108,09
v 79,93 33,15 41,66 100,00 0,00 162,03

\Y 80,00 — — — — —

~— lielums nav noteikts

P16™** pozitivo $tinu daudzums epitelidlaja komponenta atkariba no audzgja

stadijas atspogulots tabula 3.17 un 3.36.att.
3.17. tabula

P16"™K4 pozitivo Sinu daudzums (%) epitelialaja komponenta atkariba
no audzeja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam

apaksgja augseja
robeza robeza

I 96,33 — — — — —
11 92,93 9,36 70,58 100,00 86,23 99,63
111 94,81 7,07 80,69 100,00 87,39 102,24
v 71,33 40,54 42,66 100,00 0,00 435,61

\Y% 0 — — — — —

~— lielums nav noteikts
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3.36.att. P16™**" pozitivo Sanu vidgjais
daudzums epitelialaja komponenta
atkariba no audzéja stadijas.

3.35.att. P16™%* pozitivo Sanu vidgjais
daudzums (%) blastematozaja komponenta
atkariba no audzeja stadijas.

6™ % ekspresiju blastematozaja, stromalaja

Statistiski butisku atSkiribu starp pl
un epitelialaja komponenta zemas un augstas stadijas audz€ju gadijuma nekonstaté
(attiecigi p=0,77; p=0,22; p=0,21).

Pétot p16™** ekspresiju saistiba ar nefroblastomas malignitates pakapi redzams,
ka vienigaja zemas malignitates audz€ja gadijuma pozitivo $tinu skaits blastematozaja
komponenta bija 83,33%, bet epitelialaja dala 96,36%. Stromalaja dala reakcijas
intensitate netika raksturota, jo audzgjs sastaveja galvenokart no liela izméra cistam.
Vidgjais pl6™"* pozitivo §iinu skaits blastematozaja komponenta atkariba no audzg&ju

malignitates pakapes redzams tabula 3.18 un 3.37.att.

3.18. tabula

P16™"* pozitivo $inu daudzums (%) blastematozaja komponenta atkariba no
audzeja malignitates pakapes

Malignitates M SD Min Max CI 95% vidgjam
pakape apaksgja augseja
robeza robeza
zema 83,33 — — — — —
vidgja 81,31 21,17 35,86 100,00 68,51 94,11
augsta 84,30 11,50 70,00 97,00 65,98 102,61

~— lielums nav noteikts

Vidgjais pl6™<** pozitivo $inu skaits stromilaja komponentd atkariba no
audzg€ju malignitates pakapes redzams tabula 3.19.
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3.19. tabula

P16k pozitivo Sinu daudzums (%) stromalaja komponenta atkariba no audzéeja
malignitates pakapes

Malignitates M SD Min Max CI 95% vidgjam
pakape apaksgja augseja
robeza robeza
zema — — — — — —
vidgja 82,38 22,82 25,00 100,00 71,95 92,81
augsta 77,51 19,73 57,81 97,27 28,50 126,52

— lielums nav noteikts

Epitelialaja komponenta, vidgjas malignitates audzgju grupa vidgjais pl16™~<*
pozitivo Stinu skaits bija 86,2% (diapazons 0,00%-100,00%, SD 25,94%, CI 95% ar
apakS§€jo robezu 73,3, augs$gjo 99,1).Visi 4 augstas malignitates pakapes audz€ji
piederéja pie blastematoza tipa. Epitelialais komponents bija saglabats tikai viena
gadijuma, p16™** pozitivo §uinu skaits taja bija 89,23%.(sk. 3.38.att.).

85,00+ 100,00
84,00 o 95.00.
83,00 ’
82,00 90,00 - 8
81,00
85,00
80,00 -
79,00 : : - 80,00 : : -
Zema Vidéja Augsta Zema Vidgja Augsta
3.37.att. P16"™"** pozitivo §iinu vidgjais 3.38.att. P16 pozitivo §iinu vidgjais
daudzums (%)blastematozaja komponenta daudzums (%) epitelialaja komponenta

atkariba no audzéja malignitates pakapes. atkariba no audzéja malignitates pakapes.

[zmantojot Manna-Vitneja testu, statistiski batiska atikiriba starp pl6™~*

ekspresiju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta zemas un vidgjas
malignitates audz€ju grupa salidzinot ar augstas malignitates audz€ju grupu netika
konstateta (attiecigi p=0,75; p=0,46; p=0,42)

P16™%* ekspresivitite blastematozaja komponenta atkariba no prevalgjosa
histologiska tipa atspogulota tabula 3.20 un 3.39.att.
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3.39.att. P16™"* pozitivo $inu vidéjais daudzums (%) blastematozaja komponenta
atkariba no audzgja histologiska tipa.

JapiezZimg, ka stromala tipa audz&jos blastematozais komponents bija niecigs
tapec imunhistokimisko markieru ekspresivitate tajos netika noteikta, epiteliala tipa
audzgjos izvert€jams blastematozais komponents atrasts tikai viend gadijuma un
pl6™* pozitivo $inu daudzums taja bija 51,85%, cistiskas dalgji diferencétas
nefroblastomas gadijuma p16™<** pozitivo §inu skaits blastematozaja komponenta bija
83,33%.

3.20. tabula

P16™"** pozitivo $inu daudzums (%) blastematozaja komponenta atkariba no
audzéja histologiska tipa

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
tips apaksgja augseja
robeza robeza
blastematozs 76,74 19,19 35,86 97 63,00 90,47
stromals — — — — — —
epitelials 51,85 — — — — —
regresivs 89,68 6,19 85,3 94,06 34,02 145,33
jaukts 98,91 1,39 97,07 100,00 96,68 101,13
cistiska dalgji 83,33 — — — — —
diferencéta
nefroblastoma

~— lielums nav noteikts

P16™%* pozitivo §inu vidgjais daudzums stromalaja komponentd atkariba no
audzgja histologiska tipa redzams tabula 3.21.
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3.21. tabula
P16k pozitivo Siinu daudzums (%) stromalaja komponenta atkariba no audzéeja

histologiska tipa
Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
tips apaksgja augseja
robeza robeza
Blastematozs 68,32 24,25 25,00 97,27 49,68 86,97
Stromals 99,60 0,56 99,20 100,00 94,51 104,68
Epitelials 76,74 23,58 41,66 91,93 39,20 114,28
Regresivs 94,22 3,52 88,99 96,57 88,60 99,80
Jaukts 95,56 6,25 86,30 100,00 85,61 105,50
Cistiska dalgji — — — — —
diferencéta
nefroblastoma

— lielums nav noteikts

P16™%* pozitivo $inu vidgjais daudzums epitelialaja komponenta atkariba no
audzgja histologiska tipa redzams atspogulots tabula 3.22 un 3.40.att.

3.40.att. P16™"* pozitivo Sinu vidéjais daudzums (%) epitelidlaja komponenta
atkariba no audzgja histologiska tipa.
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3.22. tabula
P16k pozitivo Siinu daudzums (%) epitelialaja komponenta atkariba no audzeja

histologiska tipa
Histologiskais tips M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja augseja
robeza robeza
Blastematozs 72,26 36,77 0,00 96,60 33,66 110,86
Stromals 99,37 0,88 98,75 100,00 91,43 107,31
Epitelials 82,26 26,59 42,66 100,00 39,93 124,58
Regresivs 94,88 6,37 85,59 100,00 84,73 105,02
Jaukts 100,00 — 100,00 100,00 — —
Cistiska dalgjo 96,36 — — — — —
diferencéta
nefroblastoma

,— lielums nav noteikts

Izmantojot Manna-Vitneja testu konstatSta statistiski butiska pazeminata
pl6™5* ekspresija blastematoza tipa audzéju stromalaja un epitelidlaja komponenta,
salidzinot ar par&jiem histologiskajiem tipiem (p=0,007;p=0,03), bet reakcijas inten-
sitate neatSkiras blastematozaja komponente (p=0,075).Salidzinot reakcijas intensitati
stromala un citu histologisko tipu audz&ju gadijuma atrasta statistiski butiski paaug-
stinata pl16™** ekspresija stromalaja komponenta, bet netika konstatétas biitiskas
atikiribas attieciba uz epitelidlo komponenti ( p=0,03; p=0,18). P16™ * ekspresija
epiteliala tipa veidojumu blastematozaja, stromalaja komponenta un epitelialaja
komponenta nebija biitiski atSkiriga no reakcijas intensitates citu audz€ju gadijuma
(p=0,14; p=0,33; p=0,47). Regresiva tipa audz€ju blastematozaja, stromalaja un
epitelialaja komponenta reakcijas intensitate nebija bitiski atskiriga no ple™ "
ekspresijas citu histologisko tipu gadijuma (p=0,77; p=0,33; p=0,81). Salidzinot jaukta
tipa audz&jus ar pargjiem veidojumiem atrod batiski paaugstinatu pl6™"* ekspresiju
blastematozaja un epitelialaja komponenta (p=0,003; p=0,024), bet netika konstatétas
atSkiribas attieciba uz stromalo komponentu (p=0,057).

Vidgjais p16™** pozitivais §iinu skaits histologiskajos komponentos audzgjiem,
kuriem pirms operacijas veikta kimijterapija redzams. tabula 3.23.

3.23. tabula

P16™%** pozitivo $iinu daudzums (%) histologiskajos komponentos audzéjiem péc
izdaritas kimijterapijas

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidg&jam
komponents apak$gja robeza | augs€ja robeza
blastematozs 87,12 9,21 70,00 97,07 79,41 94,82

stromals 89,64 11,89 57,81 100,00 82,08 97,20
epitelials 96,04 4,89 85,59 100,00 92,75 99,33
Vidgjais pl6™** pozitivais §inu skaits histologiskajos komponentos kimij-

terapijas neietekméta materiala atspogulots tabula 3.24. Statistiski butisku atSkiribu
ekspresiju abu grupu blastematozaja, stromalaja un epitelialaja
komponenta neatrod (p=0,85; p=0,18; p=0,15).

starp pl

6INK4a
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3.24. tabula

P16k pozitivo §iinu daudzums (%) histologiskajos komponentos kimijterapijas
neietekméta audzéja materiala

Histologiskais M SD Min | Max CI 95% vidgjam
komponents apaksgja robeza | augsgja robeza
blastematozs 78,06 23,12 | 35,86 | 100,00 61,45 94,67

stromals 73,14 26,74 | 25,00 | 100,00 55,17 91,11
epitelials 75,64 34,00 0,00 | 100,00 49,50 101,77

Pirms operacijas kimijterapiju sanémuSo audz&u grupa analizéta atseviski
(sk. tabulu 3.25). Ja audzgja reakcija uz kimijterapiju bija laba, tad vidgjais pl16™<*
pozitivo Stnu skaits blastematozaja komponenta bija 89,39% (CI 95% vidgjam ar
apaksgjo robezu 77,64, augsgjo 101,13), stromalaja komponenta M=90,65% (CI 95%
videjam ar apaks€jo robezu 80,68 , augSejo 100,63), bet epitelialaja komponenta
M=95,01% (CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 90,54 , augsejo 99,48). Ja konstateta
slikta veidojuma reakcija uz pirms operacijas perioda izdarito arstéSanu blastematozaja
komponenta M=84,85% (CI 95% vidgjam ar apaksgjo robezu 66,72, augs€jo 102,97),
stromalaja komponenta M=86,6% (CI 95% vid&jam ar apaks€jo robezu 63,49, augsejo
109,71 ), bet epitelialaja dala M=98,78% (CI 95% vid&jam ar apaksgjo robezu 93,56 ,
augsejo 104).Statistiski biitisku atsSkiribu starp ple™Ks ekspresiju abu grupu blaste-
matozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta nekonstate ( p=0,77; p=0,22; p=0,21).

3.25. tabula

P16™%** pozitivo $iinu daudzums (%) audzéja histologiskajos komponentos
atkariba no audzéja reakcijas uz kKimijterapiju

Histologiskais M SD Min Max
komponents + — + — + — + —
blastematozs 89,39 84,85 7,38 11,39 | 81,20 | 70,00 | 97,00 | 97,07

stromals 90,65 86,60 12,97 9,30 57,81 | 77,46 | 100,00 | 96,06
epitelials 95,01 98,78 5,34 2,10 85,59 | 96,36 | 100,00 | 100,00

»+~ audzéja reakcija uz pirms operacijas perioda izdartto Kimijterapiju vértéjama ka laba

~— audzéja reakcija uz pirms operacijas perioda izdarTto kimijterapiju vértéjama ka slikta

Miru$o pacientu grupa vidgjais pl6™ * pozitivo §inu skaits blastematozaja
komponenta bija 77,1% (CI 95% vidéjam ar apaks€jo robezu 0,00, augs€jo 228,24),
stromalaja komponenta 57,71% (CI 95% vidgjam ar apaksgjo robezu 0,00, augsejo
308,59). Viena no letalajiem gadijumiem konstatéts blastematoza tipa audzgjs, kura
praktiski nebija epitelidla komponenta. Otra gadijuma p16™"* pozitivo §iinu daudzums
epitelialaja komponenta bija 70,58%. (sk. tabulu 3.26). Izdzivojuso slimnieku grupa
vidgjais p16™*** pozitivo §tinu skaits blastematozaja komponenta bija 82,71% (CI 95%
videjam ar apaksgjo robezu 72,53, augsejo 92,88), stromalaja komponenta 84,04% (CI
95% vidéjam ar apak$€jo robezu 74,8, augs€jo 93,27), bet epitelialaja komponenta
M=87,72% (CI 95% videjam ar apaks€jo robezu 75,65 , augsejo 99,78). Statistiski
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nozimigu atikiribu starp p16™~** ekspresiju abu grupu blastematozaja, stromalaja un
epitelialaja komponenta nekonstaté (p=0,48; p=0,81; p=0,18).
3.26. tabula

P16k pozitivo Siinu daudzums (%) histologiskajos komponentos izdzivojuso un
miruso pacientu grupas

Histol. Miruso pacientu grupa IzdzivojuSo pacientu grupa

komponents M SD Min Max M SD Min Max

blastematozs 77,10 | 16,80 | 65,21 | 89,00 | 82,71 19,09 | 35,86 100,00

stromals 57,71 | 27,92 | 3797 | 77,46 | 84,04 | 20,28 | 25,00 100,00

epitelials 70,58 — — — 87,72 | 25,02 0,00 100,00

,— lielums nav noteikts

Ka jau iepriek§ aprakstits, (sk. nodalu 3.2.2), nefroblastomu grupa, kuram uz
izdaritas operativas un kimijterapijas fona, konstatéta progres€joSa laundabiga procesa
gaita, divos gadijumos no eso$ajiem tris primarie audzgji piedergja pie epiteliala tipa un
izvertejams blastematozs komponents tajos netika atrasts. Vienigaja veidojuma, kura
atrasts blastematozais komponents pl6™~* pozitivas §iinas veidoja 89% . Epitelialaja
komponenta vidgjais pozitivo $iinu skaits bija 96,31% (diapazons 92,63%-100,00% ;
SD 5,21 ;CI 95% vidéjam ar apaks$gjo robezu 49,49 , augs§gjo143,13), bet stromalaja
komponenta M=86,09% (diapazons 77,46 %-91,93%; SD 7,62 ;CI 95% vid€jam ar
apaksgjo robezu 67,14 , augsejo 105,03 ). Tajos gadijumos, kad metastazu vai recidiva
attistibu uz izdaritas arst€Sanas fona nenovéro, blastematozaja komponenta M=81,68%
(diapazons 35,86 %-100%; SD 18,97 ;CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 71,92 ,
augsejo 91,43), stromalaja komponenta 81,1 % (diapazons 25 %-100%; SD 23,04; CI
95% videéjam ar apaks€jo robezu 70,31, augs€jo 91,88 ), epitelialaja komponenta
M=85,81 (diapazons 0,00%-100,00% ; SD 25,8 ; CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu
72,97, augigjo 98,64 ). Statistiski biitisku atikiribu starp pl6™"" ekspresiju abu grupu
audz€ju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta nekonstateé (p=0,92;
p=0,58; p=0,65).

3.2.4. Ar Suinas proliferaciju saistita kodolu antigéna Ki67 ekspresija

Primaro audz&u grupa vidgjais ar Ki67 antigéna palidzibu noteiktais
proliferacijas indekss blastematozaja komponenta bija 37,04% (diapazons 3,57%-
78,57%; SD 16,82), stromalaja komponenta 13,67% (diapazons 1,12%-37,66%; SD
10,31), epitelialaja komponenta 23,5% (diapazons 2,33%-38,55%; SD 12,55).
Metastatisko audz&ju/recidiva grupa blastematozaja komponenta proliferacijas indekss
bija 34,78% (diapazons 9,7%-62,29%; SD 17,59), stromalaja komponenta 6,93%
(diapazons 1,6%-17,52%; SD 5,8), epitelialaja komponenta 12,14% (diapazons 5%-
28,57%; SD 11,2). Saja gadijuma jaatzimé plasais reakcijas intensitates diapazons, jo
pat identiska tipa audz€ju gadijuma PI bija atskirigs (sk. 3.41.att., 3.42.att., 3.43.att.,
3.44 att.).
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blastematoza tipa augstas malignitates blastematoza tipa vidéjas malignitates

nefroblastomas blastémas Stiinu kodolos, pakapes nefroblastomas blastémas Siinu
audzgejs pec pirms operacijas perioda kodolos primaras nefrektomijas gadijuma,
izdaritas kimijterapijas, palielinajums x200. palielinajums x200.
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3.43.att. Augsta Ki67 ekspresija jaukta tipa 3.44.att. Zema Ki67 ekspresija epiteliala
videjas malignitates nefroblastomas tipa vidéjas malignitates pakapes
blastémas Siinu un epitelialo struktiiru nefroblastomas epitélija Sanu kodolos
kodolos, audzgjs pec kimijterapijas, primaras nefrektomijas gadijuma,
palielinajums x200. palielinajums x200.

Vidgjais lielums metastazu/recidiva grupa aprékinats izmantojot visus $aja grupa
ietilpstoSos gadijumus, tacu vienigaja recidiva un audz€ja anaplazijas materiala
konstatetais Ki67 pozitivo $tinu skaits blastematozaja komponenta bija 62,29%, bet
stromalaja 17,52% kas ir augstaks par vid€jo Saja grupa. Epiteliala komponenta
materiala praktiski nebija. Salidzinot reakciju trijos pieejamos primara audzgja un ta
metastazes vai recidiva audos iegitais rezultats redzams tabula 3.27.
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3.27. tabula

Proliferacijas indeksa lielums (%) primara audzéja un ta atkartota procesa

gadijuma
N.p.k. Primarais audzgjs Atkartotais audzgjs
blastem. stromals epit. komp. blastem. stromals epit.
komp. komp. komp komp. komp.
1. — 2,36 13,84 45,00 5,30 28,57
2. 53,33 22,22 — 62,29 17,52 —
3. — 6,38 26,66 1)— 1) 5,41 1) 10,00
2) 25,00 2) — 2) 5,00

,— lielums nav noteikts

Izmantojot Manna — Vitneja testu PI salidzinaSanai kopgja primaro audzgju un
metastazu/recidiva grupa, statistiski butiski paaugstinatu ta lielumu metastatisko
audz&ju blastematozaja, epitelialaja un stromalaja komponenta salidzinot ar primaro
nefroblastomu gadijumiem nekonstaté (attiecigi p=0,931; p=0,75; p=0,89).

Analizgjot PI lielumu attieciba uz audz&ju stadijam, redzams, ka vienigaja I
stadijas audzgja gadijuma blastematozaja komponenta Ki67 ekspresija netika noteikta,
stromalaja dala proliferacijas indekss bija 16,6%, bet epitelialaja 33,98%. Vienigaja V
stadijas audzgja materiala blastematozaja komponenta proliferacijas indekss bija 34,8%,
stromalaja komponenta 18,62% un epitelialaja 10,38%. PI vidgjais lielums
blastematozaja komponenta atkariba no audzg€ja stadijas redzams tabula 3.28 un
3.45.att.

3.28. tabula
Proliferacijas indeksa lielums (%) blastematozaja komponenta atkariba no
audzeja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja augseja
robeza robeza
I _ _ _ _ _ _
11 39,32 16,00 21,66 78,57 28,57 50,07
111 27,09 18,58 3,57 44,73 0,00 56,66
1\ 42,71 21,69 29,16 67,74 0,00 96,61
\Y 34,80 — — — — —

,— lielums nav noteikts
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PI vidgjais lielums stromalaja komponenta atkariba no audzgja stadijas redzams
tabula 3. 29.

3.29. tabula
Proliferacijas indeksa lielums (%) stromalaja komponenta atkariba no audzéja
stadijas
Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja augseja
robeza robeza
I 16,6 —
11 12,86 11,72 1,12 37,66 6,09 19,62
111 10,20 8,60 5,55 25,50 0,00 20,89
\Y 20,67 7,51 12,06 25,86 2,01 39,34
v 18,62 — — — — —

— lielums nav noteikts

PI vidgjais lielums epitelialaja komponenta atkariba no audzgja stadijas redzams
tabula 3.30 un 3.46.att.

3.30. tabula
Proliferacijas indeksa lielums (%) epitelialaja komponenta atkariba no audzeja
stadijas
Stadija M SD Min Max CI 95% vidg&jam
apaksgja augsgja
robeza robeza
I 33,98 — — — — —
11 25,72 14,83 2,33 38,55 15,76 35,69
111 19,75 10,01 5,88 3,00 9,24 30,26
v 23,82 5,40 20,00 27,64 0,00 72,35
\Y 10,38 — — — —

~— lielums nav noteikts
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3.45.att. Videjais PI lielums (%)
blastematozaja komponenta atkariba no

audzeja stadijas.
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3.46.att. Videjais PI lielums (%)
epitelialaja komponenta atkariba no
audzeja stadijas.

Salidzinot PI lielumu zemas un augstas stadijas audz€u blastematozaja,
stromalaja un epitelialaja komponenta statistiski butisku atSkiribu starp abam grupam
nekonstatg (p=0,56; p=0,38; p=0,13).

Analizgjot Ki67 ekspresiju atkariba no audzgja malignitates pakapes redzams, ka
vienigaja zemas malignitates cistiskas dal&ji diferencétas nefroblastomas gadijuma PI
blastematozaja dala bija 21,25%, bet epitelialaja 13,63%. Stromalaja komponenta
markiera reaktivitate netika noteikta. PI vid&jais lielums blastematozaja komponenta

atkariba no audz&ja malignitates pakapes redzams tabula 3.31 un 3.47.att.

3.31. tabula
Proliferacijas indeksa lielums (%) atkariba no audzéja malignitates pakapes
Malignitates M SD Min Max CI 95% vidgjam
pakape apaksgja robeza | augs€ja robeza
zema 21,25 — — — — —
vidgja 39,29 17,71 3,57 78,57 29,06 49,52
augsta 33,14 14,51 21,66 53,33 17,19 29,27

~— lielums nav noteikts
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PI vidgjais lielums stromalaja komponenta atkariba no audz&ja malignitates
pakapes redzams tabula 3.32.

3.32. tabula

Proliferacijas indeksa lielums (%) stromalaja komponenta atkariba no audzéja
malignitates pakapes

Malignitates M SD Min Max CI 95% vid&jam
pakape apaksgja robeza | aug$gja robeza
zema — — —
vidgja 14,05 10,49 1,12 37,66 9,27 18,82
augsta 11,07 10,44 1,50 22,22 0,00 37,00

~— lielums nav noteikts

Epitelialaja komponenta vid€jas malignitates nefroblastomu grupa PI bija
23,23% (diapazons 2,33%-37,93%, SD 12,52; CI 95% ar apaksgjo robezu 17,19,
augsejo 29,27). Starp augstas malignitates audzgjiem epitelialais komponents bija
atrodams tikai viena gadijuma un PI taja bija 38,55% (sk. 3.48.att.). Statistiski butiska
atSkiriba starp PI lielumu blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta zemas
un vidéjas malignitates audz€ju grupa salidzinot ar augstas malignitates audz&ju grupu
netika konstatéta (p=0,48; p=0,63; p=0,09).

39,29 38,55

40,00 33 14 40,00

30,00 21.25 30,00 23,23

20,00 20,00 1363

10,00 10,00J

0,00 ‘ ‘ ‘ 0,00 ‘ ‘ ‘
Zema Vidéja Augsta Zema Vidéja Augsta

3.47.att. Vidéjais PI (%) blastematozaja
komponenta atkariba no audzeja
malignitates pakapes.

3.48.att. Videjais PI (%) epitelialaja
komponenta atkariba no audzeja
malignitates pakapes.

PI vidgjais lielums blastematozaja komponenta atkariba no prevalgjosa
histologiska tipa atspogulots tabula 3.33 un atéla. 3.49. Japiebilst, ka stromala tipa
audzgjos blastematozais komponents bija niecigs tapéc iminhistokimisko markieru
ekspresivitate tajos netika noteikta, vienigas cistiskas, dal&ji diferencétas nefro-
blastomas gadijuma PI bija 21,25%.
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3.33. tabula

Proliferacijas indeksa lielums (%) blastematozaja komponenta atkariba no
audzéja histologiska tipa

Histologiskais tips M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja augseja
robeza robeza
blastematozs 33,30 13,95 3,57 53,33 23,32 43,29
stromals — — — — — —
epitelials 36,02 6,75 31,25 40,80 0,00 96,69
regresivs 29,08 1,85 27,77 30,40 12,37 45,79
jaukts 54,83 22,43 29,16 78,57 19,14 90,52
cistiska dalgji diferencéta | 21,25 — — — — —
nefroblastoma
~— lielums nav noteikts
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3.49.att.Vidé€jais PI (%) blastematozaja komponenta atkariba no audzeja histologiska tipa.

PI vidgjais lielums stromalaja komponenta atkariba no preval&josa histologiska

tipa atspogulots tabula 3.34.

3.34. tabula
Proliferacijas indeksa lielums (%) stromalaja komponenta atkariba no audzéja
histologiska tipa
Histologiskais tips M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja augseja
robeza robeza
blastematozs 11,93 9,04 1,50 25,00 4,98 18,89
stromals 16,50 12,02 8,00 25,00 0,00 124,5
epitelials 8,82 8,78 2,36 24,11 0,00 19,73
regresivs 12,63 11,96 1,12 27,65 0,00 31,67
jaukts 23,30 11,12 12,06 37,66 5,60 41,00
cistiska dalgji diferencéta — — — — — —
nefroblastoma

~— lielums nav noteikts
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PI vidgjais lielums epitelialaja komponenta atkariba no preval&josa histologiska
tipa atspogulots tabula 3.35 un 3.50.att.
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3.50.att.Videjais PI (%) epitelialaja komponenta atkariba no audzéja histologiska tipa.

3.35. tabula
Proliferacijas indeksa lielums (%) epitelialaja komponenta atkariba no audzéeja
histologiska tipa
Histologiskais tips M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja | augsgja
robeza robeza
blastematozs 24,45 13,85 5,88 38,55 9,91 38,98
stromals 26,92 15,45 16,00 37,85 0,00 165,64
epitelials 27,28 8,39 13,84 35,90 16,86 37,7
regresivs 20,06 18,48 2,33 37,93 0,00 49,47
jaukts 20,90 13,79 7,58 35,13 0,00 55,17
cistiska dalgji diferencéta 13,63 — — — — —
nefroblastoma

+— lielums nav noteikts

Izmantojot Manna-Vitneja testu statistiski butisku atSkiribu starp PI lielumu
blastematoza tipa audz€ju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta,
salidzinot ar pargjiem histologiskajiem tipiem, nekonstaté (attiecigi p=0,74; p=0,57,
p=0,75). Tapat netika atrasta statistiski biitiska atSkiriba starp imiinhistokimiskas
reakcijas intensitati stromala tipa audz&u stromalaja un epitelialaja komponenta
salidzinot ar pargjiem histologiskajiem variantiem (p=0,53; p=0,54). PI lielums
epiteliala tipa un citu veidojumu blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta
nebija butiski atSkirigs (p=0,79; p=0,27; p=0,62). Regresiva tipa audzgju
blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta reakcijas intensitate nebija
batiski atSkiriga no Ki67 ekspresijas citu histologisko tipu gadijuma (p=0,28; p=0,64;
p=0,59). Ar1 salidzinot jaukta tipa audz&jus ar pargjiem veidojumiem biutisku atSkiribu
starp Ki67 ekspresiju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta nekonstate
(p=0,072; p=0,053; p=0,68).
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PI vidgjais lielums histologiskajos komponentos audzgjiem, kuriem pirms
operacijas veikta kimijterapija redzams tabula 3.36.
3.36. tabula

Proliferacijas indeksa lielums (%) histologiskajos komponentos audzéjiem péc
izdaritas Kimijterapijas

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vid&jam
komponents apaksgja augseja
robeza robeza
blastematozs 36,81 18,74 21,25 78,57 22,4 51,22
stromals 12,83 11,82 1,12 37,66 5,69 19,98
epitelials 22,52 14,00 2,33 38,55 13,62 31,41

Kimijterapijas neietekmé&ta materiala vidéjais PI vid&jais lielums histologiskajos

komponentos redzams tabula 3.37.

3.37. tabula
Proliferacijas indeksa lielums (%) kimijterapijas neietekmeta audzeja materiala
Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam

komponents apaksgja augseja
robeza robeza
blastematozs 37,25 15,92 3,57 67,74 25,86 48,64
stromals 14,67 8,63 2,00 25,86 8,87 20,47
epitelials 2481 10,99 5,88 35,51 16,36 33,26

Statistiski butisku atSkiribu starp Ki67 ekspresiju abu grupu blastematozaja,
stromalaja un epitelialaja komponenta nekonstate (p=0,41; p=0,43; p=1).

Ja audzgja reakcija uz kimijterapiju bija laba (sk. tabulu 3.38), tad vid&jais PI
lielums blastematozaja komponenta bija 30,92% (CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu
22,07, augsejo 39,77), stromalaja komponenta M=10,59% (CI 95% videjam ar apaks$€jo
robezu 3,9, augs€jo 17,27), bet epitelialaja komponenta M=27% (CI 95% vid€jam ar
apaksgjo robezu 16,83, augsejo 37,17). Ja konstatéta slikta veidojuma reakcija uz pirms
operacijas perioda izdarito arstéSanu blastematozaja komponenta M=44,18% (CI 95%
vidgjam ar apaks€jo robezu 0,92, augsejo 87,43), stromalaja komponenta M=20,33%
(CI 95% vidgjam ar apaks€jo robezu 0,00, augs€jo 65,89), bet epitelialaja dala
M=9,07% (CI 95% vid&jam ar apaks€jo robezu 0,00 , augsejo 19,07).

3.38.tabula

Proliferacijas indeksa lielums(%) histologiskajos komponentos atkariba no
audzeja reakcijas uz kimijterapiju

Histologiskais M SD Min Max
komponents + — + — + — + —
blastematozs | 30,92 | 44,18 7,12 27,18 | 21,66 | 21,25 40,8 78,57

stromals 10,59 20,33 9,35 18,34 1,50 1,12 27,65 37,66
epitelials 27,00 9,07 13,23 4,02 2,33 6,00 38,55 13,63

»+~ audzéja reakcija uz pirms operacijas perioda izdartto Kimijterapiju vértéjama ka laba

— audzéja reakcija uz pirms operacijas perioda izdarTto kimijterapiju vértéjama ka slikta
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Statistiski butisku atSkiribu starp PI lielumu abu grupu blastematozaja stromalaja
un epitelialaja komponenta nekonstaté (p=0,8; p=0,61; p=0,52).

Miru$o pacientu grupa vidgjais PI lielums blastematozaja komponenta
M=46,66% (CI 95% vidgjam ar apaks€jo robezu 0,00, augsejo 131,35), stromalaja
komponenta 19,6% (CI 95% vidg&jam ar apaks€jo robezu 0,00, augsejo 52,89). Viena no
letalajiem gadijumiem konstatéts blastematoza tipa audzgjs, kura praktiski nebija
epiteliala komponenta. Otra gadijuma PI lielums epitelialaja komponenta bija 35,51%.
(sk. tabulu 3.39). IzdzivojuSo slimnieku grupa vid&jais PI lielums blastematozaja
komponenta M=35,91% (CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 27,01 , augs€jo 44,82),
stromalaja komponenta 13,14 % (CI 95% vid&jam ar apaks$€jo robezu 8,44, augsgjo
17,83), bet epitelialaja komponenta M=22,9% (CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu
17,02, augsgjo 28,78). Statistiski butisku atSkiribu starp PI lielumu abu grupu
blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponentd nekonstate (p=0,18; p=0,4,
p=0,32).

3.39. tabula

Proliferacijas indeksa lielums (%) histologiskajos komponentos izdzivojuso un
miruSo pacientu grupas

Histol. Miruso pacientu grupa Izdzivojuso pacientu grupa

Komp. M SD Min Max M SD Min Max

blastem. 46,66 9,42 40,00 53,33 35,91 17,31 3,57 78,57

stromals 19,6 3,70 16,98 22,22 13,14 10,58 1,12 37,66

epitelials 35,51 — — — 22,90 12,56 2,33 38,55

,— lielums nav noteikts

Vienigaja progresgjosa audz€ja gadijuma, kura atrasts blastematozais
komponents PI taja bija 53,33%, savukart epitelialaja komponenta audzgja progresijas
gadijuma vidg&jais PI bija 20,25% (diapazons 13,84%-26,66% ; SD 9,06 ;CI 95%
vid€jam ar apaks$g€jo robezu 0,00 , augsejo101,69), stromalaja komponenta M=10,32%
(diapazons 2,36 %-22,22%; SD 10,49 ;CI 95% vid€jam ar apaks$€jo robezu 0,00 ,
augsejo 36,4). Tajos gadijumos, kad metastazu vai recidiva attistibu uz izdaritas
arstéSanas fona nenoveéro, blastematozaja komponenta vidgjais PI 36,14% (diapazons
3,57 %-78,57%; SD 18,97 ;CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 27,77 , augs€jo 44,51),
stromalaja komponenta M=14,15 % (diapazons 1,12%-37,66%; SD 10,45; CI 95%
vidgjam ar apaksgjo robezu 9,4 , augsejo 18,91), epitelialaja komponenta M=23,84%
(diapazons 2,33%-38,55% ; SD 13 ; CI 95% vid&jam ar apaksg€jo robezu 17,57, augsgjo
30,11).Statistiski  biatisku atSkiritbu starp PI lielumu abu grupu blastematozaja,
stromalaja un epitelialaja komponenta nekonstaté (p=0,57; p=0,63; p=0,63).

3.2.5. P53 proteina ekspresija

Primaro audz&ju grupa vidgjais p53 pozitivo Siinu skaits blastematozaja
komponenta bija 9,71% (diapazons 0,00%-37,37%; SD 11,44), stromalaja komponenta
1,74% (diapazons 0,00%-12,77 %; SD 2,73), epitelialaja komponenta 6,35% (diapazons
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0% - 25,38%; SD 9,03). Metastatisko audzg&ju/recidiva grupa blastematozaja kompo-
nenta M=27,58% (diapazons 1,92%-88,46%; SD 29,03), stromalaja komponenta 3,84%
(diapazons no 0%-17,05%; SD 5,95), epitelialaja komponenta 9,1% (diapazons no
3.03%-20,89%; SD 8.,25). Vidgjais lielums metastazu/recidiva grupa aprekinats
izmantojot visus S$aja grupa ietilpstoSos gadijumus, vienigaja recidiva un audzgja
anaplazijas materiala konstatétais p53 pozitivo Siinu skaits blastematozaja komponenta
bija 37,64%, bet stromalaja 17,05%. (sk. 3.51.att.) Epiteliala komponenta recidiva
materiala praktiski nebija. Kopuma augstakais p53 pozitivo stinu skaits 88, 46% atrasts
plausu metastazes blastematoza komponenta Stnas (sk. 3.52.att.).
Salidzinot reakciju trijos pieejamos primara audz€ja un ta metastazes vai
recidiva audos iegiitais rezultats redzams tabula 3.40.
3.40. tabula
P53 pozitivo Siinu skaits (%) primara audzéja un ta atkartota procesa gadijuma

N.p.k. Primarais audzgjs Atkartotais audzgjs
blastem. stromals epit. komp. blastem. stromals epit.
komp. komp. komp komp. komp.
1. — 1,57 25,38 88,46 2,75 20,89
2. 15,26 2,85 — 37,64 17,05 —
3. — 20,00 0,00 1)— 1) 3,77 1) 2,75
2) 19,23 2) — 2) 3,03

~— lielums nav noteikts

A,

e 3.
O T P DY e v 3 “-@ SR
LTS g Ay SN NS, s’hfa-« s A
000, 2 TR TSt 2 A
3.51.att. P53 ekspresija anaplastiskas 3.
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recidiva gadijuma, palielinajums x200.

- .'. -';, ., ; * ".‘.-. 8 '_;-’t - _‘\ " F:;.‘ 1,
2.att. PS3 ekspresija plau§u metastazes
blastematoza komponenta $iinas,

palielinajums x400.

Izmantojot Manna-Vitneja testu p53 ekspresijas salidzinasanai kop&ja primaro
audz€ju un metastazu/recidiva grupa, statistiski biitiski paaugstinatu reakcijas intensitati
metastatisko audzeju, epitelialaja un stromalaja komponenta salidzinot ar p53 ekspresiju
min&tajos histologiskajos komponentos primaro nefroblastomu gadijuma nekonstaté
(p=0,179; p=0,269). Blastematozaja komponenta savukart atrasta statistiski butiski
paaugstinata reakcijas intensitate metastazu/recidiva grupa salidzinot ar primarajiem
audzgjiem (p=0,03).

P&tot p53 ekspresiju atkariba no veidojuma stadijam, redzams, ka vienigaja
I stadijas audz€ja gadijuma, tas pieder pie regresiva tipa veidojumu grupas un
blastematoza komponenta taja praktiski nav. Stromalaja komponenta noteiktais p53
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pozitivo Stnu skaits ir 2,08%%, bet epitelialaja komponenta 2,27%, Analiz€taja grupa
vienigaja V stadijas audz€ja gadijuma p53 pozitivo Sinu daudzums blastematozaja
komponenta bija 8,4%, stromalaja 1,17%, epitelialaja komponenta 0%. P53 pozitivo
Stinu daudzums blastematozaja komponenta atkariba no audzgja stadijas redzams tabula
3.41 un 3.53.att.

3.41. tabula

P53 pozitivo Siinu daudzums (%) blastematozaja komponenta atkariba
no audzeéja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja robeza aug$eja robeza
1 J— J— N J— J— R
11 9,46 11,52 0,86 37,37 1,71 17,2
111 2,05 2,16 0,00 4,73 0,00 5,49
v 21,33 13,67 11,97 37,03 0,00 55,31
\Y 8,40 — — — — —

,— lielums nav noteikts

P53 pozitivo stnu daudzums stromalaja komponenta atkariba no audzgja stadijas
redzams tabula 3.42.
3.42. tabula

P53 pozitivo Siinu daudzums (%) stromalaja komponenta atkariba
no audzeja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja robeza augseja robeza
I 2.08 — — — — —
11 1,15 1,44 0,00 5,00 0,32 1,98
111 3,08 5,53 0,00 12,77 0,00 9,95
v 2,36 1,80 1,23 4,44 0,00 6,83
\Y 1,17 — — — — —

,— lielums nav noteikts

P53 pozitivo §tinu daudzums epitelialaja komponenta atkariba no audzgja
stadijas redzams tabula 3.43 un 3.54.att.
3.43. tabula
P53 pozitivo Stinu daudzums(%) epitelialaja komponenta atkariba
no audzeja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja robeza augseja robeza
I 2,27 — — — — —
11 5,61 9,46 0,00 25,38 0,00 11,96
11 5,58 8,30 0,00 20,00 0,00 14,3
v 17,91 7,65 12,50 23,33 0,00 86,71
\Y% 0,00 — — — — —

~— lielums nav noteikts
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3.53.att. Vid€jais p53 pozitivo Siinu

daudzums (%) blastematozaja komponenta

atkariba no audzeéja stadijas.
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3.54.att. Vid€jais p53 pozitivo Siinu
daudzums (%) epitelialaja komponenta
atkariba no audzéja stadijas.

Salidzinot p53 ekspresiju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta
zemas un augstas stadijas audz@u grupa statistiski bitisku atSkirtbu abas grupas
nenovero (p=0,93; p=0,58; p=0,97).

Saistiba ar nefroblastomas malignitates pakapi redzams, ka vienigaja zemas

malignitates audzgja gadijuma pozitivo Siinu skaits blastematozaja komponenta bija
0,62%, bet epitelialaja dala 1,84%. P53 pozitivo Stnu daudzums blastematozaja
komponenta atkariba no audz&ja malignitates pakapes redzams tabula 3.44 un 3.55.att.

3.44. tabula

P53 pozitivo Siinu daudzums (%) blastematozaja komponenta atkariba
no audzéja malignitates pakapes

Malignitates M SD Min Max CI 95% vidgjam
pakape Apaksgja robeza | Augsgjarobeza
zema 0,62 — — — — —
vidgja 8,59 10,41 0,00 37,03 2,58 14,61
augsta 15,91 15,22 2,46 37,37 0,00 40,14

,— lielums nav noteikts

P53 pozitivo Stinu daudzums stromalaja komponenta atkariba no audzgja stadijas

redzams tabula 3.45.

3.45. tabula

P53 pozitivo Siinu skaits (%) stromalaja komponenta atkariba no audzgja
malignitates pakapes

Malignitates M SD Min Max CI 95% vidgjam
pakape apaksgja robeza augseja robeza
zema — — — — — —
vidgja 1,78 2,90 0,00 12,77 0,46 3,10
augsta 1,48 1,23 0,45 2,85 0,00 4,54

~— lielums nav noteikts

111




Epitelialaja komponenta vid€jas malignitates nefroblastomu grupa vidgjais p53
pozitivo Sunu skaits bija 6,84% (diapazons 0,00%-25,38%, SD 9,38; CI 95% ar
apaksgjo robezu 2,31, augsejo 11,36). Starp augstas malignitates audzgjiem epitelialais
komponents bija atrodams tikai viena gadijuma un p53 pozitivo Siinu skaits taja bija
1,53% (sk. 3.56.att.). Statistiski butisku atSkiribu starp p53 ekspresiju blastematozaja,
stromalaja un epitelialaja komponenta zemas un vid€jas malignitates audz&u grupa
salidzinot ar augstas malignitates grupu nekonstaté (p=0,16; p=0,68; p=1).

20,00 8,00+
15,00 1 | 6,00
10,00 4,00
5,00 2,00 i
0,00 : . . 0,00 . . .
Zema Vidéja Augsta Zema Vidéja Augsta

3.55.att. Videjais p53 pozitivo Stinu skaits 3.56.att. Vid€jais p53 pozitivo Siinu skaits
(%) blastematozaja komponenta atkariba (%) epitelialaja komponenta atkariba no
no audzeéja malignitates pakapes. audzéja malignitates pakapes.

P53 pozitivo Siinu daudzums blastematozaja komponenta atkariba no audzgja
histologiska tipa redzams tabula 3.46 un 3.57.att. Ar $aja gadijuma stromala tipa
audz€jos blastematozais komponents bija niecigs un iminhistokimisko markieru
ekspresivitate tajos netika noteikta. Epiteliala tipa audz€jos izvertejams blastematozais
komponents atrasts tikai viena gadijuma un p53 pozitivo Stinu daudzums taja bija
8,04%, bet cistiskas dal&ji diferencétas nefroblastomas gadijuma 0,62%.

3.46. tabula

P53 pozitivo Siinu daudzums (%) blastematozaja komponenta atkariba
no audzéja histologiska tipa

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
tips Apakseja robeza | Augseja robeza
blastematozs 8,18 11,27 0,00 37,37 0,11 16,24
stromals — — — — — —
epitelials 8,04 — — — — —
regresivs 7,50 7,07 2,50 12,50 0,00 71,03
jaukts 17,78 15,13 1,25 37,03 0,00 41,87
cistiska dalgji 0,62 — — — — —
diferencéta
nefroblastoma

~— lielums nav noteikts
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3.57.att.Vidé&jais p53 pozitivo Siinu skaits (%) blastematozaja komponenta atkariba no
audzéja histologiska tipa.

P53 pozitivo Siinu daudzums stromalaja komponenta atkariba no audzgja
histologiska tipa redzams tabula 3.47

3.47. tabula
P53 pozitivo Siinu daudzums (%) stromalaja komponenta atkariba no audzéja
histologiska tipa
Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
tips apaksgjarobeza | aug$gja robeza
blastematozs 2,39 4,03 0,00 12,77 0,00 5,48
stromals 0,83 1,17 0,00 1,66 0,00 11,37
epitelials 1,35 1,84 0,00 4,44 0,00 3,64
regresivs 1,07 1,24 0,00 2,22 0,00 3,05
jaukts 1,91 2,15 0,00 5,00 0,00 5,33

P53 pozitivo Stunu daudzums epitelialaja komponenta atkariba no audzgja
histologiska tipa redzams tabula 3.48 un 3.58.att.

3.48. tabula
P53 pozitivo Siinu daudzums (%) epitelialaja komponenta atkariba no audzeja
Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
tips apak§gja robeza | aug§gja robeza
blastematozs 2,20 4,52 0,00 11,36 0,00 6,95
stromals 2,10 2,96 0,00 4,20 0,00 28,78
epitelials 14,75 11,35 1,45 25,38 0,65 28,84
regresivs 1,00 0,96 0,00 2,27 0,00 2,57
jaukts 12,06 11,84 0,00 23,68 0,00 41,48
cistiska dalgji 1,84 — — — —
diferencéta
nefroblastoma

~— lielums nav noteikts
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3.58.att. Videjais p53 pozitivo Siinu skaits (%) epitelialaja komponenta atkariba no
audzgéja histologiska tipa.

Statistiski bitisku atSkiribu starp p53 ekspresiju blastematoza tipa audz&ju
blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta, salidzinot ar pargjiem histolo-
giskajiem tipiem, nekonstaté (attiecigi p=0,62; p=0,73; p=0,09). Tapat netika atrasta
statistiski butiska atSkiriba starp imiinhistokimiskas reakcijas intensitati stromala tipa
audz€ju stromalaja un epitelialaja komponenta salidzinot ar pargjiem histologiskajiem
variantiem (p=0,71; p=0,67). P53 ekspresija epiteliala tipa veidojumu blastematozaja un
stromalaja komponenta nebija butiski atSkiriga no reakcijas intensitates citu audz&ju
gadijuma ( p=0,89; p=0,32), bet bija bitiski paaugstinata epitelialaja komponenta
(p=0,02). Regresiva tipa audz&ju blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta
reakcijas intensitate nebija batiski atSkiriga no p53 ekspresijas citu histologisko tipu
gadijuma (p=0,79; p=0,75; p=0,34). Lidzigi, salidzinot jaukta tipa audz€jus ar pargjiem
veidojumiem, butisku atSkiribu starp p53 ekspresiju blastematozaja, stromalaja un
epitelialaja komponenta nekonstaté (p=0,19; p=0,6,p=0,44).

P53 pozitivo $tnu daudzums histologiskajos komponentos audz&jiem, kuriem
pirms operacijas veikta kimijterapija redzams tabula 3.49.

3.49. tabula

P53 pozitivo Siinu daudzums (%) histologiskajos komponentos audzéjiem péc
izdaritas kKimijterapijas

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
komponents Apaks€ja robeza | Augseja robeza
Blastematozs 11,25 12,09 0,62 37,37 1,95 20,54
Stromals 1,36 1,45 0,00 5,00 0,48 2,24
Epitelials 6,85 9,88 0,00 25,38 0,57 13,13

P53 pozitivo $tnu daudzums histologiskajos komponentos kimijterapijas
neietekmé&ta materiala redzams tabula 3.50. Statistiski bitisku atSkiribu starp p53
ekspresiju abu grupu blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta nekonstaté
(p=0,46; p=0,92; p=0,38).
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3.50. tabula

P53 pozitivo Siinu skaits (%) kimijterapijas neietekméta audzéja materiala

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vid&jam
komponents apaksgja robeza augseja robeza
Blastematozs 8,33 11,29 0,00 37,03 0,25 16,42
Stromals 2,19 3,76 0,00 12,77 0,00 4,72
Epitelials 5,67 8,30 0,00 23,33 0,00 12,06

Ja audzgja reakcija uz kimijterapiju bija laba (sk. tabulu 3.51), tad vid€jais p53
pozitivo Sinu skaits blastematozaja komponenta bija 11,18% (CI 95% vidgjam ar
apaksgjo robezu 0,00, augs$gjo 30,22), stromalaja komponenta M=0,99% (CI 95%
vidgjam ar apaks$€jo robezu 0,36, augsgjo 1,61), bet epitelialaja komponenta
M=6,16%(CI 95% vid€jam ar apaksgjo robezu 0,00, augsejo 13,5). Ja konstateta slikta
veidojuma reakcija uz pirms operacijas perioda izdarito arstéSanu blastematozaja
komponenta M=11,33% (CI 95% vid&jam ar apaks€jo robezu 0,00, augs€jo 25,25),
stromalaja komponenta M=2,61 % (CI 95% vid€jam ar apaks$&jo robezu 0,00 , augsejo
8,84), bet epitelialaja dala M=8,91 % (CI 95% vid&jam ar apaksgjo robezu 0,00, augsejo
40,68). Statistiski bitisku atSkiribu starp p53 ekspresiju abu grupu blastematozaja,
stromalaja un epitelialaja komponenta nekonstaté (p=0,8; p=0,26; p=0,64).

3.51.tabula

P53 pozitivo Siinu skaits(%) histologiskajos komponentos atkariba no audzgja
reakcijas uz kKimijterapiju

Histologiskais M SD Min Max
komponents + — + — + — + —
Blastematozs 11,18 11,33 15,33 8,74 1,09 0,62 37,37 20,90
Stromals 0,99 2,61 0,86 2,5 0,00 0,00 2,22 5,00
Epitelials 6,16 8,91 9,55 12,78 0,00 1,23 25,38 23,68

»+~ audzéja reakcija uz pirms operacijas perioda izdarito kimijterapiju vértéjama ka laba

~— audzéja reakcija uz pirms operacijas perioda izdarTto kimijterapiju vértéjama ka slikta

MiruSo pacientu grupa vid€jais p53 pozitivo Stnu skaits blastematozaja
komponenta M=8,2% (CI 95% vidéjam ar apaks€jo robezu 0,00, augsgjo 96,96),
stromalaja komponenta 1,66% (CI 95% videjam ar apaks€jo robezu 0,00, augsejo
16,78). Viena no letalajiem gadijumiem konstatéts blastematoza tipa audzgjs, kura
praktiski nebija epiteliala komponenta. Otra gadijuma p53 pozitivas Stnas epitelialaja
komponenta nekonstaté (sk. tabulu 3.52). IzdzivojuSo slimnieku grupa blastematozaja
komponenta M=9,88% (CI 95% videjam ar apaks€jo robezu 3,78, augsgjo 15,99),
stromalaja komponenta 1,75% (CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 0,49, augsgjo 3,01),
bet epitelialaja komponenta M=6,66% (CI 95% vid€jam ar apakS€jo robezu 2,23,
augsejo 10,46).Statistiski butisku atSkiribu starp p53 ekspresiju abu grupu audzgju
blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta nekonstaté (p=0,79; p=0,52,
p=0,21).
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3.52. tabula

P53 pozitivo Siinu daudzums (%) histologiskajos komponentos izdzivojuso un
miru$o pacientu grupas

Histologiskais Miruso pacientu grupa Izdzivojuso pacientu grupa
komponents M SD | Min | Max | M SD | Min | Max
Blastematozs 8,20 9,87 1,30 15,26 9,88 11,87 0,00 37,37
Stromals 1,66 1,68 0,47 2,85 1,75 2,83 0,00 12,77
Epitelials 0,00 — — — 6,66 9,15 0,00 25,38

,— lielums nav noteikts

Vienigaja progres€josa audz€ja gadijuma, kurd atrasts blastematozais kompo-
nents p53 pozitivo Siinu skaits bija 15,26%, savukart epitelialaja komponenta audzgja
progresijas gadijuma M=22,69% (diapazons 20,00%-25,38%; SD 3,8; CI 95% vid&jam
ar apaks€jo robezu 0,00, augsejo 56,86), stromalaja komponenta M=1,47% (diapazons
0,00%-2,85; SD 1,42;CI 95% vid&jam ar apaks€jo robezu 0,00 , augsjo 5,01). Tajos
gadijumos, kad metastazu vai recidiva attistibu uz izdaritas arst€Sanas fona nenovéro,
blastematozaja komponenta M=9,41% (diapazons 0,00%-37,37%; SD 11,7; CI 95%
vidgjam ar apakS€jo robeZzu 3,59, augs€jo 15,22), stromalaja komponenta M=1,78%
(diapazons 0,00%-12,77%; SD 2,89; CI 95% vid&jam ar apaks$gjo robezu 0,46, augsgjo
3,1), epitelialaja komponenta M=4,63% (diapazons 0,00%-23,68%; SD 7,55; CI 95%
vidgjam ar apaks€jo robezu 0,98, augsgjo 8,27 ). Salidzinot p53 ekspresiju abas grupas
konstatets, ka reakcijas intensitate blastematozaja un stromalaja komponenta butiski
neatSkiras (p=0,27; p=0,72), bet ir butiski paaugstinata epitelialaja komponenta audz&ja
progresijas gadijuma (p=0,039).

3.2.6. E-kadherina ekspresija

Primaro audz&ju grupa vid€jais e-kadherina pozitivo struktiiru skaits redzes
lauka (palielinajums x100) bija 22,74 (diapazons 0-86; SD 23,21). Primarajos audzgjos
atrasta gan fokala reakcijas pozitivitate bez limena veidoSanas, gan izteikta e-kadherina
ekspresija labi diferencétas tubularas strukturas (sk. 3.59.att., 3.60.att., 3.61.att.)
Metastatisko audzgju/recidiva grupa M=9,88 (diapazons 0-40; SD14,86). Metastazu
gadijuma pozitiva reakcija atrasta tikai tubularajas struktiiras (sk. 3.62.att.). Vidgjais
lielums metastazu/recidiva grupa aprékinats izmantojot visus $aja grupa ietilpstoSos
gadijumus, vienigaja recidiva un audzgja anaplazijas materiala netika konstatéta neviena
pozitiva struktiira. Salidzinot reakciju trijos pieejamos primara audzgja un ta metastazes
vai recidiva audos redzams, ka viena gadijuma primaraja audz&ja nebija nevienas e-
kadherina pozitivas struktiiras, bet metastazé savukart konstatétas 29 pozitivas
struktiiras. Otraja gadijuma primaraja audzgja atrastas 13, pirmas metastazes audos 12,
bet otras metastazes audos 8 pozitivas struktiiras. TreSaja gadijuma pozitivas struktiiras
nekonstat€ ne primara audz&ja ne ta recidiva audos. Izmantojot Manna-Vitneja testu,
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konstate statistiski butiski pazeminatu reakcijas intensitati metastatiska procesa
gadijuma, salidzinot ar primarajam nefroblastomam (p=0,046).

3.59.att. E-kadherina ekspresija atseviskas
epiteliala komponenta tubularajas
struktiiras regresiva tipa videjas
malignitates audzeéja péc pirms operacijas
perioda izdarttas Kimijterapijas,
palielinajums x100.

3.60.att. E-kadherina ekspresija atseviskas
epiteliala komponenta tubularajas
struktiiras regresiva tipa vidgjas
malignitates audzeja pec pirms operacijas
perioda izdaritas kimijterapijas,,
palielinajums x400.

3.61.att. Fokala e-kadherina ekspresija bez
tubularu struktiiru veidoSanas
blastematoza tipa augstas malignitates
pakapes audzeja pec pirms operacijas
perioda izdaritas Kimijterapijas,
palielinajums x100.

3.62.att. E-kadherina ekspresija audzeja
metastazes tubularajas struktiiras uz
robezas ar plausu audiem, palielinajums
x200.

Analizgjot e-kadherina ekspresiju attieciba uz audz€ju stadijam, redzams, ka
vienigaja | stadijas audzgja konstatétas 86 , bet vienigaja V stadijas audz&ja materiala 39
pozitivas struktiiras. Vid€jais e-kadherina pozitivo strukturu skaits atkariba no audzgja

stadijas redzams tabula 3.53 un 3.63.att.

117



3.53. tabula

E-kadherina pozitivo struktiiru skaits atkariba no audzeja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja robeza | aug$eja robeza
I 86,00 — — — — —
11 22,73 25,69 0,00 73,00 8,51 36,96
11 25,50 14,63 9,00 40,00 10,15 40,85
v 29,33 12,74 21,00 44,00 0,00 60,98
\Y 39,00 — — — — —
~— lielums nav noteikts
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3.63.att. Vidéjais E-kadherina pozitivo struktiiru skaits
atkariba no audzeja stadijas.

Salidzinot reakcijas intensitati zemas un augstas stadijas audz€u grupa,
statistiski butisku atSkiribu starp abam grupam nekonstaté (p=0,36).
Vidgjais e-kadherina pozitivo struktiiru skaits atkariba no audzgja malignitates
pakapes redzams tabula 3.54 un 3.64.att. Augstas malignitates audz&u grupa
e-kadherina ekspresija bija bitiski pazeminata salidzinot ar zemas un vidgjas
malignitates audz&ju grupu (p=0,049).

3.54. tabula
E-kadherina pozitivo struktiiru skaits atkariba no audzéja malignitates pakapes
Malignitates M SD Min Max CI 95% vidg&jam
pakape apaksgja augseja
robeza robeza
Zema 9,00 — — — — —
Vidgja 31,81 24,04 0,00 86,00 20,87 42,75
Augsta 7,50 15,00 0,00 30,00 0,00 31,37

~— lielums nav noteikts
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3. 64.att. Vidé€jais e-kadherina pozitivo struktiiru skaits atkariba
no audzéja malignitates pakapes.

E-kadherina pozitivo struktiru skaits atkariba no audz&ja histologiska tipa

redzams tabula 3.55. un 3.65.att.

3.55. tabula
E- kadherina pozitivo struktiiru skaits atkariba no audzéja histologiska tipa
Histologiskais tips M SD Min Max CI 95% vidg&jam
apaksgja augseja
robeza robeza
Blastematozs 18,70 17,56 0,00 40,00 6,14 31,26
Stromals 56,50 23,33 40,00 73,00 0,00 266,15
Epitelials 24,40 24,88 0,00 66,00 0,00 55,29
Regresivs 29,25 38,70 0,00 86,00 0,00 90,84
Jaukts 39,75 16,46 21,00 60,00 13,56 65,94
~— lielums nav noteikts
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3.65.att. Vidéjais e-kadherina pozitivo struktiiru skaits atkariba no audzeja

histologiska tipa.
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Salidzinot e-kadherina ekspresiju starp kop€jo audz&u grupu un dazadiem
histologiskajiem tipiem, konstaté, ka reakcijas intensitate neviena histologiska tipa
gadijuma nav butiski atSkiriga no reakcijas kopgja grupa (p=0,24; p=0,74; p=0,14;
p=0,86; p=0,53).

Audzgjiem, kuriem pirms operacijas veikta kimijterapija vid&jais e-kadherina
pozitivo struktiiru skaits M=24,13 (diapazons 0-86; SD 28,36, CI 95% vidgjam ar
apaksg€jo robezu 8,43, augsejo 39,84), bet kimijterapijas neietekmé&ta materiala M=31,86
(diapazons 0-66, SD 17,23, CI 95% vidéjam ar apaksgjo robezu 19,79 , augsgjo
42,94).Statistiski butiska atSkiriba starp e-kadherina ekspresiju abas grupas nav
konstatéta (p=0,15). Ja audzgja atbilde uz kimijterapiju kliniski trakteta ka laba M=28,2
(diapazons 0-86, SD 30,26, CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 6,55 , augs€jo 49,85).
Nepietiekosas audzgja regresijas gadijuma M=16 (diapazons 0-60; SD 25,11; CI 95%
videéjam ar apak$€jo robezu 0,00 , augs€jo 47,18). Atskiriba starp abam grupam nav
statistiski bitiska (p=0,34).

Miruso pacientu grupa vidgjais e- kadherina pozitivo strukturu skaits M=13,5
(diapazons 0-27, SD 19,09 CI 95% vid&jam ar apaksgjo robezu -158,03 , augsejo 185).
Izdzivojuso pacientu grupa M=28,33 (diapazons 0-86, SD 24,49, CI 95% vidg§jam ar
apaksgjo robezu 17,99, augs€jo 38,67). Statistiski bitisku atskiribu starp reakcijas
intensitati izdzivojuSo un miruso pacientu grupa neatrod (p=0,46).Gadijumos, ja
konstatéta audzgja progresija, primarajos veidojumos noteiktais vid&jais e- kadherina
pozitivo struktiiru skaits M=4,33 (diapazons 0-13 SD 7.5; CI 95% vid€jam ar apaksgjo
robezu 0,00 , augs€jo 22,97). Ja audzgja progresiju neatrod, tad M=30,17 (diapazons
0-86, SD 24; CI 95% vidgjam ar apaks€jo robezu 19,79, augsgjo 40,55). Minéta
ekspresijas atSkiriba bija statistiski biitiska (p=0,05).

3.2.7. CK AE1/AE3 ekspresija

Primaro audzgju grupa vidgjais CKAE1/AE3 pozitivo struktiru skaits redzes
lauka (palielinajums x100) bija 94,7 (diapazons 0-480; SD 128,61). Lielakais
CKAE1/AE3 pozitivo struktiru skaits konstatéts epiteliala tipa glomerularas
diferenciacijas nefroblastomas gadijuma (sk. 3.66.att.) un regresiva tipa nefroblastomas
gadijuma (sk. 3.67.att.). Blastematoza tipa audzgjos atrod ne tikai atseviSkas epitelialu

3.68.att.), tacu sastopams ar1 pilniba negativs rezultats (sk. 3.69.att.).
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3.66.att. CKAE1/AE3 ekspresija primitivas  3.67.att. CKAE1/AE3 ekspresija tubularas
tubularas un glomerularas struktuaras struktiiras regresiva tipa nefroblastomas
epiteliala tipa nefroblastomas gadijuma, gadijuma, palielinajums x100.
palielinajums x200.

3.68.att. CKAE1/AE3 pozitivu tubularu 3.69.att. Negativa CKAE1/AE3 ekspresija

struktiiru grupa blastematoza tipa blastematoza tipa nefroblastomas audos,
nefroblastomas gadijuma, redzama ar1 pozitiva iek$éja kontrole nieres kanalinu un
difiiza peréeklaina pozitivitate nieres blodinas epitélija Stinas,
blastematozaja komponenta, palielinajums palielinajums x100.
x100.

Metastatisko audz€ju/recidiva grupa M=9,88 (diapazons 0-40; SD 14,86).
Vidgjais lielums metastazu/recidiva grupa aprékinats izmantojot visus Saja grupa
ietilpstoSos gadijumus, vienigaja recidiva un audz€ja anaplazijas materiala netika
konstatéta neviena pozitiva struktiira. Salidzinot reakciju trijos pieejamos primara
audzgja un ta metastazes vai recidiva audos redzams, ka viena gadijuma primaraja
audzgja nebija nevienas CKAEI/AE3 pozitivas struktiiras, bet metastazé atrastas 18
pozitivas tubularas struktiiras. Otraja gadijuma primaraja audzgja atrastas 480 primitivas
CKAEI1/AE3 pozitivas tubularas un glomerularas struktiiras, pirmas metastazes audos
7 tubularas, bet otras metastazes audos 15 pozitivas tubularas struktiiras .TreSaja

Izmantojot Manna-Vitneja testu atrod statistiski biitiski samazinatu imiinhistokimiski
pozitivo epitelialo struktiiru skaitu atkartota procesa gadijuma salidzinot ar primarajam
nefroblastomam (p=0,005).
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Apskatot CKAEI/AE3 ekspresiju attieciba uz audz&ju stadijam, redzams, ka
vienigaja | stadijas audz€ja konstat€tas 476 , bet vienigaja V stadijas audz&ja materiala
104 pozitivas struktiras. CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaits atkariba no audzgja
stadijas redzams tabula 3.56 un 3.70.att. Statistiski biitisku atSkiribu starp pozitivo

struktiiru skaitu zemas un augstas stadijas audz€ju gadijuma nekonstaté (p=0,36).

3.56. tabula
CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaits atkariba no audzeja stadijas
Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja augseja
robeza robeza
I 476,00 — — — — —
11 76,73 73,82 0,00 250,00 35,85 117,61
I 110,33 184 9,00 480,00 0,00 303,43
v 23,66 23,02 0,00 46,00 0,00 80,87
\Y 104,00 — — — — —
,— lielums nav noteikts
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3.70.att. Videéjais CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaits
atkariba no audzeja stadijas.

CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaits atkariba no audzg€ja malignitates pakapes
redzams tabula 3.57 un 3.71.att.

3.57. tabula
CKAEI1/AE3 pozitivo struktiiru skaits atkariba no audzéja malignitates pakapes
Malignitates M SD Min Max CI 95% vidgjam
pakape apaksgja robeza | augseja robeza
Zema 37,00 — — — — —
Vidgja 110,38 138,5 0,00 480,00 47,33 173,42
Augsta 27,25 32,61 0,00 65,00 0,00 79,14

~— lielums nav noteikts
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3. 71.att. Videjais CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaits atkariba
no audzéja malignitates pakapes.

Statistiski bitisku atSkiribu starp CKAE1/AE3 pozitivo strukttru skaitu zemas
un vidgjas malignitates pakapes audz€ju grupa, salidzinot ar augstas malignitates
audz&ju grupu, neatrod (p=0,11). CKAEI1/AE3 pozitivo struktiiru skaits atkariba no
audzgja histologiska tipa redzams tabula 3.58 un 3.72.att.
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3.72.att. Vidéjais CKAE1/AE3 pozitivo strukt. skaits atkariba no audzeja
histologiska tipa.
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3.58. tabula
CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaits atkariba no audzéja histologiska tipa

Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidgjam
tips apaksgja robeza | aug$eja robeza
Blastematozs 40,70 38,47 0,00 104,00 13,17 68,22
Stromals 65,00 66,46 18,00 112,00 0,00 662,19
Epitelials 149,80 0,00 0,00 480,00 0,00 398,91
Regresivs 233,00 | 177,57 76,00 476,00 0,00 515,55
Jaukts 52,25 50,33 0,00 114,00 0,00 132,34
Cistiska dalgji 37,00 — — — — —
diferencéta
nefroblastoma

Salidzinot CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaitu starp kop&jo audz&ju grupu un
dazadiem histologisko tipiem, konstatg, ka reakcijas intensitate blastematozu, epitelialu,
stromalu un jauktu audz€ju gadijuma nav butiski atSkiriga no reakcijas kop&ja grupa
(p=0,09; p=0,69; p=0,92; p=0,74), bet ir butiski paaugstinata regresiva tipa audz&ju
gadijuma (p=0,015).

Audzgjiem, kuriem pirms operacijas veikta kimijterapija videjais CKAE1/AE3
pozitivo struktiiru skaits M=121,73 (diapazons 0-480 ; SD 158,97 , CI 95% vid&jam ar
apaksgjo robezu 33,69 , augs€jo 209,77 ), bet kimijterapijas neietekmé&ta materiala
M=58 (diapazons 0-199, SD 58,27, CI 95% vid&jam ar apaks$gjo robezu 18,84, augsejo
97,15 ), bet aprakstita atskiriba nebija statistiski butiska (p=0,49). Ja audzgja atbilde uz
kimijterapiju kliniski traktéta ka laba M=159,9 (diapazons 0-480, SD 182,66, CI 95%
videéjam ar apaks€jo robezu 29,22 , augsgjo 290,57 ). NepietickoSas audz€ja regresijas
gadijuma M=45,4 (diapazons0-114; SD 49,58 ; CI 95% vid&jam ar apak$€jo robezu
0,00 , augsejo 106,96). Atskiriba starp abam aprakstitajam grupam nebija statistiski
bitiska (p=0,21).

MiruSo pacientu grupa vid€jais CKAE1/AE3 pozitivo struktiiru skaits M=24
(diapazons 0-48, SD 33,94, CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 0,00 augsejo 328,94).
IzdzivojuSo pacientu grupa M=100,66 (diapazons 0-480, SD 132,13, CI 95% vid&jam ar
apaks€jo robezu 44,87, augsejo 156,46). Statistiski biitiska atSkiriba starp miruSo un
izdzivojuSo pacientu grupam netika konstatéta (p=0,31). Gadijumos, ja konstateta
audz€ja progresija, primarajos veidojumos noteiktais vidgjais CKAE1/AE3 pozitivo
strukturu skaits M=160 (diapazons 0-480 SD 277,12; CI 95% vid&jam ar apaksgjo
robezu 0,00 , augs€jo 848,42). Ja audzgja progresiju neatrod, tad M=86,26 (diapazons
0-476, SD 105,64; CI 95% vidéjam ar apaks€jo robezu 40,57, augsejo 131,94).
Statistiski biitiska atSkiriba starp reakcijas intensitati abas grupas netika atrasta
(p=0,44).

3.2.8. CD34 pozitivo asinsvadu proliferacija

Primaro audz&u grupa vidgjais CD34 pozitivo mikroasinsvadu skaits redzes
lauka (palielinajums x100) bija 123,46 (diapazons 25-374; SD 87,84). Metastatisko
audzg€ju/recidiva grupa M=116,44 (diapazons 24-266; SD 98,3). Vidgjais lielums
metastazu/recidiva grupa aprékinats izmantojot visus $aja grupa ietilpstosSos gadijumus,
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vienigaja recidiva un audz&ja anaplazijas materiala atrasti 266 CD34 pozitivi sikie
asinsvadi. Salidzinot reakciju trijos pieejamos primara audzg€ja un ta metastazes vai
recidiva audos redzams, ka viena gadijuma primaraja audz&ja bija 25, bet metastaze
atrastas 187 pozitivas siko asinsvadu struktiras. Otraja gadijjuma primaraja audzgja
atrastas 220, pirmas metastazes audos 37 , bet otras metastazes audos 31 CD34
pozitivas siko asinsvadu struktiras. TreSaja gadijjuma primara audzg€ja audos atrod 56,
bet recidiva 266 CD34 pozitivas asinsvadu struktiiras. Izmantojot Manna-Vitneja testu
statistiski butisku atSkiribu starp mikroasinsvadu skaitu atkartota un primara procesa
gadijuma neatrod (p=0,439). Lielakais CD34 pozitivo mikroasinsvadu skaits konstatéts
blastematoza tipa vid€jas malignitates pakapes nefroblastomas gadijuma (sk. 3.73.att.).
Visos gadijumos atrod gan jau izveidotas asinsvadu struktiras ar limenu, gan CD34
pozitivo Stnu struktiiras bez liimena veidosanas (sk. 3.74.att.).

3.73.att. CD34 pozitivas asinsvadu
struktiiras blastematoza tipa videjas
malignitates nefroblastomas gadijuma,
palielin. x200.

3.74.att. CD34 pozitivas struktiiras ar un
bez limena veidoSanos epiteliala tipa
videjas malignitates pakapes
nefroblastomas gadijuma, palielin. x200.

Analizgjot CD34 pozitivo mikroasinsvadu skaitu attieciba uz audzgju stadijam,
redzams, ka vienigaja I stadijas audzgja konstat€tas 270 , bet vienigaja V stadijas
audzgja materiala 374 pozitivas struktiiras. Kopuma CD34 pozitivo mikroasinsvadu
skaits atkariba no audzgja stadijas redzams tabula 3.59 un 3.75.att.

3.59. tabula
CD34 pozitivo mikroasinsvadu skaits atkariba no audzeja stadijas
Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja augseja
robeza robeza
I 270,00 — — — — —
II 117,66 70,88 25,00 270,00 78,41 156,91
111 95,83 69,90 32,00 220,00 22,46 169,19
v 75,33 30,61 40,00 94,00 0,00 151,38
Vv 374,00 — — — — —

~— lielums nav noteikts
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3.75. Videjais CD34 pozitivo asinsvadu skaits
atkariba no audzgéja stadijas.

Salidzinot reakcijas intensitati zemas un augstas stadijas audz&ju grupa statistiski
bitisku atSkiribu starp abam grupam neatrod (p=0,51).

CD34 pozitivo mikroasinsvadu skaits atkariba no audz&ja malignitates pakapes
redzams tabula 3.60 un 3.76.att. Statistiski biitisku atSkiribu starp reakcijas intensitati

zemas un vid€jas malignitates pakapes audzgju grupa, salidzinot ar augstas malignitates
audzgju grupu, neatrod (p=0,16).
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no audzéja malignitates pakapes.

3.76.att. Vidéjais CD34 pozitivo asinsvadu skaits atkariba

3.60. tabula
CD34 pozitivo mikroasinsvadu skaits atkariba no audzéja malignitates pakapes
Malignitates M SD Min Max CI 95% vidgjam
pakape apaksgja augseja
robeza robeza
zema 40,00 — — — — —
vidgja 117,47 86,73 25,00 374,00 77,99 156,95
augsta 175,75 89,09 56,00 270,00 33,98 317,51

~— lielums nav noteikts
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CD34 pozitivo mikroasinsvadu skaits atkariba no audz&ja histologiska tipa
redzams tabula 3.61 un 3.77.att. Salidzinot reakcijas intensitati starp kop&jo audz&ju
grupu un dazadiem histologisko tipiem, konstaté, ka CD34 pozitivo asinsvadu skaits
neviena no audz&ju histologiskajiem variantiem (blastematozs, stromals, epitelials,
regresivs un jaukts) un nav butiski atskirigs no skaita kopgja grupa (p=0,19; p=0,12;
p=0,58; p=0,095,p=0,3).
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3.77.att. Videjais CD34 pozitivo asinsvadu skaits atkariba no audzéja histologiska tipa.

3.61. tabula
CD34 pozitivo mikroasinsvadu skaits atkariba no audzgja histologiska tipa
Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidg&jam
tips Apaksgja Augsgja
robeza robeza
Blastematozs 154,40 103,83 55,00 374,00 80,12 228,67
Stromals 47,50 21,92 32,00 63,00 0,00 244 .44
Epitelials 106,20 81,59 25,00 220,00 4,89 207,50
Regresivs 174,50 74,46 103,00 270,00 56,01 292,98
Jaukts 75,50 31,42 40,00 110,00 25,49 125,50
Cistiska dalgji 40,00 — — — — —
diferenceta
nefroblastoma

,— lielums nav noteikts

Audzgjiem, kuriem pirms operacijas veikta kimijterapija vidgjais CD34 pozitivo
mikroasinsvadu skaits M=125,26 (diapazons 25-270; SD 89,07; CI 95% vid&jam ar
apaksgjo robezu 75,93, augs€jo 174,59), bet kimijterapijas neietekmé&ta materiala
M=121 (diapazons 40-374, SD 90,4, CI 95% vid€jam ar apaksgjo robeZu 60,26, augsejo
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181,7 ). Statistiski biitisku atskiribu starp abam audz&ju grupam nekonstate (p=0,9). Ja
audzgja atbilde uz kimijterapiju kliniski traktéta ka laba M=135 (diapazons 25-270, SD
89,66, CI 95% vidgjam ar apaks€jo robezu 70,85 , augs€jo 199,14). Nepietickosas
audzgja regresijas gadijjuma M=105,8 (diapazons 40-270; SD 94,7 ; CI 95% vidg€jam ar
apaksgjo robezu 0,00 , augsejo 223,39). Statistiski bitisku atSkiribu starp audz€jiem ar
labu un nepietiekosu reakciju uz kimijterapiju nekonstaté (p=0,75).

MiruSo pacientu grupa vid€jais CD34 pozitivo asinsvadu skaits M=92,5
(diapazons 56-129, SD 51,61, CI 95% vidgjam ar apaks€jo robezu 0,00, augs€jo
556,27). Izdzivojuso pacientu grupa M=126,04 (diapazons 25-374, SD 90,45, CI 95%
vidgjam ar apaks$gjo robezu 87,84 augs€jo 164,23). Gadijumos, ja konstateta audzg&ja
progresija, primarajos veidojumos noteiktais vidgjais CD34 pozitivo asinsvadu skaits
M=100,33 (diapazons 25-220 SD 104,7; CI 95% vidgjam ar apaksgjo robezu 0,00,
augsejo 360,63). Statistiski butisku atSkiribu starp reakcijas intensitati miruSajiem un
izdzivojusajiem pacientiem nekonstateé (p=0,73) Ja audzgja progresiju neatrod, tad
M=126,47 (diapazons 32-374, SD 87,68; CI 95% vid€jam ar apak$€jo robezu 88,56,
augsejo 164,39).Statistiski butisku atSkirtbu starp abam minétajam grupam neatrod
(p=0,44).

3.2.9. Vilmsa audzeja nomacéja géna (WT1) proteina ekspresija

Primaro audz&u grupa videjais WTI1 proteina pozitivo Sinu daudzums
M=44,13% (diapazons 0%-99,47; SD 44). Metastatisko audzgju/recidiva grupa
M=63,23% (diapazons 0%-99,23%; SD 47,55).Vidgjais lielums metastazu/recidiva
grupa aprékinats izmantojot visus $aja grupa ietilpstoSos gadijumus, vienigaja recidiva
un audzgja anaplazijas materiala WT1 pozitivas Stinas netika konstat€tas. Salidzinot
reakciju trijos pieejamos primara audzg€ja un ta metastazes vai recidiva audos redzames,
ka viena gadijuma primaraja audzgja WT1 pozitivo Stinu daudzums bija 42,3%, bet
metastazé 99,23%. Otraja gadijuma primaraja audz€ja atrastas 63,33%, pirmas
metastazes audos 0%, bet otras metastazes audos 96,66% WT1 pozitivu Stinu. TreSaja
gadijuma ne primara audzgja audos ne recidiva gadijumos pozitivu reakciju neatrod.
Izmantojot Manna-Vitneja testu statistiski butisku atSkiribu starp WT1 ekspresiju
metastatiska un primara procesa gadijuma neatrod (p=0,525).
audzg€jiem (par negativu rezultatu uzskatits pozitivo $tnu skaits 0% un 0,87%) un
66,66% no analiz€tajiem metastazu un recidiva gadijumiem. Pozitiva reakcija konstateta
gan blastematoza, gan primitiva epiteliala komponenta Stnu kodolos (sk. 3.78.att.,
3.80.att.), taja pasa laika histologiski klasisku nefroblastomu gadijuma atrasta gan
negativa imunhistokimiska reakcija blastematoza komponenta Siinu kodolos, gan
pozitiva citoplazmatiska reakcija bez nuklearas pozitivitates (sk 3.79.att., 3.81.att.).
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3.78.att. Pozitiva WT1 proteina ekspresija  3.79.att. Negativa WT1 proteina ekspresija

blastematoza komponenta $iinu kodolos blastematoza komponenta $iinu kodolos
blastematoza tipa nefroblastomas blastematoza tipa nefroblastomas
gadijuma, palielinajums x200. gadijuma, reakcija pozitiva nieres kamolina

Siinas, palielinajums x100.

3.80.att. WT1 proteina ekspresija primitivo 3.81.att. WT1 proteina ekspresija
tubularo un glomerularo struktiiru $iinu blastematoza komponenta §tinu citoplazma
kodolos epiteliala tipa nefroblastomas bez kodolu pozitivitates jaukta tipa
gadijuma, palielinajums x100. nefroblastomas gadijuma, palielinajums
x200.

Analiz&jot WT1 pozitivo $iinu daudzumu attieciba uz audzgju stadijam, redzams,
ka vienigaja I stadijas audzgja M=23,07% , bet vienigaja V stadijas audz&ja materiala
M=97,6%. Kopuma reakcijas intensitate blastematozaja komponenta atkariba no
audzgja stadijas atspogulota tabula 3.62 un 3.82.att. Salidzinot reakcijas intensitati
zemas un augstas stadijas audz€ju grupa statistiski biitisku atSkiribu starp abam grupam
nekonstaté (p=0,62).
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3.62. tabula

WT1 proteina pozitivo Sinu daudzums (%) atkariba no audzeéja stadijas

Stadija M SD Min Max CI 95% vidgjam
apaksgja augseja
robeza robezZa
I 23,07 — — — — —
11 48,80 47,23 0,00 99,00 22,64 74,96
111 36,70 41,08 0,00 99,47 0,00 79,91
v 24,66 42,72 0,00 74,00 0,00 130,79
Vv 97,60 — —
~— lielums nav noteikts
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3. 82.att. WT1 proteina pozitivo Sinu daudzums (%)

atkariba no audzeja stadijas.

WTI1 pozitivo Stinu skaits atkariba no audz€ja malignitates pakapes redzams

tabula 3.63 un 3.83.att.

3.63. tabula
WT1 pozitivo Siinu daudzums (%) atkariba no audzéja malignitates pakapes
Malignitates M SD Min Max CI 95% vidgjam
pakape apak3eja augseja
robeza robeza
Zema 6,87 — —
Vidgja 45,00 4322 0,00 99,47 25,33 64,68
Augsta 48,86 56,42 0,00 98,66 0,00 138,65

,— lielums nav noteikts
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3.83.att. WT1 proteina pozitivo Siinu daudzums (%) atkariba
no audzéja malignitates pakapes.

Statistiski butisku atSkiribu starp reakcijas intensitati zemas un vidgjas
malignitates audz&ju grupa, salidzinot ar augstas malignitates grupu, neatrod (p=0,94).

WTI pozitivo $iinu skaits atkariba no audz&ja histologiska tipa redzams tabula
3.64 un 3.84.att.

3.64. tabula
WT1 pozitivo S§inu daudzums (%) atkariba no audzéja histologiska tipa
Histologiskais M SD Min Max CI 95% vidg&jam
tips apaksgja augseja
robeza robeza
Blastematozs 53,60 48,29 0,00 99,47 19,12 88,21
Stromals 0,430 0,61 0,00 0,87 0,00 5.96
Epitelials 75,32 24,03 42,30 99,00 45,48 105,17
Regresivs 31,93 39,60 0,00 89,58 0,00 94,95
Jaukts 24,68 49,37 0,00 98,75 0,00 103,2
Cistiska dalgji 6,87 — — — — —
diferencéta
nefroblastoma

~— lielums nav noteikts
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3.84.att. WT1 proteina pozitivo $tinu skaits (%) atkariba no audzeja histologiska tipa.

Salidzinot reakcijas intensitati starp kop€o audzgju grupu un dazadiem
histologisko tipiem, konstaté, ka WT1 proteina pozitivo $iinu skaits neviena no audzgju
histologiskajiem variantiem (blastematozs, stromals, epitelials, regresivs un jaukts) un
nav bitiski atSkirigs no skaita kopgja grupa (p=0,62; p=0,23; p=0,078; p=0,66; p=0,27).

Audzgjiem, kuriem pirms operacijas veikta kimijterapija vidéjais WT1 pozitivo
Stnu daudzums bija 35,7% (diapazons 0,00%-99,00% ; SD 41,76; CI 95% vid€jam ar
apaksgjo robezu 12,57, augs€jo 58,82), bet kimijterapijas neietekméta materiala
M=55,63% (diapazons 0,00%-99,47%, SD 46,3, CI 95% vid€jam ar apak$€jo robezu
24,5, augsgjo 86,76). Statistiski bitisku atSkiribu starp reakcijas intensitati
kimijterapijas ietekméta un neietekm&ta materiala, nekonstaté (p=0,41). Ja audzg&ja
atbilde uz kimijterapiju kliniski trakteta ka laba M=52,86% (diapazons 0,00%-99,00%,
SD 41,55, CI 95% vidgjam ar apaks€jo robezu 23,14, augs€jo 82,59). NepietickoSas
audz€ja regresijas gadijuma M=1,37 (diapazons 0,00%-6,87%; SD 3,07; CI 95%
videjam ar apaks€jo robezu 0,00, augsejo 5,18).Minéta atskiriba ir statistiski biitiska
(p=0,009).

MiruSo pacientu grupa vidgjais WT pozitivo Stnu daudzums M=46,52%
(diapazons 0,00%-93,04%, SD 65,78, CI 95% vid€jam ar apaks€jo robezu 0,00, augsejo
637,61). IzdzivojuSo pacientu grupa M=43,93% (diapazons 0,00%-99,47%, SD 43,77,
CI 95% vidgjam ar apaks€jo robezu 25,45 augs€jo 62,42). Statistiski butisku atSkiribu
starp reakcijas intensitati miruSo un izdzivojuso pacientu grupa neatrod
(p=0,76).Gadijumos, ja konstateta audz&ja progresija, primarajos veidojumos noteiktais
vidgjais WT1 pozitivo Sinu daudzums M=35,21% (diapazons 0,00%-63,33% SD 32,25;
CI 95% vid€jam ar apak$€jo robezu 0,00, augs€jo 115,33). Ja audz€ja progresiju
neatrod, tad M=45,29% (diapazons 0,00%-99,47%, SD 45,75; CI 95% vid€jam ar
apaksgjo robezu 25,51, augs€jo 65). Imiinhistokimiskas reakcijas intensitate starp abam
grupam nav statistiski butiski atskiriga (p=0,65).
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3.2.10. Imiinhistokimisko markieru ekspresivitates savstarpeja saistiba

Izmantojot Spirmena neparametrisko korelaciju analizi imtnhistokimisko
markieru ekspresijas savstarpgjas saistibas noteikSanai primaro audz&ju grupa konstatéta
statistiski bitiska pozitiva saistiba starp iminhistokimiski ar CD34 vizualizéto
asinsvadu skaitu un CKAE1/AE3 pozitivo epitelialo struktiiru skaitu nefroblastomu
audos (r=0,551; p=0,004). Statistiski biitiska pozitiva korelacija konstatéta starp p53 un
CD44s ekspresiju blastematozaja komponenta (r=0,596, p=0,007). Savukart CD44s
ekspresija stromalaja komponenta pozitivi saistas p16™ " pozitivitati blastematozaja un
stromalaja komponenta (r=0,595; p=0,15; r=0,45; p=0,031). Statistiski butiska saistiba
atrasta starp CD44s ekspresiju epitelialaja komponenta un CKAE1/AE3 (=0,514;
p=0,02) pozitivo struktiru skaitu . Analizjot pl6™<* proteina ekspresiju atrasta
pozitiva saistiba starp to un reakcijas intensitati p53 antigéna noteikS$anai blastematozaja
komponenta (r=0,513; p=0,029) P16™** pozitivo $tnu daudzumam epitelialaja
komponenta bija negativa saistiba ar WT1 ekspresiju (r=-0,514; p=0,02) Konstateta
statistiski bitiska saistiba starp CKAE1/AE3 un e-kadherina pozitivo struktiiru skaitu
(r=0,768; p=0). Statistiski biitisku saistibu novéro starp p53 un Ki67 pozitivo Stinu
daudzumu stromalaja komponenta (r=0,654,p=0,001) un e-kadherina pozitivo struktiru
skaitu un proliferacijas indeksu stromalaja komponenta (r=0,404, p=0,024).

3.3. Audzéju nomacéja gena CDKN2A/p16 ""*** genétiskas izmainas

nefroblastomas gadijuma
3.3.1. Petitas audzeju grupas raksturojums

DNS izoléSana no parafina iegulditajiem audu paraugiem, sekojosa pavairoSana
un sekvenéSana lo un 2 eksona izmainu pé&tniecibai pavisam izdarita 14 audu
paraugiem. 11 gadijumos (78,57%) izmantots primara audz&ja materials, 2 gadijumos
(14,29%) plausu metastazes, bet viena (7,14%) recidiva audi. Primaro audzgju grupa 5
(45,45%) bija 11 stadijas, 4 gadijumos (36,36%) izmekléts III stadijas, bet 2 gadijumos
(18,18%) IV stadijas audz€ja materials. Lielaka dala (9 paraugi jeb 81,82%) izmekl&to
primaro nefroblastomu piedergja pie vid€jas malignitates grupas, bet izmekl€ts arT viens
augstas (9,09%) un viens zemas (9,09%) malignitates audz&ja gadijums. 4 gadijumos
(36,36%) izmekletais jaunveidojums piedergja pie epiteliala tipa, 3 (27,27%) pie
blastematoza tipa, 1 (9,09%) pie jaukta, 1 (9,09%) pie regresiva, 1 (9,09%) pie stromala
audzgja tipa, bet 1 gadijuma (9,09%) atrasta cistiska dal&ji diferencéta nefroblastoma.
Mikrosatelitu markieri analiz&ti 14 primara audz€ja audu paraugos. 1 gadijuma (7,14%)
1izmeklets 1 stadijas, 7 gadijumos (50%) II stadijas, 3 gadijumos (21,43%) III stadijas,
bet 3 (17,65%) 1V stadijas audz&ju materials. Visvairak (10 audu paraugi jeb 71,43%)
bija videjas malignitates nefroblastomu, 3 gadijumos (21,43%) tika izmeklets augstas
malignitates audz&ju audu materials, bet 1 (7,14%) zemas malignitates audz€ja
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materials. 3 gadijumos (21,43%) izmekl&tas epiteliala tipa nefroblastomas, 4 (28,57%)
blastematoza tipa, 2 (14,29%) jaukta tipa, 1 (7,14%) stromala tipa, 3 (21,49%) regresiva
tipa nefroblastomas. 1 gadijuma (7,14%) pétits cistiskas, dal€ji diferencétas nefro-
blastomas audu materials.

3.3.2. CDKN2A lokusa DNS sekvené$ana iegiito genétisko izmainu analize

Apkopojot DNS sekvenéSana iegiitos rezultatus12 gadijumos jeb 85,71% no
analizétajiem audu paraugiem atrasta géna CDKN2A/pl16™**1q eksona savvalas
forma, kas atbilst normai, 2 gadijumos jeb 14,29% DNS sintézi neizdevas veikt.
Attieciba uz 2. eksonu savvalas tips konstatéts 4 (28,57%) gadijumos. 3 gadijumos
(21,43%) DNS sintézi neizdevas veikt, bet 7 jeb 50% no analizétajiem audu paraugiem
atrasts, ka 442. nukleotids G nomainits uz A (turpmak teksta c.442G>A, sk. 3.85.att.).

3.85.att. Sekvence ar polimorfismu ¢.442G>A (p. A148T) gena CDKN2A 2. eksona
¢.442G>A (p. A148T) un paraugs bez izmainas taja pasa pozicija.

Sarkana bultina norada polimorfisma vietu.

Attiecigi aminoskabju limeni pl6™<** proteina 148. aminoskabe alanins

nomainita ar treoninu (turpmak teksta A148T) (sk. tabulu 3.66). Lai noskaidrotu atrastas
izmainas lomu nefroblastomas attistiba, A148T sastopamibas biezums nefroblastomas
pacientu grupa tika salidzinats tas sastopamibas bieZzumu kontroles grupa. Ka kontroles
grupa tika izmantoti 203 praktiski veseli cilveki, kuriem géna CDKN2A 2. eksons bija
analizéts ieprieks (Pjanova et al., 2007). Saja grupa no analizétajiem 203 gadijumiem
200 paraugos (98,52%) atrasts savvalas tipa 2. eksons, savukart aprakstita izmaina
A148T (c.442G>A) konstateta tikai 3 jeb 1,48% gadijumu. Izmantojot FiSera testu
konstatéts, ka nefroblastomu grupa 148. aminoskabes alanina nomaina ar treoninu
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(A148T) ir statistiski batiski biezak sastopama neka kontroles grupa (p<107), kas
norada uz atrastas izmainas lomu nefroblastomas attistiba.

CDKN2A lokusa mikrosatelitu markieru analiz€ heterozigotitates zudums
kopuma konstatets trijos gadijumos (21,43% no kopg@jas analiz€tas grupas) Cetriem
dazadiem mikrosatelitiem (sk. tabulu 3.65). Par heterozigotitates zudumu tika uzskatits
vienas aléles pilnigs zudums vai tas redukcija vismaz par 50% salidzinot ar normalajiem
audiem (sk. 3.86.att. un 3.87.att.). Viena gadijuma jeb 7,14% no analizétajiem
paraugiem atrasts heterozigotates zudums analiz&jot markieri D9S736, kas atrodas aiz
CDKN2A ggna pedgja tresa eksona noradot (sk. nodalas 2.3.4 2.5.att.), ka potenciali ar
nefroblastomas attistibu saistitas genétiskas izmainas $aja lokusa bitu meklgjamas aiz
CDKN2A g€na. Mingtais audzgjs piederja vid€jas malignitates III stadijas
epitelialajam tipam, taCu pacientei ar konstat€to izmainu noveroja progresgjosu
laundabiga procesa gaitu ar atkartotu plausu metastazu attistibu. Slimniece atrodas
paliativaja apriipe. Kopuma norma D9S736 markiera gadijuma konstateta 6 jeb 42,86%
no paraugiem, bet markieris dazadu iemeslu dél (vaja, slikti interpret€jama reakcija,
materiala nav pietieko$i normalo audu reakcijas salidzinasanai ar audzg€ja paraugiem,
vali markieris nav informativs homozigotitate d€]) nav noteikts 7 jeb 50% no
gadijumiem.

Vel viena gadijuma jeb 7,14% no analizétajiem paraugiem atrasts hetero-
zigotates zudums analiz§jot markieri D9S1604, kas atrodas introna pirms
CDKN2A/p16™*4 géna (skat. nodalas 2.3.4 2.5.att.), noradot uz iesp&jamu S$1 g€na
saisttbu ar nefroblastomas attistibu. DiemZel precizu delécijas lielumu noteikt
neizdevas, jo pargjie analizétie mikrosatelitu markieri bija neinformativi (3.65. tabula).
Tacu zimigi, ka Saja audzgja tika atrasta art CDKN2A géna A148T izmaina. Minétie
audi pieder€ja 4. stadijas, vid€jas malignitates jaukta tipa audz€jam. Pacientam pasSlaik,
4 gadus péc diagnozes noteikSanas, nov€rota laundabiga procesa remisija. Kopuma
norma D9S1604 markiera gadijuma konstateta 4 jeb 28,57% no paraugiem, bet
materials bija neinformativs 9 (64,29%) analiz€to gadijumu.

Viena gadijuma heterozigozitates zudums atrasts gan markiert D9S942, gan ari
markiert D9S171 vienlaicigi. Min&tie markieri attiecigi atrodas introna starp 18 un la
eksoniem un pirms CDKN2A géna 1 eksona (skat. nodalas 2.3.4 2.5.att.) noradot uz
lielaka regiona deléciju. Diemz€l Iidzigi ka ieprieks precizu delécijas lielumu noteikt
nav iesp&jams, jo pargjie analiz€tie markieri bija neinformativi (3.65. tabula). Tacu
lidzigi ka iepriek§ ar1 Sajos audos papildus delécijai tika atrasta ari CDKN2A géna
A148T 1izmaina. Minétais audz€js piedergja 2. stadijas augstas malignitates
blastematoza tipa veidojumiem. Kliniski tika noveérota slikta reakcija uz pirmsoperacijas
perioda izdarito kimijterapiju. PaSlaik, 3 gadus péc diagnozes noteikSanas, novérota
laundabiga procesa remisija. Kopuma norma D9S942 markiera gadijuma tika atrasta 10
(71,43%) no gadijumiem, 3 (21,43%) analiz&tie paraugi nebija informativi. Savukart
D9S171 markiera gadijuma norma konstatéta 8 (57,14%), bet neinformativs materials
5 (35,71%) analizéto paraugu.
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CDKN2A lokusa mikrosatelitu markieru analizes rezultati

3.65.tabula

Nr.p.k | Markieris | Markieris | Markieris | Markieris | Markieris | Markieris | Markieris
D9S736 | D9S1604 | D9S974 D9S942 | D9S1748 | D9S1870 | D9S171
1. NI LOH — — NI — —
2. — — norma norma — norma NI
3. NI norma norma norma norma norma norma
4, LOH norma norma norma NI NI norma
5. NI NI norma norma norma norma norma
6. NI NI — LOH NI NI LOH
7. NI NI NI norma norma — NI
8. norma NI NI norma norma — norma
9. norma norma norma norma norma norma norma
10. norma NI NI norma norma norma norma
11. norma NI NI norma norma norma norma
12. — NI NI — — NI —
13. norma — norma norma norma norma norma
14. norma norma NI — — — —

— neinformativs rezultats, jo materiala nav normalo audu vai arT reakcijas produkts loti vajs,

Markie

nav interpretéjams.

NI- neinformativs markieris (homozigotas)

LOH- hetrozigotitates zudums (ang]u val. loss of heterozygosity).

riS

D9S171

Normalie audi

Audzgja audi

3.86.att. Heterozigozitates zudums CDKN2A lokusa mikrosatelita markiert D9S171
nefroblastomas gadijuma salidzinot ar ta pasa pacienta normalajiem audiem.
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Markieris Normalie audi Audzgja audi

D9S1604 ! J‘

3.87.att. Heterozigozitates zudums CDKN2A lokusa mikrosatelita markiert D9S1604
nefroblastomas gadijuma salidzinot ar ta paSa pacienta normalajiem audiem.

3.3.3. CDKN2A lokusa DNS sekvenceSana iegiita rezultata un p16INK4A proteina
imunhistokimiskas ekspresijas salidzinajums

Pacientiem ar atrasto 148. aminoskabes alanina nomainu ar treontnu (A148T) 2.
géna eksona vidgjais pl6™ " pozitivo §inu daudzums blastematozaja komponenta ir
84,3% (diapazons70,00%-98,57%, SD 11,69), stromalaja komponenta 93,58,2%
(diapazons 88,88%-100,00%, SD 5,19) un epitelialaja komponenta 97,1% (diapazons
92,63%-100,00%, SD 3,05). Pacientiem bez mingtas izmainas blastematozaja
komponenta vidgjais p16™~* pozitivo §inu daudzums bija 78,06% (diapazons 51,85%-
92,77, SD 22,7), stromalaja komponenta M=71,15% (diapazons 41,66%-92,47%, SD
22,58), bet epitelialaja komponenta 77,63% (diapazons 42,66%-96,50%, SD 30,3) (sk.
3.88.att. un tabulu 3.66).

Lai gan vidgjais pl
komponentos ir zemaks pacientiem ar konstat€to 2. eksona savvalas tipu, izmantojot
Manna-Vitneja testu, statistiski bitisku atSkiribu starp min€tas imiinhistokimiskas
reakcijas intensitati blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta pacientiem ar
2. eksona savvalas tipu un pacientiem ar atrasto A148T izmainu 2. g€na eksona,
nekonstaté (attiecigi p=1; p=0,086; p=0,177).

K4 - v . _. . c . .
6™ % pozitivo $inu daudzums visos audzgja histologiskajos
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c.442G>A

P16/BI norma

P16/Str

P16Ep

3.88.att. Vidgjais p16™“* pozitivo Siinu daudzums analizéto audzéju blastematozaja,
stromalaja un epitelialaja komponenta pacientiem bez CDKN2A lokusa 2.eksona

izmainam un pacientiem ar konstatéto A148T izmainu.

3.66. tabula
CDKN2A lokusa 1a un 2 eksona genétisko izmainas saistiba ar p16 INKda proteina
imunhistokimisko ekspresiju
lo cksona 2. eksons DNS P.1_6INKV4i P.1_6INKV4i P.1_6INKV4i
DNS K _. _— | pozitivo Sunu | pozitivo Sunu | pozitivo Stinu
Nr. p.k. | sekvencéSana sekvencesad | g udzums (%) | daudzums (%) | daudzums (%)
iegltais 1eguteils blastematozaja epitelialaja stromalaja
_ rezultats - — _
rezultats komponenta komponenta komponenta
1. savvalas tips A148T 98,57 100,00 98,14
2. savvalas tips A148T 83,33 96,36 —
3. savvalas tips nesintezgjas — 98,75 99,20
4, savvalas tips A148T — 100,00 88,88
5. savvalas tips A148T 85,30 97,60 88,99
6. savvalas tips nesintezgjas 86,50 86,53 —
7. savvalas tips savvalas tips 89,58 96,50 65,97
8. savvalas tips A148T — 92,63 91,93
9. savvalas tips A148T 70,00 — —
10. nesintezgjas A148T — — 100,00
11. savvalas tips nesintezgjas 89,00 — 77,46
12. savvalas tips savvalas tips 92,77 — 92,47
13. savvalas tips savvalas tips 51,85 42,66 41,66
14. nesintezgjas savvalas tips — 93,75 84,52

~— lielums netika noteikts, jo audzéja audos attiecigais histologiskais komponents veidoja

Turpmakaja darba salidzinata pl

mazak par 5%.

6INK4a

proteina ekspresija pacientiem, kuriem

mikrosatelitu markieru analiz€ konstatéts géna heterozigotitates zudums un tiem,
kuriem atrastas abas aléles. Gadijumos, kad konstatétas abas aléles vidgjais pl6™
pozitivo Siinu daudzums blastematozaja komponenta bija 80,55% (diapazons 51,85%-

138



100%, SD 17,02), stromalaja komponenta 79,87% (diapazons 37,97%-100,00%, SD
24,46), epitelialaja komponenta 87,25% (diapazons 42,66%-100,00%, SD 18,97). Ja
mikrosatelitu markieru analizé atrasts heterozigotitates zudums, vidgjais pl6™*
pozitivo Stinu daudzums blastematozaja komponenta bija 84,28% (diapazons 70,00%-
98,57%, SD 20,2), stromalaja komponenta 93,51% (diapazons 88,88%-98,14%, SD
6,54), epitelialaja komponenta visos gadijumos pl16™"* pozitivo §inu daudzums bija
100%. Izmantojot Manna-Vitneja testu statistiski biitisku atSkiribu starp minéta proteina
ekspresiju kada no histologiskajiem komponentiem nekonstaté (attiecigi p=0,88;
p=0,75, p=0,091).
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4. DISKUSIJA

4.1. Latvijas pediatrisko nieru audzéju morfologiska spektra analize

Analizgjot veikta petfjumu rezultatus janem vera fakts, visi izmekl&tie
pediatriskie nieru audzgji ir samera reti sastopami gan pasaul€, gan Latvija. Primari
nieru audzgji veido aptuveni 7% no visiem pediatriskajiem Jaundabigajiem jaunvei-
dojumiem vecuma grupa lidz 15 gadiem. To kopgja sastopamiba ASV miné&taja vecuma
grupa ir 7,9 gadijumi uz miljons iedzivotaju [Ries etal., 1999]. Nefroblastoma
sastopama viena gadijuma uz 8 000 b&rniem vecuma lidz 15 gadiem [Breslow et al,
1993], bet tada jaunveidojuma ka nieres rabdoids audz€js sastopamiba bérniem lidz
2 gadu vecumam ASV ir tikai 1 gadijums uz miljons iedzivotajiem [Argani, 2004].
Tomér bérnu vecuma nieru audzgji ir patologija, ar ko sastopas katrs pediatrija
stradajosais kirurgs, patologs vai onkologs un So veidojumu pétniecibai pasaulé vél
joprojam tiek pieversta licla uzmaniba. Zinatniskaja darba svarigs jautajums ir materiala
apkoposanai, bez kuras nav iesp&jama pilnvertiga bérnu vecuma nieru audzg&ju izpéte.
Tapéc art literatlira ir uzsverts, ka $aja procesa viens no svarigakajiem posmiem ir
apzinat konstatéto jaunveidojumu, seviSki nefroblastomas gadijumus un nodot tos
starpinstitucionalo zinatnisko grupu ka NWTSG vai SIOP audzgju izpétes grupa riciba.
Tas tiek rekomend@ts pirmkart tadel, ka lielaka dala atseviSko institiiciju, kuras
nodarbojas ar to diagnostiku nesp€ savakt pietickoSi daudz materiala, lai sniegtu
atbildes uz kompleksam jautajumu grupam. Otrkart, min€to p&tniecibas grupu ietvaros
tiek ieteikts veikt centraliz€tu histologisko preparatu parskatu, jo Sadu saméra retu
audzgju gadijuma ne vienmer praktiski stradajosie patologi ir pietiekosi kompetenti lai
diferencétu nefroblastomu no citiem, reti sastopamiem b€rmnu vecuma nieru
jaunveidojumiem [Vujanic etal., 2010]. Sobrid prezentétaja darba izmantots tikai
Latvija, BKUS diagnosticeto audz&u materials, 1idz ar to pétito gadijumu skaits ir
neliels. Kopgja primaro audz€ju grupa analizéti 49 audzgji. Petijuma izmantotais
materials iegiits apkopojot datus un histologisko materialu no gandriz 15 gadu ilga laika
posma ( 1997. gada janvaris- 2012. gada julijs) konstatétajiem jaunveidojumiem. Tapéc
dazkart izveidojas situacija, kad ne visu audz&ju histologiska materiala kvalitate bija
pietiekoSa pilnigas imiinhistokimiskas izmekl€Sanas veikSanai. Imunhistokimiska
diagnozes verifikacija veikta 63,26% no visiem primaro nieres audzgju gadijumiem.
Taja pasa laika H&E materiala atkartota izmekléSana nedeva pietiekoSu pamatojumu
esosas histologiskas diagnozes nomainai un audzgja izslégSanai no primaro nieru
audz&ju grupas. Tadejadi atseviski mezoblastiskds nefromas gadijumi, ka ari
angiosarkoma tika ieklauti kop&ja nieru audz&ju spektra bez papildus imiinhistoktmiskas
izmekléSanas. Tapat, pieejamas mediciniskas dokumentacijas nepilnibu dél, ne visos
analiz€taja primaro nieru audz€u grupa esoSajos gadijumos izdevas iegiit precizu
informaciju par veidojuma stadiju vai parliecinaties par slimnieka dzivildzi pacientiem,
kuriem Jaundabigais process konstatéts vairak neka 10 gadus ilgd pagatn€. Latvijas
apstaklos, kad gada BKUS tiek veikta ne vairak par 9 pediatrisko nieru jaunveidojumu
diagnostika, arT nevar runat par pietickosi kompetenta, centralizéta histologisko
preparatu parskata izdariSanu. Sada diagnozes verifikacija biitu izdarama piedaloties
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NWTSG vai SIOP audzgju izpétes grupu ietvaros stradajosajiem patologiem. Tomer, lai
gan ir veikts individuals pétijums promocijas darba ietvaros, izdaritaja histologisko
preparatu parskata gaita nepiecieSamibas gadijuma pieaicinats Latvija stradajoso
patologu konsilijs, bet rabdoida audz&ja diagnozes imunhistokimiska un morfologiska
apstiprinaSana veikta ar bérnu patologa, profesores Maurinas O’ Sulivanas (Maureen J.
O’Sullivan, Our Lady’s Children’s Hospital, Dublin, Ireland) palidzibu. Tadg]
domajams, ka kopuma izdarits pietickosi kompetents histologisko preparatu parskats un
b&rnu vecuma primaro nieres audz&ju spektra revizija. BKUS iegiitais materials netika
salidzinats ar Latvijas véza slimnieku registra datiem, jo pétijjuma struktiira paredzgja
atkartotu preparatu parskatu un imiinhistokimisko diagnozu verifikaciju, ko nav
iesp&jams izdarit analiz&jot registra iegiitos datus. Lai gan darba izmantots tikai BKUS
diagnostic€to audz&ju materials, tom&r jaatzime, ka $aja slimnica atrodas Latvija vieniga
bérnu onkologijas nodala Tapéc pétijuma rezultati visuma ari atspogulo situaciju bérnu
vecuma nieru audz&ju diagnostika visa valst.

Runajot par darba analiz€to primaro nieru audz&ju morfologisko spektru,
pétijums parada, ka BKUS biezakais diagnosticétais bérnu vecuma nieru jaunveidojums
ir nefroblastoma. Pé&c BKUS Bérnu Patologijas biroja veiktas morfologiskas
izmeklesanas datiem ta veido 77,55% no visiem nieru jaunveidojumiem b&rniem
vecuma lidz 18 gadiem, bet atkartotds imunhistokimiska izmekléSana So diagnozi
pieradija 75,51% no visiem gadijumiem. Rezultats kopuma atbilst pasaules datiem.
Atkariba no izmantota literatiiras avota dazadas vecuma grupas nefroblastoma veido
80% Iidz 85% no visiem pediatriskajiem nieru audzgjiem [Eble et al., 2007; Sebire
etal., 2010] un ir biezakais sastopamais nieru jaunveidojums bé&rniem. P&tjjuma
rezultatos redzams, ka Latvija nefroblastomas veido mazak par 80% gadijumu, bet
iespejams, ka 81 novirze no literatiira atspogulota audzgju spektra ir saistita ar nelielo
kopgjo izmekleto gadijumu skaitu. Attieciba uz pargjiem BKUS diagnosticéto
pediatrisko nieru audz&ju morfologiskajiem tipiem, interesanti ir tas, ka konstatéti tadi
reti sastopami audzgji ka nieru gaiSo Stinu sarkoma un rabdoids nieres audzgjs, ka ari
bérnu vecuma reti sastopama angiomiolipoma, bet ne BKUS Bérnu patologijas biroja
veiktaja morfologiskaja izmekléSana, ne atkartota imunhistokimiskaja preparatu
parskata nav atrasts neviens nieru $unu véza gadijums. Kliniski un radiologiski
aizdomas par NSV tika izteiktas 3 gadijumos jeb 5,66% no visa morfologiski izmekléta
nefrektomiju un dalgjo nieres rezekciju materiala, bet histologiski tika konstatéts
ksantogranulomatozs pielonefrits. Diagnoze apstiprinata Bérnu patologijas biroja
veiktaja imiinhistokimiskaja izmekléSana, kura atrod negativu reakciju CKAE1/AE3
antigéna noteikSanai, savukart reakcija CD68 un vimentina antigénu noteikSanai bija
pozitiva. Salidzino$i Lietuvas kolégi Vilnas Universitates Bérnu slimnica laika perioda
no1997. gada lidz 2008. gadam diagnostic€jusi 30 primarus nieru audz€jus. 93,7% no
tiem bija nefroblastoma, bet 6,3% nieru Stinu vézis [Jankauskiene et al., 2009]. Saskana
ar ASV Nacionala véZa institiita veiktajiem petijumiem, bérniem lidz 15 gadiem nieru
Stinu vezis atrasts 2,6%, pacientiem l1dz 20 gadiem 5,4% no visiem nieru audzgjiem, bet
vecuma grupa no 15 1idz 19 gadiem nieru NSV konstatéts jau 63% gadfjumu [Bernstein
et al., 1999]. Balstoties uz Kalifornijas véZa registra datiem pacientiem lidz 21 gada
vecumam nieru Stnu veézis konstatéts 4,3% no visiem nieru jaunveidojumiem un
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pacientu vidgjais vecums bija 15 gadi [Silberstein et al., 2009]. ASV Nacionala véza
institiita veiktajas publikacijas ari uzsverts fakts, ka, lai gan nieru Stnu v&zis nav
ieklauts bérnu vecuma nieru audz&ju darba klasifikacija, tas pec butibas ir pat biezak
sastopams neka tads tradicionali par pediatrisku patologiju uzskatits veidojums ka ka
nieres rabdoids audzgjs, kur§ veido 1,6% lidz 2% no bérnu vecuma nieru audzgjiem
[Argani et al., 2004]. Sobrid prezentétaja darba konstatéta negativa atradne nevarétu bat
saistita ar to, ka vairums nieru $tinu vé€za pacientu tiktu stacionéta nevis BKUS, bet cita
medicinas iestad€ jo minétaja slimnica atrodas pacienti lidz 18 gadu vecumam un péc
analiz€tajiem visu nieres operaciju materiala datiem redzams, ka pacienti ar aizdomam
par nieres Stnu ve€zi arT tiek arstéti Saja stacionara. Tomér nevar pilniba izslegt
varbitibu, ka atseviski gadijumi var€tu but diagnostic@ti citas medicinas iestades, jo
atSkiriba no nefroblastomas, nieru rabdoida audz€ja un nieru gaiSo Stinu sarkomas, kuri
tradicionali tiek arstéti bérnu onkologijas nodalas, nieru $tinu véza terapijas shémas ir
labi aprobétas picauguso onkologija. Pe&tijums ari neatspogulo nieru audz&ju
sastopamibu slimniekiem no 18 lidz 20 gadiem, kas var€tu radit zinamu neatbilstibu
starp esoSajiem rezultatiem un pasaules literatiras datiem vecuma grupa lidz 20 gadiem.
Kopuma jasaka, ka pétfjuma dati attieciba uz nieru Siinu v&za vietu kopgja audzgju
spektra berniem Latvija atSkiras no pasaules literatiiras datiem, ta¢u nebiitu vieta runat
par Latviju ka par valsti, kur nieru $§tnu v&zis berniem sastopams retak neka citviet
pasaulé. Lai apstiprinatu So domu, vajadzEtu turpinat pétijjumu analiz§jot BKUS
diagnostic€tos nieru audz€jus arl nakotné un izdarit statistisku datu analizi salidzinot
ieglito atradni ar Valst ekonomikas centra datu baze atrodamo informaciju.

Apskatot parjos diagnostic€tos bérnu vecuma audzgjus redzams, ka BKUS
Bérnu patologijas biroja veiktaja morfologiskaja izmekléSana atrasti reti sastopamie
nieru jaunveidojumi ka nieres gaiSo Siinu sarkoma un nieres rabdoids audzgjs, ka ari
angiomiolipoma. Lai gan visas minétas diagnozes tika apstiprinatas ari atkartotas
imunhistokimiskas izmekleSanas gaita, jaatzimé konstatétas problémas rabdoida audzgja
diagnostika, jo viena no gadijumiem B&rnu patologijas biroja morfologiski izmekl&jot
primaro audz&ju tika noteikta blastematoza tipa nefroblastomas diagnoze, kura
neapstiprinajas plauSu metastazes materiala. Korekta §is entitates diagnostika ir
probléma bérnu patologa praksé. Lai gan lielakaja dala gadijumu ir iesp&ams
histologisko diagnozi noteikt pamatojoties uz ripigu gaismas mikroskopijas atradnes
interpretaciju, Seit pastav liela iesp&ja kludities Jaatzimé, ka NRA gadijumos ir
iesp&jamas plasas histologiskas ainas variacijas, kas apgriutina histologisko diagnostiku,
jo pastav sekojoSi morfologiskie apakstipi: klasiskais, sklerotiskais (fibrotiskais,
osteosarkomatozais, hondroidais), epiteloidais (trabekularais mukoidais, alveolarais,
pseudoglandularais), varpstveida Stnu (ktliSveida, miksoidais, hemipericitomatozais,
virpulveida, palisadveida), limfomatoidais (solidais, histiocidais), vaskularais (lidzigs
nieru gaiSo Stnu sarkomai, organoidais), pseudopapillarais un cistiskais [Weeks et al.,
1989]. Nereti ir konstatets, ka audzgji, kuri sakotng&ji diagnosticéti ka nieres rabdoids
tumors, patiesiba ir bijusi citi nieru audzgji [Weeks et al., 1991; Vujani¢ et al., 1996]. Ir
aprakstiti daudzi nieru jaunveidojumi, kas var bt lidzigi NRA. ST audz&ju grupa sastav
no kliniski un histogenétiski atSkirigam entitatém, kas ieklauj anaplastisku nefro-
blastomu , iedzimtu mezoblastisku nefromu, nieru §tinu vézi, parejas Siinu vézi, Bellini
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savacgjvadu vézi, onkocitomu, rabdomiosarkomu, PNET un limfomu. Literatiira ir
aprakstita arT pret&ja kliida, kad audzgji, kuri ir diagnosticeti ka NRA ir izradijusies citi
nieru audzgji. Gordans VujaniCs un autori ir zinojusi par 22 NRA gadijumiem, kuri ir
diagnosticéti starp SIOP laika posma no 1971. gada lidz 1993. gadam registrétajiem
2392 bérnu nieru audz&jiem. Saja pétijuma tikai 12 no 22 gadijumiem jau sakotngji bija
atklajuSi arstniecibas iestazu patologi, lidz ar to 10 gadijumos patologu komisija
izmainija iepriek3gjas diagnozes. Cetri gadijumi sakotngji diagnosticéti ka nieru gaiso
Stnu sarkoma, tr1s gadijumi ka rabdomiosarkoma, viens gadijums ka nediferencéts nieru
vezis un divi ka blastematoza tipa nefroblastoma [Vujani¢ et al., 1996]. Visbiezak
minétais pseidorabdoidais audzgjs tomér ir nefroblastoma ar labvéligu histologisko
atradi un dal&ju rabdoidu citologiju. Diagnostisko griitibu c€lonis parasti ir pamanami
filamentozi citoplazmas ieslégumi vai lieli kodolini, kas ir tipiska NRA atradne [Weeks
etal., 1991]. Ta ka NRA gadijuma audzgja Siinas ir polifenotipiskas, imiinhistokimiska
izmekleSana pierada to epitelialu, mezenhimalu un neironalu diferenciaciju, lidz ar to
diferenciala diagnostika ir apgriitinata. Pie tam, imtinhistokimiska diferenciala diagnoze
starp nefroblastomu un nieres rabdoidu audz&ju ir sarezgita tapec, ka ari nefroblastomai
nav specifiska imunofenotipa. Ka jau iepriek§ ming&ts, blastemalais komponenta parasti
noverojama pozitiva reakcija vimentina antigéna noteikSanai un lidz pat 90% gadijumu
var paradities arT desmina pozitivitate [Bahrami et al., 2008]. Tapat blast€émas §tinas var
konstatét fokalu NSE and citokeratina pozitivitati, WT1 proteina nukleara pozitivitate ir
novérojama blastemalaja komponenta un agrinas epitelialas diferenciacijas rajonos
[Coffin etal.,, 2006]. Salidzinajuma NRA parasti ir raksturiga difiza vimentina
pozitivitate, fokala vismaz viena (citokeratina vai EMA) epiteliala markiera reaktivitate
un variabla mezenhimalo un neiroektodermalo markieru pozitivitate [Argani et al.,
2004]. AtsevisSkas publikacijas ir aprakstita ari fokala WT1 proteina ekspresija retos
NRA gadijumos. Ta pieméram, fokalu pozitivu reakciju audz€ja Stinu kodolos viena no
diviem nieres rabdoida audz€ja gadijumiem ir aprakstijis Charles un autori [Charles
etal., 1997], bet Ramani un autori ir zinojusi par nuklearu WT1 imunoreaktivitati tris
NRA gadijuma [Ramani etal, 1996]. Tapat WT1 géna ekspresija dazos NRA
gadijjumos ir noteikta izmantojot reversas PCR wun paralelu WTI proteina
iminhistokimisku noteikSanu [Thorner et al., 1999], lai gan citi zinatnieki ir zinojusi par
NRA gadijumiem, kuri neekspresé WT1 izmantojot reversas traskriptazes PCR [Baudry
et al., 2000]. Variabla WTT1 proteina ekspresija tiek izskaidrota ar iesp&jamo audz&ja var
attistibu no nediferencetas nefrogénas mezenhimas. [Charles et al., 1997]. Molekulara
limeni rabdoidam audz€jam raksturiga 22 hromosomas inaktivacija ar sekojoSu
hSNF5/INI1 géna iztrikumu. Tas iminhistokimiski izpauzas ka INIl proteina
ekspresijas iztrikums, kas var kalpot ka svariga diferencialdiagnostiska pazime [Perry
et al., 2005].

Ta ka viena no pétijuma ieklautajiem NRA gadijumiem histologiska aina nebija
klasiska un bija konstatetas gritibas diferencialaja diagnostika, lai verificétu diagnozes,
abos gadijumos tika veikta INI1 proteina imiinhistokimiskas ekspresijas noteikSana
(Our Lady's Children's Hospital, Dublin, Ireland). Paslaik mingta antiviela nav pieejama
Latvija, tacu jasaka, ka nav ari ekonomiski pamatota §1 reaktiva lietoSana Latvijas
apstaklos, jo NRA ir reti audzgji. Petitajos gadijumos starp abiem Latvija
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diagnosticétajiem rabdoida nieru audzg€ja gadijumiem bija piecus gadus ilgs laika
periods. Tapeéc vairak biitu rekomend€jama sadarbiba starp vairakam dazadu valstu
laboratorijam INI1 proteina noteikSana, iesp€ams, iesaistoties starptautisko starp-
institucionalo bérnu vecuma nieru audz&ju izp€tes grupu darba. Analiz€ot Saja
gadijuma sastopamas diagnostikas grutibas ari konstatéts, ka pirmreiz&jas, Bérnu
patologijas biroja veiktas morfologiskas izmekléSanas laika nebija pieejama antivicla
WT1 proteina antigéna noteikSanai un minéta imiinhistokimiska reakcija netika veikta.
Savukart pétijuma gaita veiktaja atkartotaja izmekléSana konstatéta pilniba negativa
imiunhistoktmiska reakcija WTI1 proteina noteikSanai, kas var€tu bit palidzgjusi
iz8kirties par labu rabdoida audzgja diagnozei pirmreizgjas diagnostikas laika. Tapéc, lai
arT ne visos nefroblastomas gadijumos konstatgjama imiinhistokimiska WT1 proteina
pozitivitate (darba imunhistokimiski analiz&taja nefroblastomu grupa pozitiva reakcija
atrasta 61,54% gadijumu), tomér §is reakcijas lietoSana biitu rekomend&ama bernu
vecuma nieru audz&ju diagnostikas shémas. Domajot par nieres rabdoida audz&ja un
nefroblastomas diferencialas diagnozes klinisko nozimi, atzimgjams, ka neskatoties uz
kimijterapiju NRA prognoze nemainigi saglabajas slikta. Piecu gadu dzivildze nieres
rabdoida audzgja gadijuma ir tikai 20-25% [Weeks et al., 1989] un pacienti mirst vid&ji
12 ménesus pec diagnozes noteikSanas. [Weeks et al., 1989; van den Heuvel-Eubrink
et al., 2011]. Tadel preciza nefroblastomas un NRA diferenciacija ir svariga tade] lai
nefroblastomas pacienti diagnostiskas klidas dél nesanemtu nepamatoti agresivu
kimijterapiju.

Lai gan parskata gaita diagnoze netika izmainita, diagnostiskas griitibas tika
konstatétas viena no nefroblastomas gadijumiem. Histologiska diagnoze BKUS Bérnu
Patologijas biroja veiktaja morfologiskaja izmekléSana bija jaukta tipa (epiteliali
blastematoza) nefroblastoma, bet histologiska atradne un imtinohistokimiski konstatéta
pozitiva reakcija CKAEI/AE3 un WTI1 antigéna, ka ar1 negativa reakcija EMA un
vimentina antigéna noteikSanai vairak atbilda metanefritiska adenomas imiinfenotipam
[Pins et al., 1999; Paner et al., 2005; Muir et al., 2001]. Misu gadijuma diferencialaja
diagnostika galvena nozime bija Ki67 proliferacijas indeksa noteikSanai, jo vairuma
aprakstito metanefritisko adenomu PI ir zems. Dala gadijumu tas ir zemaks par 1%,
dazreiz var sasniegt 5% limeni [Paner etal.,, 2005; Kokashi etal., 2009]. Pétitaja
veidojuma Ki67 proliferacijas indeksa lielums bija 18, 44%, lidz ar to apstiprinata
iepriek$ esosa nefroblastomas diagnoze. Tomér arT minétais gadijums atklaj problémas
WTI1 proteina iminhistokimiskas noteikSanas praktiska pielietojuma shémas, jo
redzams, ka nepiecieSama WTI1 proteina kombinacija ar citiem imihistokimiskajiem
markieriem, $aja gadijuma Ki67.

Analizgjot gadijumus, kad atkartotas imiinhistokimiskas izmekleSanas gaita tika
izmainTta eso$a histologiska diagnoze, redzams, ka kopuma diagnostiskas neprecizitates
atrastas 2 gadijumos jeb 4,08% no visiem izmekl&tajiem audz&jiem. Lai ar1 skaitlis ir
neliels, Sie rezultati ari izgaismo daZas problémas, kuras bitu jarisina praktiski
stradajosiem bérnu patologiem. Ka jau ieprieks teikts, parasti nefroblastoma ir audzgjs
ar raksturigu histologisko uzbiivi , kas sastav no variablas proporcijas izvietotas
blastematoza ,epiteliala un stromala komponenta, bet ir iesp&jami gadijumi kad to veido
tikai viens vai divi histologiskie komponenti. Diagnostiskas problémas parasti rada
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diferenciala diagnoze starp blastemala tipa nefroblastomu un citiem b&rnu vecuma
,»S1ko, zilo, apalo $tinu” audzgjiem ka neiroblastoma, PNET, renala limfoma, ka arT jau
Saja nodala iepriek§ aprakstitas griitibas savstarpgji diferencgjot nefroblastomu, nieru
gaiSo Stnu sarkomu un nieru rabdoidu audz€ju. [Sebire, 2010]. Esosaja pétijuma
imunhistokimiskaja izmeklesana tika konstatéts neiroblastomai atbilsto$s imunofenotips
viena no sakotngji diagnosticétas blastemala tipa nefroblastomas gadijumiem. Lai gan
Sis materials tika analiz€ts retrospektivi, papildus tam pétijuma gaita tika sapemts ari
materials no $1 audz&ja recidiva audiem, kurd ari atrasta neiroblastomai atbilstoSa
morfologiska un imunhistokimiska aina. Saskana ar literatiiras datiem precizas
diagnozes noteikSanai bitu pielietojamas plasas iminhistokimiskas izmekl&Sanas
shémas, kuras ieklauj WT1 proteina, neiroendokrino un epitelialo markieru , ka ari LCA
un CD99 antigénu noteikSanu. Renalas neiroblastomas gadijjuma galvena nozime ir
WTI proteina negativitatei, kombinacija ar variablu neiroendokrino markieru ka NSE,
sinaptofizins un hromogranins pozitivitati [Coffin et al., 2006; Sebire, 2010]. Sarezgits
ir jautajums par intrarenalas primaras neiroblastomas sastopamibu kopuma. Veikta
petijuma sakotn&ja etapa no apkopota materiala tika apzinati izslégti visi diagnosticéto
neiroblastomu gadijumi (sk. nodalu 2.1), jo tika konstatéts, ka $ada tipa retrospektiva
petijuma praktiski nav iesp&jams precizi noskaidrot vai pétitais veidojums ir primari
radies nier€s vai ieaudzis tajas no retroperitonealas telpas. Ari Saja atkartotas
imunhistokimiskas izmekl&Sanas gaita atklata neiroblastomas gadijuma, jautajums par
veidojuma genézi ir diskutabls. Lai gan paSlaik kliniski veidojums tiek traktéts ka
primars nieres audzgjs, pirmreizgji izdaritaja CT izmekléSana pastav aizdomas par
retroperitonealu audz€ju ar ieaugSanu nieré. Pamatojoties uz opergosa kirurga un
materiala izgrieSanu izdarTjusa patologa viedokli audzgjs nav izslégts no kop&jo primaro
nieru audz€ja spektra, lai gan nav pilnigas parliecibas par ta izcelsmi. Galigajos
rezultatos ar1 redzams, ka péc atkartotas imunhistokimiskas izmekleSanas izveidotaja
primaro nieru audzgju spektra neiroblastoma veido 2,04%, bet literatiira aprakstiti tikai
atseviSki primaras intrarenalas neiroblastomas gadijumi [Sellaturay etal., 2006].
Iesp&jams gan, ka minéta atskiriba saistas ar nelielo kopg&jo gadijumu skaitu, kas var
radit statistiskas nobides.

Otrs gadijums, kura tika precizéts BKUS Beérnu Patologijas biroja izdaritas
morfologiskas izmekleSanas slédziens attiecas uz embrionalu rabdomiosarkomu. P&c
literatiras datiem, primaras nieru rabdomiosarkomas gadijumi ir loti reti. Atseviskos
apskatos ir atrasti tikai astoni public€ti gadijumi [Grignon et al., 1998]. Lielaka dala no
nieru audzg&jiem, kuri gaismas mikroskopija rada iespaidu par rabdomiomatozu genézi,
parasti ir citas izcelsmes jaunveidojumi [Eble et al., 2007]. Miisu gadijuma detalizeta
muskularo markieru MyoD1, muskulu specifiska aktina, desmina, miogenina un
mioglobina , WTI1 proteina and bcl-2 noteikSanai bija negativas. Mingétais
imunofenotips un kliniska iedzimta audzgja anamnéze 25 dienas vecai pacientei ir
vairak atbilstoSs cellularai mezoblastiskai nefromai jeb infantilai intrarenalai
fibrosarkomai [Argani et al., 2004]. Pétijuma galigajos rezultatos veidojums ierindots
mezoblastisko nefromu grupa, tacu diskusiju avots varétu biit konstatéta augsta
proliferativa aktivitate. Proliferacijas indekss bija 44,44% salidzino$i ar literatiira
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aprakstito 20% -15% atradni. [Whittle et al., 2010], kura arT izskaidro patologa izvéeli
noteikt augstas malignitates pakapes audz€ja diagnozi primaras morfologiskas
izmekléSanas laika. P&c bitibas precizakai veidojuma gen&zes noteikSanai bitu
nepiecieSama citogenétiska izmekléSana CMN raksturigas translokacijas (12;15)
(p13;925) un ETV6-NTRK3 géna sapliSanas diagnostikai, kas paslaik netiek veikta
Latvija. Preciza diagnoze $aja gadijuma ir biitiska adekvatas terapijas izvéle, jo CMN
gadijuma kimijterapija tieck rekomend@ta tikai tad, ja pacients ir vecaks par 3 méneSiem
vai arl ir konstateéta audz€ja invazija rezekcijas linijas, plisums operacijas laika vai
invazija sikajos asinsvados [Ahmed et al., 2007]. Tadel $ados gadijumos konsultacijai
butu jamekleé sadarbibas iesp&jas ar kol€giem bérnu vecuma nieres audz&ju izpétes
grupas. Konkretaja gadijuma paciente ir sanémusi kimijterapijas kursu atbilstosi
mezenhimala Jaundabiga audzg&ja diagnozei. No praktiska viedokla apskatitais gadijums
rada, ka turpmak nepiecieSams kritiski izvertét mezenhimalas genézes primaru nieru
audz&ju diagnozes b&rnu vecuma un pielietot izmekleSana plasas muskularo markieru
imiinohistoktmiskas izmekl€Sanas shémas nemot véra ari celullaras mezoblastiskas
nefromas eksistenci.

4.2. Imiinhistokimiskas un molekulari genétiskas atradnes saistiba ar kliniski

morfologiskajiem datiem nefroblastomas gadijuma

4.2.1. Analizéta materiala un pielietotas metodikas izvertéjums

Parskatot pétijuma rezultatus potenciali prognostisko nozimigo imiinhisto-
kimisko markieru ekspresijas un CDKN2A/pl16™** géna izmainu gadijuma pétito
nefroblastomu grupa, pardomas rada vairaki diskusijas rosinosi fakti. Pirmkart, jaatzist,
ka pétitais materials pec savas struktiiras ir loti heterogéns un pastav jautdjums par
adekvatas iegiito datu statistiskas analizes metodém, jo veidojumu histologiska uzbiive
ir variabla. Ka jau iepriek§ mingts, histologiski nefroblastomai ir raksturiga trifaziska
uzbiive, kad veidojums sastdv no trim komponentiem- blasteémas $iinam, epitélija un
stromas, kas parstavétas dazadas proporcijas, bet ir iesp§jama ari bifaziska vai
monofaziska uzbiive. Saja gadfjuma audzgju veido tikai no divi vai viens no
histologiskajiem komponentiem [Perlman et al., 2004]. Atbilstosi SIOP 2001. gada
kriterijiem, par stromala vai epitelidla tipa nefroblastomu tiek saukti audzgji, kuros
epitelialais vai stromalais komponents veido vairak par 66% procentiem no to
struktiiras, tacu ir iesp&jama lidz pat 10% liela blastematoza komponenta klatbiitne
[Vujanic et al., 2010]. Lidz ar to arT pétjjuma analiz€tajos gadijumos bija iesp&jama
blastematoza komponenta klatbiitne epiteliala tipa nefroblastomu audos. Taja pasa laika
ir iesp&jama ar1 monofaziska vai bifaziska audzgja uzbiive, kad veidojums sastav tikai
no diviem vai viena histologiskajiem komponentiem, ka to var redzg&t arT pétito audz&ju
gadijuma. Pieméram, bija sastopamas epiteliala tipa nefroblastomas, kuras praktiski nav
blastematoza komponenta. Dala no misu analiz€tajiem gadijumiem, kads no
histologiskajiem komponentiem nebija atrodams ari kimioterapijas inducétu izmainu
del. lespgjams, ka minéta atradne biitu bijusi labak izveértgjama, ja petijjuma biitu
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iespgjams izmantot audu mikroCipus (anglu val. tissue microarray) ka to dara dala
zinatnieku [Natrajan et al., 2008]. Tada gadijuma ir iesp&ja apkopot viena audu bloka un
analiz&t arT Joti siku histologisko komponentu fragmentus. Statistiskaja analizé vidgjo
mainigo aprékinasanai izmantoti tikai dati, kas iegiiti izmekl&jot tos audz&jus, kuros
attiecigais histologiskais komponents bija pieticko$a daudzuma. Lai datu salidzinasanu
padaritu maksimali objektivaku un, sekojot ar1 ped€ja laika nefroblastomas p€tnieciba
konstat€tajam zinatnisko pétijumu tendencém, iesp&ju robezas dala imiinhistokimisko
markieru (CD44s, Ki67, pl6™**! p53) analizéti un savstarpgji salidzinati katra histo-
logiskaja komponenta atseviski. Nemot véra izmekleta materiala heterogéno raksturu
pielietotas tikai neparametriskas datu statistiskas apstrades metodes. Runajot par
materiala heterogenitati gan jaatzimé fakts, ka neviena no primara audzgja gadijjumiem
netika konstatéta anaplazija. Lidz ar to visi iegiitie rezultati attiecas tikai uz labvéligas
histologiskas ainas nefroblastomu grupu. Jasaka, ka ari griiti salidzinat iegiito rezultatu
ar literatliras datiem, jo lielaka dala petnieku ari izmanto salidzino$i nelielas, bet péc
struktiras heterogénas grupas un izmanto dazadas imiinhistokimiskas reakcijas inten-
sitates izmekléSanas metodikas. Tade] domajams, ka objektivu rezultatu varétu iegiit
tad, ja tiktu vairak standartiz€ta esoSas izmekl&Sanas kartiba. Petijuma analizéta arl
imunohistoktmisko markieru ekspresija miruso pacientu grupa, bet nav noteikta
reakcijas saistiba ar pacientu dzivildzi, jo pacientu skaits bija neliels un dzivildze péc
diagnozes noteikSanas bija mazaka par diviem gadiem. Ar1 citu p&tnieku p&dgjos gados
veiktajas publikacijas atziméts mazs miruso skaits, kas saistits ar veiksmigi pielietoto
kimijterapiju nefroblastomas arstéSana, bet padara neiesp&jamu dzivildzes analizi
[Verschuur etal., 2010]. Iesp&ams ari, ka analiz€jot pacienta dzivildzi butu sikak
jaiedzilinas pacientu slimibas v@sturés un jaizsleédz ar audz€ja agresivitati nesaistiti
naves iemesli. Saja darba analiz&jot kliniskos datus noskaidrojas, ka no primaro nieres
audz€ju spektra ieklautajiem Cetriem letalajiem gadijumiem viena gadijuma audzgja
diagnoze noteikta noveloti, operacijas laika atrasta audz€ja ruptiira ar sekojoSu
diseminaciju, otra gadijuma konstatetas letala asinoSana operacijas laika asinsvadu
bojajuma del, bet treSaja audz€js diagnostic€ts nove€loti un attistijusas kardialas
komplikacijas. Lidz ar to arT imtnhistoktmiski analiz&jot prognostiski svarigo imin-
histokimisko markieru ekspresiju nefroblastomu gadijuma, tikai vienam no pacientiem
nave varétu bit saistita ar paSa audz&ja malignitates potenciala pieaugumu.

Nakosais jautajums saistits ar adekvatu nefroblastomas histologisko tipu noteik-
Sanu. Ta ka materials savakts izmantojot ilgstosa laika posma diagnosticétus audzgjus,
Saja laika ir notikuSas ar izmainas to klasifikacija. Taja paradijies ar1 tads tips ka
regresiva tipa nefroblastoma. Dala pétita materiala iegiita retrospektivas analizes cela
izmantojot arhiva saglabato materialu, bet dala p&tijuma laika veicot ar1 nieres audzgja,
makroskopisko apskati un izgrieSanu. Ka redzams péc pedgjiem SIOP izstradatajiem
krit€rijiem nefroblastomas histologisko tipu noteikSanai [Vujanic et al., 2002] apstak]os,
kad vairums pacientu pirms operacijas perioda sanem kimijterapiju, pirmais uzdevums
ir novertet tas izraisito izmainu plaSumu un atdalit regresiva tipa un pilniba nekrotizétu
nefroblastomu no pargjiem histologiskajiem tipiem. Tas butiba prasa pilnigu visa
audz€ja materiala izgrieSanu un sekojoSu histologisku izmekléSanu (sk. 4.1.att.), kas arl
paslaik tiek rekomendeéts literattira [ Vujanic et al., 2010].
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4.1.att. Rékomelidéj ama nefroblastomas izgfieﬁanaé shema
(Vujanic et al., 2010).

Retrospektivi analiz€taja materiala nebija iesp&ams adekvats makroskopiska
materiala parskats, jo tas parsvara nebija saglabats. Tap&c dala gadijumu tips noteikts
vadoties tikai no parafina blokos saglabato audu histologiskas uzbaves. Sis apstaklis
petijuma visvairak varétu ietekm&t regresiva tipa nefroblastomas diagnostiku. Péc
veikta preparatu parskata regresiva tipa nefroblastomas daudzums pieauga no 3 lidz 5
jeb no 7,89% lidz 13,51% no kopgja skaita. Min&tas izmainas analiz€taja spektra
formali nav pamatotas, jo nebija pieejams viss audzg€ja materials kimijterapijas izraisito
izmainu noverteéSanai. Taja pasa laika nebija pamatoti klasificet Sos audzgjus savadak, jo
materiala preval€ja tadas kimijterapijas izraisitas izmainas ka fibroze, makrofagu un
hemosiderofagu infiltracija. Tomer Sis apstaklis janem vera trakt€jot prognostiski
nozimigo iminhistokimisko markieru reaktivitati regresiva tipa nefroblastomas audos.

Pedgjais diskusijas temats $aja sadala varetu buit imiinhistokimisko markieru
reaktivitates noteikSanas metodika. Dala gadijumu iminhistokimisko markieru
ekspresija noteikta atseviski katra histologiskaja komponenta, jo $adi bija iesp&ams
nodro$inat adekvataku imtnhistokimisko markieru reaktivitates salidzinajumu un ari
salidzinat iegiitos atradni ar literatiiras datiem. Pie tam atseviskos gadijumos, reakcijas
izvertejums neatkarigi no histologiska komponenta redzes laukos ar vislielako reakcijas
intensitati, var radit neinterpret€jamu rezultatu. Pieméram, CD44s ekspresija gan
primaru, gan metastatisku nefroblastomu gadijuma visaugstaka bija stromalaja
komponenta, kas ir saprotams, jo CD44s tiek ekspreséts fibroblastos [Dalchau et al,
1989]. Lidz ar to reakcijas intensitates izvert€§jums redzes laukos ar visaugstako
intensitati automatiski nozim&tu stromala komponenta izmekl€Sanu atstajot bez
ievéribas malignitates pakapes noteik§ana nozimiga blastematoza komponenta
izmekléSanu. Runajot par CD44s ekspresijas analizi jasaka, ka pret&ji pétjjumos
pienemtajai praksei arl epitelialaja komponenta noteikt CD44s pozitivo Stinu skaitu
[Ghanem et al., 2002; Ghanem et al., 2011; Taran et al., 2008] Saja darba noteicam
pozitivo epitelialo struktiiru skaitu. Minéta izv€le saistita ar pétijuma starprezultatiem,
jo tika konstatéts pozitivas imiinhistokimiskas reakcijas fokalais raksturs, kas visvairak
izteikts nefroblastomu epitelialaja komponenta. Izvertgjot audzeju epitelialo dalu nereti
izveidojas situacija, kad viena redzes lauka bija vairakas CD44s pozitivas struktiiras.
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Tas radija augstu ekspresijas procentu, kamér citos redzes laukos reakcija bija pilniba
negativa. Lidz ar to tika novérotas loti lielas CD44s ekspresijas intensitates svarstibas
epitelialajas struktiras. Piem@ram, primaro audz€ju grupa CD44s pozitivo Stnu
daudzums epitelialaja komponenta atradas robezas no 0,00% Iidz 96,6% ar vidgjo
lielumu 17,04%, standartnovirzi 24,71% [Franckevica u.c., 2012]. Tapéc ka optimalaka
metode tika izv€leéta CD44s pozitivo tubularo vai glomerularo struktiiru skaita
noteikSana un sekojoSa skaita salidzinasana viena redzes lauka. Lidzigu apsvérumu dé|
izvertejot ar1 e-kadherina ekspresiju tika noteikts pozitivo struktiru skaits redzes lauka,
bet neatkarigi no histologiska komponenta. Ta ka e-kadherins p&c savas biitibas ir
epitelialo Stnu markieris [Gumbiner et al., 1986], nebija nepiecieSamibas noteikt ta
ekspresiju stromalaja komponenta. Atseviski blastematozaja un epitelialaja komponenta
Sis imunhistoktmiskas reakcijas intensitate netika noteikta, jo pastav griitibas diferencét
blastematozu komponentu no Joti primitiva epiteliala komponenta un izdarita izmeklg-
juma meérkis nebija noteikt nobrieduSo epitelialo struktiiru skaitu ka CKAEI/AE3
noteikSanas gadijuma.

4.2.2. Potenciali prognostiski nozimigo imainhistokimisko markieru
ekspresijas novertejums

Apkopojot §1 darba rezultatu sadala sniegtos datus redzams, ka primaro audz&ju
grupa ir atrasta butiski pazeminata CD44s ekspresija epiteliala tipa nefroblastomu
epitelialaja komponenta (p=0,043) salidzinot ar minéta markiera ekspresiju Saja
histologiskaja komponenta citu tipu audzgjos. Taja pasa laika atrasta statistiski biitiska
pozitiva saistiba starp CD44s ekspresiju epitelialaja komponenta un CKAEI1/AE3
(p=0,02) un e-kadherina pozitivo struktiiru skaitu (p=0,019). Minéto atradni var
izskaidrot ar faktu, ka augsts CKAE1/AE3 un e-kadherina pozitivo struktiiru skaits
sastopams arl regresiva tipa nefroblastomas un maksimalais CD44s pozitivo struktiiru
skaits- 44 bija atrodams tieSi regresiva tipa audz€ja gadijuma. Savukart jaukta tipa
audzg€jos konstatéta bitiski paaugstinata CD44s ekspresija stromalaja komponenta
(p=0,027) salidzinot ar citu histologisko tipu nefroblastomam. Tomér, nemot véra faktu,
ka CD44s norma tiek ekspreséts fibroblastos un Sis reakcijas noteikSana stroma
prezentétaja darba drizak kalpo tam lai atdalitu tas reaktivitati no imiinhistokimiskas
reakcijas epitelialaja un blastematozaja komponenta, uzskatams, ka Sai atradnei nav
bitiskas ietekmes. Tapat jadoma, ka butiskas prognostiskas nozimes nav konstatetajai
CD44s stromalas ekspresijas pozitivajai saistibai ar p16™~** proteina imiinhistokimisko
reaktivitati blastematozaja un stromalaja komponenta (p=0,015 un p=0,031), vél jo
vairak tapéc, ka pozitiva pl6™"* eckspresija izmantojot pl6™<* klonu 2D9A12
uzskatama par normu. Bitiska zinatniska nozime prognostiski svarigo markieru
petnieciba vartu biit arm konstat€tajai pozitivajai saistibai starp p53 un CD44s
ekspresiju visu primaro audzgju blastematozaja komponenta (p=0,007), jo ir pieradita
augstas p53 ekspresijas prognostiski slikta nozime nefroblastomas gadijuma, kas gan
vairak attiecas uz audzgjiem ar nelabveligu histologisko ainu. Ta piem&ram ir aprakstita
izteikta p53 ekspresija anaplastiskas nefroblastomas salidzinot ar labvéligas histolo-
giskas ainas gadijuma novéroto (p<0,001) un bitiski samazinata dzivildzi p53 pozitivo
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pacientu grupa salidzinot ar negativajiem gadijumiem (p<0,01) [Jadali etal., 2011].
Salidzinot iegiitos rezultatus ar publikacijas pieejamo informaciju, redzams, ka
literatiras dati attieciba uz CD44s ekspresiju nefroblastomas gadijuma ir pretrunigi.
Viena no pétijumiem konstat€ta CD44s ekspresijas paaugstinasanas epitelialajas Stinas
paaugstinoties audzgja stadijai un minéta markiera blastematozas reaktivitates pozitiva
saistiba ar audzgja stadiju [Ghanem et al., 2002]. Savukart, p&tot pirms operacijas
perioda nearstetus pacientus, $T pati autoru grupa nav atradusi saistibu starp CD44s
ekspresiju un nefroblastomas stadiju vai klinisko gaitu [Ghanem etal., 2011]. Citi
zinatnieki apraksta pozitiva minéta markiera imunoreaktivitates saistibu ar audz€ja
histologisko tipu un riska pakapi neatkarigi no ta vai pirms operacijas ir vai nav bijusi
pielietota kimijterapija [Taran et al., 2008]. Lai gan prezentetaja p&tijuma netika atklatas
butiskas CD44s ekspresijas atSkiribas atkariba no nefroblastomas stadijas, histologiska
riska pakapes vai audzg€ja progresijas un reakcijas intensitate bitiski neatSkiras
izdzivojuso un miruso pacientu grupas, tomeér konstateta pozitiva saistibai starp p53 un
CD44s ekspresiju primaro audzgju blastematozaja komponenta varétu liecinat par $1
markiera imunoreaktivitates noteikSanas blastematozaja komponenta prognostisko
nozimi, kas butu v&l jaapstiprina turpmakajos petijumos. Pargjie rezultati saistas ar
CD44s ckspresijas izmainam atkariba no audz&ja histologiska tipa. Konstatéta
pazeminata CD44s ekspresija epiteliala tipa nefroblastomu epitelialaja dala iesp€jams
vairak atspogulo nevis pasa CD44s antigéna noteikSanas prognostisko nozimi, bet gan
iesp&jami zemako epiteliala tipa nefroblastomas malignitates pakapi.

P16™%* proteina imiinhistokimiskas ekspresijas izvértésana biitiska ir veiktas
reakcijas interpretacija. Literatiira aprakstiti dazadi iespgjamie pl6™ " ekspresijas
varianti normalos audos, kuri ir atkarigi no izmantotas antivielas klona. Lielaka dala
autoru konstat&jusi, ka reakcijas intensitate audz€ja neskartajos audos ir loti zema vai
vispar nav nosakima un tas atbilst normalajam bazalajam p16™<* proteina limenim.
Paslaik dala pétijjumu un kliniskaja praksé tas ir piepemts ka iminhistokimiskas
reakcijas izvertéSanas standarts [Yao et al., 1998; Schrami et al., 2001; Natrajan et al.,
2008; Zhao et al., 2012]. Atbilstosi Ziemelvalstu patologijas laboratorijas apvienojosas
zinatniskas organizacijas NordiQC imiinhistokimiskas kvalitates kontroles protokolam
(Nordic immunohistochemical quality control) pasSlaik kliniskaja praksé visbiezak
izmantotais pl6™"* proteina klons ir E6H4, bet rekomendétd reakcijas kontrole
izdarama mandelu audos. Saja gadfjuma pozitiva reakcija tiek novérota folikularo
dendritisko Stinu kodolos un citoplazma, kamér vairoSanas centru B §tnas ir pilniba
negativas. Ari nefroblastomas gadijuma izdaritajos petijjumos dala autoru izmanto
antivielas, kuru imunhistokimiskas reaktivitates intensitate normalajos audos ir zema.
Ta Natrajans un autori savos pétijumos izmanto pl6™<** klonu 6H12, (Novocastra,
Nukastla, Anglija) par pozitivo kontroli izmantojot reakciju neizmainita aizkunga
dziedzera salipu §iinas. Saja pétijuma pozitiva pl6™ " proteina ekspresija konstatéta
tikai 16,1% ne-anaplastiskas nefroblastomas gadijumu. Darba autori uzskata, ka minéta
atradne drizak atspogulo normalu fiziologisku stavokli, nevis samazinatu
imunhistokimiskas reakcijas intensitati [Natrajan et al., 2008]. Prezent€taja petijjuma
pl6™ % proteina noteikSanai izmantots klons 2D9AI12 (Abcam, Kembridza,
Masaciisetas Stats, ASV). Par pozitivo kontroli atbilstosi razotaju instrukcijai, pielietot
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pozitivu kontroli normalos cilvéka galvas smadzenu audos vai galvas smadzenu
audzgjos, tika izmantota pozitiva ar&ja kontrole galvas smadzenu astrocitomas gadijuma
(sk. nodalu 2.2.2.). Izdaritas kontroles reakcijas rezultati, papildus konstatéta p16™ *
proteina ekspresija audz€ja neskartas nieres kanalinu epité€lija Stinu kodolos (sk. 4.2.att.)
un literattras dati par samazinatu minétas antivielas klona ekspresiju tajos galvas
smadzenu audz&ju gadijumos, kad konstatéta CDKNDA/p16™5** algles zudums, bet
pozitivu ekspresiju neizmainitos smadzenu audos [Royds et al., 2011] liecina, ka Saja
gadijuma par normalu fiziologisku stavokli biitu uzskatama pozitiva kodolu reakcija.

nieres distalo kanalinu epitélija $iinu kodolos, palielinajums x100.

Pétijuma dati ir ari atbilstosi atseviskas publikacijas atspogulotajai pl6™~*

proteina imunhistokimiskajai ekspresijai neizmainitos cilvéka nieres audos [Basta-
Jovanovi¢ et al., 2008]. Analizgjot izdaritas imunhistokimiskas reakcijas rezultatus
redzams, ka kopuma ekspresija vert€§jama ka augsta (sk. nodalu 3.2.3), kas $aja
gadijuma atbilst normai. Netika atrasta pl6™~* ekspresivitates izmainas atkariba no
tadiem prognostiski svarigiem kriterijiem ka audzgja stadija un histologiska malignitates
pakape. Tapat imunhistokimiskas reakcijas intensitate biitiski neizmainijas atkariba no
pirms operacijas perioda izdaritas kimijterapijas un audz&ja reakcijas uz kimijterapiju.
Nebija atSkiribu izdzivojuso un miruso pacientu grupas, ka ari nebija statistiski buitiska
paaugstindta vai pazeminata pl16™ " ekspresija audzgja progresijas gadijuma. Lidz ar to
pétijuma rezultati liecina, ka visdrizak p16™~* ekspresijai nav prognostiskas nozimes
nefroblastomu gadijuma, kas atbilst Natrajana un autoru [Natrajan et al., 2008] veikta
peétijuma datiem, bet ir pretruna ar Gordanas Bastas- JovanoviCas atrasto markiera
ekspresijas saistibu ar audzgja stadijam [Basta- Jovanovi¢ et al., 2008]. Attieciba uz
p16™5* proteina ekspresiju dazadas nefroblastomas histologiskajas grupas redzams, ka
reakcijas intensitate ir biitiski pazeminata blastematoza tipa audz&ju stromalaja un
epitelialaja komponenta, salidzinot ar par€jiem histologiskajiem tipiem (p=0,007;
p=0,03). Stromala tipa audz€jos stromala komponenta reaktivitate bija bitiski
paaugstinata salidzinot ar reakciju Saja paSa histologiskaja komponenta cita tipa
audzgjos (p=0,03). Savukart salidzinot jaukta tipa audz€jus ar par€jiem veidojumiem
atrod bitiski paaugstinatu pl6™"* ekspresiju blastematozaja un epitelialaja
komponenta (p=0,003; p=0,024). Griiti saprast vai min€tajam sakaribam ir kada ietekme
uz pacienta prognozi. lesp&jams, ka tas atspogulo izteiktaku reakcijas intensitati katra
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audzgja tipa prevalgjosa komponenta, kas varétu liecinat par histologiska tipa nevis
konkréta markiera ekspresijas ietekmi uz prognozi. Citu autoru darbos [Basta-
Jovanovi¢ etal., 2008] atrasta statistiski butiska paaugstinata pl6™-** ekspresija
blastemala tipa audz&jos, kas varétu liecinat par saistibu ar augstaku malignitates
pakapi, netika atrasta. Interesanti, ka ar1 Saja gadijuma, tapat ka analiz€jot CD44s
ekspresiju, ir atrasta pozitiva saistiba starp pl6™<* un p53 ekspresiju primaro audzgju
blastematozaja komponenta (p=0,029), tacu Sim faktam varétu nebit kliniskas nozimes,
jo augsta pl6™ * proteina ekspresija uzskatama par fiziologisku. P16™** pozitivo
sinu daudzumam epitelialaja komponent€ bija negativa saistiba ar WT1 ekspresiju
(p=0,02), tacu interpret&jot So faktu butu janem véra, ka WT1 proteins iminhistokimiski
noteikts neatkarigi no histologiskajiem tipiem blastematozaja un primitiva epitelialaja
komponenta, tadel ta ekspresija varétu biit samazinata audzgjos ar izteiktu epitelialu
komponentu.

Petot tada citu audz@ju gadijuma plasi pielietota un prognostiski svariga
markiera ka Ki67 ekspresiju netika konstateta biitiska atSkiriba starp §1 markiera
imunoreaktivitati neviena no pétitajam primaro audzgju grupam. Tapat Ki67 ekspresija
nebija paaugstinata metastatiskajiem veidojumiem. Aril pielietojot Spirmena nepara-
metrisko korelaciju analizi vieniga pozitiva saistiba atrasta tikai starp p53 un Ki67
pozitivo $iinu daudzumu primaro audzg&ju stromalaja komponenta(p=0,001), ka arT starp
e-kadherina pozitivo struktiiru skaitu un proliferacijas indeksu stromalaja komponenta
(p=0,024), tacu Sai atradnei iesp&ams nav biitiskas prognostiskas nozimes. Vidg€jais ar
Ki67 palidzibu noteiktais proliferacijas indekss primaro nefroblastomu stromalaja
komponenta gan ir 13,67% (diapazons 1,12%-37,66%; SD 10,31), kas gan ir augstaks
neka audzgja neskartaja nieré konstatetais 1% Iidz 3% lielais PI [Ghanem et al., 2004],
tacu vid€jais p53 pozitivo Siinu skaits primaro audzeju gadijuma stromalaja komponenta
bija 1,74% (diapazons 0%-12,77 %; SD 2,73). P&c biitibas p53 ekspresija stromalaja
komponenta ir praktiski negativa, vairuma publikaciju p53 pozitivo Stinu daudzums
mazaks par 5% tiek uzskatits par negativu rezultatu [Govender et al., 1998], lidz ar to
konstatéto sakaribu kliniski nevar uzskatit par nozimigu. Literatiiras dati attieciba uz
Ki67 ekspresijas prognostisko nozimi nefroblastomas gadijuma ir arkartigi pretrunigi.
Pie tam dati ir gruti salidzinami, jo dazadi pétnieki analiz€ ieglito rezultatu dazadas
histologiskajas komponent€s vairakas grupas atkariba no izdaritas Kkimijterapijas,
histologiskas malignitates pakapes vai citiem kliniskajiem raditajiem. Dala no
petijumiem atspogulotie rezultati liecina par iesp&jamo Ki67/MIB-1 noteikSanas
prognostisko nozimi. Ta pirms operacijas kimijterapeitiski arstéto pacientu grupa
epiteliala, gan blastematozaja komponenta konstatéta paaugstinata MIBI1 ekspresija
saistfjas ar sliktu pacientu prognozi [Juszkiewicz et al., 1997], lidzigi cita pétijuma
publicéti dati par MIB-1 pozitivo Stinu daudzuma blastematozaja komponenta ietekmi
uz pacienta dzivildzi, kamér epiteliala komponenta reaktivitatei nebija nozimes
[Ghanem etal.,, 2004]. Analiz€jot primaras nefrektomijas gadijumus vienfaktora
dispersijas analiz€ paradijas blastematoza MIB-1 saistiba ar progres€josu slimibas gaitu,
bet Koksa regresijas analizé netika atrasta saistiba starp So parametru un kliniskajiem
raditajiem[Ghanem etal., 2011]. Cita pétjjuma noteikts metastazes prognozg€josais
kritiskais Ki67 lielums blastematozaja komponenta vid€jas malignitates audz€ju
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gadijuma [Berrebi et al., 2008]. Tomer citi zinatnieki izdarijusi secinajumu, ka Ki67
iminhistoktmisko noteikSana nedod bitisku ieguldijumu pirmsoperacijas perioda
arste€tu nefroblastomu iesp&jamas prognozes izveértésana [Juri¢ etal., 2010] un §1
imunohistokimiska markiera noteikSana prognostiskos noliikos nav ieviesta kliniskaja
praks€. Paslaik prezentéta pétijuma rezultati vairak liecina par to, ka Ki67 ekspresijas
noteikSana prognozes noteikSanai nav pamatota. TaCu janpem véra fakts, ka visi
pasreiz&jie rezultati attiecas tikai uz labvéliga histologiska tipa nefroblastomam, kuras
parstavetas pétitaja grupa.

Atskiriba no ieprieks aprakstitajiem markieriem, p53 imunoreaktivitates nozime
nefroblastomas gadijuma ir labi izpétita Kopuma lielaka dala zinatnieku atzimé p53
ekspresijas saistibu ar audz€ja anaplazijas pakapi un sliktaku prognozi. Tiesa gan
aprakstita atradne vairak attiecas uz nefroblastomam ar nelabvéligu histologisko ainu.
Konstatéts butiski palielinats p53 pozitivo $tinu daudzums nelabvéligas histologiskas
ainas gadijuma (p<0,001), bet analiz&jot pacientu dzivildzi konstateta butiska atSkiriba
(p=0,0003) starp pacientu grupam ar nelielu un augstu reakcijas intensitati [Govender
etal., 1998]. Cita publikacija imunhistokimiski analiz€jot p53 ekspresiju dazadas
histologiskas ainas gadijuma atrasta biitisku atSkiriba (p=0.001) starp nefroblastomam
ar labveéligu histologisko ainu vai kodolu atipiju (anglu val. nuclear unrest) un
anaplastisko audzg&ju gadijumiem: respektivi p53 pozitivo $iinu skaits attiecigajas grupas
ir 8,3%, 4% un 76% [Hill etal.,, 2003]. Pasreiz prezentetaja promocijas darba visi
analiz&tie primarie nefroblastomas gadijumi pieder&ja pie labvéligas histologiskas ainas
veidojumu grupas. Tapéc biitiba pétijuma atrastais vid€jais p53 pozitivo Siinu skaits
blastematozaja komponenta 9,71%, stromalaja komponenta 1,74% un epitelialaja
komponenta 6,35% nav pretruna ar publikacijas atspoguloto. Saskana ar literatiiras
datiem, Saja grupa pS53 ekspresijai nav tik lielas nozimes ka anaplastisku audzgju
gadlfjuma. Ta pieméram atseviski pétot tikai labvéligas histologiskas ainas
nefroblastomas primari izdaritas nefrektomijas gadijuma netika konstat€ta statistiski
bitiska saistiba starp p53 ekspresiju un audzgja stadiju (p>0.3) vai pacienta prognozi
(p>0.3) [D'Angelo et al., 2003]. Taja pasa laika citi petnieki neatrod p53 ekspresijas
saisttbu ar audz€ja anaplazijas pakapi, bet ta bija biezaka blastematoza tipa
nefroblastomas salidzinot ar stromala un epiteliala tipa audz&jiem. Tapat Saja darba tika
konstatéta saistiba starp audzgja stadiju un p53 pozitivo $iinu skaitu un retaka (p=0.038)
nefroblastomas metastazu attistibu (5% no gadijumiem) zemas reakcijas intensitates
grupa salidzinot ar augstas reakcijas intensitates grupu (31% no gadijumiem) [Sredni
et al., 2001]. Paslaik prezentéta petijuma rezultati varetu liecinat par to, ka paaugstinatai
p53 ekspresijai ir nozime ari labvéligas histologiskas ainas gadijuma. P&tfjuma atrasta
statistiski  buitiski paaugstinata reakcijas intensitate blastematozaja komponenta
metastazu/recidiva grupa salidzinot ar primarajiem audzgjiem (p=0,03). Protams, $aja
gadijuma diskutabls ir jautajums vai rezultats ir attiecinams uz labvéligas histologiskas
ainas audzg€ju grupu, jo ne visu metastazu gadijuma bija pieejams primara audz€ja
materials anaplazijas pakapes noteikSanai. Salidzinot p53 ekspresiju tajos gadijumos,
kad ir pieejams gan primara audz€ja, gan metastazes materials, redzams, ka ir atrodami
augstas ekspresijas gadijumi metastazu audos. Tomér $aja gadijuma japem véra ari
audz€ja histologiskas struktiiras izmainam picaugot procesa agresivitatei. Var redzét, ka
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viena no primaro audz&ju gadijumiem veidojums pieder pie epiteliala tipa un taja
praktiski nav blastematoza komponenta. Mingtajam pacientam blastematoza kompo-
nenta nav pirmas metastazes audos, savukart otra metastaze sastav parsvara no
blast€mas Stinam. V&l viena no analizétajiem gadijuma primaraja audzg&ja praktiski nav
blast€mas Stnu. Tas konstatétas tikai metastazes audos. Attieciba uz analiz€to primaro
audz€ju grupu bija butiski paaugstinata p53 ekspresija epiteliala tipa veidojumu
epitelialaja komponenta (p=0,02) salidzinot ar analogisku reakciju cita tipa veidojumu
epitelialaja komponenta. Konstateta ar1 biitiski paaugstinata p53 ekspresija epitelialaja
komponenta audzgja progresijas gadijuma (p=0,039).Tas liek domat, ka labvéligas
histologiskas ainas gadijuma biitu japievers uzmaniba pozitivai p53 ekspresijai konkréta
histologiska tipa preval€josa komponenta ari salidzino$i zemas iminhistokimiskas
reakcijas ltmena gadijuma. Vid&jais p53 ekspresijas Iimenis to primaro audz&ju
epitelialaja komponenta, kuru gadijuma atrasta audzgja progresija bija 22,69%, kas
parasti petijumos ar1 tiek trakteta ka zema reakcijas intensitate [Govender et a. 1998].
Savukart tajos gadijumos, ka progresija nav atrasta vidgjais p53 pozitivo Stnu skaits bija
4,63%, ko var uzskatit par negativu reakciju.

Petot CKAE1/AE3 pozitivo tubularo struktiiru skaitu dazadas analiz€to nefro-
blastomu grupas atrod statistiski biitiski samazinatu imtinhistoktmiski pozitivo epitelialo
struktiru skaitu atkartota procesa gadijuma salidzinot ar primarajam nefroblastomam
(p=0,005). Tas arT ir saskana ar iepriekS aprakstitajam audzgja histologiskas struktiiras
izmainam pieaugot procesa agresivitatei, kad metastazes audos samazinas epiteliala
komponenta, bet pieaug blastematoza komponenta ipatsvars salidzinot ar primara
audz€ja materialu tam pasam pacientam. Atradne $aja gadijuma varétu liecinat par to, ka
epitelialais komponents ir mazak agresivs un ta kopuma nav pretruna ar literatliras
datiem par intensivas epitelialo struktiiru veidoSanas audzgja audos saistibu ar labaku
pacienta prognozi [Lawler et al., 1975; Lawler et al., 1977]. Taja pasa laika pétjjuma
legiitie dati nav pilnigi, lai apstiprinatu citu p€tnieku izteikto domu par to, ka epiteliala
tipa nefroblastomas ir mazak agresivas un biitu atseviski izdalamas no vidg€jas
malignitates pakapes audz&ju grupas [Verschuur et al., 2010], jo nav konstatéta tubularo
struktliru skaita bitiskas atSkiribas izdzivojuSo un miruso pacientu grupas, ka ari
audzgjiem ar un bez kliniski konstatétas audz&ja progresijas. Tapat atradne ir pretruna ar
paaugstinato p53 ekspresiju epitelidlo veidojumu epitelialaja komponenta, kas varétu
liecinat par sliktaku prognozi. Tome@r rezultats ir pietiekoSi nozimigs, lai turpinatu
talakos pétijumus, jo paslaik pirms operacijas perioda nearstéto audz€ju gadijuma, gan
epiteliala, gan blastematoza tipa nefroblastomas atrodas vid€jas malignitates pakapes
audz€ju grupa. Konstatetajai pozitivajai saistiba starp CKAE1/AE3 un e-kadherina
pozitivo struktiiru skaitu (p=0) nav zinatniskas nozimes, jo CKAE1/AE3 un e-kadherins
ir epitelialie markieri. Drizak minéta atradne varétu kalpot par sava veida datu
statistiskas analizes iek$€jo kontroli. Toties interesi izraisa atrasta CKAE1/AE3 pozitivo
struktliru paaugstinasanas regresiva tipa audz&ju gadijuma (p=0,015) salidzinot ar
citiem tipiem. ST atradne izsauc zinamas Saubas, jo logiski CKAEI/AE3 pozitivo
struktiiru skaitam visaugstakajam btitu bijis jabit epiteliala tipa nefroblastomu
gadfjuma. Saja gadijuma jaatzime ieprieks&ja nodala aprakstita probléma regresiva tipa
nefroblastomu materiala izveértéSana, kad dala gadijumu histologiskais tips noteikts

154



veicot pilnigu materiala izgrieSanu, bet dala veicot retrospektivu preparatu parskatu.
JaatzZim€, gan, ka regresiva tipa nefroblastomas ar augstu CKAE1/AE3 pozitivo
struktiru skaitu (sk. 3.67.att.) atrastas tieSi veicot materiala izgrieSanu pétijjuma laika.
Saja gadijuma vairak neka tre$dalda materiala audzgja audi nebija saglabati, bet
atlikuSaja noveroja intensivu nobriedusu epitelialo tubularo struktiru veidosanos. Lidz
ar to pastav jautajums par talaku regresiva tipa audzg€ju pé€tniecibu un nevar izslégt, ka
butu sikak sadalama paslaik pastavosa vid€jas malignitates nefroblastomu grupa
atseviski izdalot regresiva tipa nefroblastomas. Runajot par konstatéto CD34 pozitivo
mikroasinsvadu skaita saistibu ar epitelialo struktiru skaitu (p=0,004), jaatzime, ka ari
Saja gadijuma visaugstakais vid€jais mikroasinsvadu skaits redzes lauka (174,5) atrasts
regresiva tipa audzgjos. Tam seko blastematozs tips ar 154,4 un epitelials ar 174,5
struktiram. Mingta atradne vartu ietekmét rezultatu un var€tu liecinat par nepie-
cieSamibu turpinat regresiva tipa audz&ju izpéti un epitelialo struktiiru skaita ietekmi uz
rezultatu kopuma. Taja pasa laika atseviski petot CD34 ekspresiju audz&ju audos nav
atrasta nekada atSkiriba ne starp analizétajam primaro audzg€ju grupam, ne ari salidzinot
primaros un metastatiskos audzgjus. Minétais rezultats neapstiprina literatiiras datus par
iespgjamo mikroasinsvadu skaita ietekmi uz prognozi [Skdldenberg etal., 2001,
Abramson etal.,, 2003]. Tas ir saskana ar to autoru pé€tfjumu rezultatiem, kuri
neapstiprina mikroasinsvadu skaita ietekmi uz prognozi vai saistibu ar histologiskajiem
tipiem [Ghanem et al., 2011].

P&tot e-kadherina ekspresiju atrasta statistiski bitiska atSkiriba salidzinot zemas
un vid€jas malignitates pakapes audz&jus ar augstas malignitates audz€jiem (p=0,049),
kas atbilst literatira aprakstitajai samazinatajai iminhistokimiskai e-kadherina
ekspresijai augstas stadijas nefroblastomas gadijuma salidzinot ar zemas stadijas
veidojumiem [Safford et al., 2005]. Tapat konstateta publikacijas atspogulota [Alami
etal.,, 2003] zemaka reakcijas intensitate metastatisko audz€ju audos salidzinot ar
primarajiem veidojumiem (p=0,046). Abas §is atradnes gan var€tu biit saistitas ar
audz€ja histologiska tipa ietekmi uz rezultatu, jo starp augstas malignitates audzgjiem
prevalé bastematoza tipa audz€ji péc pirmsoperacijas perioda izdaritas kimijterapijas.
Tapat metastatisko veidojumu gadijuma novéro blastematoza komponenta pieaugumu
audz€ja audos attieciba uz citiem komponentiem. Tomeér interesanti ir tas, ka
pazeminata e-kadherina ekspresija primaro audz€ju audos atrasta ari tajos gadijumos,
kad novérota veidojuma progresija uz kimijterapijas fona (p=0,05). Saja gadijuma starp
primarajiem audzgjiem bija ar1 epiteliala tipa veidojumi ar augstu CKAE1/AE3 pozitivo
strukthiru skaitu. Tapat nav konstatéta saistiba starp kadu no histologiskajiem audzgja
tipiem t. skaita epitelialu un regresivu. Aprakstitie rezultati vairak liek domat, ka
e-kadherina imunhistokimiskajai ekspresijai varétu bt no ari no histologiska tipa
neatkariga prognostiska nozime. Tomer biitiskas reakcijas intensitates izmainas netika
konstatétas izdzivojuSo un miruso pacientu grupas, kas atbilst citu autoru atspogulotajai
atradnei, kura netika konstatéta saistiba starp e-kadherina imiinhistokimisko ekspresiju,
nefroblastomas stadiju un pacienta dzivildzi. Citetaja darba, gan tika atrasta statistiski
butiski paaugstinata reakcijas intensitate (p=0,003) pirms operacijas veiktas kimij-
terapijas gadijuma [Ramburan etal., 2006], kura netika konstat€ta prezentEtaja
promocijas darba.
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WTI proteina ekspresijas analiz€ netika konstateta biitiskas imiinhistokimiskas
reakcijas intensitates atSkiribas atkariba no audzgja stadijas, histologiskas malignitates
pakapes vai tipa. Biitiskas ekspresijas izmainas netika konstat€tas ar1 izdzivojuso un
miruSo pacientu grupas, ka ari gadijumos, kad konstatéta audz€ja progresija. Miné&ta
atradne neatbilda citu autoru atrastajai WT1 proteina ekspresijas saistibai ar augstaku
audzg€ja stadiju, progres€josu nefroblastomas gaitu un audz€ja izraisitu navi, kura
konstatéta pirmsoperacijas perioda arstéto nefroblastomu gadijuma [Ghanem et al.,
2000] Lai gan jasaka, ka ST pati autoru grupa, izmeklgjot pirms operacijas nearstétu
vidgjas malignitates pakapes audzg&ju audus, neatrod saistibu starp WTI proteina
ekspresiju kada no histologiskajiem komponentiem un audz&ja stadiju, taja pasa laika
konstatgjot blastematoza komponenta reaktivitates saistibu ar progres€josu nefro-
blastomas gaitu [Ghanem et al., 2011]. Jasaka, ka attieciba uz histologiski noteiktajam
audzgja malignitates pakapem ar1 ¢ehu zinatniece Katerzina Tarana nekonstaté saistibu
starp tam un WTI1 proteina ekspresiju epitelialaja un blastematozaja audzgja
komponenta [Taran et al., 2008]. Paslaik prezentétaja promocijas darba atrasta statistiski
bitiska atSkiriba ar p ltmeni 0,009 starp WT1 proteina ekspresiju gadijumos, kad
audzgja atbilde uz kimijterapiju kliniski traktta ka laba (M=52,86%) un nepietickosas
regresijas gadijumiem (M=1,37). Jasaka, ka Sis atradnes prognostiska nozime ir loti
diskutabla. Audzgju grupa ar kliniski konstat€to slikto reakciju uz kimijterapiju bija loti
heterogéna. No 5 pétitajiem audz&jiem 2 bija augstas malignitates pakapes ar saglabatu
prevalgjoso blastematozo komponentu ari p&c izdaritas kimijterapijas. Sajos gadijumos
slikta reakcija uz izdarito terapiju tieSam bitu saistama ar palielinatu veidojuma
malignitates potencialu. 1 gadijuma atrasta cistiska dal&ji diferencéta nefroblastoma,
kuras malignitates potencials ir zems. Saja gadfjuma fakts, ka nenotiek audzgja izméru
samazinasanas, drizak saistama ar to, ka labi diferenc@tie audz€ja elementi ir mazak
jutigi uz izdarito arst€Sanu. 1 gadijuma konstat€ta regresiva tipa nefroblastoma, bet
histologiskais tips noteikts preparatu parskata bez pilniga visa makroskopiska materiala
parskata, bet 1 gadijuma jaukta tipa nefroblastoma. Lidz ar to jautajums, vai samazinata
WTI1 proteina ekspresija Saja gadijjuma ir saistama ar paaugstinatu vai pazeminatu
audz€ja malignitates potencialu, paliek atklats.

4.2.3. Audzéju nomicéja géna CDKN2A/p16 ™ ** genetisko izmainu izvértéjums

Izvertgjot CDK2A lokusa DNS sekvenéSanas rezultata 50% no analizétajiem
paraugiem iegito 442. nukleotida G nomainu uz A (c.442G>A) un attiecigi
aminoskabju limeni p16™<* proteina 148. aminoskabes alanina nomainu ar treoninu
(A148T), kura ir butiski biezak sastopama analizétaja grupa neka kontroles grupa
(p<10"), pastav jautdgjums par §is izmainas klinisko nozimigumu. Genétisko izmainu
petnieciba bitiskais ir fakts, ka pastav daudzas cilvéka genoma ,,strukturalas variacijas”.
Sis izmainas var izpausties gan mikroskopiskaja, gan submikroskopiskaja limeni ka
delecijas, duplikacijas un DNS segmentu kopiju skaita variacijas vai ielikSana (anglu
val. insertion), inversija un translokacija. Strauji pieaug pieradijumu skaits tam, ka Sie
strukturalie varianti genoma herogenitates ietvaros var ietvert miljoniem nukleotidu
katra genoma. Ta atseviSku nukleotidu polimorfisms ir atrasts vairak neka 1% no
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cilveku populacijas un ir iesp&jams, ka populacija pastav aptuveni 10 miljoni $adu
nukleotidu polimorfisma [Feuk etal., 2006]. Attieciba uz CDKN2A lokusu dala
literatiras min&ta izmaina 442G>A ar1 trakt€ta ka géna polimorfisms. Ta melanomas
pacientiem ir aprakstiti sekojos$i ST géna polimorfisma veidi: 442G>A, 500C>G,
513C>A, 540C>T [Puig et al., 2005]. Latvija 2007. gada veikta p€tijjuma melanomas
pacientiem konstatéta minéta CDKN2A lokusa otra eksona polimorfisms 442G>A, un
ta biezums bija statistiski biitiski paaugstinats melanomas pacientu grupa salidzinot ar
kontroles grupu [Pjanova et al., 2007]. Tap&c iesp&jams nefroblastomu grupa atrasta
minéta izmaina varétu tikt traktéta nevis ka géna mutacija, bet gan ka polimorfisms. Par
to vairak liecina ar1 p16INK4a proteina imunohistokimiskaja noteikSana iegutais rezultats.
Salidzinot DNS sekvendSanas rezultatus ar pl6™ " proteina iminhistokimisko
ekspresivitati statistiski biuitisku atSkiribu starp min€tas imunhistokimiskas reakcijas
intensitati blastematozaja, stromalaja un epitelialaja komponenta pacientiem ar 2.
eksona savvalas tipu un pacientiem ar atrasto 442. nukleotida G nomainu ar A 2. géna
eksona, nekonstate (p=0,086; p=0,177). Tatad min&ta izmainai nav ietekmes uz pl6™ -+
proteina sint€zi un jadoma, ta ir bez butiskas nozimes. Tomer pétijuma rezultati pilniba
neizslédz CDKN2A lokusa genétisko ietekmi nefroblastomas izcelsmé, jo analizgjot
mikrosatelitu p@tnieciba iegiito rezultatu atrod LOH cetru analiz€to mikrosatelitu
D9S736, D9S1604, D9S942 un D9S171 gadijuma, kas var liecinat par citu $aja lokusa
esoSo geénu ietekmi. V@l viend gadijuma atrasts heterozigotates zudums analizgjot
markieri D9S1604, kas atrodas introna pirms CDKN2A/p16™ ** géna, viena gadijuma
atrasts heterozigotates zudums analiz€jot markieri D9S736, kas atrodas aiz CDKN2A
géna pédeja tresa eksona noradot, ka potenciali ar nefroblastomas attistibu saistitas
genétiskas izmainas $aja lokusa butu mekl&jamas aiz minéta géna.Viena gadijuma
heterozigozitates zudums atrasts gan markiert D9S942, gan ar1 markieri D9S171
vienlaicigi. Min&tie markieri attiecigi atrodas introna starp 1P un la eksoniem un pirms
CDKN2A géna 1B eksona noradot uz lielaka regiona deléciju. Tapat netika konstatéta
statistiski butiska atSkiriba starp min&ta proteina ekspresiju kada no histologiskajiem
komponentiem abas grupas ar un bez heterozigotates zuduma (attiecigi p=0,88; p=0,75,
p=0,091), kas wvairak liecina par to, ka minétds izmainas nav saistitas ar
CDKN2A/p16™** ggnu. No kliniska viedokla interesanti ir tas, ka pacientei ar
heterozigozitates zudumu analiz€jot markieri D9S736 atrod progresgjoSu laundabiga
procesa gaitu. Analiz&jot D9S942 un D9S171 mikrosatelitu markierus heterozigotitates
zudums atrasts vienai un tai paSai pacientei. Audzgjs piederéja 2. stadijas augstas
malignitates blastematoza tipa veidojumiem un kliiski tika novérota slikta reakcija uz
pirms operacijas perioda izdarito kimijterapiju. Lidziga pétijuma autori petot CDKN2A
lokusa izmainas nefroblastomas audos konstat€jusi heterozigotates zudumu 9
hromosoma CDKN2A/2B lokusa starp mikrosatelitiem D9S932 un D9S265 35% (12
no34) no analiz€to audzgju gadijumiem, heterozigozitates zudumu starp mikrosatelitiem
D9S286 un D9S775 24% (8 no 34) gadijumos un heterozigotitates zudumu analizgjot
mikrosatelitu markieri D9S1748 12% (4 no 34) gadijjumu, kas liek domat par Saja
lokusa esoSo citu génu iesaistiSanos nefroblastomas izcelsmeé. P&tjuma gan netika
atrasta nekada saistiba starp mikrosatelitu analizé iegito rezultatu un pl6™~"* proteina
ekspresiju vai kliniskajiem datiem [Natrajan et al., 2008].
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5. SECINAJUMI

1. Laika posma no 1997. gada janvarim lidz 2012. gada jilijam Latvija biezak
diagnostic€tais b&rnu nieru audzgjs ir nefroblastoma, kas atbilst pasaules datiem.

2. Latvija ir diagnosticéti reti sastopamie b&rnu vecuma audzgji, ka nieru gaiso
Stnu sarkoma un nieres rabdoids audzgjs un procentuali tie sastopami 2,04% un 4,08%
gadijumu.

3. Analiz&taja grupa nav konstateti nieru $iinu véza gadijumi, kas var liecinat par
zemaku §T audzgja sastopamibu Latvija berniem Iidz 18 gadu vecumam, bet dati biitu
jaapstiprina papildus statistiskos peétijumos.

4. Atkartotas imunhistokimiskas izmekl€Sanas gaitd konstatetas diagnostiskas
neprecizitates 4,08% gadijumu liecina par §1s metodes nozimigumu bérnu nieru audz&ju
diagnostika.

5. P53 imiuinhistokimiskas ekspresijas noteikSanai ir prognostiska nozime art
labvéligas histologiskas ainas nefroblastomas gadijuma, jo pastav statistiski biitiska
saistiba starp minétas reakcijas intensitati audzg&ja epitelialaja komponenta un audzgja
progresiju.

6. E-kadherina imiinhistokimiskas ekspresijas noteikSanai ir prognostiska
nozime labvéligas histologiskas ainas nefroblastomas gadijuma, jo ir Konstatéta
statistiski biitiski pazeminata e- kadherina ekspresija metastatiskos audzg€jos salidzinot
ar primarajiem, bitiski pazeminata reakcijas intensitate augstas malignitates audz&ju
gadfjuma salidzinot ar zemas un vid€jas malignitates veidojumiem un pazeminata e-
kadherina ekspresija audzgja progresijas gadijuma.

7. CD44s glikoproteida izoformas ekspresija blastematozaja komponenta var tikt
izmantota turpmakai labvéligas histologiskas ainas nefroblastomas malignitates
potenciala pétiSanai, jo pastav statistiski biitiska pozitiva saistiba starp CD44s un p53
ekspresiju nefroblastomu blastematozaja komponenta.

8. Nevar izslégt vidgjas malignitates pakapes labvéligas histologiskas ainas
nefroblastomas dazadu histologisko tipu, seviski epiteliala, stromala un regresiva,
dazadu malignitates potencialu par kuru netiesi liecina statistiski butiski pazeminata
CD44s ekspresija epiteliala tipa nefroblastomu epitelialaja komponenta, paaugstinata
pS53 ekspresija epiteliala tipa nefroblastomu epitelialaja komponenta, samazinata
CKAE1/AE3 pozitivo epitelialo strukttru skaits atkartota procesa gadijuma salidzinot ar
primarajam nefroblastomam, CKAEI/AE3 pozitivo struktiiru skaita palielinaSanas
regresiva tipa audz&ju gadijuma.

9. Nefroblastomu grupa statistiski bitiski biezak neka kontroles personam
atrasta izmaina c.442G>A CDKN2A/p16 géna, bet nevar izslégt géna polimorfismu, par
ko liecina neizmainita p16INK4a iminhistoktmiska ekspresija.

10. Atrasts heterozigotitates trukums cCetros no analizétajiem mikrosatelitu
markieriem (pa vienam D9S736, D9S1604, D9S942 un D9S171 gadijuma), kas nozimg,
ka CDKN2A lokuss var bit iesaistits nefroblastomas genézg, bet ar audzgja attistibu
saistamais géns vél ir jaidentifice.
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6. PRAKTISKIE IETEIKUMI

Analizgjot uz petijuma rezultatos atspogulotas problémas b&rnu vecuma audzgju

diferencialaja diagnostika, praktiz&joSiem beérnu patologiem var rekomendgt:

1)

2)

3)

4)

5)

paplaSinat lietoto iminhistokimiskas izmekléSanas paneli ar obligatu WTI1
proteina, neiroendokrino epitelialo markieru, ka art LCA, Ki67 un CD99 antigénu
noteikSanu, diferenc€jot blastematoza tipa nefroblastomas no citiem bé&rnu
vecuma ,,s1ko, apalo, zilo Stinu audzg&jiem”,

nemot vera petijuma konstatéto WT1 proteina imtnhistokimisko pozitivitati tikai
61,54% no gadijumiem, interpretét negativu rezultatu tikai kompleksi, analizgjot
iegiito iminhistokimiskas izmekléSanas atradni un izmantojot pietiekoSi plasu
izmekléSanas shemu,

paplasinat mezenhimalo markieru t. skaita muskularo imiinhistokimiskas lietoSanu
cellularas mezoblastiskas nefromas diagnostika,

iesaistities starpinstuticionalo bérnu vecuma nieres audz&ju izpetes grupu darba,
lai sapemtu konsultacijas reto audz€ju diagnostika un pievienotu materialu
zinatniskas izpétes vajadzibam,

veidot sadarbibu starp vairaku valstu laboratorijam INII proteina imunhisto-
kimiskai noteikSanai rabdoida nieres audz€ja diagnostika un citogenétiskai
translokacijas (12;15) (p13;925) noteikSanai cellularas mezoblastiskas nefromas
diagnostika.
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