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LIETOTIE SAISINAJUMI

ADDA - aizkunga dziedzera duktala adenokarcinoma

AEA — aizkunga dziedzera endokrins audzgjs
Ag — antigéns

AJCC - American Joint Committee on Cancer
APRL - augsta palielinajuma redzes lauks
ASV — Amerikas Savienotas Valstis

AUC —area under curve

Av —antiviela

BRCAL1 - breast cancer 1 protein

CD — cluster of differentiation

CIA — Confidence Interval Analysis (programmatira)
CK — citokeratins

COX — ciklooksigenaze

EMT — epiteliali mezenhimala transformacija

G. S, G, — Sunas cikla fazes

G1; G2; G3; G4 — audzgja diferenciacijas pakapes

HE — hematoksilina — eozina vizualizacijas metode
IBM — (aizkunga dziedzera) izvadi bez malignitates

THK — imiinhistokTmija

IQR — interquartile range

LM — limfas mezgli

MVB — mikrovaskularizacijas blivums

NP — nav pielietojams

PanIN - aizkunga dziedzera intraepiteliala neoplazija

pMO-1  — attalu audz€ja metastazu apzim&jums pec

morfologiskas izmekl&sanas datiem



pNO-1

PRO-2

pT1-4

PVO
RL
ROC
SBN
SD
TI
TNM

— regionalo limfas mezglu stavokla apzim&jums attieciba uz audzgja

metastazu klatbaitni péc morfologiskas izmeklé$anas datiem

— rezekceiju liniju stavoklis attieciba uz audz&ja klatbatni pec
morfologiskas izmeklé$anas datiem

— lokalas audzgja izplatibas raksturojums péc morfologiskas
izmekl&Sanas datiem

— Pasaules Veselibas Organizacija

—rezekcijas Iinija

— receiver-operating characteristic

— aizkunga dziedzera salinas bez neoplazijas

— standarta novirze (standard deviation)

— ticamibas intervals

— tumour, node, metastasis: laundabigu audz&ju klasifikacija, kas
balstita uz audzgja anatomiskas izplatibas principiem: primara
audz&ja lokala izplatiba (T), regionalo limfas mezglu stavoklis
attieciba uz audzgja metastazém (N), attalu metastazu klatbutnes

vertejums (M)



IEVADS

Aizkunga dziedzera karcinoma incidences zipa neierindojas starp
biezakajiem laundabigajiem audz&jiem, tomér ta ir ceturtais biezakais
onkologiskas mirstibas iemesls (39; 124). Maligno epitelialo aizkupga
dziedzera audzgju vida divi biezakie veidi ir aizkunga dziedzera duktala
adenokarcinoma (ADDA) un aizkunga dziedzera endokrins audzgjs (AEA).
ADDA ir labi zinama nelabvéligas prognozes dgl, turpretim AEA pacientu
prognoze ir butiski labaka (112). Endokrinie audzgji pievér§ uzmanibu ari ar
pieaugoso incidenci (103).

Aizkunga dziedzera vEza terapija balstas uz kirurgisko arsteSanu.
Diemz&l ar1 potenciali radikali operétu ADDA pacientu izdzivotibas laiks
saglabajas 1ss. Konvencialas Kkimijterapijas (gemcitabins, S-fluorourocils,
cisplatins) efektivitate aizkunga dziedzera véza arsté$ana ir zema, jo audzgja
Stinas ir rezistentas pret So terapiju (6; 54; 91; 136).

Izzinot aizkunga dziedzera audzgju galvenos prognostiskos faktorus,
paveras iesp&a tos pétit ka personalizétas terapijas mérki, parverSot
prognostiskos parametrus par prediktiviem faktoriem. Individualizéta arstésana,
balstoties uz molekulariem kancerogenézes pamatmehanismiem, ir aktuals
mérkis musdienu medicina (102). Dala prognostisko parametru, pieméram,
pacienta vecums vai audz€ja lokalizacija, gan nav izmainami, kamér citas
pazimes, t.sk. mitotiska aktivitate, epiteliali mezenhimala transformacija vai
audz&ju cilmes $tnu daba ir ietekm&ami. Kaut gan gati daudzsolosi
noverojumi, veérSot terapiju uz konkréta Stnas mehanisma blok&Sanu vai
aktivaciju, pétijumu rezultati ir pretrunigi (19; 50; 64; 91; 133; 136; 141). Lidz
ar to, lai uzlabotu un pilnveidotu terapijas iesp&jas, nepiecieSams izzinat
audzgjam specifiskos biologiskos mehanismus (91). Sados pétijumos tiek
izmantotas dazadas metodes, pieméram, in situ hibridizacija vai polimerazes
kédes reakcija. Savukart, lai atklatu specifiskus proteinus noteiktdas $tnas,
audzgju petnieciba Kklasiski tiek lietota iminhistokimija (115).

Proteini, kuri hipotetiski varétu but iesaistiti aizkunga dziedzera duktalas
adenokarcinomas un endokrinu audzgju karcinogen&zé, ir proliferacijas
markieri, it Tpasi Ki-67 (98), audz&ju supresora proteins p53 (89), DNA
labojosais proteins — breast cancer 1 protein (BRCAL) (2; 8), stnas cikla
regulétaji p21 (89), p27 (72) un ciklins D1 (45), anti-apoptotiskais proteins Bcl-
2 (137), sunu adhézijas proteins E-kadherins (53) un audz&ju cilmes $tnu
markieris CD44 (55; 100; 144). Citokeratinu (CK) spektrs, t.sk. CK 7, CK 20,
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CK 5/6 un CK 19 kopa ar intestinalas un skvamozas diferenciacijas markieriem
klasiski lauj atklat audzg€ja histogengzi, toméer trikst pétijumu attieciba uz $o
markieru prognostisko nozimi. Pretrunigi tiek vértéts CK 19 (31; 48; 65; 96;
112; 119; 142). Attieciba uz neiroendokrinu diferenciaciju nepieciesams gan
detalizets praktisks izvertejums, gan $o audz&ju padzilinati morfologiski un
iminfenotipiski p&tijumi (103; 130). Epiteliali mezenhimala transformacija,
izvertéjot vimentina ekspresiju (49), ciklooksigenazes 2 (COX-2) aktivacija
(67; 89) un angiogenézes noteikSana, izmantojot CD34 ekspresiju un
mikrovaskularizacijas blivuma (MVB) mérijjumus (138), ari var but svarigi
pétnieciba. Tomér lidz §im aizkunga dziedzera audz&ju morfologiskaja un
imtnhistokimiskaja izp&té pastav nozimigas pretrunas. Bez tam daudzi pétijjumi
ir veltiti daZu izolétu proteinu noteikSanai, kas apgratina integrétu morfologisko
un proteomisko analizi.

P&tijuma meérkis ir noteikt potenciali radikali operétu aizkunga
dziedzera duktalu adenokarcinomu un aizkunga dziedzera endokrinu audzg&ju
morfologisko un imtinhistokimisko profilu un $o pacientu prognozi.

Merka sasniegSanai tika izvirziti sekojosi uzdevumi:

1. Raksturot ADDA un AEA morfologisko struktiiru, analiz&ot pTNM,
diferenciacijas pakapi, invazivas augsSanas izpausmes, mitotisko aktivitati
un nekrozi;

2. Noteikt ADDA un AEA molekularo profilu, izmantojot imtinhistokimiskas
vizualizacijas metodi, lai analizétu Stinas cikla regulatoru, endokrino
markieru, ka ari DNS labotajproteinu ekspresiju, mezenhimalo un cilmes
§tnu diferenciaciju,

3. Izvértet intestinalo un skvamozo diferenciaciju ADDA un AEA audos,
izmantojot citokeratinu spektru;

4. Izvertet angiogenézi, nosakot mikrovaskularizacijas blivumu;

5. Veikt kirurgiski arstétu ADDA un AEA pacientu izdzivotibas laika analizi
un faktorus, kas to ietekmg;

6. Analizét kopsakaribas starp kliniskiem, morfologiskiem un molekulariem
parametriem.



Zinatniskie pienémumi vai darba hipotézes:

1. ADDA un AEA morfologiskais raksturojums atspogulo kirurgiski arstétu
pacientu veselibas riska pakapi un var atklat noteiktus terapeitiskus un
pétnieciskus merkus.

2. Imunhistokimiskais izvertg§jums atklaj proteinu ekspresijas atSkiribas
labdabigos un atbilstoas histogengzes laundabigos audos. Kopsakaribas
starp molekularo, morfologisko un klinisko atradi un izdzivotibu sniedz
izpratni par kancerogengzes mehanismiem.

3. ADDA un AEA pacientu izdzivotiba Latvija atbilst pasaules pieredzei.

Zinatniska un praktiska diagnostiska novitate:

1. Zinatniska darba ietvaros padzilinati izpétita primaru aizkunga dziedzera
audz€ju grupa izverteti molekularie markieri, kuru agraka diagnostiska un
prognostiska vertiba bijusi pretruniga. Sadi rezultati vairo uz pieradijumiem
balstitu pétijumu datus. Darbs ievérojams ar pla§u imiinhistokimiska profila
spektru, kas ieklauj 21 mérkproteinu viena audz&ju grupa un to vienlaicigu
salidzinajumu starp diviem biezakajiem laundabigajiem epitelialajiem
aizkunga dziedzera audzgjiem un atbilstoSiem labdabigiem audiem.
Regionala aspekta paveikts pirmais morfologiskais aizkunga dziedzera véza
péEtijums.

2. lIzstradatais darbs veicinaja aizkupga dziedzera operaciju materiala
morfologiskas izveért€Sanas protokola praktisko ievieSanu. Izstradatas
rekomendacijas aizkunga dziedzera audz&ju rutinas imtnhistokimiskajiem
izmeklgjumiem, kas agrak nav lietoti.

Personigais ieguldijums

Autors veicis visas pétijuma stadijas, t.sk. pétjjuma planojumu un
imtinhistokimisko markieru izvéli, zinatnisko datu ieguvi un statistisko analizi.
Autors veica ari imunhistokimisko vizualizaciju un ir darba ieklauto
makroskopisko un mikroskopisko attelu autors.

Etiskie apsverumi
Petfjums ir veikts saskana ar Helsinku deklaraciju un Rigas Stradina
universitates Etikas komitejas atlauju.



1. MATERIALI UN METODES
1.1. Pétijuma uzbiive un étiskie apsvérumi

Pétijums veikts ka retrospektivs, uz pieradijumiem balstits aizkunga
dziedzera duktalas adenokarcinomas un aizkunga dziedzera endokrinu audzg&ju
morfologisks un imiinhistokimisks izvertejums, ieklaujot pacientu izdzivotibas
analizi. Tas ietver prospektivu apaksgrupu, lai izstradatu aizkunga dziedzeru
audzgju potenciali radikalas operacijas materiala morfologiskas izmekl&sanas
protokolu. Sads pétijuma dizains bija piemérots, lai veiktu precizu
morfologisko un imiinhistokimisko parametru analizi, ieklaujot retrospektivos
datus, bet prospektiva dala, kuras laika iegiits un izmantots aizkunga dziedzera
audz&ju morfologiskas diagnostikas protokols, lava novértét ta ietekmi
kirurgiska materiala izmekléSana. Pe&tijums veikts saskana ar Helsinku
deklaraciju un Rigas Stradina universitates Etikas komitejas atlauju.

1.2. Pacientu atlase

Pétijuma ieklauti 94 aizkunga dziedzera audzgji. Laika perioda no 2004.
gada janvara lidz 2014. gada janvarim atlasiti secigi 78 potenciali radikali
operéti ADDA gadijumi un 16 AEA gadijumi no vienas universitates slimnicas.
Ieklausanas  kriteriji  ietvéra verificétu aizkunga dziedzera duktalas
adenokarcinomas vai aizkunga dziedzera endokrina audzg€ja morfologisko
diagnozi potenciali radikalas operacijas rezultata iegita audu materiala.
Pacienti, kuriem bija citas vai neskaidras histogen&zes audzgjs, ka ari pacienti,
kuriem tika veikta tikai biopsija vai kuri sanémusi preoperativu kimijterapiju
vai staru terapiju, tika izslégti no pétijuma.

Pacientu demografiska informacija (vecums audzgja diagnostikas bridi,
dzimums), ka arT arsté$anas dati (preoperativa arstéSana, operacijas veids un
datums) tika iegiiti no slimibas vEsturém un operacijas materiala nosttijuma
pavadzimém, kas sanemtas no Kirurgijas klinikas.

1.3. Petijuma dizains

Audzgja lokalizacija aizkunga dziedzerT un operacijas veids tika noteikts
makroskopiskas patologiskas izmeklé$anas laikd un parbaudits saskapa ar
Kirurgijas klinikas ierakstiem. Makroskopiskas izvértésanas morfologiskie dati
tika iegtiti no diagnostiskajiem slédzieniem par aizkunga dziedzera patologiju,
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izmantojot talak aprakstito standartizé&to metodiku. Mikroskopiskais
novertéjums veikts, izmantojot diagnostiskos mikropreparatus, kuri pétijuma
ietvaros tika pilniba parskatiti, lai parliecinatos par diagnozi un iegltu
zinatniskos datus. Pilns pétijuma algoritms atainots 1.1. attéla.

1.4. Morfologiska analize

Morfologiskie dati tika iegtti, veicot aizkunga dziedzera operaciju
materiala makroskopisko un mikroskopisko analizi.

1.4.1. Makroskopiska izvertesana

Makroskopiska izmekl€Sana ietvéra visu iesiitito organu, audz€ja un
limfas mezglu izvert€jumu. Vispirms kirurgiskais materials tika raksturots,
aprakstot un izmérot tris dimensijas katru iznemto organu, ta dalu vai mikstos
audus (kungis, maza un liela loka taukaudi, divpadsmitpirkstu zarna, oments,
kopgjais Zults vads un aknu Zults vadu distala dala, zults puslis un ductus
cysticus, aizkunga dziedzeris, liesa, peripankreatiskie mikstie audi un citi).

Detalizeti tika izmekl€ts un aprakstits audzgjs, nosakot ta lokalizaciju
aizkunga dziedzeri (aizkunga dziedzera galvina, korpusa, asté vai vairakas
iepriek§ mingtajas anatomiskajas dalas), attalumu starp audz&u un tuvako
rezekcijas liniju, audzgja lielako diametru, krasu, konsistenci un audzgja robezu
makroskopisko raksturu (noapalotas, atbidoSas versus infiltrativas).

Limfas mezglu (LM) lokalizacija un skaits tika izvertéts sekojosas
grupas: peripankreatiskie LM, pankreatoduodenalie LM, kunga maza loka un
liela loka LM, ka arT citi LM.

Makroskopiskas izmekléSanas dati veidoja pamatu talakai audzgja
izmeklésanai: lokalizacijas un pTNM noveértéjumam, ka ar operacijas veida un
rezekcijas Iiniju stavokla identifikacijai.
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Secigu kirurgiski arstetu aizkunga dziedzera audz&ju pacientu atlase (2004. gada janvaris —
2014. gada janvaris)

~~ ~~

Prospektivi iegitie gadijumi Retrospektivie gadijumi, iegiiti arhiva materialu
atlasé

~~ ~~

| Morfologiskas diagnozes parbaude

Kriteriji IeklauSanas kriteriji IzsléegSanas kritériji
Kirurgis- Potenciali radikala operacija Tikai biopsija
kie
Morfolo- | Aizkunga dziedzera Aizkunga Citi audzeji
giskie duktala dziedzera Apsaubama diagnoze
adenokarcinoma endokrins audzgjs
V4 .5 =
| 78 | 16 I Izslegti no peétijuma
Diagnosti- ~~ ~~
kas <] | Pétijuma grupa: 94 audzéji |
protokola <>
izveide un Makroskopiska Kirurgiska materiala
apstiprina- <:| izmeklesana pavadzimju
Sana parbaude
~~ ~~
Operacijas veids Operacijas veids Sanemta

un datums; preoperativa
Makroskopiska audzgja Preoperativa fimijterapija vai

izplatiba arstéSana staru terapija
~~
Mikroskopiska Demografiskie 1zdzivotiba
analize dati: dzimums un
vecums

~~

Pilnigs audzgja raksturojums |

.

Imtinhistokimiska vizualizacija un
tas izverteéSana

G

Statistiska analize

~~

Hipotezes novertejums // Secinajumu izveido$ana

1.1. attels. Datu apstrades algoritms
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1.4.2. Audu apstrade un mikroskopiska izmekléSana

Makroskopiskas izmekle$anas laika tika iegiiti audi turpmakai apstradei
un mikroskopiskai analizei. Lai izmekletu audzgju un noteiktu ta precizu
izméru mikroskopiskos paraugos, tika sagatavoti visa aizkunga dziedzera secigi
griezumi ar 5 mm distanci. Rezekcijas Iinijas (RL) tika nosititas pilnigai
mikroskopiskai izveértésanai, ieklaujot kunga un divpadsmitpirkstu zarnas
proksimalo un distalo RL, asinsvadu RL, kopgja zults vada RL, aizkunga
dziedzera RL, peripankreatisko RL (iekrasota ar alcianzilo krasu) un citas, ja
nepiecieSams. Visi atrastie LM tika paklauti mikroskopiskai izvertesanai. Audu
paraugi tika iegfiti arl n0o Vvisiem rezecgtiem organiem, ka ari no ampulas,
iz8kirot to no kopgja zults vada un papilla duodeni major. Atlasitie audu
paraugi tika paklauti talak aprakstitajai tehnologiskajai kaskadei.

Makroskopiskas izmekl&$anas laika iegutie audu paraugi tika fikséti
neitrala buferéta 10% formalina (Sigma-Aldrich, Saint Louis, Amerikas
Savienotas Valstis (ASV)) un secigi inkubg&ti pieaugosas koncentracijas
2-propanola (Sigma-Aldrich), Histograde ksilola (J.T.Baker, Deventer,
Niderlande) un paraplasta (Diapath S.r.l., Belgamo, Italija), veicot $o apstradi
vakuuma infiltracijas procesora Tissue-Tek® VIP™ 5 (Sakura Seiki Co., Ltd.,
Nagano, Japana). Apstradatie audi tika iegulditi paraplasta (Diapath S.r.l.)
izmantojot ieguldisanas sisttmu TES 99 (Medite GmbH, Burgdorf, Vacija).
Parafina blokos iegulditie audu paraugi tika sagriezti 4 mikronu biezos
griezumos ar mikrotomu Microm HM 360 (Thermo Fisher Scientific, Inc.,
Waltham, ASV) un uztverti uz priekSmetstikliem (Menzel-Glaser,
Braunschweig, Vacija). Griezumi tika krasoti ar hematoksilinu un eozinu audu
krasojama automata TST 44 (Medite Medizintechnik, Burgdorf, Vacija) un
parklati ar segstiklinu (Biosigma, Cona, Italija) izmantojot automatizétu
segstiklinu parklaj&ju (Dako, Glostrup, Danija) un Pertex Iimi (Histolab,
Gothenburg, Zviedrija).

Ar hematoksilinu un eozinu krasotie mikropreparati tika izverteti
gaismas mikroskopa (Leica DM500, Wetzlar, Vacija), iegiistot sekojoSus datus:
1. Primara aizkunga dziedzera audzg&ja raksturojums;

2. Audzgja metastazu, citu laundabigu audzgju vai reaktivu izmainu klatbiitne
limfas mezglos;

3. Visu rezekcijas liniju stavoklis;

4. Izmekl&8anai iesttito organu vai to dalu izvertejums.
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Aizkunga dziedzera audzgjos izvertéti sekojoSi parametri: audz&ja
histologiskais veids, ta raksturojums pTNM Kklasifikacija (pT, lokala audzgja
izplatiba: Tis—T4 vai TX; pN, metastazes regionalajos limfmezglos: NO, N1 vai
Nx; pM, attalu metastazu klatbtutne: M0, M1), audz&ja biologiskais potencials,
respektivi,  diferenciacijas  pakape  aizkupga  dziedzera  duktalam
adenokarcinomam vai kliniski patologisks diferenciacijas un norises veértejums
aizkunga dziedzera endokriniem audzgjiem, RL stavoklis (RO-R2 vai RXx),
mitotiska aktivitate, intravaskulara invazija, peri- un intraneirala invazija,
invazija limfas vados un audzgja nekroze.

Audzgja histologiskais veids tika noteikts un klasificéts péc Pasaules
Veselibas organizacijas (PVO) aizkunga dziedzeru eksokrino un endokrino
audzgju klasifikacijas (52; 75). pTNM izveértgjums veikts saskana ar AJCC
Cancer Staging Handbook septito izdevumu (33).

Saisttba ar biologisko potencialu aizkupga dziedzera duktala
adenokarcinoma tika klasificeta ka GI1, augstu diferencéta; G2, vid&ji
diferencéta un G3, zemu diferencéta adenokarcinoma atbilstosi Cancer
Grading Manual, ka att€lots 1.1. tabula (46).

1.1. tabula
Aizkunga dziedzera duktalas adenokarcinomas diferenciacijas pakapes

Apzi- Diferenciacijas Glandularu Piezimes
méjums pakape kompleksu
Ipatsvars

Gl Augstu  diferencéta > 95% Audzgja Sunas izkartotas izvadu
adenokarcinoma vai dziedzeru veida kompleksos

G2 Vidgji  diferencéta 50-95% Izvadu vai dziedzeru ir vairak
adenokarcinoma neka solidu audzgja kompleksu

G3 Zemu  diferencéta 5-50% Solidu kompleksu ir vairak neka
adenokarcinoma dziedzeru vai izvadu veida

struktiiras

Aizkunga dziedzera endokrinu audz&ju biologiskais potencials tika
noteikts péc to diferenciacijas un biologiska potenciala kliniski patologiskas
klasifikacijas (turpmak: audz€ja diferenciacijas pakape), saskana ar PVO
endokrino aizkupga dziedzera audzgju klasifikaciju (52) izskirot sekojosas
kategorijas: labi diferencéti endokrini audzgji ar labveligu Dbiologisko
potencialu, labi diferencéti endokrini audzgji ar neskaidru potencialu, labi
diferencéta endokrina karcinoma un zemu diferencéta endokrina karcinoma.
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Rezekcijas Iiniju stavoklis klasificéts ka RO, R1, R2 vai Rx péc
sekojosiem kritérijiem: RO, negativas RL — makroskopiski un mikroskopiski
RL netika atrastas audzg€ja Stnas; R1, mikroskopisks reziduala audzgja apjoms
rezekcijas linijas — jebkura RL mikroskopiski konstaté audz€ja S$unas,
neskatoties uz negativo makroskopisko atradi; R2, makroskopiski pozitiva
rezekcijas linija — jebkura RL makroskopiski atrodama un mikroskopiski
verificeta audzgja klatbiitne; RX, RL nav iesp&jams izvertet.

Lai novértétu mitotisko aktivitati, mitozes tika skaititas 10 augsta
palielindgjuma redzes laukos (APRL) ar 400x palielinajumu (t.i., 40x objektivs
un 10x okulara l&cas; laukums 0,65 mm?) augstakas mitotiskas aktivitates
apvidos. Aktivitate tika izteikta ka mitoZu skaits/ 10 APRL.

Peri- un intraneirala audzgja invazija, ka ari intravaskulara invazija tika
novértéta ka kategoriskais mainigais: novéro vai nenoveéro. Invazija lielajos vai
mazajos asinsvados tika izverteta atsevisSki. Augseja apzarna véna un portala
véna tika ieklautas lielo asinsvadu grupa. Mazie asinsvadi ieklava visus
intrapankreatiskos un peripankreatiskos asinsvadus. Invazija limfvados tika
klasificéta savstarp€ji izslédzosas kategorijas ka esoSa vai neesoSa. Audzgja
nekrozes izplatiba veértéta ka nekrotiska apvidus relativais plasums (%).
Meérijumi tika veikti visos mikropreparatos, un audzg€ja raksturojumam
izmantota vidgja vertiba.

Makroskopiskie atteli iegiitas ar Sony Cyber-shot digitalo kameru (Sony
Electronics Inc., San Diego, ASV). Morfologiskie un imiinhistokimiskie attéli
uzpemti ar Kappa Image Base programmu (KAPPA opto-electronics Inc.,
ASV), izmantojot Axiolab (Zeiss, Oberkochen, Vacija) mikroskopu ka optisko
sisttemu un Kappa CF 11 DSP kameru (KAPPA opto-electronics Inc., ASV).

1.5. Diagnostiska protokola izstrade

Aizkunga dziedzera audz&ju operacijas materiala izmeklESanas
diagnostiskais protokols tika izveidots promocijas darba ietvaros, balstoties uz
makroskopiska apraksta un kirurgiska materiala dissekcijas visparigajiem
principiem un nepiecieSsamas informacijas ieguvi diagnostiskam novértgjumam
PVO Klasifikacijas un AJCC audzgju izverteésanas sisteéma (33; 52; 75; 134).
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1.6. Imunhistokimiska vizualizacija un izvérteSana

P&tamo antigénu imiinhistokimiska vizualizacija (IHK) veikta formalina
fiks€tos, parafina iegulditos audzgja audos un kontroles audos bez neoplazijas.
Lai veiktu So vizualizaciju, katra gadijuma ietvaros tika identificéts 1 audu
bloks, kura bija ietverti saglabati audzgja audi (t.i., bez pilnigas nekrozes) un
kura neoplastisko audu arhitektira un $tnu atipija bija atbilstosa konkréta
audzgja diferenciacijas pakapei. IHK dati netika interpretéti audu griezumos,
kuros atklajas pilniga nekroze vai audzgja izzudums. Aizkunga dziedzera audi
no audzgju nesaturoSas RL tika izmantoti iminfenotipa noteikSanai kontroles
audos bez neoplazijas.

IHK meérkiem ar elektronisko rotacijas mikrotomu Microm HM 360 tika
sagatavoti tris mikrometru biezi griezumi uz elektrostatiski uzladéta
priek8metstikla (Histobond, Marienfeld, Vacija), un audi tika paklauti
deparafinizacijai graduéta spirta $kiduma (Sigma-Aldrich) un Histograde
ksilola (J.T.Baker). Termala antigéna struktiiras atjaunoSana tika veikta
mikrovilnu krasni (3x5 min.), izmantojot bazisku TEG (pH 9,0) buferi (DAKO).
P&c endogeénas peroksidazes blok&sanas (Sigma-Aldrich) griezumi tika inkubé&ti
ar primaro antivielu istabas temperatira magnétiska inkubatora kamera.
Pielietotas primaras antivielas klonalitate, sugas izcelsme, sugas specifiskums,
darba at$kaidijums un inkubacijas laiks minéti 1.2. tabula. Piesaistitas primaras
antivielas tika noteiktas ar poliméru vizualizacijas sisttmu EnVision, kas
konjuggéta ar peroksidazi. Ka hromogéns tika izmantots 3,3’-diaminobenzidins.
Kodolu krasojumam izmantots Meijera hematoksilins. Péc vizualizacijas audu
griezumi tika segti ar segstiklinu (Biosigma). Visi IHK reagenti razoti DAKO,
Glostrupa, Danija. Veiktas pozitivas un negativas kvalitates kontrolreakcijas,
giistot adekvatus rezultatus.

Iminhistokimisko ~ markieru ekspresija tika izvertéta gaismas
mikroskopa, izmantojot augsta palielinagjuma redzes lauku 400x (t.i., 40x
objektivu un 10x okularas I&cas; laukums 0,65 mmz).

Imiinhistoktmisko markieru ekspresija tika izveértéta atbilstosi
intensitatei: zema, vid€ja un augsta intensitate. Markieru ekspresija tika
uzskatita par pozitivu, ja ekspresijas intensitate bija vidgja vai augsta.
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1.2. tabula
Primaro antivielu panela raksturojums

Antigéns Antivielas Klons Ats$kaidi- | Inkubacija,

raksturojums jums min.

Ki-67 proteins Monoklonala peles MIB-1 1:100 60
Av pret cilvéka Ag

p53 proteins Monoklonala peles DO-7 1:400 60
Av pret cilvéka Ag

p21WAFLCipl Monoklonala peles SX118 1:25 60

proteins Av pret cilveka p21

p27""! proteins Monoklonila peles SX53G8 | 1:50 60
Av pret cilveka p27

Ciklins D1 Monoklonala trusa EP12 1:500 60
Av pret cilveka Ag

Bcl-2 Monoklonala peles 124 1:800 60

onkoproteins Av pret cilveka Ag

E-kadherins Monoklonala peles NCH-38 1:50 60
Av pret cilvéka Ag

Glikoproteins Monoklonala peles DF1485 1:50 60

CD44 Av pret cilvéka Ag

Citokeratins 7 Monoklonala peles OV-TL 1:800 60
Av pret cilveka Ag 12/30

Citokeratins 19 Monoklonala peles RCK108 | 1:200 60
Av pret cilvéka Ag

Citokeratins 20 Monoklonala peles Ks 20.8 1:200 60
Av pret cilveka Ag

CDX2 Monoklonala peles DAK- 1:50 60
Av pret cilveka Ag CDX2

Citokeratins 5/6 Monoklonala peles D5/16 B4 | 1:100 60
Av pret cilvéka Ag

Citokeratins, Monoklonala peles 34pE12 1:400 60

augstas Av pret cilveka Ag

molekularmasas

p63 proteins Monoklonala peles DAK-p63 | 1:200 60
Av pret cilvéka Ag

Hromogranins A Monoklonala peles DAK-A3 | 1:1000 60
Av pret cilveka Ag

CD56 Monoklonala peles 123C3 1:100 60
Av pret cilveka Ag

Vimentins Monoklonala peles V9 1:200 60
Av

CD34 klase 11 Monoklonala peles QBEnd10 | 1:1 30
Av pret cilveka Ag

COX-2 Monoklonala peles CX-294 1:200 60
Av pret cilveka Ag
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1.2. tabula (turpinajums)
Antigéns Antivielas Klons AtSkaidi- | Inkubacija,
raksturojums jums min.
BRCA1 Monoklonala peles GLK-2 1:50 60
Av

Saisinajumi tabula: Av, antiviela; Ag, antigéns.

Analizgjot imunhistokimisko reaktivitati, tika izvertétas 400 secigas
§tinas. Pozitivo $ainu relativais skaits tika izteikts procentos. Pétamais gadijums
tika uzskatits par pozitivu, ja relativais pozitivo $inu skaits sasniedza
robezvertibu, kas tika specifiski definéta katram markierim atbilstosi
starptautiski cit€tos Zurnalos publicétiem petjjumiem. Markieru merka
strukttiras un robeZvertibas ir sekojosas: nuklearas ekspresijas robezvertibas 1%
un 10% izmantotas Ki-67 proteina analizé (17; 60; 70; 86; 117). Ki-67 pozitivo
§Gnu skaits, ko apzimé arT par Ki-67 indeksu vai proliferacijas frakciju, tika
noteikts ka frakcija (%) no kopga mérka S$unu skaita. Graudainas
citoplazmatiskas ekspresijas robezvértiba 1% izmantota hromogranina A
analizei, bet citoplazmatiska/ membranoza ekspresija ar analogu robezvértibu —
CD56 (14; 130). Nuklearas ekspresijas robezvértiba 5% izmantota p53,
p21WAFCIRL = no7KIPL protenam un CDX2 (7; 71; 87; 89; 99; 135).
Citoplazmatiskas ekspresijas robezvértiba 5% izmantota Bcl-2 onkoproteinam,
CK 7, CK 19, CK 20, CK 5/6, CK 34BE12 un COX-2 (22; 32; 62; 67; 7; 87; 89).
Nuklearas ekspresijas robezveértiba 10% izmantota ciklina D1 un p63 proteina
(28; 41; 69; 78; 93; 105) analizei. Vimentina klatbiitnes noveértg§jumam
izmantota citoplazmatiskas ekspresijas robezvértiba 10%. BRCAI1 analizei
izmantota robezvértiba 10% gan nuklearas, gan citoplazmatiskas ekspresijas
gadijuma. Gan E-kadherina, gan CD44 ckspresija analizéta $tinu membrana,
izmantojot attiecigi robezvertibas 10% (92; 121) un 30% (128).

Mikrovaskularizacijas  blivuma noteikSanai (MVB) endoteliala
diferenciacija tika noteikta ar membranozu CD34 ekspresiju. MVB izvertéts
mérka audu 4 ,karstajos punktos”. Sie apvidi tika identificéti, parskatot visu
audu materialu zema palielinagjuma 100x (t.i., 10x objektiva un 10x okulara
18cas). Individualas vaskularas struktaras tika skaititas 400x lauka (t.i., 40x
objektiva 1&ca un 10x okulara léca; 0,65 mm® laukuma), ietverot visas
vaskularas strukttras ar skaidri redzamu limenu un labi izteiktu linearu formu.
MVB tika aprékinats ka vidgjais vaskularo struktiru skaits viena augsta
palielinajuma redzes lauka, kas talak matematiski parveidots ka vaskularo
struktiiru skaits uz 1 mm?,
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1.7. Izdzivetiba un prognostiskie faktori

P&dgja izdzivotibas datu parbaude katram pacientam tika veikta 2014.
gada februarl. IzsekoSanas laiks bija laika intervals starp operacijas laiku un
pedgjo kontroli vai navi aizkunga dziedzera audzgja dél, vai laiks, kad pacients
kohortas sekojuma tika zaud@ts cita iemesla dé]l. Gadijumi tika cenzeti, ja
pacients bija dzivs pédgja apskateé vai nomira cita c€lona dél. Medianais
pacientu izsekoSanas laiks bija 10,5 ménesi.

Hipotetiskie ~ kliniskie, = morfologiskie = un  imunhistokimiskie
prognostiskie faktori talakai novert€sanai tika noteikti p&c petjjumiem dazados
literattiras avotos. Saisttba ar mediano izdzivotibas laiku tika pétiti
demografiskie dati (dzimums, vecums), kirurgiskie dati (operacijas veids),
audz&ja morfologisko pasibu spektrs (P TNMGR, stadija, peri- un intra-neirala
invazija, intravaskulara un invazija limfas vados, mitozu skaits, nekroze) un
iminfenotips, ieklaujot visus izmeklétos audzgja antigénus (20), ka ari
mikrovaskularizacijas blivumu. ADDA un AEA gadijumiem izdzivotibas
analize tika veérteta atseviski.

1.8. Statistiska analize

Statistiska analize tika veikta, izmantojot IBM SPSS Statistics Version
20.0 statistikas programmatiras paketi (International Business Machines Corp.,
Armonk, New York, ASV). Ticamibas intervals (TI) tika noteikts, izmantojot
Confidence Interval Analysis (CIA) programmatiru (3).

Uzsakot statistisko analizi, datu normalsadalijums tika parbaudits,
izmantojot Shapiro-Wilk testu. Aprakstosie dati tika izteikti ka: vidgja
vertiba + standarta novirze (SD), mediana ar starpkvartilu diapazonu (IQR) vai
relativas veértibas ar 95% ticamibas intervalu (TT).

No aprakstosas statistikas metodém tika izmantoti §adi testi: aprakstosa
un krusteniskas tabulas Pirsona Hi-kvadrata metode, divvariaciju korelacija ka
Spirmana rangu korelacijas koeficients, ne-parametriskas metodes ka
Manna-Vitnija U-tests un Kruskala—Vallisa vienvirziena dispersijas rangu
analize. Datiem ar statistiski ticamu atSkiribu tika izmantota ROC liknes
analize, lai noteiktu ietekmi uz neatkarigo vértibu. Ari mikrovaskularizacijas
blivuma robezvértiba tika noteikta ar ROC liknes analizi. Post-hoc analize
Bonferoni modifikacija tika izmantota, lai noteiktu atkiribas starp 3 vai vairak
grupam.
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Izdzivotibas analizei tika izmantota Kaplana-Meijera analize ar sekojoSu
log-rank testu un Koksa proporcionalo draudu regresiju.
Atskiribas tika uzskatitas par statistiski nozimigam, ja p veértiba < 0,05.
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2. REZULTATI
2.1. Pacientu un kirurgisko datu apraksts
2.1.1. ADDA raksturojums

Visa pétijjuma laika (2004.-2014. @.) potenciali radikalas ADDA
rezekcijas bija veiktas 78 pacientiem, taja skaita 41/ 78 (52,6%; 95% ticamibas
intervals (TI) = 41,6-63,3) sievietem un 37/ 78 (47,4%; 95% TI = 36,7-58,4)
virieSiem. Vidgjais pacientu vecums + standarta novirze (SD) bija 63,4 = 11,0
(95% TI = 60,9-65,9) gadi, mediana vértiba — 67,0 (starpkvartilu diapazons,
IQR = 18,3) gadi. SievieSu vid&jais vecums + SD bija 66,0 + 10,0
(95% TI = 62,8-69,2) gadi; medianais vecums bija 68,0 (IQR = 13,5) gadi.
Virie$u vidgjais vecums £+ SD bija 60,5 = 11,6 (95% TI = 56,6-64,4) gadi;
medianais vecums bija 59,0 (IQR = 17,5) gadi.

Pankreatoduodenektomija tika veikta 62/ 78 (79,5%; 95% TI = 69,3—
87,0) pacientiem, totala pankreatektomija 6/ 78 (7,7%; 95% TI = 3,6-15,8)
gadijumos, distala pankreatektomija 9/ 78 (11,5%; 95% TI = 6,2-20,5)
pacientiem un Begera (Beger) operacija 1/ 78 (1,3%; 95% TI = 0,2-6,9)
pacientam. Splenektomija veikta 8/ 78 (10,3%; 95% Tl = 5,3-19,0) gadijumos.
ADDA metastazes no aknam vienlaicigi tika rezec€tas 3/ 78 (3,9%;
95% TI = 1,3-10,7) personam.

ADDA visbiezak, respektivi, 65/ 78 (83,3%; 95% TI = 73,5-90,0)
gadijumos, bija lokaliz&ta aizkunga dziedzera galvina.

2.1.2. AEA raksturojums

Visa pétijuma perioda 16 pacientiem tika veikta aizkunga dziedzera
endokrina audzéja (AEA) potenciali radikala kirurgiska arste$ana. Saja grupa
sievietes veidoja statistiski ticami lielaku pacientu dalu neka viriesi: 12/ 16
(75,0%; 95% TI = 50,5-89,8) versus 4/ 16 (25,0%; 95% TI = 10,2-49,5).
Vidgjais pacientu vecums £ SD bija 59,4 £ 9,2 (95% TI = 54,5-64,3) gadi un
mediana veértiba bija 56,5 (IQR = 16) gadi. SievieSu vid&jais vecums + SD bija
59,7 + 10,2 (95% TI = 53,2-66,2), medianais vecums 56,5 (IQR = 18) gadi.
Virie$u vid€jais vecums + SD bija 58,5 + 6,0 (95% TI = 49,0-68,0), medianais
vecums bija 57,0 (IQR = 11) gadi.

Izveért&jot operacijas veidu, pankreatoduodenektomija veikta 2/ 16
(12,5%; 95% TI = 3,5-36,0) pacientiem, totala pankreatektomija 1/ 16 (6,3%;
95% TI = 1,1-28,3) pacientam, distala pankreatektomija 7/ 16 (43,8%;
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95% TI = 23,1-66,8) gadjumos un audzgja enukleacija 6/ 16 (37,5%;
95% TI = 18,5-61,4) pacientiem. Splenektomija tika veikta 5/ 16 (31,3%;
95% TI = 14,2-55,6) gadijumos. Attalas metastazes tika atklatas un rezecétas
2/ 16 (12,5%; 95% TI = 3,5-36,0) pacientiem.

AEA lokalizacijas zina bija vienmeérigi sadaliti sekojosas grupas:
aizkunga dziedzera galvinas, korpusa, korpusa un astes un tikai astes dalas
audzgji. Katra grupa bija 4/ 16 (25,0%; 95% TI = 10,2-49,5) gadijumu.

2.2. Morfologija
2.2.1. ADDA raksturojums

Dati par audzgja lielako izméru bija pieejami 61/ 78 (78,2%;
95% TI = 67,8-85,9) ADDA gadijjumu. Audzgja lielaka diametra diapazons
bija 1,5 lidz 9 cm. Vidgjais audzgja izmérs = SD bija 3,6 = 1,4 (95% TI = 3,2—
4,0) cm, bet mediana veértiba 3,4 (IQR = 2) cm. Lielakoties (56/ 61; 91,8%;
95% T = 82,2-96,5) audzg&ja izmérs parsniedza 2 cm.

Visas ADDA bija invazivas; izolétu carcinoma in situ (pTis) gadijumu
nebija. Divos gadijumos iztriika informacija gan par audzgja izméru, gan par ta
invaziju arpus aizkunga dziedzera audiem, Iidz ar to pT parametrs $ajos
gadijumos tika klasificéts ka pTx.

Limfas mezgli tika izmekl&ti 77/ 78 gadijumos (98,7%; 95% TI = 93,1
99,8). Izmekleto LM skaits bija no 1 lidz 58. Vidgjais izvértéto LM skaits + SD
bija 19,4 + 15,1 (95% TI = 16,0-22,8), mediana vertiba — 15,0 (IQR = 24,0).
VEéZza metastazu skarto LM skaits bija no 1 lidz 13, vidgjais daudzums + SD bija
3,6 £3,2 (95% Tl = 2,7-4,5), mediana vértiba bija 3,0 (IQR = 3,8).

Ja tika izmekleti mazak ka 12 LM, tad pN1 konstatéts 14/ 28 (50,0%;
95% TI = 32,6-67,4) pacientu. Pretstata, pN1 biezums bija 38/ 49 (77,6%;
95% TI = 64,1-87,0), ja izvértéto LM skaits bija 12 vai vairak. pN1gadijumu
skaits bija 17/ 23 (73,9%; 95% TI = 53,5-87,5), ja izvertéti tika 12-23 LM un
21/ 26 (80,8%; 95% TI = 62,1-91,5), ja tika izverteti vairak ka 24 LM. 1/ 78
(1,3%; 95% TI = 0,2-6,9) gadijumu nebija datu par LM stavokli (pNX).

Rezekcijas liniju vida peripankreatiska RL tika identificéta ka RL ar
visaugstako pozitivitates risku. Tai sekoja aizkunga dziedzera RL (2.1. tabula).
P&tamaja grupa nebija R2 gadijumu. RL stavoklis netika precizéts (pRx) 5/ 78
(6,4%; 95% TI = 2,8-14,1) pacientiem.

Pilns ADDA pTNM parametru, audzgja diferenciacijas pakapju un RL
stavokla raksturojums ir apkopots 2.1. tabula.
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2.1. tabula.
ADDA raksturojums atbilsto$i pTNM parametriem, audzeja
diferenciacijas pakapei un rezekcijas liniju stavoklim

Parametrs Relativais bieZums, % Relativa biezuma
95% TI
pT parametrs
pT1 1,3 0,2-7,1
pT2 0,0 0,0-4,8
pT3 98,7 92,9-99,8
Audzgja skartie organi un audi pT3 gadijumos
Peripankreatiskie taukaudi 100 87,5-100
Divpadsmitpirkstu zarna 59,3 40,7-75,5
Ampula Vater vai Oddi sfinkteris 55,6 37,3-724
Kopgjais zults vads 25,9 13,2-44,7
Lielie asinsvadi’ 14,8 59-32,5
Resna zarna 3,7 0,7-18,3
pN parametrs
pNO 32,5 23,1-435
pN1 67,5 56,5-76,9
pM parametrs
pMO 96,2 89,3-98,7
pM1 3,8 1,3-10,7
Audzéja diferenciacijas pakape
Gl 17,9 11,0-27,9
G2 46,2 35,5-57,1
G3 35,9 26,2-47,0
Rezekcijas linijas
Negativas 425 31,8-53,9
Pozitivas 57,5 46,1-68,2
lIesaistitas rezekcijas linijas
Aizkunga dziedzera RL 38,1 20,8-59,1
Peripankreatiska RL 81,0 60,0-92,3
Kopgja zults vada RL vai aknu 23,8 10,6-45,1
zults vada RL
Asinsvadu RL 4.8 0,9-22,7

! 1zsledzot truncus coeliacus un augsgjo apzarna arteriju

Saisindjumi tabula: ADDA, aizkunga dziedzera duktala adenokarcinoma; TI, ticamibas
intervals; pT1, audzgjs atrodas aizkunga dziedzera robezas un audzgja lielakais diametrs
neparsniedz 2 ¢cm; pT2, audzgjs atrodas aizkunga dziedzera robezas un audz&ja lielakais
diametrs ir lielaks par 2 cm; pT3, audzgjs izplatijies arpus aizkunga dziedzera robezam,
bet bez invazijas truncus coeliacus vai aug§gja apzarna artérija; pNO, regionalajos limfas
mezglos nav audzgja metastazu; pN1, vismaz 1 regionala limfas mezgla ir audzgja
metastazes; pMO, nav attadlo metastazu; pM1, ir morfologiski pieraditas attalas
metastazes; G1, augstu diferencéta adenokarcinoma; G2, vidgi diferencéta
adenokarcinoma; G3, zemu diferencéta adenokarcinoma; RL, rezekcijas linijas (33; 46).
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P&c pilniga pTNM izvertgjuma ADDA stadijas bija sekojosas: 1A 1/ 75
(1,3%; 95% TI = 0,3-7,2) gadijumu, IB stadija netika konstatéta, 1A 21/ 75
(28,0%; 95% TI = 19,1-39,0), 1IB 49/ 75 (65,3%; 95% Tl = 54,1-75,1),
I 1/ 75 (1,3%; 95% Tl = 0,3-7,2) un IV stadija 3/ 75 (4,0%; 95% TI = 1,4
11,1) gadijumu. Audz&ja stadija netika precizéta 3 pacientiem, ieskaitot
gadijumu, kura trika morfologisko datu par limfas mezglu stavokli un
2 gadijumus ar neprecizetu audzgja izméru un ekstrapankreatisko invaziju.

ADDA audos vismaz 1 mitoze/ 10 APRL tika identificeta 77/ 78
(98,7%; 95% TI = 93,1-99,8) gadijumu. Mitotiski aktivas ADDA mitozu
daudzums varigja no 1 lidz 12 mitozém. Vidgjais mitozu daudzums no visiem
gadijumiem + SD bija 3,7 £ 2,5 (95% TI = 3,1-4,3) mitozes un mediana
vertiba — 3,0 (IQR = 3) mitozes.

Intravaskulara audz€ja invazija tika konstatéta 30/ 78 (38,5%;
95% TI = 28,5-49,6) gadijumos, t.sk. lielajos asinsvados 6/ 78 (7,7%;
95% TI = 3,6-15,8) gadijumu un mazajos asinsvados — 25/ 78 (32,1;
95% TI = 22,8-43,0) gadijumu. Perineirala invazija tika atrasta 68/ 78 (87,2%;
95% TI = 78,0-92,9), bet intraneirala — 28/ 78 (35,9%; 95% TI = 26,2-47,0)
audzgju (2.1. attéls). Invazija limfas vados (2.2. att€ls) konstatéta 29/ 78
(37,2%; 95% TI = 27,3-48,3) gadijumu.

Audzg&ja nekroze atklata 21/ 78 (26,9%; 95% TI = 18,3-37,7)
gadijumos, un tas plasums bija 0,4-37% audzgja audu. Vidgjais nekrozes
plasums = SD bija 10,4% =+ 9,2 (95% TI = 6,2-14,6), mediana vertiba — 10,0%
(IQR = 15,3).

22/ HE, 100x

2.1. attels. Aizkunga dziedzera duktalas  2.2. attéls. Aizkunga dziedzera duktalas

adenokarcinomas perineirala un adenokarcinomas invazija limfas vada
intraneirala invazija. Zalas bultas, véza (bulta). Hematoksilins — eozins (HE),
kompleksi; dzeltena bulta, nervs. attéla palielinajums 100x.

Hematoksilins — eozins (HE), attéla
palielinajums 50x.
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2.2.2. AEA raksturojums

AEA lielakais diametrs pétitaja grupa bija no 1,2 lidz 12,5 cm. Vidgjais
audzgja izmérs + SD bija 3,9 + 3,2 (95% TI = 2,2-5,6) ¢cm, mediana vértiba —
2,9 (IQR =4,3) cm. 9/ 16 (56,3%; 95% TI = 33,2—76,9) audzgju bija lielaki par
2 cm. Visos AEA gadijumos bija precizi noteikts liclakais audzgja diametrs,
lidz ar to zinams precizs pT parametrs (2.2. tabula).

Izverteto limfas mezglu skaits bija no 1 lidz 33. Vidgjais LM daudzums
+ SD bija 6,2 + 10,0 (95% TI = 0,0-13,6), mediana vértiba — 1,5 (IQR = 6). LM
skaits ar audz&ja metastazém bija no 1 lidz 2 LM. pNx grupa ietvéra 6/ 16
(37,5%; 95% TI = 18,5-61,4) gadijumus.

Morfologiski pieraditas attalas metastazes tika identificétas 2/ 16
(12,5%; 95% TI = 3,5-36,0) pacientiem, un abos gadijumos tas bija lokalizetas
aknas. Attieciba uz rezekcijas linijam pRx tika noteikts 5/ 16 (31,3%;
95% TI = 14,2-55,6) gadijumos.

Pilns pTNM parametru, audzgja diferenciacijas pakapju un RL stavokla
raksturojums AEA gadijumos ir att€lots 2.2. tabula.

2.2. tabula
AEA raksturojums saskana ar pTNM parametriem, audzéja
diferenciacijas pakapi un rezekcijas Iiniju stavokli

Parametrs Relativais bieZzums, Relativa bieZuma
% 95% TI

pT parametrs

pT1 25,0 10,2-49,5
pT2 37,5 18,5-61,4
pT3 37,5 18,5-61,4
lesaistitas struktiiras pT3 gadijumos

Peripankreatiskie taukaudi 83,3 43,7-97,0
Divpadsmitpirkstu zarna 33,3 9,7-70,0
Ampula Vater vai Oddi sfinkteris 16,7 3,0-56,4
Kungis vai liesa 16,7 3,0-56,4
pN parametrs

pNO 80,0 49,0-94,3
pN1 20,0 5,7-51,0
pM parametrs

pMO 87,5 64,0-96,5
pM1 12,5 3,5-36,0
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2.2. tabulas turpinajums

Parametrs Relativais biezums, Relativa biezuma
% 95% TI

Audzgja diferenciacijas pakape
Augstu diferencéts labdabigs 6,2 1,1-28,3
endokrins audzgjs
Augstu diferencéts endokrins 56,3 33,2-76,9
audzgjs, ar neskaidru potencialu
Augstu diferencéta endokrina 31,3 14,2-55,6
karcinoma
Zemu diferencéta endokrina 6,2 1,1-28,3
karcinoma
Rezekcijas linijas
Negativas 72,7 43,4-90,3
Pozitivas 27,3 9,8-56,6
Iesaistitas rezekcijas Iinijas
Aizkunga dziedzera RL 66,7 20,8-93,9
Peripankreatiska RL 33,3 6,2-79,2
Kupga RL 33,3 6,2-79,2

Saisinajumi tabula: AEA, aizkunga dziedzera endokrins audzgjs; T, ticamibas intervals;
pTl1, audzgjs atrodas aizkupga dziedzera robeZas un audzgja liclakais diametrs
neparsniedz 2 cm; pT2, audzgjs atrodas aizkunga dziedzera robezas un audzgja lielakais
diametrs ir lielaks par 2 cm; pT3, audzgjs izplatijies arpus aizkunga dziedzera robezam,
bet bez invazijas truncus coeliacus vai aug$eja apzarna artérija; pNO, regionalajos limfas
mezglos nav audzgja metastazu; pN1, vismaz 1 regionala limfas mezgla ir audzgja
metastazes, pMO0, nav attalo metastazu; pMI, ir morfologiski pieraditas attalas
metastazes; RL, rezekcijas linijas (33; 52).

AEA stadijas bija sekojosas: IA 2/ 10 (20,0%; 95% TI = 5,7-51,0)
gadijumos, IB 3/ 10 (30,0%; 95% TI = 10,8-60,3), IIA 2/ 10 (20,0%;
95% TI = 5,7-51,0) pacientiem, 1IB 1/ 10 (10,0%; 95% TI = 1,8-40,4)
gadijumos, Il stadijas audz&ju nebija un 1V stadija konstatéta 2/ 10 (20,0%;
95% TI = 5,7-51,0) gadijumos. Audzgja stadija netika precizéta 6 pacientiem,
jo $ajos gadijumos morfologiskai izverté$anai netika atsititi limfas mezgli.

Mitotiska aktivitate tika konstatéta 10/ 16 (62,5%; 95% TI = 38,6-81,5)
gadijumos, kuros mitozu skaita diapazons bija no 1 lidz 13. Vidgjais mitozu
skaits £ SD sasniedza 4,0 + 3,8 (95% TI = 1,3-6,7) un mediana vértiba 3,0
(IQR = 4,0) mitozes/ 10 APRL.

Intravaskulara invazija tika konstatéta 8/ 16 (50,0%; 95% TI = 28,0-
72,0) audz&ju, un visos gadijumos ta bija mazajos asinsvados. Perineirala
invazija tika atrasta 2/ 16 (12,5%; 95% Tl = 3,5-36,0) audz&ju. Neviena
gadTjuma netika konstatéta intraneirala audzg&ja invazija. Audz&ja emboli limfas
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vados bija 2/ 16 (12,5%; 95% TI = 3,5-36,0) gadijumos. P&tamas grupas
ietvaros AEA nekroze netika konstatéta.

2.3. Aizkunga dziedzera duktalas adenokarcinomas, aizkunga
dziedzera endokrina audzéja un aizkunga dziedzera izvadu un
salinu imiinhistokimiskais profils

Pétito imunhistokimisko markieru, t.sk. Ki-67, p53, p21, p27, ciklina
D1, Bcl-2, CK 7, CK 19, CK 20, CDX2, CK 5/6, CK 34BE12, p63, E-
kadherina, CD44, hromogranina A, CDS56, vimentina, COX-2 un BRCAl
ekspresija tika izvertéta ADDA audos, aizkunga dziedzera izvados bez
malignitates (IBM), AEA audos un aizkunga dziedzera salinas bez neoplazijas
(SBN) pazimém.

Stinas cikla markieru izvertejums tika uzsakts ar proliferacijas
aktivitates analizi ka vienu no galvenajam audzgja pamatipasibam. ADDA
proliferacijas aktivitate bija nozimigi augstaka neka AEA vai aizkupga
dziedzera labdabigos audos. Savukart AEA proliferacijas aktivitate ir augstaka
neka aizkunga dziedzera SBN, ka paradits 2.3. tabula.

Lidzigi proliferacijas aktivitatei, ari proteina p53 pozitiva ekspresija
nozimigi biezak konstatéta ADDA gadijumos neka AEA, aizkunga dziedzera
IBM vai SBN. Vertgjot jebkuru p53 ekspresijas limeni, proteina klatbitne
konstatéta 73,0% (95% TI = 61,9-81,8) ADDA gadijumu, bet tikai 12,3%
(95% TI = 6,6-21,8) aizkunga dziedzera IBM. Izveértejot AEA, p53 pozitiva
ekspresija konstatéta retak neka ADDA, respektivi, 26,7% (95% TI = 10,9-
52,0) audz&ju. Nemot véra ekspresijas robezvertibu, pozitiva ekspresija tika
konstatéta 67,6% (95% TI = 56,3-77,1) ADDA gadijumu, pretstata 4,1%
(95% TI = 1,4-11,4) aizkunga dziedzera IBM. Analoga atskiriba vérojama ari,
izvert&jot pozitivo $tinu vid&jo daudzumu.

p21 ekspresija ADDA audos bija statistiski ticami biezaka neka
aizkunga dziedzera IBM un AEA, t.i., 95,9% (95% TI = 88,6-98,6) versus
30,4% (95% T1 = 20,9-42,1) versus 71,4% (95% TI = 45,4-88,3). Vidgjais p21
pozitivo $anu daudzums apstiprinaja novéroto sakaribu (2.3. tabula).

Protetna p27 pozitiva ekspresija tika noverota visos gadijumos un visos
4 izvertejamo audu tipos (2.3. tabula). Tomeér vidgjais p27 pozitivo $tinu skaits
bija nozimigi zemaks ADDA gadijumos (28,2%; 95% TI = 24,2-32,2) neka
AEA (62,6%; 95% TI = 46,6-78,6) vai aizkunga dziedzera IBM (42,3%; 95%
T1 = 39,0-45,6) un SBN (75,3%; 95% TI = 64,5-86,1).
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ADDA audos konstat€ta nozimigi paaugstinata ciklina D1 ekspresija
salidzino$i ar aizkupga dziedzera IBM. Ciklina D1 pozitivo $anu vidgjais,
relativais daudzums ADDA gadijumos bija 19,3% (95% TI = 16,4-22,2), bet
aizkunga dziedzera IBM — 2,6% (95% TI = 1,3-3,9). Augsts ekspresijas limenis
tika konstatéts ari endokrinos audos: gan audzgjos, gan endokrinos audos bez
neoplastiskas transformacijas (2.3. tabula).

2.3. tabula
Siinas cikla markieru ekspresijas raksturojums aizkunga dziedzera audos
ar un bez neoplazijas

Parametrs ADDA Aizkunga AEA Aizkunga
dziedzera dziedzera
IBM SBN
Ki-67
Gadijumu  skaits  ar 75 13 15 0
jebkuru Ki-67 ekspresijas 100 17,8 100 0,0
limeni; %; 95% TI 95,1-100 10,7-28,1 79,6-100 0,0-20,4
Vidgjais Ki-67 pozitivo
S0om dandzums + SD (4); o161 | 1a25 | 1555 | 0000
5% TI
Pozitivo Ki-67 gadijumu 75 13 15 0
skaits;  %; 95% TI 100 17,8 100 100
(robezvértiba 1%) 95,1-100 10,7-28,1 79,6-100 0,0-20,4
Pozitivo Ki-67 gadijumu 63 0 2 0
skaits;  %; 95% TI 84,0 0,0 13,3 100
(robezvertiba 10%) 74,1-90,6 0,0-5,0 3,7-37,9 0,0-20,4
p53
Gadijumu  skaits  ar 54 9 4 2
jebkuru p53 ekspresijas 73,0 12,3 26,7 13,3
limeni; %; 95% TI 61,9-81,8 6,6-21,8 10,9-52,0 3,7-37,9

Vidgjais p53  pozitivo

stinu daudzums = SD (%); 468+286 | 44+35 345+26,1 45+49

39,0-54,6 1,7-71 7,0-76,0 0,0-48,5

95% TI

Pozitivo p53 gadijumu 50 3 3 !

skaits; %; 95% TI 67.6 4.1 20,0 6.7
o 56,3-77,1 1,4-11,4 7,1-45,2 1,2-29,8

p21

Gadfjumu  skaits  ar 70 21 10 5

jebkuru p21 ekspresijas 95,9 30,4 71,4 38,5

limeni; %; 95% TI 88,6-98,6 20,9-42,1 45,4-88,3 17,7-64,5

Vidgjais p2l1 pozitivo
$tnu daudzums + SD (%);
95% TI

262+17,1 43+3,7 8,1+95 112+9,0
22,1-30,3 2,6-6,0 1,3-14,9 0,0-22,4
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2.3. tabula (turpinajums)

Parametrs ADDA Aizkunga AEA Aizkunga
dziedzera dziedzera

IBM SBN

. . 62 5 4 4
U 75,0-91,4 3,1-15,9 11,7-54,7 12,7-57,6

p27

Gadijumu  skaits  ar 74 68 14 13
jebkuru p27 ekspresijas 100 100 100 100
limeni; %; 95% TI 95,1-100 94,7-100 78,5-100 77,2-100

Vidgjais p27 pozitivo

sanu daudzums + SD (%); 282+17,4 | 423+135 | 62,6+27,7 | 753+179

24,2-32,2 39,0-45,6 46,6-78,6 64,5-86,1

95% TI

o . 68 68 14 13
Fonive bay gdiumu g1 100 100 100

T 83,4-96,2 94,7-100 78,5-100 77,2-100
Ciklins D1

Gadijumu skaits ar
) . 67 7 9 11
jebkuru ciklina D1 90,5 9,9 75.0 84,6

ekspresijas Itmeni; %;
95% TI

Vidgjais  ciklina Dl
pozitivo §tinu daudzums +
SD (%); 95% TI

81,7-95,3 4,9-19,0 46,8-91,1 57,8-95,7

19,3+11,7 26+14 30,9+32,3 | 20,4 +13,9
16,4-22,2 1,3-39 6,1-55,7 11,1-29,7

Pozitivo  ciklma DIl 48 0 5 8
gadfjumu  skaits; %; 64,9 0,0 41,7 61,5
95% TI 53,5-74,8 0,051 19,3-68,1 35,5-82,3
Bcl-2

Gadijumu skaits ar 1 8 0 0
jebkuru Bcl-2 ekspresijas 1,3 11,0 0,0 0,0
Itmeni; %; 95% TI 0,2-7,2 5,7-20,2 0,0-20,4 0,0-20,4
Vidgjais Bcl-2 pozitivo

_ 175+ 13,6 0+0 0=+0
§tunu daudzums + SD (%); NP ' .
95% T 6,1-28,9 0,0-0,0 0,0-0,0

i . 1 8 0 0

Pozitivo Bcl-2 gadijumu 13 110 0.0 0.0

skaits; %; 95% Tl 0272 | 57202 | 00204 | 00204

Saisinajumi tabula: ADDA, aizkunga dziedzera duktdla adenokarcinoma; IBM, izvadi
bez malignitates; AEA, aizkupga dziedzera endokrins audzgjs; SBN, salinas bez
neoplazijas, TI, ticamibas intervals; SD, standarta novirze; IQR, starpkvartilu intervals;
NP, nav pielietojams.
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Pozitiva Bcl-2 ekspresija endokrinos audos netika konstatéta. Retos
gadijumos ta bija novérojama starp ADDA gadijumiem (1,3%, 95% TI = 0,2—
7,2). Pétot aizkunga dziedzera IBM, Bcl-2 ekspresija konstatéta 8/ 73 (11,0%;
95% TI = 5,7-20,2) audu materialos.

Pilns $tinas cikla markieru izvertgjums ir att€lots 2.3. tabula un 2.3.

attéla.
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2.3. attels. Siina cikla markieru imiinhistokimiska vizualizacija aizkupga dziedzera
duktala adenokarcinoma (ADDA), aizkunga dziedzera endokrina audzéja (AEA)
un aizkunga dziedzera salinas bez neoplazijas (SBN). A, nukleara Ki-67 ekspresija
ADDA audos; B, nukleara p53 ekspresija ADDA audos; C, nukleara p21 ekspresija
ADDA audos; D, nukleara p21 ekspresija aizkunga dziedzera SBN, E, nukleara
p27 ekspresija AEA audos; F, nukleara ciklina D1 ekspresija ADDA audos.
Imiainperoksidaze, A, anti-Ki67; B, anti-p53; C-D, anti-p21; E, anti-p27; F, anti-
ciklins D1. Attela palielinajums 100x (E) un 400x (A-D, F).

Gan E-kadherina, gan CD44 ekspresija izvértétajos audos bez
neoplastiskas transformacijas bija nozimigi atskiriga (2.4. tabula).

E-kadherina ekspresija bija biezak novérojama aizkunga dziedzera IBM
neka SBN: 97,0% (95% TI = 89,8-99,2) versus 64,3% (95% TI = 38,8-83,7)
gadijumu. Salidzinot aizkunga dziedzera audzgjus, E-kadherina ekspresija bija
butiski biezaka ADDA neka AEA audos.

CD44 pozitivitate bija vairak vizualiz€jama aizkunga dziedzera 1BM
neka aizkunga dziedzera SBN ar vidgjo CD44 pozitivo $tinu skaitu 39,9% (95%
Tl = 34,5-45,3) versus 13,8% (95% Tl = 7,0-20,6) Stnu. Analogi atskiras

30



pozitivo gadfjumu skaits: 59,4% (95% TI = 47,6-70,2) versus 7,7% (95%
Tl =1,4-33,3) aizkunga dziedzera IBM un aizkunga dziedzera SBN, respektivi.

Stinas adhézijas markieru ekspresijas rezultati ir apkopoti 2.4. tabula un
imiinhistoktmiska vizualizacija — 2.4. attéla.

2.4. tabula
Adhgzijas markieru ekspresijas raksturojums aizkunga dziedzera audos ar
un bez neoplazijas

Parametrs ADDA Aizkunga AEA Aizkunga
dziedzera dziedzera
IBM SBN
E-kadherins
Gadijumu skaits ar jeb- 74 65 13 9
kuru E-kadherina 98,7 97,0 92,9 64,3

ekspresijas limeni; %; | 92,8-99,8 | 89,8-99,2 68,5-98,7 | 38,8-83,7
95% TI

Vidgjais E-kadherina
pozitivo §tinu daudzums =+
SD (%); 95% TI

62,9+30,3 | 69,7+31,7 | 49,6 +34,7 | 54,9+27,2
55,9699 | 61,8-776 | 28,6-70,6 | 34,0-758

Pozitivo E-kadherina 72 61 10 8

gadljumu  skaits;  %; 96,0 91,0 714 57,1

95% TI 88,9-98,6 81,8-95,8 45,4-88,3 32,6-78,6
CD44

Gadijumu  skaits  ar 63 67 8 12

jebkuru CD44 ekspresijas 86,3 97,1 57,1 92,3

Iimeni; %; 95% TI 76,6-92,4 90,0-99,2 | 32,6-78,6 | 66,7-98,6

Vidgjais CD44 pozitivo
stnu daudzums + SD (%);
95% TI

37,2+23,6 | 399+222 | 488+33,6 | 13,8+10,7
31,3-43,1 34,5-45,3 20,7-76,9 7,0-20,6

33 41 5 1
452 59,4 35,7 7,7
34,3-56,6 47,6-70,2 16,3-61,2 1,4-33,3

Pozitivo CD44 gadijumu
skaits; %; 95% TI

Saisinajumi tabula: ADDA, aizkunga dziedzera duktdla adenokarcinoma; IBM, izvadi
bez malignitates; AEA, aizkunga dziedzera endokrins audzgjs; Tl, ticamibas intervals;
SD, standarta novirze; IQR, starpkvartilu intervals.
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2.4. attels. Siinas adhézijas markieru imiinhistokimiska vizualizicija aizkupga
dziedzera duktala adenokarcinoma (ADDA), aizkunga dziedzera izvados bez
malignitates (IBM), aizkunga dziedzera endokrina audzgéja (AEA), aizkunga
dziedzera salinas bez neoplazijas (SBN). A-C, membranoza E-kadherina
ekspresija: A, ADDA audos; B, aizkunga dziedzera IBM (zala bulta) un aizkunga
dziezdera SBN (dzeltenas bultas); C, AEA audos; D-F, membranoza CD44
ekspresija: D, ADDA audos; E, aizkupga dziedzera IBM; F, AEA audos.
Imianperoksidaze, A-C, anti-E-kadherins; D-F, anti-CD44. Attéla palielinajums
100x (B) un 400x (A, C-F).

Citokeratinu spektrs ka audz€ja histogengzes raksturojums un
diferencialdiagnostiski svarigs parametrs tika izvertéts kopa ar CDX2 un
skvamozas diferenciacijas markieri p63 (2.5. tabula). ADDA ekspresijas
spektrs bija identisks aizkupga dziedzera IBM attieciba uz CK 7, CK 19 un
augstas molekularmasas citokeratinu gan, vértgjot jebkura ITmena ekspresiju,
gan, analiz€jot robezvértibu parsnieguso ekspresiju. Tomér gan CK 7, gan
CK 19 ekspresija ADDA bija nozimigi samazinata, salidzinot ar aizkunga
dziedzera IBM, izvért&jot videjo pozitivo Stnu daudzumu: CK 7 ekspresija
vidgji konstateta 91,5% (95% TI = 88,1-94,9) ADDA sunu, bet 98,0%
(95% TI = 96,8-99,2) $tnu aizkupga dziedzera IBM. Vidgjais CK 19 §tnu
daudzums bija 86,8% (95% TI = 83,7-89,9) ADDA $anas, bet 95,7%
(95% T1 = 94,0-97,4) s$tnu aizkunga dziedzera IBM.

Aizkunga dziedzera IBM bija pilnigi negativi attieciba uz CK 20,
CK 5/6 un p63 ekspresiju, turpretim ADDA tika konstatéta So 3 markieru
pozitiva ekspresija. Neskatoties uz CK 20 ekspresijas atSkiribu, CDX2
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ekspresija bija novérojama vienadi biezi gan ADDA audos, gan aizkunga
dziedzera IBM.

Reizém AEA tika konstatéta CK 7, CK 19 un p63 ekspresija, bet
aizkunga dziedzera SBN neckspresgja nevienu markieri no citokeratinu spektra,
CDX2 un p63. CK 19 AEA audos statistiski ticamu at$kiras no aizkunga
dziedzera SBN, vertgjot jebkura Ilimena ekspresijas biezumu: 42,9%
(95% TI = 21,4-67,4) versus 0% (95% TI = 0,0-20,4) gadijumu. Attieciba uz
CK 7, CK 19 un p63, AEA audos konstatéts Statistiski ticami mazaks vid€jo
pozitivo $tinu daudzums neka ADDA audos. lzvérsts citokeratinu spektra,
CDX2 un p63 ekspresijas apraksts ir apkopots 2.5. tabula un attélots 2.5. attéla.

2.5. tabula
Citokeratinu spektra, intestinalas un skvamozas diferenciacijas markieru
ekspresijas raksturojums aizkunga dziedzera audos ar un bez neoplazijas

Parametrs ADDA Aizkupga AEA Aizkunga
dziedzera dziedzera
IBM SBN
CK7
Gadijumu skaits ar 74 71 2 0
jebkuru CK 7 ekspresijas 100 100 14,3 0,0
Itmeni; %; 95% TI 95,1-100 94,9-100 4,0-39,9 0,0-22,8
fidgjais CK T ggﬂ(g;g)o 915+147 | 980+50 | 155435 | 040
| 88,1-94,9 96,8-99,2 0,0-47,0 0,0-0,0
95% TI
Pozitivo CK 7 gadijumu 3 n 2 0
skaits; 9%; 95% Tl 986 1oo 14.3 00
T 92,7-99,8 94,9-100 4,0-39,9 0,0-22,8
CK 19
Gadijumu skaits ar 75 71 6 0
jebkuru CK 19 ekspresijas 100 100 42,9 0,0
Itmeni; %; 95% TI 95,1-100 94,9-100 21,4674 0,0-20,4
Vidgjais CK 19 pozilvo | gg g, 135 | 95772 | 22,8+345 00
Sunu daudzums = SD (%); | 537 899 | 940974 | 00590 | 0000
95% TI
Pozitivo CK 19 gadijumu s 1 4 0
skaits; %; 95% TI 100 100 286 0,0
T 95,1-100 94,9-100 11,7-54,7 0,0-20,4
CK 20
Gadijumu skaits ar
jebkuru CK 20 ekspresijas 27 0 0 0
Iimeni; %; 95% TI 36,0 0.0 0.0 0.0
> 26,1-47,3 0,0-5,1 0,0-21,5 0,0-20,4
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2.5. tabula (turpinajums)

Parametrs ADDA Aizkunga AEA Aizkunga
dziedzera dziedzera
IBM SBN
CK 20
e o 2 g 137185 [ 0c0 [ ox0 | oo
95% TI 7,6-19,8 0,0-0,0 0,0-0,0 0,0-0,0
Pozitivo CK 20 gadijumu L7 0 0 0
skaits; %; 95% TI 22,7 0.0 0,0 0,0
C 14,7-33,3 0,0-5,1 0,0-21,5 0,0-20,4
CDX2
Gadjjumu  skaits  ar 9 15 0 0
jebkuru CDX2 ekspresijas 12,0 20,8 0,0 0,0
limeni; %; 95% TI 6,4-21,3 13,1-31,6 0,0-21,5 0,0-21,5
Jidejais CDXZ g‘I’DZ‘(f,‘/Z)‘? 161475 | 181+96 | 00 040
"1 10,3-21,9 12,8-23,4 0,0-0,0 0,0-0,0
95% TI
Pozitivo CDX2 gadijumu 9 14 0 0
skaits; %; 95% TI 12,0 194 0,0 0,0
T 6,4-21,3 12,0-30,0 0,0-21,5 0,0-21,5
CK 5/6
Gadijumu skaits ar 10 0 0 0
jebkuru CK 5/6 ekspre- 13,3 0,0 0,0 0,0
sijas Itmeni; %; 95% TI 7,4-228 0,0-5,4 0,0-20,4 0,0-21,5
Vidgjais CK 5/6 pozitivo
_ 8,7+58 0+0 0+0 0+0
. o) ) ,
Sunu daudzums £SD (%); | g6 155 | 0000 | 0000 | 0000
95% TI
Pozitivo CK 5/6 gadijumu 5 0 0 0
skaits; %; 95% TI 6.7 0.0 0,0 0.0
T 2,9-14,7 0,054 0,0-20,4 0,0-215
CK 34BE12
Gadijumu skaits ar
- 73 66 0 0
Jeizll(;élsjijas leimer\;gi%BE"l/oz' 7.3 98,5 0,0 0,0
95% T 90,8-99,3 92,0-99,7 0,0-21,5 0,0-21,5
;/(;‘Zifdi‘s §ﬁn?§au dii?i‘i 549+288 | 464 +21,0 0+0 0+0
SD (%): 95% T 48,2-61,6 41,2-51,6 0,0-0,0 0,0-0,0
Pozittvo CK  34BE12 72 65 0 0
gadfjumu  skaits; % 96,0 97,0 0,0 0,0
95% TI 88,9-98,6 89,8-99,2 0,0-21,5 0,0-21,5
p63
Gadjjumu  skaits  ar 28 0 4 0
jebkuru p63 ekspresijas 37,3 0,0 28,6 0,0
limeni; %; 95% TI 27,3-48,7 0,0-5,1 11,7-54,7 0,0-21,5
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2.5. tabula (turpinajums)

Parametrs ADDA Aizkunga AEA Aizkunga
dziedzera dziedzera
IBM SBN
p63
Vidgjais p63  pozitivo
“— | 22,4+19,0 0+£0 3,3+25 0+0
Stinu daudzums = SD (%); | 454 598 | 0000 0,0-7.3 0,0-0,0
95% Tl
Pozitivo p63 gadijumu 2%180 000 OOO OOO
H . 0 . 0 1 1 il 1
skaits; %; 95% Tl 158348 | 0051 | 00215 | 00215

Saisinajumi tabula: ADDA, aizkunga dziedzera duktdla adenokarcinoma; IBM, izvadi
bez malignitates; AEA, aizkunga dziedzera endokrins audzgjs; SBN, salinas bez
neoplazijas; TI, ticamibas intervals; SD, standarta novirze; IQR, starpkvartilu intervals.

® ‘% o : - 7
s, g7 « ! ‘ P Ll o ‘s
a 1 ’ ‘ f { v - . ' “d v
o TWELg 2 ) N T
°§ el P B 4 Doy el
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€ CDX2,400 | 2% CK34pE12,400x | ¢/ . V& p63,400x

2.5. attels. Citokeratinu spektra, CDX2 un skvamozas diferenciacijas markieru
ekspresijas  iminhistokimiska vizualizacija aizkupga dziedzera duktala
adenokarcinoma (ADDA) un aizkupga dziedzera endokrina audzéja (AEA). A,
citoplazmatiska CK 7 ekspresija ADDA audos; B, citoplazmatiska CK 19
ekspresija AEA audos; C, citoplazmatiska CK 20 ekspersija ADDA audos; D,
nukleara CDX2 ekspresija ADDA audos; E, citoplazmatiska CK 34BE12 ekspresija
ADDA audos; F, nukleara p63 ekspresija ADDA audos. Imiinperoksidaze, A,
anti-CK 7; B, anti-CK 19; C, anti-CK 20; D, anti-CDX2; E, anti-CK 34pE12; F,
anti-p63. Attela palielinajums 100x (A,B) un 400x (C-F).

Hromogranins A tika pétits endokrinas diferenciacijas atklasanai.
Vertgjot jebkura ITmena ekspresiju, gadijumu skaita zina netika atrastas

atSkiribas starp hromogranina A ekspresiju ADDA un aizkunga dziedzera IBM,
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ka ari starp AEA un aizkunga dziedzera SBN, bet parliecinosa atSkiriba tika
atklata starp aizkunga dziedzera eksokriniem audiem (ADDA, aizkunga
dziedzera IBM) un endokriniem audiem (AEA, aizkunga dziedzera SBN),
respektivi: 40,0% (95% T = 28,6-52,6); 30,0% (95% TI = 19,9-42,5) un 100%
(95% TI = 79,6-100); 100% (95% TI = 79,6-100) gadijumu. Ari vidgjais
hromogranina A pozitivo §tinu daudzums nozimigi at$kiras starp eksokrinajiem
un endokrinajiem audiem (2.6. tabula). ADDA konstatéts statistiski ticami
lielaks vidgjais pozitivo $tnu skaits neka aizkunga dziedzera IBM: 7,6%
(95% TI = 4,1-11,1) un 1,2% (95% TI = 1,0-1,4) sunu. Attieciba uz
hromogranina A diagnostisko veértibu ADDA un AEA diferencialdiagnostika
péc PVO kriterijiem, Sensitivitate bija 100% (95% TI = 79,6-100) un
specifitate — 100% (95% TI = 94,0-100). Pozitiva un negativa prediktiva
vertiba bija 100% (95% TI1 = 79,6-100) un 100% (95% TI = 94,0-100).

Atskiriba no hromogranina A, aizkupga dziedzera IBM konstatéts
statistiski un biologiski nozimigi lielaks CD56 pozitivo §tnu vidgjais, relativais
skaits neka ADDA audos: 26,6% (95% TI = 21,9-31,3) versus 4,3%
(95% TI = 2,1-6,5). CD56 pozitivo $anu skaits aizkunga dziedzera IBM
parsniedz ari hromogranina A pozitivo $anu daudzumu. Neiroendokrinas
diferenciacijas markieru ekspresijas raksturojums ir apkopots 2.6. tabula un
att€lots 2.6. attela.

2.6. tabula
Neiroendokrino markieru ekspresija aizkunga dziedzera audos ar un bez
neoplazijas
Parametrs ADDA Aizkunga AEA Aizkunga
dziedzera dziedzera
IBM SBN
Hromogranins A
febkons hromoganra A | 2% 18 15 15
40,0 30,0 100 100

ekspresijas [Tmeni; %;
95% TI

Vidgjais hromogranina A
pozitivo §tnu daudzums +
SD (%); 95% TI

28,6-52,6 19,9-42,5 79,6-100 79,6-100

76+84 1,2+04 97,9+272 994+0,7
41-111 1,0-14 96,7-99,1 99,0-99,8

Pozitivo hromogranina A 24 18 15 15
gadijumu skaits; %; 40,0 30,0 100 100
95% TI 28,6-52,6 19,9425 79,6-100 79,6-100
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2.6. tabula (turpinajums)
Parametrs ADDA Aizkunga AEA Aizkunga
dziedzera dziedzera
IBM SBN
CD56
Gadijumu skaits ar 24 54 14 14
jebkuru CD56 ekspresijas 40,0 90,0 100 100
ltmeni; %; 95% TI 28,6-52,6 79,9-95,3 78,5-100 78,5-100
Videjais CD 56 pozitivo | 40,55 | 2661173 | 97.7£32 | 991+08
$tinu daudzums + SD (%); ’ : ! . ' ' ' '
2,1-6,5 21,9-31,3 95,9-99,5 98,6-99,6
95% TI
Pozitivo CD56 gadijumu 24 54 14 14
skaits: %: 95% Tl 40,0 90,0 100 100
' 28,6-52,6 79,9-95,3 78,5-100 78,5-100

Saisinajumi tabula: ADDA, aizkunga dziedzera duktdla adenokarcinoma; IBM, izvadi
bez malignitates; AEA, aizkunga dziedzera endokrins audzgjs; SBN, salinas bez
neoplazijas; T, ticamibas intervals; SD, standarta novirze; IQR, starpkvartilu intervals.

Mezenhimala intermediala filamenta vimentina ekspresija epitelialaja
komponenta tika konstatéta gan ADDA audos, gan aizkunga dziedzera IBM un
arT AEA audos. Aizkunga dziedzera IBM pozitivo $tnu skaits bija ievérojami
mazaks neka audzgjos: 5,2% (95% TI = 2,7-7,7) §tnu aizkunga dziedzera IBM;
33,1% (95% T1 = 17,6-48,6) ADDA un 37,7% (95% Tl = 8,1-67,3) AEA §unu.

COX-2 pozitiva ekspresija tika konstatéta tikai audz&ju audos. Gan
ADDA, gan AEA konstatéts lidzigs skaits gadijumu ar jebkura limena COX-2
ekspresiju, bet ADDA novérots nozimigi lielaks pozitivo Stnu relativais
daudzums neka AEA audos: 23,8% (95% TI = 17,7-29,9) ADDA versus 6,2%
(95% T1 =0,0-13,0) AEA audos.

BRCAL ekspresija ir reta atrade visas izvertétajas struktaras. Visbiezak
ta konstatéta aizkunga dziedzera SBN: 26,7% (95% TI = 10,9-52,0) gadijumu
ar vidgjo pozitivo Stinu skaitu 51,5% (95% TI = 30,3-72,7).

Vimentina, COX-2 un BRCAI1 ekspresija aizkunga dziedzera audos ir
apkopota 2.7. tabula un attélota 2.6. attela.
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2.7. tabula

Vimentina, COX-2 un BRCA1 ekspresijas raksturojums aizkunga
dziedzera audos ar un bez neoplazijas

Parametrs ADDA Aizkunga AEA Aizkunga
dziedzera dziedzera
IBM SBN
Vimentins
oo e n [ w [ s [ o
Jeksplrlesij‘;ls Itmeni; %; 27,0 139 42,9 0,0
95% Tl 18,2-38,1 7,7-23,7 21,4-674 0,0-20,4
;’;gﬁ{i‘; e . | 331%331| 52435 | 3774282 [ 040
SD (%): 95% T 17,6-48,6 2,7-1,7 8,1-67,3 0,0-0,0
Pozitivo vimentina 12 1 5 0
gadijumu skaits; %; 16,2 14 35,7 0,0
95% TI 9,5-26,2 0,3-7,5 16,3-61,2 0,0-20,4
COX-2
Gadijumu skaits ar
- 39 0 5 0
Vpresios i % 27 00 37 00
95% Tl 41,5-63,7 0,0-5,3 16,3-61,2 0,0-22,8
Vidgjais COX-2 pozitivo
_ 23,8+18,8 0+0 6,2+55 0+0
< o) ) ; , ;
Sunu daudzums £SD (W); | 177 599 | 0,000 | 00130 | 0000
95% TI
Pozitivo COX-2 gadijumu 33 0 ! 0
skaits; %; 95% T1 44,6 0.0 s 0.0
' 33,8-55,9 0,0-5,3 1,3-315 0,0-22,8
BRCAI1 (nukleara ekspresija
Gadijumu skaits ar
. 0 1 0 0
95% Tl 0,0-4,8 0,3-8,0 0,0-20,4 0,0-20,4
Vidgjais BRCAL1 pozitivo
_ 0+0 0+0 0+0
$tnu daudzums + SD (%); NP
95% T 0,0-0,0 0,0-0,0 0,0-0,0
Pozitivo BRCA1 0 1 0 0
gadijumu skaits; %; 0,0 15 0,0 0,0
95% TI 0,048 0,3-8,0 0,0-20,4 0,0-20,4
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2.7. tabula (turpindjums)
Parametrs ADDA Aizkunga AEA Aizkunga
dziedzera dziedzera
IBM SBN
BRCAL1 (citoplazmatiska ekspresija)
Gadijumu skaits ar
. 4 1 2 4
ﬁi‘;ﬁ;ﬁ?gﬁ;h %; 21128 | 0380 | 37570 | 108820
95% TI 1 il 1 1 ] 1 ] 1
Vidgjais BRCA1 pozitivo
10,8+7,5 175+19,1 | 51,5+133
¥ = 0 . il il 1 1 1 1
Stinu daudzums = SD (%), | "5 9 7 NP 0,0-100 | 303-72.7
95% TI
Pozitivo BRCA1 2 1 1 4
gadijumu skaits; %; 2,6 15 6,7 26,7
95% TI 0,7-9,1 0,3-8,0 1,2-29,8 10,9-52,0

Saisinajumi tabula: COX-2, ciklooksigenaze 2; ADDA, aizkunga dziedzera duktala
adenokarcinoma; IBM, izvadi bez malignizacijas; AEA, aizkunga dziedzera endokrins
audzgjs; SBN, salinas bez neoplazijas; TI, ticamibas intervals; SD, standarta novirze;
IQR, starpkvartilu intervals; NP, nav pielietojams.
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2.6. attéls. Neiroendokrinas, mezenhimalas diferenciacijas un ar angiogenézi
saistito markieru ekspresijas imunhistokimiska vizualizacija aizkunga dziedzera
duktala adenokarcinoma (ADDA) un aizkupga dziedzera endokrina audzéja
(AEA). A, citoplazmatiska granulara hromogranina A ekspresija AEA audos; B un
C, membranoza un citoplazmatiska CD56 ekspresija: B, ADDA audos; C, AEA
audos; D un E, citoplazmatiska vimentina ekspresija: D, ADDA audos; E, AEA
audos; F, citoplazmatiska ciklooksigenazes 2 (COX-2) ekspresija ADDA audos.
Imiinperoksidaze, A, anti-hromogranins A; B-C, anti-CD56; D-E, anti-vimentins;
F, anti-COX-2. Attela palielinajums 100x (C, E) un 400x (A, B, D, F).
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Mikrovaskularizacijas blivums (MVB) tika izvertéts, pielietojot
endotélija imiinhistoktmisko vizualizaciju ar CD34. ADDA audos
mikrovaskularizacijas blivuma (2.7. un 2.8. atteli) diapazons bija no 11 lidz 144
vaskularam struktiiram viena augsta palielinajuma redzes lauka. Vidgjais MVB
+ SD bija 48,7 + 22,1 (95% Tl = 43,4-53,9) un mediana vertiba — 44,5
(IQR = 30) vaskularas struktiiras/ APRL.

Normalai aizkunga dziedzera parenhimai raksturigi  sekojosi
mikrovaskularizacijas blivuma (2.9. un 2.10. att€li) parametri: diapazons bija
14-163 vaskularas strukturas/ APRL lidzigi atradei ADDA audos. Tomeér
vidgjais MVB = SD bija 82,3 £ 0,9 (95% TI = 77,2-87,4) un mediana vertiba
bija 81,0 (IQR = 29) vaskularas struktiras/ APRL, sasniedzot nozimigi
augstaku MVB neka ADDA stroma.
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2.7. attels. Asinsvadi (bultas) aizkunga 2.8. attels. Asinsvadu (bultas)
dziedzera duktala adenokarcinoma. imanhistokimiska vizualizacija
Hematoksilins — eozins (HE), attéla aizkunga dziedzera duktala
palielinajums 400x. adenokarcinoma. Imiinperoksidaze,

anti-CD34, attela palielinajums 100x.
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2.9. attels. Asinsvadi (bultas) normala 2.10. attels.Asinsvadu (bultas)
aizkunga dziedzera parenhima. imiinhistokimiska vizualizacija normala
Hematoksilins — eozins (HE), attéla aizkunga dziedzera parenhima.
palielinajums 400x. Imiinperoksidaze, anti-CD34, attéla

palielinajums 100x.

AEA audos konstatéts MVB robezas no 21 lidz 128 vaskularam
strukttram/ APRL (2.11. un 2.12. atteli). Vidéjais MVB =+ SD bija 70,4 + 24,2
(95% TI = 56,4-84,4) un mediana vertiba — 75,5 (IQR = 43) vaskularas
struktiras/ APRL. Aizkunga dziedzera salinpas MVB diapazons bija no 28 lidz
168 vaskularam struktiram/ APRL. Vidgjais MVB =+ SD salinas (2.13. un 2.14.
attéli) bija 79,5 + 31,1 (95% TI = 60,7-98,3) un mediana vertiba bija 81,0 (IQR
= 45) vaskularas strukttiras/ APRL.
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2.11. attels. Asinsvadi (bultas) aizkunga 2.12. attels Asinsvadu (bultas)
dziedzera endokrina audzgja. imainhistokimiska vizualizacija
Hematoksilins — eozins (HE), attéla aizkunga dziedzera endokrina audzgja.
palielinajums 400x. Imiinperoksidaze, anti-CD34, attéla

palielinajums 100x.
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2.13. attéls. Asinsvadi (bultas) aizkunga 2.14. attels. Asinsvadu (dzeltenas
dziedzera salinas bez neoplazijas. bultas) imanhistokimiska vizualizacija
Hematoksilins — eozins (HE), aizkunga dziedzera salina (zalas bultas)
palielinajums 400x. bez neoplazijas. Imiinperoksidaze, anti-

CD34, palielinajums 100x.

2.4. Asociacijas starp kliniskiem, morfologiskiem un
iminhistokimiskiem parametriem
2.4.1. ADDA raksturojums

Izmantojot Manna-Vitnija U testu, konstatéta tendence atskirties
saslimu$o virieSu un sieviesu vecumam (z = —1,913; p = 0,056). Statistiski
nozimiga asociacija tika atklata starp dzimumu un pacientu vecumu < 65 vai
> 65 gadiem (2.15. attgls), izmantojot Pirsona Hi-kvadrata testu (x* = 4,081;
p = 0,043). Tas norada, ka sievieSu grupa vézis attistas vélak (> 65 gadiem), bet
vairak virieSu ir grupa < 65 gadiem. Ta ka nepastav asociacija starp dzimumu
un audzgja izmeru (z = —0,435; p = 0,663) vai stadiju (x 2= 4,373; p = 0,358),
vecuma atSkiriba nav saistita ar novélotu diagnostiku sievietém.
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2.15. attels. Sievie$u un viriesu attieciba starp vecuma grupam
<65 un >65 gadiem

Audzgjiem, kas ir lielaki par 2 cm, raksturiga tendence uz biezaku pN1
atradi (3> = 3,564; p = 0,059) un parliecino$a asociacija ar biezaku pR1
(x* = 9,421; p = 0,002) atradi.

pN1 atrade bija biezaka gadijumos, kuros bija lielaks izmekl&to limfas
mezglu skaits (z = —2,460; p = 0,014) ar vaju ietekmi peéc ROC liknes analizes
(AUC = 0,674; 95% TI = 0,542-0,805; p = 0,014). Statistiski ticama saistiba
tika atrasta starp biezaku pN1 atradi un zemaku audzgja diferenciacijas pakapi
(Xz = 7,090; p = 0,029), audz&ja invaziju mazajos asinsvados (XZ = 12,737;
p < 0,001), intravaskularu audzgja invaziju ()(2 = 7,399; p = 0,007), perineiralu
invaziju (x* = 3,973; p = 0,046) un audzgja invaziju limfas vados (x* = 4,919;
p = 0,027).

Attalo metastazu klatblitne saistijas ar audzgja invaziju lielajos
asinsvados (y = 15,282; p < 0,001), intravaskularu (x> = 4,992; p = 0,025) un
intraneiralu invaziju (= 5,571; p = 0,018).

Augstaka audzgja stadija bija saistita ar biezaku invaziju lielajos
(x* = 28,046; p < 0,001) un mazajos asinsvados (y° = 11,850; p = 0,019), ka ari
ar intravaskularu (x> = 13,041; p = 0,011) un perineiralu invaziju (x° = 9,550;
p = 0,049). Padzilinati analizgjot IIA un IIB audzgja stadijas, atklatas audzgja
diferenciacijas pakapju atikiribas starp §Im stadijam (y° = 6,022; p = 0,049), t.i.,
zemaka diferenciacijas pakape bija I1B stadijas audzgjiem.
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Rezekcijas liniju stavoklis (pR1) parliecino$i asocigjas ar biezaku
audzgja perineiralu invaziju (y° = 13,908; p < 0,001); konstatéta arT tendence uz
asociaciju ar intraneiralu invaziju ()(2 = 3,589; p = 0,058).

Zemaka audzgja diferenciacijas pakape bija saistita ar invaziju mazajos
asinsvados (x* = 8,432; p = 0,015), intravaskularu (x* = 10,266; p = 0,006) un
perineiralu invaziju (}° = 8,021; p = 0,018).

Imunhistokimiski izvertéta proliferacijas frakcija (nosakot Ki-67), p53
proteins, Stinas cikla regulgjosie markieri p21, p27 un ciklins D1, S$iinas
adhézijas proteini E-kadherins un CD44, ka ari citokeratinu spekirs,
skvamozas, intestinalas, mezenhimalas un neiroendokrinas diferenciacijas
markieri un citi petamie proteini atklaja noteiktas korelacijas ar kltniskiem un
morfologiskiem parametriem, ka ari imiinhistokimisko markieru savstarpgjas
asociacijas.

Izmantojot Manna-Vitnija U testu, augstaka proliferacijas frakcija
atklata ADDA audos ar biezaku perineiralu invaziju (z = —1,974; p = 0,004);
ietekme vért€jama ka vid€jas pakapes (AUC = 0,704; 95% TI = 0,550-0,857;
p = 0,049). V3aja, pozitiva korelacija konstatéta starp Ki-67 ekspresiju un
metastazu skaitu LM (rs= 0,322; p = 0,023).

Audzgjiem ar zemaku p53 ekspresiju tika novérota biezaka invazija
lielajos asinsvados (z = —2,020; p = 0,043) ar vidgji stipru ietekmi
(AUC = 0,748; 95% TI = 0,558-0,937; p = 0,045). Nozimigi augstaka p53
ekspresija konstatéta audzgjos ar perineiralu invaziju (z = —2,021; p = 0,043)
péc Manna-Vitnija U testa; parametra ietekme p&c ROC liknes analizes
vértejama ka vidgja (AUC = 0,707; 95% TI = 0,583-0,830; p = 0,045).

Izmantojot Manna-Vitnija U testu, augstaka p53 ekspresija konstatéta
zemak diferencétos audzgjos (x* = 8,673; p = 0,013). Lai precizétu p53
ekspresijas at$kiribas starp audzgjiem ar dazadam diferenciacijas pakapem, tika
izmantota post-hoc analize ar Bonferroni modifikaciju (2.16. attls).
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2.16. attels. Proteina p53 ekspresijas (%) vidéjo rangu atSkiribas starp dazadam
audzgja diferenciacijas pakapém aizkunga dziedzera duktala adenokarcinoma
Saisingjumi attéla: G1, augstu diferencéta adenokarcinoma; G2, vidgji diferencéta
adenokarcinoma; G3 zemu diferencéta adenokarcinoma

Audzgjiem ar zemaku p21 ekspresiju biezak konstatéts lielaks izmérs,
kas parsniedz 2 cm (z = —1,982; p = 0,047) ar vid&ju parametra ietekmi
(AUC =0,770; 95% TI = 0,437-1,000; p = 0,048), ka attelots 2.17. att&la.
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Audzgja izmérs

2.17. attela. Proteina p21 expresijas (%) vidéjo rangu at$kiriba starp aizkunga
dziedzera duktalam adenokarcinomam ar izméru <2cm versus >2cm

Netika atrastas nozimigas korelacijas starp p27 ekspresiju un kliniskiem
vai morfologiskiem parametriem.
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Audzgjos ar zemaku ciklina D1 ekspresiju raksturiga biezaka invazija
lielajos asinsvados (z = —1,982; p = 0,047). Parametra ietekme ir vidg&ji stipra
(AUC =0,745; 95% T1 =0,617-0,873; p = 0,048).

CD44 ekspresijas vidgjie rangi bija augstaki pN1 audzgjos neka pNO
gadijumos (z = —2,577; p = 0,010) ar vid&ji stipru ietekmi (AUC = 0,689;
95% TI = 0,557-0,821; p = 0,010) un audzgjos ar perineiralu invaziju
salidzino$i ar gadfjumiem, Kur ta iztrukst (z = —2,781; p = 0,005). Vaja,
pozitiva korelacija tika atrasta starp CD44 un audzgja diferenciacijas pakapi
(rs = 0,266; p = 0,023). Attieciba uz savstarpgjam iminhistokimisko markieru
korelacijam, CD44 piemita tendence wuz negativu korelaciju ar
mikrovaskularizacijas blivumu (rs = —0,234; p = 0,054), ka arT pozitivu
korelaciju ar Ki-67 (rs= 0,281; p = 0,016).

Citokeratinu spektra analize ietvéra CK 7, CK 19, CK 20, CK 5/6 un
CK 34BEl12 izvertegjumu, integréjot to ar skvamozas un intestinalas
diferenciacijas analizi, kam izmantota attiecigi p63 un CDX2 ekspresija.
Konstatétas sekojoSas asociacijas ar kliniskiem un morfologiskiem
parametriem, ka ar ar citiem imtinhistokimiskiem markieriem.

CK 19 ekspresija neatklaja saistibas ar Kliniskiem un morfologiskiem
parametriem, bet korel&ja ar CK 34BE12 (rs= 0,429; p < 0,001), p21 (rs= 0,316;
p = 0,007), p27(rs = 0,271; p = 0,020) un CK 7 (r; = 0,413; p < 0,001)
ekspresiju.

CK 34BE12 ekspresijas vidgjie rangi bija augstaki audzgjos, kuros
konstatéta intravaskulara invazija (z = —2,062; p = 0,039) ar vaju parametra
ietekmi (AUC = 0,642; 95% TI = 0,515-0,769; p = 0,039), perineirala augsana
(z = —2,234; p = 0,025) ar vidgji stipru parametra ietekmi (AUC = 0,731,
95% TI = 0,566-0,895; p = 0,026) un intraneirala invazija (z = —2,269;
p = 0,023) ar vaju ietekmi (AUC = 0,659; 95% TI = 0,525-0,792; p = 0,023).

CK 5/6 ekspresijas vidéjo rangu at$kiriba tika atrasta starp audzgja
grupam ar/ bez intraneiralas invazijas (z = —1,975; p = 0,048), bet bez
nozimigas ietekmes péc ROC liknes analizes (p = 0,265).

Gan hromogranina A, gan CD56 ekspresijai (2.18. attels) bija vidgji
stipra korelacija ar mikrovaskularizacijas blivumu: r; = 0,490; p = 0,033 un
rs=0,522; p = 0,022, attiecigi. Abi endokrinie markieri ari stipri korelgja sava
starpa (rs = 0,985; p < 0,001). Hromograninam A konstatéta negativa korelacija
ar audzgja stadiju (rs = —0,445; p = 0,049). Gan hromogranins A, gan CD56
negativi korel€ja ar CK 7 (r;=—0,507; p = 0,022 un rs = —0,483; p = 0,031).
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Pacientiem ar attalam metastazém Kkonstatéti ieverojami augstaki
vimentina ekspresijas (2.19. att€ls) vidgjie rangi neka pMO gadijumos
(z = —2,538; p = 0,011), pie tam parametra ietekme bija loti izteikta
(AUC =0,915; 95% TI1 = 0,832-0,999; p = 0,046).

COX-2 ekspresijas vidgjie rangi audzgja bija augstaki pN1 neka pNO
gadijumos (z = —2,073; p = 0,038) ar vaju ieteckmi (AUC = 0,644;
95% TI = 0,512-0,776; p = 0,049). Visiem trijiem pacientiem ar attalam
metastazém Konstatéta COX-2 ekspresija ar pozitivo §tnu relativo daudzumu
11,0-25,0%. Atklata tendence uz COX-2 ekspresijas vidéjo rangu atSkiribu
starp audzgjiem ar dazadu diferenciacijas pakapi (y° = 5,805; p = 0,055).

= - 4 CD 56,400x

20°%,

2.18. attéls. Membranoza un

. gﬁ‘; “Vimentins, 400x

2.19. attels. Citoplazmatiska vimentina

citoplazmatiska CD56 ekspresija
aizkunga dziedzera duktala
adenokarcinoma. Imianperoksidaze,
anti-CD56, palielinajums 400x.

ekspresija aizkunga dziedzera duktala
adenokarcinoma. Imiinperoksidaze,
anti-vimentins, palielinajums 400X.

2.4.2. AEA raksturojums

Audzgja izméra vidgjie rangi bija augstaki gadijumos ar audzgja invaziju
asinsvados (z = —2,006; p = 0,045) ar vidg&ji stipru ietekmi (AUC = 0,79;
95% TI1 = 0,55-1,00; p = 0,046). Tika atrasta arT asociacija starp audz&jiem ar
izméru < 2 un > 2 cm un starp gadijumiem ar un bez audz&ja invazijas
asinsvados (x* = 6,349; p = 0,012). Audzgja izméra vidgjie rangi bija augstaki
pacientiem ar attalam metastazém neka pMO grupa (z = —2,234; p = 0,025) ar
loti izteiktu ietekmi (AUC = 1,00; 95% TI = 1,00-1,00; p = 0,026), ka paradits
2.20. attela.
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2.20. attels. Aizkunga dziedzera endokrinu audzéju izméru vidéjo rangu atskiribas
starap gadijumiem ar un bez attalam audzéja metastazém. 2.20.A, parametra
sadalijums un izkliede ar p vértibu; 2.20.B, ROC liknes analize
Saisinajumi attéla: Tl, ticamibas intervals

pT parametra analize atklaja asociaciju ar audz&ja diferenciacijas pakapi
(4 = 18,667; p = 0,005) un invaziju asinsvados (3> = 10,667; p = 0,005).
Savukart audzgja invazija asinsvados (nenovéro/ noveéro) bija saistita ar audz&ja
diferenciacijas pakapi (y° = 9,778; p = 0,021).

Iminhistokimiska profila izvértéSana kliniska un morfologiska
konteksta tika veikta, analiz€jot IHK markieru ekspresijas vidgjo rangu
atSkiribu starp kliniskiem un morfologiskiem parametriem, ka ari korelacijas
starp tiem un IHK markieru pozitivo §tnu relativo daudzumu.

Ki-67 ekspresijas vidgjie rangi atklaja tendenci uz atSkiribu starp
audzgjiem ar/ bez attalam metastazém (z = —1,922; p = 0,055). Vidgji stipra
korelacija tika konstatéta starp Ki-67 ekspresiju un audzgja izméru (r; = 0,584;
p = 0,022), ka ar1 diferenciacijas pakapi (rs = 0,588; p = 0,021). Tika atklata
stipra asociacija ar audzgja stadiju (rs= 0,688; p = 0,028) un mitotisko aktivitati
(rs=0,660; p = 0,007).

E-kadherina ekspresijas (2.23. att€ls) vidgjie rangi bija atSkirigi atkariba
no pT parametra (x> = 6,128; p = 0,047) un intravaskularas invazijas
(z = —3,016; p = 0,003) ar loti izteiktu parametra ietekmi (AUC = 0,980;
95% T1 =0,917-1,000; p = 0,003), ka paradits 2.21. un 2.22. attélos.
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2.21. attels. E-kadherina ekspresijas 2.22. attels. E-kadherina ekspresijas
(%) vidéjo rangu atskiriba starp pT (%) videjo rangu atskiriba starp
parametriem aizkunga dziedzera aizkunga dziedzera endokriniem
endokrinos audzéjos audzéjiem bez vai ar audzéja invaziju

asinsvados
Saisinajumi attélos: pT1, audzgjs atrodas aizkunga dziedzera robezas un audzgja
lielakais diametrs neparsniedz 2 cm; pT2, audzgjs atrodas aizkunga dziedzera robeZas,
audzgja lielakais diametrs ir lielaks par 2 cm; pT3, audzgjs izplatijies arpus aizkunga
dziedzera robeZzam, bet bez invazijas truncus coeliacus vai augseja apzarna arterija.

2.23. attels. Membranoza E-kadherina 2.24. attels. Membranoza CD44
ekspresija aizkunga dziedzera ekspresija aizkunga dziedzera
endokrina audzeja. Imiinperoksidaze, endokrina audzeja. Imiinperoksidaze,
anti-E-kadherins, attéla palielinadjums anti-CD44, attela palielinajums 400x.

400x.

Attiectba uz E-kadherina ekspresiju, atSkirtba tika atrasta starp
audzgjiem ar/ bez perineiralas invazijas (z = —3,016; p = 0,003). E-kadherina
ekspresija korelgja ari ar audzgja pT parametru (rs = —0,655; p = 0,011) un
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diferenciacijas pakapi (rs = —0,680; p = 0,007). Starp IHK markieriem,
E-kadherins uzradija stipru, pozitivu korelaciju ar mikrovaskularizacijas
blivumu (rs = 0,701; p = 0,005). Attieciba uz CD44 ekspresiju (2.24. attels),
konstatéta tendence uz negativu korelaciju ar proliferacijas aktivitati
(rs=-0,531; p = 0,051).

Attieciba uz citokeratinu spektru un skvamozas un intestinalas
diferenciacijas markieriem, no kopsakaribu analizes tika izslégti pilnigi
negativie markieri. Lidz ar to saistiba ar kliniskiem un morfologiskiem datiem,
ka arT pilnu imiinhistokimisko profilu izverteti CK 7, CK 19 un p63.

Statistiski nozimiga CK 19 ekspresijas vidgjo rangu atSkiriba tika
konstatéta atkariba no audzéja pT parametriem (}° = 8,068; p = 0,018) ar
nozimigu atSkiribu starp pT1 un pT3 (p = 0,022), ka ari starp pT2 un pT3
(p = 0,004). Augstaka CK 19 ekspresija tika novérota pT3 audzgjos. CK 19
ekspresija bija arT augstaka audzgjos, kuros konstatéta invazija asinsvados
(z = —2,335; p = 0,020) ar stipru parametra ietekmi (AUC = 0,837; 95% TI =
0,604-1,000; p = 0,035); perineirala invazija (z = —2,224; p = 0,026) ar loti
izteiktu parametra ietekmi (AUC = 0,958; 95% TI = 0,847-1,000; p = 0,045);
kuru izmeérs parsniedz 2 cm (z = —1,930; p = 0,054) un diferenciacijas pakape ir
zemaka (x* = 7,803; p = 0,050). Tika atrasta ari atskiriba starp AEA ar/ bez
audzgja invazijas limfas vados (z = —2,022; p = 0,043), bet bez nozimigas
ietekmes p&c ROC liknes analizes (p = 0,068).

Izmantojot Spirmana korelacijas analizi, CK 19 ekspresija korelgja ar
audzgja pT parametru (rs = 0,654; p = 0,011), stadiju (r; = 0,730; p = 0,025) un
diferenciacijas pakapi (rs = 0,744; p = 0,002), ka ari ar mitotisko aktivitati
(rs = 0,675; p = 0,008). CK 19 ekspresijai bija art tendence uz korelaciju ar
audzgja izméru (rs = 0,528; p = 0,052). Starp IHK markieriem, CK 19
ekspresija korelgja ar Ki-67 (ry = 0,572; p = 0,033), CK 7 (r; = 0,607;
p = 0,021) un vimentina ekspresiju (rs = 0,551; p = 0,041). Tika konstatéta
negativa korelacija ar mikrovaskularizacijas blivumu (rs = —0,639; p = 0,014).

Vimentina ekspresijai piemita tendence uz korelaciju ar audzgja izméru
(rs = 0,531; p = 0,051), bet ta korelgja ar proliferacijas frakciju (rs = 0,543;
p = 0,045) un CK 19 ekspresiju (rs = 0,551; p = 0,041).

Audzgjiem, kuros konstatéta intravaskulara invazija, bija raksturigi art
zemaki mikrovaskularizacijas blivuma vid&jie rangi (z = —2,113; p = 0,035) ar
stipru ietekmi (AUC = 0,837; 95% TI = 0,610-1,000; p = 0,035), ka attelots
2.25. attela.
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2.25. attéls. Mikrovaskularizacijas blivama atkiriba (péc vidéja ranga) attiectba
uz aizkunga dziedzera endokrinu audzeju invaziju asinsvados

Mikrovaskularizacijas blivums korelgja ar mitotisko aktivitati
(rs = —0,697; p = 0,006), ka ar ar p53 (r, = 0,705; p = 0,005), ciklina D1
(rs = 0,578; p = 0,049), E-kadherina (r; = 0,701; p = 0,005), un p63 ekspresiju
(rs = 0,688; p = 0,007). Tika konstatéta negativa korelacija ar CK 19
(rs=-0,639; p =0,014).

COX-2 ckspresijas vidgjie rangi bija augstaki AEA ar perineiralu
invaziju (z = —2,557; p = 0,011); $ai gadijuma parametra ietekme bija loti
izteikta (AUC = 1,000; 95% TI = 1,000-1,000; p = 0,028). COX-2 ekspresija
bija arT augstaka AEA ar invaziju limfas vados (z = —2,024; p = 0,043), bet bez
nozimigas ietekmes (p = 0,083), veicot ROC liknes analizi.

2.5. Izdzivotiba
2.5.1. ADDA pacientu raksturojums

Izdzivotibas funkcijas analize tika veikta 74 pacientiem. Cetriem
pacientiem neizdevas izsekot lidzi visa pétijuma perioda. Starp izsekotajiem
pacientiem, 54/ 74 (73,0%; 95% TI = 61,9-81,8) nomira p&tijuma laika, bet
20/ 74 (27,0%; 95% TI = 18,2-38,1) pacienti bija dzivi. Medianais izdzivotibas
laiks bija 11,0 (95% TI = 7,6-14,4) ménesi. Atbilstosa Kaplana-Meijera likne
redzama 2.26. attela.

Pirma ménesa laika p&c operacijas nomira 4/ 74 (5,4%; 95% TI = 2,1-
13,1) pacienti, bet 70/ 74 (94,6%; Tl = 86,9-97,9) pacienti izdzivoja.
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2.26. attels. Aizkunga dziedzera duktalas adenokarcinomas pacientu Kaplana-
Meijera kumulativas izdzivotibas likne

2.5.2. AEA pacientu raksturojums

Izdzivotibas funkcijas analize tika veikta 14 AEA pacientiem.
IzsekoSanas laika, 2/ 14 (14,3%; 95% TI = 4,0-39,9) pacienti nomira. Sie
cilvéki nodzivoja attiecigi 1 un 15 pilnus méneSus péc operacijas. Mediano
izdzivotibas laiku nebija iesp€jams noteikt nev€lamo iznakumu retas
sastopamibas d€l. Atbilstosa Kaplana-Meijera likne redzama 2.27. attéla.
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aizkunga dziedzera endokrinu audzeju
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2.6. Asociacijas starp izdzivotibas laiku un kliniskiem un
morfologiskiem prognostiskiem parametriem
2.6.1. ADDA prognostiskais raksturojums

Tendence uz atSkirigu kopgjo izdzivotibas laiku tika atrasta starp
audzgjiem ar dazadam diferenciacijas pakapeém (log-rank, p = 0,050).
Medianais pacientu izdzivotibas laiks G1 audz&u gadijumos bija 18,0
(95% TI = 8,1-28,0) ménesi, G2 — 13,0 (95% TI = 9,0-17,0) ménesi, bet G3 —
tikai 6,0 (95% TI = 2,2-9,8) ménesi.

Izdzivotibas laika analizes rezultati atklaja statistiski nozimigu atskirtbu
attieciba uz audzgja invaziju lielajos asinsvados (log-rank, p = 0,013).
Medianais izdzivotibas laiks bija 12,0 (95% TI = 7,8-16,2) ménesi pacientiem
bez audzgja invazijas lielajos asinsvados, turpretim tikai 3,0 (95% TI = 0,7-
5,3) meénesi pacientiem, kuriem tika konstat€ta audzEja invaziju lielajos
asinsvados. Jauzsver, ka pastav parliecino$a asociacija (y° = 15,282; p < 0,001)
starp audzgja invaziju lielajos asinsvados un attalu metastazu attistibu. Visi tris
pacienti, kuriem bija attalas metastazes, nodzivoja 1, 3 un 22 ménesus.

Statistiski nozimiga medianas izdzivotibas laika atskiriba tika konstatéta
atkariba no nekrozes klatbitnes audzgja (log-rank, p = 0,001). Medianais
izdzivotibas laiks bija 13,0 (95% TI = 9,3-16,8) mé&nesi pacientiem, kuru
audz&jos nekonstat&ja nekrozi, pretstata 4,0 (95% Tl = 1,4-6,6) méneSiem
pacientiem ar audz&ja nekrozi.

Dazu morfologisku parametru gadijuma neatklajas statistiski nozimiga
izdzivotibas atskiriba, bet, veicot Kaplana-Meijera kumulativas izdzivotibas
liknes analizi, ir izteikta vizuala tendence uz atskirigiem Iiknes kritumiem. Sada
atrade tika konstatéta sekojosam morfologiskam pazimém: limfas mezglu
stavoklis pNO versus pN1 (log-rank, p = 0,201) un audzgja stadija I1A versus
1B (log-rank, p = 0,184). Atbilstosas Kaplana-Meijera liknes redzamas 2.28.
un 2.29. attglos.

Attieciba uz rezekcijas Imiju stavokli, medianais izdzivotibas laiks bija
14,0 (95% TI = 8,9-19,1) m@nesi pacientiem ar negativam RL un 10,0
(95% TI = 6,8-13,2) ménesi pacientiem ar pozitivam RL. Analoga tendence
iezim&jas ADDA pacientiem ar un bez audzgja perineiralas invazijas (log-rank,
p = 0,088). Kaplana-Meijera Iiknes redzamas 2.30. un 2.31. att€los.
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Parametri, kas nesaistas ar statistiski nozimigu medianas izdzivotibas
laika atSkiribu. ir sekojosi: pacienta dzimums (p = 0,151), vecums < 65/ > 65
gadiem (p = 0,424), operacijas veids (p = 0,603), audzgja lokalizacija
(p = 0,075), audzgja izmérs < 2/ > 2 cm (p = 0,226); invazija mazajos
asinsvados (p = 0,628); intravaskulara invazija (p = 0,127); intraneirala invazija
(p = 0,072) un invazija limfas vados (p = 0,553).

2.6.2. AEA prognostiskais raksturojums

AEA gadijumos netika atrastas medianas izdzivotibas laika atkiribas,
analizgjot sekojosus kliniskus un morfologiskus parametrus: pacienta dzimums
(p = 0,284); vecums < 65/ > 65 gadiem (p = 0,431); audzgja lokalizacija
(p = 0,640); audzgja izmérs < 2/ > 2 cm (p = 0,208); pT parametrs (p = 0,216);
pNO/ pN1 (p = 0,486); pMO/ pM1 (p = 0,606); audzgja stadija (p = 0,080);
pRO/ pR1 (p = 0,520); audzgja diferenciacijas pakape (p = 0,314); invazija
asinsvados (p = 0,138); perineirala invazija (p = 0,195) un invazija limfas vados
(p = 0,389). Abi pacienti ar attalam metastazém tika novéroti 13 un 15 ménesus
ilgi, un abi pacienti pétijjuma nosléguma bija dzivi.

2.7. Asociacijas starp izdzivotibas laiku un imuinhistokimiskiem
parametriem
2.7.1. Aizkunga dziedzera duktalas adenokarcinomas prognostiskais
imiainhistokimiskais profils

Aizkunga dziedzera duktalas adenokarcinomas pacientu grupa statistiski
nozimiga mediana izdzivotibas laika atskiriba konstateta saistiba ar vimentina
ekspresiju audzgja (log-rank, p = 0,002): medianais izdzivotibas laiks bija 14,0
(95% TI = 10,7-17,3) meénesi pacientiem, kuriem netika novérota vimentina
ekspresija audzgja, turpretim pacientiem ar vimentina ekspresiju audzgja
medianais izdzivotibas laiks bija 4,0 (95% TI = 1,7-6,3) ménesi.

Statistiski nozimiga medianas izdzivotibas laika atkiriba tika konstatéta
attieciba uz CD44 ekspresiju (log-rank, p = 0,018). Medianais izdzivotibas
laiks bija 15,0 (95% Tl = 9,6-20,4) ménesi pacientiem, kuru audzgja
nekonstatéja CD44 ekspresiju, bet tikai 8,0 (95% TI = 6,0-10,0) ménesi
pacientiem, kuru audzgjs ekspresgja CD44.

Starp Stnas cikla regul@tajproteiniem, Statistiski nozimiga medianas
izdzivotibas laika atskiriba tika atrasta starp pacientiem ar pozitivu vai negativu
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p27 ekspresiju audzgja (log-rank, p = 0,003). Medianais izdzivotibas laiks bija
3,0 (95% TI = 1,9-4,1) menesi pacientiem bez p27 ekspresijas audzgja.
Turpretim pacientiem ar p27 pozitivu ekspresiju audzgja medianais izdzivotibas
laiks bija 12,0 (95% TI = 7,9-16,1) ménesi.

Statistiski nozimiga medianas izdzivotibas laika atSkiriba netika atrasta
starp grupam ar negativu un pozitivu Ki-67 ekspresiju, nosakot robezvertibu
10% (p = 0,350).

Morfologiskie un iminhistokimiskie parametri, kuri monofaktoriala
analiz€ bija statistiski ticami saistiti ar mediano izdzivotibas laiku, tika paklauti
multifaktorialai analizei, izmantojot Koksa proporcionalo draudu regresiju.
Tika konstatéti dazadi faktoru modeli, kuri saistiti ar isaka izdzivotibas laika
risku. Modelos tika ieklauti sekojosi faktori: audz€ja invazija lielajos
asinsvados, audz€ja nekroze, pozitiva vimentina un CD44 ekspresija un
negativa p27 ekspresija. Izdzivotibas modeli ar draudu attiecibu (Hazard ratio)
ir attéloti 2.8. tabula. Koksa proporcionalo draudu regresija netika ietekméta
(p > 0,05), ja izmantoja modelus, kas ieklava pozitivas/ negativas rezekcijas
linijas un audzgja stadijas, t.sk. arT atseviSki izveidojot modeli 1A un 1IB
stadijas analizei.

Kopuma multifaktoriala analize apstiprinaja audz&ja invaziju lielajos
asinsvados, ka arT vimentina, p27 un CD44 ekspresiju ka izdzivotibas laiku
ietekm&josus neatkarigus faktorus.

2.8. tabula
Morfologisku un imiinhistokimisku faktoru saistiba ar izdzivotibu
aizkunga dziedzera duktalu adenokarcinomu grupa péc Koksa
proporcionalo draudu regresijas analizes

Modela Parametrs Draudu Draudu p
Nr. attieciba™ attiecibas™ T vertiba
1. Al_JdZéja invazija lielajos 4,156 1,489-11,600 0,007
asinsvados (Ir/ nav)
Vimentins (Neg/ poz) 2,204 1,062-4,573 0,034
CD44 (Neg/ poz) 2,209 1,209-4,035 0,010
p27 (Neg/ poz) 0,310 0,125-0,771 0,012
2. Audzgja nekroze (Ir/ nav) 3,155 1,628-6,117 0,001
Vimentins (Neg/ poz) 2,827 1,380-5,789 0,011
p27 (Neg/ poz) 0,310 0,125-0,765 0,004
3. Audzgja nekroze (Ir/ nav) 2,598 1,362—4,956 0,004
CD44 (Neg/ poz) 1,790 1,008-3,178 0,047
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2.8. tabulas turpinajums

Modela Parametrs Draudu Draudu p
Nr. attieciba* attiecibas™ TI vértiba
4, Vimentins (Neg/ poz) 2,231 1,074-4,634 0,031
CD44 (Neg/ poz) 1,894 1,059-3,387 0,031
p27 (Neg/ poz) 0,316 0,127-0,791 0,014

* Hazard ratio
Saisinajumi tabula: Nr., numurs; TI, ticamibas intervals; Neg, negativa ekspresija; Poz,
pozitiva ekspresija.

Izmantojot ROC liknes analizi un sekojosu log-rank testu, tendence uz
at8kirigu mediano izdzivotibas laiku iezimgjas starp ADDA pacientu grupam,
kuru audzgju mikrovaskularizacijas blivums bija < 55 vai > 55 vaskularas
strukttiras/ APRL. Medianais izdzivotibas laiks bija 8,0 ménesi (95% TI = 4,4—
11,6) pacientiem ar mazak ka 55 vaskularam struktaram/ APRL, bet 14 ménesi
(95% TI1 = 11,4-16,6) pacientiem ar vismaz 55 vaskularam struktiram/ APRL.
Mazak par 55 vaskularam struktaram/ APRL tika konstatéts 43/ 70 (61,4%;
95% TI = 46,9-72,2) ADDA gadijumos, bet vismaz 55 vaskularas strukttiras/
APRL konstatétas 27/ 70 (38,6%; 95% TI = 27,8-53,1) audzgjos.

Statistiski nozimiga medianas izdzivotibas laika atSkiriba netika atrasta
(p > 0,05) attieciba uz sekojosu markieru pozitivu/ negativu ekspresiju: p53,
p21, ciklins D1, E-kadherins, CK 20, CDX2, CK 5/6, p63, hromogranins A,
CD56, COX-2, BRCAL.

2.7.2. Aizkunga dziedzera endokrina audzéja prognostiskais
imiinhistokimiskais profils

AEA grupa statistiski nozimiga medianas izdzivotibas laika atSkiriba
netika konstatéta (p > 0,05) attieciba uz sekojoSu proteinu pozitivu/ negativu
ekspresiju: p53, p21, ciklins D1, E-kadherins, CD44, COX-2 un BRCAL.

2.8. Aizkunga dziedzera véZa operacijas materiala izmekleSanas
diagnostiskais protokols

Aizkunga dziedzera operacijas materiala makroskopiskas un
mikroskopiskas izmeklé$anas kvalitate tika izvértéta ADDA modeli. Audzgja
izmérs tika novertéts 66,7% (95% TI = 53,0-78,0) gadijumu, ja izmekléSana
notika briva veida (bez protokola pielietojuma), bet 100% (95% TI = 87,5-100)
gadijumu, ja tiek izmantots diagnostikas protokols. Audzgja pT parametrs
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netika precizéts 7,8% (95% TI = 3,1-18,5) gadijumu, ja apraksts bija briva
veida. Sada neprecizitite netika piclauta neviena gadijuma (0,0%;
95% Tl = 0,0-12,5), ja izvertésana norit&ja saskana ar protokolu. Limfas mezgli
visa petijuma laika netika izverteti viena ADDA gadijuma, kas ar7 saistams ar
brivu izmeklgjuma veidu. Mazak ka 12 limfas mezgli izverteti 52,0%
(95% TI = 38,5-65,2) gadijumu pirms protokola pielictoSanas versus 7,4%
(95% TI = 2,1-23,4) audzgju, izmantojot diagnostisko protokolu. Medianais
izmekleto LM mezglu skaits, ievieSot protokolu, picauga no 10 (IQR = 10) uz
32 (IQR = 17) LM. Informacija par RL stavokli netika sniegta 9,8%
(95% TI = 4,3-21,0) gadijumu, ja izmekl&$ana notikusi briva apraksta veida.
Izmantojot diagnostisko protokolu, pRx atrade tika novérsta. Visos gadijumos,
pielietojot protokolu, peripankreatiska rezekcijas linija tika iezim&ta ar
alcianzilo krasu, lai izvertejums biitu precizaks (2.32. un 2.33. attli).

2.32. attels. Pankreatoduodenektomijas 2.33. attéls. Aizkunga dziedzera
operacijas materials ar iekrasotu duktalas adenokarcinomas invazija
peripankreatisko rezekcijas liniju taukaudos un iekrasotaja (alcianzilais)

1 — vézis, 2 — aizkunga dziedzera audi, 3—  rezekcijas linija (bultas). Hematoksilins

zults puslis, 4 — divpadsmitpirkstu zarna —eozins (HE), palielinajums 400x.

Izveidotais diagnostiskais protokols ietver pacienta identifikacijas datus,
galvenos kliniskos un kirurgiskos datus, katra iznemta organa vai to dalas
(kopa 11) makroskopisku izveértejumu, rezekcijas Iiniju (kopa 6 RL)
novertejumu. Protokols aptver ari patologiska procesa aprakstu un limfas
mezglu izveértg§jumu. Dati par audzgja histologisko tipu, PTNMGR
parametriem, vaskularo un neiralo invaziju, nekrozi, intraepitelialo neoplaziju,
iekaisumu, desmoplaziju un iminhistokimisko vizualizaciju ir janorada un
japrecize atbilstosi protokola ietvertajam definicijam.
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3. DISKUSIJA

Aizkunga dziedzera karcinoma incidences zipa neierindojas starp
biezakajiem Jaundabigiem audzgjiem, tomér ta ir ceturtais biezakais
onkologiskas mirstibas célonis (39; 124). Izzinot aizkunga dziedzera audzgjiem
raksturigos prognostiskos faktorus, paveras iesp&ja pétit Sos parametrus ka
iespgjamu personaliz&tas terapijas mérki, parversot tos par prediktiviem audzgja
faktoriem. Tadi parametri ka pacienta vecums vai audzgja lokalizacija nav
ietekmgjami, bet audz€ja mitotiska aktivitate, $tnu epiteliali mezenhimala
transformacija vai audzgja cilmes $linu raksturs ir izmainami faktori.

Konvencialas kimijterapijas (gemcitabins, 5-fluorourocils, cisplatins)
efektivitate aizkunga dziedzera véza arst€Sana ir maza, jo audz€ja §tGnas ir
rezistentas uz So terapiju (6; 54; 91; 136). Pretstata konvencionalai arsté$anai,
pozitivi, lai gan pretrunigi rezultati guti, verSot terapiju uz noteiktu S$tnas
mehanismu blok&Sanu vai aktivaciju (19; 50; 64; 91; 133; 136; 141). Lidz ar to,
lai uzlabotu un pilnveidotu terapijas iespgjas, nepiecie$ams izzinat audzgjiem
specifiskos biologiskos mehanismus (91). Sada tipa pétijumos médz izmantot
dazadas metodes, pieméram, in situ hibridizaciju vai polimerazes k&des
reakciju. Lai noteiktu konkr&ta proteina klatbGtni audu griezuma, identificgjot
pétamas molekulas cellularo lokalizaciju, klasiska audzgju pétniecibas metode
ir iminhistokimiska vizualizacija (115), kas pielietota arT $aja p&tijjuma.

Veikta pétfjuma ietvaros visi prognostiskie faktori tika iedaliti divas
lielas grupas: kliniskie un morfologiskie raksturlielumi un THK markieri. Lai
izvertétu katra parametra prognostisko nozimi, svarigi ir zinat pacientu
visparigos izdzivotibas rezultatus.

3.1. Kopgja izdzivotiba

S1 pétijuma ietvaros Latvijas ADDA pacientu medianais izdzivotibas
laiks p&c potenciali radikalas operacijas bija 11,0 méneSi analogi citiem
pétfjumiem, kuros analizéti Lielbritanijas, Zviedrijas, Kanadas vai Kinas
pacienti (4; 24; 71). Lielakoties ari tris-, divu- un viena gada izdzivotibas
rezultati dazados pétfjumos nav statistiski ticami atskirigi (4; 83; 101). Esosa
pétijuma mérkpopulacija pirma ménesa laika nomira 5,4% (95% T1 = 2,1-13,1)
pacienti. Sis parametrs, ko sauc arT par perioperativo naves gadijumu skaitu,
bija statistiski lidzigs Lim et al. grupa ASV (7,6%). ST pétnieku komanda
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prognostiskos parametrus izvertéja, gan ieklaujot, gan izslédzot perioperativi
mirusos pacientus, un ieguva analogus rezultatus (83).

Salidzino$i ar ADDA pacientiem, statistiski ticami labvéligaki
izdzivotibas rezultati ir AEA grupa. AEA pacientu 5-, 3-, 2- un 1 gada
izdzivotiba ir 42,1-56%; 53,0%; 61,7% un 72,3%, kas ir 2, 3 vai pat 5 reizes
augstaka neka pétitaja ADDA grupa. Pat 10 gadu izdzivotiba sasniedz 24%
(57).

3.2. Pacientu un kirurgisko datu apraksts

Dzimums. Sis pétijums analogi citiem apstiprina, ka ADDA vienadi
biezi attistas virieSiem un sievietém. Ar izdzivotibas rezultati starp dzimumiem
neatSkiras (4; 71; 83; 49; 95; 140). Vienigi Andrén-Sandberg et al. norada, ka
starp jaunakiem pacientiem ADDA biezak ir viriesiem (5). Sada sakariba tika
atrasta ari veiktaja pétijuma pacientu grupas < 65 vai > 65 gadiem (p = 0,043).
Interesanti uzsveért, ka vidgjais miza ilgums Latvija bija 73 gadi (sievietem —
78, virieSiem — 68 gadi) 2012. gada, bet 70 gadi (sievietem — 76, virieSiem — 65
gadi) 2004. gada, kad tika uzsakta datu ievakSana esoS$ajam pé&tijjumam (27).
Veiktaja pétijuma visiem mirusajiem pacientiem aizkunga dziedzera vezis bija
noradits ka naves iemesls, bet lietderigi biitu arT apsvert novecosanas procesus
un citas slimibas, kas var ietekm@&t pacientu vispargjo stavokli lielaka vecuma.

Pacienta vecums. ADDA pacientu medianais vecums $ai pétijuma
atbilst citu autoru datiem (24; 49). Veiktaja pétijuma ADDA un AEA pacientu
medianie vecumi neatskiras.

Kirurgiskie dati. ADDA pacientu grupa netika atrasta statistiski
nozimiga dzivildzes atSkiriba atkariba no veiktas operacijas veida (83).
Konkrétas operacijas izvéles biezuma bija noverojamas nelielas atSkirtbas no
citu autoru pieredzes. Pieméram, $aja pétjjuma pankreatoduodenektomija tika
veikta 79,5% gadijumu, bet citos p&tTjumos ta ir veikta vai nu retak (64,6%) vai
gluzi pretgji, biezak, t.i., 91,1% gadijumu (24; 140). Ari totala pankreatektomija
Yoon et al. pétijuma tika veikta biezak: 15,9% versus 7,7%, ka tas konstatéts
veiktaja péttjuma (140).
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3.3. Morfologiskie parametri

Audzéja izmeérs. Medianais ADDA izmérs atbilst citu pétnieku
mingtajiem datiem (49; 83). Kawesha et al. un pasreizgjais pétijums norada, ka
nav asociacijas starp izdzivotibu un audzgja izméru (71). Tomer liela dala
pétijumu pierada, ka pacientiem ar lielakiem audzgjiem (nosakot robezizmeru
2 cm vai 3 c¢m) ir Tsaks izdzivotibas laiks (24; 67; 83; 49; 95; 99).

Audzgja izmérs (lielaks par robezvértibu 2 cm) bija nozimigs attieciba
uz rezekcijas Iiniju stavokli. Saja pétijuma statistiski biezak pozitivas RL bija
saistitas ar ADDA, kuru izméers bija lielaks par 2 cm, salidzinosi ar mazakiem
audzgjiem (p = 0,002).

AEA medianais izmérs bija mazaks neka ADDA, ka arT audzgja lielakais
diametrs retak parsniedza 2 cm. Statistiski ticama izm&ru at8kiriba varétu bit
izskaidrojama ar hormonu sekréciju aizkunga dziedzera endokrinajos audzgjos,
izraisot agrinus simptomus. Turklat ADDA aug atrak neka AEA, uz ko norada
butiski augstaka proliferacijas aktivitate: respektivi, vidgjais Ki-67 ekspresgjosu
Stinu daudzums + SD bija 23,2% ADDA §tnu pretstata 3,4% AEA $inu.

pT parametrs. ADDA gadijumi visbiezak tiek atklati un arsteti
kirurgiski ka pT3, kas nozimé, ka vézis ir invadgjis ekstrapankreatiskos audus
(33). pT3 vézi konstatéti 82% un 94% pacientu Lim et al. un Handra-Luca et
al. péttjumos, bet esosaja pétijuma — pat 98,7% (95% TI = 92,9-99,8) gadijumu
(49; 83). pT3 ADDA invazija visbiezak skar peripankreatiskos taukaudus (75;
115). Veiktaja pétijuma audz&ja invazija taukaudos tika konstatéta visos pT3
gadfjumos. ADDA grupa statistiski ticami retak neka AEA gadijumos
sastopams pT2 un biezak — pT3. Viens no iemesliem pT parametra pieaugSanai
ir liclaka v&za $tinu anaplazija un sp&ja invadét apkart&jos audus un asinsvadus
(p = 0,005).

pN parametrs. Gan paSreizgja, gan citos pétijumos pN1 konstatéts
vairak ka pusé ADDA gadijumos (49; 95). Turpretim AEA pacientiem pN1
atrade ir statistiski ticami retaka (20,0%) neka ADDA gadijumos (67,5%). Sada
atSkiriba konstatéta gan veiktaja pétijjuma, gan citu autoru darbos (10; 20; 51;
57;73; 107; 113; 129).

Tika atrasta asociacija starp izmekl&to limfas mezglu daudzumu un pN1
biezumu (z = —2,460; p = 0,014), kas norada uz aizkunga dziedzera audzgja
morfologiskas izmekléSanas precizitates nozimigu lomu, jo LM stavokla
prognostiska vértiba ir augsta abu audzgju gadijuma (t.i., ADDA un AEA).
Vairakos pétljumos Vid&jais izdzivotibas laiks pN1 gadijumos ir apméram
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divkart 1saks salidzinosi ar pNO gadijumiem, piem&ram, ADDA gadijuma 8,9
versus 17,9 menesi, AEA gadijumos piecu gadu izdzivotiba — 55,1% versus
91,1% (4; 49; 51; 71; 95; 106; 107; 118). So apsvérumu dg] tika izveidots
diagnostiskais protokols, kas ir viens no eso$a pétijjuma pamatiem. Protokola
rezultata iegiti statistiski ticami precizaki dati.

pM parametrs. Gan ADDA, gan AEA grupa prognostiski nozimigs
faktors ir audzgja invazija asinsvados un attalo metastazu attistiba (10; 31; 35;
67; 118; 142). Saja petijuma ADDA pacientu medianais izdzivotibas laiks bija
12,0 ménesi un 3,0 ménesi, salidzinot grupas bez un ar audzgja invaziju lielajos
asinsvados (p = 0,013). Pacientu izdzivotiba krasi samazinas M1 gadijumos, un
divu gadu izdzivotiba ir 0% (67), kas arT apstiprinajas veiktaja p&tjjuma.

Audzgja stadija. Kompleksa pTNM parametru izverté$ana lauj noteikt
audzgja stadiju. Publicétos ADDA pétijumos doming IIB stadija, respektivi,
pacientam ir attistiju$das metastazes limfas mezglos. Veiktaja pétijuma I1B
stadija konstateta statistiski ticami biezak (65,3%) ka Bilimoria et al. pétijuma
(36,4%), kura ieklauti 18743 aizkunga dziedzera véza pacienti. BieZuma zina
seko IIA stadija ar audzgja invaziju apkart€jos audos, bet bez metastazém, kas
arT apstiprinajas gan Bilimoria et al., gan $aja pétijuma (12).

Rindi et al. un ar 8is pétijums liecina, ka AEA grupa nav raksturiga
kadas stadijas dominance biezuma zina (113).

Rezekcijas linijas. Lai izvertetu operacijas radikalitati, audzgja recidiva
risku un pacienta prognozi, svarigi ir uzmanigi izmekl&t kirurgisko RL stavokli.
Veiktaja pétijuma pielietota RL iezim&sana ar alcianzilo krasu, pasi izvertgjot
peripankreatiskas RL stavokli (kura ari ADDA grupa atklajas ka visbiezak
pozitiva RL) un AEA enukleacijas materialu. Salidzino$i ar citiem ADDA
pétijumiem, paSreizéja grupa pR1 diagnosticéts statistiski ticami biezak:
27-35% versus 57,5% gadijumu, bet netika pieradita §is atrades prognostiska
loma (49; 95; 127). Lai gan daZiem pétijumiem ari nav izdevies pieradit RL
stavokla nozimi pacientu izdzivotibas laika, tomér ir plaga m&roga pé&tijumi,
kuri tos atspeko (71; 95; 127). Iesp&jams, ka parametrs zaudé konstat€&jamu
prognostisko nozimi, klistot parmerigi biezs.

Ka iepriek§ mingts, vishiezak audzgjs skar peripankreatisko RL.
Pétfjuma laika konstatets, ka pozitivo RL iemesls biezi ir audz&ju kompleksu
atraSanas ap nerviem vai nervos, ko parliecino$i apstiprindja perineiralas
ADDA izplatibas korelacija ar pozitivu RL (p < 0,001). Perineirala izplatiba ir
viena no tipiskakajam ADDA pazimém. Dazi pétijumi atkldj asociaciju (vai
tendenci), ka pacientiem ar perineirali augo$u audz&ju ir Tsaks izdzivotibas
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laiks. Iesp&jams, $o saistibu ar median0 izdzivotibas laiku vairak ietekmé
saistitais RL stavoklis (4; 49; 77; 95; 99; 127). Konstatéta ari asociacija starp
pR1 un audzgja izméru, kas parsniedz 2 cm (y* = 9,421; p < 0,002).

Attieciba uz AEA gan $aja, gan citos pétijjumos pRO bieZums varié no
68-87,1% gadijumu (51; 109). Pasreiz&ja pétjjuma pRO biezums (72,7%)
parsniedz pR1 biezumu (27,3%), lai gan atSkiriba nesasniedz statistisku
ticamibu.

Audzgja diferenciacijas pakape. Viens no parametriem, kurs$ ir saistits
gan ar morfologiskiem, gan ar IHK raksturlielumiem, ir audzgja diferenciacijas
pakape. Petama grupa péc G parametra sadaljjuma atbilst publicétajiem datiem.
ADDA lielakoties ir vidgji diferencitas (Iidz 51,3 % péc literatiras datiem;
46,2% Saja petijuma), seko zemu diferencéti audzgji: lidz 44,1 % péc literatiiras
datiem; 35,9% $aja pétijuma (32; 49; 83).

Zemu diferencétam ADDA ir nozimigi Tsaks izdzivotibas laiks
(medianais izdzivotibas laiks varié starp 5-13,0 méneSiem), salidzinot ar
pacientiem, kuriem ir labi vai vidgji diferenciéta ADDA un kuriem Iidz ar to
vérojams medianais izdzivotibas laiks starp 19-21,89 ménesiem (49; 95; 99).
Eso$aja pétijuma ari tika novérota tendence medianajam izdzivotibas laikam
atSkirties (log-rank; p = 0,050) starp pacientiem ar dazadam audzgja
diferenciacijas pakapem.

Fakts, ka zemu diferenceti audzgji biezak invadg asinsvadus (p = 0,006)
un aug perineirali (p = 0,018), apstiprina $is atrades nelabvéligo raksturu.
Lidzigi rezultati tika atklati AEA grupa, t.i., jo zemaka audzgja diferenciacija,
jo biezaka audzgja invazija asinsvados (p = 0,021).

AEA sadalijums atbilstosi diferenciacijas pakapem ir sekojoss. Saskana
ar vairaku autoru datiem, labi diferencétas endokrinas karcinomas dominé un
veido 47,2-66% no visiem AEA, bet biezuma zina seko labi diferencéti
endokrini audzgji (10; 34; 113; 118).

Nekroze. Audzgja nekroze konstatéta 26,9% ADDA gadijumu.
Nekrozes esamiba nozimigi korelgja ar mediano izdzivotibas laiku (log-rank,
p = 0,001), t.i., medianais izdzivotibas laiks pacientiem bez audzgja nekrozes
bija 13,0 ménesi, bet pacientiem ar audzgja nekrozi — 4,0 menesi. Tadgjadi
identificéta nekrozes nozimiga prognostiska vértiba. Tomér, lai nodro§inatu
adekvatu diagnostisko precizitati, novertgjot nekrozes plasumu, ir nepiecieSams
gan makroskopiskais, gan mikroskopiskais nekrozes merfjums. Audzgja audi
ari pilniba japaklauj mikroskopiskai analizei.
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3.4. Aizkunga dziedzera duktalu adenokarcinomu un endokrino
audzéju imiinhistokimiskais profils

Saja pétijuma tika analizéts plass THK markieru spekirs, lai salidzinatu
audzgja iminprofilu ar labdabigiem aizkunga dziedzera audiem un noteiktu,
kuri ADDA un AEA molekularie mehanismi lokala mérkpopulacija tiek skarti
visbiezak. Talak aprakstiti svarigakie no Siem biomarkieriem.

Ki-67. Palielinata proliferacijas frakcija ir raksturiga audzgju pazime. Ta
ir svariga AEA novértéSanai atbilstosi jaunakajam klasifikacijam (29) un
aprakstita ka negativs prognostisks faktors ADDA gadijuma (62; 70; 139).

ADDA gadijumos proliferativi aktivu Stnu relativais skaits var sasniegt
pat 97% (28; 56). Saja pétijuma augstaka proliferacijas frakcija ADDA grupa
bija 65,0% un pozitivo §inu relativa skaita mediana vértiba bija salidzinosi
zema, ti., 18,0% (IQR = 21,0) pretstata 29,7% citu autoru darbos (86).
Pasreizgja petijuma atrasta asociacija starp augstaku Ki-67 ekspresiju un lielaku
metastazu skaitu limfas mezglos (p = 0,023), ka ari perineiralu invaziju
(p = 0,004). Hu et al. arT konstat&jis asociaciju starp Ki-67 ekspresiju un
palielinatu pN1 atrades biezumu (56).

AEA grupa Ki-67 pozitivo $tinu medianais relativais skaits bija 2%
(IQR = 3,0) atbilstosi citu autoru datiem (60; 108; 118). Palielinata Ki-67
ekspresija, t.i., vismaz virs 2%, parasti vért€jama ka nelabveligs prognostisks
AEA faktors, tomer tas netika pieradits daudzfaktoru analizg, ko veica Chang et
al. (16; 31; 74). Palielinata Ki-67 ekspresija AEA audos korelé ar biezaku
metastatisku izplatibu (66; 104; 139), kas arT tika demonstréts $aja p&tijuma ka
pieaugosa attalo metastazu attistiba (p = 0,055) kopa ar vidg&ji stipru asociaciju
ar palielinatu audzgja izméru (p = 0,022). Reizg ar palielinatu $tnu sp&ju
dalities AEA Sunas ieglist arT jaunas Tpasibas: mezenhimalu diferenciaciju —
vimentina ekspresiju (p = 0,045) un CK 19 ekspresiju (p = 0,033). Abi markieri
netika noveroti aizkunga dziedzera SBN un saistiti ar nelabvéligu norisi (skat.
turpmak), ka arT lielaku audzgja izméru.

p53. Normalas $tnas p53 proteinu var atrast neliela daudzuma, jo ta
pussabruksanas periods ir iss (29), tade] normalos aizkunga dziedzera izvados
p53 ekspresija parsvara ir negativa. Dazas $tinas var novérot vaju reaktivitati
(84). TP53 géna mutacijas var izraisit aberanta p53 proteina sintézi, kuram ir
garaks pussabruksanas periods. Aberanta p53 klatbiitne var tikt pieradita ar
anti-p53 antivielam ka intensiva, difiza pozitiva ekspresija.
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Pétamaja grupa p53 proteina ekspresija tika novérota 67,6% no ADDA
gadijumiem saskana ar zinojumu par 60% ekspresijas biezumu Liu et al. grupa
(87). Dazos petijumos konstateta retaka p53 ekspresija: 41% un 50% (71; 89).
p53 pozitiva ekspresija tiek uzskatita par laundabigu izmainu pazimi, un
aizkunga dziedzera audos ta izpauZas lielakoties augstas pakapes PanlINs
(PanIN-3 bojajumos). Sim novérojumam var bat augsta praktiska vértiba ka
bridino$ai imunhistokimiskai pazimei, citologiski vertgjot diagnostiski
neskaidrus aizkunga dziedzera aspiratus.

P&tjjuma noteikts, ka ADDA gadijumiem ar samazinatu p53 ekspresiju
raksturiga biezaka invazija lielajos asinsvados (p = 0,043). Kawesha et al.
konstatgja, ka 90% audzgju, kuri ir lielaki par 5 cm, trikst p53 ekspresijas (71).
lesp&jams, ka aberantu p53 ekspresiju rada agrini TP53 géna defekti, kas korele
ar agrinam invazivam audzg€ja stadijam, bet pec audz&ju mutagéno procesu
progresijas, tam klGstot agresivakam, p53 ekspresija ztd papildus apklusino$u
mutaciju del. Tas var€tu arT biit iemesls, kap&c nav tikusi atrasta korelacija starp
p53 ekspresiju un izdzivotibu.

AEA grupa ir nov@roti pretrunigi rezultati starp $o un Yachida et al.
pétijumu, kura p53 ekspresija aprakstita tikai malignos AEA, bet $aja p&tijuma
pS53 ekspresija tika konstatéta visos labi diferencétos endokrinos audzgjos ar
neskaidru potencialu, iztrikstot invazijai apkartgjos audos (137). lesp&jams, ka
labi diferencétam endokrinam audzgjam ar neskaidru potencialu ir laundabiga
daba, bet ne invaziva augsana, lidzigi PanIN-3 bojajumiem ADDA patogen&zg.

p21. p21 proteins ir Stinas cikla inhibitors, kas iesaistits Stnas cikla
kontrol€ (Stnas cikla progresija, apoptoze un transkripcija) gan normalas, gan
laundabigas stinas. To var inducét gan p53-atkarigi, gan neatkarigi mehanismi
(15; 23).

Saja pétijuma konstatéta asociacija starp samazinatu p21 ekspresiju un
lielaku ADDA izméru, kas parsniedz 2 cm (p = 0,047). Tas var tikt interpretéts
ka apstiprinajums Cazzalini et al. un el-Deiry at al. teorijai, apgalvojot, ka §tnu
proliferacija palielinas, ja p21 limenis ir samazinats (15; 36). Tomér konstatéta
ari pozitiva korelacija starp p21 un Ki-67 ADDA grupa (p = 0,016). Tadgjadi,
p21 pozitivi audzgji proliferé aktivak, bet p21 negativi gadijumi ir lielaki,
hipotétiski liecinot par citas, no p21 atkarigas funkcijas iesaisti — palielinatu
apoptozi. Apoptozes trikums p2l negativos gadijumos ar laiku varétu
izpausties ar lielaku $tnu masu, neskatoties uz samazinatu proliferaciju.
Rezistence pret apoptozi ari varétu pasargat audz€ja Stnas no kimijterapijas.
Diemzel ari pozitiva p21 ekspresija korelgja ar cilmes $tunu markieri CD44
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(p = 0,024), kur§ ir zinams ka negatlvs prognostisks faktors saistiba ar
rezistenci pret terapiju. p21 proteina ekspresija korelgja ar1 ar epiteliali
mezenhimalu transformaciju (EMT) — vimentina ekspresiju (p = 0,010), kas
Saja petijuma identificéts ka negativs prognostisks faktors, ietekmé&jot mediano
izdzivotibas laiku (p = 0,002).

p27. p27 ir ciklina-ciklina atkarigas kinazes inhibitors un audzgju
supresors. Tas inhibé Slinas cikla progresiju, pateicoties sp&jai apturét $tinas
cikla G; vairaku mehanismu darbibas rezultata (76; 122). Audzgja $unas p27
imiinhistokTmiska ekspresija ir samazinata trauc€tas proteina sintézes vai
palielinatas degradacijas dél, kas funkcionali izraisa p27 inaktivaciju (21; 76).

Saja pétijuma p27 pozitivi ADDA gadijumi bija statistiski ticami biezaki
(91,9%) neka citos péetijumos (41-49%), neskatoties uz vienadam
robezvertibam (40; 99). Veiktaja pétijuma vidg€jais relativais pozitivo §tnu
skaits ADDA audos (28,2%) bija ticami zemaks neka aizkunga dziedzera IBM
(42,3%), noradot, ka p27 inhibicija ir viens no ADDA karcinogenézes celiem.
p27 varétu bt viens no svarigakajiem prognostiskajiem markieriem, jo
vairakos ADDA un AEA pétfjumos, ieskaitot $o, (log-rank, p = 0,003)
konstatéts, ka pacientiem ar saglabatu augstu p27 ekspresiju ir ievérojami
garaks medianais izdzivotibas laiks neka pacientiem ar samazinatu p27
ekspresiju (16; 40; 68; 72; 90).

Ciklins D1. Transkripciju regul&josais proteins ciklins D1 veido
kompleksu ar ciklina atkarigo kinazi. Sis komplekss regulé $iinas ciklu no G,
lidz S fazei (29). Laundabigas §tnas ciklina D1 stabilitate ir izmainita. Lidz ar
to ciklina D1 Itmenis var pieaugt bojatas degradacijas del, veicinot §tinas cikla
progresiju (1).

Kopuma ciklina D1 pozitiva frakcija ADDA gadijumos bija lidziga $aja
(64,9%) un citos pétijumos (11; 71). legatajos datos netika atrasta ciklina D1
tieSa prognostiska vertiba attieciba uz izdzivotibu, kas arT atbilst citu autoru
rezultatiem (71). Culhaci et al. un Lebe et al. konstat&ja, ka ciklina D1
ekspresija ADDA audos korelé gan ar audzgja lielumu, gan ar perineiralu
invaziju (28; 80). Saja pétijuma gitie rezultati ir dalgji pretgji hipotétiski
sagaidamajam, t.i., samazinata ciklina D1 ekspresija Konstatéta audzgjiem ar
invaziju lielajos asinsvados (p = 0,047). To varétu izskaidrot ar faktu, ka
audzgji, kuriem piemit paaugstinata invazivitate un $§inu migracija, biezak tiek
paklauti EMT. Taja pasa laika citoskeleta EMT izmainas un $tinu daliSanas nav
savienojamas. STm §inam raksturiga p21 aktivacija, samazinats ciklina DI
Iimenis un inducéta rezistence pret apoptozi (70). Lidz ar to samazinata ciklina
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D1 ekspresija nevar tikt apsveérta ka labveliga pazime audzgjos. Kaut gan
ciklinam D1 nav konstat&ta prognostiska vértiba, vairakos pétijumos tas traktets
ka prediktivs faktors (1). Ciklina D1 nozime endokiina onkogen&ze ir uzsverta
ar ciklina D1 mijiedarbibu regulatoros mehanismos ar beta-kateninu, svarigu
E-kadherina cela komponentu (58). Ekstracelulari regulétas kinazes un
p38/ mitogeni aktiveta proteina kinazes MAPK celi ari ir iesaistiti gan ciklina
D1 regulacija (45), gan E-kadherina izzuduma un EMT (44).

Bcl-2. Bcl-2 ir antiapoptotisks proteins. Palielinatu Bcl-2 proteina
ekspresiju parasti novéro péc translokacijas BCL2 géna. Parmériga Bcl-2
proteina ekspresija var blok&t kimijterapijas inducétu $tinas navi (29).

Dati par Bcl-2 ekspresiju aizkunga dziedzera audzgjos ir saméra
pretrunigi. Agrak aprakstita relativi bieza Bcl-2 ekspresija ADDA (35,6—
55,0%) un AEA (53,3-53,6%) audos, bet Saja pétijuma ekspresija tika novérota
tikai 1/ 75 (1,3%) ADDA gadijuma, un netika konstatéta AEA grupa (32; 111;
125; 137). Westphal et Kalthoff min, ka aizkunga dziedzera vézim raksturiga
saglabata normala vai pat samazinata Bcl-2 ekspresija, un pasreizgja pétijuma
dati sakrit ar So rezultatu. Izskaidrojums pretrunam ir sekojoss. Aizkunga
dziedzera karcinomas parlicku liela cita anti-apoptotiska Bcl-2 gimenes
proteina ekspresija — Bcl-x_, — ir biezak novérojama un krustotas
imunhistokimiskas reaktivitates cela var radit viltus pozitivu Bel-2 ekspresiju,
no ka 8ai pétijuma izdevies izvairities (133).

E-kadherins. E-kadherins ir epiteliali transmembranozs glikoproteins,
kas nodro$ina epiteliala slana integritati un polaritati (29). Kopa ar adhézijas
molekulu pazusanu ADDA audos sak izzust glandularas struktaras, izraisot
atseviSku $Gnu invaziju, kas nosaka zemaku diferenciacijas pakapi. Tas ari
palielina iespgju Stnu migracijai un limfogénu un hematogénu metastazu
attistibai, kas ievérojami maina pacienta prognozi (82; 53; 95; 123).

Saja pétijuma pozitiva E-kadherina ekspresija bija statistiski ticami
biezaka ADDA neka AEA audos, un aizkunga dziedzera IBM neka aizkunga
dziedzera SBN, bet relativais pozitivo $tnu skaits neatSkiras. ADDA grupa
netika konstatétas korelacijas, kas raksturotu aprakstitos mehanismus, bet §ada
speciga korelacija pastaveja, analizgjot E-kadherina ekspresiju AEA gadijumos.
Samazinata E-kadherina ekspresija asoci€jas ar biezaku audzgja invaziju
asinsvados (p = 0,003); perineiralu augSanu (p = 0,003); augstaku pT
(p = 0,011); zemaku diferenciacijas pakapi (p = 0,007) un angiogenézi, ko
ataino MVB (p = 0,005). Tomgr, lai nodro$inatu §tinu migraciju, nepiecie$ams
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ne tikai adhézijas zudums, bet ari epiteliali mezenhimala transformacija (63;
132).

CD44. CD44 ir transmembranoza molekula, kas piedalas adhézija starp
§inam, ka ar starp §Gnam un ekstracellularo matriksu (29; 114). CD44 var tikt
ekspres@ts gan normalas un atrofiskas, ickaisuma skartas aizkunga dziedzera
izvadu $unas, gan malignas epitelialas $tnas (61). CD44 ir ari viens no véza
cilmes $tinu markieriem (55). CD44 pozitivas $tnas ir pasatjaunojo$as un spgj
veicinat klonogenitati, $iinu augSanu un migraciju, ka arT metastatisku izplatibu,
augstaku rezistenci pret staru un kimijterapiju (54; 81; 88; 128;144), kas norada
uz lielaku kirurgiskas arstéSanas nozimi. Zhang et al. atklaja, ka eksisté
korelacija starp véZa cilmes $anam un EMT (143).

Saja pétijuma CD44 ekspresija konstatéta 45,2% ADDA. Dazadi autori
min, ka CD44 pozitivie audzgji veido vairak ka pusi no ADDA gadijumiem
(42; 61; 128). CD44 pozitivam ADDA stnam piemit fundamentalas izmainas.
CD44 ekspresija ir biezaka zemu diferencétas ADDA (p = 0,023), ADDA ar
sp&ju metastazet limfas mezglos (p = 0,010) un augt perineirali (p = 0,005), kas
atbilst citu zinatnieku secinajumiem (18; 61). CD44 ekspresijas batisko lomu
atbalsta pieradijumi par CD44 nozimigu asociaciju ar mediano izdzivotibas
laiku ADDA pacientiem, ko apstiprinaja ari Koksa proporcionalo draudu
regresijas analize. Medianais izdzivotibas laiks bija garaks gadijumos ar
iztrukstosu CD44 ekspresiju neka CD44 pozitivos gadijumos (log-rank,
p =0,018): 15 ménesi pretstata § menesiem.

Citokeratins. Tikai nedaudzas publikacijas ir veltitas citokeratinu un
CDX2 prognostiskajai vertibai. Analizgjot citokeratinu spektru (CK 7, CK 19,
CK 20, CK 5/6, CK 34BE12) un CDX2 ekspresiju, prognostiska vértiba atklata
CK 20 ADDA gadijumos un CK 19 AEA grupa. CK 20 un CK 19 ekspresija
saistas ar 1saku izdzivotibas laiku (31; 48; 96; 119; 142).

CK 7 un CK 19. CK 7 un CK 19 ir tipiski aizkunga dziedzera izvadu
epitélija markieri (29), kuri tiek ekspreséti normala epitélija ar vidgjo pozitivo
stnu skaitu 98,0% un 95,7% $aja pétijuma. Taja pasa laika, CK 7 bija negativs
normalo salinu §tinas atbilsto$i publicétajiem datiem (29). Lidz ar to, CK 7 un
CK 19 butu izmantojami ka histogenézes markieri metastatiska audzgja
diferencialdiagnostika (29). Abi markieri saglaba ekspresiju maligna izvadu
epitelija, bet CK 19 klatbitne AEA gadijumos saistas ar palielinatu maligno
potencialu (84). Schiissler et al. min, ka CK 7 un CK 19 ekspresija vajinas
ADDA apvidos ar skvamozu diferenciaciju (120). Negativa korelacija starp
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CK 7 un abiem endokrinajiem markieriem (hromogranins A un CD56) norada,
ka dala no CK7 negativajam $anam ir endokrinas $tinas.

Atbilstosi citu pétnieku datiem, aizkupga dziedzera salinas bez
neoplazijas CK 19 netika novérots, bet AEA audos §is proteins var tikt
konstat&ts. Tadas ekspresijas biezums bija 4/ 14 (28,6%) $aja p&tijuma, un pat
vairak neka 60% no AEA gadijumiem péc citu autoru datiem (13; 48; 87;120;
142). CK 19 ir vienigais citokeratins, kam piemit prognostiska vértiba aizkunga
dziedzera endokrinos audzgjos. Piecu gadu izdzivotiba pacientiem ar CK 19
negativu un pozitivu ekspresiju ir 100% un 68,4%, p vértiba < 0,001 (142).
Sobrid CK 19 tiek uzskafits par daudzsolo$u, bet joprojam pretrunigu
prognostisku indikatoru AEA grupa (65; 112); $aja pétijuma Sie rezultati arl
apstipringjas, jo CK 19 tika asociéts ar agresivam AEA ipasibam: augstu pT
(p = 0,018), zemu diferenciacijas pakapi (p = 0,002), invazivitati, kas izpauZas
ka invazija mazajos asinsvados (p = 0,020) kopa ar limfatisku un perineiralu
invaziju, proliferacijas aktivitati, nosakot Ki-67 (p = 0,033), epiteliali
mezenhimalu transformaciju (p = 0,041) un angiogenézi, nosakot MVB
(p = 0,014). CK 19 ekspresijai ir tendence uz asociaciju ar audzgja izmeru,
izmantojot robezvertibu 2 cm (p = 0,054), un ar skvamozu diferenciaciju,
nosakot p63 ekspresiju (p = 0,059).

CK 20. Klasiski CK 20 ir pozitivs intestinala epitélija, bet mazak
intensiva, fokala CK 20 ekspresija iesp&jama ari ADDA audos (29).

Saja pétijuma CK 20 netika atrasts ne normalos aizkunga dziedzera
izvados, ne salinas, saskana art ar Liu et al.(87). CK 20 ekspresijas biezums
ADDA audos varie. Lidzigi rezultati ka S$aja pétijuma (22,7% ADDA
gadijumu) atklati arT citos darbos — no 15% lidz 30% ADDA gadijumu (7; 43;
87). Esosaja pétijjuma CK 20 korel&ja arT ar CDX2 (p = 0,003), kur§ arT tiek
normali ekspreséts intestinala epitélija.

CDX2 ir intestinalam epitélijam raksturigs transkripcijas faktors (29).
Fokala CDX2 ekspresija konstatéta mazak neka 10% aizkunga dziedzera IBM
(84). Saja pétijuma CDX2 proteins tika atrasts gan ADDA, gan aizkunga
dziedzera IBM. Trikstot nozimigai atSkiribai pozitivo gadijumu skaita un
vidgja pozitivo Stnu skaitd, §1 pétjjuma rezultati atbilst Bayrak et al.
rezultatiem, ka 16% no ADDA eksprese CDX2 (7). Tadgjadi, imiinfenotips
atklaj intestinalu diferenciaciju aizkunga dziedzera audzgjos. Matros et al.
izteica hipotézi, ka aizkunga dziedzera vézim ir vairaki apakstipi, jo audzgji,
kuros CK 20 ekspresija netika novérota, ir saistiti ar CK 20 negativiem PanIN
bojajumiem, bet tie ADDA gadijumi, kam piemita CK 20 ekspresija invazivaja
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komponenta, bija saistiti ar CK 20 ekspresiju art PanIN, noradot, ka §is
izmainas rodas agrini — pirms invaziva procesa (96).

Praktiski, nemot veéra, ka ADDA audos iespgjama abu intestinalo
markieru imtinreaktivitate, §T atrade ir svariga metastatiska audzgja izvertgjuma.
Sis pétijums apstiprinaja, ka CK 20 un CDX2 var bit pozitivs ADDA
gadijumos, atgadinot kolorektalo vézi. P&c literatliras datiem, kolorektalais
vezis dazkart var biit CK 7 pozitivs, neskatoties uz parasti (78%) negativo ainu
().

CK 5/6, CK 34BE12 un p63 pozitiva ekspresija ir atrodama $iinas ar
skvamozu diferenciaciju (29). Visi tris markieri tika konstateti ADDA audos,
bet aizkunga dziedzera IBM novérota tikai CK 34BE12 ekspresija. Aizkunga
dziedzera endokrinos audos un atbilstoSos audzgjos CK 34BE12 ekspresija
iztruka. Ripigi parbaudot Pubmed datu bazi, netika atrasti agraki pé&tijumi,
kuros bitu analizéta skvamoza diferenciacija AEA audos péc p63 proteina
ekspresijas. Saja pétijuma p63 ekspresija tika novérota 4/ 14 (28,6%) gadijumu,
bet neviena no gadijumiem netika sashiegta noteikta robezvertiba (10%).

Lai gan daudzas ipaSibas $aja pétjjuma norada uz audzgja plasaku
izplatibu skvamozas diferenciacijas gadijuma, tomér CK 5/6, CK 34BE12 un
p63 ekspresija nav saistita ar pacienta mediano izdzivotibas laiku.

Hromogranins A un CD56. Neiroendokrino markieru ietvaros, kas
ieklauj hromograninu A, sinaptofizinu, neironu specifisko enolazi un CD 56,
hromograninam A piemit visaugstaka specifitate (29). CD56 ir neiralo $tnu
adhézijas molekula, kas tiek ekspreséts neiralas struktiiras un neiroendokrinas
Stnas. Diemzel, CD56 tiek ekspreséts arT ne-neiroendokrinas $iinas un audzgjos
(29). Maligns izvadu epitélijs ir hromogranina A negativs, bet 30% no ADDA
gadfjumiem ir atrastas $Gnas ar neiroendokrinu markieru ekspresiju. Tas
hipotétiski var bat benignas neiroendokrinas $tnas, kuras ir cieSi saistitas ar
malignam epitelialam $anam (29).

Saistiba ar abiem Sai darba pétitajiem neiroendokriniem markieriem
(hromogranins A un CD356), pozitivo gadijumu un pozitivo $anu relativais
skaits ADDA grupa ir bez statistiski nozimigas atskiribas. Rezultati norada, ka
abi markieri var tikt izmantoti neiroendokrinas diferenciacijas izvert€Sanai
audzgjos. Ta ir praktiski svariga atrade, jo, ja neiroendokrinas $tinas veido 30—
50% no maligno Stnu populacijas, tads audzgjs ir klasificgjams ka jaukta
duktali-endokrina karcinoma (75). Ta ka rezultati par endokrino §tnu klatbitni
invazivajos apvidos ir pretrunigi, neiroendokrina diferenciacija biitu jaizverte
audzgja vidusdalas audu materiala (116). Neiroendokrinas diferenciacijas
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prognostiska vértiba ADDA grupa ir pretruniga. Tezel et al. un Pour et al.
aprakstija pozitivu efektu uz pacientu izdzivotibas laiku, ja ADDA audos ir
augstaks endokrino $tnu skaits, bet Linder et al. darba un $aja pétijjuma $ada
asociacija netika atrasta (85; 110;131).

AEA gadijjumos neiroendokrinie markieri ir primarie diagnostikas
lidzekli. Ta ka abu markieru hromogranina A un CD56 ekspresija ir redzama
AEA gadijumos un ari visos gadijumos ar aizkunga dziedzera SBN ar vienadu
mediano pozitivo §tinu relativo skaitu, abi markieri var tikt vienadi izmantoti
aizkunga dziedzera endokrino audz&ju diagnostika. Lidzigi rezultati ir redzami
Yachida et al. petjjuma (29; 137).

Vimentins. Vimentins ir galvenais intermediarais filaments mezen-
himalas $tinas. Ta galvena loma ir kontrol&t $inu motilitati, migracijas virzienu
un $tnu signalus (37). Malignas aizkunga dziedzera izvadu epitelialas $iinas
EMT laika ieglst vimentina ekspresiju un zaudé E-kadherina ekspresiju;
tadgjadi audzgjs iegiist invazivitati, spgju metastazet un veidot véza cilmes
Stnas, ka ar rezistenci pret kimijterapiju (79).

Saja pétijuma EMT biezums ADDA grupa (16,2%) bija zemaks, neka
novérots Handra-Luca et al. pétjjuma: 45% gadijumu (49). EMT netika
konstatéta aizkunga dziedzera SBN. AEA audos EMT konstatéts 35,7%
gadijumu vidgji 37,7% neoplastisko sanu.

Veiktaja petjuma konstateta korelacija starp vimentina ekspresiju
ADDA audos un attalu metastazu attistibu (p = 0,011) ar loti izteiktu parametra
ietekmi (AUC = 0,915; 95% TI = 0,832-0,999; p = 0,046). ADDA gadijumos
vimentina ekspresijai ir tendence korelét ar audzgja izméru, kas arT korele ar
biezaku metastazu attistibu. AEA audos savukart konstatéta pozitiva korelacija
starp vimentina ekspresiju un CK 19 (p = 0,041), kurs arf saistits ar palielinatu
AEA invazivitati. Tadgjadi var teikt, ka agresivam AEA raksturiga maligna
triade — palielinata Ki-67, CK 19 un vimentina ekspresija.

Vimentins ir nozimigs prognostiskais markieris, kas tika pieradits $aja
un vairakos citos pétfjumos (49; 63), t.i., ADDA pacientiem bez vimentina
ekspresijas audzgja medianais izdzivotibas laiks bija 14 ménesi, bet ar pozitivu
ekspresiju — 4 ménesi $aja petijuma. Atskiriba bija statistiski ticama.

EMT iespgja aizkunga dziedzera adenokarcinomas un endokrinos
audz€jos janem veéra ari, veicot imiinhistokimisku diagnostisko izmeklesanu, lai
noteiktu metastatiska véza histogenézi.

Mikrovaskularizacijas blivams (CD34). MVB analizé atklats, ka
ADDA stroma ir statistiski nozimigi mazak wvaskulariz€ta neka normala
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aizkunga dziedzera parenhima, t.i., medianais vaskularu struktaru skaits bija
445 (IQR = 30) versus 81,0 (IQR = 29). Turpretim vaskularizacijas blivumam
nav statistiski nozimigas atskiribas starp AEA un aizkunga dziedzera SBN,
respektivi: 75,5 (IQR = 43) versus 81,0 (IQR = 45) asinsvadi. Vairaki autori
raksta, ka MVB trukst prognostiskas nozimes, tomér atseviski p&tfjumi norada
vaskularizacijas nozimi gan ADDA, gan AEA pacientu izdzivotiba (25; 30; 38;
59; 129; 138; 145). Saja pétijuma MVB tika atrasta robezvértiba (55 vaskularas
struktiiras/ APRL, 400x palielinajuma, laukums 0,65 mm?), p&c kura pacientu
medianajam izdzivotibas laikam bija tendence atskirties. lesp&jams, ka MVB
var€tu bit noderigs prognostiskais faktors, stingri ievérojot noteikumu, ka ta
izvertésana tick veikta standartiz&tos apstaklos un CD34 pozitivas varpstveida
fibroblastu tipa Stnas tiek izslégtas no MVB datiem. Imianhistokimiskos
angiogengzes petijumos zinots par nozimigu asociaciju starp audzgja hipoksiju
Samazinatas asinsplismas d€] un samazinatu progresijas brivu dzivildzi (47).

COX-2. Ciklooksigenaze 2 ir enzims, kas nosaka prostaglandinu
sintézes atrumu arahidonskabes cela (29). Starp gastrointestinalajiem audzgjiem
COX-2 ekspresija ir novérota kunga, kolorektalas un aizkunga dziedzera
karcinomas (29). Vairaki pétijumi apstiprina, ka audzgjiem ar palielinatu
COX-2 ekspresiju ir slikts kliniskais iznakums, kamér pacientiem, kuri sanem
ilgstosu nesteroido pretickaisuma lidzeklu terapiju, v&za izraisitas naves risks
samazinas (26).

Ta ka COX-2 ietekmé $tnu proliferaciju un angiogenézi, vairaki autori
min hipotézi, ka ADDA pacientiem ar COX-2 ekspresiju ir isaks izdzivotibas
laiks. No otras puses, zinot, ka COX-2 inhibitori inhibé proliferaciju un inducé
apoptozi aizkunga dziedzera S§Gnu kultiras, ir iesp&ja ieklaut $adus
medikamentus aizkunga dziedzera véZa terapija (94; 97; 126). Ta ka Saja
pétijuma ADDA audos pozitiva COX-2 ekspresija tika novérota vidgji tikai
23,8% no audzgja $unam un AEA gadijumos pat retak (6,2%), COX-2
inhibitori varétu but noderigi tikai ka dala no kompleksas terapijas. Ari
Bergmann et al. uzsvéra, ka COX-2 varétu but noderigs ka papildus mérkis
Kimijterapija AEA arstéSanai (9).

Saja petijuma ADDA un AEA gadijumos ar palielinatu COX-2
ekspresiju konstatéta biezaka limfogéna invazija un izplatiba. Pretgju situaciju
noveroja Juuti et al. Vini atklaja, ka COX-2 netiek ekspreséts ADDA ar attalam
metastazém (67). Pretstata tam, $aja pétijuma visiem pacientiem ar attalam
ADDA metastazém konstatéta COX-2 ekspresiju audzg€ja $tnas. Kaut ari
esoSais pétljums nepierada tieSu prognostisku veértibu ADDA un AEA
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gadijjumos, tomer tas parada nozimigu COX-2 negativo ietekmi audzgja
rakstura. Lozano-Leon et al. piekrit, ka COX-2 ekspresijai ir ietekme
uz karcinogenézi apoptozes inhibicijas un pieaugoSas véZa $tinu invazivitates
del (89).
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4, SECINAJUMI

. Izmekleto pacientu medianais izdzivotibas laiks péc aizkunga dziedzera
duktalas adenokarcinomas potenciali radikalas kirurgiskas terapijas ir 11,0
menesi. 1zdzivotibas raditaji, ieskaitot perioperativo naves gadijumu skaitu,
atbilst pasaules datiem. Demografiskais fons un kirurgiska taktika atbilst
globalai atradei un pieredzei. Tomér dzimuma sadalfjumu var ietekmét
populacijas vecuma un dzimuma struktiira.

. Aizkunga dziedzera endokrinu audz&ju pacientiem ir statistiski un
biologiski nozimigi labvéligaka prognoze, visa izsekoSanas perioda beigas
mirusi bija 14,3% pacienti.

. Aizkunga dziedzera duktalu adenokarcinomu gadijuma medianais
izdzivotibas laiks nozimigi korel€ ar audzgja diferenciacijas pakapi, invaziju
liclajos asinsvados un audz&ja nekrozi. Pastav tendence medianajam
izdzivotibas laikam bt atkarigam no limfas mezglu stavokla, audzgja
stadijas, rezekcijas Iiniju stavokla un perineiralas véza invazijas.

. Attieciba uz molekularo profilu, medianais izdzivotibas laiks bija nozimigi
1saks ADDA pacientiem ar vimentina ekspresiju, CD44 klatbiitni vai p27
ekspresijas zudumu. Tendence uz Tsaku mediano izdzivotibas laiku saistijas
ar ar zemu angiogenezi.

. Aizkunga dziedzeru duktalu adenokarcinomu kliniskais un morfologiskais
raksturojums lokala populacija ietver lielu skaitu nelabvéligu faktoru,
ieklaujot izteiktu lokalo izplatibu pat gadijumos, kuri paklaujas kirurgiskai
terapijai, biezu ekstrapankreatisko organu un audu iesaisti, biezu metastazu
klatbatni, zemu diferenciacijas pakapi un augstu audzgja stadiju. Perineirala
audzgja invazija saistas ar augstu pT un biezu pR1.

Saistiba ar ADDA, molekularo parametru konstelacija ka vidgji aktiva
proliferacija, p53 un CD44 ekspresija, zema angiogenéze un bieza EMT
ierobeZo sisteémiskas terapijas iesp€jas, liecinot, ka kirurgiska iejaukSanas
Sobrid ir vissvarigakais arstéSanas veids.

. Aizkunga dziedzera duktalam adenokarcinomam $iinas cikla regulators p21,
p27, ciklins D1, ka ari citokeratins 19, epiteliali mezenhimala
transformacija ar vimentina ekspresiju, COX-2 un CD44 ir svarigi
molekularie mehanismi. Tie ir saistiti ar kardinalam karcinogenézes
Tpasibam, ieskaitot Stinu proliferaciju, invazivu augSanu un metastazu
atfistibu, kas izpauzas ar audzgja izméru, diferenciacijas pakapi, limfas
mezglu stavokli un attalu metastazu klatbatni.
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8. Aizkunga dziedzera endokrinos audzgjos svarigi molekulari mérki ir
E-kadherins un CK 19, kuri nozimigi saistas ar audzgja proliferaciju,
invazivitati, EMT un angiogenézi, ka ari ar svarigiem Kkliniskiem
parametriem, ieskaitot audz€ja lokalo izplatibu un lielumu, pakapi un
rezekcijas liniju stavokli.

9. Aizkunga dziedzera adenokarcinomu vidi pastav apakS$grupas ar intestinalu
un skvamozu diferenciaciju. Sadam imanfenotipam ir diagnostiska nozime,
ka arT specifiska asociacija ar audzgja gaitu.

10. Angiogengze ADDA audos saistas ar izdzivotibas laiku, ka arT ar endokrinu
diferenciaciju un CD44. AEA audos mikrovaskularais blivums ir saistits ar
invaziju mazajos asinsvados, mitozu skaitu, ka arT p53, ciklima DI,
E-kadherina, CK 19 un p63 ekspresijas limeniem.
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5. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Aizkunga dziedzera operacijas materiala morfologisko izmeklé$anu
ieteicams veikt, izmantojot izstradato diagnostisko protokolu. Galvenas
prasibas ietver atbilstoSu pTNM parametru identifikaciju, aizkunga
dziedzera secigu griezumu izvert€$ana, ieverojot 5 mm intervalu, ripiga
limfas mezglu identifikacija un pilniga visu rezekcijas liniju
izmekl&8ana kopa ar peripankreatiskas rezekcijas linijas iekrasoSanu.
Planojot kirurgiskas arst€Sanas iesp&amibu, arstam jabut informétam
par pozitivo rezekcijas Iiniju biezo atradi lokala populacija, ka arT pR1
sakaribu ar audz€ja izméru virs 2 cm un perineiralu invaziju. Lai
nodro$inatu adekvatu pN1 atradi, jaiznem pietickams limfas mezglu
skaits.

Ieteicams bit uzmanigam ar ADDA iminfenotipu, izmeklgjot
metastatisku karcinomu audus. ADDA var attistities skvamoza un
intestinala diferenciacija. ADDA imiinfenotips ir raksturigs, bet ne
specifisks.

Ja ir kliniskas vai morfologiskas diagnostiskas gritibas aizkunga
dziedzera endokrino audz&ju diferencialaja diagnostika, ieteicama
iminhistoktmiska neiroendokrino markieru izmeklésana.
Neiroendokrinos audzgjos sagaidama difiiza markiera ekspresija, pretgji
fokalai ekspresijai ADDA audos.

Lai noteiktu precizaku prognozi saistiba ar personaliz€tas medicinas
prasibam, ieteicams izmeklét aizkunga dziedzera audos sekojosus
prognostiski svarigus morfologiskus parametrus: ADDA versus AEA,
ADDA gadijumos — audzgja diferenciacijas pakapi un stadiju, Tpasi pN,
invaziju lielajos asinsvados, audzgja nekrozi, pR un perineiralu invaziju,
jo 8ie faktori vél arvien saglaba prognostisku lomu.

Lai personalizétas medicinas €ra precizak novértétu aizkunga dziedzera
audz&ja prognozi, ieteicams noteikt sekojo$us imunhistokimiskus
parametrus: vimentins, CD44, p27, MVB ADDA gadijumos, ka arl
Ki-67, E-kadherins un CK19 AEA grupa.
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