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ANOTACIJA

P&dgjos divdesmit gados visa pasaulé un Eiropa saslimstiba ar nieru audz&jiem ik gadu
pieaug par aptuveni 2%. Saslimstibas parliecino$s pieaugums ir arT Latvija. Eiropas valstis
kopgjiem mirstibas raditajiem ir tendence samazinaties, kamér Latvija tas nav veérojams. Ka
liecina Latvijas Slimibu profilakses un kontroles centra dati, nieru véza incidence Latvija
2012. gada bija 10,2 gadijumi (septinu gadu laika picaugums par 11%). Lidz $im Latvija nav
veikti pétijumi par to, vai nefrosklerotiski procesi ietekm& audz€ju veidoSanas biezumu,
morfologisko veidu, malignitates pakapju attistibu. Darba mérkis bija izpétit nieru audzgju
attistibas saistibu ar nefrosklerotiskiem procesiem nier€s un salidzinat S§is grupas
prognostiskos raditajus ar nieru audz&jiem bez nefrosklerozes. Petijuma tika noteikti tris darba
uzdevumi. Lai tos veiktu, apkopoju plasu nieru audz&ju grupu, ka ari pétamo grupu ar
dazadam nieru saslim$anam. Izmantoju plasu imiinhistoktmisko izmeklgjumu klastu ar $tinu
cikla markieriem un prognostiskajiem markieriem. legltos datus statistiski apstradaju.
Visbiezak mana pétijuma sastopamais nieru audz&ju morfologiskais veids bija nieru gaiso
stinu karcinoma (67,8% no diagnosticétajiem audz&jiem). Nieru onkocitara adenoma
konstatéta 9,9% gadijumu, papillaras nieru $tnu karcinomas — 7,2% un hromofobas nieru
Stinu karcinomas bija 7,5% gadijumu. P&tot nieru audus blakus ieprieks mingtajiem audz&jiem
(304 gadijumi), tika konstatétas papildus papillaras nieru adenomas (67 gadijumos jeb 22%),
nieru gaiSo Stinu karcinoma (21 gadijums jeb 6,3%), onkocitaras adenomas (10 gadijumos jeb
3,3%). Siem audzgjiem piegulosajos blakus audos bija izteiktas nefrosklerotiskas izmainas,
art kanalinu cistiskas izmainas. Paraléli p&tot nieru grupu ar dazadas pakapes un genézes
nefrosklerozi, konstatgju, ka visbiezak sastopamais audzgjs bija papillaras nieru adenomas un
nieru gaiSo Stnu karcinomas. Salidzinot ar kontroles grupu tika konstatéts, ka audzgju
sastopamiba ir 53 reizes lielaka nefrosklerotiski izmainita nieru grupa un, pieaugot
nefrosklerozes smaguma pakapeém un to plaSumam, So audzg€ju sastopamiba pieaug. Tapat
konstatgju, ka nier€s ar audzgjiem un nefrosklerozi jaunu audzgju biezako histologisko veidu
sastopamiba btiski atSkiras no populacija nejausi sastopamo histologisko veidu biezuma. Tas
lieck domat par audzgju palaid&jfaktoru atskirigo ietekmi uz dazadu histologisko audzgju veidu
rasanas mehanismiem, ka ari par iesp&amo to ietekmi uz prognostiskajiem faktoriem.
Salidzinot imtinohistokimisko prognostisko faktoru ekspresiju tris dazadu histologisko veidu
audz&ju grupas, prognostisko faktoru ekspresijas atSkiribas nov€roju audzgjos ar augstu
malignitates pakapi un stadiju. Audz&ju grupas ar nefrosklerozi un bez tas konstateju pl6

proteina atSkirigu ekspresiju. Pastiprinata pl6 ekspresija nieru audz€jos ar blakusaudu
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nefrosklerozi norada uz zemaku audz&ja agresivitati. Novéroju arl imunhistokimiskas
reakcijas izmainas nefrosklerotiski izmainitas nier€s arpus audzgjiem, kas lieck domat par fona
izmainu nozimi audz&ju veidoSanas procesa. Palielinats risks veidoties nieru audzgjiem ir
jebkuras genézes nefrosklerotiski izmainitos audos, un tas strauji pieaug, palielinoties

nefrosklerozes pakapei. Fona saslimSanas biitiski ietekme nieru audz€ju veidosanos.



ANNOTATION

Over the last twenty years, the incidence of renal tumours has been increasing year on
year by approximately 2%. A significant increase in tumour incidence can be seen in Latvia
as well. In European countries, the overall mortality rates tend to decrease, while in Latvia the
mortality rate is not decreasing. In accordance with data from the Centre for Disease
Prevention and Control of Latvia, in 2012, the incidence of renal cancer in Latvia was 10.2
cases per 100,000 inhabitants (an 11% increase over seven years). So far, studies have not
been carried out in Latvia into whether nephrosclerotic processes affect the incidence,
morphological type and grade of renal tumours. Clear cell renal cell carcinoma, which
accounted for 67.8% of the diagnosed tumours, was the most common morphological type of
renal tumour in the present study. Renal oncocytary adenoma accounted for 9.9% of the cases,
papillary renal cell carcinoma for 7.2% of the cases, and chromophobe renal cell carcinoma
for 7.5% of the cases. When studying renal tissues adjacent to the tumours mentioned above,
the author of the study found new tumors in them, and these were papillary renal adenomas
(in 67 cases, or 22%), clear cell renal carcinomas (in 21 cases, or 6.3%), and oncocytary
adenomas (in 10 cases, or 3.3%). There were pronounced nephrosclerotic changes in the
tissues adjacent to these tumours, as well as cystic changes in the tubules. Also at the same
time, while studying a group of kidneys with various degrees of nephrosclerosis, the author
found that the most common tumours were papillary renal adenoma and clear cell renal
carcinoma. In comparison to the control group, the author found that tumour incidence was 53
times higher among the group of nephrosclerotically altered kidneys and that the incidence of
these tumors increased with greater severity of nephrosclerosis. Similarly, the author also
found that in kidneys with tumours and nephrosclerosis, the incidence rates of the most
common histological types of new tumours significantly differed from the incidence rates of
histological types occurring randomly among the general population.This suggests that
tumour initiating factors might have different effects on the emergence mechanisms of
tumours of various histological types, and that these factors might also possibly affect
prognostic factors. When comparing the immunohistochemical prognostic factor expression
in three groups of different histological tumour types, differences were observed in prognostic
factor expression in tumours of high levels and stages of malignancy. There was a different
expression of protein pl6 in the tumour groups with and without nephrosclerosis. An
increased pl6 expression in renal tumours with nephrosclerosis in adjacent tissues indicates a

better prognosis. The author also observed changes in immunohistochemical reactions in
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nephrosclerotically altered kidneys outside of tumours, which suggests that background
changes might play a role during the tumour formation stage. There is an increased risk of
developing renal tumours in tissues altered by nephrosclerosis of any genesis type, and it

increases rapidly when nephrosclerosis reaches more advanced stages.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

AD — autosomali dominants

AML — angiomiolipoma

ANOVA — dispersijas analize (anglu val. analysis of variance test)

ARCD - iegiita nieres cistiska slimiba (anglu val. acquired renal cystic disease)

ASV — Amerikas Savienotas Valstis

BHD - Bérta-Hoga-Dibé sindroms (ang]u val. Birt-Hog-Dube syndrome)

CDK - ciklinatkariga kinaze (anglu val. cyclin-dependent kinase)

CNS — centrala nervu sistéma

DNS — dezoksiribonukleinskabe

ESRD - nieres saslim$anas gala stadija (anglu val. end stage renal disease)

FH — fumarata hidroksilaze

G I; G II; G lI; G IV — audz&ja malignitates pakapes (anglu val. grade I; grade II; grade Il1;
grade 1V)

H&E — hematoksilins-eozins

HGF-R — hepatocitu augSanas faktora receptors (anglu val. hepatocyte growth factor
receptor)

HIF — hipoksijas inducetajfaktors

HNS — hroniska nieru slimiba

HPV — cilvéka papillomas viruss (anglu val. human papilloma virus)

IHK — imiinhistoktmiskie izmekl&jumi

INPS — iedzimta nieres policistiska slimiba

kDa — kilodaltons

LSAB - streptavidina-biotina iminhistokimiska metode (anglu val. labeled streptavidin
biotin)

MHC — audu saderibas galvenais komplekss (anglu val. major histocompatibility complex)
MRNS — matricas ribonukleinskabe

MTOR — rapamicina mérka receptors ziditajiem (anglu val. mammalian target of rapamycin)
NGSK — nieres gaiso $tinu karcinoma

NSK — nieru §@nu karcinoma

OA — onkocitara adenoma

PA — papillara adenoma

PDGF — trombocitu augsSanas faktors (anglu val. platelet-derived growth factor)



PNSK — papillara nieru §tinu karcinoma

PRB — retinoblastomas géns

pT — primara rezecéta audz€ja lokala izplatiba patologa vertejuma

PTEN - fosfotazes un tenzina homologs (ang]u val. phosphatase and tensin homolog)

PVO — Pasaules Veselibas organizacija

RAKUS — Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica

RMI — renomedullars intersticials audzgjs

RNS — ribonukleinskabe

SDHB - sukcinatdehidrogenazes kompleksa vieniba (anglu val. succinate dehydrogenase
[ubiquinone] iron-sulfur subunit, mitochondrial)

SFT — solitars fibrozs tumors

TGF — transformg&josais augSanas factors (anglu val. transforming growth factor)

Tl — ticamibas intervals

TNM — audzgju lokalas augSanas un izplatibas klasifikacija: T — audzgja izméers;
N — regionalie limfmezgli; M — attalas metastazes (latipu val. Tumori, Noduli, Metastasis)

TS — tuberoza skleroze

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

VHL — Hipela-Lindava sindroms (anglu val. von Hippel-Lindau syndrome)



IEVADS

Pétijjuma aktualitate

No ik gadu pasaulé diagnosticétajiem audzgjiem 2% ir nieru audzgji [Parkin et al.,
2003]. Nieru stnu karcinomas ir 85% un urotelialas karcinomas ir 12%, atlikuSie ir reti
sastopamie nieru audz&ji [Ahmedin et al., 2009]. Latvija nieru véza gadijumi veido 4,4-4,9%
no visiem diagnostic€tajiem audzgjiem ar tendenci nieru audzgju saslimstibas raditajiem
picaugt [Latvijas véza slimnieku registrs, 2008; 2009]. ArT pasaulg laika posma no 1992. gada
lidz 2013. gadam ir vérojams pakapenisks saslimstibas pieaugums no 10 gadijumiem uz
100 000 iedzivotajiem 1992. gada lidz 15,3 gadijjumiem 2013. gada. Savukart mirstiba no
nieru audzgjiem $aja laika posma palikusi nemainiga — 4 gadijumi uz 100 000 iedzivotajiem
gada. Pacientu dzivildzi butiski ietekm& audz&ja lokala izplatiba jeb stadija. Piecu gadu
dzivildze lokalizétu audz&u gadijumos ir 91,7%, bet slimniekiem ar attalam metastazém
sarik 11dz 12,3%. Visbiezak nieru audz&jus diagnosticé pacientiem vecuma no 55 lidz 77
gadiem. Ar nieru Stinu karcinomam biezak saslimst viriesi [Parkin et al., 2003]. Jaatzimg, ka
Latvija vecuma standartiz&tie saslimstibas raditaji 2011. un 2012. gada sievieteém bija 6,9 un
7,0 gadijumi, bet virieSiem 12,5 un 14,1 gadijumi [Latvijas véza slimnieku registrs, 2009].

Nieru véza riska faktori ir aptaukosanas, cukura diabéts, arteriala hipertensija. Nemot
vera slimnieku vecumu, dzimumu, riska faktorus, pastav iesp&ja, ka Sie audz€ji attistisies uz
iepriek$gju izmainu fona. Eksperimentalos pétijumos ar dzivniekiem ir neapSaubami pieradita
dazadu specifisku kancerogénu loma nieru audz€ju attistiba. Savukart $adu audzg&ju izveides
procesa cilvéka organisma bitiska nozime ir $kidinatajam — dihloretanam. Ir zinama nieru
gaiSo Stnu karcinomu asociacija ar VHL Hipela-Lindava sindroms (VHL) un citiem
sindromiem [Ornstein et al., 2000]. Ir novérotas gaiSo Stnu un papillaro nieru $tnu
karcinomu saistiba ar terminalam nieru izmainam, kuras ir hronisku nieru slimibu gala faze.
Tam raksturigs progresgjoss nieru funkcijas zudums [Levine et al., 1991]. Populacija
cetrdesmit reizes augstaks risks saslimt ar nieru audzgjiem ir terminalas nieru slimibas
pacientiem un ari iegiitas nieru cistiskas slimibas pacientiem [Tickoo et al., 2006]. Aptuveni
pusei terminalu nieres slimibu pacientiem attistas ARCD (iegiita nieres cistiska slimiba). Sis
slimibas attistiba ir atkariga no hemodializes veiksanas ilguma: 87% gadijumu slimiba attistas
péc 9 gadus ilgas hemodializes [Hughson et al., 1986]. Tai ir raksturiga kliniski morfologiska
aina ar izteiktiem multiorganu bojajumiem un izteiktam nieru morfologiskam izmainam, kuru

vado$ais raditajs ir nieru intersticija, asinsvadu, kanalinu un glomerulu neatgriezenisks
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bojajums [Hughson et al., 2002]. Literatura ir dati, kuri pierada augstu saslimstibu ar
audzg€jiem $im pacientu grupam [Gobbo et al., 2008]. Nenoliedzama ir arT hroniskas nieru
mazspéjas sisteémiska izpausme organos ar paaugstinatu risku, ka var attistities audzgji Sajas
organu sistémas [Port et al., 1989]. Visbiezak tie ir nieru audzgji. Literatara ir maz datu par
fona izmainu tieSu ietekmi uz audzgja attistibu bez sist€miskam izpausmeém. Maz datu art par
to, ka, fona izmainam progresgjot, mainas saslimstiba ar audzgjiem. Reti sastopami p&tijumi,
kuri noraditu — kadas strukturalas izmainas nier€s visbiezak ir saistitas ar audzgju attistibu, ka
Mainas saslimstiba ar nieru audz€jiem, pieaugot So izmainu plaSumam un smagumam.
Patologa prakse, izmeklgjot nieru audz&jus, nereti novérojam smagas nefrosklerotiskas fona
izmainas, kuru loma pie dazadu audz&ju morfologisko formu veidoSanas nav noskaidrota, ka
ar1 pilniba nav noskaidrota to biologiska agresivitate. Tadel iepriek$ mingtie faktori nosaka

izveletas promocijas darba teémas aktualitati, fundamentalo un praktisko nozimi.

Darba meérkis

Izpetit nieru audz&ju attistibas saistibu ar nefrosklerotiskiem procesiem nierés un

salidzinat §1s grupas prognostiskos raditajus ar nieru audz€jiem bez nefrosklerozes.

Darba uzdevumi

Lai sasniegtu darba mérkus, tika noteikti $adi darba uzdevumi:

1) analiz&t nieru audz&jus un blakus eso$o audu izmainas;

2) noteikt dazadas pakapes un genézes nefrosklerozes lomu nieru audzgju veidosanas
procesa;

3) atlasit nieru audzgjus, kuriem ir saistiba un kuriem nav saistiba ar nefrosklerozi un

veikt §tnu cikla un prognostisko markieru imiinhistokimisko analizi.

Darba hipotéze

Ir zinams, ka 80% nieru gaiSo §tinu karcinomam ir VHL géna mutacija vai delécija.
Sis géns pietickamas oksigenacijas apstaklos bloké daudzu augsanas faktoru transkripciju,
tadgjadi nomacot audz€ja Sinu augSanu un asinsvadu veidoSanos audzgja. Hipoksijas
apstaklos norit ST gena inaktivacija, ka rezultata hipoksijas zona veidojas asinsvadi, tiek

stimul&ta eritropo€ze. Mana hipotéze ir, ka tieSi rétainas zonas ir saistitas ar pastiprinatu nieru
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gaiSo Stinu karcinomu veidoSanos un rétainas zonas to sastopamiba daudzkart parsniedz citus

nieru audzgjus.

Darba zinatniska novitate

Veiktais pétijums pierada, ka fona izmaipam ir butiska loma audzgja veidoSanas
procesa, un tas arT nosaka audz€ja biologisko uzvedibu. Zinatniska novitate ir fakta, ka nieru
audz€ju grupas analiz&tas saistiba ar fona izmainam nierés (nefrosklerozi), ka ari izvertéts, vai
Sis fona izmainas ietekmé audzgja biologisko uzvedibu — prognostisko markieru ekspresiju un
malignitates pakapes. Sadi pétijumi Latvija tiek veikti pirmo reizi — analizéti un salidzinati
nieru audzgji ar un bez fona izmainam, nosakot audz&ju prognostisko markieru ekspresijas
atSkiribas. Par So tému ir triicigs literatiiras apjoms, lidz ar to darbam piemit starptautiski

novitates aspekti.

Darba kliniska nozime

Pieaugot populacijas vidéjam vecumam pasaulé, palielinas hronisku slimibu skaits,
kuras ietekmé gan nieru funkcionalo stavokli, gan ari to strukturalas izmainas. Patologiskas
izmainas veidojas galvenokart nieru asinsvados. Tas var izraisit sist€émiskas SaslimSanas un
lokalas nieru saslimSanas. Populacija ir novérojama tendence pieaugt saslimstibai ar nieru
audzgjiem. Atseviskas pacientu grupas ta ir seviski augsta. P&tijums laus izdalit riska pacientu
grupas un novertét tas, ka ari noteikt riska pakapi saslimt ar nieru audzgjiem, un tada veida

mes varam ietekmét talaku pacientu uzraudzibu.

Autora personiskais ieguldijums

Lai izpilditu p&tijuma uzdevumus, autors izstradaja p&tnieciska darba planu, dizainu
un veicis visus pétnieciska darba etapus: nieru audzgju primaru operaciju materiala apstradi,
nieru audz&ju morfologisko diagnostiku, diagnostisko un pétniecisko imiinhistokimisko
vizualizaciju, datu iegiSanu un interpretaciju. Lai to veiktu atbilstosi PVO (Pasaules
Veselibas organizacijas) prasibam, autors stazgjas Vupertales klinika Vacija pie profesora
Stefana Storkela. Zinatniska darba izstrade notika ciesa konteksta ar praktiska darba veiksanu,
tadgejadi autors pilnveidoja operacijas materiala primaras apstrades protokolu. Veicot pétijuma

laboratorisko materiala sagataves darbu, autors pilnveidoja un veicinaja imianhistokimisko
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metodiku standartizaciju un iesaistijies laboratorijas argjas kontroles procesa. Datu statistiskas

apstrades procesu autors veica kopa ar statistikas specialistiem.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Nieru audzéju patologija vesturiskaja aspekta

Vecako zinamo nieru audzgja aprakstu 1613. gada publicgja Daniels Sennerts (Daniel
Sennert). Senerts taja rakstija: “... vél jo vairak, St nieres cieta piebriesana, kura spéj pacientu
novest lidz kaheksijai un tiskai, lield mera ari nav arstéjama...”. Tomér Reirs (Rayer) ievada
par nieru audzg€jiem, aplukojot iepriek$&jos zinojumus, izteica pienémumu, ka Senerta
komentari, visticamak, ir attiecinami uz hronisku nieru audu sklerozgjosu iekaisumu. Pirmais
neapSaubamais nieru audz&ja gadijums publicéts 1810. gada. Mirils (Miril) aprakstija nieres
audzgja gadijumu 35 gadus vecai sievietei. Volkots (Wolcott) 1861. gada veica pirmos
méginajumus operét nieru audz&jus un materialu izmeklgja histologiski, tadéjadi patologiski —
anatomiskajos izdevumos paradijas vairak un vairak rakstu par Siem audzgjiem. Public@tas art
diskusijas par So audz&ju histogenézi. 1864. gada Virhovs (Virchow) sava darba par nieru
audzgjiem rakstija: “...nieru audzeji ir Sinaini saaugumi ar saistaudu komponenti ar Sinu
izteiktu partaukosanos”, Un Sos audzgjus Virhovs klasificja ka lipomas. Nieru karcinomas ka
epitelialas izcelsmes audz€jus pirmais aprakstija Klebs (Klebs) 1870. gada. Ari Gravitss
(Grawitz) 1883. gada rakstija, ka nieru audzgji ir epitelialas izcelsmes un tos labak biitu
klasificét ka adenomas, nevis ka pseidolipomas, noradot atsauci uz Virhova darbiem. Saja
darba Gravitss publicgja histologiskos novérojumus nelieliem, dzeltenas krasas mezgliniem,
kuri parsvara bija lokalizeéti subkapsulari uz nieres virsmas. Lidz ar So darbu Gravitss aizsaka
vienu no vispretrunigak vértétajam diskusijam modernaja patologija par nieru audz&ju
histogenézi. Gravitss $os mazos audz&jus salidzingja ar virsnieri un virsnieres kortikalu
hiperplaziju un secingja, ka Sie mezglini ir sikas virsnieru garozas atliekas (ektopijas) uz
nieres virsmas — struma suprarenalis aberata. Vins postul&ja, ka virsnieru garozas ektopiskas
atliekas arT ir iemesls subkapsulariem audzgjiem un parasti tiem nepiemit Jaundabigs raksturs.
Gravitsa darbi izraisija lielu interesi un tos atzina ka dalu no visparpienemtas Konheima
(Cohnheim) stinu aiztures teorijas. GravitsS nostiprinaja $o teoriju 1884. gada ar papildus
ilustracijam par intrarenaliem virsnieru audiem un secindja, ka vienigi alveolaras uzbiives
audzgji ir virsnieru izcelsmes, bet papillaras uzbiives audz€ji attistas no nieru audiem.
Darbiem bija liela nozime un audzgjus ilgstosi déveja par “Gravitsa tumoriem”. Pirmo
nopietno izaicinagjumu Gravitsa teorijai izvirzija Sudeks (Sudek) 1893. gada. Vins publicgja
nieru audz&ju aprakstu, kuros saskatija to lidzibu ar nieru kanalinu uzbiivi un atzimé&ja atipijas

pakapenisku pareju no kanaliniem uz blakus eso$o audz&ju. Sudeka publikacijas stimul&ja
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talaku interesi par nieru audzgjiem, kaut gan lielaka dala par€jo rakstu tomér atbalstija
Gravitsa koncepciju. LubarSs (Lubarsch) 1894. gada atbalstidams $iinu aiztures teoriju,
piedavaja audzgjus nosaukt par hipernefromam. Talako 14 gadu publikacijas turpinajas
debates, kuras galvenokart atbalstija teoriju par virsnieru garozas audu atlieku lomu nieru
audz€ju genézg, kaut gan bija arT darbi, kuros Gravitsa teoriju kritizéja. Pieméram, Kelinaks
(Kelynack) uzskatija, ka nieru audzgji ir veidojuSies no nieru audiem. 1908. gada Stoerks
(Stoerk) energiski kritizgja Gravitsu. Vins uzskatija, ka nieru audz&ju izcelsme no virsnierém
nav pieradita, un noradija, ka iztriikkst lidziba starp hipernefromam un virsnieru garozas
karcinomam. Neskatoties uz Siem argumentiem, literatiira aizvien pastavéja Sie
“hipernefromas” jédzieni. llgstosi valdija uzskats par nieru audz&ju dualo izcelsmi — nieru
papillarie audzgji attistas no nieru parenhimas, bet hipernefroidas nieru karcinomas un
labdabigi Gravitsa audzg€ji no ektopiskiem virsnieres audiem. Fats (Foot) un Hamfrejs
(Humphreys) 1951. gada ieviesa jédzienu “nieru $iinainas karcinomas”, tadgjadi akcent&jot So
audz€ju izcelsmi no nieru audiem. Talakajas diskusijas nedaudz izmainija So terminu — “nieru
Sinu karcinoma”, kuru izmanto ari misdienas [Foot at al., 1951]. Pieradijumus, kuri
parliecino$i paradija audz€ju izcelsmi no nieru audiem, izdevas iegiit 1959. gada. Oberlings
(Oberling) publicgja 9 nieru gai$o $tnu karcinomu gadijumu ultrastrukturalo aprakstu. Vins
konstatgja, ka $tinu citoplazma satur daudz mitohondriju, ka ari glikogénu un tauku pilienu
ieslégumus. Atsevisku Stinu brivajas malas bija mikrobarkstinas, un $ie audzgji bija
veidojusies no nieru izlocito kanalinu epitélija [Oberling et al., 1960]. Tadgjadi vins noslédza
S0 pretrunigi vértéto un visbiezak apspriesto nodalu audzgju patologija. Sos datus apstiprinaja
arl imtnhistoktmiskie (IHK) izmeklgjumi [Braunstein et al., 1966]. Audz&ju histogenézi
izskaidrot palidz&ja ari eksperimentalie nieru audz&ju pétijumi, pétot slapekla savienojumu,
smago metalu, antibiotiku, mikotoksinu, hormonu iedarbibu dzivnieku organismu audos
[Berdjis, 1959; Ito at al., 1966; Kirkman, 1957; Stenberg et al., 1972].

Nieru §tinu audz€ju klasifikacija sakara ar procesu daudzveidibu bija problematiska.
Gaisas, caurspidigas $iinas bija pazistamas jau no audz&ju pétniecibas pirmsakumiem. Saja
perioda nieru audz&jus grup&ja kopa, nenemot vera arhitektiiras atSkiribas [Delahunt et al.,
2005]. Apits (Apitz) 1943. gada izveidoja pirmo nieru audzgju citologisko klasifikaciju. Taja
vin$ nosauca $adas audz€ju citologiskas formas: 1) siko, bazofilo $tnu tips; 2) cilindrisko
acidofilo §tinu tips; 3) onkocitaro Stunu tips; 4) lielo, balo (hilozo) $tinu Gravitsa tumors;
5) lielo, gaiso $tnu Gravitsa tumors [Mostofi et al., 1981]. Merfijs (Murphy) un Mostofi
(Mostofi) 1965. gada atseviski izdalfja nieru audz&ju gaiSo $tinu tipu un granularo §tnu tipu,

jo konstat€ja, ka Siem audz€jiem ir atSkiriga prognoze. Ilgu laiku nieru audz&ju klasifikacija
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bija gruti noformul&jama, jo ta tika veidota péc audz&ju $tnu citomorfologiskajam pazimém.
PVO 1981. gada klasifikacija ievietotais jédziens “nieru $tinu karcinoma” vairs neskaidroja
citomorfologiskas pazimes. Proti, jédzienus “tubulars, papillars, acinars, solids” izmantoja
vienigi ka audzgju aprakstosus jédzienus. Turpmak audzgjus iedalija: nieru Stinu karcinomas
un citi audzgji [Mostofi et al., 1981]. Neskatoties uz to, ka netika atziti audz&ju atSkirigie
morfologiskie veidi, 1981. gada paradijas progresivas iezimes izpratné par $o audzgju
histologiskajam pazimém.

1976. gada public€ja pirmos aprakstus par papillaru karcinomu un taja pasa gada
pirmo reizi aprakstija 13 nieru onkocitomas gadijumus [Klein et al., 1976. Manilla-Jimez et
al., 1976]. 1985. gada Tone (Thoenes) un kol&gi aprakstija hromofobu nieru §tnu karcinomu
[Thoenes et al., 1985], un gadu vélak $o audz&ju grupu iecklava Maincas [Thoenes et al.,1986]
klasifikacija. So klasifikaciju ar nelielam izmainam ieklava Heidelbergas (1996) un
Rodesteras [Kovacs et al., 1997; Storkel et al., 1997] Klasifikacija. Svariga nianse $aja
klasifikacija bija — ja audz€js bija ar atipisku ainu un pilniba neiedergjas kada no ieprieks
definéto audzgju veidiem, tad to nosauca par neklasificjamu tumoru — “renal cell carcinoma
unclassified”. Sada nostadne attieciba pret audzgju diagnostiskajiem kritérijiem veicinaja
jaunu audzgja formu iedalfjumu. Piemé€ram, mucinoza tubulara un varpstveida Stnu
karcinoma, translokacijas karcinoma [Argani et al., 2001; Parwani et al., 2001] jau tika
ieklautas 2004. gada PVO Kklasifikacija. Velak bija aprakstiti art citi nieru audzg€ju veidi, un
paredzams, ka tos ieklaus jaunaja PVO klasifikacija.

Veésturiski arT jédziens “nieru $iinu adenoma” nav viennozimigi vertéts. Tas vienmer ir
ieklauts nieru audz€ju klasifikacijas, bet to saistiba ar nieru karcinomam vienmér tika
pretrunigi vertéta. Jedziens “nieru $iinu adenoma” apzimé labdabigu audz€ju, kur§ veidojas no
nieru parenhimas. Pirmo reizi klasifikacija to ieklava Sturms (Sturm) 1875. gada. Vins$ ari
noradija, ka §is labdabigas adenomas varétu parveidoties laundabiga epitelialas izcelsmes
audzgja. Bells (Bell) 1938. gada parveidoja nieru audz&ju klasifikaciju, balstoties uz 30 000
sekciju gadijumu izpéti. Vins secinajumos rakstija: “...lai gan neskatoties uz to, ka audzéja
diametrs nav absolits malignitates kritérijs... més varam teikt ka audzéji, kuri nav lielaki par
3 cm, reti veido metastazes”. Vina lielaja petijumu sérija 65 audzgji bija mazaki par 3 cm un
veidoja metastazes. Neskatoties uz Siem pretrunigajiem rezultatiem, Bells audz&jus, mazakus
par 3 cm, klasificgja ka adenomas. So koncepciju izmantoja ilgstosi, l1idz pat 1996. gada

Heidelbergas/Rocesteras klasifikacijas izveidoSanai.
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1.2. Nieru audzeju Kklasifikacija

Misdienas vienpratiba par adenomu definiciju pastav attieciba uz nieru onkocitaram
un metanefrogénam adenomam. 2003. gada PVO Kklasifikacija (skatit tabulu 1.1.) papillaras
adenomas defin€tas ka nieru audz€ji, mazaki par 3 mm ar pirmas pakapes kodolu atipiju
[Thoenes at all., 1986]. Nieru onkocitomas ir 5% no visiem nieru epitelialiem audzgjiem.
Onkocitaram $tnam raksturiga izteikti eozinofila citoplazma, kura ir saistita ar palielinatu
mitohondriju daudzumu taja. Siem audzgjiem papildus gradacija nav nepiecieSama.
Metanefrogéna adenoma un metanefrogéna adenofibroma veidojas no sikajiem kanaliniem,
kurus izklaj kubisks epitélijs, kur§ atgadina Vilmsa tumoru. Termins “metanefritisks” nav
precizs, jo cilvéka niere un visi nieru audzgji ir metanefritiskas izcelsmes. Ta ka veidojumi ir
siki, tad tie visi tiek uzskatiti par labdabigiem audz&jiem [Storkel et al., 1997]. Nieru gaiso
Sinu karcinomas, hromofobas karcinomas, neiroendokrinas carcinomas, neatkarigi no

izm&riem un kodolu atipijas pakapes, jauzskata par malignam.
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1.1. tabula

Nieru karcinomu un adenomu PVO (2003) klasifikacija

Audzeja veids

Nieru $tnu audzgji:
e (GaiSo stinu karcinoma
Multilokulara gaiSo §tinu karcinoma
Papillara nieru $tinu karcinoma
Hromofoba nieru $tinu karcinoma
Savacgjkanalu karcinoma (Bellini vadu karcinoma)
Nieru medullara karcinoma
Xpl1 translokacijas karcinoma
Karcinoma asociéta ar neiroblastomu
Mucinoza tubulara un varpstveida $tinu karcinoma
Neklasificgta nieru $tinu karcinoma
Papillara adenoma
Onkocitoma

Metanefrogeni audzeji:
e Metanefrogéna adenoma
e Metanefrogena adenofibroma
e Metanefrogens stromals audzgjs

Nefroblastiski audzeji:
o Nefrogenas atlickas
e Nefroblastoma

* Tabula nav ieklauti nieru mezenhimali, jaukti mezenhimali un audzgji, kuri c€luSies no urotélija,
neiroendokrinie audzgji.

1.3. Nieru audzéju molekulara patologija un genétika

Ilgu laiku nieru $iinu karcinomas tika uzskatita par vienu audzgju veidu. Misdienas
nieru §tnu karcinomas veido plasu nieru audzgju spektru ar loti dazadu fenotipisko ainu un
genétiskam izmainam (1.2. tabula).

Katram audz€ja veidam ir raksturiga histologiska aina, ka ari tie ekspres€ noteiktu
antigénu spektru, kurus var konstatét, veicot imiinhistokimisko izmekleSanu. Papillara nieru
Stinu karcinoma, gaiSo Stinu karcinoma, papillara adenoma un metanefrogéna adenoma
ekspresé antigénus, kuri raksturigi nieru proksimalo kanalinu epit€lija Sinam. Hromofoba
karcinoma, medullara karcinoma, mucinoza tubulara un varpstveida $iinu karcinoma un
onkocitoma ekspresé antigénus, kuri raksturigi distalo kanalinu epitélijam. Arl pétfjumi
audz&ju histogenézé norada, ka atseviSski audzgji ir cieSi saistiti ar noteiktiem nefrona
segmentiem [Storkel 1993].
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Katrs nieru Siinu audzgjs var biit gan sporadiskas, gan ari parmantotas izcelsmes.
Pétijumi citogenétika un molekulara genétika ir paradijusi cieSu korelaciju starp genotipiskam

un fenotipiskam nieru audzg&ju pazimém (1.2. tabula).

1.2. tabula
Parmantoto nieru karcinomu veidi un ar tam asociéti sindromi
Sindroms Hromo- Proteins Nieru audzeja Ekstrarenalas
soma veids izmainas
Multiplas, Tiklenes/ CNS
abpusgjas gaiso hemangioblastomas;
. S$tnu karcinomas, | feohromocitoma; aizkunga
Von Hippel- - : X ) S
. nieru cistas dziedzera/ nieru cistas;
Lindau 3p25 pVHL . - o
(VHL) nfnrf)e.ndokr%m fludzej i
s€klinieka piedekla/
parametrija cistas; ieksgjas
auss audzgji
HGF-R Multiplas, Dzemdes leiomiomas un
Parmantota (hepatocitu abpusgjas leiomiosarkomas
papillara 7p31 augSanas faktora | papillaras nieru
karcinoma receptors) $tnu karcinomas
(NSK) (1. tips)
Hereditara FH (fumaratu Papillaras NSK Adas leiomiomas; dzemdes
leiomiomatoze un 1942 hidroksilaze) (2. tips) leiomiomas/ sarkomas
NSK
Multiplas Facialas fibrofolikulomas;
hromofobo $iinu plausu cistas; spontani
Birt-Hogg-Dube karcinomas, pneimotoraksi
sindroms 17p11.2 | BHD folikulins | hibridtumori,
(BHD) onkocitoidas
papillaras
karcinomas
Multiplas, Sirds rabdomiomas; 12-
abpusgjas pirkstu zarnas
angiomiolipomas | adenomatoze; plausu un
Tuberoza skleroze 9934 Hamartins, nieru cistas; ga.lv_a S
- smadzenu kortikali
(TS) 16p13 tuberins L -
paugurini, subependimalas
gigantisko $tinu
astrocitomas; adas
angiofibromas
Konstitucionala 3. Multiplas, Ekstrarenalas izmainas nav
hromosomas 3 Nav zinams bilateralas gaiso zinamas
translokacija Stinu karcinomas
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1.2. tabulas turpinajums

Sindroms Hromo- Proteins Nieru audzgja Ekstrarenalas
soma veids izmainas
o Papillaras nieru EpitelijkermeniSu audzgji
Hereditarais _ap ! prielye suaudzejt,
hiperpara- §tnu karcinomas, | fibroosali augszokla un
o y 1924-32 | Parafibromins hamartomas, apaksZokla audzgji,

tiroidisms, zoklu A

o nefroblastomas, dzemdes audzgji
audzgju sindroms .

cistas

Papillara Papillaras nieru Papillars vairogdziedzera
vairogdziedzera §tnu karcinoma vézis, nodulara struma
karcinoma . un adenoma

- Nezinams . ’
asocita ar 121 z onkocitoma,
papillaru nieru nieres gai$o Stinu
§tnu karcinomu karcinoma
SDHB asociéta Nieres gaiSo §tnu | Paraganglioma,
hereditara karcinoma feohromocitoma

. 1p36 SDHB

paraganglioma/
feohromocitoma
Gimenes nieru Nieres gaiSo §tinu
gaiSo $tnu Nezinams | Nezinams karcinoma Nezinamas
karcinoma

NSK — nieru §inu karcinoma. SDHB — sukcinatdehidrogenazes kompleksa vieniba.

VHL sindroma gadijuma ir raksturiga 3. hromosomas isa pleca (3p) genétiska
materiala zudums vai §s pasas hromosomas pleca VHL géna mutacija [Stolle et al., 1998]. S
géna funkcija ir nomakt audz&ja veidosanos. So génu konstatgja pacientiem ar VHL. Nieru
gaiSo Stnu karcinomas attistas aleélu inaktivacijas, del€cijas vai mutacijas, retak
hipermetilacijas dél. VHL sindroms ir autosomali dominanti (AD) parmantojams un skar
vid&ji vienu no 36 000 jaundzimuSiem [Maher et al., 1990]. Tai raksturiga ir tiklenes,
smadzeniSu, spinalo angiomu un hemangioblastomu [Neuman et al., 1994] veidosanas, ka ari
abpusgjas feohromocitomas, séklinieku piedéklu papillaras cistadenomas, aizkunga dziedzera
cistas, maligni neiroendokrini audzgji, ieks€jas auss endolimfatiski audzgji un nieru cistas.
35-45% gadijumos kliniski konstat€ nieru gaiSo Stnu karcinomas [Linehan et al., 2003].
Vidgjais vecums, kad konstaté abpus€jas gaiSo Stnu karcinomas — 39 gadi. Bez atbilstosas
arstesanas 40% pacientu mirst no gaiso $tinu karcinomas. VHL géna produkts ir proteins, kur§
ir ubikvitina ligazes kompleksa dala. Svarigi, ka VHL géna proteina saistiSanas mérkis ir ari
hipoksijas inducétais factors (HIF-1), kuru inaktivé VHL g€na proteins. Gadijuma, kad
notikusi VHL géna mutacija, pieaug HIF-1 Iimenis un Sis proteins pastiprina hipoksijas
izraisito proangiogenézes proteinu génu transkripciju un produkciju. Pie Siem proteiniem

pieder vaskularais endotelialais augSanas faktors (VEGF), trombocitu augSanas faktors
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(PDGF), transforméjosie augsSanas faktori (TGF-alfa, TGF-beta) un eritropoetins. Notiek ari
insulinam l1dziga augSanas faktora reguléSanas izmainas. GaiSo Stnu karcinomai ir raksturigs
blivs asinsvadu tiklojums. P&d€jos gados §im audz&ju molekularajam VHL patogenézes
modelim lidzas noteikts vél cits patogenézes modelis — rapamicina mérka receptora ziditajiem
(MTOR) mehanisms [Pantuck et al., 2006]. Tas ir intracelularu reakciju mehanisms, kurs§
parnes signalu no $iinas membranas augsanas faktora receptora uz Stinas kodolu, izraisot Stinu
proliferaciju, diferenciaciju un arf angiogenézi [Sonpavde et al., 2009]. Saja reakciju kaskade
ka inhib&josais faktors tiek minéts fosfotazes un tenzina homologs (PTEN), kura mutacijas
vai zudums ir novérots daudzu audz€ju gadijumos, ari VHL g€na mutacijas gadijuma.
JaatzZimég, ka pastav saikne starp HIF un mTOR mehanismiem, tadgjadi tie viens otru ietekmg.

Parmantotam papillaram karcinomam (tabula 1.2.) raksturiga ir c-met géna mutacija.
Tas ir AD parmantojamas. Sis géns lokalizéts 7q13 hromosoma. 13% gadijumu c-met géna
mutaciju novero ari papillaram nieru $iinu karcinomam bez parmantojamibas gimené. C-met
géns kodg tirozina kinazes receptorus, kas saistas ar hepatocitu augSanas faktoru, tadéjadi
aktivgjot $tinu augsSanu un daliSanos. C-met gé€na mutacijas gadijuma tirozina kinazes doméns
aktiviz€jas neatkarigi no hepatocitu augSanas faktora klatbutnes, izraisot neatkarigu,
patstavigu $iinas daliSanos [Jeffers et al., 1998]. Siem audzgjiem ir raksturiga 7. mutantas
hromosomas dubultoSanas ar 7. hromosomas trisomiju [Pavlovich et al., 2003]. P&c
histologiskam pazimém Sie audzgji ir 1. tipa papillaras nieru Stnu karcinomas [Zbar et al.,
1995; Ornstein et al., 2000].

Otra parmantojamo papillaro nieru Stinu karcinomu grupa ir hereditara leiomiomatoze
un nieru $tnu papillara 2. tipa karcinoma. Tas ir AD parmantojamas slimibas, kuras izraisa
FH géna mutacija [Toro et al., 2003]. Kliniski $ai slimibai raksturigas ir multiplas adas,
dzemdes leiomiomas, otra tipa papillaras nieru Stnu karcinomas, agrina dzemdes
leiomiosarkomas attistiba. FH géns ir lokalizéts 1q segmenta. ST géna produkts ir iesaistits
Krebsa cikla, kataliz€jot fumaratu reakciju ar malatiem. Kaut gan §1 enzima loma nav
detalizeti izpétita, So mutaciju noveéro 85% parmantotam leiomiomatoz€m un nieru S$inu
karcinomam [Alam et al., 2003]. Ir noradijumi, ka augsta fumaratu koncentracija bloké HIF
prolilhidroksilazi, kur$ ir viens no HIF-1 blok&josajiem faktoriem [Kiuru et al., 2001;
Launonen et al., 2001; Pavlovich et al., 2003].

BHD sindroma ietvaros nieré var biit vienlaicigi nieru onkocitomas, hromofobas
karcinomas (hibridtumori). Bez nieru audzg€jiem Siem pacientiem ir adas trihofolikulomas,

trihodiskomas, plausu cistas, kuras var izraisit spontanu pneimotoraksu. BHD géns lokalizéts
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17q hromosoma, kur§ kodé proteinu — folikulinu. Ir novérotas BHD g€na mutacijas ar1
sporadisko hromofobo $tinu karcinomu gadijumos [Nickerson et al., 2002].

Tuberoza skleroze ir genétiska slimiba, kurai ir raksturigas adas, galvas smadzenu,
iek$€jo organu hamartomas. Jédzienu “tuberoza skleroze” pirmo reizi izmantoja Burnevils
(Bournevile) un Brusauds (Brussaud) 1880. gada [Gomez et al., 1995], lai apzimé&tu sikus,
mezglveidigus cietus veidojumus galvas smadzenu krokas. Izmainas galvas smadzengs ir
Sadas: 1) gigantisko S§tnu astrocitomas, 2) kortikalie paugurini (no ta cg&lies slimibas
nosaukums) — histologiski Sie veidojumi ir lielu, polimorfu $tinu sakopojumi (neiroblasti) ar
gliozi un tie tiek uzskatiti par hamartomam; 3) subependimali mezglini no smadzenu véderinu
sieninam; histologiski tie sastav no lielam, daudzkodolainam glijas §inam un plasiem kalcija
salu depozitiem; Sie mezglini ir klati ar ependimu.

TS ir AD parmantojama slimiba ar 9. hromosomas gara pleca 34. segmenta, ka arl
16. hromosomas 1sa pleca 34. segmenta mutacijam. Sis mutacijas var veidoties sporadiski.
Kliniski konstaté tiklenes hamartomas. Galvas smadzenu bojajums biezi ir raksturigs ar
psihiskam izmainam, epilepsiju, konstaté ar1 sejas angiofibromas. Pie ekstrakranialam
izmainam TS gadfjuma jamin nieru angiomiolipomas, sirds rabdomiomas, plausu
limfangioleiomiomatozi, kaulu fibrozo displaziju, taisnas zarnas hamartomatozus polipus,
multiplus adas bojajumus. 1-2% gadijumos attistas nieru $tnu karcinomas [Bjornson et al.,
1996], un ir zinojumi par nieru gaiSo $inu, papillaru un hromofobu karcinomu attistibu
[Linehan et al., 2003; Pavlovich et al., 2003].

Sporadiskajam nieru §tinu karcinomam arf ir raksturigas citogenétiskas izmainas. Nieru
gaiSo Sunu karcinomai, kura var but gan sporadiska, gan parmantota (VHL sindroms),
raksturigs ir 3. hromosomas 1sa pleca zudums [Kovacs et al., 1989], vai arT VHL géna mutacijas
[Gomez et al., 1995; Nickerson et al., 2002; Brunelli et al., 2007]. To novéro 80% visu nieru
gaiSo Stnu karcinomu gadijumos. Papildus genétiskas izmainas ir saistitas ar audzgja
agresivitates pieaugumu, augstaku malignitates pakapi un audzgja stadiju. Papillaram nieru Stinu
karcinomam raksturiga 7. hromosomas tetrasomija vai ari trisomija, 17. hromosomas trisomija,
ka arT Y hromosomas zudums viriskajam genotipam [Kovacs et al., 1991]. Ir aprakstits
3. hromosomas 1sa pleca zudums [Morrissey et al., 2001]. Papillaram nieru $tinu karcinomam ir
konstatéta art 12., 16. un 20. hromosomu trisomija un, iesp&jams, ka $1s izmainas ir saistitas ar
audz&ja Jaundabiguma pakapes un stadijas progresiju [Dijkhuizen et al., 1996]. Jaatzimg, ka ar
13% gadijumos sporadiskam papillaram nieru §tinu karcinomam konstateé c-met géna mutaciju

[Lubensky et al., 1999].

21



Hromofobam $tnu karcinomam ir raksturigas multiplas hromosomalas del&cijas:
1,2.,6., 10, 13., 17. un 21. hromosomam [Speicher et al., 1994; Brunelli et al., 2005], kaut
gan par sarkomatoidam hromofobo $iinu karcinomam ir pretrunigi dati [Brunelli et al., 2007].
So karcinomu prognostiskie raditaji nekorel€ ar Fiirmana gradaciju [Paner et al., 2010].

Nieres papillarai adenomai ir raksturiga 7. un 17. hromosomas trisomija [Kovacs et al.,
1991]. Balstoties uz citogendtisko izmainu lidzibu ar papillaram NSK, tika uzskatits, ka
papillaram adenomam, ieglistot papildus genétiskas izmainas, biologiska norise mainas
[Kovacs et al., 1993].

Nieru onkocitomas ir citogenétiski heterogéna grupa. Lielaka onkocitomu grupa sastav
no dazadam $tnu populacijam gan ar normalu, gan ar izmainitu kariotipu [Kovacs et al.,
1987; Kovacs et al., 1989; Rueter et al., 2004]. Citos gadijumos ir kontatétas hromosomalas
translokacijas t (5; 11) (g35; q13). Ari onkocitaram adenomam pastav zinama lidziba ar
hromofobam NSK, kas liek domat par onkocitomu iesp&jamu risku malignizéties. Tadgjadi
citogenétiskie un molekularpatologiskie izmekl&jumi rada pamatu nieru epitelialo audz&ju

Klasifikacijai, ka arT Jauj noveértét audz&ju veidoSanos un progresiju.

1.4. Nieru $uinu karcinomu visparéjais morfologiskais raksturojums

Ir saméra daudz publikacijas par nieru audz&u morfologiskajiem veidiem un to
sastopamibas biezumu. Saslimstiba ar audz&jiem ir atSkiriga dazadas pasaules valstis. Pastav
ar1 atSkiriba starp jaunattistibas un industriali attistitam valstim, ka arT starp Austrumu un
Rietumu valstim. Ir arT atskiriba starp audz&ju morfologiskajam formam [Eble et al., 2004].

Uropoétiska nieru parenhima ir mezodermalas izcelsmes. Nieru audzgju iedalijums
mezenhimalos un epitelialos audzgjos tadgjadi ir fenotipiska, bet ne histogenétiska. “Nieru
carcinoma” var but ar sarkomas TpaS§ibam un var metastazét ka sarkoma — hematogéni
[Riede et al., 2004]. Vairuma gadijumu epitelialo audz&ju genétisko izmeklgjumu rezultati
korelé ar audzgja fenotipisko veidu. Péc genétiskas izcelsmes nieru $tnu audzgjus iedala:
papillaras un nepapillaras karcinomas. Visbiezak novérota genétiska anomalija ir tresas
hromosomas 1sa pleca zudums (del 3pl3), kuru novéro nieru gaiSo S§tnu karcinomam
[Moch et al., 2002]. Ta ir lielaka nieru audz&ju grupa un veido ap 80% no visiem nieru $tnu
karcinomu gadijumiem. Papillaram karcinomam visbiezakas genétiskas mutacijas ir 7. un 17.
hromosomu polisomija un Y hromosomas zudums. Neskatoties uz atskirigo audzg€ju
histogenézi un atskirigam genétiskam izmainam, abu audz&ju malignitates pakapes izverteé péc

kodolu izmainam. Malignitates pakape Siem audzgjiem ir nozimigakais prognostiskais
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Kriterijs péc audzgja izplatibas stadijas [Skinner et al., 1971; Cheville et al., 2001]. Ir vairaki
pétijumi par nieru Stnu karcinomu malignitates pakapju noteikSanu. Izmanto cetru pakapju
gradacijas sisttmu un ta balstas uz audzg€ja Sinu kodolu izméru, hromatina sadalijuma un
polimorfisma izvértésanu péc Farmana (Fuhrman):

Malignitates pakape | (G 1) — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm lieli;

Malignitates pakape 11 (G 1) — kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, liclaja
palielinajuma (400x) ir saskatami kodolini;

Malignitates pakape III (G 1) — kodolu polimorfisms ir izteikts, to izméri ir ap
20 mkm, maza palielinajuma (100x) saskatami kodolini;

Malignitates pakape IV (G V) — histologiska aina lidziga ka pie G III, bet kodoli ir
divdaligi, daudzkodolaini, ar rupju hromatinu [Fuhrman et al., 1982].

Pastav ar1 gradacijas sistema pec Tones, kurai ir tris pakapes, un, salidzinot ar ieprieks
aprakstito, viena pakapé ir apvienotas G III un G IV pakapes. Jaatzimé, ka §is gradacijas
sist€mas nevar izmantot, vertgjot hromofobas nieru stinu karcinomas. Loti biezi hromofobam
nieru §tnu karcinomam novéro kodolu izteiktu polimorfismu, daudzkodolainibu, kas tas
ierindotu G 11l audzgju grupa péc Firmana. So audzéju malignitates pakapju noteik3anai
izmanto Panera (Paner) gradacijas sisttmu [Paner et al., 2010]. Ka papildus agresivitates
raditajus atzimé audz&ja ieaugSanu asinsvados, audz€ja nekrozi [Moch et al., 2000;
Frank et al., 2002]. Nieru $tnu karcinomas izraisa iekaisigas parmainas gan audz&ja audos,
gan audz&jam blakus esoSajos audos un ar to ir saistitas fibrozas izmainas nieres parenhima
[Shuch et al., 2006; Lohse et al., 2005; Bonsib et al., 1997; Haddad et al, 1993]. Svarigakais
prognostiskais faktors ir TNM stadija. Ta atspogulo audz€ja izplatibu attieciba pret nieres
anatomiskajam strukttiram un ir cie$a korelacija ar prognostiskajiem raditajiem [Tsui et al.,
1997; Tsui et al., 1997; Gospadorowicz et al., 2004].

Nemot véra nieru Stinu karcinomu augSanas daudzveidibu — solids, tubulars, tubulari —
papillars, ka ari to citologisko daudzveidibu — gaiSas, eozinofilas, granularas, sarkomatoidas,
literatiira paradijusies tadi jédzieni ka jaukta tipa audz&ji un kombinéto audu audzgji. Jaukta veida
audzgjiem ir genétiski kopiga izcelsme, bet dazadas fenotipiskas pazimes (audzgjs var biit ar
dazadu citologisko uzbtvi un arhitekttiru). Literatira nav daudz atspoguloti ta saucamie
kombinetie jeb sapliidusie audzgji [Zhang et al., 2014]. Tie ir divi genétiski dazadas izcelsmes
audzgji, kuri aug viena anatomiska lokalizacija ar abu audz&ju elementu sapltSanu. Tie ir reti
sastopami. Pacientiem ar neizmainitu imunitati Sie audzgji veidojas loti reti [Fewings et al., 2002;
Wade et al., 2004; Jacobson et al., 2008; Mattioli et al., 2009], un ir zinami tikai dazi to gadijumi
[Stoerkel, 1993; Hart et al., 1994; Wang et al., 2001]. Literatira nav apskatiti gadijumi, kad
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atskiriga morfologiska veida audzgji lokaliz&tos viena audzgja. Iznémumi ir hibridtumori, Kuros
onkocitaras adenomas var kombingéties ar hromofobam karcinomam viena audzgja ietvaros BHD

sindroma gadijuma [Zbar et al., 2002; Eble et al., 2004; Nickerson et al., 2002].

1.5. Nieru audu izmainas dazadu nieru un sistémisku slimibu gadijumos

Hronisku nieru saslim$anu gala rezultats ir nieru funkciju samazinasanas un
anatomiskas uzbtives izmainas, kuras icklaujas jédziena — nieres slimibas gala stadija.
Literatara to apzimé ka “end stage renal disease” (ESRD). Ta ir hroniskas nieru slimibas
(HNS) terminala faze. HNS ir vismaz 3 ménesus ilgstoss nieru bojajums ar vai bez samazinata
glomerulu filtracijas atruma (60 ml/min/1,73 m?), vai arT samazinats glomerulu filtracijas
atrums bez nieru bojajuma citiem pieradijumiem [Michael et al., 2007]. Par nieru bojajumiem
norada radiologiska atradne, urina un asins biokimiskas novirzes ar proteiniiriju. Balstoties uz
sadu definiciju, aprékinats, ka ap 11% ASV populacijas ir HNS [Coresh et al., 2003]. HNS
nierém ir spgja pielagoties funkcionalam audu bojajumam, un lielakai dalai So pacientu ir
pietiekosSa nieru funkcija, izvadot metabolos gala produktus un uzturot salu—iidens lidzsvaru.
Kad glomerulu filtracijas atrums ir mazaks par 15 ml/ min/1,73 m?, tad $adas izmainas tiek
sauktas par terminalu nieru mazspéju. Ir aprékinats, ka ap 0,2% ASV populacijas ir terminala
nieru mazsp&ja [Coresh et al., 2003]. Sadiem pacientiem dzivibas uzturéianai ir nepiecie$ama
nieru aizvietotajterapija ar hemodializi vai nieru transplantacija. Administrativi Sie pacienti
tiek ierindoti ESRD grupa [Michael et al., 2007]. Pacientiem, sanemot ilgstosi hemodializes
terapiju, attistas, ta saucama gala stadijas dializes niere. Sadas nieres médz biit Joti mazinas
sakara ar patologisku organa involtciju. Parasti sarukums notiek pirmajos trijos hemodializes
gados [Hughson et al., 1986]. 10-67% $adu pacientu 4. hemodializes gada nieres izméri sak
palielinaties, un tas ir iegiitas Cistiskas nieru slimibas sakums.

70% gadijumu ESRD etiologiskie faktori ir cukura diabéts un arteriala hipertensija
[Fatica et al., 2001; Collins et all., 2003], 9% gadijumu hronisks glomerulonefrits. Savukart,
2,4% veido fokali segmentara glomeruloskleroze un fokals glomerulonefrits
[Kitiyakara et al., 2004], membranoza nefropatija — 0,4%, membranoproliferativs
glomeruloneftits — 0,4%, imanglobulina A nefropatija — 0,7% /D Amico et al., 1985], strauji
progresgjoss glomerulonefiits — 0,4%, Gudpaséera sindroms — 0,1%, intersticials neftits,
hronisks pielonefrits — 2,8%, parmantotas slimibas un policistoze — 2,1%. Loti reti ESRD ir ka
neatgriezenisks akiits nieru bojajums ka, pieméram, kortikala nekroze vai kimiski izraisita

nefropatija [Collins et all., 2003; Kurth et al., 2003]. Makroskopiski ESRD raksturigs nieres
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sarukums, ja vien niere nav iesaistita policistozes procesa. Tad tas masa ir robezas no 40 lidz

120 gramiem [Hughson et al., 1986]. Patogenétiski daudzi autori izskir:

glomerulonefritiska sarukuma nieri, kas ir hroniska glomerulonefiita rezultata radusas
izmainas nieru audos, kuru dél biezi vairs nav iesp&jams noteikt sakotn&jo slimibu.
Makroskopiski nieres virsma ir bala, sikgraudaina (balta nieres atrofija), neskaidri
iezZimg&jas nieres garozas un serdes zona un griiti atdalama nieres kapsula [Riede et al.,
2004]. Histologiski glomeruli ir vairak bojati, ka tas ir pie i§€miskam izmainam. To
izmeri biezi ir maz izmainiti. Novéro glomerulu sklerozi, tajos biezi proliferé tubularas
struktiiras (pseidokanalini). Bauena (Bowman) kapsula biezi ir fragment&ta. Glomeruli
ir hialiniz&ti. Nieres kanalini ir atrofiski. Ar imanfluorescenci un elektronmikroskopiju
vél ir iesp&jams noteikt sakotn&jo glomerulonefrita formu [Michael et al., 2007].
Intersticidala nefrita izraisits nieres sarukums. Ta ir daudzu saslimSanu grupa, kuras tiesi
izmaina nieres intersticiju un kanalinus. Patogenétiski iedala obstruktivus,
neobstruktivus un arstniecibas preparatu inductus nefritus. Obstruktiva pielonefrita
gadijuma nierés noveéro blodinas, piltuvisu, urinvada dilataciju. Piramidas ir
noplacinatas, tajas novéro fibrozi un hronisku iekaisigu infiltraciju. Nieres virsma ir
rupjgraudaina ar rétam [Weiss et al., 2007]. Neobstruktiva pielonefiita gadijuma
etiologiskais faktors ir vezikoureteralais reflukss. Analgétiku izraisitu nefropatiju
novero pacientiem, kuri ilgstosi lietojusi pretsapju lidzeklus [Nanra, 1983; Perneger et
al., 1994]. Histologiska aina nefropatijai ir tada pati ka pie neobstruktiva pielonefrita —
raksturiga intersticiala fibroze un iekaisums nieres garoza. BieZi novéro piramidu un
papillu nekrozi. Tas biezi satur kalcinatus. Intersticiala nefrita izraisitam nieres
sarukumam ir raksturigs vairak izteikts parenhimas destruktivs bojajums. Nieres masa
var biit pat mazaka par 40 gramiem [Riede et al., 2004].

Hipertensivas un isémiskas nefropatijas. Nieres masas samazina$anas nav izteikta.
Virsma ir sikgraudaina. Agrini sabiez€ glomerulu bazala membrana. Novéro diva veida
glomerulu bojajumus saistiba ar hipertensiju [Luke et al., 2001]: glomerulu cilpu skaita
samazinasanos un intrakapsularu Bauena telpas fibrozi [Hughson et al., 2002; Olson,
2007]. Isémisku nefropatiju izraisa nieru asinsvadu slimibas. Vairuma gadijumu
pacientiem péc 50 gadiem tas attistas aortas un nieru arteriju aterosklerozes dél. To
novéro ari lielo asinsvadu vaskulitu gadijumos [Rimmer et al., 1993; Mailloux et al.,
1994]. Ateromatozas masas var spontani atrauties no sieninas un emboliz&t nieru
art€rijas zarus. Infarkti veido dzilas kortikalas rétas. Histologiski konstaté i$€miski

izmainitus glomerulus. Dazkart redz holesterina kristalus. Pacientiem ar i$€misku
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nefropatiju bieZi ir sekundara renovaskulara tipa hipertensija. Augsts asinsspiediens
izraisa asinsvadu intimas sabiez€Sanos interlobularajas un lokveida artérijas, ka ari
subkapsularas fibrozes zonas [Rimmer et al., 1993].

Diabétiskas nefropatijas. Nieres virsma ir graudaina. Makroskopiski biezi nieres ir
lielakas ka parasti. Novero nieru art€rijas proksimalo dalu aterosklerotiskas izmainas.
Dzeltenas krasas ateromatozas platnites nereti konstat€ segmentaras un interlobularas
artériju sieninu ieks§¢jas virsmas. Histologiski atrod bojajumu lielakaja dala glomerulu.
Sakotngji noveéro glomerulu bazalas membranas sabiez€Sanos, notieck mezangija
proliferacija ar mezglinu veidoSanos (Kimmelstila-Vilsona mezglini). Progresgjot
diabétiskam izmainam, novéro glomerulu solidizaciju lielas hialinizétas struktiiras.
Novéro arteriolu un arteriju sklerozi ar hialinozi. Nieru kanalu bazalas membranas ir
izteikti sabiezétas [Hughson et al., 2002].

legiita nieres cistiska slimiba. To noveéro pacientiem, kuri sanem hemodializes vai
peritonealas dializes terapiju. Nierés konstaté vairakas cistas [Choyke et al., 2000;
Neureiter et al., 2002]. So slimibu pirmo reizi konstatgja 1977. gada autopsiju studiju
materiala. Velak to konstat€ja arT pacientiem, kuriem bija nieru transplantata hroniska
treme vai arl peritoneala hemodialize [Neureiter et al., 2002]. Pretgji tam, pie
veiksmigas transplantacijas cistu skaits pacienta nier€ nepieauga, tas palika nemainigs.
Cistu skaits pieauga, pieaugot hemodializes ilgumam. Ir aprekinats, ka vairak ka 50%
pacientiem niers cistas attistas hemodializes 5 gadu laika un vairak ka 90% pacientiem —
10 gadu laika. Morfologiski vairak ka 25% no nieres parenhimas veido cistas. Tas biezi
ir ar saasinojumiem. Cistas izklaj kubiskas vai “zabaku naglu” veida Stnas. Svariga
ieglitas nieru policistiskas slimibas pazime ir oksalatu kristalu izgulsn&jumi cistas vai
parenhima [Sule et al., 2005]. Pacientiem ar iedzimtu nieru policistisku slimibu ir
paaugstinats risks, ka var attistities abpus&ji nieru audzgji. Periodiska radiologiska $o
pacientu kontrole ir nepiecie$ama, lai agrini diagnosticétu audzg&jus [Ishikawa et al.,
2003; Ishikawa et al., 2004].

Literattira nav pietiekosi daudz datu, kuri atspogulotu nieru bojajuma morfologiskas

smaguma pakapes. Tas parasti ir asoci€tas ar terminalam nieru izmaipam, kad ir spilgti

izteiktas morfologiskas izmainas un kuras saistitas ar izraisoSo faktoru. Lai atspogulotu nieres

transplantata tremes smaguma pakapi, izmanto Banfa (Banff) noveértesanas kriterijus. ST

sisttma paredz Cetras smaguma pakapes, izvert€jot intersticija fibrozi, asinsvadu intimas

fibrozi, nieru kanalinu atrofiju un glomerulu bazalas membranas dubultoSanos [Seron et al.,

2002]. No etiologiska un patogenétiska viedokla nieru bojajuma galvenais iemesls ir audu
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saderibas galvena kompleksa (MHC) génu nesaderiba, humoralu vai celularu reakciju kopums
ar talaku imiin3s sist€mas iesaistiSanos tremes procesa. Glomerulu un artériju bojajums
attistas daudz retak MHC identiskajiem dviniem [McPhaul et al., 1970; Rowlands et al.,
1970] T StGnu izraisitas hroniskas tremes labakais pieradijums ir intersticiala fibroze
[Cornell et al., 2005; Nankivell et al., 2003]. Gan antivielu, gan celularas imunitates izraisita
hroniska treme ir ar raksturigam morfologiskam izmainam, kuru smagumu pakapes ir labi
definétas. Neskatoties uz atSkirigiem etiologiskiem un patogenétiskiem mehanismiem, nieru
bojajums izpauzas ar intersticialu fibrozi, asinsvadu bojajumu, glomerulosklerozi, intersticialu

iekaisumu, kas morfologiski ir 1idzigs citu iemeslu izraisitiem nieru bojajumiem.

1.6. Nieru audzeju imanhistokimiska diagnostika

Literatiiras datu apjoms par cilvéka audz&ju imiinhistokimiskiem pétijumiem p&dgjo
30 gadu laika ir strauji pieaudzis. Saja laika perioda iminhistokimiskie izmeklgjumi ir
ienémusi stabilu vietu patologa ikdienas darba, jo tie dod iesp&u precizét morfologisko
diagnozi, lauj izteikties par slimibas prognozi un noteikt indikacijas specifiskai terapijai.
Neskatoties uz imiinhistokimisko metozu pielietoSanas plaSumu, petnieciskais darbs $aja joma
vienmer ir aktuals. To veicina jaunu antivielu paradiSanas ikdienas darba, un bieZi to
reaktivitate nav pietiekoSi izpétita. Mainoties viedoklim par audz€ju histogenézi, tas dod
stimulu jauniem pétijumiem.

Veésturiski pirmos imiinhistokimiskos pétijumus un praktisko bazi izstradaja Alberts
Kons (Albert Coon) 1940. gada. Vins centas izvertét antigéna un antivielas reakciju audos ar
bakterialu infekciju inficétiem un imunizétiem dzivniekiem. ST darba meérkis bija noteikt
streptokoku antigénus audos personam, kuras bija miruSas no reimatiska drudza. Lai
konstatétu Sos ar audiem saistitos antigénus, vin$ ieviesa tieSo imtinfluorescences metodi un
izmantoja ar fluoresc€josu materialu markétas antivielas reakciju tiesi ar antigénu [Schmidt et
al., 1993]. Peétijuma izmantotas antivielas var iedalit sekojo$as grupas: 1) audz&ju
prognostiskie markieri: Ciklins D1, pRb, p16, Ki-67; 2) Sinu membranas markieri: CD44,
E-kadherins.
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1.6.1. Ciklins D1

Sis proteins piedalas $inas cikla regulacijas procesa. Ciklinu proteini paradas dazadas
Stinu cikla fazes un kalpo ar1 ka Stnu cikla markieri. Pie tiem pieder ciklini A, B, C, D, ka ar1
ciklinatkarigas kinazes (CDK) un inhibitoru proteini [Bodey et al., 1995]. Prolifer&josas $tinas
cikls sastav no ¢etram fazém. G1 (Gapl) ir intervals starp mitozi un dezoksiribonukleinskabes
(DNS) dublésanos (sintézes fazi), kam raksturiga $tinas augSana. G1 cikla faz€ $tina var pariet
GO fazé vai sintézes (S) faze. GO fazé nenotick Stnas proliferacija, bet gan augSana,
diferenciacija vai apoptoze. DNS sintéze notiek S faze, kurai seko G2 faze (p&csintézes
intervals). Péc G2 fazes seko mitoze, kuras rezultata veidojas divas “meitstinas”.

So fazu savstarpgjo pareju un attistibu regulé ciklinu saime, kas ir CDK subvieniba,
kuras tiek aktivize€tas vai nomaktas ar fosforizéSanu vai defosforilizaciju. Ciklins D1 ir
proteins ar 36 kDa [Bartkova et al., 1994] lielu molekularo masu un sastav no 295
aminoskabém. So proteinu kodé Bc11 géns, kurs atrodas 11q13 hromosoma. Ciklins saistas ar
CDKaS6, to aktivizgjot, un CDK4 kinazém, kuras nosaka $tinas pareju no G1 uz S-fazi. Ciklins
saistas arl ar retinoblastomas proteinu — pRb, kur$ ir audzgja supresorgéns. Ciklina DI
ekspresija ir atkariga no augSanas faktoriem, un tas paradas Stnu cikla G1 faze, ta
koncentracija pieaug lidz Stunu cikla S-fazei. Ciklinam D1 piemit ari CDK neatkariga
aktivitate ka transkripcijas regulatoram. Teor€tiski, augsts ciklina D1 limenis var€tu biit
CDK4, CDK6 paaugstinatas aktivitates iemesls. Ciklins D1 ir pastiprinati ekspreséts
malignizacijas gadijumos [Gillet et al., 1996; Gansuage et al., 1997; Donnellan et al., 1998;
Hedberg et al., 1999]. Histologiski ciklina ekspresija, galvenokart, ir kodolos un lokaliz&ta
parsvara epitelialo Stinu proliferacijas zonas, endotelialas $iinas un atseviskos fibroblastos.

Ciklina D1 ekspresiju nenovéro normalos limfoidos audos.

1.6.2. pRb (retinoblastomas géna produkts)

Retinoblastomas géns (PRB) tika $adi apziméts, jo pirmo reizi ta inaktivaciju saistiba
ar mutacijam konstat€ja retinoblastomas gadijuma b&rnam (biezakais intraokularais audzgjs
bérnu vecuma saistiba ar 13q14 hromosomas segmenta zudumu). Sis saslim3anas biezums ir
1 : 15 000-1 : 20 000. Geéna lokusa 14ql4 produkts ir pRb 110 kDa liels nuklears
fosfoproteins. ST géna produkts, saistoties ar transkripcijas faktoru E2F, to inaktive. E2F veic
transkripciju géniem, kuri ir S-fazes specifiskie géni un regulé Stnu cikla pareju no G1 fazes

uz S-fazi [Choyke et al., 2000]. Sanas ciklu regulé vairaku kontrolmehanismu kopums ar
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galveno §T mehanisma etapu G1/S fazé. Sakotngjais Stinu cikla regulatora géna produkts ir
CDK, kuras tiek aktivétas ar vairakiem ciklinu paveidiem un tiek inaktivétas ar CDK
inhibitoriem. Ciklins D1 tiek aktivizéts Stnu cikla agrina G1 faz€ un veido kompleksu ar
CDK4 un CDKG6 [Connel-Crowley et al., 1998]. Sis komplekss ierosina §inas cikla progresiju
un katalizé retinoblastomas géna fosforizé$anu (inaktivaciju), kuram seko E2F atbrivosanas
un E/CDK2 kompleksa aktivacija. Tas veicina pRb proteina fosforilizésanos [Sherr, 2000].
Un ir hiperfosforizéts Stnu cikla vélina G1 fazg un saglabajas cikla S, G2, M fazés. Tadgjadi
fosforizésana bloké pRb proteina funkciju [Jiang et al., 1993]. Savukart $tnu cikla fazes
G1/ GO fazeé pRb ir hipofosforizéts vai nav fosforizéts [Chen et al., 1989; Mihara et al., 1989;
Wiman et al., 1993]. Daudzi §is kaskades dalibnieki, saukti ari par “pRb patogenézes celu”,
malignizacijas gadijumos netiek pietiekosi kontroleti. Teorétiski, augsts ciklina D1 limenis
varétu palielinat CDKs aktivitati un nesabalansétu pRb fosforizéSanu. pRb mutacijas ir
konstatétas vairakos malignos audz&jos [Lukas et al., 1995]. Jaatzimé virusu onkoproteini:
SV40T proteins, adenovirusa E1A proteins, cilvéka papillomas virusa (HPV) 16 un 18E7,
kurus kodg tris dazadi DNS virusu tipi, veido molekularus kompleksus ar pRb proteinu. Tie
pasi virusi kodé proteinus, kuri saistdas ar citu audzgju supresoru — p53. So kompleksu
veidoSanas ir palaidéjmehanisms talakai malignizacijai [DeCaprio et al., 1988; Whyte et al.,
1988; Dyson et al., et 1989]. Literatiira ir maz dati, kas raksturotu pRb proteina ekspresiju
saistiba ar citiem G1/S fazu molekulariem markieriem, vai ar1 ta ekspresiju saistiba ar
kliniskiem datiem, par prognozi, audzgja stadiju. Ir art dati, kuros zinots, ka pRb ir reti

inaktivéts malignizacijas gadijumos [Ishikawa et al., 1991].

1.6.3. p16 (supresorgéna produkts)

p16 kodgjosais gens CDKN2A atrodas 9p21 hromosomas segmenta. ST géna produkts
ir no 156 aminoskab&m sastavoss 165 kDa smags proteins. CDKN2A géna produkts — pl6
proteins ir tumorsupresoru proteins, kur§ inhibé ciklina atkarigas kinazes (CDK4 un CDK®6).
Sis ciklina kinazes regulé $anu cikla G1/S fazi [Koh et al., 1995; Sano et al., 1998].
pl6 proteinam ir iesp&jamas vairakas formas. Neskatoties uz So proteinu daudzveidibu, to
funkcija ir vienada. Ir noverota paaugstinata pl6 ekspresija Slinas saistiba ar organisma
novecosanos, tadgjadi samazinot cilmes $Gnu proliferaciju. Sada cilmes $tnu proliferacijas
samazinasanas un to skaita reducésanas pasarga no malignizacijas riska [Melk et al., 2004;
Krishamurthy et al., 2006]. CDKSs fosforizé pRb proteinu (skatit ieprieks), kas rezult&jas ar

PRb molekulas struktiiras izmainam un atbrivojas E2F. Sim E2F faktoram piemit gan pl6,
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gan pRb inaktiv€josas 1pasSibas. Vairaki pétijumi norada, ka daudzos audz&jos pl6 un pRb
ekspresija ir savstarpgji saistita [Geradts et al., 1995; Geradts et al., 1996]. P&tjjumi par
p16 un pRDb ekspresiju dzemdes kaklina audz&jos neuzrada $adu saistibu [Sano et al., 1998]. Ir
petijumi, kuri apstiprina pl6 ietekmi uz pRb ekspresijas Iimeni. Tas apstiprinas
eksperimentos, kad vesels pl6 genoms tika ievadits olnicu un urinpiisla karcinomas S$iinas,
kuras p16 neekspres€ja un bija ar aktiva pRb pozitivu ekspresiju. Pirms genoma ievadiSanas
audz€ja $tinas bija ar paaugstinatu pRb ekspresiju gan matricas ribonukleinskabes (MRNS),
gan proteinu Itmenis bija pieaudzis. Rezultata pRb Iimenis samazinajas, vai vispar izzuda,
pieaugot fosforilizéta — neaktiva pRB Iimenim. Tas norada, ka pRB izmainas ir sekundaras,
ka atbilde uz pl6 ietekmé&tu transkripcijas samazinasanos [Benedict et al., 1999]. Pé&tot
dzemdes kakla audzgjus ir konstatéts, ka HPV virusa onkoproteins E6 un E7 iedarbojas uz
Stnu cikla proteiniem, arT uz pRb, tadgjadi to inaktiv§jot. pRb proteins samazina p16 proteina
ekspresiju. pRb inaktivacija izraisa intensivu p16 sintézi. p16 ekspresijas intensitate korel€ ar
epit€lija displastisku izmainu smagumu un visaugstaka ta ekspresija ir dzemdes kaklina véza

gadijuma [Klaes et al., 2001; Dray et al., 2005; Negri et al., 2008].

1.6.4. Ki-67 ($unu proliferacijas markieris)

Ki-67 ir proteins, kurs sastav no diviem polipeptidiem ar molekularo masu 357 kDa un
320 KDa. Abi polipeptidi satur 16 atkartotus Ki-67 fragmentus. Siem fragmentiem piemit
sp&ja saistities ar ribonukleinskabi (RNS), ka arT ar DNS. Atkariba no Ki-67 sadalijuma veida
kodolos, to var iedalit divos veidos. Pirmais veids — nuklearais proteins, kas paradas Stinu
cikla agrina G1 fazeé un saglabajas 11dz §1 cikla G1 vidusfazei. Otrais veids ir nukleoplazmas
veids, kas paradas $tnu cikla agrina fazé un saglabajas S fazé [van Oijen et al., 1998; Mac
Callum et al., 1999], tadgjadi Ki-67 tiek sintezets cikla G1-S-G2 fazgs, bet netiek sintezéts
GO faze. S fazes laika Ki-67 koncentracija pakapeniski pieaug, it seviski §is fazes otraja puse.
G2 fazé tas paradas kodolina un ta koncentracija turpina pieaugt, kas sasniedz savu
maksimumu jau mitotiska Stina. Neskatoties uz to, ka $1 antigéna strukttira ir labi izpétita, ta
funkcija vél nav pietiekos$i saprotama. PEdgjie petijumi norada, ka Ki-67 proteins ir iesaistits
hromosomas kondensacijas un DNS sintézes procesa. Sis proteins ir saistits ar ribosomu RNS
sintézi [Mac Callum et al., 1999]. Ta inaktivacija samazina RNS sintézi [Rahmanzadeh et al.,
2007]. Ki-67 indeksam (mark&to Stinu procentuala izteiksme pret kop&jo audzgja stnu skaitu)
ir izteikti negativa korelacija ar slimnieka dzives ilgumu. Ki-67 indeksu nosaka rutinas

diagnostika pacientiem ar piena dziedzera karcinomu un ne-Hodzkina limfomam [Hall et al.,
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1988; Stokke et al., 1998; van Diest et al., 2004 Bryant et al., 2006], kur §1 metode ietilpst So
audzg€ju izmekl&jumu protokolos. Ki-67 ekspresijas noteiksana ir ar biitiska gan miksto audu
audz€jos, gan arf citu organu sistému audzgjos, ka art kombinacija ar citiem prognostiskajiem
markieriem [Ueda et al., 1989; Lorinc et al., 2005, Qi et al., 2006]. Jaatzimé, ka nieru Stinu

karcinomam nav raksturiga augsta mitotiska aktivitate, iznemot augstas malignitates pakapes

audzgjos [Terada, 2012].

1.6.5. CD44 (Siinu adhézijas markieris)

CD44 ekspresgjas vairakas §anu grupas. CD44 génu kodé 20 eksoni. ST proteina
ekstracelularo dalu kod€ vismaz 10 g&€nu eksoni, tadgjadi CD44 ir sastopams vairakas
izoformas. Funkcionali CD44 nodroSina limfocitu saistiSanos ar vénulu sieninam limfmezglos
[Stamenkovic et al., 1991]. Tas ir plasi izplatits transmembranozs glikoproteins, kur$ eksiste
vairak ka 20 izoformas. Visam S$im formam kopiga ir intracitoplazmatiska zona un
transmembranas komponents. Bet ekstracelularais komponents Sim protenam ir atSkirigs.
Funkcionali §im glikoproteinam piemit hialuronatu receptoru funkcija [Aruffo et al., 1990].
Tam ir nozime dazados procesos — Siinu adhézijas, embrionalas attistibas, Stinu migracijas
procesos. Saistiba ar $tunu adh&zijas procesu, receptors piedalas arT dazadu augSanas signalu
parneSana no Sunu virsmas uz kodolu. Paaugstinatu CD44 limeni konstat€ malignizacijas
gadijuma, un tas korelg ar $tinu agresivitates pakapi [Rudzki et al., 1997]. Palielinata izoformu
daudzveidiba ir saistita ar audz€ja veidoSanos. To novéro kupga, resnas zarnas, piena
dziedzera karcinomu un Hodzkina limfomu gadijumos [Giinthert et al., 1995]. CD44 géns
sastav no 20 eksoniem un tikai 10 no tiem tiek ekspres€ti hemopoétiskas CD44 un CD44s
standartformas. Pargjie 10 eksoni, kuri kodg ekstracelularo regionu, tiek ekspreséti vienigi tad,
kad kodolu RNS veido lielas k&des. Tada veida tiek veidoti daudzveidigi CD44 varianti jeb
izoformas CD44v [Screaton et al., 1993; Giinthert et al., 1993]. Ari eksperimentalos
petijumos ar zurkam ir konstat€tas So daudzveidigo izoformu ekspresija metastazgjosas
karcinomas [Giinthert et al., 1991; Seiter et al., 1993]. CD44 izoformas tiek ekspresétas ari
normala epitélija. Tas kod€ 8., 9. un 10. eksons. Seviski intensiva ir ekspresija baribas vada
un adas daudzkartainaja plakanaja epitélija [Terpe et al., 1994]. CD44 molekulas iesaistiSanas
malignizacijas procesa tiek pétita ar iesp&ju iedarboties uz Siem receptoriem ar imunterapijas
metodém [Birch et al., 1991]. Sis glikoproteins konstatéts arf nieru §inu karcinomas ar ta

ekspresijas intensitates piecaugumu, palielinoties audzgja agresivitates pakapei [Terpe et al., 1996].
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1.6.6. E-kadherins (transmembranas adhézijas glikoproteins)

Kadherini pieder pie kalcija atkarigiem Stnu transmembranas adhézijas
glikoproteiniem. Savstarp&ji saistoties S$tnas, tie ir tieSa kontakta zona un desmosomas.
Katram kadherina tipam ir specifiska ekstracelulara saistiSanas vieta. Tie regulé $tnu formas,
kustibas un proliferacijas procesus. Stinu aug$anas un diferenciacijas procesa liela nozime ir
starpsiinu darbibas reguléSanai. Stnu adhézijas (starpsiinu tie§da kontakta) zudums vai ta
izmainas biezi ir saistitas ar audz€ja veidoSanos un metastazéSanos [Nelson et al., 2004].
Pétijumi paradijusi, ka VHL géns veicina E-kadherina transkripciju ar HIF transkripcijas
faktora palidzibu. HIF inaktivé E-kadherina transkripcijas bremzgjosos faktorus [Esteban et al.,
2006; Krishnamachary et al., 2006; Evans eta al., 2007]. Nieru gai$o $tinu karcinomas VHL géna
zudums vai inaktivacija izraisa HIF aktivitates picaugumu, kas savukart izraisa E-kadherina
transkripcijas nomacoso faktoru aktivitates pieaugumu un palielinas E-kadherina ekspresija
[Esteban et al., 2006]. Zemas malignitates pakapes audzgjos novéro E-kadherina ekspresiju, bet
augstas malignitates pakapes audz€jos novéro E-kadherina ekspresijas samazinasanos vai pat
zudumu [Esteban et al., 2006]. E-kadherins ir adh&zijas molekula, kura ir saistita ar kateniniem
un tie funkciong lielaka dala epitelialo $tinu ka starpStnu kontakta vieta. E-kadherina zudums
vai ta daudzuma samazinasanas ir saistita ar daudzu karcinomu agresivitates picaugumu. Taja
pasa laika E-kadherina ekspresijas picaugums samazina audzgja attistibu un invaziju daudzas
in vivo un in vitro audz&ju modelu sistémas. E-kadherina géns CDH1 atrodas hromosoma
16¢22.1. Tam ir galvena loma $tinu savstarpgjo kontaktu veido$ana. E-kadherins saistas ar
Stinas citoskeletu ar vairaku proteinu palidzibu. E-kadherina intracelularais doméns saistas ar
alfa, beta, gamma un pl20 kateniniem, nostiprinot kadherina kompleksa molekulu.
E-kadherins veidojas visas epitelialas $tinas, iznpemot virsnieru garozas $unas. Dazados epitélija
veidos ta ekspresija atSkiras. Paslaik ir zinami 20 dazadu audu specifisku kadherinu. Samazinata
kadherina ekspresija norada uz audz&ja agresivitates picaugumu lielakaja dala karcinomu. Jaatzime,
ka liela dala karcinomu So proteinu ekspres€ un relativa ta samazinaSanas korel€ ar metastatisku
aktivitati, piem&ram, kolorektalas karcinomas, kunga, aizkunga dziedzera, piena dziedzera duktalas
karcinomas. Nieru S$tnu karcinomas E-kadherina ekspresiju novéro 30% gadijumu
[Terpe et al., 1993; Katagiri et al., 1995; Tani et al., 1995; Shimazui et al., 1996; Fischer et al.,
1999; Markovic-Lipkovski et al., 2001].
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2. MATERIALI UN METODES

Lai sasniegtu pétijuma mérki un apstiprinatu vai noliegtu darba hipotézi, pétijuma
ieklautas tris apaksgrupas, kuras raksturotas 2.1. tabula. Tajas ieklauti 304 secigi operéti nieru
audzgji, 107 nieres ar dazadu slimibu izraisitu nefrosklerozi un 52 savstarpgji atbilstosi nieru
audz€ji imunhistokimiskajai analizei, kura noskaidrota audzgja biologiska potenciala saistiba
ar nefrosklerozi. Gadijumu kontroles apak$pétijumam izmantotas 269 nieres bez
nefrosklerozes. Savukart imiinhistokimiska pétijjuma kontroles apak$pétijjumam izmantoti
15 augstas malignitates pakapes un lokalas izplatibas stadijas nieru audzgji.

304 kliniski pamatotu operaciju rezultata iegiito nieru audz&ju paraugu izvéles kritériji
bija makroskopiski redzami audzgji un nieru audi ar saglabatu to anatomisko uzbiivi péc
kirurgiskas operacijas.

Nakamo pétijjuma grupu izveidoju no 107 nierém, kuru paraugus ieguvu gan no
kliniski pamatotu operaciju materiala, gan no Rigas Austrumu Kliniskas universitates
slimnicas (RAKUS) Patologijas centra veiktu sekciju materiala. Materiala iegti$anas veids
bija retrospektivs un secigs. Grupas izveidoSanas galvenais kritérijs bija dazadu slimibu
izraisita nieru audu nefroskleroze.

Kliniski pamatotu operaciju rezultata un sekciju laika iegiitas nieres izmekl€ju
makroskopiski un noteicu:

1) nieres izm&rus — garums, platums, biezums (centimetros);

2) masu (gramos);

3) nieres virsmas izmainas (rétas, to plaSums procentuali — rétainu virsmas izmainu

laukuma attieciba pret kopg€jo nieres virsmas laukumu, garozas graudainiba).

Makroskopiski konstatéto nefrosklerozi iedaliju piecas pakapés. Ja niere ir vizuali
neizmaintta ar izmériem N0 11 x 5 x 2,5 cm Iidz 12 x 7 x 3 cm ar masu no 115-170 g
[Kalbergs, 1971], rétas neckonstaté, virsma ir gluda, uzskatiju to par nefrosklerotiski
neizmainitu nieri. Lai varétu ieklaut sadas nieres statistiskaja apstrades procesa un merijjumos,
to apzimé&ju ka “0” — pakapes nefrosklerozi.

1. pakape — nieru izméri un masa nav samazinati, ir atseviSki sikperéklaini rétaudu

lauki, kuri neaiznem vairak par 1-5% no nieres kopgjas virsmas laukuma;
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2. pakdpe — nieres masa un izméri reducéti par 20% no normalas nieres masas; nieru
virsma 10-20% no nieres virsmas laukuma ir ar rétam, difuzi sikgrumbulaina;

3. pakape — nieres masa un izméri samazinati par 20-30% no normas; izteiktas
rétainas izmainas 20-30% no nieru virsmas laukuma;

4. pakape — nieres masa samazinata par 30-50% no normalas; plasas, rétainas
izmainas 30—40% no nieres virsmas laukuma vai difuzas stkgraudainas izmainas;

5. pakape — izteikts nieres sarukums ar masu mazaku par 50% no normalas nieres
masas; graudaina nieres virsma ar plasam rétainam izmainam [Riede et al., 2004].

4) audzgja izm&rus — garums, platums, biezums (centimetros);

5) audzg&ja ieaugSanu nieres anatomiskajas struktiiras (asinsvados, fibroza kapsula,
taukaudu kapsula, nieres blodina, urinvada);

6) citu audz&ju esamibu, to izmé&rus — augstums, platums, biezums (centimetros).

Pacientu vecumu un dzimumu noteicu péc mediciniskas dokumentacijas datiem.

Histologisko preparatu pagatavosanai izgriezu audu paraugus ar nieru audz&jiem, ka
arT blakus esosas nieru parenhimas audus, censoties ietvert taja no 70 Iidz 100% no audzg&jam
piegulosas parenhimas. AtseviSskus audu paraugus ieguvu no citiem nieres apvidiem, Kuros
bija citi veidojumi vai rétainas izmainas. Tadgjadi atkariba no materiala iegiiSanas vietas ka
“blakus esoSas izmainas” defin€ju struktiiras, kuras bija tiesa audzg€ja tuvuma, atradas ar to
saistita kapsula gan nieres serdes apvidii, gan nieres garozas slani. No audzgja attalas
struktliras nebija tie$a saistiba ar audz&ju un ar ta kapsulu.

No §tm nierém panemtie audu paraugi tika nodoti talakajai apstradei laboratorija, lai
ieglitu hematoksilina & eozina (H&E) krasotus histologiskos preparatus. Preparatu
mikroskopésanu veicu ar Nicon Eclipse 80i mikroskopu. Izmantoju 40x, 100x, 200x, un 400x
lielus palielinajumus ar attiecigi 23,7 mm?; 3,7 mm?; 0,94 mm? un 0,24 mm? lieliem redzes
laukiem un noteicu:

1) audzgja histologisko veidu un lokalas izplatibas stadiju (pT) vadoties péc PVO

2003. gada kriterijiem;

2) audzgja malignitates pakapi péc Tones: G | — audzgja Stunu kodoli atbilst
normaliem nieru kanalinu epitélija kodoliem; tie ir apali ar sikgranularu vai izteikti
kondens€tu hromatinu; kodolini p&c skaita un izmériem atbilst neizmainitam
kanalinu epitélijam; G Il — audz€ja Sunu kodoli ir lielaki par kanalinu epitélija
kodoliem un vari€ péc lieluma un formas; hromatins ir rupjgraudains un ir redzami
atseviski kodolini; ir redzamas atseviSkas mitozes; G Il — audzgja Sunas ir

polimorfas, palielinatas, veido gigantiskas Siinas; kodoli ir izteikti palielinati, ar



3)

4)

5)

6)

7)

daudz mitozém (ar1 atipiskam), rupjgraudainu hromatinu. Hromofobo nieru Stnu
karcinomam kodolu malignitates pakapi noteicu péc Panera [Paner et al., 2010].
ImunhistokTmiskai analizei, lai noteiktu iesp&ami precizaku iminhistoktmisko
rezultatu interpretaciju, izmantoju nieru gaiSo Stinu karcinomu un papillaro nieru
Stinu karcinomu malignitates pakapju noteikSanu péc Furmana: G | — mazi,
viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm lieli; G Il — kodoli ar nelielu
polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielinajuma (400x) ir saskatami kodolini;
G Il — kodolu polimorfisms ir izteikts; to izméri ir ap 20 mkm; 100x liela
palielinajuma saskatami kodolini; G IV — histologiska aina lidziga ka pie G III, bet
kodoli ir divdaligi, daudzkodolaini, ar rupju hromatinu [Fuhrman et al., 1982].
noteicu ap audz€ju esoso nieres audu izmainas: fibrozes zonas plasumu, méerot to ar
mikroskopa linealu (milimetros), iekaisuma raksturu un izteiktibu péc trim pakapém
(200x liela palielinajuma 0,94 mm? liela redzes lauka): /. pakape — Iidz 50 limfociti
un leikociti; 2. pakape — 50 Iidz 200 limfociti un leikociti un 3. pakdpe — vairak par
200 leikocttiem un limfocitiem, iekaisuma lokalizaciju;

izvértgjot audus arpus audz&ja kapsulas, noteicu nefrosklerozi ar tai atbilstosu
smaguma pakapi péc Banfas klasifikacijas [Colvin et al., 2007], kuru izmanto, lai
izvert€tu izmainas nieres transplantata hroniskas tremes gadijuma, tadgjadi
izvertju nieres intersticialu fibrozi, nieres kanalinu atrofiju, glomerulosklerozi vai
hialinozi, artériju limenu saSaurinasanos. So izmainu iedalfjums 4 smaguma
pakapés péc analogijas ar Banfas klasifikaciju, atainots 2.1. tabula;

izverteju nieru kanalinu sikcistiskas izmainas un oksalatu kristalu depazitus nieres
stromas audos, izmantojot binaro jeb dihotomisko skalu;

izvértéju nieru kanalinu displastiskas izmainas; par displastisku nieru kanalinu
epitéliju uzskatiju epitéliju, kur§ bija ar palielinatiem kodoliem un rupju hromatinu
(attels Nr. 8);

papildus siku, mikroskopisku audz&ju atradnes gadijumos veicu tadu paSu
struktiiru izmainu interpretaciju ka pie makroskopiski konstatéto audz&ju analizes.
Siem sikajiem proliferatiem papildus noteicu to lokalizaciju attieciba pret nieres

anatomiskajam strukttiram, nefrosklerozes pakapi audos ap siko audzg&ju.
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2.1. tabula

Nefrosklerozes smaguma pakapju Kritériju procentuala un skaitliska

izteiksme
VertZjamais 0.pakape 1.pakape 2.pakape 3.pakape
parametrs -pakap -pakap -pakap -pakap

intersticiala fibroze 5% 6-25% 26-50% 51% un vairak
tubulara atrofija 0% 25% 26-50% 51% un vairak
glomeruloskleroze 9% 10-25% 26-50% 51% un vairak
arterijas limena 0% 25% 26-50% | 51% un vairak
sasaurinasanas

* Kriteriji ir izverteti 40x liela palielinajuma ar redzes lauka izméru 23,7 mm?.

Ka kontroles grupas materialu darba izmantoju tikai sekciju laika atlasitos 269 sekciju
gadijumus bez makroskopiskas un mikroskopiskas nefrosklerozes. Saja kontroles grupa
konstatéju 4 nieru jaunveidojumus. Trijos gadijumos histologiski tie bija metastatiskas
izcelsmes (viena gadijuma limfomas un divos gadijumos plausu véza diseminacija). Viena
gadijuma konstatgju nieru gaiSo $unu karcinomu, kura bija kompaktas uzbtves ar pirmo
malignitates pakapi nefrosklerotiski neizmainita nieré.

No abam iepriek§minétajam grupam, kuras veidoja 304 nieru audz&ju gadijumi un
107 dazadu pakapju nefrosklerozes izmainitas nieres, izveidoju treSo  grupu
imunhistokimiskajam pétijumam. Ta sastav€ja no 52 nierém ar audz€jiem, kuri tika konstateti
gan nieres ar nefrosklerozi, gan ari bez tas. No Siem 52 nieru audz&jiem, 25 tika konstatéti
nieru audos ar nefrosklerozi un 27 bez nefrosklerozes. Audzgji ar/bez nefrosklerozes tika
atlasiti péc gadijuma kontroles (case-control) metodikas ta, lai grupas butu identiskas.

Gadijumu izvertéto parametru raksturojums atspogulots 2.2. tabula.
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2.2. tabula

Imiunhistokimiskajam pétjjumam izmantoto audzéju raksturojums péc pacienta vecuma,

dzimuma, audzgja histologiska veida, Jaundabiguma pakapes, ka ar1 lokalas izplatibas stadijas

Veidojums | Gadi- | Pacientu| VirieSi: Malignitates | Audz€ja | pT stadija

jumu | vecums | Sievietes pakape péc diametrs (skaits)
skaits | (gados) | (skaits) |Firmana (skaits)| (mm)

PK ar . GI:3 .

nefrosklerozi 5 726+12 2:3 Gll:2 7,5%35 pTla:5

PK bez ) Gl:4 pTla:7

nefrosklerozes 8 702+36 5:3 Gll:4 19.0+9 pTlb:1

PA ar . 7 76,5+1,0 2:5 netiek noteikta |2,04 + 0,3|netiek noteikta

nefrosklerozi

PA bez 6 68,5+ 4,0 2:4 netiek noteikta | 2,5+ 0,3 |netiek noteikta

nefrosklerozes

NGSK ar , Gl:10 _

nefrosklerozi 13 (71,3+£7,0 6:7 GIl:3 129+4,0{ pTla:13

INGSK bez , Gl:7 16,4 + pTla:9

nefrosklerozes 13 166,734 8:5 Gll:6 10,2 pTlb: 4

Tabula lietotie safsinajumi: PK — papillara karcinoma; PA — papillara adenoma; NGSK — nieru gaigo $inu
karcinoma; pT — audzgja lokala izplatiba; pT1a audzgjs ir norobezots nieré lidz 4 cm diametra; pT1b audzgjs ir
norobeZots nier€ ar izmériem 4 — 7 cm; G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm lieli; G Il —
kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, liclaja palielinajuma (400x) ir saskatami kodolini.

Kontroles grupas veidoSanai imiinhistokimiskajam pétijjumam izmantoju piecu
nefrosklerotiski neizmainitu un piecu nefrosklerotiski izmainitu nieru audus, ka ari izveidoju
salidzinasanas grupu no 15 augstas malignitates pakapes un lokalas izplatibas stadijas nieru
§tinu karcinomam. Saja grupa ieklavu 13 nieru gaiso $tnu karcinomas (NGSK): 8 gadijumus
ar G III malignitates pakapi un 4 gadijumus ar G IV malignitates pakapi. Visi §is grupas
audz€ji bija ar pT3a lokalas izplatibas stadiju. Tapat ari ieklavu 3 papillaras nieru $anu
karcinomas gadijumus ar G III malignitates pakapi un pT3a lokalas izplatibas stadiju.

Imunhistokimiskajiem izmekl&jumiem izv€l&jos 52 nieru audz&u paraugus un veicu
imiinhistokimisko kraso$anu ar prognostiskajiem markieriem: E-kadherinu (klons NCH-38
DAKO, Glostrupa, Danija), CD44 (klons DF 1485, DAKO, Glostrupa, Danija), Ciklins D1
(klons SP4, Ventana, Tucson, ASV), pRb (Ventana, Tucson, ASV), p16 (klons 2D9A12, JC8,
Ventana, Tucson, ASV), Ki-67 (klons MIB1, DAKO, Glostrupa, Danija). Divos gadijumos
izmantoju CK7 (klons OV-TL12/30, DAKO Glostrupa, Danija) un CD10 (klons 56C6,
DAKO Glostrupa, Danija). Izmantoju LSAB (labeled streptavidin biotin) un EnVision
razotaja sastaditu metodi formalina fiksétiem, parafina gulditiem audu paraugiem.

Mikroskopgjot preparatus ar Nicon Eclipse 80i mikroskopu, izvértgju reakcijas gan

kvantitativi, gan kvalitativi, atkariba no primaro antivielu reakcijas specifiskuma ($tinu cikla
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markieru reakciju izveért€ju, izmekl&jot Siinu kodolus, prognostiskos markierus — S$iinu

membranas). Iminhistokimiskas ekspresijas izveértesanas kriteriji atspoguloti 2.3. tabula.

2.3. tabula

Imiinhistokimiskas ekspresijas lokalizacija Siinas struktiiras

Antiviela gﬁna_s struktiiras ]
Kodolos Citoplazma Siinas membrana
Ki-67 + - -
p16 + - -
CD44 - — +
E-kadherins - — +
pRb + — -
Ciklins D1 + + -

__»

Tabula izmantotie apzZim&jumi: “+” — pozitiva ekspresija; — negativa ekspresija.

Par pozitivu reakciju wuzskatfju Stnu specifisku struktiru brinu krasojumu
(diaminobenzidina substrata un peroksidazes reakcijas krasojums). Stnu cikla markieru
pozitivitati izteicu procentuali, izvert&jot kop&jo $tiinu daudzumu cetros 200x liela palielinajuma
redzes laukos. Membranu un citoplazmas krasojumu izvertgju kvalitativi — ka negativu vai
pozitivu. Pozitivitates gadijuma izvertéju reakcijas intensitati péc tris pakapju sistémas — vajas,
vidgjas, izteiktas intensitates. Imiinhistokimisko reakciju ekspresijas kvalitativa un kvantitativa
vertéjuma veidi un kritériji atspoguloti 2.4. tabula.

2.4. tabula

Imiinhistokimiskas ekspresijas kvalitativais un kvantitativais izvertejums

Izveértéjuma veids

NoteikSanas kriteriji

Pozitiva ekspresija

Difuza rakstura pozitiva ekspresija objekta visos redzes laukos,
vai arT peréklaina reakcija vairak ka 10% no objekta laukuma

Negativa ekspresija

Imiinhistokimisko reakciju nenoveéro, vai ta ir sikper€klaina un
mazak ka 10% no objekta laukuma

Reakcijas ekspresijas
plasums (%)

Stinu skaits ar pozitivu krasojumu uz 100 audzgja §Gnam &etros
liela palielindjuma (200 reizes) redzes laukos

Reakcijas intensitate

Loti smalks krasas pigmenta precipitats vairak ka 10% Stnu un

I.pakape iekrasojas Stinas dala
- Vaj§ vai vidgji izteikts Stnas krasojums vairak ka 10% S§tnu un
2.pakape Lo e T
iekrasojas visa §tina
3.pakape Izteikti specigs krasojums visa §tina un vairak ka 10% S$tinu

Imiinhistokimisko antivielu reakciju kvalitates noteikSanai izmantoju gan negativo,

gan pozitivo kontroli. Negativas kontroles gadijuma primaras antivielas vieta izmantoju

normalu trusa seruma iminglobulinu frakciju, koncentracijas zina ekvivalentu primaras
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antivielas koncentracijai. Pozitivas kontroles gadijuma imunhistokimiski veicu reakciju ar
noteikta histologiska veida audiem, par pamatu nemot RAKUS Patologijas centra
laboratorijas argjas kontroles protokolus: Ki-67 kontrolei tika izmantoti limfmezgla audi,
p16 kontrolei izmantoju dzemdes kakla audus ar epité€lija displaziju, ciklina D1 kontrolei tika
izmatontoti mandeles audi, E-kadherina kontrolei tika izmantoti aknu audi, CD44 kontrolei
nieru $tnu karcinomas, pRb kontrolei piena dziedzera karcinoma.

No parafina blokiem tika iegtti SuM biezi griezumi uz elektrostatiski ladetiem
prickSmetstikliniem (Histobond, Marienfield Vacija), kurus 24 stundas inkubgja 37° temperattira
termostata. Preparatu deparafinizacija tika veikta ar ksilolu (10 min), un sekoja rchidratacija
95% un 75% etilspirta Skiduma, katra procediira pa 5 min. Preparatu antigénu atjaunoSana veikta
Tris/ EDTA bufert pH9,0 (Dako, Glostrupa Danija) mikrovilpu krasni 15 min ar jaudu 750W un
péc tam turpinot 10 min. 450 W rezima. Sekoja skaloSana TBS buferi (Dako) 10 minites. Tad
materials tika inkubéts 3% tidenraza parskabes Skiduma 10 min un skalots TBS bufer1 2 reizes
pa 5 minitém. Talaka preparatu apstrade notika automatizéti ar iekartu (Dako autostainer
plus). Inkubacijas laiks ar primaro antivielu bija 30—45 min nemot véra razotaja noradijumus
(Dako) 30 min. vai LSAB secigas komponentes pa 30 minditétm attiecigi. Kam sekoja
paraugu skalosana TBS buferT un inkubacija ar diaminobenzidina un hromogéna (Dako)
Skidumu 5 min. P&c preparatu skaloSanas destiléta tdeni tika veikta krasoSana ar
hematoksilinu §tinu kodolu vizualizacijai 3 min ar skaloSanu tekosa tideni. Talaka preparatu
apstrade tika veikta manuali, veicot paraugu dehidrataciju ar 96% etilspirtu divas reizes pa
5 min un ksilola 5 min. Audu paraugus parklaja ar histolimi un segstiklinu.

legutos datus apkopoju IBM SPSS 16 programma un veicu statistisko apstradi ar
aprakstoSo statistisko metodi, lai raksturotu centralas tendences un izkliedes raditajus.
Mainigo datu biezuma sadalijjuma tendences noteicu, aprékinot frekvences vai ari grafiski

att€lojot tas histogrammas. Izmantotas statistikas metodes apkopotas 2.5. tabula.

2.5. tabula
Datu apstrade izmantotas statistikas metodes
Nosakamais parametrs Statistiskais raditajs
Pacientu vecuma grupas t (Stjudenta tests), ANOVA tests
Imiinhistokimiskie raditaji Manna-Vitnija U tests

Makroskopiski konstatetas nefrosklerozes
pakape un jaunveidojumu sastopamibas
biezums

Manna-Vitnija U tests
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2.5. tabulas turpinajums
Nosakamais parametrs Statistiskais raditajs
Nefrosklerozes patogenétiskie veidi un to
saistiba ar audzg&jiem
Audzgju diametrs un nefrosklerozes pakape FiSera tests
Imtinhistokimisko kvalitativo raditaju
sakariba ar malignizacijas pakapeém

Kolmogorova—Smirnova tests

HT kvadrata (,?) tests

Pazimes sadalijums H1 kvadrata (,?) tests
Divu grupu statistiskas neatkaribas Spirmana korelacijas koeficients
noteikSana Kendela korelacijas koeficients

Pazimes procentualas attiecibas noteikSana

95% ticamibas intervala Ticamibas intervals (TT)

Empiriska un teorétiska sadalijum atbilstibu parbaudiju ar H1 kvadrata kritériju.

Nosakot sakaribas starp dazadu pacientu grupu vecumu grupam, izmantoju
parametriskas statistikas metodes (Stjlidenta) testu. Savukart kvalitativo datu neatkarigu izlasu
salidzinasanai, izmantoju neparametriskas statistikas metodes:

1) Manna-Vitnija U (Mann-Whitney U) metodi izmantoju, nosakot imtinhistokimiskos
rezultatus starp dazadam nieru audz€u grupam, nosakot nefrosklerozes pakapi un
jaunveidojumu sastopamibas biezumu un nefrosklerozes pakapes sakaribu;

2) Fisera testu (Fisher) izmantoju, salidzinot imtinhistokimiskos kvalitativos, audz&ju
malignitates pakapju novertéjumus starp neatkarigam grupam;

3) Pazimes sadalijuma veidu un divu grupu statistiskas neatkaribas noteikSanai noteicu
ar Hi kvadrata (,2) testu;

4) Raksturojot sakaribu cieSumu starp divam pazimém, noteicu korelacijas koeficientu
neparametriskiem datiem — Spirmana (Spearman) koeficientu. Visos gadijumos nulles
hipoté€zes noraidiSanai un alternativas hipoté€zes pienemsanai pamats bija biitiskuma Iimenis,
kas mazaks par 0,05.

Veicu atlasito makroskopisko un histologisko preparatu fotografésanu ar fotokameru

NIKON un att€lus apstradaju ar programmu NIS — Elements BR 3.1 Windows HP vidg.

Darbs izstradats, nemot véra starptautiskos Helsinku deklaracijas un Latvijas Republikas

noteikumus. Rigas Stradina universitates Etikas komisijas [emums Nr. E-9 (2), 11.02.2010.
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3. DARBA REZULTATI

3.1. Nieru audzgji un izmainas blakusaudos

Péttjuma tika izanaliz&ti 304 nieru audz&ju gadijumi. 151 (49,7%; 95% TI = 44,1-55,1)

gadijuma audzgji tika konstateti virieSiem un 153 (50,3%; 95% TI = 44,7-55,9) gadijumos

sievietém. Pacientu vecums bija no 22 gadiem Iidz 81 gadam, ar vidéjo vecumu 61,5 + 11,8

gadi. Nieru audzgju biezuma sadalijums p&c vecuma paradits 3.1.1. att€la. VirieSiem vidgjais

vecums bija 60,0 £ 11,2 gadi un sievietem 62,9 + 12,2 gadi. P&c neatkarigo izlasu t testa $1
atskiriba bija statistiski ticama, biitiskuma Iimeni p < 0,05 (t = 2,227; p = 0,027).
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3.1.1. att. Nieru audzéju bieZuma sadalijums péc vecuma
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Nieru audzgju skaits un relativais biezums péc morfologiska veida atainoti 3.1.1. tabula.

3.1.1. tabula
Nieru audzéju morfologisko veidu sadalijums
Audzeéja morfologiskais Gadijumu Relativais 95% Ticamibas
veids absolatais biezums (%) intervals
skaits

Nieru gaiSo $tinu karcinoma 206 67,8 62,3-72,8
Onkocitoma 30 9,9 6,9-13,8
Papillara karcinoma 22 7,3 4,8-10,8
Hromofobo $tinu karcinoma 23 7,5 51-111
Citi 23 7,5 51-111
Kopa 304 100 —

Tabula izmantotie saisinajumi: TI — ticamibas intervals.
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Visbiezak materiala konstatétais audz&js bija nieru gaiSo Siinu karcinoma, tad seko

onkocitoma un papillara karcinoma.

3.1.1. Nieru gai$o Siinu karcinomas

Nieru gaiSo $tinu karcinomu konstat&ju 67,8% (n = 206) gadijumos. Vidgjais pacientu
vecums 61,9 + 10,5 gadi. Viriesi bija 111 (53,9%; 95% TI = 47,1-60,6) gadijumos, sievietes
bija 95 (46,1%; 95% TI = 39,4-52,9) gadijumos. Malignitates pakapju sadalijums (p&c Tones)
atspogulots 3.1.1.1. tabula.

3.1.1.1. tabula
Nieru gaiso S§iinu karcinomu malignitates pakapes
Malignitates Gadijumu Relativais bieZzums 95% TI

pakapes absoliitais skaits (%)
Gl 71 34,5 28,3-41,2
Gll 89 43,2 36,6-50,0
G Il 46 22,3 17,2-28,5
Kopa 206 100

Tabula lietotie saisinajumi: G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm lieli; G Il — kodoli ar nelielu
polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielingjuma (400%) ir saskatami kodolini; G 1l — kodolu polimorfisms ir
izteikts; to izmeri ir ap 20 mkm; 100 x liela palielinajuma saskatami kodolini. TI — ticamibas intervals.

Péc PVO kritérijiem noteikta audz&ju lokala izplatiba nieru gaiSo Stnu karcinomam
bija $ada: pTla-111 (54,3%; 95% TI = 47,1-60,6), T1b — 45 (21,7%; 95% TI = 16,6-28,0)
T2aun T2b — 45 (21,7%; 95% TI = 16,6-28,0) T3a un T3b — 5 (2,3%; 95% TI = 0,88-5,6).

Péc makroskopiskas uzbiives lielaka dala audz&ju bija solidas (att€éls Nr. 3.1.1.1),
solidi — daivainas uzbtives 88,8% (95% TI = 83,8-92,5). Cistisks augsanas raksturs audz&jiem
bija 11,2% (95% TI = 7,5-16,3) gadijumos.

3.1.1.1. att. Kompaktas uzbiives gaiSo Siinu karcinoma nieres augSpola
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Mikroskopiski gai$o $tinu karcinoma (NGSK) 60,2% (95% T| = 53,4-66,5) gadfjumu
bija ar tiru kompakti-solidu augsanas raksturu (skat. 3.1.1.2. att.).
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3.1.1.2. att. Kompakti solidas uzbiives nieres gaiSo §inu karcinoma. H&E, 400x palielinajums

NGSK 15,6% (95% TI = 11,2-21,2) gadfjumu bija cistisks augsanas veids (audzgjs
sastavéja no cistam, kuras izklaj gaiSs epitélijs, ka ari ar epitélija proliferatiem stroma (skat.
3.1.1.3. att.), ka arf 12,2% (95% TI = 8,3-17,4) gadijumu bija papillars augsanas veids un
10,0% (95% TI = 6,2 —14,6) tubulari papillars. NGSK 2,0% (95% TI = 0,9-5,6) gadijumu bija

ar sarkomatoidu Stnu diferenciaciju.

3.1.1.3. att. Nieru gaiSo Siinu karcinoma ar cistisku komponentu. H&E, 100x palielinajums

Iekaisuma intensitate audz€ja kapsula un pieguloSos nieres parenhimas audos 26,7%
(95% TI1 = 21,0-33,0) gadijumu bija pirmas pakapes. Otras pakapes ta bija 43,7% (95% TI =
37,1-50,0) gadijumu, 3. pakape 29,6% (95% TI = 23,8-36,2) gadijumu.

Nieru gaiSo Stnu karcinomam bija raksturiga norobezojoSa fibroza kapsula, kuras

biezums svarstijas no 0,2 lidz 6,0 mm. Vidg&jais kapsulas biezums 2,6 + 0,8 mm. Kapsulas
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biezums no 0,1 Iidz 1,0 mm tika konstatéts 33 gadijumos (16%; 95% TI = 11,5-21,7),
1,2-2,0 mm 102 (49,5%; 95% TI = 42,8-56,3), 2,5-6,0 mm 71 gadijumos (34,5%; 95% TI
28,3-41,2). Audzgjiem ar diametru lielaku par 7 cm, kapsulas biezums 80,0% (95% TI

74,1-85,0) gadijumu bija 0,4-2,0 mm. Dazkart audz€ja kapsula bija ar neskaidru pareju
apkart€jos audos. Ar audz€ju saistitas kapsulas biezums bija liels nierés ar nefrosklerozi.
Niergs ar 3. nefrosklerozes pakapi kapsulas biezums bija no 3 lidz 6 mm. Kapsula sastavgja
no kolagénskiedram bagatiem fibroziem audiem, fibroblastiem, iekaisuma elementiem.

Nieres parenhimas izmainas arpus audz&ja kapsulas bija oti dazadas. No
206 diagnostic€tajiem nieru gaiSo Sunu karcinomu gadijumiem 108 nieru izméri atbilda
anatomiski noteiktajiem izmériem. Makroskopiskas nefrosklerozes smaguma pakapju
sadalfjums attelots 3.1.1.4. attela. Pilntba makroskopiski neizmainita niere bija tikai viena
gadijuma. Savukart, 107 gadijumu (51%; 95% TI = 45,2-58,7) nefrosklerozes aina athilde
1. pakapei. 2. pakape tika novérota 60 gadijumos (29%; 95% TI = 23,3-35,7), 3. pakape bija
32 gadijumos (15,5%; 95% TI = 11,2-21,2), 4. piecos (2,5%; 95% TI = 0,9-5,7), 5. pakape
bija 1 gadijuma (0,5%; 95% TI = 0,0-3,0) ar NGSK.
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3.1.1.4. att. Makroskopiskas nefrosklerozes pakapju sadalijums nieru gaifo §tinu karcinomu gadijumos

Salidzinot audzg&ju malignitates pakapes un makroskopiskas nefrosklerozes izteiktibas

pakapi, iegtti $adi rezultati (skatit 3.1.1.2. tabulu).
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3.1.1.2. tabula
Makroskopiski konstatéto nefrosklerozu pakapju un nieru gai$o Siinu karcinomu malignitates

pakapju sadalijums

Nefrosklerozes NGSK malignitites pakapes (péc Tones) Kopa
pakape Gl Gl Gl

0 0 1 0 1
1 31 47 29 107
2 19 26 15 60
3 16 14 2 32
4 4 1 0 5
5 1 0 0 1

Kopa 71 89 46 206

Tabula lietotie saisinajumi: NGSK — nieru gai$o $iinu karcinoma; G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem,
ap 10 mkm lieli; G 11 — kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielinagjuma (400x) ir saskatami
kodolini; G Il — kodolu polimorfisms ir izteikts; to izméri ir ap 20 mkm; 100x liela palielinajuma saskatami
kodolini.

Konstatgju negativu korelaciju starp makroskopiskas nefrosklerozes smaguma pakapi
un NGSK malignitates pakapi, Spirmena korelacijas koeficients R = —0,2; p = 0,01.

Mikroskopiski rétainas izmainas konstat&ju visos (100%; 95% TI = 97,8-100,0)
gadfjumos, arT tad, kad makroskopiski nefrosklerozi nekonstat&ju. Nieres parenhima histologiski
1. pakapes nefroskleroze tika konstatéta 73 gadijumos (35,5%; 95% TI = 29,2-42,2) gadijumos.
2. pakapes nefrosklerozi konstatju 53 gadijumos (25,7%; 95% TI = 20,2-32,1), 3. — 80 (38,8%;
95% TI =3 2,4-45,6). Nekonstateju korelaciju starp mikroskopiskas nefrosklerozes smaguma
pakapem un NGSK malignitates pakapem. Nieru kanalinu cistiskas izmainas konstatgju 49,0%
(95% TI = 41,7-55,2) gadijumu (3.1.1.5. att€ls).

3.1.1.5. att. Nieres kanalinu epitélijs ar displaziju, izteiktu proliferaciju un daudzrindibu H&E, 400%
palielinajums
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IzmekIgjot nieres ar gaiSo $inu karcinomam, to kapsulas un arpus Kapsulas zonas
nereti konstatgju sikas neoplastiskas proliferacijas, kuras izskatijas ka gaiSu Siinu papillari —
eozinofilu $iinu proliferati un nieru kanalinu epitélija displastiskas izmainas. Displastiskas
izmainas atradu 87 nier€s (38,8%; 95% TI = 35,7-49,1) ar gaiSo Stnu karcinomam. Visbiezak
displastiskas izmainas konstatétas nieru audz&ja kapsula vai tas tuvuma — 87,0% (95% TI =
81,6-90,9) gadijumu. Pargjos 13,0% (95% TI = 9,0-18,5) gadijumos tas tika konstatétas
nieres parenhima arpus audz€ja ar smagu mikroskopisku 3. pakapes nefrosklerozi un
makroskopiski 3., 4. un 5. pakapes nefrosklerozi. Histologiski visbiezakais audz&ja veids bija
papillara adenoma (attéls Nr. 3.1.1.6), nieru gaiSo $inu carcinoma (NGSK), onkocitara

adenoma (OA) un angiomiolipoma (AML).

3.1.1.6. att. Papillara nieru §iinu adenoma (attéla augSpusé zala bultina), lidzas NGS karcinomai (attéla
apakSpuse sarkana bultina). H&E, 40x palielinajums

Izmeklgjot NGSK, to kapsula un peritumorozaja nieres parenhima 29 gadijumos
(14,1%; 95% TI = 9,9-19,5) konstatju papillaras adenomas. So veidojumu diametrs bija no
0,01 lidz 3 mm (vidgji 1,3 £ 1,2 mm). IzvértSjot audz&ja arhitektiiru, visos gadijumos
prevaléja papillari—tubulars augSanas veids. Kalcija oksalatu kristalus konstatéju 34%
(95% TI = 27,9-40,6) gadijumu. Adenomas bija asi norobeZotas, nereti ar biezu fibrozu
kapsulu. Visos gadijjumos, kad adenomas atradas audz€ja kapsula, apkart esosas
mikroskopiskas izmainas atbilda 3. pakapes nefrosklerozei. Papillaro adenomu sadalfjums péc

to lokalizacijas attelots 3.1.1.3. tabula.
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3.1.1.3. tabula

Papillaro adenomu lokalizacija un to saistiba ar nieru gaiSo $iinu karcinomu malignitates

pakapém
NGSK Papillaru adenomu lokalizacija _
malignitates | Sybkapsulari, Medullari, Subkapsulari, | ‘edullari,
pakape pie audzeja pie audzeja arpus audzeja arpus
audzgja
Gl 7 4 1 0
Gl 3 2 5 2
G Il 1 1 3 0
Kopa 11 7 9 2

Tabula lietotie saisinajumi: NGSK — nieru gai$o $inu karcinoma G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10
mkm lieli; G Il —kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielinajuma (400x) ir saskatami kodolini; G
111 — kodolu polimorfisms ir izteikts; to izméri ir ap 20 mkm; 100x liela palielinagjuma saskatami kodolini.

Multilokulars augsanas raksturs tika konstatéts 12 gadijumos. 68% (95% T1 = 61,0-74,0)
gadijumu papillaro adenomu tiesa tuvuma tika konstatetas izlocito kanalisu sikcistiskas izmainas
(att€ls Nr. 3.1.1.7), kuram raksturiga kanaliSu dilatacija, un tie bija izklati ar kubisku vai
noplacinatu epitéliju. Nereti tajos tika konstatéti ekscentriski lokaliz&ti epiteliali proliferati ar

sakotng&ju papillu veidosanos un stinu displaziju, bez fibrovaskularas stromas.

|

3.1.1.7. att. Subkapsularas lokalizacijas papillara adenoma (zala bultina) blakus nieru audiem ar rétainam
izmaipam un glomerulosklerozi (zila bultina), hronisku iekaisumu (dzeltena bultina), nieru kanalinu
sikcistiskam izmainam (sarkana bultina). H&E, 40% palielinajums

Visas adenomas tika konstatetas ar otras un treSas pakapes intensitates iekaisigam
izmaipam. Visos gadijumos tika novérotas 3. pakapes mikroskopiskas nefrosklerozes aina ar
dazadas intensitates iekaisigu komponentu. Makroskopiski konstat&ju 3. pakapes nefrosklerozi
26 gadijumos (95% TI = 72,8-97,2), divos gadijumos 4. pakapes (95% TI = 1,0-23,0), bet
5. pakapi viena gadijuma (95% TI = 0,1-18,6).
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Nieru gaiSo S$unu karcinomu kapsula gaiSo Sunu proliferati tika konstatéti
26 gadijumos (12,6%, 95% TI = 8,7-17,9). Péc malignitates pakapes visi $ie proliferati ir
G | audzgji (attels Nr. 3.1.1.8).

3.1.1.8. att. Kompaktas uzbiives G I NGSK nefrosklerozes zonia. H&E, 100x palielindjums

Stinas bija izkartotas ligzdinas, kas bija apjoztas ar planam saistaudu starpsieninam,
kuras biezi tika konstatéti sinusoida tipa saplacinati asinsvadi. So proliferatu augganas veids
bija kompakts, blivi novietots. Dazkart tika konstat€tas tubularas struktiiras. GaiSo Stinu
proliferati bija diametra no 0,1 mm Ilidz 4,0 mm ar vid&jo diametra aritm&tisko 1,2 mm.
Multilokularitate tika konstatéta 12 (46,2%; 95% TI = 28,8-64,6) gadijumos.

Gaio $tnu proliferatos 60% (95% TI = 42,5-77,5) gadijumos tika konstatétas blakus
esosa tubulara epitélija displastiskas izmainas. Displastiskam izmainam bija raksturiga agrina

§tinu citoplazmas izgaismosanas (attéls Nr. 3.1.1.9).

3.1.1.9. att. NGSK pereklis rétas zona (zala bultina). Saskatamas ieprieks esoSo kanalinu struktiiras ar
displaziju (sarkana bultina). H&E, 100x palielinajums
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Fona esoSas 2. un 3. pakapes iekaisigas izmainas bija visos gadijumos. Primara

audz€ja malignitates pakape un proliferatu lokalizacija att€lota 3.1.1.4. tabula.

3.1.1.4. tabula
Gaiso Siinu proliferatu lokalizacija un to saistiba ar nieru gaiSo Siinu karcinomu malignitates
pakapém
NGSK GaiSo Siinu proliferatu lokalizacija NPT
malignitates | Subkapsulari, pie | Medullari, pie Subkapsulari, Arpus ’
pakape audzéja audzéja arpus audzéja audzéja
Gl 1 3 2 2
Gl 2 3 3 3
G Il 1 2 3 1
Kopa 4 8 8 6

Tabula lietotie saisinajumi: NGSK — nieru gai$o §iinu karcinoma; G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10
mkm lieli; G Il — kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielinajuma (400x) ir saskatami kodolini; G
111 — kodolu polimorfisms ir izteikts; to izméri ir ap 20 mkm; 100x liela palielinajuma saskatami kodolini.

Makroskopiski tika novéroti no 0,5 lidz 3 mm lieli, pelécigi — dzeltenigas krasas
veidojumi nieru garoza. Visbiezak bija kompakti — tubularas uzbtives audzgji. Mikroskopiski
nefroskleroze atbilda 2. un 3. pakapei. TieSi blakus Siem proliferatiem nieru kanalinu
sikcistiskas izmainas tika konstatetas 3 gadijumos. Oksalatu kristalus nekonstat&ju.

Izmeklgjot izmainas gaiSo Sunu karcinomam blakus esoSos audos un citds nieru
parenhimas zonas, mikroskopiski trijos gadijumos (1,5%; 95% TI = 0,3-4,4) tika konstat&tas
onkocitaras adenomas. Viena gadijuma onkocitara adenoma bija audzgja kapsula un pats

audzgjs lokalizgjas nieres garozas apvidi (att€ls Nr. 3.1.1.10).

3.1.1.10. att. Onkocitaras adenomas struktiiras izteiktas nefrosklerozes zona blakus NGSK. H&E, 40 x
palielinajums
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Pargjos gadijumos adenomas atradu attali no audzgja, bet ar1 lokaliz€tas nieres garoza.
Makroskopiski adenomas bija balgani mezglini no 0,5 lidz 1,0 mm diametra. Onkocitaram
adenomam blakus esoSo kanalisu sikcistiskas izmainas netika novérotas. Iekaisuma intensitate
bija vieglas pakapes, bez aktivitates. Makroskopiski konstatéta nefrosklerozes pakape visos
gadijumos atbilda 2. pakapei. Mikroskopiski audos ap adenomu nefrosklerozes pakape atbilda
treSajai. GaiSo Stinu karcinomas malignitates pakape visos gadijumos bija otrd. Audz&jam
blakus esoSo nieru kanalinu epitlija displastiskas izmainas netika konstatetas. Viena
onkocitaras adenomas atradnes gadijuma tika konstatéta multilokularitate — 2 subkortikalas
lokalizacijas onkocitaras adenomas.

Histologiski izmeklgjot nieres ar gai$o Stinu karcinomam, 3 gadijumos (1,5%; 95% TI =
0,3-4,4) blakusaudos tika konstatétas AML. Makroskopiski tie bija siki, subkapsulari lokaliz&ti
pelécigi — balgani mezglini, diametra no 0,3 Iidz 0,8 cm. Visu AML lokalizacija bija subkapsulari,
atstatus no gaiSo $tinu karcinomas audiem. Histologiski tie bija asi norobezoti no apkartesosas
nieru stromas audiem bez fibrozas kapsulas (att€ls Nr. 3.1.1.11) un multiplas ar dazada diametra
muskulara tipa artérijam, no kuru sienam biezi tika konstatétas radiali izkartotas perivaskularas

epiteloidas Stnas, kuras redzamas attéla Nr. 3.1.1.12.

3.1.1.11. att. Subkapsulars angiomiolipomas peréklis bez kapsulas, asi norobeZots. H&E, 40x
palielinajums
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3.1.1.12. att. Angiomiolipoma ar taukaudu un gludas muskulatiiras struktiiram. H&E, 100x palielinajums

Makroskopiska nefroskleroze visos gadijumos atbilda 3. pakapei. Histologiski blakus
audzgjam audu skleroze atbilda 2. un 3. pakapei. Nieru kanalinu sikcistiskas izmainas, kuras
butu tiesi blakus veidojumam, nenovéroju. lekaisums visos gadijumos bija 1. pakapes.

Neviena gadijuma tiesi blakus audzg€ja audiem nieru rétainas izmainas netika konstat&tas.

3.1.2. Onkocitaras adenomas

Onkocitaras adenomas (OA) tika konstatétas 30 gadijumos no 304 visiem kopa
izanaliz€tajiem nieru audz&ju gadijumiem (9,9%). Pacientu vidgjais vecums 64,6 + 10,1 gadi.
11 slimnieki bija viriesi, bet 19 sievietes.

Makroskopiski griezuma audzg&ji bija bringana vai brungani — iedzelteniga krasa.
Audzgju izméri bija robezas no 0,8 cm lidz 9,0 cm ar vidgjo izméru 3,2 cm + 1,8 cm. Parasti
audzgjs bija asi norobezots no nieru parenhimas ar planu kapsulu, no 0,1 Iidz 3,0 mm biezu.
Vidgjais kapsulas biezums 0,6 mm. Iekaisigas izmainas bija peréklaina rakstura, vaji izteiktas.
lekaisums kapsula bija vid&ji izteikts (2. pakape). Audzgjiem diametra 1idz no 1,0 cm lidz
2,0 cm kapsulas biezums bija no 0,1 cm Iidz 0,9 mm. Mikroskopiski ta bija plana fibrozu
audu joslina, kura norobeZoja onkocitomas audus no nieru parenhimas.

Izvertgjot nieru parenhimas nefrosklerozi, jaatzimé, ka makroskopiski nefrosklerozes
5. pakape netika konstatéta neviena nieré ar onkocitaru adenomu. Savukart, 4. nefrosklerozes
pakape tika konstatéta 1 gadijuma (3,3%; 95% TI = 0-18,1) ar nieres onkocitozi.
3. nefrosklerozes pakape tika novérota 7 gadijumos (23,3%; 95% TI = 11,5-41,2) un 2. pakape
tika konstatéta 9 onkocitomas gadijumos (30,0%; 95% TI = 16,5-48,0), bet 1. pakape — 13
(43,4%; 95% TI = 27,4-60,8) onkocitomu gadijumos (3.1.2.1. attgls).
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3.1.2.1. att. Makroskopiski izvertetas nefrosklerozes pakapju sadalijums nierés ar onkocitaram adenomam

Mikroskopiskas nefrosklerozes izmainas nierés ar onkocitariem audzgjiem bija sekojosas:
smagas (3. pakapes) nefroskleroze tika konstatéta 7 gadijumos (23%; 95% TI = 11,5-41,2);
2. pakapes nefroskleroze tika konstatéta 8 gadijumos (26,7%; 95% TI = 14,0-44,7); 1. pakapes
nefroskleroze 8 gadijumos (26,7%; 95% TI = 14,0-44,7); 7 gadijumos (23,3%; 95% TI =
11,5-41,2) nefrosklerotiskas izmainas nekonstatju.

Izmeklgjot nieres ar onkocitaram adenomam, 9 gadijumos (30,0%; 95% TI = 16,5-48,0)
konstatéju to kombinaciju ar citiem audz&jiem (hibridtumori, PA, NGSK, AML). Divos
gadijumos (6,7%; 95% TI = 0,8-22,4) konstat&ju hibridtumoru — onkocitaras adenomas ar
hromofobas karcinomas struktiiram. Abos gadijumos tie bija zemas malignitates pakapes G I (péc
Panera) audzgji. Piecos gadijumos (16,7%; 95% TI1 = 6,9-34,0) onkocitaras adenomas tuvuma un
nieres parenhima tika konstatéta papillara adenoma. No tiem 4 perekli tika konstatéti onkocitaras
adenomas kapsulas tuvuma, un viena gadijuma peréklis tika atrasts nieres parenhima attalak no
audzgja. Visos gadijumos histologiski nieru audu stroma bija nefrosklerozes 3. pakape.

Papillaru adenomu vidgjais diametrs bija 0,2 mm. Multilokulars augsanas raksturs tika
konstatéts viena gadijuma. Visos gadijumos iekaisums bija 1. pakapes.

Arpus audzgja kapsulas nieres parenhima papillara adenoma tika konstatéta
1 gadijuma. Adenoma bija 0,4 mm diametra. Konstatgju vaju iekaisumu adenomas un tai
piegulosajos audos. Fona bija 2. pakapes histologiskas nefrosklerozes izmainas. Blakus
atzimégju sikcistiskas izloctto kanalinu izmainas. Oksalatu kristalus nekonstatgju.

GaiSo $tunu proliferats bija 1 gadijuma (3,3%; 95% Tl = 0-18,1) uz smagas
(3.pakapes) mikroskopiskas nefrosklerozes fona. Veidojums sastavéja no vid€ja izméra
gaiSam Stinam, ar vieglu limfocitaru infiltraciju ap to. Saistibu ar kanalinu sikcistiskam
izmainam vai glomerulosklerozi nenovéroju. Makroskopiski konstatéju 3. pakapes

nefrosklerozi. Oksalatu kristalus nekonstat&ju.
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Viena gadijuma (3,3%; 95% Tl = 0-18,1) nieré kopa ar onkocitaru adenomu tika
konstateta AML. Ta bija balgans mezglin$ 2,0 mm diametra. Veidojuma iekaisigu reakciju
nenoveroja. Blakus eso$o nieru kanalinu sikcistiskas izmainas nekonstat&ju. Makroskopiska

un histologiska 2. nefrosklerozes pakape.

3.1.3. Papillaras nieru S§iinu karcinomas

Operaciju materiala papillaras nieru $Gnu karcinomas (PNSK) tika konstatétas
22 (7,2% 95% TI = 4,8-10,8) gadijumos. Vidg&jais pacientu vecums bija 63,4 gadi. VirieSu un
sievieSu attieciba bija 1 : 1. P& malignitates pakapes $is grupas audzgju dalfjums: G I — 4
gadijumi, G Il — 15, G Il — 3 papillaru karcinomu gadijumi. Audzgjiem bija no 2 lidz 4 mm
bieza kapsula.

Raksturojot iekaisumu audz&jam piegulosas kapsulas zonas, iekaisigas izmainas bija
specigak izteiktas neka audz&ja audos. G | audzgjiem iekaisums atbilda 1. pakapei, G Il un
G 11l audzgjiem iekaisigas izmainas kapsula bija 2. un 3. pakapes.

Papillarai nieru Stnu karcinomai bija raksturiga izteikta ar audz&ju saistita kapsula.
Audzgjiem diametra no 1 lidz 2 cm (n = 8) kapsulas biezums bija no 3 lidz 4 mm, audzgjiem
no 3 Iidz 5 cm (n = 10) diametra vid&jais kapsulas biezums bija 4,5 mm. Visos gadijumos
audzg€ja kapsulas audi pakapeniski pargaja 3. smaguma pakapes nefrosklerotiski izmainitos
nieru audos.

Makroskopiska nefroskleroze netika konstatéta 4 gadijumos (18,2%; 95% TI =
6,7-39,1). 1. pakapes nefroskleroze tika konstatéta 7 gadijumos (31,8%; 95% TI = 16,2-52,9)
gadfjumu, 2. pakapes nefroskleroze 7 gadijumos (31,8%; 95% TI = 16,2-52,9) gadijumu,
3. pakapes nefroskleroze 4 gadijumos (18,2%; 95% TI = 6,7-39,1), bet 4. un 5. pakapes
nefrosklerotiskas izmainas nekonstatéju. Makroskopiskas nefrosklerozes pakapju un

malignitates pakapju sadalfjums att€lots 3.1.3.1. tabula.
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3.1.3.1. tabula

Makroskopiski konstatéto nefrosklerozu pakapju un papillaru karcinomu malignitates pakapju

sadalijums
Nefrosklerozes PNSK malignitates pakapes (péc Tones) Kopi
pakape Gl Gl G Il

0 0 3 1 4

1 1 6 0 7

2 2 4 1 7

3 1 2 1 4

4 0 0 0 0

5 0 0 0 0

Kopa 4 15 3 22
Tabula lietotie saisinajumi: PNSK — papillara nieru §inu karcinoma. G | — mazi, viendabigi kodoli bez
kodoliniem, ap 10 mkm lieli; G Il — kodoli ar nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielindgjuma (400x%)
ir saskatami kodolini; G 111 — kodolu polimorfisms ir izteikts; to izméri ir ap 20 mkm; 100x liela palielinagjuma

saskatami kodolini.

Mikroskopiskas nefrosklerozes izmainas arpus audz&ja konstatéju 19 gadijumos
(86,4%; 95% TI = 65,8-96,1) gadijumu, no tiem izteiktu (3. pakapes) nefrosklerozi konstat&ju
13 gadijumos (68,4%; 95% TI = 45,8-84,8). lekaisuma infiltracija audos blakus audos tika
konstatéta visos gadijumos. 40,9% (95% TI = 23,2-61,3) tas bija 1. pakapes, 40,9%
(95% TI = 23,2-61,3) gadijumu 2. intensitates pakapes, bet izteikts iekaisums tika konstatéts
18,2% (95% TI = 6,7-39,1) gadijumu.

Lidzigi ka gaiSo Stinu karcinomam, ari papillaru nieru karcinomu gadijumos tika
atrastas 10 PA nieres kapsula, ka arT nieres parenhima. Sikcistiskas izlocito kanalinu
struktiiras konstatétas 9 gadijumos (41,0%; 95% TI = 23,0-61,4) un 2 gadijumos bija oksalatu

kristalu depoziti. Divos gadijumos papillaram adenomam bija multilokulars augSanas veids.

3.1.4. Hromofobas nieru Sunu karcinomas

No 304 izmeklétajiem nieru audz&u gadijumiem hromofobas karcinomas tika
konstatétas 23 gadijumos (7,5%; 95% TI = 5,1-11,1). Vidgjais pacientu vecums bija
57,5 £ 13,1 gadi. Viriesu un sieviesu attieciba 1 : 1,1.

Hromofobas karcinomas péc to malignitates pakapes (p&c Panera) sadaliju sadi — ar
malignitates pakapi G | tika konstatéti 6 audzgji (26,1%; 95% TI = 12,3-46,8), ar G Il — 15
audzgji (65,2%; 95% TI = 44,8-81,3), bet ar G Il — 2 audzgji (8,7%; 95% TI = 1,3-28,0).

Jaatzimé€, ka netika noverotas izteiktas malignitates pakapju variacijas viena audzgja audos, ka
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tas tika konstatéts nieru gaiSo Siinu karcinomas. Makroskopiskas nefrosklerozes pakapju un

malignitates pakapju sadalfjums att€lots 3.1.4.1. tabula.

3.1.4.1. tabula

Makroskopiski konstatéto nefrosklerozu pakapju un hromofobo §iinu karcinomu malignitates

pakapju sadalijums

Hromofobo nieru $iinu karcinomu
Nefrosklerozes . _ — -
= malignitates pakapes (péc Panera) Kopa
pakape Gl Gll Gl
0 0 0 0 1
1 3 7 1 11
2 2 8 1 11
3 1 0 0 1
4 0 0 0 0
5 0 0 0 0
Kopa 6 15 2 23
Tabula lietotie saisindgjumi: G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm lieli; G Il — kodoli ar
nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielinadjuma (400x) ir saskatami kodolini; G Il — kodolu

polimorfisms ir izteikts; to izméri ir ap 20 mkm; 100x liela palielindjuma saskatami kodolini.

Makroskopiski nieru hromofobas karcinomas bija pelecigi balgani mikstas
konsistences nieru audzgji, apalas formas, retdk lobularas uzbives. Griezuma tie bija

homoggenas struktiiras (attels Nr. 3.1.4.1).

Il il (O
T (e e
2o 23 |24 2ls 2le 217 2'3

QT
e 7 8 o 1o 1 a2

3.1.4.1. att. Hromofoba nieru §iinu karcinoma

P&c citologiskam pazimém vargja izdalit divus hromofobas karcinomas veidus — gaiso

Sunu, kurai raksturigas gaiSas Stnas (att€ls Nr. 3.1.4.2);
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3.1.4.2. att. Hromofoba nieru $iinu karcinoma ar lielam, gai$am $iinam ar izteiktu membranu. H&E, 100%
palielinajums

eozinofilais variants — ar intensivu citoplazmas eozinofiliju, sikgraudainibu, perinukleari

citoplazma nereti bija ar izgaismosanas gredzeniem (attéls Nr. 3.1.4.3).

3.1.4.3. att. Hromofoba nieru §iinu karcinoma (eozinofilo §tinu variants). H&E, 200x palielinajums

Kapsulas biezums ap audzgjiem bija no 0,2 Iidz 1,6 mm ar 2. pakapes iekaisuma
infiltraciju.

Izvert§jot nieru parenhimas nefrosklerozi makroskopiski, neviena hromofobas
karcinomas gadijuma netika konstatéta 5. vai 4. pakape. 3. pakapes nefroskleroze tika

konstatéta 1 gadijuma (4,4%; 95% TI = 0-22,7); 2. pakapes nefroskleroze 11 karcinomas
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gadijumos (47,8%; 95% TI = 29,2-67,0); 1. pakapes nefroskleroze ari 11 gadijumos (47,8%;
95% TI = 29,2-67,0).

Savukart izvert&jot mikroskopisko nefrosklerozes pakapi, 3. pakapi konstatgju 10 gadijumos
(43,6%; 95% TI = 25,6-63,2), 2. pakapi 7 gadijumos (30,4%; 95% TI = 15,4-51,1) un 1. pakapes
nefrosklerozi 3 gadijumos (13,0%; 95% TI = 3,7-33,0). Bez mikroskopiskas nefrosklerozes
izmainam bija 3 (13,0%; 95% T = 3,7-33,0) hromofobas karcinomas.

IzmeklIgjot nieres ar hromofobam karcinomam, blakus audos papillaras adenomas tika
konstatétas 3. gadijumos (13,0%; 95% TI = 3,7-33,0). Histologiski tas bija papillari
proliferati ar fibrozu stromu. 2. gadijumos (8,6%; 95% TI = 1,3-28,0) tas bija subkapsulari
tieSa audzgja tuvuma (attels Nr. 3.1.4.4);

3.1.4.4. att. Hromofoba nieru Siinu karcinoma ar papillaras adenomas perékli audzéja kapsula. H&E,
200x% palielinajums

1 gadijuma (4,4%; 95% TI = 0-22,7) ta tika diagnosticéta subkapsulari, arpus audzgja.
2. gadijumos (8,6%; 95% TI = 1,3-28,0) tas atradas sklerotiski izmainitaja stroma. Vid&jais
jaunveidojumu diametrs — 3,4 mm. Analiz&jot tieSi blakus adenomam eso$as stromas
izmainas, 2 gadijumos bija sikcistiskas izlocito kanalinu izmainas. Iekaisigas izmainas pirmas
intensitates pakapes bija 1 gadijuma un 2 — 2. intensitates pakapes.

Onkocitaras adenomas tika diagnosticétas 5 gadijumos (21,7%; 95% TI = 9,2-42,3).
Vidgjais to izmérs — 3,5 mm. Visos gadijumos to lokalizacija bija subkapsularos apvidos.
Iekaisigas izmainas visos gadijumos atbilda 1. pakapei. Nieru kanalinu epitélija sikcistiskas
izmainas tika nov€rotas 2 gadijumos. Oksalatu kristalus nekonstat€ju. Makroskopiska

nefroskleroze bija 2. pakapes. Mikroskopiska nefroskleroze — 2. pakapes.
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3.1.5. Angiomiolipomas

No analiz&tajiem 304 nieru audzgjiem, 6 nieru audzgji tika klasificéti ka AML. Tas
bija 2,0% (95% TI = 0,8-4,3) no visiem izmekl&tajiem nieru audzg&jiem.

Apkopojot datus par pacientu vecumu un dzimumu, AML konstatéju pacientiem ar
vidgjo vecumu 37,5 + 7,5 gadi. Jaunakajam pacientam bija 23 gadi, vecakajam 65 gadi.
Virie$u un sievieSu attieciba bija 1 : 5. Makroskopiski audzgji bija asi norobezoti no nieru
parenhimas. Audz€ja diametrs vari€ja no 2 cm lidz 7 cm. Makroskopiski audz€ja krasa
griezuma bija no dzeltenigas Iidz pelécigai.

Morfologiski audz€jam bija tris dazadu mezenhimalas izcelsmes audu struktiiras:

taukaudu, asinsvadu un gludas muskulatiiras (att€ls Nr. 3.1.5.1).

3.1.5.1. att. Angiomiolipoma ar trim komponentiem. H&E, 40x palielinajums

Iekaisigas izmainas angiomiolipomas visos gadijumos bija 1. pakapes un biezak
saasinojumu tuvuma. Audz&ju kapsula histologiski bija vaji izteikta. 2 AML diametra 6 un 7
cm tika konstatéta fibroza pseidokapsula 0,3 mm bieza. Makroskopiski izmekIgjot nieri,
1. nefrosklerozes pakape bija 4 gadijumos un 2. pakapes nefroskleroze 2 gadijumos.
Mikroskopiski izmeklgjot nieru audus arpus audzgja un ta kapsulas, 1. pakapes nefroskleroze
bija 3 gadijumos, 2. pakapes 2 gadijumos. 1 gadijuma AML bija multilokulara augsanas
rakstura.

Rezultatu apkopojums par konstatéto audz€ju analiz€tajiem parametriem att€lots

3.1.5.1. tabula.
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3.1.5.1. tabula

Konstatéto nieru audzéju apskatito parametru kopsavilkums

Audzgéja Skaits Audzéju Makroskopiskas | Mikroskopiskas | Blakus audos
histolog- un skaita nefrosklerozes nefrosklerozes konstatétie
giskais relati- | sadalijums pa | pakapes (skaits) | pakapes (skaits) sikie audzéji
veids vais malignitates biezums (%); biezums (%); (skaits)
bieZums pakapém (95% TI) (95% TI) bieZums (%);
(%) biezums (%); (95% TI)
(95% TI)
Gl-71 1.pakape—107 1.pakape—73 PA-29
34,5%; 51,9%; 35,5%; 14,1%;
(28,3-41,2) (45,2-58,7) (29,2-42,2) (9,9-19,5)
G 11-89 2.pakape—60 2.pakape—53 NGSK-26
43,2%,; 29%; 25,7%; 12,6%;
Nieru gaigo (36,6-50,0) (23,3-35,7) (20,2-32,1) (8,7-17,9)
Siinu 206 G Il1-46 3.pakape—32 3.pakape—80 AML-3
karcinoma (67,8%) 22,3%; 15,5%; 38,8%; 1,5%;
(17,2-28,5) (11,2-21,2) (32,4-45,6) (0,3-4,4)
4.pakape—5 OA-3
2,5%; 1,5%;
(0,9-5,7) (0,3-4,4)
S.pakape—1
2,1%; (0-3,0)
1.pakape—13 0.pakape—7 Hibridtumori—2
43,4%; 23,8%; 6,7%;
(27,4-60,8) (11,5-41,2) (0,8-22,4)
2.pakape—9 1.pakape—8 PA-5
30,0%; 26,7%; 16,7%;
Onkocitaras 30 Konstata (16,5-48,0) (14,0-44,7) (6,9-34,0)
adenomas (9,9%) nekonstate 3.pakape—7 2.pakape—8 NGSK-1
23,3%; 26,7%; 3,3%;
(11,5-41,2) (14,0-44,7) (0-18,1)
4.pakape-1 3.pakape—7 AML-1
3,3%; (0-18,1) 23,8%; 3,3%,; (0-18,1)
(11,5-41,2)
Gl4 0.pakape—4 1.pakape—8 PA-10
18,2%; 18,2%; 36,4%; 45,5%;
(6,7-39,1) (6,7-39,1) (19,6-57,1) (26,9-65,4)
G 1I-15 1.pakape—7 2.pakape—3 NGSK-1
Papillara 68,2%; 31,8%; 13,6%; 4,6%; (0-23,5)
nieru $inu 22 (47,2-83,8) (16,2-52,9) (3,9-34,2)
karcinoma (7,2%) G -3 2.pakape-11 3.pakape-11
13,6%; 50,0%; 50,0%;
(3,9-34,2) (30,7-69,3) (30,7-69,3)
3.pakape—4
18,2%;
(6,7-39,1)
G1-6 1.pakape—11 0.pakape—3 PA-3
26,1%; 47,8%; 13,1%; 13,1%;
(12,3-46,8) (29,2-67,0) (3,7-33,0) (3,7-33,0)
G I1-15 2.pakape-11 1.pakape—3 OA-5
Hromofoba 65,2%; 47,8%,; 13,1%; 21,6%;
nieru Sinu 23 (44,8-81,3) (29,2-67,0) (3,7-33,0) (9,2-42,3)
Karcinoma (7,6%) GIl-2 3.pakape-1 2.pakape—7
8,7%; 4,4%; 30.3%;
(1,3-28,0) (0-22,7) (15,0-51,1)
3.pakape—10
43,5%;
(26,0-63,0)

60



3.1.5.1. tabulas turpinajums

Audzéja Skaits Audzéju Makroskopiskas | Mikroskopiskas | Blakus audos
histolog- un skaita nefrosklerozes nefrosklerozes konstatétie
giskais relati- | sadalijums pa | pakapes (skaits) | pakapes (skaits) sikie audzéji
veids vais malignitates biezums (%); biezums (%); (skaits)
bieZums pakapém (95% TI) (95% TI) bieZums (%);
(%) bieZums (%); (95% TI)
(95% TI)
1.pakape—4 1.pakape—3
66,7%; 50,0%;
(25,6-90,8) (18,8-81,2)
A 2.pakape—2 2.pakape—2
ﬁ;gr':;”'o' @ o )| nekonstaz 33,3%; 33,3%; nekonstaté
' (9,3-70,4) (9,3-70,4)
3.pakape-1
16,7%;
(1,1-58,2)
Tabula lietotie saisingjumi: G | — mazi, viendabigi kodoli bez kodoliniem, ap 10 mkm lieli; G Il — kodoli ar
nelielu polimorfismu, ap 15 mkm lieli, lielaja palielindjuma (400x) ir saskatami kodolini; G Il — kodolu

polimorfisms ir izteikts; to izméri ir ap 20 mkm; 100% liela palielinajuma saskatami kodolini;PA — paillaara
ademoma; NGSK — nieru gai$o $anu karcinoma; OA — onkocitara adenoma; AML — angiomiolipoma.

Apkopojot nieru operaciju materialu, 29,0% gadijumu tika konstateti ari citi nieru
jaunveidojumi. Nepastav matematiska korelacija starp jaunveidojumu atradnes biezumu un
nieru véza histologisko veidu (p > 0,05), ka ari nepastav Kkorelacija starp audzgja
Jaundabiguma pakapi un jaunveidojumu atrades biezumu (p > 0,05). Pastav vidgji cieSa
korelacija starp papillaru adenomu atradni un kanalinu sikcistiskam izmainam.

Salidzinot ar kontroles grupu, kuru veidoja 269 sekciju gadijumi bez nefrosklerozes,
kuros konstatgju 4 nieru jaunveidojumus (3 gadijumos histologiski tie bija metastatiskas
izcelsmes un 1 gadijuma jaunveidojums bija nieru gaiSo Stnu karcinoma), jasecina, ka
jaunveidojumi nierés ar jau esoSiem audz&jiem bija 88 reizes biezak neka kontroles grupa.

Nieru gaiSo Stinu karcinoma tika konstatéta 26 reizes biezak, salidzinot ar kontroles grupu.

3.2. Dazadas genézes nefrosklerozes saistiba ar nieru audzéjiem

Izanalizéju 107 sekciju un operaciju gadijumus ar 2., 3., 4. un 5. makroskopiskas
nefrosklerozes smaguma pakapém. VirieSu un sievieSu skaits, attiecigi bija 51 (47,7%; 95%
Tl = 38,5-57,0) un 56 (52,3%; 95% TI = 43,0-61,6) (3.2.1. tabula). Vidgjais vecums
64,5 £ 1,0 gadi. SievieSu vidgjais vecums 63,4 + 1,3 gadi un virieSu vid&jais vecums
64,9 + 1,5 gadi. Veicot savstarpgji neatkarigo izlasu vid&jo vecuma raditaju T-testa
salidzinasanu virieSiem un sievietém, ieguvu, ka sievieSu un virieSu vidéjo vecuma radita;ji

bitiski neatSkiras 95% ticamibas intervala ar faktisko p — vertibu 0,670. Abu izlaSu izkliede
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ar1 butiski neatSkiras 95% ticamibas intervala ar faktisko FiSera veértibu 1,686 un tam
atbilstoso p vertibu 0,197. Makroskopisko nefrosklerozu smaguma pakapju sadalijums starp

sievietém un virieSiem ir attélots 3.2.1. tabula.

3.2.1. tabula

Makroskopisko nefrosklerozu smaguma pakapes un to sadalijums starp virieSiem un sievietém

. Nefrosklerozes pakape =

Dzimums > 3 n 5 Kopa
Viriesi 11 21 14 5 51
Sievietes 8 29 14 5 56
Kopa 19 50 28 10 107

Izmantojot dispersiju analizes jeb ANOVA metodi, konstatgju, ka nepastav vecumu
atSkiribas starp makroskopiskam nefrosklerozu smaguma pakap&m un nav biitiskas varbitibas
95% liment ar testa p vértibu 0,433 un faktisko FiSera vértibu F = 0,619 un faktora gradacijas
Klases homogenitates p vértibu 0,083. Nepastavéja korelacija starp vecuma raditajiem,
dzimumu un nefrosklerozes smaguma pakapem.

Nieres masas raditaji bija $adi: videja nieres masa bija 137 £ 14,5 grami, ar mazako
masu 50 grami un vislielako 950 grami.

Visbiezak konstatetais nefrosklerozes veids bija vaskularas izcelsmes.

3.2.1. Vaskularas genézes nefroskleroze

Vaskularas genézes rétainas izmainas nierés konstat&ju 54 gadijumos, kas veido 50,5%
(95% TI = 41,1-59,8) no izmekl&jama materiala. Vaskularu dazadas pakapes nefrosklerozi
konstat&ju 28 (51,8%; 95% TI = 38,9-64,6) virieSiem un 26 (48,2%; 95% TI = 35,4-61,2)
sievietém. Vidgjais vecums bija 66,12 + 1,2 gadi. Jaunakajam pacientam bija 49 gadi un
vecakajam 81 gads. Dispersiju analize (ANOVA) paradija, ka nepastav butiskas vecuma
atSkiribas starp vaskularas nefrosklerozes smaguma pakapem 95% varbitibas limeni ar
p vertibu 0,764 un FiSera faktisko vertibu F = 0,271 ar faktora grupu homogenitates p vertibu
0,446. Makroskopiski vaskularas genézes nefrosklerozei bija raksturigas divu veidu izmainas:
peréklveida rétainas izmainas, kuras izskatijas ka ievilkti rétaini apvidi nieres virsma, ka ari
diftza nieres garozas virsmas graudainiba (att€ls Nr. 3.2.1.1) zilganigi sarta krasa (“sarkana

granulacija”).
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3.2.1.1. att. Vaskularas genézes 3. makroskopiskas smaguma pakapes nefroskleroze ar solitaru cistu.
Nieres virsma graudaina ar sikiem audzéju perékliem (bultinas)

Nieres masa un izméri visbiezak bija neizmainiti. Vid&ja nieres masa 115 + 2,44
grami. Vismazaka nieres masa 80 grami. Makroskopiskas vaskularas genézes nefrosklerozes
smaguma pakapju sadalijums bija $ads: 2. pakape bija 10 gadijumos (18,5%; 95% TI =
10,2-31,0), 3. pakape attiecigi 35 gadijumos (64,8%; 95% TI = 51,5-76,2) un ceturta pakape
9 (16,7%; 95% TI = 8,8-29,0) gadijumos (3.2.1.2. att&ls).

Gadijumu skaits

4
Makroskopiskasnefrosklerozes pakapes

3.2.1.2. att. Makroskopiski konstatéto nefroskleroZu pakapju sadalijums nierés ar vaskularas genézes
nefrosklerozi

Histologiski visos gadijumos konstatéju smagas izmainas sika kalibra arteriolas un
artérijas. Tam bija raksturigs sieninu sabiez&jums, vietam ar biitisku to limena saSaurinasanos
un pat obliteraciju. R&tainu izmainu gadijumos mikroskopiski novéroju kilveidigas rétas
nieres garoza, ar rétaudu lauka “piramidas” bazes lokalizaciju pret nieres subkapsularo zonu

(attels Nr. 3.2.1.3).
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3.2.1.3. att. Kilveidiga réta nieres kortikalaja zona ar papillaru adenomu tas mala (zala bulta). H&E, 40x
palielinajums

Diftizas “sarkanas granulacijas” gadijuma histologiski novéroju pereklainas,
peréklainas rétainas izmainas. Tas bija zonala rakstura un mijas ar normali apasinotiem nieres
kortikalas zonas apvidiem. Kanalinu epitélija displastiskas izmainas tika konstatétas 45,3%
gadijumu. 9 gadijumos konstatéju oksalatu kristalu depozitu izgulsnéSanos nieru audos ar
4. pakapes makroskopisko nefrosklerozi.

Jaunveidojumus konstatéju 34 (63,0%; 95% TI = 49,6-74,6) vaskularas izcelsmes
nefrosklerozes gadijumos. PA (atteéls Nr. 3.2.1.4) diagnosticgju 23 (42,6%; 95% TI =

30,3-55,9) vaskularas nefrosklerozes gadijumos.

3.2.1.4. att. Papillara adenoma, blakus 3. smaguma pakapes nefrosklerozes izmainiti audi. H&E, 100x
palielinajums
Vidgjais pacientu vecums 67,3 + 2,2 gadi. Veicot savstarpgji atkarigo izlasu vidgjo
vecuma raditaju salidzinaSanu, jasecina, ka vaskularas nefrosklerozes ar papillaram

adenomam vidgjie vecuma raditaji ar 95% varbiitibu neatSkiras no pargjas izlases raditajiem,
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ar faktisko p veértibu 0,233 un t vertibu 1,231. VirieSu un sievieSu procentualais sadaltijums
bija attiecigi 51,9% un 48,1%. Salidzinot abu $o izlasu vidéjos vecumu raditajus, konstat&ju,
ka vecumu raditaji butiski neatSkiras varbiutibas 95% intervala ar faktisko p vertibu 0,765.
Abu $o izlaSu dispersija ar1 biitiski neatskiras ar faktisko F vertibu 0,939.

Nierés ar papillaram adenomam makroskopiskas nefrosklerozes smaguma pakapes
bija sekojosas: 3. pakape tika konstatéta 18 gadijumos (78,3%; 95% TI = 57,7-90,8) un
4. smaguma pakape 5 gadijumos (21,7%; 95% TI = 9,0-42,0). Nieru vid&ja masa 111,6 + 4,7
grami. Papillaras adenomas atradas nieres garoza, lielaka dala no tam nieru garozas
subkapsulara zona.

Mikroskopiskas izmainas, kuras konstatétas audos tiesi blakus papillaram adenomam,

apkopotas 3.2.1.1. tabula.

3.2.1.1. tabula
Blakus papillaram adenomam eso$o nieru audu raksturojums pacientiem ar vaskularu

nefrosklerozi

Izmainas nieres parenhima blakus audzéjam
3 . lekaisuma Mikroskopiska Cistiskas Multilokulars
aunvel- . crm . . ¥
dojums 1ntens_1tates nefroskleroze izmainas augSanas
pakapes (95% TI) kanalinos raksturs
(95% T1) (95% T1) (95% T1)
1.pakape—30,4% 3. pakape—100,0% ir—26,1% ir—21,6%
(15,3-51,1) (83,1-100) (12,3-46,7) (9,1-42,2)
Papillara 2. pakape—40,9% nav — 73,9% nav — 77,3%
adenoma (25,5-63,1) (53,1-87,6) (57,7-90,8)
3.pakape—27,3%
(12,3-46,8)

Tabula lietotie satsinajumi: Tl — ticamibas intervals.

Iekaisums, kuru konstatgju Saistiba ar papillaram adenomam, bija hronisks. Bieza
atradne pie papillaram adenomam bija izlocito kanalinu sikcistiskas izmainas. Izlocito
kanalinu epit€lija displastiskas izmainas blakus papillaram adenomam bija sikper€klainas.
Oksalatu kristalus konstatgju 4 gadijumos (17,4%; 95% T1 = 67,0-95,0).

Gadijumos, kad konstat&ju multilokularu adenomu augSanas raksturu, makroskopiska
nefrosklerozes pakape 5 gadijumos bija 4. un 4 gadijumos 3. pakape. Jaatzimé, ka pastavéja
tieSa korelacija starp makroskopiskam nefrosklerozes pakapé€m un papillaras adenomas
multilokularitati r = 0,458, 95% varbiitibas [imeni. 7 gadijumos audos blakus adenomam bija

mikroskopiski 3. pakapes nefroskleroze.
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Nieru gaiSo Stnu karcinomas konstatéju 5 gadijumos (attéls Nr. 3.2.1.5) — 9,3%

(95% TI = 3,6-20,3) no visa izmekl&ta materiala ar vaskularas nefrosklerozes izmainam.

3.2.1.5. att. GaiSo Siinu karcinomas peréklis ar glomerulu sklerozi blakus audos. H&E, 100% palielinajums

Sajos gadijumos vidéjais pacientu vecums bija 62 + 5 gadi. Visos piecos gadijumos
nieru gaiSo Stnu audz&jus konstatéju virieSiem. Makroskopiskas nefrosklerozes smaguma
pakapes bija $adas — Cetros gadijumos ta bija 4. pakapes un viena gadijuma 3. pakapes
makroskopiska nefroskleroze. Nieru vidgja masa 95,0 + 7,58 grami. P&c lokalizacijas — gaiso
Stnu karcinomu proliferati atradas nieru garoza. Izmainas nieres parenhima blakus gaiSo Stinu

karcinomam ir apkopotas 3.2.1.2. tabula.

3.2.1.2. tabula
Konstatétas izmainas nieru audos ap gaiSo Siinu karcinomam pacientiem ar vaskularu

nefrosklerozi

Izmainas nieres parenhima (blakus audzeéjiem)

Jaunvei- lekaisuma Makroskopiskas Mikroskopiskas Cistiskas
dojums intensitates nefrosklerozes nefrosklerozes izmainas
pakapes pakapes pakapes kanalinos

(95% TI) (95% TI) (95% TI) (95% TI)
1.pakape — 20,0% | 3.pakape —20,0% | 3. pakape —100,0% | nav —80,0%
Gaito &iinu (2,0-64,0) (2,0-64,0) (51,1-100,0) _ (36,0-98,0)

karcinoma 2.pakape — 0 4.pakape — 80,0% ir—20,0%
3.pakape — 80,0% (36,0-98,0) (2,0-64,0)
(36,0-98,0)

Tabula lietotie saisinajumi: T| — ticamibas intervals.
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Izvertgjot izmainas blakus audos pie gaiSo Stnu karcinomam, trijos gadijumos
atzimg&ju 3. pakapes hronisku iekaisumu. Visos piecos gadijumos blakus audos tika atrastas
3. pakapes mikroskopiskas nefrosklerozes izmainas. Nieru kanalinu cistiskas izmainas
novéroju viena gadijuma. Oksalatu kristalus nekonstatéju. Displastiskas izmainas blakus
jaunveidojumiem nekonstatéju. Jaunveidojumu multilokularitate netika novérota.

Solitaru nieru fibrozu tumoru (SFT) konstat&ju 4 gadijumos — 7,4% (95% TI = 2,4-18,1).
Pacientu vidgjie vecuma raditaji bija 72,0 = 5,49 gadi. VirieSu un sievieSu attieciba bija 3 : 1.
Vidg&ja nieru masa 121 + 7,46 grami. Makroskopiski nefrosklerozes pakapes bija $adas: 2. pakape
bija 25,0% (n = 1) un 3. pakape 75,0% (n = 3) vaskularas nefrosklerozes gadijumos. Iekaisuma,
makroskopiskas nefrosklerozes, histologiskas nefrosklerozes un nieru kanalinu cistisku izmainu

raksturojums apkopots 3.2.1.3. tabula.

3.2.1.3. tabula

Blakus solitariem fibroziem tumoriem esoso nieru audu raksturojums pacientiem ar vaskularu

nefrosklerozi

Izmainas nieres parenhima (blakus audzéjam)
Jaunvei- lekaisuma Makroskopiskas Mikroskopiskas Cistiskas
dojums intensitates nefrosklerozes nefrosklerozes izmainas
pakapes pakapes pakapes kanalinos
(95% TI) (95% TI) (95% TI) (95% TI)
Nieres 1.pakape — 75,0% | 2.pakape — 25,0% 1.pakape — 75,0% nav — 50,0%
solitars (28,8-96,6) (3,3-71,1) (28,8-96,6) (15,0-85,0)
fibrozs 2.pakape — 25,0% | 3. pakape — 75,0% | 2.pakape —25,0% | ir —50,0%
tumors (3,3-71,1) (28,8-96,6) (3,3-71,1) (15,0-85,0)

Tabula lietotie satsinajumi: Tl — ticamibas intervals.

Blakus nieru solitaram fibrozam tumoram nefrosklerotiskas izmainas nebija spilgti
izteiktas. Materiala prevaléja 1. pakapes mikroskopiska nefroskleroze 75,0% un 2. pakapes
nefroskleroze — 25,0% gadijumos. Audzgji 75,0% gadijumu bija lokaliz&ti subkapsulari nieres
kortikala slani. Makroskopiski tie bija balgani mezglini no 1 1idz 2 mm diametra. Hroniska
iekaisiga infiltracija blakus jaunveidojumiem visos gadijumos bija 1. pakapes.

Neviena gadijuma netika konstatétas nieru kanalinu sikcistiskas izmainas, ka ari to
epit€lija displastiskas izmainas. Viena gadijuma audz€jiem bija multilokulars augSanas
raktsturs. Histologiski jaunveidojumos konstat&ja varpstveidigus, savstarp&ji savitus, vietam

vilpveidigus fibroblastus.
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3.2.2. Hidronefroze

Hidronefrozes izmainas nierés konstat&ju 23 (21,5%; 95% TI = 14,7-30,3) gadijumos
no visam nefrosklerotiski izmainitam nierém. Hidronefroze 20 gadijumos bija nierakmenu
(att€ls Nr. 3.2.2.1) un urinvadu saSaurinajuma izraisita bet 2 gadijumos urinptsla, urinvada

v€za, ka arT nieru blodinas urotelialas karcinomas izraisita.

3.2.2.1. att. Nierakmenu slimiba ar hidronefrozi. Cistiski paplaSinatas nieru blodinas ar garozas atrofiju

Makroskopiski hidronefrozei bija raksturigi dazadi nieru izmeéri, ar lielako izméru
16 x 9 X 5 cm un mazako izméru 5 x 2,5 x 2 cm. Jaatzimé, ka hidronefrotiski izmainitu nieru
izm@ri bija saistiti ar nieru blodinas un piltuvisu palielinasanos. Griezuma nieru blodinas un
piltuvites bija izteikti paplasinatas, dazkart veidoja maisveidigas, dilatetas strukttiras. Savukart,
nieru parenhima bija izteikti plana, spiediena izraisitas audu atrofijas dél. Piramidas bija
noplacinatas. Nieres virsma bija rupjgraudaina, pelécigi dzelteniga krasa, bieZi ciesi saaugusi ar
nieres fibrozo kapsulu. Nieres vidgja masa bija 89,0 + 4 grami, bet minimala nieres masa 50
grami. Nieru makroskopiskais nefrosklerozu pakapju sadalijums hidronefrozes izmainitas nieres
bija §ads: 2. pakapes nefrosklerozi konstatéju viena gadijuma (4,4%; 95% TI = 0-22,7) no visam
hidronefrotiski izmainitam nierém, 3. pakapi konstatéju 5 gadijumos (21,7%; 95% TI = 9,2-42,3)
no izmekl&ta materiala, bet 4. pakape tika konstatéta 11 gadijumos (47,8%; 95% TI = 29,2-67,0)
un 5. pakape 6 gadijumos (26,1%; 95% TI = 12,3-46,8). Nefrosklerozu smaguma pakapju

sadalfjums nieres ar hidronefrozi ir paradits 3.2.2.2. attéla.
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3.2.2.2. att. Makroskopisko nefrosklerozu pakapju sadalijums nieres ar hidronefrozi

Videja pacientu vecuma atSkiribas starp nefrosklerozes smaguma grupam ar
ANOVA testu nav butiskas ar F vértibu 0,336 ar faktisko p vértibu 0,799 un nefrosklerozes
grupu homogenitates p vértibu 0,628 varbiitibas 95% limeni. Sis grupas vidgjais pacientu
vecums 64,0 £ 1,9 gadi; jaunakajam pacientam bija 48 gadi un vecakajam pacientam
78 gadi. Dzimuma sadalijums bija $ads — viriesi 8 gadijumos (34,8%; 95% TI = 18,7-55,2)
un sievietes 15 (65,2%; 95% TI = 44,8-81,3) gadijumu. Vidgjie virieSu un sievieSu vecuma
raditaji: virieSiem 68,2 + 3,2 gadi, sievietem 61,7 + 2,3 gadi. Neatkarigo izlaSu tests
noradija, ka nepastav butiskas vidéjo vecumu atSkiribas varbutibas 95% Iimeni ar faktisko
p vertibu 0,123, arT abu grupu dispersiju atSkiriba nav butiska ar faktisko F = 0,141 un
atbilstosu p = 0,711.

IzmeklIgjot materialu histologiski, visos gadijumos novéroju 3. pakapes
nefrosklerotiskas izmainas nieru intersticija ar masivu intersticija fibrozi, nieru kanalinu

atrofiju (attéls Nr. 3.2.2.3).
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3.2.2.3. att. Hidronefroze ar intersticija 3. pakapes fibrozi, glomerulosklerozi, intensiva rakstura hronisku
iekaisumu un nieres parenhimas izteiktu atrofiju (zila bultina). H&E, 40x palielinajums

11 gadijumos konstat&ju oksalatu kristalu depozitu izgulsnésanos nieru audu ar 4. un
5. makroskopiskas smaguma pakapes nefrosklerozi. Visos gadijumos konstatgju
hipertensivas vaskulopatijas izmainas nieru asinsvados. Izlocito kanalinu cistiskas izmainas
novéroju 74,0% gadijumu. Kanalipu epitélija displastiskas izmainas Kkonstat&ju
14 gadijumos (60,9%; 95% TI = 40,7-77,9), skatit att€lu nr. 3.2.2.4. Parsvara tas bija

peréklaina rakstura un atradas nieru garozas slant.

3.2.2.4. att. Nieru kanalinu sikcistiskas izmainas ar sakotnéju papillaritati. H&E, 100x palielinajums

Niergs ar hidronefrozi audzgjus konstatéju 39,1% (95%T | = 22,1-59,3) gadijumu. Péc
to morfologiska veida tie bija $adi: 5 papillaras adenomas (21,6%; 95% TI = 9,1-42,2),
2 gaiSo sunu karcinomas (8,7%; 95% TI = 1,3-28,0), 2 solitari nieru fibrozie tumori
(8,7%; 95% TI1 = 1,3-28,0). Vidgjais pacientu vecums $aja grupa bija 67,2 £ 5 gadi. Papillaras
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adenomas konstat€ju 3 virieSiem un 2 sievietem. Savstarp€ji neatkarigo izlasu tests noradija,
ka nepastav bitiskas vecuma atskiribas 95% varbutibas limeni starp vecuma raditajiem
pacientiem ar papillaram adenomam un grupas ar hidronefrozi vid&jiem vecuma raditajiem.
Faktiska p veértiba bija 0,780 ar faktisko t vértibu 0,280.

Makroskopisko nefrosklerozu smaguma pakapju sadalijums papillaru adenomu
gadijumos bija $ads: 4. nefrosklerozes smaguma pakape bija 2 gadijumos (40,0%), bet
5. smaguma pakape 3 gadijumos (60,0%). Pec lokalizacijas tas visas atradas nieres garoza un

subkortikali. Izmainas nieru audos blakus jaunveidojumiem ir apkopotas 3.2.2.1. tabula.

3.2.2.1. tabula

Patologiskas izmainas nierés blakus papillaram adenomam un hidronefrozi

Izmainas nieres parenhima, blakus audzéjam
Jau_nveido- lekaisuma Makroskopiskas Mikroskopiskas Cistiskas
Jums intensitates nefrosklerozes nefrosklerozes izmainas
pakapes pakapes pakapes kanalinos
(95% TI) (95% TI) (95% TI) (95% TI)
3.pakape — 100,0% | 4. pakape — 40,0% | I.pakape — 0% ir —60,0%
Papillara (51,1-100,0) (11,5-77,1) 2.pakape — 0% (23,0-88,3)
adenoma S.pakape — 60,0% | 3.pakape — 100,0%
(23,0-88,3) (51,1-100,0)

Tabula lietotie saisindjumi: TI — ticamibas intervals.

Jaatzime, ka iekaisums visos gadijumos bija hronisks, intensiva rakstura. Arl
histologiski plasos redzes laukos konstat€ju smagas nefrosklerotiskas izmainas, kas atbilda
sarukusam nierém. Arl nieru kanalinu cistiskas izmainas bija izteiktas. Histologiski
nefroskleroze saistiba ar papillaram adenomam visos gadijumos bija loti izteikta — 3. pakapes.
Trijos gadijumos konstagju oksalatu kristalu depozitus. Multilokulars augSanas raksturs bija
80% papillaram adenomam.

Veidojumu diametrs bija robezas no 0,2 Iidz 1,0 cm ar vid€jo aritmétisko raditaju
0,46 + 0,3 cm. lezimgjas vaja korelacija starp makroskopiskam nefrosklerozes pakapeém un
multilokularitati ar r = 0,25.

Nieru gaiSo $tnu karcinomu (att€ls Nr. 3.2.2.5) nierés ar hidronefrozi konstatgju

2 gadijumos (8,7%; 95% T1 = 1,3-28,0).
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3.2.2.5 att. GaiSo Siinu karcinomas peréklis uz masivas fibrozes fona. H&E, 40% palielinajums

Vidgjie vecuma raditaji 74,5 = 1,5 gadi, pacientu vida bija 1 virietis un 1 sieviete.
Raksturojot nieru izmainas, abos gadijumos makroskopiska nefroskleroze bija 4. pakapes,
mikroskopiska bija 3. pakapes. Iekaisums atbilda 3. intensitates pakapei. Visos gadijumos
konstatéju nieru kanalinu sikcistiskas izmainas. Pec lokalizacijas abi gaiSo Stinu audzgji
atradas nieru garozas zona. Izmainas, kuras atzim&ju audos blakus gai$o $tinu karcinomas
perékliem, bija $adas: abos gadijumos jaunveidojumu per€kli bija blakus mikroskopiski
3. pakapes nefrosklerozes izmainitiem audiem. lekaisums visos gadijumos bija intensiva
rakstura — 3. pakapes. Viena gadijuma konstatéju oksalatu kristalu izgulsn&umus. Viena
gadijuma gaiSo Sunu karcinomas perékliem blakus audos bija displastiskas kanalinu izmainas.
Audzgji bija solidi kompaktas uzbiives, viena gadijuma ar izteiktu fibrozu audu komponentu.

Solitarus nieru fibrozus tumorus konstat&ju 2 gadijumos (8,7%; 95% TI = 1,3-28,0)
nierés ar hidronefrozes izraisitu nefrosklerozi. Tos konstat€ju virietim un sievietei, attiecigi
66 un 65 gadus veciem. Nieru masa bija 80 un 95 grami un atbilda 4. makroskopiskai
nefrosklerozes pakapei. Abos gadijumos iekaisums bija 3. pakapes. Nieres audos blakus
audzgjiem bija nieru kanalinu sikcistiskas izmainas. Veidojumi bija lokaliz€ti nieres garoza,
asi norobezoti no apkartgjiem audiem, 2 mm un 3 mm diametra, ar treS$as pakapes

mikroskopisko nefrosklerozi.

3.2.3. Pielonefritiskas izcelsmes nefroskleroze

Sadas izcelsmes nefrosklerozi konstat&ju 24 (22,4%; 95% TI = 15,1-31,3) gadijumos.
So grupu izmeklgjamo materialu veidoja 9 operdciju gadijumi un 15 sekciju materiala

gadijumi. Vidg&ja nieres masa bija 107,9 = 5,74 grami. Mazakas nieres masa 60 grami, kuru
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var uzskatit par pielonefritisku nieru sarukumu, un lielakas nieres masa bija 135 grami.
Makroskopiski visbiezak nieru izmeri bija samazinati. Nieres virsma bija ar plasam, ievilktam

rétam, ar nieres virsmas graudainibu (attéls Nr.3.2.3.1).
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3.2.2.6. att. Pielonefritiskas izcelsmes nieres sarukums

Makroskopiskas nefrosklerozes pakapju sadalijums bija $ads: 2. nefrosklerozes pakape
bija 8 (33,3%; 95%T = 17,8-53,4) gadijumos, 3. pakape 9 (37,5%; 95% TI = 21,1-57,4)
gadijumos, 4. pakape 4 (16,7%; 95% TI = 6,1-36,5) gadijumos un 5. pakape (pielonefritisks
nieru sarukums) bija 3 (12,5%; 95% TI = 3,5-31,8) gadijumos. Makroskopisko nefrosklerozu
pakapju sadalijums ir atspogulots 3.2.3.2. attgla.

Gadijumu skaits
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Makroskopiskas nefrosklerozes pakapes

3.2.3.2. att. Makroskopiski redzamo nefroskleroZzu smagumu pakapju bieZuma sadalijums nierés ar
hronisku pielonefritu
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Griezuma nieres bija blivakas ar neskaidri iezimétam, balam piramidam, ar multipliem
asinisizplidumiem piramidas un nieru blodinai blakus esoSajos audos.

Vidgjais pacientu vecums 62,2 + 1,0 gadi; jaunakajam — 44 gadi un vecakajam —
81 gads. Analiz&jot pacientu vecumu sakaribas ar makroskopiskam nefrosklerozes pakapém,
izmantojot ANOVA metodi, var apgalvot, ka nav atSkiriba starp pacientu vecumu un
nefrosklerozes pakapém ar faktisko p vértibu 0,233, F = 1,448 un nefrosklerozes grupu
homogenitates p vertibu 0,375. VirieSu skaits pielonefritiskas nefrosklerozes grupa bija
11 (45,8%; 95% TI = 27,9-64,9) un sieviesu skaits 13 (54,2%; 95% TI = 35,1-72,1). SievieSu
un virieSu vecuma atskiriba nav biitiska ar faktisko p vértibu 0,188.

Histologiski visos gadijumos konstat€ju vid€ju vai intensivu hroniska ickaisuma
infiltraciju nieru intersticija. Atseviskos gadijumos tika konstatétas nespecifiskas granulomas.
Intersticijs bija ar fibrozi rétainam izmainam. Nieru kanalini rétaini izmainitajas zonas bieZzi
bija atrofiski. To limenos bieZi konstatéju eozinofilas, homogénas, koloidam lidzigas masas.
Glomerulos bija fokali segmentara glomeruloskleroze. Asinsvados bija hipertensivas
vaskulopatijas aina. Mikroskopiskas nefrosklerozes pakapes bija: 1. pakape 2 gadijumos
(8,3%; 95% TI = 1,2-27,0), 2. pakape 12 gadijumos (50,0%; 95% TI = 31,4-68,6), bet
3. pakape 10 gadijumos (41,7%; 95% TI = 24,4-61,2). Histologiski nieru kanalinu
sikcistiskas izmainas novéroju 12 gadijumos (50,0%; 95% TI = 31,4-68,6), bet displastiskas
izmainas diagnostic&ju 9 gadijumos (37,5%; 95% TI = 21,1-57,4).

Audzgju veidi pielonefritiskas nefrosklerozes nier€s bija $adi: 6 gadijumos (25%;
95% TI = 11,7-45,2) papillaras adenomas, 3 gadijumos (12,5%; 95% TI = 3,5-31,8) nieru
gaiSo Sunu karcinoma.

Papillaras adenomas konstat€ju 6 gadijumos nierés ar pielonefritisku nefrosklerozi.
Vidgjais pacientu vecums 64,7 + 2,0 gadi. Neatkarigo izlaSu t tests vid€jo vecumu raditajiem
starp papillaru adenomu grupu un pielonefritiskas nefrosklerozes grupu norada, ka nav
butiskas vecumu atSkiribas starp abam S§im grupam varbitibas 95 % limeni ar faktisko
p vertibu 0,264. Makroskopiskas nefrosklerozu smaguma pakapes 3 gadijumos (50%) bija
4. pakapes un 3 gadijumos (50%) 5. pakapes. Parasti papillaras adenomas lokalizgjas nieru
kortikalaja slani, visbiezak subkapsulari.

Histologiska nefrosklerozes pakape audos blakus papillaram adenomam Vis0S

gadijumos bija 3. pakapes ar intensivam iekaisiga rakstura izmainam (attéls Nr. 3.2.3.3).
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3.2.3.3. att. GaiSo Siinu karcinomas pereklis ar izteiktu sinusoidu kapilaru tiklojumu. H&E, 100x
palielinajums

Histologiskas izmainas saistiba ar jaunveidojumiem ir apkopotas 3.2.3.1. tabula.
3.2.3.1. tabula

Pielonefritiskas izcelsmes izmainas audos blakus papillaram adenomam pacientiem ar

pielonefritisku nefrosklerozi

Histologisko struktiiru izmainas nieres parenhima blakus audzéjam
Jaunveido- lekaisuma Mikroskopiskas Cistiskas | Multilokulars
jums intensitates pakapes nefrosklerozes izmainas augSanas
(95% TI) pakape kanalinos raksturs
(95% T1) (95% TI) (95% T1)
1.pakape — 0% 3.pakape —100.0% | ir —100,0% | ir —50,0%

Papillara 2.pakape — 0% (23,0-88,3) (23,0-88,3) (18,8-81,1)
adenoma 3.pakape — 100,0% nav — 50,0%

(23,0-88,3) (18,8-81,1)

Tabula lietotie saisinajumi: T| — ticamibas intervals.

Papillaru adenomu diametrs bija no 0,2 Iidz 0,6 cm. Trijos gadijumos konstat&ju
oksalatu kristalu depozitus.

Nieru gaiSo $tinu karcinomu konstat€ju trijas pielonefritiskas nefrosklerozes izmainitas
nier€s. Tie bija 12,5% no visiem pielonefritiskas nefrosklerozes gadijumiem. Vidgjais vecums
62,0 £ 3,0 gadi; pacientu vida bija 2 viriesi un 1 sieviete. Audos blakus NGSK visos
gadijumos bija mikroskopiski 3. nefrosklerozes pakape, izteikts 3. pakapes iekaisums.
Audzgji lokalizgjas nieres serdé. Konstateju ari kanalinu epit€lija sikcistiskas izmainas.
Audos blakus gaiso $tnu karcinomas perékliem visos gadijumos bija smaga 3. pakapes

mikroskopiska nefroskleroze. Cistiskas kanalinu izmainas nekonstatéju. Viena gadijuma
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konstatéju oksalatu kristalu izgulsnéjumus. Veidojumi bija no 0,1 lidz 0,4 cm diametra.
Gaiso $tnu karcinomas histologiski visos gadijumos bija kompakta augSanas rakstura

(attels Nr. 3.2.3.4).

¥
B

3.2.3.4. att. GaiSo Siinu karcinomas peréklis ar izteiktu sinusoidu kapilaru tiklojumu. H&E, 100x
palielinajums

3.2.4. Nieru policistoze

Saja grupa es ieklavu piecas pieaugu$o tipa AD parmantotas nieru policistozes
gadijumus un vienu iegltas nieru cistiskas slimibas gadijumu pacientam ar ilgstosu
hemodializes anamnézi, nieres sarukumu un iegitam nieru cistam. Sakara ar atSkirigu
saslim$anas mehanismu un morfologisko ainu, Sie abi policistozes veidi apskatiti $aja sadala
atseviski.

Nieres pieauguso tipa policistoze bija 5 gadijumos (4,7%; 95% TI = 1,7-10,8) no
izmekleta nieru audu materiala. Makroskopiski visos gadijumos nieru izm&rs un masa bija
izteikti palielinati. Vidgja nieres masa bija 726 + 104,9 grami. Makroskopiski nieru cistas bija
dazada diametra (l1dz pat daziem centimetriem), planam, fibrozam sienam, pilditas ar dzidru,

dzeltenigu skidrumu (attéls Nr. 3.2.4.1).
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3.2.4.1. att. Nieres policistoze. Nieres parenhima ar dazada izméra cistam

Urinvadi un nieru blodinas nebija izmainiti. Vid&jais pacientu vecums 54,4 + 5,3 gadi.
Veicot neatkarigo izlasu t testu 95% varbitibas Iiment So pacientu vid&jais vecums biitiski
atSkiras no pargjas nefrosklerozu grupas ar faktisko p veértibu 0,025. Visos gadijumos
pieauguso tipa policistozei bija raksturiga makroskopiska 4. smaguma pakapes nefroskleroze.
Pieauguso tipa policistoze bija 3 (60,0%) virieSiem un 2 (40,0%) sievietem. Vidgjais vecums
virieSiem 48,6 + 2,6 gadi un sievietém 63,0 + 12 gadi.

Histologiski cistiskas izmainas noveroju Vvisas nieres zonas. Cistas visbiezak bija
izklatas ar vienrindigu kubisku vai noplacinatu epitéliju. Visos policistozes gadijumos
konstat&ju 3. pakapes mikroskopisko nefrosklerozi. Atseviskas cistas bija pastiprinata epitélija
proliferacija ar epit€lija displastiskam izmainam. No pieciem policistozes gadijumiem 2
(40,0%; 95% TI = 1,6-77,1) gadijumos konstat&ju audzgjus — abas bija papillaras adenomas —
vienai sievietei un vienam virietim. Virietim bija 53 gadi un sievietei 51 gads. Abos
gadijumos tas bija ar 4. makroskopisko nefrosklerozes pakapi. Veidojumi lokaliz€jas nieru
kortikala zona. Nier€s visos gadijumos bija intensiva rakstura hronisks iekaisums. Tiesi
blakus audos veidojumiem konstatgju izteiktu nefrosklerozi. Visos gadijumos jaunveidojumi
bija saistiti ar cistiskam nieru kanaliSu izmainam, vietam ar oksalatu kristalu izgulsngjumiem
Viena gadijuma audz€jam bija multilokulars augSanas raksturs. Jaunveidojumu diametrs bija
0,1 mmun 0,5 mm.

legtita tipa nieres policistozi konstat€ju viena gadijuma. Slimiba tika konstatéta
sekcijas laika 74 gadus vecam virietiem, péc 5 gadus ilgas hemodializes. Nieres masa bija
tikai 90 grami. Virsma bija grumbulaina ar multiplam sikam cistam nieres garoza lidz 6 mm
diametra. Makroskopiska nefrosklerozes pakape bija 4. pakapes. Histologiski bija raksturiga
plasa glomeruloskleroze, nieru kanalinu atrofija, to cistiskas izmainas, vietam ar epit€lija
hiperplaziju un ta displastiskam izmainam (attéls Nr. 3.2.4.2 un 3.2.4.3).
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3.2.4.2. att. Iegiita nieres policistoze ar fona eso§am iekaisigam un fibrozam izmainam. Starp cistam ir
saglabatas kanalinu zonas. H&E, 40x% palielinajums

3.2.4.3. att. Iegiita nieres cistiska slimiba ar nieru kanalinu epitélija hiperplaziju un displazijas pazimém
centra. Attéla augSpusé — oksalatu kristalu depoziti. H&E, 100% palielinajums

lekaisigas izmainas bija 2. intensitates pakapes. Konstatju ari hipertensiva tipa
vaskulopatiju un 3. histologisko nefrosklerozes pakapi, ka arT oksalatu kristalu depozitus. Uz
iepriek8minéto izmainu fona konstatéju multilokulara augSanas rakstura papillaras adenomas.

Audos ap tam bija kanalinu sikcistiskas izmainas, glomeruloskleroze un masiva audu fibroze
(att€ls Nr. 3.2.4.4).
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3.2.4.4. att. Papillara adenoma niere ar iegiitu policistozi. H&E, 200 palielinajums

Apkopojot datus ar iepriekS aprakstitiem nefrosklerozu izraisoSajam slimibam un

jaunveidojumiem, ieguvam $adus rezultatus, kuri att€loti 3.2.4.1. tabula.

3.2.4.1. tabula
NefroskleroZu izraiso$o slimibu un audzéju morfologisko veidu sadalijums
Nefrosklerozi izraisosa Jaunveidojumu morfologiskais veids
slimiba Gadijumu skaits PA NGSK SFT
Vaskularas slimibas 54 23 5 4
Hidronefroze 23 5 2 2
Pieloneftits 24 6 3 0
Policistoze 6 3 0 0
Kopa 107 37 10 6

Tabula lietotie safsinajumi: PA — papillara adenoma; NGSK — nieru gai$o §inu karcinoma; SFT — solitars fibrozs
tumors.

Analizgjot korelaciju starp nefrosklerozu smaguma pakapém, pozitiva tieSa korelacija
pastavgja vienigi papillaram adenomam (Spirmena korelacijas koeficients r = 0,329;
p = 0,01). Audz&ju veidi un to sastopamibas biezums dazadas makroskopiski konstatétas
nefrosklerozes smaguma pakapés paradits 3.2.4.2. tabula. Pastav proporcionala vid&ji cieSa
korelacija starp makroskopiskam nefrosklerozu smagumu pakapeém un jaunveidojumu atradi

(Spirmena korelacijas koeficients r = 0,596; p = 0,01).
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3.2.4.2. tabula

Makroskopiskas nefrosklerozes pakapes un dazadu audzéju sastopamibas bieZums

Makroskopiskas nefrosklerozes pakapes Koo
Veidojums opa
) (skaits)
2.pakape 3.pakape 4.pakape S.pakape
PA 0 17 12 8 37
NGSK 0 5 5 0 10
SFT 1 3 2 0 6

Tabula lietotie safsinajumi: PA — papillara adenoma; NGSK — nieru gai$o §tinu karcinoma; SFT — solitars fibrozs
tumors.

Nepastav butiska vecumu atSkiriba starp makroskopisko nefrosklerozu smaguma
pakapju grupam — vienfaktora ANOVA faktiska p vertiba 0,286. Nepastav biitiska atSkiriba
starp nefrosklerozu dazadu patogenétisku veidu grupam un visiem audz&jiem ar p vertibu
0,608 (iznemot pieauguso tipa policistozi, p = 0,025).

Apkopojot datus par izmainam nierés arpus jaunveidojumiem, jaatzimé, ka praktiski
visos gadijumos mikroskopiska nefrosklerozes pakapes bija otra un tre$a. Visos gadijumos ar
jaunveidojumiem konstatéju glomerulosklerozi. Kanalinu cistiskas izmainas konstat&ju
aptuveni pusé nieru audos ar audzgjiem. Jaunveidojumos iekaisuma izmainas bija $adas:
praktiski visas nieru gaiSo $tnu karcinomas un vairak ka pusei papillaru adenomu iekaisums
bija intensivs (3. pakapes). Mikroskopiski konstatétas nefrosklerozes pakapju raksturojums ar

audzgjiem ir apkopots 3.2.4.3. tabula.

3.2.4.3. tabula

Mikroskopisko nefrosklerozu pakapju sadalijums audos blakus audzgjiem

Mikroskopiskas nefrosklerozes pakapes

Veidojums Kopa
0.pakape 1.pakape 2.pakape 3.pakape
PA 0 0 6 31 37
NGSK 0 0 0 10 10
SFT 0 3 3 0 6
RMI 0 0 0 1 1
AML 2 0 0 0 2

Tabula lietotie saisinajumi: PA — papillara adenoma; NGSK — nieru gai$o $nu karcinoma; SFT — solidars
fibrozs tumors; RMI — renomedullars interticials tumors; AML — angiomiolipoma.
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Nieru kanalinu cistiskas izmainas visbiezak konstatéju blakus papillaram adenomam —
no 37 papillaram adenomam 35 (94,6%; 95% TI = 81,4-99,3) blakus audos bija kanalu
cistiskas izmainas, un no 10 nieru gai$o $tnu karcinomam 6 (60,0%; 95% TI = 31,2-83,3)
gadijumos konstat&ju izteiktas kanalinu cistiskas izmainas. Vidgji cieSa saistiba pastav starp
nieru kanalinu cistiskam izmaipam un nieru papillaram adenomam (Spirmana koeficients
R =0,52; p = 0,01). Pargjo audz&ju gadijumos cistu veidosanos blakus audos nenovéroju.

Oksalatu kristalu depozitus nieru audos konstat€ju 23,4% gadijumu (9 gadijumos ar
vaskularu nefrosklerozi, 11 gadijumos nierés ar hidronefrozi un 5 gadijumos nierés ar
policistozi).

Audzgju tieSa saistiba ar iekaisumu bija izteikta. Papillaras adenomas 19 (51,4%; 95%
Tl = 35,9-66,6) gadijumos ka ari 9 (90%; 95% TI = 57,4-99,9) nieru gaiSo $iinu karcinomas
bija ar izteiktu iekaisigu (3. pakape) infiltraciju tam pieguloSajos audosNefrosklerotiski
izmainitas nierés konstateto jaunveidojumu bieZums bija biitiski lielaks — 56 reizes vairak un
nieru gaiSo §tinu karcinomas — 10 reizes biezak, salidzinot ar kontroles grupu, ko veidoja 269
sekciju gadijumi ar nefrosklerotiski neizmainitam nierém, kuru skaita bija 1 audzg&js — nieru
gaiSo $unu karcinoma. Malignitates pakape visos jaunveidojumos saistiba ar nefrosklerozi

bija pirma (p&c Tones).

3.3. Nieru audzéju imainhistokimiskais raksturojums

Saja darba raksturoju prognostisko markieru E-kadherina, CD-44, Ki-67 un ciklina DI,
pRb, pl6 imanhistokimisko atradni, lai vienlaicigi noteiktu ekspresijas atSkiribas starp audz&ju
grupam ar un bez nefrosklerozes, ka ari salidzinatu Sis grupas markieru ekspresiju ar augstas

malignitates un lokalas izplatibas audz&ju grupu. legtitos rezultatus apkopoju tabulas 3.3.1. un 3.3.2.

3.3.1. tabula

Imiinhistokimisko rezultatu apskats kontroles grupas audu paraugos

Antigens Izver.tfj?.lfne Niere ar nefrosklerozi (n =5) | Niere bez nefrosklerozi (n = 5)
kriteriji
E - + - +
E-kadherins Plasums (%) 0 100,0 0 100,0
I 0 3 0 3
E + + - -
CD44 Plasums (%) 15,0 20,0 0 0
I 1 1 0 0
Ki-67 Plasums (%) 0,1-0,6 3,0-5,0 0,1-0,7 1,0-3,0

81




3.3.1. tabulas turpinajums

Antigéns Izver.tfj?.lfne Niere ar nefrosklerozi (n =5) | Niere bez nefrosklerozi (n = 5)
kriteriji
E + + + -
Ciklins D1 Plasums (%) 7,0 3,0-5,0 0,5 0
I 2 1 0 0
E + + + +
pRDb Plasums (%) 30,0 80,0 70,0 40,0
I 3 3 1 3
E + + + +
P16 Plasums (%) 10,0 40,0 3,0 5,0
I 1 1 1 1

Tabula lietotie saisinajumi: PA — papillara adenoma; NGSK — nieru gai$o §nu karcinoma; PNSK — papillara
nieru $tnu karcinoma; E — ekspresija: | — intensitates pakape.

malignitates pakapes audzéejiem

3.3.2. tabula

Imiinhistokimisko rezultatu apskats nieru audzéjiem ar un bez nefrosklerozes, ka art augstas

Izvértéjamo paraugu veidi
Augstas
Antigens | Izverte- Nieru audzaji ar Nieru audzgji bez m:ll(';b’“;t:t‘;s
jamie nefrosklerozi (n = 25) nefrosklerozes (n = 27) pakapes un
kriteriji stadijas audzeji
(n=16)
NGSK | PNSK | PA | NGSK | PNSK | PA | NGSK | PNSK
(n=13) (n=5) | (n=7) | (n=13) (n=8) | (n=6) | (n=13) (n=3)
e E R + + + + + + +
o Plasums 20,0— 1,0- 1,0- 10,0- 6,0—
ls<adher1n (%) 0-30,0 | 0-60,0 80,0 70.0 180 90,0 100,0 0-22,0
I 3 3 2 3 1 3 3 3
E + + + + + + + +
Plasums 5,0— 0- 20,0—
CD44 %) 0-100,0 | 0-5,0 68,0 100,0 0-80,0 70,0 0-80,0 80,0
I 1 1 2 3 2 1 3 3
. Plasums 0,4- 0,4- 10,0—
Ki-67 (%) 1,0-1,6 | 0,6-2,0 10 2,0-34 | 0,3-25 10 21,0 15,0
E + + + + + + + +
Ciklins Plasums 15,0— 4,0- 9,0— 4,0- 30,0—
D1 %) 650 | 20 | 50 | 110 | MO | 50 | 900 | 400
I 3 1 2 3 2 2 3 3
E + + + + + + + +
PRb Plasums 60,0 75,0~ | 65,0- | 55,0- 30,0~ | 40,0- | 30,0~ 80.0
(%) 90,0 80,0 80,0 88,0 40,0 70,0 90,0 ‘
I 3 3 2 3 2 2 3 2
E + + + + + + + +
Plasums 5,0 60,0— 20,0— 20,0—
pl6 (%) 70.0 80.0 90,0 80,0 30,0 70,0 10,0 90,0
I 2 2 2 3 3 2 2 2

Tabula lietotie saisinajumi: PA — papillara adenoma; NGSK — nieru gaiSo $tinu karcinoma; PNSK — papillara
nieru §tnu karcinoma; E — ekspresija: | — intensitates pakape.
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3.3.1. E-kadherins

Neizmainitos nieru audos bez nefrosklerozes E-kadherina pozitivitati novéroju nieru

distalajos un savacgjkanalinu epitélija (attels Nr. 3.3.1.1).

(o5 ‘. b
. A

3.3.1.1. att. E-kadherina ekspresija neizmainitas nieres audos. Ir spécigi izteikta reakcija nieres
savacéjkanalinos (sarkana bultina) bez redzamas reakcijas proksimalajos kanalinos un glomerulos (zala
un zila bultipas). EnVision, 100 palielinajums

Reakcija visos gadijumos bija intensiva, iezimga §inu membranas. Arl
nefrosklerotiski izmainitas nierés saglabajas $ada, bet nedaudz vajaka E-kadherina reaktivitate

(att€ls Nr. 3.3.1.2).

3.3.1.2. att. E-kadherina ekspresija parejas zona uz nefrosklerotiski izmainitiem nieres audiem.
Nefrosklerozes zona savacéjkanaliSos ir salidzinoSi vajaka reakcija (sarkana bultina), neka blakus esosa
neizmainita zona (zala bultina). EnVision, 100 palielinajums
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E-kadherina ekspresijas relativais plasums (% no audzg€ja Stnu skaita) papillaru
karcinomu grupas ar un bez nefrosklerozes, ka art audzgjos ar augstu malignitates pakapi, ir

attélota 3.3.1.3. attela.

100 *
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1 2 3

Pozitiva reakcija ar E-kaderinu (procentos)

1- :apilliras nieru $anu karcinomas ar nefrosklerozi; 2 - papillaras nieru
slnu karcinomas bez nefrosklerozes; 3 - papilldras nieru s$iinu karcinomas ar
augstu malignitates pakapi un stadiju

3.3.1.3. att. E-kadherina ekspresija papillaras nieru Siinu karcinomas. Ar zvaigzniti apziméta pozitivas
reakcijas “ekstrema” vertiba

Nieru papillaru karcinomu grupa ar nefrosklerozi (n = 5) trijos gadijumos novéroju
pozitivu E-kadherina ekspresiju audzgju $iinas. Divos gadijumos ta bija intensiva rakstura ar
Stinu membranu iekrasoSanos. Nieru papillaras karcinomas bez nefrosklerozes (n = 8) pozitivu
reakciju noveroju 6 gadijumos. Arl Sajos gadijumos bija raksturiga ekspresija Siinu

membranas (attéls Nr. 3.3.1.4).

3.3.1.4. att. E-kadherina reakcija nieres papillaras karcinomas $iinu membranas. EnVision, 100x
palielinajums
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Viena gadijuma reakcija bija intensiva un aizn€ma praktiski visus audz&ja audus.

Papillaru karcinomu ar nefrosklerozi, bez nefrosklerozes un ar augstu malignitates pakapi
statistiskais salidzinajums ir apkopots 3.3.1.1. tabula.
Nepastav statistiski nozimiga korelacija starp papillaru karcinomu malignitates pakapém un
E-kadherina ekspresijas intensitati un plaSumu papillaras karcinomas R = 0,386; p < 0,05.
Papillaru karcinomu diametra un E-kadherina ekspresijas korelacija nav statistiski nozimiga
ar R =0,401; p > 0,05.

3.3.1.1. tabula
E-kadherina ekspresijas analize papillaras karcinomas atkariba no nefrosklerozes un

malignitates pakapes

Salidzinamie lielumi (p = 0,05)

Salidzinamas grupas Pozitivitate— | Ekspresijas Reakcijas
negativitate plasums intensitate

PNSK ar un bez nefrosklerozes Fgéfrg,;elsés (’S : gggg) (g : 83?8)
gé}( or ”efmSk'ertOZi o nitat Fisera tests 2=5867 2=1,600
pakpi un loklas izplatibas stadiju | P~ 0500 | (P=0438) | (p=0329)
gé}( bez ”EfrOSk'terozeT.“”. at Fisera tests 2=8.479 2=3438
pakipi lokalis izplatibas swadiju | P=0279 | (=0292) | (p=0329)

Tabula lietotie saTsindjumi: PNSK — papillara nieru §inu karcinoma.

Papillaras adenomas ar nefrosklerozi bija raksturiga 1. pakapes citoplazmatiska un
Sinu membranu reakcija. Tikai viena gadijuma noveéroju vidgji izteiktu reakciju Stinu
membranas papillara adenoma, kura bija ar 3. pakapes nefrosklerozi. Savukart, papillaras
adenomas bez nefrosklerozes biezak novéroju intensivaku Stinu membranu reakciju.
Statistiski nebija biitiskas reakcijas intensitates atskiriba ar y? testu 4,459 (p = 0,216).
Statistiskie aprékini neuzradija biitisku ekspresijas plasuma atikiribu ar faktisko ¥ vértibu
5,486 (p = 0,139). Nekonstat&ju arT E-kadherina pozitivitates biitisku atskiribu starp abam
grupam ar faktisko FiSera testa vértibu p = 0,383. Analiz&jot papillaru adenomu diametra un
E-kadherina pozitivitates korelaciju, konstatéju, ka nepastav statistiski batiska korelacija starp
Siem abiem raditajiem.

E-kadherina ekspresija nieru gaiSo Stinu karcinomas atkariba no nefrosklerozes,

audzgja malignitates pakapes un lokalas izplatibas stadijas ir att€lota 3.3.1.5. attéla.
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5 - NGSK ar nefrosklerozi; 6 - NGSK bez nefrosklerozes; 7 - NGSK ar augstu
malignitates pakdpi un stadiju

3.3.1.5. att. E-kadherina ekspresija nieru gaiSo §tinu karcinomu grupas. Ar apliti apziméta pozitivas
rekacijas “izlecosa” vértiba

Novéroju nevienmérigu E-kadherina reakciju NGSK audzgjos, kuri bija gan ar

nefrosklerozi, gan bez tas (attéls Nr. 3.3.1.6).

3.3.1.6. att. G I nieres gaiSo Stinu karcinoma ar dazadu E-kadherina ekspresijas intensitati audzéja Siinas
(sarkana bulta — spéciga reakcija, zala bulta — vidéja reakcija). EnVision, 100x palielinajums

NGSK grupu statistiskais salidzinajums paradits 3.3.1.2. tabula. Augstas malignitates
pakapes nieru $iinu karcinomas nevienmérigi reag€ja ar E-kadherinu. Histologiski izmeklgjot

mikropreparatus, mainigu E-kadherina reakciju novéroju pat atseviskos redzes laukos.
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E-kadherina ekspresijas analize nieru gaiSo §tinu karcinomas atkariba no nefrosklerozes un

malignitates pakapes

3.3.1.2. tabula

Salidzinamie lielumi (p = 0,05)
Salidzindmas grupas Pozitivitate— Ekspresijas Reakcijas
negativitate plasums intensitates pakapes

NGSK ar un bez Fisera tests 2=11,6 £ =2,091
nefrosklerozes p=0,570 (p = 0,308) (p =0,554)
lokals izplatibas stadiju p=0,404 (p=0,207) (p=0.288)
igsstﬁ Itl’l‘;zligii;’fek:;rg’lfgsiun Figera tests 2=0,962 2=1,659
lokalas izplatibas stadiju p=0,560 (p =0,966) (p=0.646)

Tabula lietotie saisinajumi: NGSK — nieru gai$o §tinu karcinoma.

Nekonstat&ju statistiski nozimigu korelaciju starp E-kadherina ekspresijas plaSumu un
malignitates pakapi péc Fiurmana ar faktisko Spirmena korelacijas koeficientu R = — 0,229.
Nekonstatju statistiski nozimigu korelaciju starp audzgja diametru un E-kadherina

pozitivitati (R =—0,041; p < 0,05).

3.3.2.CD44

Izmeklgjot nieru audus bez nefrosklerotiskam izmainam ka kontroles grupu, CD44
CD44 ekspresijas intensitates un plasuma pieaugumu nieru kanalinos. Sadas nierés vairak bija
ari kapilaru tiklojuma strukttiras, iekaisuma infiltratu elementi. Interesanti bija novérot
atseviSkus nieru karcinomu gadijumus, kad tai pieguloSos nieru savac€jkanalinos dazkart

konstat&ju intensiva rakstura CD44 pozitivitati (att€ls Nr. 3.3.2.1 a un.b).
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3.3.2.1. a. att. CD44 ekspresija nieru savacéjkanalinos (sarkana bulta) fibrozi izmainitos audos nieres
audzgja zona (zala bulta). Asinsvada sienina (zila bulta). EnVision, 200x palielinajums

3.3.2.1. b. att. Gai$o $inu karcinomas audi (zala bultina). Nieres savacéjkanalini (sarkana bultina), vénas
sienina ar audzeja struktiram tas limena (zila bultina). H&E, 200x palielinajums

Nieres papillaru karcinomu grupa ar augstu malignitates pakapi visos gadijumos
noveroju nevienmgerigi pozitivu CD44 reakciju. Ta bija vid€ja un intensiva rakstura reakcija

audzgja $inu membranas (attéls Nr. 3.3.2.2, 3.3.2.3).
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3.3.2.2. att. Izteikta CD44 ekspresija G III papillaras karcinomas $iinu membranas. EnVision, 200x

palielinajums

e
b}

3.3.2.3. att. Papillara G III nieru $iinu karcinoma. H&E, 100x palielinajums

Papillaras karcinomas ar un bez nefrosklerozes un augstas malignitates pakapes grupu
reaktivitate ar CD44 paradita 3.3.2.4. att€la. Salidzinot Sajas grupas novéroju atSkirigu
reaktivitati ar CD44.
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Pozifiva reakcia ar CD (procentos)

e —

1 - papilliras karcinomas ar nefrosklerazl; 2 - papillSras kareinemas bez
nefrosklerozes: B - papilliras karcinomas ar augstu malignitites pakipi un

stadlju

3.3.2.4. att. CD44 ekspresija papillaras karcinomas atkariba no nefrosklerozes un intensitates pakapes. Ar
zvaigzniti apziméta pozitivas reakcijas “ekstréma” vertiba

Ar nefrosklerozi saistitu papillaru karcinomu grupa CD44 reaktivitati novéroju viena

gadijuma ar vajas intensitates Stnu apikalas dalas reakciju, kura neaiznéma vairak ka 5% no

Stnu skaita. Grupa bez nefrosklerozes papillaru karcinomu $tinas pozitiva ekspresija bija ar

biezaka. To konstatéju 5 gadijumos. Divos gadijumos ta bija vid&jas intensitates, un pargjos

3 gadijumos novéroju Vvieglas intensitates reakciju. Praktiski visas papillaras karcinomas

noveroju spilgtu CD44 reakciju makrofagos audzgja papillas. CD44 reaktivitates statistiskie

raditaji papillaru karcinomu grupas attéloti 3.3.2.1. tabula.

3.3.2.1. tabula
CD44 ekspresijas analize papillaras karcinomas atkariba no nefrosklerozes un malignitates
pakapes
Salidzinamie lielumi (p = 0,05)
Salidzinamas grupas Pozitivitate— | Ekspresijas Reakcijas
negativitate | plaSums % | intensitates
pakapes
& FiSera tests +=6,663 < =1,593
PNSK ar un bez nefrosklerozes p=0,179 (p = 0,353) (p =0,279)
PNSK ar nefrosklerozi un augstu malignitates | Figera tests +=6,603 < =4,800
pakapi, lokalas izplatibas stadiju p = 0,286 (p =0,353) (p =0,187)
PSK bez nefrosklerozes un augstu FiSera tests 2=17219 2 =3,858
malignitates pakapi, lokalas izplatibas stadiju p=0,721 (p=0,301) (p=0,277)

Tabula lietotie saisindgjumi: PNSK — papillara nieru §anu karcinoma.
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Konstatgju statistiski ticamu Spirmana korelaciju R = 0,626; p = 0,01 starp papillaras
karcinomas diametru un CD44 ekspresijas plasumu (%). Tapat atzim&ju statistiski nozimigu
Spirmana korelaciju starp karcinomas malignitates pakapém péc Fiirmana un CD44
ekspresijas plasumu (%), R = 0,52; p < 0,05.

Izmekl€jot 7 papillaras adenomas ar nefrosklerozi, tikai viena gadijuma konstat&ju
vidgjas intensitates pozitivu CD44 ekspresiju, kas aizpéma 78,0% no audz&ja Stnam.
Papillaru adenomu grupa bez nefrosklerozes viena gadijuma novéroju vaju citoplazmatisku
CDA44 ekspresiju 5,0% Sunu. Tatad nepastavéja butiska pozitivitates atSkiriba starp §STm abam
grupam ar faktisko FiSera testu p = 0,731 bitiskuma p = 0,05 Itmeni. Tapat nepastavéja
pozitivitates plasuma (%) un reakcijas intensitates pakapju at3kiribas ar y° testu vértibu 2,026
(p = 0,363). Nekonstat&ju ari statistiski biitisku korelaciju starp audz&ja diametru un CD44
ekspresijas plasuma (%) un reakcijas intensitates raditajiem. R = — 0,156 un R = — 0,116;
p > 0,05.

Salidzinot ar papillaru karcinomu un papillaru adenomu grupam, gai$o Sinu
karcinomas novéroju biezak izteiktu CD44 ekspresiju. CD44 reakcija grupa ar augstas

malignitates pakapes karcinomam bija spilgti izteikta (attéls Nr. 3.3.2.5).

3.3.2.5. att. CD44 intensiva reakcija G I1I nieres gaiSo $iinu karcinoma (sarkanas bultinas). EnVision, 100x
palielinajums

Biezi novéroju CD44 reaktivitati zemakas malignitates pakapes audz&ju grupa, bet ta
bija vajakas intensitates. GaiSo Stinu karcinomas ar un bez nefrosklerozes un kontroles grupas

reaktivitate paradita 3.3.2.6. attela.
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3.3.2.6. att. CD44 ekspresijas plaSums nieru gaiSo Siinu karcinomu audos. Ar apliti apziméta pozitivas
reakcijas “izlecosa” vértiba

Nieru gaiso $tinu karcinomu grupa ar nefrosklerozi novéroju mazaku CD44 ekspresijas
plasumu (%). Salidzinot $o grupu ar nieru gaiSo $tnu karcinomas grupu bez nefrosklerozes,
leguvu, ka pozitivitates raditaji butiski neatSkiras ar faktisko FiSera testa vértibu p = 0,5.
Izvértejot CD44 ekspresijas plasumu audz&a $inas procentos ar x° testu faktisko vertibu
10,53 ar p vertibu 0,569, reakcijas intensitates XZ testa veértiba 2,286 ar p = 0,515. Salidzinot
CD44 ekspresiju nieru gai$o $tnu karcinomu grupa ar nefrosklerozi un augstas malignitates

pakapes, lokalas izplatibas stadijas karcinomu grupa, ieguvu faktisko FiSera testa vertibu

p = 0,043. Reakcijas intensitates raditaju Xz testa vertiba 5,660, p = 0,129.

Nieru gaiSo Stnu karcinomas grupas bez nefrosklerozes un augstas malignitates
pakapes un lokalas izplatibas stadijas salidzinajuma rezultati bija $adi: pozitivitates FiSera
tests p = 0,520; ekspresijas plasuma (%) xz testa veértiba p = 0,041; intensitates x2 vertiba
p = 0,119. Pastav§ja statistiski biitiska korelacijas starp CD44 reaktivitates procentualam
vertibam un audzgju diametriem ar R = 0,499; p = 0,01. Art konstatgju statistiski biitisku
korelaciju starp malignitates pakapeém peéc Furmana un CD44 reaktivitati; Spirmena

koeficients R =0,614; p = 0,01.
3.3.3. Ki-67

Kontroles grupa nieru audos bez nefrosklerozes Ki-67 pozitivitate proksimalajos
kanalinos svarstijas robezas no 0,1 Iidz 0,7%. Distalo kanalinu $tnu reaktivitate ar Ki-67 bija

no 1,0 Iidz 3,0%. Skaidri iezim&jas nieru savac€jkanalinu, distalo kanalinu un izlocito
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proksimalo kanalinu proliferacijas aktivitates atSkiriba. Nieru grupa bez nefrosklerozes Ki-67
starp proksimalajiem un distalajiem kanaliniem at$kiras ar Manna-Vitneja U kriterija faktisko
p vertibu 0,032.

Nierés ar nefrosklerozi novéroju augstaku Ki-67 proliferativa aktivitati nieru distalajos
kanalinos no 3,0 lidz 5,0%. Salidzinot nieru grupu bez nefrosklerozes un nefrosklerotiski
izmainitas nieres, konstat&ju, ka distalo kanaliSu proliferativa aktivitate atSkiras ar faktisko
Manna-Vitneja U kritérija p vertibu 0,008. Savukart, proksimalo kanalu epitélija proliferativa
aktivitate Sajas pasas grupas biitiski neatskiras ar Manna-Vitneja U krit€rija p veértibu 0,421.

Papillaras karcinomas Ki-67 ekspresijas plasums svarstijas no 0,6 lidz 2,0%.
Salidzinaju papillaras nieru S$tnu karcinomas ar nefrosklerozi un bez nefrosklerozes
proliferativo aktivitati. Rezultata Ki-67 neuzradija butisku atSkiribu S$ajas audz&ju grupas.
Faktiskas Manna-Vitneja U kritérija p vértiba bija 0,153. Konstatéju statistiski ticamu
atskiribu salidzinot augstas malignitates pakapes un lokalas izplatibas stadijas PNSK un
PNSK ar nefrosklerozi. Ki-67 pozitiva proliferativa aktivitate atkiras ar faktiskajam p
vértibam 0,016. ArT PNSK grupa bez nefrosklerozes un augstas malignitates pakapes PNSK
uzradija Ki-67 atSkiribas. Sekojo$i Manna-Vitneja U kriterija faktiska p vertiba bija 0,01
(3.3.3.1. tabula).

3.3.3.1. tabula
Ki-67 ekspresijas statistisko raditaju salidzinajums starp papillaru nieru $iinu karcinomu
grupam
Salidzinamas grupas Manna-Vitnija U Kriteérijs

PNSK bez nefrosklerozes (n = 8) un PNSK ar augstu

malignitates pakapi un stadiju (n = 3) Z£=2582(p=001)

PNSK ar nefrosklerozi (n = 5) un PNSK bez nefrosklerozes

(n=8) Z=0,153 (p = 0,153)

PNSK ar nefrosklerozi (n = 5) un PNSK (n = 3) ar augstu

malignitates pakapi un stadiju Z=2399 (p=0,016)

Tabula lietotie saTsindgjumi: PNSK — papillara nieru §inu karcinoma.

PNSK ar nefrosklerozi proliferativa aktivitate, salidzinot ar nefrosklerotiski izmainitu
nieru kanalinu epitélija proliferativo aktivitati, bija statistiski atSkiriga: Manna-Vitneja
U kritérija faktiskas p vértibas bija robezas no 0,014 lidz 0,040. ArT PNSK bez nefrosklerozes
proliferativas aktivitates raditaji bija ar statistiski ticamu atSkiribu, salidzinot ar nieru grupu

bez nefrosklerozes (p = 0,006).
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Papillaram adenomam Ki-67 ekspresija svarstijas no 0,4 lidz 1,0% gan ar nefrosklerozi
saistitas adenomas, gan ari bez tas, Manna-Vitneja U kritérijs Z = 1,554 (p = 0,120).

Salidzinot papillaras adenomas bez nefrosklerozes ar nefrosklerotiski neizmainitiem
nieru audiem, ieguvu rezultatus, kuri norada, ka pastav statistiski ticama Ki-67 ekspresijas
atSkiriba starp adenomas audiem un nieru proksimalajiem un distalajiem kanaliniem ar
Manna-Vitneja U kritérija faktisko p vertibu 0,006. Atskirigakus rezultatus ieguvu salidzinot
nieru papillaras adenomas ar nefrosklerozi un nefrosklerotiski izmainitu nieru grupu.
Manna-Vitneja U Kkritérijs proksimaliem kanaliniem ar Ki-67 ckspresiju neat$kiras no
papillaras adenomas ar faktisko p vertibu 0,202.

Nieru gaiso $tinu karcinomam raksturiga augstaka proliferativa aktivitate, salidzinot ar
iepriek§ aprakstitajiem audzgjiem. ST audzgja apakSgrupas proliferativa aktivitate bija
savstarpgji atskiriga. Proti, nieru NGSK ar nefrosklerozi Ki-67 ekspresija bija 1,6% audzgja
$inas, bet NGSK bez nefrosklerozes Ki-67 ekspresijas bija 2,0-3,4% audzgja $iinas. Augstu
proliferativo aktivitati novéroju NGSK salidzinama grupa ar augstu malignitates pakapi un
lokalu izplatibas stadiju — vidg&ji 21,0% (95% TI = 14,2-30,1) no audzgja Stinam. Rezultatus

salidzinajam ar NGSK eso$ajiem rezultatiem ar Manna-Vitneja U kritériju (3.3.3.2. tabula).

3.3.3.2. tabula

Ki-67 proliferativas aktivitates salidzinajums nieru gaiSo $iinu karcinomu grupas

Salidzinamas grupas Manna-Vitnija U Kriterijs

NGSK ar nefrosklerozi (n = 13) un bez nefrosklerozes (n = 13) Z=2,717 (p = 0,007)

NGSK ar nefrosklerozi, ar augstu malignitates pakapi un

lokalas izplatibas stadiju 2= 4,223 (p=0,000)

NGSK bez nefrosklerozes, ar augstu malignitates pakapi un

lokalas izplatibas stadiju Z=4,075 (p = 0,000)

Tabula lietotie saisinajumi: NGSK — nieru gaiSo $iinu karcinoma.

3.3.4. Ciklina D1, pRb, p16 ekspresijas salidzinajums nieru audos ar un bez

nefrosklerozes un nieru audzéjos

Nefrosklerotiski neizmainitos nieru distalajos un savacgjkanalinos ciklina Dl

ekspresiju novéroju loti reti. Savukart, izlocitajos proksimalajos kanalinos ciklina D1
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ekspresija bija sikper€klaina rakstura un to novéroja 0,5% proksimalo kanalinu §inas

(attéls Nr. 3.3.4.1).

3.3.4.1. att. Ciklina D1 ekspresija nieru audos bez nefrosklerozes: sikperéklaina pozitiva reakcija
proksimalo kanalinu epitelija kodolos (sarkana bultina) un distalo kanalinu citoplazma (zala bultina),
glomerulos (zila bultina). EnVision, 200x palielinajums

Nefrosklerotiski izmainitu nieru grupa ciklina D1 ekspresijas picaugumu noveéroju
nieru distalajos, proksimalajos un nieru savac&jkanalinos. Savacgjkanalinos to konstat&ju
vidgji 3,0-5,0% epitelija Stinu, proksimalajos kanalinos 7,0% Stnu, kaut gan jaatzime, ka
vairakos gadijumos S$ajas zonas reakciju ar ciklinu D1 vispar nenovéroju. Ciklina D1
ekspresijas atSkiribu starp nieru proksimalajiem un distalajiem kanaliem nekonstat&ju
(p = 0,795). Manna-Vitnija U tests uzradija butisku ciklina D1 ekpresijas atSkiribu starp
nefrosklerotiski izmainitdm un neizmainitam nierém gan proksimalajos, gan distalajos un
savacgjkanalisos, ar faktisko p veértibu 0,0009.

pRb ekspresija nieru audos bez nefrosklerozes bija ar vajas intensitates reakciju
proksimalo kanalinu epitélija kodolos, kura aiznéma 70,0% no epitélija Stinu kopgja skaita.
Spécigaku (2. un 3. intensitates pakape) reakciju atzim&u nieru distalajos kanalinos. Te
struktiiru reakciju ar pRb. Matematiski aprékini uzradija ticamu atSkiribu starp nieru
proksimalajiem un distalajiem kanaliniem. Faktiska Manna-Vitnija U testa Z vértiba bija
2,522, p=0,012.

PRb ekspresijai nierés ar nefrosklerozi bija raksturiga intensivaka reakcija
proksimalajos nieru kanalinos salidzinajuma ar iepriek$€jo grupu. Ta sasniedza 30,0%
pozitivu epitélija Stinu. Izteiktu, plasu reakciju noveroju nieru distalajos kanalinos — 80,0%

pozitivu Stinu. Statistiski pastavéja pRb ekspresijas atskiriba niers ar nefrosklerozi un nierés
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bez tas. Jaatzimé, ka atSkiriba bija gan nieru proksimalos kanalinos, gan distalajos kanalinos.
Manna-Vitneja U kritérijs proksimalajiem kanaliniem bija ar p vértibu 0,002 un distalajiem
kanaliniem ar p vértibu 0,003. Visai uzskatami atSkiribu vargja konstatét nieru audos ar

sikperéklainam, rétainam izmainam, salidzinot tos ar blakus esoSo neizmainito intersticiju

(attels Nr. 3.3.4.2).

e

3.3.4.2. att. Niere ar subkapsularu Kilveidigu rétu (norobeZota ar sarkanam bultam) un pRb ekspresija
nieru kanalinos réta (zila bulta); blakus esoSie neizmainitie nieres audi (melna bultina), glomeruls (zala
bultina). En Vision, 100x palielinajums

pl6 antigéna ekspresija nierés bez rétainam izmainam proksimalos izlocitos kanalinos
bija Joti izklied€ta. Sikpereklaina reakcija bija nieru savacgjkanalinos un distalajos kanalinos.
Ar1 Manna-Vitneja U tests neuzradija statistiski ticamu atSkiribu starp distalajiem un
proksimalajiem kanaliniem nieru audos bez nefrosklerozes (p = 0,079). Reakcijas intensitate
audos ar pozitivu ekspresiju atbilda 1. pakapei.

Atskirigu ekspresiju noveéroju nierés ar smagu (3. pakapes) nefrosklerozi. Biitiski
pieauga pl6 ekspresija nieru distalajos kanalinos. Taja pasa laika proksimalos kanalinos
pl6 ekspresijas pieaugumu nenoveroju, vai arl ta bija sikperéklaina ar vaju intensitati.
Atskiriba starp §Tm struktiiram nierés ar nefrosklerozi statistiski ar Manna-Vitneja U kritériju
bija butiska ar p vértibu 0,002. Histologiski p16 pozitivai ekspresijai bija raksturiga kodolu
iekrasoSanas. AtseviSkas smagas nefrosklerozes zonas noveéroju ari citoplazmas iekrasoSanos,

parsvara apikalajas zonas (attéls Nr. 3.3.4.3).
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3.3.4.3. att. p16 reakcija nefrosklerotiski izmainita nieré: pozitiva reakcija gan epitélija citoplazma, gan
kodolos nieru savacéjkanalinu epitélija Siinas (sarkana bulta); nieru proksimalo kanalinu epitélija Siinas
reakciju nenovéro (zala bulta); glomeruls (zila bulta). EnVision, 200x palielinajums
Rezultatu statistisks salidzinajums nierém ar nefrosklerozi un bez tas uzradija $adus
rezultatus: nieru proksimala epitélija pl6 reaktivitate nebija butiski atSkiriga ar p vertibu
0,546. Savukart nieru distalo kanalinu un proksimalo kanalinu epit€lija reaktivitate uzradija
batisku atskiribu (p = 0,008).
Papillaram nieru $tinu karcinomam ar un bez nefrosklerozes bija raksturiga izteiktaka
ciklina D1 ekspresija (salidzinot ar nefrosklerotiski izmainitam nierém), kaut gan biezi vien
saglabajas reakcijas percklains raksturs. Salidzinot PNSK ar un bez nefrosklerozes,

nekonstatéju ekspresijas atskiribas. Tas atklajas salidzinajuma ar papillaru karcinomu augstas

malignitates pakapes grupu (att€ls Nr. 3.3.4.4).

.
"
. o b
¢ 5 » .
. ' .
.
. &
LR - :
ALY ’ .
-
’
A ~
.
\
o .
.o -
o~
L AT
TR e <
oS 4
% a ?
) =
. “ie 8 -
e 71 » :
e >
- « .
R T ke 4
S S ' .
av - .
. »

3.3.4.4. att. Ciklina D1 ekspresija G III papillara nieru $iinu karcinoma. EnVision, 100x palielinajums
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Lidzigas atSkiribas pastavéja, izvertejot reakcijas intensitates atSkiribas. Statistiskie

rezultati apkopoti 3.3.4.1. tabula.

3.3.4.1. tabula

Ciklina D1 ekspresijas analize papillaras karcinomas atkariba no nefrosklerozes un malignitates

pakapes, lokalas izplatibas stadijas

Ciklina D1 Ciklina D1
ekspresijas plaSuma reakcijas
Salidzinamas grupas salidzinajums, intensitates
Manna-Vitnija salidzinajums,
U Kritérijs Ltests
PNSK ar nefrosklerozi (n = 5) Z=0,914 2 =3,494
PNSK bez nefrosklerozes (n = 8) (p = 0,435) (p=0,174)
PNSK ar nefrosklerqm (n_= 5) . i 7=2112 228,000
PNSK ar augstu malignitates pakapi un lokalas (p = 0,035) (p = 0,018)
izplatibas stadiju (n = 3) p=5 p=5
PNSK bez nefroskleyoz.es_(n = 8)_ ‘ i Z=2320 227219
PNSK ar augstu malignitates pakapi un lokalas (p=002) (p = 0,027)
izplatibas stadiju (n = 3) p=5 p=5

Tabula lietotie safsinajumi: PNSK — papillara nieru §iinu karcinoma.

No tabulas 3.3.4.1. datiem secinu, ka nepastav biitiska atSkiriba starp nieru S$tnu

papillaram karcinomam ar un bez nefrosklerozes, bet pastav biitiskas atskiribas, Sos audzgjus

salidzinot ar augstas malignitates pakapes un lokalas izplatibas karcinomam.

Sava darba nekonstatdju statistiski batisku korelaciju starp PNSK ar dazadam

malignitates pakapeém péc Firmana un ciklina D1 ekspresijas intensitati (Spirmana koeficients

R = 0,443; p = 0,02). Tapat statistiski ticamu atSkiribu nekonstatgju starp audzgja diametriem

un ciklina D1 ekspresijas intensitati (Spirmana koeficients R = 0,263; p = 0,03).

Konstatéju, ka pRb ckspresijas plaSums papillaru karcinomu S$tnu kodolos bija

intensiva rakstura, vietam sasniedzot Iidz pat 80,0%. Salidzinot PNSK grupas ar un bez

nefrosklerozes, butiskas pRb ekspresijas atskiribas nenoveroju (3.3.4.2. tabula).
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3.3.4.2. tabula

pPRb ekspresijas analize papillaras karcinomas atkariba no nefrosklerozes un malignitates

pakapes, lokalas izplatibas stadijas

pRb ekspresijas pRb reakcijas
plasuma intensitates
Salidzinamas grupas salidzinajums, salidzinajums,
Manna-Vitnija ;2 tests
U Kkriterijs
PN?K ar nefrosklerozi (n = 5) Z=0,889 2 =0,627
PNSK bez nefrosklerozes (n = 8) (p=0,374) (p =0,429)
PNSK ar nefrosklerqm (n_= 5) o i 7 =2.249 2= 1,600
PNSK ar augstu malignitates pakapi un lokalu (p = 0.024) (p = 0,206)
izplatibas stadiju (n = 3) p=5 p=5
PNSK bez nefroskleyoz.es_ (n= 8)_ . i Z=2472 23438
PNSK ar augstu malignitates pakapi un lokalu (p=0013) (p = 0,064)
izplatibas stadiju (n = 3) p=5 p=5

Tabula lietotie saTsindjumi: PNSK — papillara nieru §anu karcinoma.

Uzskatami atskirigu pRb ekspresiju novéroju PNSK ar augstu malignitates pakapi un

stadiju. Histologiski plasi redzes lauki bija ar pRb pozitiviem kodoliem audzgja $iinas (attéls

Nr. 3.3.4.5).

3.3.4.5. att. pRb ekspresija G I1I papillaras karcinomas §iinas, kuras aug infiltrativi taukaudos; nenovéro
intensivu reakciju visa audzgja. EnVision, 100x palielinajums

P&c 3.3.4.2. tabulas datiem secinaju, ka arT statistiski aprékini apliecina biitisku pRb

antigéna ekspresijas atSkiribu.

Korelacijas aprékini uzradija, ka pastav statistiski batiska korelacija (p = 0,01) starp

PNSK malignitates pakapém péc Fiirmana un pRb ekspresiju (Spirmana R = 0,789). Savukart,
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starp PNSK diametru un pRb ekspresijas intensitati statistiski nozimigu korelaciju
nekonstatéju (R = 0,223).

p16 pozitiva ekspresija papillaras karcinomas bija $tinu kodola (attéls Nr. 3.3.4.6).

#5007 e

3.3.4.6. att. p16 intensiva reakcija ar nefrosklerozi saistitas papillaras karcinomas §tinu kodolos (sarkana
bultina). Ar audzeju saistita fibroza kapsula satur atrofiskus nieru kanalinus ar spécigu p16 ekspresiju
(zala bultina). EnVision, 40x palielinajums

Vairakos gadijumos novéroju ari $iinu membranas krasojumu, kuru neveértju ka
pozitivu reakciju. Ar nefrosklerozi saistitas PNSK reakciju ar p16 novéroju visos gadijumos.
Ari bez nefrosklerozes PNSK visos gadijumos novéroju p16 ekspresiju, kura, salidzinot ar
iepriek$ aprakstito grupu, procentuali bija mazaka. Augstas malignitates pakapes papillaras
nieru §tnu karcinomas reakcija bija vajaka, un viena gadijuma pl6 ekspresiju vispar

nenovéroju. p16 savstarpgjs salidzinajums PNSK ir attglots 3.3.4.3. tabula.

3.3.4.3. tabula

p16 ekspresijas analize papillaras karcinomas atkariba no nefrosklerozes un malignitates

pakapes, lokalas izplatibas stadijas

p16 ekspresijas plaSuma p16 reakcijas
Salidzinamas or salidzinajums, intensitates
ahidzinamas grupas Manna-Vitnija salidzinajums,
U Kkriterijs . tests
PN?K ar nefrosklerozi (n = 5) Z=2,137 £ =0,725
PNSK bez nefrosklerozes (n = 8) (p = 0,033) (p=0,124)
PNSK ar nefrosklerqm (n_= 5) . 7 =2236 2=2.880
PNSK ar augstu malignitates pakapi un (p = 0,025) (p = 0.237)
lokalu izplatibas stadiju (n = 3) p=5 p=5
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3.3.4.3. tabulas turpinajums

p16 ekspresijas plaSuma p16 reakcijas
Salidzinamas grupas salidzinﬁj_un_l_s, intensitates
Manna-Vitnija salidzinajums,
U kriterijs . tests
PNSK bez nefrosklerozes (n = 8) _ ”_
PNSK ar augstu malignitates pakapi un (Z ; é ’ggf) (X ; g’ﬂg)
lokalu izplatibas stadiju (n = 3) p=5 p=5

Tabula lietotie saTsinajumi: PNSK — papillara nieru §anu karcinoma.

pl6 intensitates raditdji nedeva atskirigus rezultatus $ajas trijas PNSK grupas.
Jaatzimé, ka pozitivitates relativa plaSuma raditaji bija statistiski atskirigi PNSK ar
nefrosklerozi, salidzinot ar PNSK bez nefrosklerozes un augstas malignitates pakapes PNSK.

Korelacijas analize paradija, ka pastav statistiski bitiska apgriezta korelacija R = — 0,509
un p = 0,05 starp PNSK malignitates pakapém péc Firmana un pl6 ekspresijas plasumu.
Savukart starp PNSK diametru un p16 ekspresijas plasumu $ada korelacija nebija statistiski
bitiska R =— 0,473 p > 0,05.

Ciklina D1 ekspresija nieru papillaras adenomas bija percklaina. To novéroju visas
papillarajas adenomas ar un bez nefrosklerozes. Ekspresijas relativais plaSums papillaru
adenomu s$tnas bija 5,0%. Salidzinot papillaras adenomas ar un bez nefrosklerozes,
konstatgju, ka nepastav butiska ciklina D1 ekpresijas atSkiriba Sajas audzgju grupas ar
faktiskajam Z = 1,230 un p = 0,219 vertibam. ,* kvadrata tests, salidzinot reakcijas intensitates
raditajus audzg€ja S$unas, neuzradija butisku atSkirtbu (> = 2,026; p = 0,363). Nepastaveja
butiska Spirmana testa korelacija starp papillaru adenomu diametriem un ciklina D1
ekspresiju (R = 0,497).

Loti neviendabigu pRb pozitivu ekspresiju ieguvu, izmeklgjot papillaras adenomas.
Pozitivu ekspresiju novéroju 70,0% gadijumu, un tas relativais plasums svarstijas no
20,0-80,0% stnu. ArT reakcijas intensitates raditaji bija daudzveidigi. Salidzinot papillaras
adenomas ar nefrosklerozi un bez tas, konstatju, ka nepastav biitiska statistiska atSkiriba pRb
ekspresijas raditajos (Z = 0,646; p = 0,518). Reakcijas intensitates raditaji ari neuzradija
butiskas atSkiribas (p > 0,05).

Analizgjot pRb ekspresiju, nekonstatéju statistiski biitisku korelaciju starp papillaru
adenomu diametru un reakcijas intensitates pakapi.

pl6 pozitivu ekspresiju papillaras adenomas konstatéju 90% gadijumu. Pozitivitate

svarstjas no 10 lidz 80% Siuinu. Statistiskie aprékini neuzradija bitisku pl6 ekspresijas
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atSkiribu papillaras adenomas ar un bez nefrosklerozes ar Manna-Vitneja U kritérija vértibu

Z = 0,504 un p vertibu 0,614. Nekonstatgju statistiski biitisku korelaciju starp papillaru

adenomu diametru un p16 ekspresiju.

Nieru gaiSo Stnu karcinomam visos gadijumos nov€roju pozitivu ciklina D1

imunhistokimisko reakciju Stinas, kaut gan reakcijas intensitate un plasums bija svarstigi.

NGSK ar nefrosklerozi un bez tas ciklina D1 ekspresijas plasums svarstijas no 15,0-65,0%.

Taja pasa laika augstas malignitates pakapes nieru gaiSo Siinu audzg&jos pozitivitate svarstijas

no 30,0-90,0% (attels Nr. 3.3.4.6).
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3.3.4.6. att. Ciklina D1 ekspresija G III nieru gaiSo $inu karcinomas audos. EnVision, 400x palielinajums

Nekonstateju statistiski butisku korelaciju starp ciklina D1 ekspresijas plasuma

raditagjiem un audz&ja malignitates pakapém péc Firmana. Nenoveéroju Korelaciju starp

audzg€ja diametru un ciklina D1 ekspresiju. Ciklina D1 ekspresijas salidzinajums apkopots

3.3.4.4. tabula.

3.3.4.4. tabula

Ciklina D1 ekspresijas analize nieru gaiSo §tinu karcinomas atkariba no nefrosklerozes un

malignitates pakapes, lokalas izplatibas stadijas

Ciklina D1 Ciklina D1
ekspresijas plaSuma reakcijas
Salidzinamas grupas salidzinajums, intensitates
Manna-Vitnija salidzinajums,
U Kkriterijs . tests
NGSK ar nefrosklerozi (n = 13) Z =1,467 2=1111
bez nefrosklerozes (n = 13) (p=0,142) (p=0,574)
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3.3.4.4. tabulas turpinajums

Ciklina D1 Ciklina D1
ekspresijas plaSuma reakcijas
Salidzinamas grupas salidzinajums, intensitates
Manna-Vitnija salidzinajums,
U Kkriterijs . tests
NGSK ar nefrosklerqm (n_— 13) o 7 = 13,089 2212673
NGSK ar augstu malignitates pakapi un (p = 0,002) (0 = 0,002)
lokalas izplatibas stadiju (n = 12) P=5 P=5
NGSK bez nefroskle?ozc.as_(n—13)_ ' 7 =2.349 229167
NGSK ar augstu malignitates pakapi un (b = 0,009) (p = 0,01)
lokalas izplatibas stadiju (n=12) p=5 p=5

Tabula lietotie safsinajumi: NGSK — nieru gaiso §iinu karcinoma.

Nepastaveja bitiska ciklina D1 ekspresijas atikiriba starp NGSK ar nefrosklerozi un

bez tas. Savukart pastaveja bitiska atSkiriba starp nieru gaiSo Stinu karcinomam ar augstu

malignitates pakapi un lokalu izplatibas stadiju. Ari reakcijas intensitates raditaji bija ar

lidziga rakstura atsSkiribam.

Fosforizétais retinoblastomas antigéns gaiSo S$inu karcinomas uzradija augstu

noveroju gan saistiba ar nefrosklerozi, gan bez tas. Spécigi izteiktu pRb ekspresiju novéroju

augstas malignitates pakapes un lokalas izplatibas stadijas NGSK (attéls Nr. 3.3.4.7).

3.3.4.7. att. pRb ekspresija G III nieres gai$o §iinu karcinomas $iinas (sarkana bultina). EnVision, 200x

palielinajums

ArT matematiski aprékini uzradija statistiski nozimigu korelaciju starp malignitates

pakapém un pRb ekspresijas intensitati (R = 0,495; p = 0,001), ka arT starp audzgja diametra

raditajiem un pRb ekspresiju (R = 0,381,

p = 0,05).
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PRb ekspresijas salidzinajums starp NGSK karcinomam ar un bez nefrosklerozes ka
arT augstas malignitates pakapes un lokalas izplatibas stadijas NGSK grupam ir apkopots

3.3.4.5. tabula.

3.3.4.5. tabula
pPRb ekspresijas analize nieru gaiSo $iinu karcinomas atkariba no nefrosklerozes un malignitates

pakapes, lokalas izplatibas stadijas

pRDb ekspresijas pRb reakcijas
Salidzindmas orupas plasuma salidzinajums, intensitates
grup Manna-Vitnija salidzinajums,
U Kkriterijs . tests
NGSK ar nefrosklerozi (n = 13) Z=1,361 2=4,444
NGSK bez nefrosklerozes (n = 13) (p=0,173) (p =0,104)
NGSK ar nefrosklerqm (n_= 13) o 7=2186 2=2.780
NGSK ar augstu malignitates pakapi un (p = 0,029) (p = 0,249)
lokalas izplatibas stadiju (n = 12) p=5 p=5
NGSK bez nefroskletoz.es_ (n= 13_) . Z = 3560 2=1,629
NGSK ar augstu malignitates pakapi un (p = 0,00) (p = 0,443)
lokalas izplatibas stadiju (n = 12) p=5 p=5

Tabula lietotie safsinajumi: NGSK — nieru gaiso §iinu karcinoma.

Nekonstatgju pRb atskirigu ekspresijas plasumu NGSK ar un bez nefrosklerozes.
Augstas malignitates pakapes un lokalas izplatibas stadijas NGSK grupa, salidzinot ar NGSK
ar un bez nefrosklerozes, novéroju statistiski ticamu ekspresijas atSkiribu. Izveértéjot pRD
reakcijas intensitates raditajus, neviena no Sim grupam nekonstat€ju statistiski ticamu
atskiribu.
plasums NGSK ar un bez nefrosklerozes svarstijas no 5,0-80,0%. Histologiski bija raksturiga
peréklaina ekspresija kodolos, atseviskos gadijumos ar §iinu citoplazmas iekrasoSanos (So
pazimi p16 pozitivitates izvertésana nenému vera). Loti augsts negativitates raditaju Tpatsvars
bija augstas malignitates pakapes NGSK grupa. Konstat&ju apgriezti proporcionalu korelaciju
starp p16 ekspresiju un NGSK malignitates pakapem péc Fiirmana ar Spirmana korelacijas
koeficientu R=— 0,233.

p16 ekspresijas salidzino$a analize NGSK ar un bez nefrosklerozes un augstas

malignitates pakapes un stadijas nieru gaiSo $iinu karcinomas apkopota 3.3.4.6. tabula.
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3.3.4.6. tabula

p16 ekspresijas analiZe nieru gaiSo Stinu karcinomas atkariba no nefrosklerozes un malignitates

pakapes, lokalas izplatibas stadijas

p16 ekspresijas p16 reakcijas
SalidzinAmas erupas plasSuma salidzinajums, intensitates
grup Manna-Vitnija salidzinajums,
U kriterijs i tests
NGSk ar nefrosklerozi (n = 13) Z=1,966 2 =14,267
NGSK bez nefrosklerozes (n = 13) (p =0,049) (p=10,03)
NGSK ar nefrosklerqm (n_= 13) o 7=2131 213582
NGSK ar augstu malignitates pakapi un (p = 0,033) (p = 0,04)
lokalu izplatibas stadiju (n = 12) P=5 p=5
NGSK bez nefroskletoz% (_n = 13)_ - 7=1192 220552
NGSK ar augstu malignitates pakapi un (p = 0,233) (p = 0,907)
lokalu izplatibas(n = 12) p=5 p=5

Tabula lietotie safsinajumi: NGSK — nieru gaiso §iinu karcinoma.

Neliela, bet statistiski ticama atSkiriba pastav starp karcinomam ar un bez fona
nefrosklerozes. Tapat atSkiriba pastav starp augstas malignitates pakapes un lokalas izplatibas

stadijas NGSK un NGSK ar fona nefrosklerozi.

3.3.5. Ar terminalam nieru izmainam un iegiitu cistisku slimibu asocieta nieru Siinu

karcinoma

Izmeklgjot nieres ar smagu, terminalu nefrosklerozi, ka nejausu atradni darba izstrades
procesa divos gadijumos konstat&ju nieru sanu karcinomas, kuras literatiira apzimé ka nieru
Stinu karcinomas asoci€tas ar terminalam nieru izmainam un iegiitu nieru cistisku slimibu.
Audzgjus konstatéju smagi nefrosklerotiski izmainita nieré. Makroskopiski veidojumi bija
3 un 5 milimetri diametra. Histologiski audzg&ja $iinas bija ar akcentéti eozinofilu, graudainu

citoplazmu. Siinas veidoja papillaras un solidas sikas ligzdinas (atteli Nr. 3.3.5.1 un 3.3.5.2).
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3.3.5.1. att. Onkocitoida nieru $iinu karcinoma (sarkanas bultinas) — eozinofilas $iinas ar lielu citoplazmu,
nelielu kodolu atipiju, kuras robeZojas ar papillaram struktiiram no lidzigam §iinam (zala bulta). Niere ar
terminalam nefrosklerozes izmainam (zila bulta). H&E, 40x palielinajums

3.3.5.2. att. Ar iegiitu nieres cistisko slimibu asociéta nieru Siinu karcinoma ar lielam, eozinofilam S@nam,
kuras veido papillaras struktiiras un onkocitomai lidzigas Siinu ligzdinas. H&E, 200% palielinajums

Daudzviet konstat€ju oksalatu kristalus nieres parenhtima un audzgja.
Iminhistoktimiski audz&ja $tunas bija CD10, CK7 negativas. Ciklina D1 ekspresija bija
20-40% no audzgja laukuma (attéls Nr. 3.3.5.3).
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3.3.5.3. att. Ciklina D1 peréklaina ekspresija ar terminalam nieru izmainpam saistita audz€ja siinas
(sarkanas bultinas), bet vajaka reakcija audzéja papillaraja komponenta (zila bultina). EnVision, 200x
palielinajums
Novéroju E-kadherina diftizi pozitivu citoplazmas reakciju audz&ja Sunas, kura,

salidzinot ar nieru savacgjkanaliniem un distalajiem kanaliniem, bija vajaka (att€ls Nr. 3.3.5.4).
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3.3.5.4. att. E-kadherina vajaka ekspresija audzéja Siinas (sarkanas bultinas) un spécigaka reakcija nieru
savacéjkanalinos (zila bulta). EnVision, 100x palielinajums
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Salidzinosi pRB ekspresija bija nedaudz vajaka (attéls Nr. 3.3.5.5).

3.3.5.5. att. pRb ekspresija ar terminalam izmainam saistita nieru audzéja papillarajas un tubularajas
struktiiras (sarkanas un zilas bultinas). EnVision, 200x palielinajums

Konstat&ju izteiktu p16 reakciju audz&ja 30% $tnu (attéls Nr. 3.3.5.6).

3.3.5.6. att. p16 izteikta ekspresija ar terminalam izmainam saistita nieru audzéja Siinas gan tubularas
(sarkanas bultas), gan papillaras struktiras (zila bulta). EnVision, 200 palielinajums
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4. DISKUSIJA

Tiesi agrinajas stadijas nieru audzg&ji ir loti reti sastopami morfologiskaja materiala.
Péc vairaku gadu gara darba ir ieguts Latvija unikals materals, kurS atspogulo paSas
sakotngjas izmainas nieru audos tik sarezgitaja audz&ja veidoSanas procesa. Ir apkopoti nieru
audzgji ar peritumorozam izmainam, gan dazadas nieru audu parmainas dazadu slimibu
gadijumos, ka arT veikts imunhistokimiskas ekspresijas salidzinajums audz€jiem ar un bez
nefrosklerozes. Protams, lai raksturotu peritumorozas audu strukttras, loti maz bija datu
literatura, kuri lautu sistematiz€t nieru audu izmainas, klasificét bojajumu smaguma pakapes.
ST iemesla dé] dazadi bojajumu smaguma kritériji tika izstradati no jauna vai ari aizgiiti no
radnieciga rakstura izmainam.

P&tot nefrosklerozes un dazadu nieru struktiiru izmainu tieSu saistibu ar inicialam
neoplastiskdm izmainam, literatiira neatradu datus, kuri raksturotu nefrosklerozes dazadas
izteiktibas pakapes un attiecigos noteikSanas krit€rijus. Ir atseviski petijumi, kuros autori
atzim¢€ nieru audz&ju saistibu ar iepriek§ esosam slimibam [Ganzen et al., 1989]. Kliniski ir
skaidri definéta nieres saslim$anu terminala stadija (end stage renal disease — ESRD). Siem
pacientiem ir hroniska nieru mazspgja, un tie tiek ieklauti nieru aizstajterapijas programma.
Definicijas pamata ir glomerulara filtracijas atruma izmainas, parametram klustot mazakam
neka 15 ml/min/1,73 m? [Furness et al., 2003; Michael et al, 2007]. Sai slimibai ir raksturiga
morfologiska aina, kaut gan vairakas pazimes ir daudzveidigas un atkarigas no slimibu
izraiso$a faktora, t.sk., cukura diabéts, intersticials nefiits u.c. [Riede et al., 2004]. Izmainas
skar nieru intersticiju, glomerulus, asinsvadus, nieru kanalinus [Michael et al., 2007]. No
mana pétijuma ieklautajiem gadijumiem tikai neliela dala atbilda nieru slimibas gala stadijai.
Hroniskas nieru slimibas gadijuma, kad glomerularais filtracijas atrums ir robezas no 15 lidz
60 ml/min/1,73 mm? vai arT nav samazinats, biezi ir saglabatas nieru kompensatoras spéjas,
tadel nieru audu bojajuma gadijumos nieres spgj uzturét elektrolitu un Skidruma lidzsvaru
organisma un izvadit metabolisma gala produktus.

Lai histologiski noteiktu nieru audu bojajuma raksturu un izteiktibas pakapes, lai
noteiktu to iesp&jamo saistibu ar audz&ju veidoSanos, izv€lgjos izmainu aprakstu péc Banfas
klasifikacijas [Colvin et al., 2007], kura paredzéta nieru transplantata hroniska bojajuma
(tremes) aprakstam, kaut gan dala no $iem krit€rijiem ir graiti reproduc€jami (pastav atSkirigas
interpretacijas risks) ar kappa pakapi 0,195-0,375 [Seron et al., 2002; Furness et al., 2003].
Mikroskopiskas nefrosklerozes pazimes pilniba neatspogulo ari procesa plaSumu. Atseviski

autori, defingjot nefrosklerozi, aprakstija to ka dazadas izteiktibas rétainas izmainas vai
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granulacijas, vai art ka izteiktu nieru cirozi ar nieres formas deformaciju. Akcents tiek likts uz
saslimSanu grupam, kuras izraisa rétoSanos. Ta, pieméram, petijuma, kura bija apkopoti 150
gadijumi ar nieru $inu karcinomam, pacientiem 64,7% gadijumos kliniski bija ilgstosa tadas
slimibas anamnéze, kurai morfologiski raksturiga nefroskleroze. 26,9% gadijumu ta bija
arteriala hipertensija, cukura diab&ts vai renovaskulara hipertensija. Otraja vieta (17,9%
gadijumu) bija nierakmenu slimiba un hronisks pielonefrits. Par&jos gadijumos bija nieru
cistiskas slimibas un traumas. Saja gadijuma autori nenorada, cik plasas un smagas ir bijusas
fona izmainas [Ganzen et al., 1989].

ST darba mérkis ir konstatét — ar kadam nieru audu struktiiru izmainam ir saistita
audzgju veidoSanas. Mana darba tika izmekl&ti 304 nieru audz&ju gadijumi, un nefrosklerozes
smagumu defingju gan makroskopiski, gan mikroskopiski [Sperga et al., 2009]. Dazadiem
morfologiskiem nieru audz&u veidiem bija atSkiriga saistiba ar makroskopiskam
nefrosklerozes smaguma pakapeém. Visizteiktaka saistiba ar tresas pakapes nefrosklerozi bija
papillaram nieru $tnu karcinomam (50,0% gadijumos tas bija ar smagam nefrosklerotiskam
fona izmainam). Literatira ir dati, kas atzZimé augstu papillaras nieru S$tnu karcinomas
sastopamibas biezumu nier€s ar terminalam nieru izmainam, salidzinot ar papillaras
karcinomas sastopamibas biezumu nierés bez fona izmainam. Janem véra fakts, ka visu
histologisko veidu audz&ji visbiezak bija sastopami tieSi nierés ar nefrosklerozi
[Hughson et al., 1996; lkeda et al., 2002]. Pargjie audz&ji: nieru gaiSo Stnu karcinoma,
hromofobo nieru $tinu karcinoma, onkocitoma galvenokart bija nierés ar pirmas un otras
pakapes nefrosklerotiskam izmainam. Sie rezultati nav pretruna ar pétijumiem, kuri atziméja,
ka 82,7% nieru vézu gadijjumu fona bija noveérotas nefrosklerotiskas izmainas, kuras bija
saistitas ar arterialo hipertensiju, cukura diab&tu, ka arT ar hronisku pielonefritu [Ganzen et al.,
1989]. Taja pasa laika autori neaprakstija nefrosklerozes izteiktibas pakapes un tas plasumu.
Fona izmainas nier€s un to saistiba ar nieru audzgjiem ir min&tas ar1 citds publikacijas
[Budin et al., 1984; Hughson et al., 1996]. Izvértgjot nieru audz&ju malignitates pakapes un to
saisttbu ar nefrosklerozi, novéroju vaju, apgriezti proporcionalu korelaciju starp
nefrosklerozes smaguma un audzg&ju malignitates pakapém. Jaatzim€, ka neviena smagas
nefrosklerozes gadijuma (kura atbilda terminalam nieru saslimS$anas izmainam) es
nekonstatéju augstas malignitates pakapes audzgjus. Lidziga korelacija pastavéja ar audzeja
lokalas izplatibas stadijam. Smagas vai terminalas nieru izmainas nebija saistitas ar augstaku
audz€ja stadiju par pT1b. Kaut gan nieru saslimSanas terminalas izmainas konstat&ju
7 gadijumos no 304 nieru audzgjiem, jadoma, ka ar ESRD asociétas nieru $tinu karcinomas ir

ar mazak agresivu biologisko potencialu. Dal&ji lidzigus secinajumus atradu arT publikacijas,
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kuras atzimé, ka parsvara audzgji, kuri ir asociéti ar nieres terminalam izmainam ir nelieli un
ar zemu metastatisku potencialu, kaut gan ir arT aprakstitas nieru $iinu karcinomas ar §tm fona
izmainam, kuras ir ar agresivu gaitu un metastazé [Ogata et al., 1990; Tickoo et al., 2006].
Par labu hipotézei, ka ESRD saistas ar zemaka biologiska potenciala audz&jiem, liecina ari
biezaka hroniska nieru slimiba péc mazaku audzg&ju kirurgiskas arsté$anas.

Izp&tot 304 nieru audu paraugus ar audzgjiem, 46,7% gadijumu konstat&ju ar1 citus
jaunveidojumus un nieru kanalinu epit€lija displastiskas izmainas. Literatlira ir maz datu,
kuros biitu apskatitas sakotn€jas neoplastiskas izmainas nierés ar jau esoSiem audzgjiem.
Morads 1994. gada aprakstija displastiskas izmaipas nieru kanalu epitélija ap nieru $tnu
karcinomu pergkliem. Tas vin$ konstat&ja 30 gadijumos no 110 nieru audu paraugiem. Autori
atztmg, ka Iidz §im nav literatiira detaliz&tak apskatits jedziens — tubulara epitelija displazija,
ta definicija un lokalizacija, saistiba ar dazadiem audz&ju veidiem. Autori par displastisku
epiteliju uzskatija nieru kanalinu $tnu sablivéjumus ar kodoliem — 2-3 reizes lielakiem par
normalu kanalinu epitélija kodolu. Displastiska epitélija kodoli bija vakuoliz&éti un saturéja
skaidri saskatamus kodolinus [Mourad et al., 1994]. Lidziga rakstura izmainas tika atzZimé&tas
pacientiem ar iegiitu nieru cistisku slimibu, kuri san€ma nieru aizstaj€jterapiju ar hemodializi
[Hughson et al., 1980]. Ari mana darba visbiezak epitélija displazijas peréklus konstat&ju
sklerotiski izmainitos nieru audu apvidos — nieru audz€ju tuvuma. Nieru audzgji atkariba no
sava morfologiska veida, bieZi izraisa ickaisigas izmainas ar fibrozi audos ap audz&ju un ta
izveidojas smaga nefroskleroze, tadejadi radot per€klainas terminala tipa audu izmainas.
Atzimgjot neoplastiskas izmainas $ajas zonas un salidzinot tas ar citu neoplastisko izmainu
biezumu, varétu precizak izteikties par nefrosklerozes lomu audzgja veidosanas procesa. Sis
izmainas ap audz&ju morfologiski atbilst nieru slimibas gala stadijai, bet tam ir nelieli izméri
un neaiznem visus nieres audus. Sajas zonas biezi konstateju jaunveidojumus. Pastav
proporcionala vidgji cieSa korelacija starp makroskopiskam nefroskleroZzu smaguma pakapem
un jaunveidojumu atradi (Spirmana korelacijas koeficients R = 0,596; p = 0,01), kas liek
domat, ka risks veidoties audzgjiem ir lielaks plasakas r€tainu izmainu zonas. Kanalinu
cistiskas izmainas konstat&ju aptuveni 50,0% nieru audz&ju gadijumos. Vidgji cieSa saistiba
pastav starp nieru kanaliSu cistiskdm izmainam un nieru papillaram adenomam (Spirmana
koeficients R = 0,52; p = 0,01). Bieza sakotn&jo neoplastisko procesu sastopamiba nierés ar
audzgjiem, salidzinot ar nefrosklerozi bez audzgjiem, liek domat, ka radusSies kancerogénie
faktori izveido ne tikai vienu audzgju nier, bet gan skar ari par€os nieres audus.
Nefroskleroze ar hronisku audu hipoksiju inducé jaunu audzgju veidoSanos rétaini
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sikcistiskam izmainam, salidzinot ar papillaram adenomam. Onkocitaru adenomu,
angiomiolipomu gadijumos $adu saistibu ar iepriek§ aprakstitajam izmainam nekonstat&ju,
kaut gan ari Sos audz&jus konstatgju biezak, salidzinot ar kontroles grupu (no 304 nieru
audzgjiem onkocitaras adenomas konstatéju 8 gadijumos un angiomiolipomas 4 gadijumos).
Konstat&ju, ka nefrosklerozes grupas audz€ju sastopamiba ir 56 reizes lielaka, salidzinot ar
nefrosklerotiski neizmainitu kontroles nieru grupu. Literatira augsts risks saslimt ar nieru
audzgjiem ir atziméts divu smagu, savstarpji saistitu nieru patologiju gadjumos — nieres
terminalu izmainu un iegitas nieru cistiskas slimibas (acquired renal cystic disease — ARCD)
gadijumos [Woldu et al., 2014]. Radiologiska hemodializes pacientu izmekléSana rada, ka
pirmajos tris hemodializes gados nier@s notiek atrofijas procesi un samazinas nieru izméri.
Ceturtaja gada nieres sak palielinaties, kas vértgjama ka ARCD saslimSanas sakuma pazime
[Levine et al., 1991; Grantham et al., 1990]. Visbiezak to konstaté pacientiem ar arterialu
hipertensiju un glomeruloneftitu, retak ar cukura diab&tu. Jaatzimé, ka §is slimibas attistiba ir
saistita ar hemodializes ilgumu. Jau p&c 5—10 hemodializes gadiem ARCD konstate 60—90%
pacientu [Matson et al., 1990]. Saslimstiba ar nieru $tnu karcinomu ARCD grupa tiek
registréta 6 reizes biezak neka grupa ar ESRD. Pacienti, kuriem veidojas nieru audzgji, Saja
grupa ir 10-12 gadus jaunaki [Hughson et al., 1986; Port et al., 1989; MacDougall et al.,
1990; Levine et al., 1991]. Nieru siinu karcinomas konstaté 4,2% ESRD [Denton et al., 2002;
Doublet et al., 1997]. Pétamaja grupa ar 107 nefrosklerozes gadijumiem saslimstiba ar nieru
audzgjiem (gan labdabigiem, gan Jaundabigiem) pieaug 56 reizes. Sads rezultats ir kritiski
javerte, jo pétama grupa ar nieru audzgjiem bez fona izmainam ir salidzinosi neliela, ka art
nefrosklerotiski izmainitas nieru grupas ietver sevi gan terminalas nieru izmainas, gan
dazadas pakapes nieru bojajumus, kuri neatbilst morfologiskiem ESRD kritérijiem. ESRD
atbilda manis noteikta 5. pakapes nefroskleroze, kuru novéroju pie vaskularas genézes un
pielonefrita izraisitam nieru slimibam. P&tama grupa ir salidzino§i neliela. Saja grupa
novéroju augstu neoplastisko proliferaciju biezumu. Jaunveidojumu morfologiskie veidi un to
sastopamibas bieZums neatS$kiras no jaunveidojumiem operétajas nierés ar audz&jiem.
Nekonstatgju biitisku korelaciju starp nefrosklerozi izraisoSo slimibu un audzgju biezumu. Ari
literatiira neatradu pétijumu datus par to, ka pastav korelacija starp nefrosklerozi izraisoSo
slimibu, kuras d€] radu$as terminalas nieru izmaigas un jaunveidojumu biezumu
[Tickko et al., 2006]. Pieradiju bitisku korelaciju starp nefrosklerozes smaguma pakapém un
jaunveidojumu atradnes biezumu. Izteikta fona nefroskleroze un sikcistiskas izmainas bija
nierés, kuras konstat€ju papillaras adenomas. Atseviskos literatiiras avotos autori atzimé
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aktivitati. Sos kristalus novéro 80% audz&ju. Oksalatu kristalu atradnei pieskiru lielu nozimi,
jo to izgulsnésanas plasums korel€ ar nieru mazspgjas ilgumu. Oksalatu kristali fiziologiskos
procesos tiek izdaliti ar nierém un to koncentracija plazma pieaug, pieaugot urémijai
[Michael et al., 2007]. Nefrosklerotiski izmainitos nieru audos oksalatu kristalu klatbatni
konstatgju 23,4% gadijumu. Tas norada, ka lielaka dala no petijjuma analiz€tajam
nefrosklerotiski izmainito nierém funkcijas bija vél kompensétas. Tadgjadi varu secinat, ka
neoplastisko proliferaciju veidoSanas nav tiesi saistita ar nieru funkcionaliem raditajiem, bet
gan ar konkrétam morfologiskam fona izmainam to parenhima. Jaunveidojumu histologisko
formu biezums bija $ads: visbiezak konstat€ju papillaras nieru adenomas, nieru papillaras
karcinomas un nieru gai$o Stinu karcinomas. Ir konstatéti divi audzgja veidi, kuri ir asociéti ar
ESRD un ARCD: ar iegutu nieru cistisku slimibu asoci€ta nieru $tnu karcinoma un ar
terminalam nieru izmainam asoci€ta papillara nieru gaiSo $tnu karcinoma [Srigley et al.,
2009], pie kam pirmais audz&ja veids sastopams vienigi nierés ar ieglitu nieru cistisku
slimibu, bet otrais veids sastopams gan nieres ar terminalam izmainam, gan ar iegiitu cistisku
nieru slimibu. Kaut gan sakotngji papillara nieru $tinu karcinoma bija aprakstita nierés ar
terminalam izmainam, to konstatéja ari neizmainitas nierés [Gobbo et al., 2008]. Mana
pétijuma konstatéju vienu gadijumu, kur§ morfologiski atbilda ar ieghitu cistisku slimibu
asociétai nieru $iinu karcinomai. No prognostiska viedokla nieru $tinu karcinomam saistiba ar
ESRD ir labaki prognostiskie raditaji, neka tam pasam karcinomam bez saistibas ar ESRD,
kaut gan literat@ira ir atzimé&ti $o audz&ju sarkomatoidie varianti un metastazes [Tickoo et al.,
2006]. Savukart nav pétjjumu, kuri aprakstitu papillaras nieru gaiSo S$Gnu karcinomas
malignitates pakapes pieaugumu vai metastaze€sanos.

Literatiira ir daudz datu par audzg€ju specifiskiem markieriem un imiinhistokimiskiem
raditajiem saistiba ar malignitates pakapem, audz&ja stadijas pieaugumu un metastazém
[Kim et al., 2004; Kim et al., 2005; Pantuck et al., 2006; Djordjevic et al., 2007; Lane et al.,
2008; Kluger et al., 2008; Bensalah et al., 2008; Inoue et al., 2012]. Sajos rakstos autori izce]
Sadus prognostiskos markierus: hipoksijas inducétos markierus (HIFlalfa, VEGF), $tnu
adhézijas markierus (E-kadherins, katenins-6, EpCAM), proliferacijas markierus (Ki-67,
MCM2), stnu ciklu regulgjosos faktorus (ciklins, p27), apoptozes regulatorus (p53, Bcl-2),
MTOR reakcijas k&dé iesaistitos proteinus (PTEN, proteinkinaze B). Sie imiinhistokimiskie
markieri ir petiti saistiba ar audz&ju prognostisko faktoru izmainam. Literattiras avotos autori
atzimé, ka pastav statistiski biutiskas proliferacijas un DNS ploidijas atSkiribas nieru
karcinomu grupas ar un bez asociacijas ar iegutu cistisko nieru slimibu. Autori pétijuma
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ar ARCD. Papillaras un nepapillaras nieru karcinomas tie ieklava viena grupa, neizdalot tas
atseviski. Mana pétijum iminhistokimiskaja sadala, pateicoties gadijuma kontroles
(case-control) dizainam nieru $tnu karcinomu grupas malignitates pakapes un audzg&ju
stadijas grupas ar un bez nefrosklerozes bija bez bitiskas statistiskas atSkiribas, kas lava
precizi izvertet tiesi ar nefrosklerozi saistamos molekularos notikumus nieru audz&ju genéze.
Ne nieru gaiSo §tinu karcinomas, ne papillaras nieru $tinu karcinomas, ne ari papillaras nieru
Stinu adenomas neuzradija proliferacijas markiera Ki-67 ckspresijas butiskas atskiribas
audz€ju grupas ar un bez fona audu nefrosklerozes. Bitisku Ki-67 ekspresijas atSkiribu
ieguvu, salidzinot augstas malignitates pakapes un augstas stadijas nieru $tnu karcinomas ar
atbilstosa histologiska veida karcinomam gan ar, gan bez nefrosklerozes. Loti lidzigus
rezultatus ieguvu salidzinot E-kadherina, CD44, pRB, ciklina D1 ekspresiju audz&ju grupas,
kuras ir ar nefrosklerozi un bez tas. Literatiira neatradu datus, kuros batu aplikots $adu
audz€ju iminhistokimisks salidzinajums. Salidzinot ar augstas malignitates pakapes
karcinomu grupam, konstat€ju, ka nepastav biutiskas E-kadherina ekspresijas izmainas.
Literattra dati par E-kadherina ekspresiju ir pretrunigi [Fisher et al., 1999; Heicapell et al.,
1999; Langner et al., 2004; Gervais et al., 2007]. Dazi autori norada, ka E-kadherina
ekspresijas zudums korelé ar audz&ja malignitates pakapes picaugumu. Mani rezultati vairak
saskan ar tiem datiem, kuros norada, ka nepastav $ada korelacija [Katagiri et al., 1995;
Jin et al., 1995; Tani et al., 1995]. Autori norada dazadu E-kadherina ekspresiju atskirigas
nieru audu struktdras (nieru proksimalajos kanalinos, distalajos kanalinos). Tas bija spilgti
izteikts arT mana pétijuma. Jadoma, ka E-kadherina ekspresija vairak ir saistita ar audzgja
histogenézi, audz€ja veidoSanos no dazadam nieru kanalu struktiram ar atbilstoSu
iminhistokimisko profilu. Pieméram, nieru hromofobas karcinomas un onkocitomas
histogenétiski ir saistitas ar distalajiem kanaliniem. Nieru gai$o $unu karcinomas, papillaras
karcinomas ir saistitas ar nieru proksimalajiem kanaliniem [Shen et al., 2005]. Vajaku
E-kadherina ekspresiju novéroju nefrosklerotiski izmainitos distalo un proksimalo kanalinu
apvidos, kas norada, ka notiek imiinhistokimiska profila izmainas hronisku audu bojajumu
gadijumos.

CD44 ka transmembranu glikoproteinam ir liela nozime audz&ja malignitates procesa
[Naor et al., 1997; Goodison et al., 1999]. Tas ka prognostiskais faktors ir nozimigs arl
neepitelialu audz&ju attistiba [Sviatoha et al., 2010]. Pétijuma CD44 neuzradija atSkirigu
imunreaktivitati nieru audzgjos ar nefrosklerozi un bez tas. Literatira ir daudz datu par CD44
izmainam saistiba ar nieru audz€ju malignitates pakapes pieaugumu [Terpe et al., 1993;
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malignitates pakapes un augstas stadijas nieru Stnu karcinomas bija butisks CD44
reaktivitates pieaugums, salidzinot ar zemas malignitates pakapes karcinomu grupam.
Atsevisku autoru pétijumos [Terpe et al., 1993; Naor et al., 1997] CD44 ekspresijas
korelacija ar malignitates pakapem ir Joti bitiska, un praktiskos noltikos rekomendé izmantot
CD44, lai diferenceétu hromofobas nieru Sitnu karcinomas no onkocitaram adenomam.
Atseviskos gadijumos novéroju neparastu CD44 ekspresiju nefrosklerotiski izmainitas nierés
— smagas nefrosklerozes zonas nieru savacgjkanalinu epitélijs uzradija CD44 pozitivitati $tinu
membranas. Sada atradne, tapat ka E-kadherina ekspresijas izmainas, ari norada uz nieru
struktiiru imunhistokimiska profila izmainam smagu iS€misku, sklerotisku bojajumu
gadijumos.

Petjuma izmantotie Stnu cikla markieri ciklins D1 un pRb neuzradija bitiskas
atSkiribas nieru audz€ju grupas ar un bez nefrosklerozes. Jaatzime, ka Siem Siinu cikla
regulatoriem ir liela nozime tados Stnu procesos ka hipertrofija, proliferacija, apoptoze
[Shankland et al., 2000]. Autori apskata $tnu ciklu, $tnu cikla proteinu lomu $ajos procesos
un ka nieru audu bojajums var izraisit audu hipertrofiju, proliferaciju un apoptozi. Mana
petijuma ciklina D1 un fosforilizéta pRB proteina ekspresija bitiski atSkiras starp augstas
malignitates pakapes audz€jiem un audzg€jiem ar fona izmainam vai bez tam. Tas norada par
Stinu cikla aktivitates pieaugumu augstas malignitates pakapes audz€ju gadijumos. Taja pasa
laika nav norades, ka $tinu cikls audz&jiem ar fona izmainam un bez tam atSkirtos. Autori
atzimg, ka dazadu histologisko veidu audzgjos ciklina D1 ekspresija atskiras [Hedberg et al.,
1999; Hedberg et al., 2002; Hedberg et al., 2003]. Interesanti, ka nieru audu dazadas
struktiiras uzradija atSkirigu ciklina D1 ekspresiju. SalidzinoS$i augstaku to novéroju
proksimalajos nieru kanalinos. Savukart nefrosklerotiski izmainitas nierés novéroju ciklina
D1 pieaugumu gan proksimalajos, gan distalajos nieru kanalinus, kas sakrit ar noradijjumiem
literatira — nieru bojajumu gadijumos, hipoksisku bojajumu gadijumos pieaug Stnu
proliferativa aktivitate [Shankland et al., 2000]. Fosforilizéta retinoblastomas antigéna
ekspresija nieru $tnu karcinomas ir maz atspogulota literattra [Ikuerowo et al., 2007]. Autori
atzimé, ka fosforilizéta pRb ekspresijai nav korelacijas ar slimnieka dzivildzes raditajiem. Tie
korelg ar ciklina D1 ekspresiju. Mani rezultati atbilda literatiira aprakstitajiem datiem. leguvu
statistiski ticamu fosforilzéta pRb ekspresijas atSkiribu starp augstas malignitates pakapes
nieru §tnu karcinomam un zemas malignitates pakapes karcinomam. Lidzigi ka pie ciklina D1
ekspresijas, novéroju pRb ekspresijas piecaugumu nefrosklerotiski izmainitas nier€s gan
distalajos, gan proksimalajos kanaliSos. Nedaudz vairak akcentétu pRb ekspresiju novéroju

nefrosklerotiski neizmainitu nieru distalajos segmentos.
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Izmeklgjot nieru audz€jus ar un bez nefrosklerozes, ieguvu statistiski ticamus
atSkirigus p16 ekspresijas raditajus. No pétijuma ieklautajiem Stinu cikla markieriem, p16 bija
vienigais proteins, kur$ uzradija ekspresijas atSkiribu, salidzinot nieru audz&jus ar un bez
nefrosklerozes. Literatiiras datu baz€s praktiski nav publikaciju, kuras butu atspogulota
pl6 imanhistokimiska ekspresija $adas audz&ju grupas [Ikuerowo et al., 2007]. Autori norada
par iesp&amu pl6 saistibu ar prognostiskajiem raditajiem un to, ka nieru $tinu karcinomas
pl6 ekspresija samazinajas. Tika izmekl&ti 337 nefrektomijas gadijumi, un secinajumos
noradits par iespéjamu pl6 géna iesaistiSanos audz&ja genézE. Konstatéju pl6 reakcijas
samazinasanos un izzuSanu augstas malignitates pakapes audz€jos. Salidzinot ar nieru
audz€jiem, kuri izveidojas nefrosklerotiski izmainitas nierés, ieguvu statistiski ticamu
atSkirtbu. Savukart audz&ju grupa bez nefrosklerozes neuzradija statistiski ticamu atskiribu.
Biologiska p16 funkcija ir paléninat (inhib&t) $tnu ciklu, inaktivéjot ciklina kinazes, tad&jadi
tam nelaujot fosforizét retinoblastomas antigénu. pl6 ekspresija ir tieSi saistita ar pRb
produkciju. p16 parprodukciju novéro dzemdes kakla karcinomas sakara ar pRb funkcionalu
inaktivaciju, kuru izraisa cilvéka papillomas virusa E7 proteins [Sano et al., 1998]. Autori
uzskatami noradija, ka dazadas riska potencialu papillomas virusa apakstipi izraisa atskirigu
pl6 ekspresiju. Tadejadi pRb limenim $tina vajadzetu korelét ar p16 ekspresijas pakapi. Tas
tiek noradits ari literatiira [Benedict et al., 1999]. Sadu korelaciju pétijuma parliecinosi
nekonstatéju. Tomer §1 iemesla d€l un p16 ekspresijas d€l nieru audzgjos ir iemesls, lai uzdotu
jautajumu — vai cilvéka papillomas viruss (HPV) nav saistits ar nieru audzgju attistibu? Saja
zina literatlras dati ir pretrunigi, sakot ar to, ka dala pétnieku noliedz HPV lomu audzgju
genéze [Kamel et al., 1994; Furihita et al., 1995; Grce et al., 1997; Hodges et al., 2006].
Komerciali ir pieejami vairaki pl6 kloni. Sava pétijuma izmantoju divus pl6 klonus
(2D9A12, JC8). Visizteiktakos pozitivitates raditajus ieguvu ar klonu 2D9A12, kas norada uz
dazadu klonu atSkirigu reaktivitati (pozitivai kontrolei tika izmantoti dzemdes kaklina audi ar
intraepitelialu neoplaziju, un visos gadijumos abi kloni uzradija pozitivu reakciju). Noveéroju
ar1 pl6 atskirigu ekspresiju nefrosklerotiski izmainitas un neizmainitas niers. Ta biitiski
pieauga nierés ar smagu nefrosklerozi gan distalajos, gan proksimalajos kanalinos. Sie
rezultati liela méra atbilda citu autoru darbiem [Melk et al., 2004], kuros tika pé&tita
p16 ekspresija saistiba ar Stinu novecoSanas procesiem. Taja pasa laika autori norada, ka Stinu
novecoSanas molekularais limenis ir slikti zinams. Teor€tiski taja ir iesaistiti tadi procesi, ka
oksidativais audu bojajums, genétiska nestabilitate (taja skaita arT teloméru zudums), genétiski
programméta Stnu nave. Literatira aprakstits, ka pl6 ekspresija biutiski pieaug nieru

kortikalaja slani pieaugot pacienta vecumam, un ta ekspresija ir apgriezti proporcionala
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Ki-67 ekspresijai normalos nieru audos. Mana pétijuma konstatéju interesantu faktu, ka
pl6 ekspresijas pieaugums ir ne tikai nefrosklerotiski izmainitas nieru zonas, kuras, nemot
vera molekularo bojajuma raksturu, var uzskatit ka paatrinatas novecos$anas procesa iesaistitu
apvidu, bet arT pastiprinatu ekspresiju novéroju nieru audzgjos, salidzinot ar audz&jiem bez
nefrosklerozes. Kaut gan autori atzimé&ju$i, ka ir konstatéjusi apgrieztu korelaciju starp
pl6 ekspresiju un Ki-67 ekspresiju normalas vai “novecojusas” nierés, es parliecinosi §adu
sakaribu nekonstatgju. Ki-67 ekspresijas atskiribas nepastavgja starp nieru audz&jiem ar un
bez nefrosklerozes. Visi §ie audzgji bija G | un T1 audz&ji. Sis fakts liek domat, ka audz&ja
gadijuma pl6 sak zaudét Siinu cikla inhibicijas lomu un proliferativa aktivitate kliist mazak
atkariga no p16. Sis uzskats zinama méra ir pretruna ar citu autoru datiem [Hiroyasu et al.,
2002], jo p&c oksidativa stresa izraisitiem nieru audzg&jiem autori lielu lomu kancerogenézé
ierada pl6 zudumam génu lokusa. Citi pétnieki nordda uz heterogenitates zudumu un
p16 gena metilaciju nieru $iinu karcinomu attistibas procesa [Sanz-Casla et al., 2003]. Sadas
parmainas ir aprakstitas ari ilgstoSu, bet nelielu joniz&josa starojuma devu sanemsSanas
gadijumos [Romanenko et al., 2002].

Pé&c literatiras datiem [lkuerowo et al., 2007] pastiprinata pl6 ekspresija korelé ar
pacientu dzivildzi, kuriem konstatétas nieru $tinu karcinomas. Konstat&ju apgrieztu korelaciju
starp audz&ju malignitates pakapém un pl6 eckspresijas pakapi (r = 0,509; p = 0,05).
Nefroskleroze ka audu bojajuma veids un audu novecoSanas ekvivalents aktivizé p16 génu ar
sekojosu Stnu cikla apstadinaSanu un tadgadi samazinas neoplastiska procesa risks.
Nefroskleroze kopa ar izmainitu nieru funkciju, ar metabolitu, toksinu uzkraSanos nieru
intersticija ir mutaciju izraisoSs faktors, kur§ ierosina audz€ja veidoSanos. Audzg&jiem, kuri
attistjjusies ar $adam fona izmainam, noveéroju izteiktaku p16 ekspresiju, neka audz&ju grupa
bez asociacijas ar nefrosklerozi. lesp&jams, ka pl16 ir viens no faktoriem, kade] nieru Stnu
audzgji asociacija ar iegtto nieru cistisko slimibu ir ar labaku prognozi, neka nieru Stinu
audzgji bez asociativas slimibas [Ratcliffe et al., 1983; Gehrig et al., 1985]. Siem audzgjiem
raksturiga lénaka augS$ana, mazaka malignitates pakape, kaut gan pieaugot genétiskam
mutacijam, Sajos audz€jos, Sis TpaSibas var zust. Interesanti, ka smagas nefrosklerozes
gadijuma nierés bez audzgjiem biezi novéroju imiinhistokimiska profila izmainas, salidzinot
ar neizmainitam nierém. Biezi §is izmainas lidzinajas zemas malignitates pakapes nieru
audzgjiem (Ki-67, E-kadherins, CD44, Ciklins D1, p16, pRB) ari nieru kanalinos, kuri nebija
ar displastiskam izmainam, kas norada, ka imunprofila izmainas notiek ne tikai displastiski
izmainitos nieres audos. Normalas nieres §iinas ir ar zemu proliferativo aktivitati. So atradni

papildina interesants pétijums, kura apgalvo, ka nieru audos ir konstatétas genctiskas
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izmainas, kuras ir raksturigas papillaram nieru $tnu karcinomam [Hes et al., 2008]. Autori
norada, ka nieru audos notiek tadas pasas genétiskas izmainas ka nieru audzgjos to sakotngjas
attistibas etapos.

Sava pétijuma konstat&ju, ka nefroskleroze neatkarigi no izraisosas slimibas ir biitisks
faktors audzg€ju veidoSanas procesa. Augsts audz&ju veidoSanas risks ir tieSi saistits ar
nefrosklerozes plaSumu un audu bojajuma smaguma pakapi [Yap et al., 2014]. Nov&roju
imiinhistokimiska profila izmainas $ajos audos, kuriem bija raksturigas Stnu cikla un
adhézijas markieru ekspresijas izmainas. Sie novérojumi liecina par batiskam $Gnu
molekularajam izmainam nefrosklerotiska bojajuma apstaklos. Morfologiski biezi konstat&ju
audz&ju audus tie$sa saistiba ar rétam un kanalinu cistiskam izmainam, kas norada, ka
veido$anas procesa ir iesaistitas arl strukturalas izmainas. Sadi audzgji neuzradija at3kirigu
iminhistokimisko profilu, salidzinot ar tadas paSas stadijas, morfologiska veida un
malignitates pakapes audz&ju grupu, kurai nebija saistiba ar nefrosklerozi. Atskiribas novéroju
tikai p16 ekspresija — ta bija butiski augstaka audzgjos saistitos ar nefrosklerozi. Iesp&jams, ka
tas izskaidro labakus prognostiskos raditajus agrina saslim$anas perioda $aja audz&ju grupa.
Samazinoties nieru funkcionaliem raditajiem, daudzkart pieaug risks attistities audz&jiem,
tadgjadi var domat par izvadamo metabolitu toksisko iedarbibu. Nefrosklerotiski izmainito
nieru grupa noveroju 56 reizes biezaku saslimstibu ar audzgjiem salidzinot ar kontroles
grupubez nieru nefrosklerotiska bojajuma. Tas norada, ka audz&ju veidoSanas risks ir saistits

ne vien ar ESRD, bet gan ar rétu veido$anos procesu un to plasuma picaugumu.
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10.

5. SECINAJUMI

Nieru audu rétainas zonas gaiSo $tnu karcinomu konstatéju daudz biezak salidzinot ar
kontroles grupu (26 reizes biezak nierés ar audzgjiem un 10 reizes biezak nefrosklerotiski
1zmainitas nieres).

Praktiski visos nieru audz&ju gadijumos bija makroskopiskas un mikroskopiskas nieru
parenhimas sklerotiskas izmainas, kas liecina par to ietekmi uz audz€ju veidoSanos un
attistibu, nieru audz&ju un parenhimas savstarpgju ietekmi.

Nepastav bitiska pacientu vecuma atSkiriba starp dazadas smaguma pakapes
nefrosklerozu grupam (p > 0,05), un salidzinot pacientu vecuma atSkirtbu starp
nefrosklerozu dazadu patogenétisko veidu grupam, butiska pacientu vecuma atskiriba bija
grupai ar nieres pieauguso tipa policistozi (p < 0,05).

Visbiezak konstatétais audz&ju veids nieru rétainas zonas ir papillara adenoma. Pastav pozitiva
korelacija starp adenomu atrades biezumu un nefrosklerozes smaguma pakapém (p = 0,01).
Pastav apgriezta korelacija starp nieru gaiSo Siinu karcinomu malignitates pakapém un
makroskopiskam nefrosklerozes pakapem.

Visspilgtak izteikto saistibu ar nieres fona izmainam (nefrosklerozi, iekaisigu infiltraciju,
cistisku kanalinu paplasinasanos) konstat€ju papillarai adenomai, nieru gaiSo S§inu
karcinomai, papillarai nieru $tinu karcinomai.

Nepastav korelacija starp nefrosklerozi izraiso$u slimibu un audzgja morfologisko veidu
val ta veidoSanas biezumu.

Pastav statistiski ticama zemaka proliferativa aktivitate nieru gaiSo Stinu karcinomam ar
nefrosklerozi salidzinot ar nieru gaiSo Stinu karcinomam bez nefrosklerozes.

Ir bitiska p16 ekspresijas atskiriba starp papillaram nieru $iinu karcinomam, gaiSo Stinu
karcinomam, kuras ir saistitas ar nefrosklerozi un audzgjiem bez saistibas ar to.

Nepastav imiinhistokimisko markieru ekspresijas atskiribas ar CD44, E-kadherinu, ciklinu
D1 un pRb nieru $iinu karcinomas un adenomas, kuras ir saistitas un nav saistitas ar

nefrosklerozi.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Veicot zinatnisko darbu ir izstradatas sekojosas rekomendacijas. Izmekl&jot nieru

operaciju un biopsiju materialu:

1.

Nieru operacijas materiala primaras apstrades etapa izvé€loties audu paraugus ir
nepiecieSams pieverst uzmanibu rétainam nieru audu zonam, nieru cistam,
iegiistot no tam audu paraugus, kuri pilniba ietvertu min€tas izmainas. Nieres
policistozes gadijumos pieverst uzmanibu cistu iek$gjai virsmai, panemot audu
paraugus no cistu sienu sabiez€tajam, citas nokrasas, ekzofitu izaugumu zonam.
Histologiski izmekl&jot operaciju un biopsiju materialu bitu nepiecieSams
atzimét datus par nieru kanalinu sikcistiskam izmainam ar epitélija hiperplaziju un
displaziju. Nereti displastiskas epit€lija izmainas var noverot nieru audos blakus
audzgjiem.

Imiinhistokimiskai audu paraugu izmekl&Sanai, lai veiktu diferencialo diagnozi
starp sakotn€ju neoplaziju un esosam fona izmainam nav noteico$a nozime.
Janem véra fakts, ka nefrosklerotiski izmainitas audu zonas imunprofils var

mainities un imitét sakotngjas audzgja izmainas.

Zinatniska darba ietvaros ir izdalitas pacientu grupas, kuras ir nepiecieSams monitoréet, jo

veicot regularu uzraudzibas darbu, var samazinat audzgja izplatibu un ar to saistitu pacienta navi.

1.

Pacienti, kuriem ir veiktas parcialas nefrektomijas, rezekcijas rétoSanas zonas ir
palielinats risks veidoties audzgjiem.

Pacientiem ar hroniskam nieru slimibam ir palielinats risks veidoties nieru
audzgjiem un tas pieaug, progresgjot nieru slimibai. Loti augsts risks saslimt ar
audzgju ir terminalas nieru mazsp&jas slimniekiem un slimniekiem ar iegitu
hemodializes cistisku slimibu.

Nieru transplantacijas gadijuma ir jaturpina kontrol€t nefunkcion&josa niere.
Pieaugot populacijas vidéjam vecumam, pieaug ar ekstrarenalam slimibam saistitu
nieru bojajumu skaits. Individiem, vecakiem par 60 gadiem, ka arT neatkarigi no
vecuma, pacientiem ar cukura diab&tu, arterialu hipertenziju, hronisku pielonefritu

ir nepieciesama nieru stavokla kontrole.
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