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DARBA ANOTACIJA

Vairogdziedzera mezgli ir bieza atradne pieauguso populacija. Palp&jamus mezglus
diagnosticé vidgji 5% cilveéku un to incidence ir ~1 gadijums uz 1000 iedzivotajiem
gada. Ultrasonoskopiski izmeklgjot, mezglus atrod daudz biezak — 40-67% gadijumu.
Vairogdziedzera audzgji, savukart, ir relativi reta atradne. Tos sastop ~ 20-80
gadijumus uz miljonu iedzivotaju gada ar letalitati 5-8 gadijumi uz miljonu
iedzivotaju gada. Lielaka dala no tiem ir augsti diferenc@ti audzgji: papillaras un
folikularas karcinomas ar labu prognozi, tacu 2-5% gadijumu sastop anaplastiskus
vairogdziedzera vézus, kas ir agresivi, zemu diferencéti audzgji ar sliktu prognozi un
tie nepaklaujas konvencionalai staru un kimijterapijai.

Jonizgjosa radiacija ir galvenais papillara vairogdziedzera véza riska faktors, tapéc ta
incidence ievérojami pieauga péc Hirosimas un Nagasaki atombumbu eksplozijas un
Cernobilas AES avarijas 1986.gada aprili. Savukart endémisks kakslis joda deficita
apgabalos ir galvenais folikulara vairogdziedzera audzéja riska faktors. Arl
genétiskajiem faktoriem ir svariga loma vairogdziedzera karcinogenezé. Piemé&ram,
idiopatisks parmantots ne-medularas genézes vézis gimené sastada ~3,5-6,2 % no
visiem vairogdziedzera audzgjiem, turpretim parmantoti vairogdziedzera v&zi
kombingjas ar citiem, labi zinamiem @gen&tiskiem sindromiem, piem&ram ar
parmantoto resnas zarnas polipozi, Kaudenas sindromu un Vérmera sindromu.

Ir skaidri pieradits, ka pat nepalp&jams mezgls var bt laundabigs, un sléptu vézu
sastopamiba autopsijas ir vidgji 6%. Kliniskaja praksé nereti rodas jautajums: ka
rikoties vairogdziedzera mezglu gadijuma, kada ir pareiza taktika — novérot vai
operéet?

Patlaban diagnostikas standarta metode, ar kuras palidzibu Jaundabigie audzgji tiek
atskirti no labdabigiem mezgliem un adenomam, ka ari noteikts audzgja histologiskais
apakstips, ir histologiska izmekléSana, kas tiek veikta analiz€jot izoper&to
vairogdziedzera mezglu paraugus. Tadgjadi lielai dalai pacientu ar labdabigiem
mezgliem tiek veikta operacija, kas tiem nebiitu nepiecieSama, ja biitu iesp&jams
pirms operacijas noteikt mezgla veidu. Turklat histologiskie kritériji dazadu
karcinomas subtipu diferencialdiagnostikai ir subjektivi un gruti standartiz€jami,
metodes galvenais negativais aspekts ir izteikta rezultatu variabilitate, galvenokart

folikularo audzg&ju diagnostika.



Ultrasonografija (US) joprojam ir pamatmetode vairogdziedzera mezglu
att€ldiagnostika, savukart citologiska tievas adatas aspiracijas biopsiju (FNA)
izmekleéSana US kontrole ir zelta standarts vairogdziedzera mezglu malignitates
diagnostika. Tomér art tas rezultatu butiski ietekm& metodika, kas izmantota biopsijas
panemsSanai, lidz ar to dazadas klinikas veikto analizu jutiba vari€ no 43 Iidz 98% un
specifiskums — no 72 Iidz 100%. Bez tam, 10-15% gadijumu biopsija nav informativa,
jo ir liels periféro asinu piejaukums vai ta nesatur pietickamu daudzumu $tnu un ir
jaatkarto, bet 15-20% gadijumu citologiskie izmekl&jumi nespgj atskirt folikularu
adenomu no folikularas karcinomas. Tadé] jaunu molekularu biomarkieru
identificéSana vairogdziedzera audos, kombinacija ar citologiskajiem izmekl&jumiem,
dotu iespgju paaugstinat diagnostikas testu precizitati un prognozet slimibas gaitu, ir
loti aktuala.

Ka biomarkieri laundabigo audzgju diagnostika var kalpot jebkuras molekularas
izmainas — somatiskas mutacijas, DNS metilacijas izmainas, izmainits MRNS, miRNS
vai protetnu ekspresijas limenis, posttranslacijas notikumi u.c izmainas. Tomér
daudzas mutacijas, pieméram génos RET un RAS, nereti tick detektétas arT labdabigas
adenomas un pat HaSimoto tireodita gadijumos, kas limit€ to nozimi laundabigo
audzg&ju diagnostikd. Labakie no paSlaik zinamajiem imunohistokimiskajiem
markieriem diagnostikai ir galektins-3, trefoilfaktors-3, CITED1, HBME-1 un
citokeratins 19, tomér katra individuala markiera jutiba ir 78-94%, bet specifiskums —
no 70 lidz 93%. Vairakos pétijumos, salidzinot génu ekspresijas profilus, ir atrasti
vairak ka 100 géni, kuru mRNS ekspresijas Iimeni atSkiras labdabigos un Jaundabigos
vairogdziedzera audos, ka ar1 ir identific€ta virkne jaunu potencialu markieru
limfmezglu metastazu prognozéSanai, tacu visos gadijumos ir nepiecieSami talaki
pétijumi, lai novertetu iespejas Sos markierus pielietot klinika.

Saja darba, analiz&jot molekularo biomarkieru ekspresiju, pieradijam, ka statistiski
ticami atSkirigu ekspresiju demonstré septini no astopiem analiz&tajiem
biomarkieriem (géni BIRC5, CCND1, CITED1, DPP4, LGALS3, MET and TFF3, bet
ne CDH1), ja salidzina labdabigus vairogdziedzera mezglus ar laundabigiem
audzgjiem.

Individuali vislabak labdabigus mezglus no Jaundabigiem atskir LGALS3 (AUC=
0,832, p<0,0001, 90,9% jutiba, 65,6% specifiskums), savukart divu markieru
kombinacija, LGALS3 and BIRC5 summa demonstréja nelielu parsvaru par LGALS3
individuali (AUC=0,841, p<0,0001).



Pétijuma izveidojam kompleksu biomarkieru modeli, veidotu no seSiem g€niem
LGALS3, BIRC5, TFF3, CCND1, MET un CITED1, Kkurs ir vél specifiskaks
salidzinot ar vienu individualu biomarkieri vai divu biomarkieru kombinaciju
labdabigu mezglu atSkirSana no Jaundabigiem vairogdziedzera audz&jiem
(AUC=0,895, p<0,0001, 70,5% jutiba, 93,4% specifiskums).

Papildus perspektivaka un nozimiga metode audz&ja preoperativa diagnostika biitu
serologiska diagnostikas/prognostikas testa izstradaSana. P&tjjuma analiz&am
adh&zijas molekulu - Skistosa E selektina SICAM-1 un sVCAM-1 koncentracijas
mainu pacientiem ar labdabigiem vairogdziedzera mezgliem, pirms un péc kirurgiskas
arstéSanas. Statistiski ticami atSkiribas konstatgjam SICAM-1 un sVCAM-1
koncentracijas Itmenos, savukart E selektina koncentracija statistiski ticami
nemainijas. Pe&tfjums pieradija, ka visu augstak min€to proteinu koncentracija
vairogdziedzera mezglu gadijumos bija ievérojami augstaka, salidzinot ar veselo
kontroles grupu.

Pétijuma pieradijam, ka arT seruma TSH Iimenis var palidzét malignitates riska
novertésana. Pieradijam statistiski ticami paaugstinatu TSH Itmeni pacientiem ar
vairogdziedzera laundabigiem audz&jiem, salidzinot ar labdabigiem mezgliem.
Pieradijjam, ka piecas no analiz€tajam seSam US malignitates riska pazimém:
mikrokalcinatu esamiba, hipoehogenitate, neasa mezgla kontiira, nelidzena virsma un
centrala haotiska vaskularizacija norada uz lielaku laundabiga mezgla iesp&jamibu,
salidzinot benignus mezglus ar maligniem, savukart divas pazimes — mikrokalcinatu
esamiba un izteikta hipoehogenitate palidz atSkirt benignus no aizdomigiem
mezgliem. Apstiprinajam, ka FNA ir metode ar augstu pozitivo paredzo$o vértibu,
vismaz 87,5% gadijumu tas demonstréta malignitate pieradijas p&coperacijas

histologiskaja izmeklésana.



Teksta izmantotie saisinajumi

ATC — anaplastisks vairogdziedzera vézis
A-D — autosomali dominants

AACE - Amerikas endokrinologu koledza
AES - atomelektrostacija

ATA - Amerikas vairogdziedzera asociacija
AUC- laukums zem Itknes

BRAF — serina/treonina proteinkinaze B
COX-2 proteins — citohroma oksidazes apakSvienibas 2 olbaltums
CT - kompjutertomografija

CAMP - cikliskais adenozinmonofosfats
ETA- Eiropas vairogdziedzera asociacija
FNA — tievas adatas punkcijas biopsija

FA — folikulara adenoma

FTC — folikulars vairogdziedzera vézis

FAP — gimenes adenomatoza polipoze

Gsa - G proteina alfa subvieniba

GTP - guanozintrifosfotaze

GSK 38 - glikogénsintetazkinaze 33

IL-1ra —Interleikina -1 receptora antagonists
J - Jidena indekss

kDNS — komplementara dezoksiribonukleinskabe
LBMC — Latvijas Biomedicinas P&tfjumu un Studiju Centrs
LOC- Latvijas Onkologijas centrs

MRI — magnétiskas rezonanses izmekléSana
MMP — matrices metalproteaze

MTC — medulars vairogdziedzera vézis
MRNS - matrices ribonukleinskabe

mMIRNS - mikro-ribonukleinskabe

MAPK - mitogeén-aktivéta proteinkinaze
MEN — multipla endokrina neoplazija

NIS - natrija-joda simporters

NCI- ASV starptautiskais v&za institiits



PTC - papillars vairogdziedzera vézis

PPARYy - peroksisomu proliferaciju aktiv€josais receptors

PTEN - duali funkciongjosa lipidu fosfotaze

PIBK/PTEN/AKT - fosfatidilinisitola-3-kinazes signalcel$
P.Stradina KUS — Paula Stradina Kliiska Universitates slimnica
PVO — Pasaules Veselibas Organizacija

gRT-PCR —reala laika reversas transkriptazes polimerazes k&des reakcija
RET — receptoram Iidziga tirozinkinaze

RAKUS — Rigas Austrumu Kliniska Universitates slimnica

RQ - relativa kvantitate

SVCAM-1 - skistosa vaskulara adh&zijas molekula-1

SICAM-1 - 8kistosa intercellulara adhezijas molekula-1

SEER datubaze — Survival, Epidemiology and End Results registry
Sl - Solbiati indekss

SK- standartkltda

SD-standartnovirze

TSH — tireoidstimul&josais jeb tireotropais hormons

TSHR - tireoidstimul&josa hormona receptors

TRK- tirozinkinaze

TPO - tireoperoksidaze

TG- tireoglobulins

95% TI — 95% ticamibas intervals

US — ultrasonografija

VEGF- vaskularais endotelialais augsanas faktors

VEC- Veselibas Ekonomikas centrs
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1. levads

Vairogdziedzera vézis ir visbiezakais endokrino organu laundabigais audzgjs (1), kura
preciza diagnostika pirmsoperacijas perioda joprojam ir neatrisinata probléma, 1pasi
pacientiem ar indeterminétu atradni tievas adatas aspiracijas biopsiju paraugos (2).
FNA ar sekojoSu citologiju ir ,zelta standarts” vairogdziedzera malignitates
diagnostika pirms operacijas, lai pienemtu lémumu par talako arstéSanas vai
noveroSanas taktiku, tacu $T metode nespgj atskirt folikularu adenomu no karcinomas
(2). Tomér nereti FNA apraksti ir nepilnigi un nesniedz pietickamu informaciju par
iesp&jamo malignitates risku, jo FNA klasifikatori joprojam atskiras dazadu institiiciju
starpa. Vairaki pétijumi demonstré, ka pacientiem, kurus operé ar aizdomam par
folikularu neoplaziju punkcijas biopsija, tikai 20% apstiprinas malignitate (3). Tas
liecina, ka FNA metodei ir ierobezojumi un jamekleé precizaki diagnostiskas
instrumenti.

Pédgjo gadu vairogdziedzera audz&u molekularo pétijumu galvenais mérkis ir
identificét dazadus biomarkierus, kuri piedalas vairogdziedzera labdabigu mezglu un
vezu attistiba un progresija. Nozimigu mutaciju diagnostika aptuveni divam tresdalam
papillaru un folikularu karcinomu pacientiem (BRAF V600E, PAXS8/PPARy), ir
pavérusi lielas perspektivas uzlabotai vairogdziedzera audz&ju diagnostikai pirms
operacijas perioda un terapijas iesp&jam (4). Klasifikatori, kas balstiti uz génu
ekspresiju ari batu loti daudzsolosi, tacu patlaban ir ierobezojumi to izmantoSanai
kliniskaja diagnostika, jo, pirmkart, lielaka dala no izdaritajiem pétjjumiem ir veikti
vairogdziedzera histologiskajos audu paraugos, bet ne FNA paraugos, otrkart,
petijumos analizéto audz&ju apakstipu skaits ir nepietickoss (5). Tadel, ka viens no
misu pétijjuma trikumiem jamin biomarkieru detektéSana pé&coperacijas audu
paraugus, tacu ir uzsakti génu ekspresijas petijumi FNA biopsiju sérijas. Peéc VEC un
RAKUS Terapeitiskas Radiologijas nodalas datu bazes statistikas varam secinat, ka
Latvija, tapat ka citur Eiropa un pasaulé lielakai dalai pacientu atrod PTC un tikai loti
nelielam skaitam diagnostic€ folikularus, medularus un anaplastiskus vairogdziedzera
audzgjus, tade] arm misu petijuma analiz€to audz&ju apakstipu skaits ir neliels.

ST promocijas darba pétijumos pieradijam, ka klinisko riska faktoru kombing$ana ar
pirmoperacijas ultrasonoskopisko riska pazimju analizi un tievas adatas aspiracijas
biopsiju atradni dod iesp&ju precizak atSkirt labdabigus mezglus no laundabigiem.

Jaunu molekularu biomarkieru identificéSana vairogdziedzera aspiracijas biopsijas,
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kombinacija ar citologiskajiem izmekl&jumiem lauj uzlabot pirms operacijas

diagnostiku  un izvairities no nevajadzigas vairogdziedzera operacijas.
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2. Literatiiras apskats

2.1.  Incidence un epidemiologija

Vairogdziedzera mezgli ir bieza atradne pieauguso populacija. To vidg€ja prevalence ir
aptuveni 3-7%, savukart ar augstas izskirtsp&jas ultrasonografiju, mezglus detekté lidz
pat 50% sievietém vecuma virs 50 gadiem (1,2).

Folikulara adenoma ir visbiezak sastopamais labdabigais vairogdziedzera audzgjs,
tacu tas realo prevalenci ir saméra griiti novertet, jo kliniski un ar FNA palidzibu to
nevar atSkirt no citas izcelsmes solidiem hiperplastiskiem mezgliem. P&c autopsiju
sérijveida petijumiem, adenomu vidéja incidence picauguso populacija ir vidéji 3-5%.
Folikularas adenomas biezak sastop sievietém, attieciba starp sieviet€ém un virieSiem
ir 5:1 (2).

Vairogdziedzera vézis ir visbiezak sastopamais endokrino organu audzgjs. Tas sastada
apméram 1,5% no visiem jaunatklatajiem audz€jiem ASV un vid&ji diagnostice
37 000 jaunus gadijumus ik gadu (1). Vairogdziedzera véza incidence ir 2-3 reizes
lielaka sievietem, pieméram, ASV incidence laika perioda no 2000. Iidz 2004. gadam
bija 4,3 gadijumi/100 000 virieSu un 12,5 gadijumi/100 000 sieviettm péc SEER
datubazes (Survival, Epidemiology and End Results) (2). Citur pasaulé incidence
atSkiras dazados geografiskos apvidos un ir augstaka ekonomiski attistitajas valstis.
Augstaka sastopamiba noveérota Ziemelamerika un Klusa okeana salas (ipasi Havaju
salas un Filipinas), Islandé un Vid&jo Austrumu zemés. Incidences atSkiribas
verojamas ar1 etnisko grupu vidi, pieméram ASV balto iedzivotaju vidi ta ir divas
reizes lielaka neka ASV indianiem vai Alaskas pamatiedzivotajiem (2,6).
Vairogdziedzera vézi reti satop bérniem, ta incidence strauji pieaug vecuma péc 20
gadiem un maksimumu sasniedz sieviettm vélina reproduktiva perioda, savukart
virieSiem sestaja miiza dekadeé. Vairogdziedzera véza incidence visa pasaulé ir batiski
palielinajusies pédgjo trisdesmit gadu laika. Peéc SEER datiem, ASV ta ir
triskarSojusies kop$ 1973. gada, savukart mirstiba ir palikusi nemainiga (7,8,9).
Vairogdziedzera vézis ir septitais biezakais laundabigo audz&ju iemesls baltas rases
sieviettm ASV. V&za incidences pieaugums galvenokart attiecinams uz papillarajiem
audz€jiem, savukart folikularo, medularo un anaplastisko audz&ju sastopamiba nav
butiski mainijusies (10,11). Tas skaidrojams, pirmkart, ar ievérojami uzlaboto
diagnostiku, pateicoties augstas izskirtspgjas USG un FNA ievieSanai kliniskaja

praks€, jo aptuveni puse no pieauguma attiecinama uz audz€jiem <lcm un pargjie
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40% uz audzgjiem, kuru izméri ir no 1-2 cm. Otrkart, labak tiek atpazits papillaras
karcinomas folikularais variants, kas agrak tika interpretéts ka folikulars vézis
(12,13).

Latvija 2009. gada LOC Terapeitiskas radiologijas klinika arst&jusies 146 pacienti: 25
virie$i, 121 sieviete. No tiem 126 gadijumos ir apstiprinats papillars vairogdziedzera
vezis, 13 gadijumos folikulars, 4 medulars, 2 anaplastisks, bet 1 pacientam pieradita
vairogdziedzera maligna limfoma. Péc VEC pieejamas informacijas, 2009. gada
Latvija pavisam registréti 190 saslim$anas gadijumi ar vairogdziedzera vézi: 36 viriesi
un 154 sievietes, vidéja incidence 7,7 gadijumi/100 000 sieviesu un 1,8 gadijumi/100

000 viriesu.
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2.2.

Vairogdziedzera audzéju etiologija un riska faktori

Vairogdziedzera audzgji attistas ar€jas vides faktoru, endogéno hormonalo faktoru un

genétiskas predispozicijas mijiedarbibas rezultata (14,15,16). Biezakie riska faktori

minéti 1.tabula (17,18).

1. tabula. Vairogdziedzera audzéju riska faktori un to genétikais pamats.

Gengetiska predispozicija

e MEN2A MEN2B, FMTC
sindromi:MTC

e FAP:PTC

e Kaudenas sindroms: folikulara
adenoma un karcinoma

e (Gimenes folikularo Stnu
izcelsmes vairogdziedzera
audzgji: PTC

Genétiskas parmainas
Parmantotas RET géna mutacijas

Parmantotas APC géna mutacijas
Parmantotas PTEN gé&na mutacijas

Hromosomu lokusi 19p13.2, 1921, 2921

Jonizejosa radiacija
e Aréja jonizejosa radiacija,
terapeitiska apstaroSana vai
nukleara katastrofa: PTC
e 131 eksplozija bérniba: PTC

Géna RET mutacijas un citas hromosomu
parbiives

Géna RET mutacijas un citas hromosomu
parbuves

Ieprieks esosa labdabiga
vairogdziedzera slimiba
e Vairogdziedzera mezgls/adenoma,
multinodulars kakslis: FTC, PTC
e HaSimoto tireoidits: primara
vairogdziedzera limfoma
e Greivsa slimiba: dati par
vairogdziedzera audzgju
pretrunigi

Genétika nav skaidra, iesp&jams RAS
geéna somatiskas mutacijas
Genétika nav skaidra

Joda uznemsana:
e Joda deficits: folikulara,
anaplastiska karcinoma
e Joda parmériga uznemsana: PTC

Gengétika nav skaidra

Gengétika nav skaidra

Hormonalie un reproduktivie faktori
e SievieSu dzimte, reproduktivais
vecums, specifisku hormonalo
faktoru loma neskaidra: PTC,FTC

Genétika nav skaidra
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2.2.1. Joda deficits

Joda deficits ilgu laiku ir bijis visvairak pétitais epidemiologiskais riska faktors
mezglainai vairogdziedzera slimibai. Vairogdziedzera mezglu prevalence joda deficita
apgabalos atSkiras no regioniem, kuros ir adekvata joda uzpemsSana uztura.
Apvienotas karalistes Wickham Survey pétijums demonstréja, ka Anglija, regiona ar
pietiekoSu joda uzpems$anu, mezglainu strumu sastop 23% sieviesu un 5% virieSu
(19). Vairogdziedzera mezglu sastopamiba pieaug ar vecumu: danu populacijas
pétijuma, rajonos ar pietiekosu joda uznemsanu, mezglainu netoksisku kaksli atrada
23% no pétijuma grupas (2656 dani vecuma no 41 lidz 71 gadam), atzimgjot, ka
sievietém mezglu sastopamiba pieaug novecojot (no 20 lidz 46%), lidzigi ari
virieSiem (no 7% Iidz 23%). Analiz&jot sakaribu starp vecumu un vairogdziedzera
tilpumu, joda deficita apvidos (iznemot loti izteiktu deficitu), vairogdziedzera
palielinasanas pikis vérojams ~ 40 gadu vecuma, bez talakas palielinasanas tendences
(20). Whickham Survey 20 gadus ilgais populacijas apsekojums demonstré, ka
regionos ar pietiekosu joda uznemsanu, kaksla tilpums, pieaugot vecumam, samazinas
- prevalence pétijuma sakuma 23% sieviesu, 5% viriesu; péc 20 gadu noveroSanas
Siem paSiem pacientiem — 10% sieviesu, 2% viriesu (19).

Lai gan vairogdziedzera mezglus parsvara satop individiem ar palielinatu
vairogdziedzeri, kliniska prakse pierada, ka tos biezi atrod arT normala izméra
dziedzeros. Korelacija starp joda uznemSanu un mezglainas vairogdziedzera slimibas
attistibu attiecinama ari nodozas toksiskas strumas izveidoSanos. Vairogdziedzera
toksiski autonomi mezgli ir galvenais tireotoksikozes iemesls joda deficita regionos,
tie sastada ~60% no visiem tireotoksikozes gadijumiem (50% multinodulars kakslis,
10% solidi mezgli). Vairogdziedzera autonomijas prevalence korelé ar palielinatu
nodularitati un pieaug ar vecumu. Un pret&ji, vairogdziedzera autonomiju reti satop
regionos ar pietickamu joda uzpemsSanu, ta sastada tikai ~3-10% no visiem
tireotoksikozes gadijumiem. Tatad joda deficita novérSana populacija samazina
vairogdziedzera autonomijas attistibu. To labi demonstré populacijas noveérojums
Sveicg, kur toksiska mezglaina kaksla prevalence samazinajas par 73%, dubultojot

joda saturu varamaja salt (21).
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2.2.2. Smékesana

Populacijas skrinings atklaj, ka smékétajiem biezak novéro gan kaksla, gan mezglu
attistibu, salidzinot ar nesmékétajiem (22). To skaidro ar cigaretés esoSo palielinato
tiocianata Itmeni, kur§ sméketajiem pastiprinati inhibé joda uzpemsSanu un
organifikaciju. Saistiba starp smé&kéSanu un mezglaina kaksla attistibu vairak
vérojama joda deficita regionos. Salidzino$a populacijas pétijuma Danija atlasija
pacientus no diviem regioniem, no kuriem viena bija viegls, otra vid&ji izteikts joda
deficits. 4649 pacientus no vispargjas populacijas sadalija divas pétijuma grupas.
Rezultati demonstréja, ka seruma tireoglobulins un vairogdziedzera tilpums
ultrasonografija statistiski ticami bija palielinats sméketajiem, Tpasi regionos ar
izteiktu joda deficitu (23). Cita pétijjuma Danija, kura ieklava 8219 dalibniekus,
analiz€ja vairogdziedzera tilpumu un vairogdziedzera hormonu Iimeni asinis
smékétajiem un nesmékétajiem pirms un péc jodizacijas (ta notika 2000.gada) divos
region0s: ar vieglu un ar izteiktu joda deficitu. Rezultati demonstréja, ka regionos, kur
ir sasniegta pietickama jodizacija, smeketaju grupa joprojam ir vérojams palielinats
vairogdziedzera tilpums (pirms jodizacijas 39,3%, péc 24,2%), turpretim
nesmé&k&taju grupa samazinasanas bija krasaka (pirms 24%, péc 12%). Pec jodizacijas
sméketajiem neveroja butiskas izmainas vairogdziedzera hormonu Iimeni: TSH
Itmenis bija zemaks, briva tiroksina limenis augstaks, salidzinot ar nesmékétajiem
(22,24). Rezultati lauj secinat, ka smékésanas ietekme uz vairogdziedzera tilpumu ir
atkariga no joda uzpemsSanas, savukart vairogdziedzera funkciju vairak ietekmé citi

faktori (22,23).

2.2.3. Jonizéjosa radiacija

Jonizgjosa radiacija ir papildus riska faktors ne tikai vairogdziedzera véZza, bet ari
benignas nodularas vairogdziedzera slimibas attistiba. Palielinata mezglu prevalence
ir saistama ar radionukleoido atkritumu iedarbibu un ari apstaroSanu terapeitiskos
nolikos (25).

Jonizgjosais starojums bérniba ir plasi pétits vairogdziedzera véza riska faktors. Gan
argja apstaroSana (rentgena stari vai gamma starojums), gan nejausa, negadijuma
rakstura ieks$€ja iedarbiba ar radioaktivo jodu palielina v&za risku. Minimalais
laundabiga audzgja attistibas latentais periods ir 4 gadi un risks saglabajas palielinats

lidz pat 40 gadiem péc starojuma ekspozicijas. Lielaka dala no radiacijas inducétiem
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audzgjiem ir papillaras karcinomas, parsvara solidas augSanas variants. Folikularu
audzgju un labdabigu mezglu attistiba péc starojuma ekspozicijas ir retaka, Sie
bojajumi var attistities p&c ilgaka latenta perioda (25,26).

Pastiprinata interese par radidciju un tas ietekmi uz vairogdziedzeri, radas péc
Cernobilas AES avarijas 1986. gada 26. aprili (27). Precizu datu par vairogdziedzera
véza pieaugumu péc Cernobilas AES avarijas nav, tomér konstatéts, ka aptuveni 4000
b&rniem pirmajos gados péc eksplozijas attistijies PTC (27). Jau senak bija zinams, ka
galvas un kakla apstaroSana bérniba palielina vairogdziedzera véza incidenci, ka ari
papildus pétijumi péc atombumbu spradzieniem Hirosima un Nagasaki pieradija
augstaku vairogdziedzera v€za incidenci. Petljumi demonstré, ka radiacijas inducéto
vairogdziedzera audz€ju attistiba ir cieSi saistita ar apstarojuma devu un vecumu

apstaro$anas bridi: pieaugusajiem risks ir ievérojami zemaks, salidzinot ar bé&rniem (28).

2.2.4.Vides faktori

Vairaki pétijumi demonstré, ka vairogdziedzera véza incidence pieaug vulkaniskajos
apgabalos. Filipinas un Havaju salas, ka ari Islande ir aprakstita vislielaka
vairogdziedzera véza sastopamiba pasaulé (29,30). Tas rosina domat, ka apkart&jas
vides faktoriem ir milziga nozime, jo gan Havaju salas, gan Filipinas regulari notiek
vulkanu izvirdumi, tapat ar1 Island€, kur pedgjais lielakais izvirdums notika 2010.
gada pavasari. Vulkani paradas dazadas tektoniskas vides, lielaka dala no tiem
lokaliz&jas pie konverggjoso plaknu robezam, pieméram gar Klusa okeana loku,
regionu, kas ir jau ieguvis nosaukumu ,,uguns loks”, turpreti citi vulkani paradas pie
diverggjoso plaknu robezam, pieméram Islandg, regiona ap Vidus-Atlantijas kori un
Austrumu Afrikas ieplaka un Vidusjiras dienvidaustrumos (29).

Klusa okeana piekrastes loka ir dokumentéti vairak neka 80% no visiem zemes
vulkaniem. P& SEER datu bazes registra, Havaju salas ir  visaugstaka
vairogdziedzera véza izplatiba, ar sastopamibu sievieteém 8:1 uz 100 000 un virieSiem
3:1 uz 100000. Aprakstitas ar1 ievérojamas atSkiribas dazadu etnisko grupu vida ar
augstako sastopamibu starp filipinieSu sievietém 18,2 uz 100 000 un kinieSu virieSiem
6,3 uz 100 000 (31,32).

Cita petijuma, kur salidzinaja vairogdziedzera véZa incidences raditajus starp ASV
dzimuSiem un citas valstls dzimuSiem filipinieSiem, kinieSiem un japaniem, kuri
pastavigi uzturas ASV un ASV baltajiem iedzivotajiem. Rezultati demonstrgja, ka

filiptnieSu sievietém, kuras dzimusSas Filipinas ir 3,2 reizes augstaks véza incidences
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raditajs salidzinot ar ASV dzimuSam baltajam sievietém. Svarigi atziméet, ka ar1 ASV
dzimusam filipinietém neveroja paaugstinatu vairogdziedzera véza risku. Petijums
demonstrgja, ka ar filipinieSu virieSiem, kuri dzimusi Filipinas bija augstaks relativais
véza risks salidzinot ar ASV dzimusSajiem filipinieSiem. Rezultati rosina domat, ka
vairogdziedzera véza risks starp dazadam populacijam ir saistams ar dzimsanas vietu
(33,34). Pie tam, retrospektiva analize, kura ieklava 72 pacientus péc tirecoidektomijas
mezglainas strumas dgl, vairogdziedzera vézi konstatgja 69,4% salidzinot ar kontroles
grupu, kura ieklava 72 pacientus ar citiem riska faktoriem un vairogdziedzera vézi
konstatgja tikai 38,9%. Sis fakts vélreiz apliecina, ka Filipinas dzimu3ajiem ir
ievérojami paaugstinats vairogdziedzera malignitates risks (33,34).

Ikgadgja vairogdziedzera veéza incidence Island€ ir augstaka Eiropa un viena no
augstakajam pasaul€. Islandes véza registra dati laika perioda no 1955. lidz 1984.
gadam demonstré incidenci virieSiem 4,4 uz 100 000 un sievietéem 11,7 uz 100 000,
raditajus, kuri ir divas reizes augstaki salidzinot ar citam Ziemelvalstim. Tomér
mortalitates raditaji pedéjo 30 gadu laika ir palikuSi nemainigi (35).

Galvenais kimiskais elements, kuru palielinata daudzuma atrod vulkanos, pieméram
regiona gar Etnu, ir vanadijs. Tas ir potenciali citotoksisks, ipasi apstaklos, ja
samazinas antioksidantu cinka un seléna daudzums. Vanadijs, caur epidermalo
augSanas faktoru un p38 MAPK signalcelu, induceé COX-2 proteina pastiprinatu
ekspresiju un veicina audz€ja proliferaciju. P&tjjumi ar smagajiem metaliem
vulkaniskaja Teras sala demonstré, ka cinka Itmenis hidrotermalajos tidenos svarstas
no 8-56 pg/l, kas vidgji 100 reizes parsniedz normu, kadmija Iimenis ir 0,5-2,3 pg/l,
kas ir 7,5 reizes vairak neka juras tident, savukart, seléna limenis vulkaniskajos Teras
tdenos ir loti samazinata koncentracija. Augsts séra un tiocianatu saturs ir konstatets
vulkaniskaja augsné, kas art veicina vairogdziedzera slimibu attistibu, jo, ka zinams,
gan s€rs, gan tiocianati inhib€ joda transportu un organifikaciju (36).

Vulkani lielos daudzumos izdala ari séra dioksidu (SO2). Pieméram, ar Kilauea
vulkana aktivitati Havaju salas, kurs$ lielos daudzumos izdala séra dioksidu atmosfeéra,
saistams sirds un asinsvadu slimibu picaugumu par vid&ji 35% $aja regiona. Pie tam
sérs izkonkurg seléna uzpemsSanu augos, ka rezultata samazinas seléna pieejamiba
eso$aja ekosistema (37).

Visbeidzot, arT radioaktivitate ir viens no potenciali svarigajiem riska faktoriem

vulkaniskajos  regionos, kas  veicina  tumorogenézes  procesus  (38).
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2.2.5 Paaugstinats TSH Iimenis

P&tijumi demonstré, ka ari TSH limenis var kalpot ka viens no vairogdziedzera
mezglu malignitates riska kriterijiem. Pieradits, ka pacientiem ar laundabigiem
vairogdziedzera mezgliem, TSH Iimenis visbiezak >5,0 (ulU/ml). Jin un lidzautori
analiz€ 653 pacientus ar mezglainu vairogdziedzeri, kuriem laika perioda no 1990.
lidz 2008. gadam izdarija tireoidektomiju. Lai precizi izvert€tu malignitates riska
faktorus, izmantoja daudzfaktoru logistiskas regresijas analizi. Rezultati demonstrgja,
ka malignus mezglus parsvara diagnostic€ja pacientiem, kuru TSH bija augstaks (5,5
pMIU/ml vs 1,4 plU/ml, p<0,0001) (39). Ari Boelaert un kolégi analizéja pacientu
grupu, kuriem izdarTja tireoidektomiju mezglu d€]. Malignitates prevalenci konstatgja
2,8% pacientu, kuriem TSH <0,4 mU/I, 3,7% ar TSH limeni 0,4-0,9 mU/I , 8,3% ar
TSH 1,0-1,7 mU/1, 12,3% TSH 1,8 Iidz 5,5 mU/L, savukart 29,6% pacientu, kuriem
TSH limenis parsniedza 5,5 mU/1 (40).

Jau sen zinams, ka TSH supresija, lietojot eksogénus vairogdziedzera hormonus,
samazina vairogdziedzera v€za recidivu un mortalitates iesp&u pacientiem ar
vairogdziedzera vézi, tomér nav datu, ka ta supresé onkogenézi, jo taja papildus
iesaistas virkne dazadu citu signalproteinu kaskades.

Boelaert un kolégi pat izstradajusi formulu, péc kuras var noteikt vairogdziedzera
mezglu audzg&ju risku, nemot v&ra pacienta seruma TSH limeni, vecumu, dzimumu un
kaksla veidu. Jaatzime, ka Sis pétijums notika laika perioda no 1984. lidz 2002.
gadam, kad ultrasonografiju vél neizmantoja ka rutinas izmekléSanas metodi visiem
pacientiem. Musdienu kliniskaja prakse, seruma TSH koncentraciju var izmantot ka
papildus analizi, kombingjot ar ultrasonoskopiskajiem mezglu malignitates kritérijiem

(40,41).

2.2.6.Gengetiskie riska faktori

Vairogdziedzera audzgji attistas genétisko, hormonalo un apkartgjas vides riska
faktoru mijiedarbibas rezultata. Gengetiskas predispozicijas loma visvairak ir pétita
medularam vairogdziedzera vézim. Aptuveni 25% no Sie audzgjiem manifest&jas ka
MEN sindroma komponente: MEN2A, MEN2B vai gimenes medulara karcinoma.
Pédgjo rada parmantota mutacija RET géna, kas lokaliz€jas 10g11.2 un tai raksturiga
autosomali dominanta parmantotiba ar gandriz pilnu penetranci, bet variablu

ekspresivitati (42).
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Aptuveni 5% no folikularo $tnu izcelsmes vairogdziedzera audzgjiem atrod
parmantotibu gimenés. To izskaidro vai nu ar labi zinamiem definétiem parmantotiem
audzgju sindromiem, vai arl ar citiem, lidz S$im neizskaidrotiem genétiskiem
mehanismiem. P&tijumi demonstré, ka pacienta, kur§ slimo ar folikularo S$tnu
izcelsmes vairogdziedzera vézi, 1. pakapes radiniekiem vairogdziedzera véza risks ir
4-10 reizes augstaks neka visparéja populacija (42,43). Pieméram, viens no labi
zinamiem genétiskiem sindromiem ir gimenes adenomatoza polipoze (FAP), kuru
izsauc parmantota mutacija APC (adenomatous polyposis coli) géna, kurs lokalizgjas
5021(15,16). Vairogdziedzera audz€ji minéta sindroma pacientiem tipiskos gadijumos
manifestéjas tresaja dzives dekadé un parsvara skar sievietes. Lielaka dala no FAP
asoci€tiem vairogdziedzera véziem ir papillaras karcinomas un tam raksturigas pasas
histologiskas iezimes. Vairogdziedzera audz&jus diagnosticEé ari pacientiem ar
Kaudenas sindromu (multiplu hamartomu sindroms), kuri attistas parmantotas
mutacijas rezultata PTEN géna, kur§ lokalizgjas 10923.31 (15,16). Lielaka dala no
Siem audzgjiem ir folikularas adenomas un folikularas karcinomas. Retak
vairogdziedzera neoplazmas sastop ari citu genétisku sindromu ietvaros, pieméram
pie Karneja kompleksa, Vérmera sindroma, Peica-Dzegersa sindroma un MEN1
sindroma.

Tomér lielaka dala no parmantotiem folikularas izcelsmes vairogdziedzera
Jaundabigiem audzgjiem neietilpst zinamu gengtisku sindromu sastava. Sos audzgjus
médz deévét ari par gimenes ne-medularo vairogdziedzera vézi. Lielaka dala no Siem
audzgjiem (90%) ir papillaras karcinomas, kuram raksturiga autosomali dominanta
parmantotiba ar samazinatu penetranci. So audzgju tendenci parmantoties, apstiprina
gadijumi, kas trim vai vairakiem  pirmas pakapes radiniekiem diagnostic€
vairogdziedzera veézi. Genétiskie pétjumi demonstré konkrétus uzpémigakos
hromosomu lokusus 19p13.2, 121 un 2q21, tomér vél nav identificéti specifiski géni

Sajos regionos (15,16).

2.2.7. Vairogdziedzera mezgli anamnéze

[lgsto$s multinodulars kakslis vai benigna vairogdziedzera adenoma ir pieradits
vairogdziedzera véza riska faktors. Labdabigam vairogdziedzera mezglam vai
adenomai ir augstaks véza risks neka netoksiskam kakslim bez mezgliem (difuzai

strumai). Pacientiem ar multinodularu kaksli ir salidzino$i augstaks gan papillaras,
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gan folikularas karcinomas risks, savukart solitara benigna adenoma ir saistita ar
augstaku folikulara audzgja risku. Anaplastisks vairogdziedzera vézis sastopams
pacientiem ar Jloti ilgstoSu multinodularu kaksli anamnézé (21,22). ASV
epidemiologiskie pétijumi demonstré, ka labdabigu mezglainu vairogdziedzera
slimibu anamnéze atrod ~ 15% pacientu ar diferencétu vairogdziedzera vézi un ~ 25%
pacientu ar anaplastisku v&zi. Genétiskie mehanismi, ka saistiti ar benignas
vairogdziedzera slimibas pargju laundabiga forma nav lidz galam izpétiti. Pieméram,
adenomas pareja karcinoma saistita ar somatiskajam mutacijam RAS génos, kuras
aptuveni vienada daudzuma sastop gan folikularu adenomu, gan karcinomu
gadijumos, ka ar1 atrod pie papillariem audzgjiem. Mutacijas RAS géna noved pie
konstantas ras proteina aktivitates, kas rada pastavigu augSanas signalu
paSpietickamibu un veicina audz€a Stnu paaugstinatu proliferaciju. RAS géna
mutacijas parasti paradas agrina audz&ja formé$anas procesa un palielina malignas
transformacijas iesp&ju (44).

Vairogdziedzera folikularu un anaplastisku karcinomu incidence ir augstaka regionos
ar joda deficttu, galvenokart to individu vidi, kas dzivojusi Sajos apvidos vismaz 20

gadus vai pavadijusi bérnibu (45).

2.2.8. Estrogéni

Jau sen zinams, ka estrogéniem piemit tieSs Stinu augSanu veicinoSs efekts, kurs
izpétits in vitro, un ar to izskaidro faktu, ka sievieteém vairogdziedzera laundabigos
audzgjus sastop trTs reizes biezak neka virieSiem. Vairaki epidemiologiskie pétijumi
demonstré, ka oralo kontraceptivu lietoSana ir saistita ar meéreni paaugstinatu
vairogdziedzera audzgju risku, turpretim citi epidemiologiskie pétijumi So saikni
noliedz (46). Palielinats audzgju risks ir aprakstits arT pacientém, kuras lieto estrogénu
preparatus ginekologisku patologiju arstéSana, savukart mazu estrogéna devu
substitiicija postmenopauzala perioda nepalielina vairogdziedzera v&za risku.
Imunohistokimiskie pétijumi ir pieradijusi, ka vairogdziedzera audos ir estrogénu
receptori a un f. Pieradits, ka gan virieSiem un sievietém, pec estrogénu stimulacijas,
nav atSkiribas estrogénu o receptora ekspresijas intensitaté, bet sievietém ir
ievérojami augstaks 17B-estradiola ITmenis. Vairogdziedzera benignu un malignu
Stnu stimulacija ar 17B-estradiolu palielina Stinu proliferacijas atrumu un pastiprina

ciklina D1 ekspresiju, proteina, kur§ spéle svarigu lomu $tinu cikla regulacija. Klasiski
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estrogénu receptori pieder intracelulariem receptoriem, kuri funkcioné ka
transkripcijas faktori. Tomeér vairaki peétijumi demonstré, ka estrogéni ietekmé ar1 ar
augsanas faktoriem saistitos signalcelus. Piem&ram, viens no estrogénu darbibas
mérkiem ir mitoge€n-aktiveta proteinkinaze (MAPK), kuras aktivitati regulé augsanas
faktori, kas kopa ar saviem receptoriem spélé svarigu lomu vairogdziedzera audz&ju
proliferacijas mehanismu regulacija un kontrolé. Pieradits, ka estrogéni ari aktivé
agrino mitogenézes geénu  c-myc un c-fos transkripciju, tadejadi veicinot

vairogdziedzera audzg&ju attistibu (47,48).

2.2.9.Angiogenézes faktori un citokini

Picaugusa cilvéka organisma ir cieSi reguléts lidzsvars starp angiogenézes
stimulatoriem un inhibitoriem. Ja pastiprinas stimulatorie signali vai samazinas
inhibitorie signali, $is balanss ir trauc&ts un attistas patologiska angiogenéze. Tas laika
izzud koordin€ta organizacija starp augSanas faktotiem, adh&zijas molekulam, arpus
Stinas proteiniem un proteazeém (49).

Vairogdziedzera audz&ju augSana un sp&ja metastazet ir kompleksu procesu virkne,
kas atkariga no organisma angiogenézes un imunologiskam reakcijam. Jaunakas
literatiiras dati pierada, ka citokiniem, hemokiniem, iekaisuma un angiogenézes
regulatoriem ir svariga loma v&za attisttba un metastazu veidoSana. Palielinatu
cirkulgjoso adhézijas molekulu koncentracija atrodama dazadu audz&ju, iekaisigu
zarnu slimibu, septiska Soka, malarijas un autoimtinu slimibu, tai skaita
vairogdziedzera, gadijumos, bet ir maz pétjjumu par koncentracijas izmainam
mezglainu ne-autoimiinu vairogdziedzera slimibu gadijumos. Talak apskatiti jaunakie
petijumi par So proteinu mediatoru lomu vairogdziedzera labdabigu mezglu un
laundabigu audzgju attistiba (50).

Interleikina -1 receptora antagonists (IL-1ra). Pirmo reizi ta darbiba aprakstita
1984.gada un sakotngji to nodévéja par IL-1 inhibitoru. Sis proteins bremze IL-1 un
IL-2 , ka arT regule ar IL-1 saistitas iekaisuma reakcijas. IL-1ra kod€joSa gena
polimorfisms varbiit saistits ar paaugstinatu osteoporozes risku un kunga véza
attistibu, ka ar1 aprakstita saistiba ar vairogdziedzera vézi. IL-1ra Iimenis seruma
ievérojami paaugstinas pacientiem ar anaplastisku un folikularu vairogdziedzera
karcinomu, salidzinot ar kontroles grupu. Publicétaja p&tijuma ieklava 52 pacientus ar
vairogdziedzera vézi, no kuriem 21 konstatgja papillaru vezi (PTC), 8 folikularu

(FTC), 12 medularu (MTC) un 11 anaplastisku vézi (ATC). Kontroles grupa sastavéja
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no 15 pacientiem ar labdabigam vairogdziedzera adenomam un 27 veseliem
voluntieriem. P&tijuma rezultati demonstréja, ka séruma IL-1ra koncentracija bija
ievérojami augstaka pacientiem ar FTC un ATC (51).

Vaskularais endotelialais augSanas faktors (VEGF) ari iesaistas audz&u audu
attistiba. VEGF ir Stnu kimisks signals, kas veicina angiogenézi, atjaunot skabekla
piegadi audiem gadijumos, kad attistas asins cirkulacijas trauc€jumi. VEGF
fiziologiska funkcija ir radit jaunus asinsvadus embrionalas attistibas perioda, péc
dazadiem ievainojumiem, ka arT veicinat kollateralu veidoSanos blakus blok&tajiem
asinsvadiem. Palielinatu VEGF ekspresiju atrod dazadu audz€ju gadijumos, kas
atvieglo véza augSanu un metastazesanos. Literatiira atrodami neskaitami petijumi par
VEGF lomu vairogdziedzera véza attistiba (52,53).

Piem&ram, Bunone un lidzautori publicgja izcilu petijumu, kura analiz€ja dazadu
augSanas faktoru stimulatoru un inhibitoru ekspresiju veselos vairogdziedzera audos,
diferencétu vairogdziedzera vézu un lokalo metastazu gadijumos. Petijums pieradija,
ka visu vairogdziedzera vézu gadijumos dazadu VEGF izoformu ekspresija pieaug ~
2-10 reizes, savukart nevéroja VEGF ekspresijas pieaugumu labdabigos mezglos un
veselos vairogdziedzera audos. Papildus pétnieki demonstréja, ka lielaka dala
analizéto limfmezglu metastaz€s art konstaté palielinatu VEGF Iimeni un tas ir pat
augstaks neka pasa primara audzgja. Visi vairogdziedzera audzgji, iznemot sikus
mikropapillarus vézus, pastiprinati ekspres€ art VEGF receptoru VEGFR-2, 1pasi lieli
papillari audzgji, kuriem S§1 receptora ekspresija ir 2-4 reizes lielaka. Savukart
VEGFR-1 ekspresijas Itmenis neatskiras veselu vairogdziedzera audu un audz&ju
gadijumos (52).

Poulaki un Iidzautori analiz€ja VEGF regulacijas mehanismus pacientiem ar
vairogdziedzera vézi, pétot IGF-1 (insulinam lidziga augSanas faktora-1) ietekmi uz
VEGF ekspresiju SW759 §tinu rinda, t.i., vairogdziedzera audzgju Stnu rinda. Vini
pieradija, ka IGF-1 pastiprina VEGF mRNS un proteina Itmeni un §is efekts norit caur
PI3K/Akt signalcelu. ArtstéSana ar IGF-1 ari pastiprina citu transkripcijas faktoru,
piem&ram proteina-1 aktivatora (AP-1) un hipoksijas inducéta lo faktora (HIF-1a)
ekspresiju. Tatad var secinat, ka lidzigi ka citu audz&u gadijumos, IGF-1 spélé
svarigu lomu VEGF regulacija vairogdziedzera audz€ju attistibas procesa (53).
Literattira aprakstiti p&tijumi par VEGF koncentracijas atSkiribam starp pacientiem ar
metastatisku un ne metastatisku vairogdziedzera vézi, polinodozas strumas gadijumos

un veseliem voluntieriem. Piemé&ram, pétijums, kura ieklava 71 pacientus (62
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sievietes un 9 virieSus), vecuma 44,9 + 12,3 gadi ar diferencétu vairogdziedzera vezi
(50 papillari, 17 folikulari, 4 oksofili), kuriem izdarTja totalu tireoidektomiju un péc
tam radioaktiva joda terapiju. P& arst€Sanas 59 pacientiem konstat€ja slimibas
remisiju, 12 pacientiem slimiba recidivéja/persistéja. P&tijuma ieklava ari divas
kontroles grupas: 30 pacientus ar netoksisku polinodozu strumu un 30 veselus
voluntierus. Rezultati demonstr§ja, ka s€ruma VEGF ir ieveérojami augstaks
pacientiem ar attalam metastazém, salidzinot ar pacientiem remisija un veseliem
voluntieriem. (423.4 vs 217.6 vs 235.55 pg/ml, p<0.05). Péc endogénas TSH
stimulacijas, VEGF ievérojami samazinajas (215.3 vs 169.6 pg/ml, p<0.05).
Pacientiem ar polinodozu strumu konstatéja ievérojami zemaku VEGF Iimeni,
salidzinot ar pargjam petijjuma grupam. Tatad, var secinat, ka seruma VEGF varétu
izmantot ka papildus biomarkieri pacientiem ar vairogdziedzera metastatisku vézi.
Endogéna TSH stimulacija samazina VEGF limeni gan veseliem voluntieriem, gan
vairogdziedzera slimibu gadijumos, kas lieck domat, ka ta regulatorie efekti caur
receptoriem lokaliz€jas arpus tireocitiem (54,55). Jaunakie atklajumi demonstré, ka
tieSi vaskularais endotelialais augSanas faktors C (VEGF- C) korele ar metastazu
attistibu limfmezglos pacientiem ar papillaru vairogdziedzera vézi (PTC). Zinams, ka
VEGF veicina audzgja invaziju asinsvados un attalo metastaZu attistibu, turpreti
VEGF-C piemit limfangiogeéns efekts un tas veicina metastazéSanos limfas mezglos
(56). Pieméram, pétijuma, kura salidzinaja seruma VEGF un VEGF-C koncentraciju
pacientiem ar PTC, pirms operacijas panéma 85 asinu paraugus PTC pacientiem un
44 kontroles pacientiem ar labdabigam vairogdziedzera slimibam, kuros analizgja
seruma VEGF un VEGF-C Itmeni. Rezultata konstat&ja, ka pirms operacijas seruma
VEGF un VEFG-C limenis pacientiem ar PTC bija ievérojami augstaks, salidzinot ar
kontroles grupu. Seruma VEGF-C limenis bija ievérojami augstaks gados vecakiem
pacientiem, pacientiem ar audz&ja izplatibu arpus vairogdziedzera un ar limfmezglu
metastazém, savukart VEGF ievérojami palielinajas pacientiem ar multifokaliem
tumoriem abas daivas. Seruma VEGF-C ieverojami samazin3jas 3 meneSus péc
operacijas pacientiem ar PTC, bet nemainijas kontroles grupa. Tatad var secinat, ka
seruma VEGF-C korele ar limfmezglu metastazu attisttbu un audz&ju izplatibu
pacientiem ar PTC (56).

Pétnieku grupa analizé ari VEFG, VEGF-C un VEGF-D imunohistokimisko
ekspresiju pacientiem ar papillaru vairogdziedzera vézi (PTC). Pétijuma ieklava 115

PTC analizu paraugus un 20 paraugus ar pacientiem ar labdabigam vairogdziedzera

24



adenomam, kurus analiz€ja imunohistokimiski. Ievérojami augstaku VEGF, VEGF-C
un VEFG-D ekspresiju veroja PTC grupa, salidzinot ar adenomu grupu (79,1%, vs
30%, 87,0% vs 15% un 72,2% vs 20,0%, p<0,01) VEGF ekspresija korelgja ar
audzgja izméru. Statistiski ticamu, iev€rojami augstaku VEGF-C un VEGF-D
ekspresiju veéroja pacientiem ar pozitivam limfmezglu metastazém salidzinot ar
limfmezglu negativo grupu (93,2% vs 80,4%, p<0,05; 83,1% vs 60,7%, p<0,01).
Tatad, var secinat, ka VEGF koncentracija ir cieSi saistita ar PTC augSanu un
izmériem, savukart VEGF-C un VEGF-D saistas ar limfmezglu metastazu attistibu un
var kalpot ka limfmezglu metastazu biomarkieris (54,55,56)

Literatura atrod ari pieradijumus, ka MMP-9 (matrix — metalloproteinase-9) un
VEGF pieder pie proteiniem, kuri ir viscie$ak saistiti ar angioneogenézi. MMP ir
cinka atkarigas endopeptidazes, kuras galvenokart piedalas dazadu ekstracellulara
matriksa proteinu degradacija, tacu nem dalibu ari $tnas proliferacijas, migracijas,
attistibas un angiogenézes procesos. Abu minéto proteinu Iimenis korel€ ar papillara
vairogdziedzera véza progresiju, tad¢] tie varétu kalpot ka preoperativs markieris pie
§1s véza formas (57).

Savukart MMP-2 (matrix — metalloproteinase-2) proteina ekspresija ir ciesi saistita
ar cervikalo limfmezglu metastazu attistibu pacientiem ar PTC. Izteikta MMP-2
imunohistokimiska ekspresiju konstatéta arT pacientiem ar MTC, ta ciesi korele ar
MTC progresiju, tadél var kalpot ka viens no audz&ja prognozes indikatoriem (58).
Literattiras atrodami pétijumi , kuri demonstrg, ka vairogdziedzera audz&ju gadijumos
novero pastiprinatu iekaisuma mediatoru ekspresiju, kas korel€ ar regionalo un attalo
metastazu attistibu. Pieméram, SkistoSais E-selektins, pazistams ari ka CD62E, ir
Sunu adhézijas proteins, kur§ ekspres€jas uz endotélija Siinam citokinu aktivacijas
ietekmé. Lidzigi citiem selektiniem, tas spélé nozimigu lomu iekaisuma attistiba.
Sl,(istoéﬁ intercellulara adhézijas molekula-1 (SICAM-1), pazistama ari ka CD54,
zema koncentracija pastavigi atrodas uz leikocitu membranam un epitélija Sinam. Ta
nodroS$ina Stinu savstarpgjo stabilitati un veicina leikocitu migraciju caur asinsvadu
endotélija slani. Skisto§a vaskulara adhézijas molekula-1 (SVCAM-1), pazistama
ar1 ka CD106, ekspres€jas asinsvadu endotélija Stnas tikai citokinu stimulacijas
rezultata. Ta regulé limfocitu, monocitu, eozinofilu un citu asinS $inu adhéziju
endotelijam. sVCAM-1 veicina signalu parnesi starp leikocitiem un endotéliju, ka ar1
piedalas aterosklerozes un reimatoida artrita attistiba. P&tjjumi demonstré, ka §is

adhézijas molekulas piedalas ari onkogenézes procesos, pieméram SICAM-1
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koncentracija seruma pieaug, palielinoties audzgja laundabibas pakapei: anaplastiska
vairogdziedzera véza gadijuma ta ir divas reizes augstaka salidzinot ar papillaru

vairogdziedzera vézi (59).

2.3. Vairogdziedzera audzeju klasifikacija.

Vairogdziedzera audz&ju histologiska klasifikacija ir atspogulota 2. tabula (60). Tos
klasifice ka primarus, sekundarus un metastatiskus. Metastatiskos vairogdziedzera
audzgjus sastop reti. Lielaka dala no primarajiem vairogdziedzera audzgjiem veidojas
no epitélija §anam, ipasi no folikularajam vairogdziedzera §inam(61). ST grupa ietver
lielako dalu no visbiezak sastopamajam vairogdziedzera neoplazmam (labdabigas
folikularas adenomas un augsti diferencétas papillaras un folikularas karcinomas).
Zemu diferenc€ti un anaplastiski audzgji ar1 veidojas no folikularajam S$tnam un
uzskata, ka tie attistas, léni parveidojoties (dediferenc€joties) augsti attistitam
karcinomam. Medularas vairogdziedzera karcinomas savukart veidojas no

parafolikularajam jeb C §tnam (61).
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2. tabula. Vairogdziedzera audzeju histologiska klasifikacija

l. Primarie audzgji

Sekundarie audzéji

1. Epitelialie audzgji
A. Folikularo §tinu izcelsmes audzgji
A.1. Labdabigie audzgji
e Folikulara adenoma (klasiska forma,
onkocitara forma)
A.2. Potenciali maligni audzgji
e Hialiniz&joss trabekulars audzgjs
A.3. Laundabigi audzgji:
Papillars vezis
Histopatologiskie varianti:
e Klasiska papillara forma
e Folikulara forma
e  Makrofolikulara forma
e  Onkocitara forma
Tiro $tinu (clear cell) forma
e Difuza sklerozgjosa forma
e Solida forma
e Papillars vezis ar fokalu
insularu komponenti
e Papillars veézis ar skvamozo
Stnu klatbiitni vai
mukoepidermoids vezis
e Papillars vézis ar varpstveida
$tnam un gigantisko §tinu vezis
e Kombinéts papillars un
medullars vezis
e Papillara mikrokarcinoma
Folikulars vezis
Histopatologiskie varianti:
e  Minimali un plasi invazivs
e  Onkocitara forma
e Tiro stnu forma
Zemu diferencéts vezis
Mazdiferencéts (anaplastiks) vézis

B. C §uinu izcelsmes audzgji

Medulara vairogdziedzera karcinoma
C. Jaukti folikulari un C Siinu izcelsmes
audzeji

Jaukta medulara un folikulara karcinoma

Jaukta medulara un papillara karcinoma
D. Epitelialie audzgji ar dazadu vai nenoteiktu
$tnu izcelsmi

Mukoepidermoida karcinoma

Skvamozo §iinu karcinoma

Mucinoza karcinoma

Varpstveida §tinu audzgjs ar timusam

lidzigu attistibu

Karcinoma, kas demonstré timusam

lidzigu attistibu

Ektopiska timoma

2.

Neepitelialas izcelsmes audzgji

Primara limfoma vai plazmacitoma
Angiosarkoma

Teratoma

Gludo muskulu $anu audzgji
Periféro nervu apvalku audzgji
Paragangliomas

Solitari fibrozi audzgji

Folikulars dendritisko §tinu audzgjs
Langerhansa $iinu histiocitoze
Rosai-Dorfman slimiba
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2.4. Vairogdziedzera audzéju patogenéze un molekulara
genétika.

2.4.1.Labdabigo audzéju molekulari genétiskas izmainas.

Vairogdziedzera mezglu veidoSanos var izskaidrot ar vairakiem mehanismiem.
Folikularo $tnu hiperplazija viena vai vairakos apvidos ir mezgla veidoSanas pamats.
Palielinata folikularo $tinu daudzuma rezultata picaug folikulu skaits un palielinas
dazu folikulu lielums. Dazadam folikularo Stinu subpopulacijam ir raksturigs atskirigs
proliferacijas atrums, ka rezultata atseviskas Stinu grupas ekspand€, ko var noveérot
gan mikroskopiski, gan vé&lak ari makroskopiski. Mezgli veidojas ari sekundari,
pieméram, péc fokalas hemoragijas vai nekrozes, savairojaties fibrozajiem audiem
(61,62,63).

Petiti arT dazadi géni, kuri piedalas mezglainas strumas attistiba. Lielaka dala no Siem
kandidatgéniem iesaistas ari vairogdziedzera augSana un hormonu sintézg, ka galvenie
jamin tireoglobulins (TG), tireoperoksidaze (TPO), natrija joda simporters (NIS) un
tireoidstimul&josa hormona receptors (TSHR). Identificéti ari atseviski hromosomu
lokusi, pieméram 14q (14 hromosomas garais plecs), kas nodévéts par MNG-1
(multinodular goiterl), arTt TSHR ir lokalizéts 14q.

Folikulara adenoma ir visbiezak sastopamais labdabigais vairogdziedzera audzgjs. Tas
ir labdabigs, iekapsuléts, neinvazivs vairogdziedzera folikularo $tinu audzgjs. Tam ir
monoklonala izcelsme, respektivi, tas attistds no viena Siinu tipa, pret€ji citiem
vairogdziedzera labdabigiem veidojumiem, kam raksturiga polikonala izcelsme
(64,65).

Somatiskas mutacijas, visbiezak RAS génu punktveida aktivéjoSas mutacijas,
raksturigas folikularam adenomam. Tas var bat 12.,13. un 61. kodonos visos RAS
génos (NRAS, KRAS un HRAS). RAS génu mutacijas atrod ~30% klasisku folikularu
adenomu gadijumos, savukart retak tas satop onkocitaru formu gadijumos (66,67).
Pieméram, aprakstits petijums, kura ieklava 45 pacientus ar onkocitara tipa un
konvencionala tipa folikularam adenomam, no kuriem RAS mutacijas konstatgja 7%
onkocitaras formas gadijumos un 37% konvencionalas formas folikularu adenomu
gadijumos (18).

Somatiskas mutacijas TSHR un Gsa génos spélé svarigako lomu hiperfunkciongjosu
(toksisku) vairogdziedzera adenomu attistiba. So mutaciju rezultata attistas hroniska

cAMP signalcela stimulacija, kam ir svariga loma vairogdziedzera augSanas un
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funkcionalas aktivitates regulacija, iedarbojoties TSH signalam. Punktveida mutacijas
TSHR géna atrod 50-80%, savukart Gso génu mutacijas ~5% hiperfunkcionajoSu
adenomu (68).

Pargjas somatiskas mutacijas, pieméram PI3K/PTEN/AKT signalcelus ietekm&josas

mutacijas, ir retak sastopamas (69).

2.4.2. Laundabigo audzéju molekulari genétiskas izmainas (kopsavilkums).

P&dgjo gadu laika sapratne par vairogdziedzera véza molekulariem mehanismiem ir
loti progres€jusi: zinasanas pakapeniski tiek parnestas uz klinisko praksi ar merki
uzlabot preoperativo audz&u diagnostiku un talako prognozi. Molekularas
diagnostikas mérkis ir izveidot katra audz€a genétisko profilu. Lielaka dala
laundabigo audzgju veidojas no vairogdziedzera folikularajam S$tnam: visbiezak
sastop augsti diferencétas papillaras karcinomas (~80% gadijumu), folikularas
karcinomas (15%gadijumu) un, retak, anaplastiskas karcinomas (<5% gadijumu) un
mazdiferencétus audzgjus (<1% gadijumu). Anaplastiski un zemi diferencéti vézi
attistas de novo (no jauna) vai no iepriekS esoSas papillaras vai folikularas
karcinomas. Medularu karcinomu sastop ~3% gadfjumu un ta attistds no
vairogdziedzera parafolikularajam jeb C s$tunam (70,71). Vairogdziedzera vézu
gadijumos konstaté virkne genétisku mutaciju, kuru prevalence noradita 3. tabula .

Papillaru un folikularu vairogdziedzera vézu gadijumos visbiezak sastop cetras
mutacijas, kuras bitiski ietekmé slimibas gaitu un prognozi: tas ir BRAF un RAS génu

mutacijas, ka ari PAX/PPARy un RET génu induc&tas hromosomu parbives (70).
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3. tabula. Vairogdziedzera veZa mutaciju prevalence

Audzéja veids

Prevalence (%)

Papillars vezis

e BRAF 45
e RET 20
e RAS 10
e TRK <5
Folikulars vezis
e RAS 45
o PAXS8/PPARy 35
e PIK3CA <10
e PTEN <10
Zemi diferencéts vezis
e RAS 35
e CTNNBI(proteins p katenins) 20
o TP53 20
o BRAF 20
e AKTI 15
Anaplastisks vezis
e TP53 70
e CTNNBLI1 (proteins B-katenins) 60
e RAS 50
« BRAF 20
e PIK3CA 20
e PTEN <10
Medulars vézis
e Parmantota forma RET >95
e Sporadiska forma RET 50
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BRAF mutacijas
Aktivgjosas BRAF géna mutacijas ir visbiezakas genétiskas parmainas, kuras atrod ~

45% PTC gadijumu (72,73). BRAF V600E mutacija raksturiga PTC klasiskajam
histologiskajam variantam, to mazak sastop PTC folikularaja varianta (71,72). So
mutaciju veéro arl anaplastisku un zemi diferencétu vairogdziedzera vézu gadijumos,
kuri attistijusies no PTC. BRAF V600E nav sastopama folikulara vairogdziedzera
véza un labdabigu vairogdziedzera mezglu gadijumos, tadel ta jauzskata par
specifisku markieri papillaram vézim un ar to saistitajiem audz&jiem (72,73).

RET
RET géna iesaistiS8anas hromosomu parbuvé rada genétiskas izmainas, kas galvenokart

sastopamas papillara véza gadijumos (74). RET pozitivi papillari vézi tipiskos
gadijumos sastopami gados jauniem cilvékiem, klasiski papillaru arhitektiiru
histologiskaja izmeklé$ana un tiem biezi attistas limfmezglu metastazes (74,75,76).

RAS
Punktveida mutacijas RAS génos nav specifiskas konkrétam vairogdziedzera audzgja

veidam, tas satop gan folikularu, gan papillaru vézu gadijumos, ka art folikularu
adenomu gadijumos (77,78,79,80).

RAS mutacijas ari atrod 40-50% klasisku folikularu vézu un 20-40% klasisku
folikularu adenomu gadijumos, zemaku incidenci véro pie onkocitariem audzgjiem,
tas atrod ar1 pie daziem adenomatoziem mezgliem un mezglainu strumu gadijumos
(79,80).

PAXS/PPARy

PAX8/PPARy veidojas no translokacijas, savienojoties transkripcijas faktoram PAX8
un PPARy génam (81). PAX8/PPARy mutaciju atrod 3—40% klasisku folikularu
karcinomu gadijumos, ar mazaku prevalenci onkocitaro vézu gadijumos. Audzgji,
kuros atrod PAX8/PPARy mutaciju, ir neliela izméra, solidi v&zi, parasti raksturigi
jauniem cilvékiem. So mutaciju retak satop folikularu adenomu gadijumos (2-10%),
ka arT papillara véza folikularas formas gadijuma (81,82,83).

MIiRNS

MikroRNS ir sikas (20-25nt) garas, nekodgosas RNS molekulas, kas
posttranskripcionala ltmeni regulé génu ekspresiju, nomacot mRNS translaciju vai
izraisot tas degradaciju, ka ari piedalas gandriz visu Stnas fiziologisko procesu
regulacija (84). Izmainas miRNS profila izraisa $tnu fiziologijas novirzes, kas

veicina dazadu slimibu, tai skaita audz&ju, attistibu. Izmainits miRNS profils
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konstatéts daudzos audz&jos — pieméram, aizkunga dziedzera, krits, taisnas zarnas,
prostatas, vairogdziedzera, plausu, olnicu u.c. vézos (85,86).

Ir pieradits, ka miRNS atrodamas daudzos organisma Skidrumos un dazados
organismos, kas padara miRNS profilu par pievilcigu potencialo biomarkieri
neinvaziva testa izstradei dazadu slimibu un audz&ju diagnostikai un prognozésanai.
Patlaban ir identificétas vairak ka 500 miRNS, savukart katrai miRNS ir vairak neka
100 meérki. Audz€ja konteksta, miRNS var darboties gan ka tumora supresors,
inhib&jot onkogena translaciju, gan ka onkogéns, inhib&jot tumora supresorgénu
translaciju (85,86,87).

Dazas miRNS, miR-146B, miR-221, miR222, miR181b, miR155 un miR224 izteikti
pastiprinati ekspres€jas papillara vairogdziedzera véza gadijumos, ka norada vairaki
petijumu avoti. Interesanti, ka konkrétas miRNS ekspresijas Itmenis korele ar
atrodamajam génu mutacijam. Pieméram, miR-187 izteikti ekspres€jas audzgjos ar
RET mutacijam, miR-221 un miR-222 pastiprinati ekspreséjas BRAF un RAS

pozitivos audzgjos, savukart miR-146b véro audzgjos ar RAS mutacijam (87,88).

2.4.3. Papillaras karcinomas molekulari genétiskas izmainas

Papillara karcinoma ir visbiezak sastopamais vairogdziedzera audzg€js, kuram
raksturiga monoklonala izcelsme, respektivi, tas attistas no viena $tnu tipa (89). PTC
patogenéze ir saistita ar izmainam dazados signalcelos, no kuriem vissvarigakais ir
MAPK (mitogéna aktivétas proteinkinazes) celS, kurs regulé Stinu augSanu, attistibu
un dzivotsp&ju. Minéta signalcela aktivacija vairogdziedzera §tinas rada punktveida
mutacijas BRAF un RAS génos vai hromosomu parbiivi, kurr iesaistiti RET un NTRK1
geéni, §1s genétiskas izmainas sastop >70% PTC (90,91). Neskatoties uz faktu, ka visas
augstak minétas mutacijas aktive MAPK signalcelu, katrai no tam piemit specifiska,
unikala ietekme uz  Stnu transformaciju, jo visos gadijumos Vvero atSkirigu
histologisko variantu un variablu klinisko manifestaciju (90). Sis atikiribas attlotas

4 tabula.
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4. tabula. Aktivejosas MAPK signalcela mutdacijas papillaras karcinomas
pacientiem un to kliniskas manifestacijas

Mutacijas veids

Vidgja prevelence

Klinika manifestacija

BRAF punktveida
mutacijas

45%

Gados vecaki
individi

Klasiska PTC, garo
$tinu variants
Izplatiba arpus
vairogdziedzera
Augstaka audzgja
attistibas pakape
manifestacijas bridi
Augstaks audzgja
recidiva un ar
audzgju saistitas
mortalitates risks
Tieksme
dediferencéties

Hromosomu parbives, kur
iesaistas RET géns

20%

Gados jaunakiem
individiem
Klasiska PTC,
difuizi
sklerozgjosais
variants
Jonizgjosais
apstarojums
anamneze
Limfmezglu
metastazes
Zemaka audzgja
attistibas pakape
manifestacijas bridi

RAS punktveida mutacijas

10%

PTC folikulars
variants

Audzgja
inkapsulacija
Iztrikst limfmezglu
metastazes

Biezak iesp€jamas
distalas metastazes

Hromosomu parbives, kur
iesaistas TRK géns

<5%

Nav lidz galam
1Zpetits
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BRAF
Mutacija BRAF géna ir visbiezak satopama genétiska atradne papillaru

vairogdziedzera vézu gadijumos. Aptuveni 95% no visam mutacijam skar 1799
nukleotidu, ka rezultata glutamins tie aizstats ar valinu 600 pozicija (V600E). Sis
punktveida mutacijas rezultata aktivéjas BRAF kinaze, kas ilgstosi stimule MAPK
signalkaskadi, kura savukart veicina vairogdziedzera Stinu tumorogenézi.

Ka citas, daudz retadkas mutacijas, kuros iesaistas BRAF géns, jamin KG601E
punktveida mutacija, mazas insercijas vai delécijas 600 kodona apvidi un AKAP9-
BRAF translokacijas, kuru visbiezak diagnostic€ individiem, kuri paklauti joniz&joSai
radiacijai (91,92).

RET

Hromosomu parbiives, kur iesaistits RET géns ir genétisks defekts, kuru atrod lielakai
dalai pacientiem ar papillaru karcinomu (93). Tas veidojas saplistot RET 3’ pozicijai
ar dazadu citu génu 5’ poziciju (71). Veseliem individiem RET géns neekspresgjas
vairogdziedzera folikulara epité€lija $tinas, ta ekspresiju véro tikai parafolikularajas jeb
C stnas. Papillaru audzgju gadijumos véro RET gena receptora ekspresiju un
aktivaciju, ka rezultata rodas MAPK signalcela stimulacija un kancerogenézes
aktivacija. Zinams, ka RET mutacijas ir visbiezak satopamas b&rniem un jauniem
cilvékiem péc joniz&josas radiacijas anamnéze (94).

Literattra aprakstiti dazadi hromosomalo parbuivju veidi, kuros iesaistas RET géns
piem&ram, RET/PTCI parbtive ir visbiezak sastopama, to atrod ~60-70% gadijumu,
RET/PTC3 sastop ~20-30% gadijumu, savukart RET/PTC2 un citi parbtvju veidi ir
retakaki, mazak ka 5% gadijumu. Vienigais izp€mums ir papillari vairogdziedzera
vézi, kas attistijas berniem lidz 10 gadu vecumam péc Cernobilas AES avarijas, kad
visbiezak véroja RET/PTC3 translokaciju veidu (95,96,97,98). RET/PTC1, kuras
attistijusas jonozg&josas radiacijas rezultata, histologiski rakstutigs klasiskais variants,
savukart RET/PTC3 — solidais variants (96).

RET mutacijas sastop ~20% pieauguso ar sporadiskam vairogdziedzera karcinomam,
tomér prevalence varié dazados pétijumos: gan analizjot dazadus geografiskos
apvidus, gan izmantojot dazadas jutibas tehnologijas mutaciju noteiksanai (99,100).

RAS
Punktveida mutacijas RAS génos sastop apméram 10% papillaru vézu gadijumos un

tas ir specifiskas folikularajam papillara audzgja variantam. Sis mutacijas lokalizgjas

konkrétas NRAS, HRAS un KRAS génu vietas (12.,13.un 61.kodona) un izsauc
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hronisku MAPK un PI3K/AKT signalcelu stimulaciju (101). RAS géni (HRAS, KRAS,
NRAS) kodg proteinus, kuri izplata signalus no $inu membranu receptoriem. Neaktiva
stavoklt, RAS protelns ir saistits ar guanozina difosfatu. P&c aktivacijas, tas atbrivojas
no guanozina difosfata, aktivé MAPK un citus signalcelus, ka pieméram PI3K/AKT.
Aktivéts RAS/GTP proteins strauji inaktiv§jas guanozintrifosfotazes (GTP) un
citoplazmas GTPazes aktivéjoSo proteinu ietekmé&. Savukart, punktveida mutacijas
specifiskos RAS géna doménos sp&j palielinat ta affinitati pret GTP (mutacijas 12. un
13. kodona) vai inaktivet autokatalitisko GTPazes funkciju (mutacija 61. kodona).
Rezultata mutantais proteins uz laiku klast aktivs un stimulé tumorogenézes procesus.
Vairogdziedzera audz€ju gadijumos visbiezak véro mutacijas NRAS 61. kodona un
HRAS 61. kodona, lai gan atrod mutacijas visos tris RAS génos. Papillariem
vairogdziedzera véziem, kuriem atrod RAS mutaciju, histologiski raksturigs
folikularais variants, §1 mutacija ar1 korel€ ar biezu audzgja iekapsuleéSanos un retu
metastazu attistibu limfmezglos (101,102). Citi p&tijumi savukart demonstré, ka RAS
mutacijas biezak sastop attalo metastazu gadijumos (101,102,103,104,).

NTRK1 mutacijas

Hromosomu translokacijas ar NTRK1 géna iesaistiSanos dévé par TRK parbiivi, kura
ir vishiezaka mutacija, kas rodas aktivéjotiecs MAPK signalcelam. NTRK1 géns
lokaliz&jas 1922 hromosoma un kod€ $iinu membranas receptorus ar tirozinkinazes
aktivitati. Lidzigi RET génam, NTRK1 neekspres€jas normala vairogdziedzera
folikularajas stnas (71). TRK translokacijas sastop ~5% papillaru karcinomu
gadijumos, lai gan dazos regionos tas sastop lidz pat 10-15% (71,106).
PI3K/PTEN/AKT signalcela mutacijas

PIBK/PTEN/AKT signalcelu visbiezak aktivé mutacijas RAS, vai retak mutacijas
PIK3CA un PTEN génos. PTC gadijumos tas satop reti, ~2-5 % gadijumu, visbiezak
tas atrod ATC gadijumos (107,108).
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2.4.4 Folikularas karcinomas molekulari genétiskas izmainas

Somatiskas mutacijas, kuras atrod folikularu karcinomu gadijumos, ir apkopotas 5.
tabula.

5.tabula. Folikularai karcinomai raksturigas mutacijas.

Mutacijas veids Konvencinalais Onkocitarais folikularas
folikularas karcinomas karcinomas variants
variants

RAS punktveida mutacijas | 40-50% 10-15%

PAX/PPRAy hromosomu 30-40% 0-5%

parbuves

P13CA punktveida 5-10% Nav aprakstitas

mutacijas

PTEN punktveida 5-10% Nav aprakstitas

mutacijas, sikas delécijas

GRIM-19 punktveida 0 ~10%

mutacijas

RAS mutacijas
RAS mutacijas ir visraksturigakas folikularam karcinomam. Tas atrod gandriz pusei

konvencionalu formu FTC un ar zemak prevalenci onkocitaras formas gadijumos.
Punktveida mutacijas ietver tris kodonus 12.,13., un 61. un tris RAS génus (HRAS,
KRAS un NRAS). Vishiezak skartas vietas ir NRAS géna 61 kodons un HRAS géna 61
kodons. Sis mutacijas stabilizé proteinu ta aktivaja, GTP saistitaja forma, ka rezultata
aktivgjas virkne signalcelu, galvenokart MAPK un PI3K/AKT kaskades
(105,109,110).

RAS mutacijas kalpo ka agrinakais un, iesp€ams, veicino$akais vairogdziedzera
folikularas karcinogenézes notikums. To apstiprina fakts, ka §is mutacijas atrod ne
tikai pie folikularam karcinomam, bet ar1 pie folikularam adenomam un pat
hiperplastiskiem mezgliem. P&tijumos ar $tinu kultiiram, RAS aktive §tinu proliferaciju
un veicina hromosomu nestabilitati, kas provoce papildus mutaciju veidoSanos $tinas
un maligna fenotipa attisttbu. Mutanta RAS geéna ekspresija pelém veicina
hiperplastisku mezglu, folikularu adenomu un folikularu karcinomu veidoS$anos
(66,109).

PAX 8/PPARy hromosomu parbiives
Hromosomu parbiives, kuras iesaistas PAXS8/PPARy géni ir otrs visbiezakais

folikularas karcinomas genétiskais defekts. To atrod aptuveni tresdalai konvencionala
tipa audz€ju un 5% onkocitaras formas gadijumos. Hromosomu translokacijas

rezultata t(2;3)(q13;p25), notiek divu génu sapluSana: PAX8 géns, kur§ lokaliz&jas
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2013 savienojas ar PPARy génu, kurs$ lokaliz€jas 3p25. PAX8/PPARy pozitivi audzgji
raksturigi gados jauniem cilvékiem, tie ir mazaki izméros un izplatas vaskulari,
salidzinot ar folikularam karcinomam, kuram neatrod $o mutaciju (81).

PAX8/PPARy pozitiviem audz&jiem nekad neatrod RAS mutaciju, kas apstiprina faktu,
ka FTC attistas caur diviem noteiktiem atseviskiem molekulariem signalceliem:

PAX8/PPARy vai RAS (81).

PI3K/PTEN/AKT signalcelu mutacijas
Fosfatidilinisitola-3-kinazes (PISBK/PTEN/AKT) signalcel§ spélé svarigu lomu $tnu

izdzivosanas, proliferacijas un migracijas regulacija. Vairogdziedzera audzg&ju
gadijumos §T1 signalcela aktivacija ir Tpasi svariga audzgja progresijas nodroSinasanai.
Folikularu karcinomu gadijumos tas aktivéjas, veidojoties mutacijam RAS, PTEN un
PIK3CA génos. PIK3CA géns kode PI3K katalitisko apakSvienibu. Mutacijas PIK3CA
gena vero 6-13% gadijumu un tas parasti lokaliz€jas 9. un 20. eksona, savukart
mutacijas audzg&ja supresorgéna PTEN sastop ~6-12% folikularu karcinomu gadijumu.
Tipiskos gadijumos tas ir punktveida mutacijas vai mazas delécijas, kas skar §1 géna

5. un 7. eksonu. (107).

Ar mitohondrijiem saistitas mutacijas FC onkocitaras formas gadijumos
Onkocitaras formas FTC veidojas no $tinam ar izmainitu citoplazmas graudainibu,

pstiprinati ~ akumulgjoties defektiviem mitohondrijiem. lemesls mitohondriju
izmainam un to saistiba ar neoplastisko procesu lidz galam vE&l nav izpétita.
Iesp&jams, ka tie atspogulo primaras izmainas, kuras rada mutacijas audzgja vai
sekundaras, kompensatoras izmainas.

Mutacijas GRIM-19 géna ir identificétas onkocitaras formas gadijumos. Sis géns kodg
proteinu, kas regulé Stinu bojaeju un veicina apoptozi, ka art ietekmé mitohondriju

metabolismu (109,110).

2.4.5. Medularas karcinomas molekulari genétiskas izmainas.
Terminu medulara vairogdziedzera karcinoma pirmo reizi lietoja Hazard un kolégi

1955.9. gada. Vini defingja 1pasas audzgja iezimes, ka pieméram, ta solido formu, ne-
folikularas izcelsmes $iinas, stromas amiloidu un biologiskas ipaSibas, kuras svarstas
starp papillaru un anaplastisku karcinomu (111).

1968. gada Meyer un Abdel Bari pieradija, ka $is audzgjs sekreté kalcitoninu un tas ir

kluvis par MTC imiinhistokimisko markieri Iidz par masdienam (112).
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1961. gada Sipple aprakstija klinisko gadijumu, kad feohromocitoma kombingjas ar
vairogdziedzera audz&ju un driz vien literatiira paradijas vél pieci lidzigi apraksti,
tapéc ar Sipple sindromu joprojam saprot MEN2A (113).

1965. gada Schimke un Hartmann pieradija, ka MTC un feohromocitomas
kombinacijai raksturiga A-D parmanto$anas forma (114).

1968. gada Steiner wun lidzautori aprakstija feohromocitomas, MTC un
hiperparatireizes kombinaciju un pieradija tds A-D parmantoSanas veidu ar augstu
géna penetranci un variablu ekspresivitati. To ierosinaja dévet par MEN2 sindromu,
savukart hipofizes, epitélijkermenisu un aizkunga dziedzera endokrini aktivo audz&ju
kombinaciju, par MEN1 sindromu (115).

Williams un Pollock aprakstija multiplu glotadu neirinomu konbinaciju ar MTC un
feohromocitomu, kuru misdienas pazist ka MEN2B, savukart ar MEN2A saprot
MTC, feohromocitomas un paratireoidu hiperplaziju vai adenomu kombinaciju (116).
Parmantotas MTC formas sastada ~15-30% no visiem kliniskajiem gadijumiem. No
tiem tris apakstipus: MEN2A, MEN2B un gimenes MTC (FMTC). MEN 2A ir
visbiezak sastopama forma ~ 75-90% gadijumu, savukart FMTC un MEN2B retak,
15% un 5% gadijumu. Parmantotas MTC biezums ir 1 un 30,000. Tie parasti ir gados
jauni cilveki un tipiski slimiba manifestgjas treSaja dzives dekadg vai agrak. Liela dala
no parmantotajiem gadijumiem netiek savlaicigi diagnosticéti un arstéti, jo nav
pieejama RET génu mutaciju molekulari genétiska diagnostika. Jaatzime, ka tiesi
MTC ir visbiezakais MEN2A, MEN2B un FMTC naves iemesls (117,118).

Ar terminu ,,sporadiska MTC” saprot tos MTC gadijumus, kad neatrod MTC vai citas
ar sindroma izpausmes gimenes anamnézg€. Sporadiska MTC ir biezak satopama neka
parmantota forma, ~70-85% no visam MTC (119). Lai ari lielaka dala no sporadiskas
formas gadijumiem attistas, pateicoties ieglitam somatiskam mutacijam, tomér 1-10%
gadijumos vai pat vairak, atrod parmantotas RET mutacijas. Ja pierada So mutaciju
klatbiitni, diagnoze nomainas par labu MTC parmantotai formai. Daudziem no Siem
individiem ta ir ,,de novo” (no jauna) diagnosticéta mutacija un tadejadi manifest&jas

lidzigi parmantotai MTC (120).

Parmantotas RET mutacijas

Gimenes MTC attistas, pateicoties parmantotai mutacijai RET géna. Jau 1985. gada
atklaja galveno mutanto génu, pateicoties kuram veidojas gan MEN2, gan Hirsprunga
slimiba (121).
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Punktveida mutacija RET géna ir nosakama visiem individiem ar parmantotas
slimibas tipisko klinisko, patologisko un histologisko ainu. Specifisks §Is mutacijas
raSanas iemesls Iidz §im nav zinams, savukart ta nosaukums RET, kas veidojas
satsinajuma ,,REarrangenged during Transfection”. Lielaka dala no parmantotajam
mutacijam ir punktveida mutacijas (viena nukleotida substitticija). Jaatzime, ka RET
géns piedalas ari PTC patogenézé, kad dala no géna aktivéjas hromosomalas
translokacijas rezultata (121,71).

RET génam ir aptuveni 21 eksonu (aktivie, protetnus kodgjosie rajoni) un aptuveni 55
000 bazu paru (bp). RET receptors aktivé signalcelus, kuri veicina $tnu proliferaciju,
diferensaciju, motilitati un hemotaksi. Pieaugusa cilvéka organisma RET receptori
ekpresgjas vairogdziedzera C $iinas un virsnieru, simpatisko gangliju un nieru $tnas.
Nervu caurulttes Stinas ekspresé RET receptorus embrionalas attistibas perioda un péc
tie migré uz dazadam kermena vietam. RET nodro§ina normalu autonomas nervu
sisttmas un ekskretoras sistémas attistibu. Kops$ pirmo reizi atklaja aktivéjosas RET
gena punktveida mutacijas ka primaro MTC iemeslu, ir identific€tas virkne mutacijas
ta ekstracellulara cisteina un intracellulara tirozinkinazes doména. Mutacijas piecos
cistetna kodonos ~95% gadijumu ir sastopamas pie MEN2A un 85% gadijumu pie
FMTC. Cetras no tam ir lokalizétas 10. eksona (609., 611.,618. un 620. kodonos) un
viena 11 eksona (634. kodona) un gandriz visos gadijumos cisteins ir aizstats ar kadu
citu aminoskabi. 634. kodons ir galvena mutaciju vieta MEN2A sindroma gadijuma,
tas ir ietverts ~80-90% gadijumu.

Aptuveni 95% no MEN2B sindroma gadijumiem ir saistiti ar punktveida mutacijam

16. eksona 918. kodona, ka rezultata metionins tiek aizstats ar treoninu (121,71).

Somatiskas mutacijas

Somatiskas mutacijas RET géna atrod ~30-60% sporadisku medullaru karcinomu
gadijumu. Visbiezak metionins tiek aizstats ar treoninu 918. kodona un to sastop 75-
95% visiem sporadisku MTC gadijumiem. MTC, kuram ir pieraditas somatiskas RET
mutacijas, biezak metastazgjas gan regionalos limfmezglos, gan attali, un ir saistitas ar

sliktaku prognozi salidzinot ar RET negativam medullaram karcinomam (117,71).
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2.4.6. Anaplastiskas karcinomas molekulari genétiskas izmainas.

Anaplastiska vairogdziedzera karcinoma var attistities tris patogenézes veidos.
Pirmkart, dalgji dediferencgjoties papillarai  karcinomai, otrkart, dalgji
dediferencgjoties folikularai (onkocitaras formas) karcinomai un treskart, ‘de novo’ (
no jauna), bez ieprieks esoSas augstu diferencétas karcinomas. So hipotézi pierada
fakts, ka biezi histologiski augsti diferencétu papillaru un folikularu karcinomu
paraugos atrod zemu diferencétas karcinomas apvidus, parsvara individiem ar ilgstosu
vairogdziedzera mezglu anamnézi (71).

Somatiskas mutacijas, kuras atrod anaplastisku karcinomu gadijumos, iedala divas
grupas. Pirma ietver genétiskos bojajumus, kuri raksturigi gan anaplastiskiem, gan
augsti diferencétiem audzgjiem, pieméram BRAF un RAS mutacijas (4,71). Fakts, ka
§Ts mutacijas atrod augsti diferencétu audz&ju gadijumos, liecina par to iesaistiSanos
agrinajos karcinogen&zes procesos un, ka tas vienas paSas nav sp&jigas inducét
audzgja dediferencésanos (122). Papildus japiezime, ka RET mutacijas un hromosomu
parbuives, kuras iesaistas PAX8/PPARy géni, biezi sastop augsti diferencétu papilaru
un folikularu karcinomu gadijumos, savukart tas ir reti atrodamas anaplastisku
karcinomu gadijumos, kas liecina, ka tas nav saistitas ar audz&ja dediferensaciju.

Otra grupa ietver TP53 un CTNNB1 mutacijas, kuras biezi atrod anaplastisku
karcinomu gadijumos, bet reti augsti diferenc€tu audz&ju gadijumos. Ar lielako
varbiitibu tas ir atbildigas par anaplastisko transformaciju (119,123,).

RAS
RAS mutaciju prevalence anaplastisku vairogdziedzera karcinomu gadijumos svarstas

no 10-60%, lielos petijumos ~30% gadijumu. Tapat ka augsti diferenc€tu karcinomu
gadijumos, mutacijas visbiezak skar NRAS géna 61 kodonu un HRAS géna 61 kodonu,
retak skartie lokusi ir NRAS, KRAS un HRAS 12/13 kodons. Mutantais RAS géns
parasti aktive MAPK un PI3K/AKT signalu kaskades. Lai gan RAS mutacijas veidojas
agrina tumorogenézes procesa, tiesi tas ir atbildigas par audz&ja dediferensaciju. To
skaidro ar mutanta RAS sp&ju veicinat hromosomu nestabilitati un mijiedarbibu ar
bojato DNS, ko var noveérot Stinu kultiiras. Hromosomu nestabilitate talak predisponé
audzgja Sunas iegit papildus mutacijas un tada veida pakapeniski attistas
anaplastiskais process. Pe&tljumos in vitro novérots, ka aktivétais RAS proteins
samazina audz€ja biomarkieru ekspresiju, pieméram TG, TSHR, NIS un TTF1 §tnu

kulttras (124).
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BRAF

BRAF mutacijas sastop ~25% anaplastisku vairogdziedzera karcinomu gadijumos.
Daudzas no BRAF pozitivam anaplastiskam karcinomam satur augstu diferencétus
PTC apvidus, jo So mutaciju visbiezak atrod papillaru karcinomu gadijumos. Lidzigi
ka PTC, ari anaplastiskiem audz&jiem atrod V60OE mutaciju, kura aktiveé MAPK
signalu kaskadi un veicina papillaras karcinomas dediferensaciju (4).
PI3BK/PTEN/AKT (Fosfatidilinisitola-3-kinazes) signalcelu mutacijas

Mutacijas PIK3CA géna sastop ~12-23%, savukart PTEN géna ~6 -16 % anaplastisku
karcinomu gadijumos. Lidz galam nav skaidrs, vai §is mutacijas paradas agrinas vai
vélinas tumorogenézes stadijas. Tas sastop ar lidzigu vai pat nedaudz augstaku
prevalenci salidzinot ar augsti diferencétam karcinomam. Pret&ji BRAF un RAS
mutacijam, tads nem&dz kombingties viena audzgja ietvaros. PIK3CA un PTEN
mutacijas visbiezak sastop kopa ar BRAF vai RAS mutacijam, kas rosina domat, ka tas
attistas ve€linos karcinogenézes posmos. Ari pakapeniska AKT stimulacija ir
nepiecieSama adenomas parveidei par augsti diuferenc@tu karcinomu un talak par
anaplastisku karcinomu (122).

TP53 mutacijas

TP53 géna mutacijas ir visbiezakas genétiskas parmainas anaplastisku karcinomu
gadijumos, tas sastop ~50-80% gadijumu. TP53 ir kodola transkripcijas faktors un tas
spelé svarigu lomu S$iinu cikla regulacija, DNS atjaunoSanas procesos, apoptozes
procesos un funkcioné ka audzgju supresorgéns. Mutacijas, kuras traucé TP53
piesaistiSanos noteiktam DNS sekvencém, inhibé ta transkripcionalo aktivitati. TP53
mutacijas detekté velinos tumorogenézes posmos, tam ir svariga loma audzgja
izplatiba un sabruksanas procesos, tapéc tas praktiski nekad neatrod augsti diferencétu
audzg&ju gadijumos. Noverots, ja audzgjs satur gan augsti diferencétas karcinomas, gan
anaplastiskas karcinomas rajonus, tad §is mutacijas ir nosakamas tikai anaplastiskajos

regionos (120).
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CTNNBL (proteins 3- Katenins) mutacijas

Mutacijas CTNNB1 géna, kas kode B kateninu, arl iesaistas audzgja anaplastiskaja
transformacija. B katenins ir citoplazmas proteins, Kas piedalas $tnu adh&zijas
procesos, ka ar1 Wnt (wingless) signalcela. Iztrukstot Wnt signalam, B katenins
ekpresgjas tikai uz $tinu virsmas, kamér citoplazmas proteins tick degradéts strauji péc
fosforilizéSanas, iedarbojoties multiprotetnu kompleksam, kas satur APC
(adenomatous polyposis coli). Wnt antagonizé So degradaciju un Jauj B kateninam
ieklat kodola, akumuléties un stimulét mérka génus. Gan APC, gan B katenina
mutacijas pastiprina $tinu degradaciju un veicina tumorogenézi. Tas sastop ~65%
anaplastisku  karcinomu gadijumos, savukart loti reti augsti diferencétu audz&ju

gadijumos (125,126).

2.5.Vairogdziedzera audzeju potencialo biomarkieru identifikacija

2.5.1.Trefoilfaktori (TTFs). Trefoilfaktori ir mazi kompakti proteini, kas kopa ar
muciniem sintez&jas gremoSanas trakta. Ziditajiem ir zinami 3 trefoilfaktori: TFF1,
agrak pazistams ka ,,ar kriits vézi saistitais peptids pS2”, TFF2, agrak pazistams ka
,spazmolitiskais polipeptids SP” un TFF3, agrak =zinams ka ,intestinalais
trefoilfaktors”. Pateicoties kompaktai struktiirai trefoilfaktori ir stabili un nepaklaujas
proteolitiskai degradacijai kungi un tievajas zarnas. Trefoilfaktorus galvenokart
sekretg epitélija audi, tacu kungis nav vienigais organs, kur tie ekspresgjas. Pieméram,
TFF1 un TFF3 ekspresija pieradita ari zemzokla dziedzeros, tievajas un resnajas
zarnas, aizkunga dziedzera vadu epitélija, lielajos zultsvados, augsgjos un apaksgjos
elpcelos. In vitro un in vivo dati demonstré, ka trefoilfaktori iesaistas homeostazes
uzturé$ana un glotadu virsmu regeneracijas procesos (127,128).

Trefoilfaktori sp€lé nozimigu lomu vairogdziedzera attistiba. TFF1, TFF2 geni ir
iesaistiti vairogdziedzera genézes agrina embrionala perioda.

TFF1, zinams arT ka TITF1, NKX2-1, kode homeodoména saturosu transkripcijas
faktoru, kas spgj saistities ar TG un TPO géna promoteriem un embriogenéze piedalas
mediala vairogdziedzera aizmetna endodermas slana sabiezéSana. Tas lokaliz&jas 14
hromosomas garaja pleca (14q13) un pieder NKX2 saimes transkripcijas faktoriem. Ta

ekspresija paradas, sakoties endodermas sabiez€Sanai pirmatngja rikles dala. Tas
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turpina ekspreséties vairogdziedzeri visu embrionalo un fetalo periodu, ka ari péc
dzimsSanas, kad veéro ari ta ekspresiju C §iinas.

TFF2, apzistams arT ka FOXEL, TITF2 vai FKHL15 lokaliz&jas 9 hromosomas garaja
pleca (9q22). Sis transkripcijas faktors ir kodola proteins, kas piesaistas TG un TPO
promoteriem. Ta ekspresija sakas, attistoties vidéjam vairogdziedzera aizmetnim.
Lidzigi ka TFF1 un PAX8 , ar1 TFF2 ekspres€jas visa vairogdziedzera embrionalas
attistibas perioda un turpinas ari p&c dzimSanas. TFF2 spélé galveno lomu
vairogdziedzera mediala aizmetna migracijas procesa.

Lidz $im vismazak ir zinams par TFF3 lomu. Tas galvenokart ekspres€jas tievo un
resno zarnu $unas, ka ari siekalu dziedzeros (128,129). Pirmo reizi TFF3 mRNS
ekspresijas atSkiribas starp vairogdziedzera folikularam adenomam un karcinomam
aprakstija pétijuma 2004. gada Japana (127,128,129). Izanalizgjot 54 folikularu
adenomu un 29 folikularu karcinomu gadijumus, pieradija, ka TFF3 ekspresija
ievérojami samazinas septinos folikularu karcinomu gadijumos, kuras kliniski bija
izteikti invazivas, ar pieraditam distalam metastazém. Aprekinata TFF3 specifitate,
sensitivitate un precizitate demonstrétaja p&tijuma bija 80,0%, 91,5% un 87,5%.
Pirmie rezultati neizraisija ievérojamu interesi petnieku vidd, iesp&jams divu galveno
iemeslu del: pirmkart, vairogdziedzera laundabigo audz&ju gadijumos TFF3 mMRNS
ekspresija ir pazeminata, at$kirtba no visparpienemta uzskata, ka lielakaja dala
laundabigo audz&ju molekularie markieri demonstré pastiprinatu ekspresiju, tadejadi
mazinot TFF3 ka diagnostiska biomarkiera vértibu. Otrkart, vidégja TFF3 mRNS
precizitate, folikularas karcinomas diagnostika, svarstas no 80-90%, kas tiek uzskatita
par diezgan zemu, salidzinot ar citiem molekularajiem markieriem (129,130). Tomér,
turpinoties petijumiem, ari citi markieri nedemonstréja gaiditos rezultatus, tapéc TFF3
mRNS ekspresijas pétijumi atsakas. Jau 2005. gada, Taniguchi un lidzautori,
izmantojot unikalu génu ekspresijas analizéSanas sistému, noskringja vairak neka
2000 genus, kurus ekspres€ vairogdziedzera folikularie audzgji un pieradija, ka TFF3
ir viens no visdaudzsolosakajiem molekularajiem markieriem folikularas karcinomas
diagnostika (131). 2007.gada Foukakis un lidzautori v&lreiz parverteja 26
visperspektivakos génus no ieprieksgja pétijuma un secinaja, ka TFF3 un hTERT
mRNS ekspresijas kombinacija vislabak palidz atSkirt folikularu adenomu no
karcinomas (132). Vél vienu génu ,,parvértésanu” izdarija Krause un lidzautori 2008.
gada, analizgjot 10 kandidatgénus un pieradija, ka TFF3 ekspresija vairogdziedzera

laundabigu audz&ju gadijumos ir pazeminata un svarigi, ka jebkura cita gena
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kombinacija ar TFF3, vislabak palidz atSkirt folikularu adenomu no karcinomas
(133). TFF3 pastiprinata ekspresija vérojama normalos vairogdziedzera audos,
adenomatozu strumu gadijumos, 80% folikularu adenomu gadijumos un 20%
minimali invazivu folikularu karcinomu gadijumos, savukart, pazeminata ekspresija
raksturiga anaplastiskam karcinomam, papillaram karcinomam, plasi invazivam
folikularam karcinomam, 80% minimali invazivam folikularam karcinomam un 20%
folikularam adenomam (132,133,134, 135).

TFF3 pazeminata ekspresija ir novérota visu maligno vairogdziedzera folikularo
audzgju gadijumos: gan plasi invazivas folikularas karcinomas, gan ari minimali
invazivas karcinomas gadijumos ar distalam metastazém. Tatad, vairogdziedzera
folikularo $tinu audzgjus var klasificét divas grupas: labdabigi vairogdziedzera audzgji
ar paaugstinatu TFF3 ekspresiju un, ar lielako varbiitibu, laundabigi vairogdziedzera
audzgji ar samazinatu TFF3 ekspresiju. Tikai pédgja grupa ir indikacija kirurgiskai
arsteéSanai (140). TFF3 prieksrocibas vairogdziedzera audz&ju diagnostika aprakstitas
diskusijas dala. Folikularo tumoru klasifikacija péc TFF3 mMRNS ekspresijas ir
paradita 6.tabula(133).

6. tabula. Folikularo tumoru klasifikacija pec TFF3 mRNS ekspresijas.

TFF3 mRNS Histologiska klasifikacija | % ekspresija audz&jos
Audzgji, kuri Tekspresg | Folikulara adenoma 84%
TFF3

Minimali invaziva | 29%

folikulara karcinoma

Audzgji, kuri Jekspresé | Folikulara adenoma 16%

TFF3

Minimali invazivas | 71%

folikularas karcinomas

Minimali invazivas | 100%
folikularas karcinomas ar

distalam metastazém

Plasi invazivas folikularas | 100%

karcinomas
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2.5.2. Galektini

Galektini ir galaktozes saistoSie lektini, kuri ekspres€jas dazadas organisma Stnas. Tie
veicina audz&ju izpaltibu prostatas, vairogdziedzera, taisnas zarnas, endometrija,
kunga un plausu vézu gadijumos.

Viens no potencialajiem vairogdziedzera molekularajiem biomarkieriem ir LGALS3
(proteins galektins 3). Tas ir lidz §im visplasak pétitais vairogdziedzera audz&ju
markieris, kuru varétu izmantot kliniskaja diagnostika. Galectinu 3 kodé géns
LGALS3, kurs piedalas Stnu savstarpgjas adh@zijas procesos, regulé apoptozi un stinu
proliferaciju, ta pastiprinata ekspresija korelé ar vairogdziedzera audz€ju agresivu
augSanu un metastazé$anos(136,137). Galektins 3 ekspres€jas gan Stnas citoplazma,
gan kodola. Galektina 3 ekspresija $iinas kodola paradas, palielinoties vairogdziedzera
transkripcijas faktora TFF1 aktivitatei. Pie tam, in vitro, ievadot galektinu-3 normala
vairogdziedzera folikularas $tnas, attistas maligna transformacija. Patlaban ir

pieradits, ka galektins 3 ir svarigs B katenina-Wnt signalcela mediators (136,137,138).

2.5.3. Katenini

Katenini (a, B, y) ir citoplazmas proteini, kuri regulé kadherina intracellularo
stabilitati, nodrosSinot saikni starp kadherinu un aktina filamentiem Sunas skeleta, kas
ir pamats Stinas adhezijai ar $tinu.

3 katenins ir epitélijSinu savstarp&jas adhé&zijas strukturalais komponents. Tas
piesaistas E-kadherina intracellularajam doménam un savieno to ar aktina
atikust briva B-katenina dala normali degrad€jas, jo uz to iedarbojas multiproteinu
komplekss, kur§ sastav no aksina, tumora supresora APC ( adenomatous polyposis
coli) un serina/ treonina kinazes glikogénsintetazkinazes 38 (GSK 38). Aksins un
APC kalpo ka nesg€jolbaltumi, kuri ciesi savieno GSK 3B un B-kateninu, tadejadi
veicinot B-katenina fosforilaciju (125).

Virkne pétijumu demonstré, ka pastav dazadi genétiski defekti, kuri bremzg briva 8-
katenina degradaciju. Savukart, palielinats briva B-katenina Iimenis ir saistits ar
pieaugosu onkologisku risku.

Wnt faktori ir proteinu saime, kuri ciesi kontrol€ briva B-katenina limeni. Tie ir
glikoproteini, kuri piesaistas pie $iinas virmas Frizzled receptora. Wnt signali darbojas
pretgji multiproteinu kompleksa (aksins, tumora supresors APC un GSK 3B)

aktivitatei. Rezultata brivais B-katenins netiek degradéts, tas akumulgjas citosola un
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ieklust Stunas kodola, kur savienojas ar transkripcijas faktoriem un aktivé génu
ekspresiju, kuri talak aktivi induce Siinu proliferaciju.

Wnt proteini piedalas gan normalas, gan patologiskas endokrinas funkcijas regulacija.
P&tijumi demonstré, ka pieméram Wnt 1 proteina pastiprinatu ekspresiju vero kriits
véza gadijumos, Wnt 3a proteins veicina B-katenina translokaciju Stinas kodola, kur
tas mijiedarbojas ar androg€nu receptoriem un piedalas prostatas veéza attistiba,
savkart Wnt S5a palielinatu ekspresiju véro diferenc€tu vairogdziedzera audzgju

gadijumos (126).

2.5.4. Kadherini

Kadherini ir transmembranu glikoproteini, kas ir atbildigi par kalcija atkarigo
Stnas/Stnas adhéziju. Ja kadherini funkcioné normali, tad, inaktivEjoties citam
adhézijas sist€tmam, epitélijStinu slana veselums cie§ minimali.

E-kadherins ir galvenais kadherinu saimes parstavis, kur§ spéle galveno lomu
epitélij$inu veseluma uzturéSana un potencialaja tumorogenéze. E-kadherina zudums
veicina audzgja Stnu invaziju un saistas ar nelabvéligu slimibas prognozi. Parasti ta
sint€ze samazinas vai iztrikst pie dazadiem epitelialiem tumoriem, t.s. Kkriits, taisnas
zarnas, kunga, nieru, baribas vada u.c. audz&ju gadijumos. Imiinhistokimisko analizu
s€rijas demonstre, ka E- kadherins ir vairogdziedzera audzgju diferensacijas pakapes
markieris. Zemu diferencétu karcinomu gadijumos, E-kadhenins sastopams loti
nelielos daudzumos vai pat iztriikkst, kas liecina par Sinu veseluma un vienotibas
zudumu, savukart augstu diferencétas karcinomu gadijumos (PTC un FTC) E-

kadherina ekspresija nav reducéta (139).

2.5.5. Citi biezak sastopamie proteini, kuri iesaistiti vairogdziedzera onkogenéze

METgens/HGF (hepatocitu augSanas faktora receptors — angl. hepathocyte growth
factor) ir pastiprinati ekspreséts ~90% PTC gadijumos. Hepatocitu augSanas faktors
ir citokins, kuram piemit virkne biologisku funkciju, tas veicina mitogenézi,
morfogenézi, $inu kustigumu un invaziju. Ir zinams, ka MET géns neekspresg€jas vai
lokali loti mimimali ekspres€jas normalos vairogdziedzera audos, ta pastiprinata
ekspresija vairogdziedzera audz€ju gadijumos rosina domat ka HGF-MET sistéma ir

saistita ar audzgju attistibu un progresiju (140,141,142).
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CCNDI géns (proteins ciklins D1) piedalas $tnu cikla regulacija. ST géna mutacijas
un pastiprinata ekspresija ietekm&é S$tnu cikla regulaciju, tapéc ir iesp&jama
onkogenézes attistiba (143).

CITED1 gens(proteins Chp/p300-interacting tranactivator 1) ir Stnu cikla
regulgjoss gens, kur§ kodé proteinu/p300- transkripcionalo koaktivatoru . Sis proteins,
pazistams ari ka melanocitu specifiskais géns 1, spéle lomu melanocitu pigmentacijas
nodrosinasana (144).

DPP4 geéns (proteins dipeptilpeptidaze 4) kodé ar $tinu adh&ziju saistitas molekulas.
Dipeptilpeptidaze 4 ir unikals, ar Stiinas plazmatisko membranu saistits enzims, kas
piedalas SGnas metabolisma procesos, kaulu smadzenu regeneracija, glikozes
metabolisma celos, audz&u augSana un Siinu savstarp&jas adhézijas regulacijas
procesos (145,146)

BIRC5 geéns (proteins survivins) ir viens no galvenajiem g@éniem, kas inhibé
apoptozes procesus. Survivins inhibé enzima kaspazes aktivaciju, ka rezultata tiek
bremz&ta apoptoze jeb Sunu programméta bojaeja. Turpretim apturot survivina

darbibas signalcelus, apoptoze pastiprinas un audzgja progresija mazinas (146).
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2.6.Vairogdziedzera audzeju atteldiagnostika

2.6.1.Vairogdziedzera mezglu ultrasonografija

Vairogdziedzera ultrasonografija ir svarigaka vairogdziedzera mezglu diagnostikas
metode, jo ta ir plasi pieejama, I€ta, neinvaziva metode. Augstas izSkirtsp&jas
ultrasonografija lauj atklat stkus mezglus, kurus nevar izpalpét, ta palidz diferencét
cistas no solidiem veidojumiem. Atskiriba no CT un MRI, US ir reala laika metode.
Ar ultrasonografijas palidzibu var detektét 5 reizes vairak mezglu neka ar
vairogdziedzera palpaciju un divas reizes biezak, gadijumos, ja vieniga mezgla
lielums parsniedz 2 cm. Augstas frekvences US zondes lauj detektét struktiiras, kuru
izmérs neparsniedz Imm. P& sonografijas ievieSanas kliniskaja praksg,
vairogdziedzera mezglu prevalence picauga no 17% Iidz pat 67% vispargja
populacija. Ultrasonoskopiskais skrinings ir rekomend@ts visiem pacientiem ar
palielinatu vairogdziedzera véza risku (vairogdziedzera vézis gimenes anamnézg,
MEN2b vai joniz&josais starojums anamnéze) (147,148).

Nemot vera, ka vairogdziedzera mezgli ir loti izplatiti un tikai neliela dala no tiem ir
maligni, US sniedz papildus informaciju, kas palidz noveértet mezgla malignitates
iesp&jamibu, izvertet, kuriem mezgliem nepiecieSama tievas adatas punkcijas biopsija
US kontrolé (150). Ultrasonografiskas pazimes, kas palidz atskirt labdabigus mezglus
no laundabigiem, noraditas 7.tabula (147,148,149).
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7.tabula. US pazimes, kuras izmanto benignu un malignu mezglu
differencialaja diagnostika.

Benigni Maligni

Normala ehogenitate vai hiperehogéna | Hipoehogéna strukttira

strukttira

Rupji kalcinati Mikrokalcinatu klatbiitne

Plana, labi izteika halo zona Iztrukst halo zona

Regularas robezas Neregularas robezas

Nevéro invazivu augSanu Invaziva augSana

Nav regionalas limfadenopatijas Regionala limfadenopatija

Vaja, perifera vaskularizacija Intranodulara, centrala vaskularizacija
Mezgla platums> augstumu Mezgla augstums> platumu

Mezglu kalcinati ir viena no visinformativakajam ultrasonsokopiskajam pazimém.
Tie var izskatities ka hiperehogéni punktini (mikrokalcinati), ka smalka lokveida
apmale (t.s. olas c¢aumalas kalcinati), rupjas, biezas Iinijveida struktiiras
(makrokalcinati). Rupjo kalcinatu paradiSanas nereti korel€ ar ilgi noritoSu HaSimoto
tireoiditu vai sen diagnostic€tiem benigniem mezgliem, jo rupjo kalcinatu depoziti
liecina par audu degeneracijas un fibrozes procesu (151). Tapat arf t.s. olas Caumalas
kalcinati parsvara atrodami labdabigos mezglos. Turpretim mikrokalcinati solida
mezgla ir specifiski papillarai vairogdziedzera karcinomai. Vairogdziedzera
mikrokalcinati ir psamomma kermenisi, 10-100um apali, laminari kalcija depoziti.
Savukart punktveida kalcinati mé&dz lidzinaties t.s. kométas astes fenomenam,
artefaktam, kuru novéro cistiskos un koloidos mezglos. Tas attistas, ultraskanas
vilnim mijiedarbojoties ar koloida kristaliem, un §1 atradne >85% gadijumu liek
domat par labdabigu mezglu. Tomér kopuma, kalcinati raksturigi tikai ~30% mezglu
un to neesamiba neizslédz malignitati, tapéc nepiecieSami papildus diagnostiskie
pieradijumi (152).

Krasi izteikta hipoehogenitate raksturiga maligniem mezgliem: gan karcinomas, gan
primaras Vairogdziedzera limfomas tipiski manifest§jas ka solidi hipoehogeni

veidojumi, salidzinot ar normalo vairogdziedzera parenhimu. Abu augstak min&to
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pazimju kombinacijai raksturiga augsta jutiba (87%), bet zems specifiskums (15,6%-
27%) un zema pozitiva paredzosa vertiba (152,153,154).

Halo zona jeb hipoehogéna josla ap vairogdziedzera mezglu ir US pazime, kas
raksturiga benignam mezglam, tas specifiskums sasniedz pat 95% (152,153,154,155).
Neasi konturets mezgls aprakstits gadijumos, ja vairak neka 50% no ta robezas nav
skaidri vizualiz€jama(151,152,156). Neasa kontiira un neregularas robezas liek domat
par malignu infiltraciju apkart§ja vairogdziedzera parenhima. Tomer literatiira
analiz&ta neaso konttiru un neregularo robezu jutiba loti vari€, vidgji 7 lidz 97%.
Mezgla augstums>platums raksturigs ovalas formas mezgliem. Péd€jo laika ir loti
daudz pétijumu, kas apliecina, ja mezgla augstums parsniedz platumu, tas ir potenciali
maligns. Sis pazimes vidgjais specifiskums ir 93% (156,157).

Vaskularitati vairogdziedzera mezgla analizé ar doplerografijas palidzibu.
Malignitates gadijuma raksturiga izteikta hipervaskularitate, kuru parsvara vizualizeé
mezgla centralaja dala. To sastop 69-74% visu vairogdziedzera vézu gadijumos (158).
Visu US pazimju jutibas, specifiskuma, pozitivas un negativas paredzosas vertibas
izteikti varieé dazados pétijumos un ne vienas atseviskas US pazimes diagnostiska
precizitate neparsniedz 75%. Pieméram, hipoehogenitatei ir relativi augsta jutiba, bet
zems specifiskums (58,5%). Turpretim citiem kritérijiem, ka pieméram,
mikrokalcinatu esamibai ir loti augsta pozitiva paredzosa vertiba, (41,8-94,2%), bet
tos atrod tikai 26,1-59,1% no visiem vairogdziedzera audzgjiem (zema jutiba).
Kombingjot vairakus US kritérijus, diagnostiska precizitate pieaug Iidz
78%.(159,159,160,164).

Pedejo gadu pétijumi pierada, ka pacientiem ar multipliem mezgliem ir tada pati
malignitates iesp€ja ka solitara mezgla gadijumos (~14%): Sis viedoklis atSkiras no
tradicionalas skolas, kas macija, ka malignitates risks samazinas pieaugot mezglu
daudzumam(161). Multiplu mezglu gadijumos ATA rekomendé izdarit FNA vismaz
¢etros mezglos, kuri ir visdubiozakie (162).

Literattiras dati demonstre, ka katras pazimes individualais jutigums un specifiskums
dazados pétijumos atSkiras, tadé] nav neviena ideala augstas jutibas un augstas
pozitivas paredzamas vértibas pazime, kas lautu diagnosticét vairogdziedzera vézi

(164). (skat. 8.tabulu).

50



8. tabula. Vairogdziedzera mezglu US malignitates

specifiskums.

pazimju

videja jutiba un

Mezgla US pazime | Videja jutiba Videjais Atsauces
(intervals) specifiskums(intervals)

Mikrokalcinati 42,3 (29-59,2) 91,2 (85,5-95) 2,11,14,16

Neregularas robezas | 57,7 (47,8-77,5) | 85,1 (74,3-95,3) 2,14, 15

7T asinu plisma 77,2 (56,7-92,3) | 79,3 (34,7-97,4) 14,15,18

doperografiski

Augstums>platums | 58,2 (32,7-83,6) | 81,4 (60-92,5) 14,17,19

Hipoehoggenitate 53,4 (26,5-87,1) | 73,2 (43,4-94,3) 16, 17, 18, 20

Iztriikst halo zona 63,6 (32,5-88,9) | 61,2 (22,2-80) 16, 19, 20

2.6.2.Vairogdziedzera limfmezglu ultrasonografija.

Liclakai dalai vairogdziedzera v&za pacientu regionalajos limfmezglos atrod
metastazes. Péc pédéjam ATA rekomendacijam, visiem pacientiem, kuri nosttiti uz
tireoidektomiju ar aizdomam par vairogdziedzera v€zi, limfmezglu metastazu
skriningam indic€ta rutinas kakla US. Tas ir svarigi divu iemeslu dé|: pirmkart, US
pozitiva atradne izmaina operacijas apjomu un otrkart, var izvairities no atkartotas
operacijas, slimibas persistences vai recidiva dél. Vidgjo US jutibu, detekt&jot
limfmezglu metastazes, ir griiti novertet, jo lielaka dala no benigniem limfmezgliem
nav palielinati un tos nereti nevizualizé. Publicéti vairaki pétjjumi, kas analizé US
jutibu un specifiskumu, vizualiz&jot regionalos limfmezglus (skat. 9. tabulu), ar mérki

izslégt vairogdziedzera malignitati (166,167,170).

9. tabula. Vairogdziedzera limfmezglu US malignitates pazimju videja jutiba un
specifiskums.

L/m US pazime Videja jutiba | Videjais Atsauces

(intervals) specifiskums

(intervals)

Cistisks 45,8 (11-75) 95,8 (83,3 -100) 27,28,30
Kalcinatu klatbiitne | 43 (40-46) 100 27,28
Hiperehogenitate 68,7 (40-96) 77,35 (57,1-93,3) | 27,28,30
Solbiati indekss <2 | 65,4 (23,8-92) 59,9 (11,2-81) 27,28,30,31
(garakais/isakais
diametrs)
Perifera asins | 75,1 (40-98) 78,5 (57,1-100) 25,28,31
plisma
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Tipiskos gadijumos reaktivs limfmezgls atSkiras ar ovalu formu un hiperehogénu
Iiju (hilum) centra. Hilara Iinija liecina par intranodalu taukaudu un asinsvada
klatbiitni vesela limfmezgla. Neoplastska infiltracija parasti sakotn€ji paradas
limfmezgla ar&ja apvalka, kur notieck mezgla barosanas, ka rezultata pazud hilara
Iinija, kas nereti ir pirma limfmezglu malignas transformacijas pazime. Vélak ari
izmainas limfmezgla forma, no ovalas uz ieapalu. Abas §is US pazimes: hilaras
Iinijjas iztrikums un limfmezgla forma ir kriterijs, lai uzskatitu limfmezglu par
malignu (163,166,176). JaatzZimé, ka ari benigns limfmezgls var izskatities aizdomigi
apalas formas, ja to vizualiz€ transversa plakng, tap€c ir loti svarigi izmekl&jumu
izdarit gan transversa, gan sagitala (longitudinala) plakng, lai korekti izvertétu mezgla
formu un hilaras linijas esamibu. Objektivakais veids, ka izvertét limfmezgla apalumu
ir Solbiati indekss (SI) — garakas un isakas ass attieciba. Ja attieciba ir > neka 2,
jadoma par ovalas formas benignu mezglu, ja < 2, apalas formas malignu mezglu.
Solibati indeksa jutiba un specifiskums dazados pétijumos atskiras, bet tas kalpo ka
lietderigs indikators, izveért&jot pargjas US pazimes (165).

Benigni limfmezgli parasti ir hipoehogéni (vai tadas paSas ehogenitates ka apkarteja
muskulatiira). Papillara vairogdziedzera véza (PTC) metastatiskie limfmezgli
turpretim ir jauktas ehogenitates vai hiperehogeéni. Hiperehogenitate saistita ar koloida
depozitiem un mezgla malignu infiltraciju. Jauktas ehogenitates limfmezgli rodas
gadijumos, kad tajos véro cistisku komponenti un/vai kalcinatus. Cistiski limfmezgli
ir augsti specifiski malignitatei. Tos biezak veéro bérniem un jauniem cilvékiem,
cistiska degeneracija raksturiga agresiviem tumoriem, kuri rezult&jas ar izteiktu
limfmezglu nekrozi un koloida produkciju. Ari limfmezglu kalcinati ir augsti
specifiski vairogdziedzera vézim, tos véro PTC un MTC gadijumos (166,172,174).
Vel viena US pazime, kas palidz novertét malignitates risku, ir asinspliisma
limfmezgla. Tipiski benignos mezglos asins iepliist pa centralo hilaro dalu. Ja mezgls
infiltr§jas ar malignam $tinam, asinspliisma hilara zona ir traucéta un véro haotisku
asins plismu caur limfmezglu uz perifériju, gar kapsulu. Krasu doplera US labi palidz
identificét So pazimi un aizdomigos mezglus atlasit talakai FNA(169,171,173).

A1l limfmezglu lokalizacija palidz apstiprinat malignitati. Visbiezak metastatiskaja
procesa iesaistas kakla centrala zona, tomér Sai zona preoperativa US diagnostice tikai
~50% no maligniem limfmezgliem, jo vizualizaciju traucé pats vairogdziedzeris.

Totali izopergjot vairogdziedzeri, kakla centralas zonas vizualizacijas jltiba
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ievérojami uzlabojas un S§is apvidus kalpo ka kritiska zona audzgja recidiva
izvert€Sanai, jo metastazes parasti atrod kakla centralaja un apaksgja lateralaja Iiment.
Palielinati limfmezgli submandibularaja regiona raksturigi iekaisigam procesam, ko
biezi rada mikrotraumas un infekcijas mutes dobuma (167,170,171).

Limfmezglu malignitates diagnostika visinformativak ir izdarit citologisku
izmekléSanu kombinacija ar Tg limena noteikSanu, kas ir diezgan stabils, jo Stnu

materiala to neietekmé seruma cirkulg&josu Tg antivielu klatbiitne (175).

2.6.3. Kludaini pozitivas vairogdziedzera US atradnes.

Ultrasonsonografijas specialistam vienmér jadoma, kadas strukttiras var atgadinat
recidiv§josu vairogdziedzera vezi. P@coperacijas vairogdziedzera loza labi var
vizualizét baribas vadu. Tas atrodas pa kreisi, uzreiz blakus trahejai, tapec So
struktiiru var atpazit, lidzot pacientu norit. Raksturiga gaisi balta zibs$pa vizualizacija,
gaisam izejot caur baribas vadu. Lidziga atradne, kura atgadina papillara
vairogdziedzera véza recidivu vai vairogdziedzera mezglu neoperéta vairogdziedzerT,
ir faringoezofageals divertikuls (176,177). Par to jadoma, ja veidojums ir kustigs,
izdarot ri8anu. Malignus limfmezglus US var atgadinat ar1 epitélijkermeniSu adenoma,
pScoperacijas granuloma vai pécoperacijas neirinoma (178). Epitélijkermenisu
adenomas visbiezak ir lokaliz€jas vairogdziedzera loza, tas atrod ar1 gar karotidajam
arteérijam vai augseja videne. Tipiskos gadijumos tas izskatas ka bagatigi vaskularizéti
hipoehogeéni veidojumi, kuras viena gala var pamanit barojoSo artériju. Granulomas
savukart rodas Suvju vietas un lokaliz€jas vairogdziedzera loza vai lateralaja kakla
dala. Tas parasti ir hipoehogénas ar ehogénu centralo zonu, vieta, kur bijusi Suves
uzlikSanas vieta. Neirinomas ir lidzigas granulomam un reaktiviem limfmezgliem, jo
arT tas ir hipoehogeénas, sapliistoSas masas ar centralu hiperehogénu zonu. Tas atpazist
peéc virspusgjas lokalizacijas un sapeém pie palpacijas. Atskiriba no reaktiviem
limfmezgliem, neirinomas un granulomas ir saméra maz vaskularizétas (179).
Vizualizgjot augsgjo videni, jauniem cilvékiem var ieraudzit ttmusu. Kakla timiskie
audi nav bieza atradne, tomé@r par tiem jaatceras diferencialas diagnostiskas procesa.
Tie atgadina meZzgines, jo sastav no neskaitamam fibrozam septam, kuras caurauz

asinsvadu tiklojums (176,178).
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2.6.4. Indikacijas tievas adatas punkcijas (FNA) biopsijai US kontrolé.

Tievas adatas punkcijas biopsija ir metode, ar kuras palidzibu iegist materialu
citologiskai izmeklé$anai. Metodei raksturiga augsta jutiba (65-98%) un specifiskums
(72-100%) vairogdziedzera véza diagnostika un ta joprojam ir zelta standarts
vairogdziedzera mezglu un limfmezglu malignitates diagnostika. Petijumi demonstrg,
ka neskaidros gadijumos, FNA samazina diagnostiskas tireoidektomijas
nepieciesamibu Iidz pat 50% gadijumu (185).

Lai izvertetu, vai palpgjamam mezglam nepiecieSsama FNA, jaievac detalizeta
anamnéze un javeic fizikala izmekl€Sana, ietverot kakla limfmezglu palpaciju.
Mezglu laboratoriskaja diagnostika izmanto seruma TSH limena noteikSanu. Ja TSH
ir supreséts, tas ir signals, ka mezgls var€tu biit toksiska adenoma un diagnozes
apstiprinaSanai indic&ta scintigrafija. Tacu vairak neka 90% gadijumu TSH Iimenis ir
normals vai paaugstinats, tapec Sajos gadijumos nakosais solis p&c ultrasonografijas ir
tievas adatas punkcijas biopsija (180,181).

Vairogdziedzera mezgliem, kurus atklaj, nejausi izdarot doplerografiju galvas un
kakla asinsvadiem, malignitates risks ir aptuveni 10%. Siem mezgliem ir indic&ta
detalizéta US izmekl€Sana. Ja mezgla izm@rs parsniedz 1-1,5 cm, jaizdara FNA, ja
vien mezgls nav vienkarSa cista. FNA var aizstat ar klinisku novéroSanu (ar 6-18
meneSu intervaliem) ari gadijumos, ja mezgls ir >lcm un nav atrodamas US
malignitates riska pazimes (181,182,183).

Vairogdziedzera citologiskas diagnostikas terminologija un morfologiskie
kriteriji. Neskatoties uz FNA jau ilglaicigo pielietojumu kliniskaja prakse€, joprojam
dazadas profesionalas organizacijas piedava atSkirigu terminologiju, diagnostiskos
krit€rijus, novérosanas taktiku un terapijas iesp€jas, joprojam nav universali akceptétu
vadliniju un rekomendaciju. Viena no visbiezak praksé lietotajam klasifikacijas
sisttmam sastav no seSam kategorijam. P&c tas FNA aspiratus iedala: labdabigos
(benignos), atipiskos, aizdomigos uz folikularu neoplazmu (indeterminétos),
aizdomigos uz malignitati, malignos vai nediagnostiskos paraugos (5,184,185).
Benigna citologiska atradne.

Sai kategorijai raksturigs zems malignitates risks (<1%) un visbiezak to sastop
mezglainas strumas, HaSimoto tireodita, hiperplastisku, adenomatozu vai koloidu

mezglu gadijumos, tapec talaka taktika loti varieé dazadu institiiciju un kliicistu vidd.
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Nemot veéra, ka kladaini negativas atbildes sastop lidz pat 5% benignu
vairogdziedzera mezglu gadijumos, rekomendeé ripigu klinisko novérosanu.
Pacientiem ar multipliem vairogdziedzera mezgliem ir tads pats malignitates risks ka
viena mezgla gadijumos, tapéc noveroSanas protokols neatSkiras. Mezgliem ar
aizdomigam US pazimém ir indicéta biezaka (reizi 6 meéneSos) kliniska un US
noveéroSana dinamika, neskatoties uz benignu FNA atradni. Labdabigus mezglus
dinamika novéro ar palpacijas un US palidzibu. Ja konstateé bitisku mezgla
palielinasanos vai negativas izmainas US (pieméram, neregularas mezgla robezas vai
centralu hipervaskularizaciju), rekomendé atkartotu FNA vai kirurgisku terapiju.
(164,165). US ir vislabaka metode, lai detektCtu izmainas mezgla izméros. Lai ari nav
universala pienémuma, ko nozimé ,butiska mezgla palielinasanas”, gan ATA
(American Thyroid Association), gan NCI (National Cancer Insitute), deklargjusi, ka
mezgla tilpuma pieaugums par 20% ar minimalu palielinasanos (vismaz par 2mm)
divas vai vairakas dimensijas, uzskatams par nozimigu. Abas asociacijas ari
rekomend¢ talaku klinisko novérosanu citologiski benigniem un viegli palp&jamiem
mezgliem, kuri paradijusies no jauna 6-18 ménesu intervalu (162,180).

Atipiska citologiska atradne.

Malignitates risks svarstas starp 5-10%. Loti heterogéna grupa, ietver visus
gadfjumus, kad citologija nav parliecinoSi benigna, tomér morfologiska atipija ir
nepietiekosa, lai apstiprinatu folikularu neoplazmu, Hurtle $tinu neoplazmu vai
izteiktu aizdomas par malignitati (186). Daudzi autori uzskata, ka §1 kategorija ir loti
apgrutinoSa klinicistiem, lai lemtu par talako taktiku, tapéc to biitu jaoptimiz€ un
citologiskajos paraugos to nevajadzEétu sastapt biezak par 7% gadijumu (187).
NoveroSanas taktikas ir Joti pretrunigas, jo uzskata, ka Sai grupai raksturigs zems
specifiskums un pozitiva paredzosa veértiba. Dazi autori rekomendé atkartot FNA, US
un veikt izmekléSanu ar radioaktivajiem izotopiem, ka ar1 neskaidros gadijumos
izdarTt imunocitokimiju, lai uzlabotu diagnostisko precizitati un dinamika sekot lidzi
US malignitates riska pazimém. NCI daziem pacientiem rekomend€ neatkariga
eksperta, citologa konsultaciju, gadijjumos, ja sakotngja diagnoze ir atipija vai

nenoteikta rakstura bojajums (185).
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Aizdomas par folikularu neoplazmu (indeterminéta atradne).

Malignitates risks svarstas no 20-30%. Si kategorija ietver ne-papillarus folikularas
morfologijas vai Hurtle $tnu bojajumus vai neoplazijas. Lielaka dala pé&tijumu
demonstrg, ka lidz pat 20% no vairogdziedzera mezgliem, kas citologija klasificéti ka
folikularas neoplazmas, operacijas histologiskais materials apstiprina malignitati.
Malignitates risks Hurtle Stnu bojajumu gadijumos parsniedz 20%, gadijumos, ja
mezgls ir >3,5 cm. Pacientiem ar FNA pieraditu folikularu neoplazmu rekomendg
kirurgisku eksploraciju. Parasti izdara lobektomiju ar sekojoSu materiala histologisko
izmekléSanu, lai novértétu mezgla kapsularo un vaskularo invaziju. Ja histologija
diagnosticé papillaru vai folikularu karcinomu, jaizdara totala tireoidektomija, jo
lobektomija ir pietickama tikai mazu, neinvazivu audzgju gadijumos (183,185).
Aizdomas par malignitati.

S kategorija ietver:

e Aizdomas par papillaru vézi (PTC). Lielakai dalai no §is grupas 50-75%
atrod papillaras karcinomas folikularo variantu.

e Aizdomas par medularu (MTC) vézi. ST grupa ietver visus gadijumus, kad
citologiska atradne ir nepietiekosSa, lai parliecinosi apstiprinatu diagnozi un
izdaritu imunohistokimisko kalcitontna ekspresijas noteikSanu, tapec
rekomendg papildus noteikt kalcitonina [imenis asins seruma.

e Aizdomas par citu primaru vai sekundaru (metastatisku) vézi.

e Aizdomas par anaplastisku vézi (totala bojato $iinu nekroze).

Pacientiem, kuriem FNA demonstré aizdomas par malignitati, nepiecieSam kirurga
konsultacija. Operacijas steidzamiba ir atkariga no histologiska apraksta un pacienta
vispargja stavokla (183,185).

Apstiprinata malignitate.

Citologiskais paraugs parliecinosi apstiprina papillaru, folikularu (FTC), medularu,
anaplastisku vai metastatisku vézi. Kludaini pozitiva atradne malignitates gadijumos
ir <1%. Sajos gadijumos visiem pacientiem indicéta kirurgiska arstéSana. Ja pastav
izdomas par metastatisku ve€zi, citologam janorada iesp&jama primara audzgja
lokalizacija. NCI ierosinajis, ka metastazu gadijuma nepiecieSama vairogdziedzera

kirurgija, ja vien nav klinisku kontrindikaciju (162,183,185).
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Nediagnostiska atradne. Ar to saprot gadijumus, kad analiz€jama parauga atrod loti
maz Sunu vai iztrikst vairogdziedzera folikularas Stinas, ka ari situacijas, kad
materials parsvara satur periféras asinis vai cistas saturu. Ja materials satur cistas
Skidrumu, lielaka dala autoru rekomendé atkartot FNA 6-18 méneSu laika, jo parasti
cistiskie bojajumi ir saititi ar zemu malignitates iesp&ju. Solidu mezglu gadijumos,
rekomende atkartot FNA, tiklidz ka iesp&jams, un, ja atkartoti sanem nediagnostisku
atbildi, jaapsver kirurgiska arstéSana, jo malignitates iesp&ja ir 9% no Siem
gadijumiem. Gadijumos, ja pacients izv€las nogaidosu taktiku un mezgls ir <I cm, tad
alternativa kirurgijai ir ultrasonoskopiska novéroSana. Ja dinamika konstaté mezgla

palielinasanos, tad rekomendg atkartotu punkciju vai kirurgisku arstésanu (185,186).

2.6.5. Vairogdziedzera scintigrafija

Vairogdziedzera scintigafiju galvenokart izmanto autonomi funkciong&joSu mezglu
diagnostikai. Vadoties péc radioaktiva joda wuzkrasanas, mezglus Kklasifice
,aukstajos”(samazinata J'3! uzkrasanas), ,karstajos” (pastiprinata uzkrasanas mezgla,
supres€ta uzkrasanas blakusesoSajos audos) vai ,siltajos” (uzkrasanas lidziga
blakusesoSajiem audiem). Karstie mezgli reti ir laundabigi, turpretim auksto mezglu
gadijuma malignitates risks ir 5-8% (162,163,187). Nemot véra, ka kopuma ~85% no
vairogdziedzera mezgliem ir ,,aukstie”, scintigrafijai nav liela pozitiva paredzama
malignitates vertiba. Tadel ATA (American Thyroid Association) vadlinijas un ASV
endokrinologu koledza (AACE) rekomendé vairogdziedzera scintigrafiju tikai
gadijumos, ja TSH ir supreséts (vai zemi normals regionos ar joda deficitu) vai, ja
pastav aizdomas par retrosternalu strumu vai ektopiski lokalizétiem vairogdziedzera
audiem. Savukart ETA (Eiropas vairogdziedzera asociacija) rekomendé scintigrafiju
visiem pacientiem ar multinodularu kaksli. Citas diagnostikas metodes, pieméram
MRI un CT izmanto daudz retak, jo tam nav priekSrocibu malignitates diagnostika.
Retrosternalu strumu gadijumos, kas vizualizacija ar ultrasonskopiju ir ierobezota, CT

vai MRI varbiit nepieciesama(162,163).
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2.6.6. Vairogdziedzera elastografija

Sameéra jauna diagnostikas metode ir vairogdziedzera elastografija. Tai piemit izteikta
jutiba, kas demonstré blivuma un elastibas atskiribas starp veseliem un izmainitiem
audiem. Elastografijas procesa uz audiem iedarbojas ar paaugstinatu spiedienu un
vero audu sarauSanas atSkiribas. Metode nav ieteicama, ja mezgla sastava ir >20%
cistiskas struktiiras, rupji kalcinati, ja mezgls < 8mm, ka ar1 savstarpgji saaugusiem
mezgliem (188). P&c literatiiras datiem, elastografija ir loti jutiga (97%) un specifiska
metode (100% ), taCu tai nepiecieSams specials aprikojums un ilgaks izmekl€Sanas
laiks, ka ar1 papildus pieredze un lielaks pacientu skaits, lai to var€tu izmantot

ikdienas praksé (188,189).
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3. Darba mérkis

ST promocijas darba mérkis ir vairogdziedzera labdabigo un Jaundabigo audzgju
klinisko un molekularo markieru izp€te un identifikacija, vairogdziedzera laundabigu

audzgju agrinas diagnostikas uzlabosanai.

4. Darba uzdevumi

1. Identificét kliniskos un biokimiskos riska faktorus, kuri palielina
vairogdziedzera malignitates risku.

2. Novertet vairogdziedzera mezglu US malignitates riska pazimju sastopamibu.

3. Novertét tievas adatas aspiracijas (FNA) diagnostisko precizitati un salidzinat
citologijas rezultatus ar p&coperacijas histologisko atradni.

4. Salidzinat adh&zijas molekulu koncentraciju asinis starp veseliem individiem
un pacientiem ar vairogdziedzera audzEjiem un novertét koncentracijas
dinamiku p&c vairogdziedzera operacijas.

5. Salidzinat molekularo biomarkieru ekspresiju starp labdabigiem un
laundabigiem vairogdziedzera audz&jiem un veseliem vairogdziedzera audiem;
izveidot biomarkieru paneli, kas lautu p&c punkcijas biopsijas novertet

potencialos vairogdziedzera audzgju riska markierus.
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5. Pacienti un izmantotas metodes

Promocijas darba apkopotie pé&tfjumi ilga no 2007. lidz 2011. gadam un noritgja
P.Stradina Kliniskaja universitates slimnica, RAKUS, Latvijas Biomedicinas
P&tijumu un Studiju Centra un Teikas klinika. P&tijuma veikSanai tika sanemta LU
EKMI kliniskas izpétes Etikas komisijas atlauja, kas izdota 05.11.2007 .

Pirmaja posma veicam pacientu anket€Sanu un analiz€jam fenotipiskos riska
faktorus. Petijuma ieklavam 124 pacientus ar labdabigiem mezgliem un
laundabigiem vairogdziedzera audzgjiem, kuriem bija planota vairogdziedzera
operacija. Pirms operacijas apkopojam hormonu analizu rezultatus (TSH mlU/L).
Fenotipisko riska faktoru analize aprakstita sadala 6.1.

Liclakai dalai no anketétajiem pacientiem (n=99) apkopojam pirmsoperacijas
pieejamos ultrasonoskopiskos aprakstus, kuros analiz€jam vairogdziedzera US
malignitates riska pazimes. US malignitates riska pazimju analize un rezultati
aprakstiti 6.2.sadala.

Fenotipisko anketu un US datu statistiskai apstradei izmantojam SPSS18. Windows
versiju. TSH limena statistiskaja analizé izmantojam nepartraukto t testu.Statistisko
ticamibu noteicam ar Pearson Chi — Square testu, ja paredzamais gadijumu skaits bija
>5, bet ar Fisher’s Exact Test — ja paredzamais gadijumu skaits bija <5. Statistikas
testiem izvelgjamies tradicionalo nozimiguma Iimeni a =0,05, tad€] par statistiski
ticamiem rezultatiem uzskatijam tos, kuru p vértiba bija <0,05. Papildus analiz&jam
arT potencialos riska faktorus: pacienta vecumu, iedalot grupas (<45, 45-59, 60-74,
>75 gadi) un pacienta dzimumu.

Otraja posma novérte§jam vairogdziedzera US malignitates riska pazimju
(nehomoggna struktiira, mikrokalcinatu esamiba, izteikti pazeminata ehogenitate,
neasa konttra, nelidzena virsma, centrala haotiska vaskularizacija) diagnostisko
vertibu un to sastopamibu Cetras citologiskajas grupas (benigns, atipisks, aizdomigs
uz malignitati un maligns), ka ar1 salidzinajam punkcijas biopsiju rezultatus ar
pecoperacijas histologisko atradni. Lai savaktu pietiekosi lielu p&tamo pacientu
skaitu, retrospektivi analiz&jam 428 pacientus ar vairogdziedzera mezgliem, kuriem
izdarTja vairogdziedzera ultrasonografiju ar sekojoSu tievas adatas aspiracijas biopsiju
,» Leikas klinika” laika perioda no 2009. 1idz 2010. gadam Viens pieredzgjis radiologs
diagnosts. Tievas adatas punkcijas biopsijas laika katram pacientam materialu

aspirgja uz 4 priekSmetstikliniem. Materiala apstradé izmantoja hematoksilina eozina

60



krasoSanas metodi. Paraugus uzskatija par nediagnostiskiem gadijumos, ja izradijas
nepietieko$s $tinu materials, respektivi vairak neka seSas $tinu grupas saturéja mazak
par 10 Stinam katra un nebija pieradijumu par atipisku Stnu klatbatni.
Ultrasonoskopisko malignitates riska pazimju datu statistiskaja apstradé izmantojam
y* testu, ja paredzamais gadijumu skaits bija >5 un Fischer’s exact test, ja sagaidamo
gadijumu skaits apakSgrupa bija < 5. Otra darba posma rezultati aprakstiti sadala 6.2.
TreSaja posma 42 pacientiem, kuriem laika no 11.2007.1idz 05.2008 P.Stradina KUS
kirurgijas klmika izdarfja vairogdziedzera operaciju mezglu d€], savacam asinu
paraugus adhé&zijas molekulu noteikSanai pirms operacijas un pacienti nodeva
kontroles asinu paraugus divus méneSus péc vairogdziedzera operacijas. P.Stradina
KUS Endokrinologijas centra zinatniskaja laboratorija analiz&jam S$kistosa SE-
selektina, sSICAM-1 un sVCAM-1 koncentracijas mainu pacientiem ar labdabigiem
vairogdziedzera mezgliem. Pe&tijuma ieklavam pacientus, kuriem nekonstatéja
galvenos adhézijas molekulu koncentraciju ietekmgjosie faktorus: smékésanu,
koronaro sirds slimibu, autoimiinu vairogdziedzera slimibu un citas lokalizacijas
audz€jus. P&coperacijas histologijas atradné visos gadijumos konstat&ja folikularu
adenomu vai mikro/makro koloidu strumu. Adh&zijas molekulu koncentracijas limeni
seruma noteica ar XMAP tehnologiju (Luminex-200 analizatoru). Tresa darba posma
rezultati aprakstiti sadala 6.3.

Ceturtaja posma izdarjjam molekularo markieru ekspresijas analizes operacijas laika
savaktajos audu paraugos. Petijuma ieklavam 105 pacientus ar labdabigiem un
laundabigiem vairogdziedzera audzgjiem, kuriem veica subtotalu vai totalu
tireoidektomiju P.Stradina KUS vai RAKUS laika perioda no 2008. lidz 2010.gadam.
Visiem pacientiem operacijas laika panéma audu paraugu histologiskai izmeklésanai,
ka ari pétijjumam, peédéjo ievietoja RNS stabilizatora (RNALater® (Applied
Biosystems, ASV) un lidz analiz€Sanai uzglabaja saldétava -20°C. Histologisko
izmekléSanu veica pieredzgjis patologs un diagnozi apstiprinaja péc PVO standarta
histopatologiskajiem kritérijiem. Analiz€amos paraugos 61 gadijuma apstiprinaja
labdabigus  vairogdziedzera audzgjus: folikularas adenomas mikro vai
makrofolikularo formu, savukart 44 gadijumos laundabigus audzg&jus: 33 papillaras
vairogdziedzera karcinomas (PTC), 5 medularas karcinomas (MTC), 3 anaplastiskas

karcinomas (ATC) un 3 folikularas karcinomas (FTC). Visus pacientus inform&jam
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par pétijumu, iepazinajam ar pacienta informacijas lapu, un dalibnieki parakstija

piekriSanas formu, kuru apstiprinaja LU EKMI &tikas komiteja.

Petijuma analiz€jam mRNS ekspresijas limeni 8 potencialajiem vairogdziedzera
tumorogenézes géniem — BIRC5, CCND1, CDH1, CITED1, DPP4, LGALS3, MET
and TFF3 ar RT-PCR analizatoru. Vispirms izdarijam RNS ekstrakciju un kDNS

sint€zi, p&c tam kvantitativo RT-PCR.

e Totalas RNS izdaliSana no audiem un kDNS sintéze

1.

Audu paraugus péc operacijas ievietojam RNAlater® (Ambion, ASV)
reagenta.

Audu paraugus homogenizéjam, izmantojot FastPrep-24 instrumentu,
liz€joso matrici D (MP Biomedicals, ASV) un Iml liz&osa Skidruma
(Lysis solution® Ambion, ASV).

Totalas RNS izdaliSanai izmantojam MirVana® (Ambion, ASV) un
sekojam razotaja instrukcijam.

Paraugus apstradajam ar ,,DNA-free™ kitu (Ambion, ASV) pirms KDNS
sintézes.

Paraugos noteicam RNS koncentraciju ar NanoDrop® ND-1000 (Thermo
Scientific, ASV) spektrofotometru.

kDNS sintézei izmantojam High-Capacity KDNS Reversas transkripcijas

kitu (Applied Biosystems, ASV) un sekojam razotaja instrukcijam.

e Kwvantitativa RT-PCR

Kvantitativas RT-PCR (qPCR) reakcijai veikSanai izmantojam 2ul of 1:10

atSkaiditu KDNS reagentu maisijumu, ABSolute Blue™ SYBR green Low
ROX (Thermo Scientific, ASV) un reakciju izdarijam ar ABI7500

sekvenéSanas sistemu (Applied Biosystems, ASV). Reakcijai izveidojam

atbilstosas primeru koncentracijas, kuru sekvences noraditas 10. tabula.
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10. tabula. gPCR izmantotie praimeri

PCR
Géna Sekvence (5'->3") pr_odukta Gé_nu_Bankas
nosaukums lielums pieejas no.
(bp)
Kandidatgeni
LGALS3 F CTGATTGTGCCTTATAACCTGC
LGALS3R AAGCAATTCTGTTTGCATTGG 100 NM_002306.3
TFF3F GTACGTGGGCCTGTCTGC
TFF3R GATCCTGGAGTCAAAGCAGC 121 NM_003226.3
DPP4 F TGATGCTACAGCTGACAGTCG
DPP4 R CTGAGCTGTTTCCATATTCAGC 164 NM_001935.3
CITED1F GCTCTGAAATGCCAACAACG
CITED1R TGGTTCCATTTGAGGCTACC 174 NM_001144886.1
MET F TCTGCCTGCAATCTACAAGG
MET R AAGGTGCAGCTCTCATTTCC 153 NM_001127500.1
CDH1F AGAAACAGGATGGCTGAAGG
CDH1R AGCACCTTCCATGACAGACC 199 NM_004360.3
CCND1F TGGTGAACAAGCTCAAGTGG
CCND1R ATCACTCTGGAGAGGAAGCG 280 NM_053056.2
BIRC5 F CAGCCCTTTCTCAAGGACC
BIRC5 R AAGCAGAAGAAACACTGGGC 152 NM_001168.2
References geni
PGK1F CTTAAGGTGCTCAACAACATGG
PGK1R ACAGGCAAGGTAATCTTCACAC 119 NM_000291.3
POLR2AF GGGTCATCTTCCCAACTGGAG
POLR2A R CACCAGCTTCTTGCTCAATTCC 164 NM_000937.4

Lai izveletos labakos references génus, izmantojam 7 references kandidatgénu paneli
(PGK1, PLA2, TUBA3, ACTB, GAPDH, TBP, POLR2A) un parbaudijam to mRNS
stabilitati 10 vairogdziedzera audu paraugos pieciem pacientiem (2 PTC, 3 FA, 5
normali audi) un atlasijjam divus visstabilakos génus (POLR2A and PGK1),
izmantojot brivo pieeju GeNorm Win 3.4

(http://medgen.ugent.be/~jvdesomp/genorm). Katram KDNS paraugam aprékinajam

normalizacijas faktoru (NF), izmantojot GeNorm Win3.4, balstoties uz PGK1 and
POLR2A ekspresijas Itmeni. Attirito KDNS no 10 vairogdziedzera audu paraugiem
izmantojam ka references paraugus un tos ieklavam katra ekspermenta. Katram
génam noteicam relativo ekspresijas kvantitati (RQ), kuru aprékinajam salidzinot ta
ekspresiju konkrétaja parauga ar §1 géna visaugstako konstat€to ekspresijas limeni.

-ACT
2

Relativas kvantitates (RQ) génu ekspresijas aprékinasana izmantojam metodi un
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datus normalizéjam, izmantojot katra parauga normalizacijas faktoru NF (RQ=(2"
ACTYINF).

Molekularo biomarkieru ekspresijas datu statistiskaja apstradé izmantojam
neparametrisko Manna-Vitneja U testu, ar kura palidzibu salidzinajam katra analiz&ta
kandidatgéna relativas kvantitates ( RQ ) vértibas divas paraugu grupas (labdabigi
mezgli pret laundabigiem mezgliem; laundabigi mezgli pret visiem relativi
normalajiem kontroles audu paraugiem). Relativa kvantitate ir veids ka visertak var
izteikt génu ekspresiju, ta ir relativa, jo tiek normaliz&ta pret normalizacijas faktoru,
kas tiek aprékinats no citu génu relativas ekspresijas, kuru ekspresija ir relativi
nemainiga, neatkarigi no parauga, visbiezak Sie ir references géni jeb t.s. house-
keeping géni.

Statistikas testiem tika izve€léts tradicionalais nozimigums limenis o =0,05, tadgl par
statistiski ticamiem rezultatiem tika uzskatiti tie, kuru p vértiba bija <0,05.

Lai novértétu katra individuala biomarkiera diagnostisko veértibu un péc tam ari
kop€ja biomarkieru modela diagnostisko vértibu, konstrugjam ROC liknes, tad
aprekinajam laukumu zem liknes. Biomarkieru slieks$na vértibas jeb robezvértibas
noteik§anai ROC likn€s izmantojam Judena indeksu, kuru iegiist, kombingjot kopgjo
jutibu un specifiskumu (jutiba + specifiskums =J - 1,0; jo tuvak 1, jo testa izpildijums
labaks.

Daudzfaktoru logistisko regresiju (multivariate logistic regression) izmantojam, lai
noteiktu saistibu starp vairogdziedzera mezglu p&coperacijas histologisko atradni un
génu ekspresijas rezultatiem. Sakotngjais daudzfaktoru logistiskas regresijas modelis
ietvera visu noteikto génu iesp&jamas savstarp&jas kombinacijas. Katram paraugam
aprékinajam pozitivo paredzamo vértibu un izveidojam ROC liknes. Lai izdaritu
precizu biomarkieru kombinaciju validésanu, katra reakcija izdarjjam LOOCV (leave
one-out cross validation), $adi testéjot modeli daudzas reizes, katra reizé izsleédzot
vienu pacientu un testéjot modeli uz atlikusajiem pacientiem, novértéjot ka modelis
atpazist izslégto pacientu, ka labdabigu vai laundabigu. Datu statistiskai apstradei
izmantojam Windows SPSS 17.0 (SPSS, ASV), Genex (Multid, Zviedrija) un
GraphPadPrism 5 (GraphPad, ASV) programmas. Ceturta darba posma rezultati
aprakstiti sadala 6.4.
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6. Rezultati
6.1.Fenotipisko riska faktoru (anketu) analize

P&tijuma fenotipiskos datus apkopojam 124 personam, no kuriem 21 jeb 16,8 % bija
virie$i, bet 103 jeb 83,2 % sievietes. Vidgjais sieviesu vecums bija 56,2 gadi
(SK+£1,5), viriesu 54,5 gadi (SK +3,0) kas atbilst vidéjam vecumam, saslimstot ar
sporadisku vairogdziedzera vézi.

No analizétajiem pacientiem, 85 jeb 68,5 % konstatéjam labdabigu mezglainu strumu,
savukart 39 jeb 31,5 % vairogdziedzera vézi. Vidgjais pacientu vecums mezglainas
strumas grupa bija 53,9 gadi (SK+1,6), savukart vairogdziedzera véza grupa 60,0 gadi
(SK £2,2), p=0,045, kas norada, ka pacienti ar vairogdziedzera v&zi ir statistiski
ticami vecaki, salidzinot ar labdabigas mezglainas strumas pacientiem.

Pacientiem ar labdabigu mezglainu strumu, analiz§ot gimenes anamnézi,
vairogdziedzera slimibu radiniekiem atradam 36,5%, savukart, aptaujato véza
pacientu radiniekiem 25,6%, tatad nav statistiski ticamas atskiribas, p=0,234.
Statistiski ticamu atskiribu ieguvam (p<0,05), analiz&jot TSH limena atskiribas abas
pacientu grupas. Analiz&tas pacientu grupas fenotipiskie dati atspoguloti 11.tabula.

11.tabula. Fenotipisko datu raksturojums.

Raksturlielums Labdabigi mezgli | Vairogdziedzera | P vértiba
Vezis
Skaits 85 39
Dzimums:
e sievietes 73 (85,9%) 30 (76,9%) P=0,217
e virieSi 12 (14,1%) 9 (23,1%)
Vecums (videjais) | 53,87 (+1,6) 59,56 (£2,2) P=0,045
+SK
TSH Iimenis mIU/1 + | 0,8+0,10 1,9 £0,36 P=0,013
SK
Sméekesana:
e nesméketaji 60 (70,6%) 33 (84,6%) P=0,211
e bijusie 13 (15,3%) 4 (10,3%)
smeketaji
o smeketaji 12 (14,1%) 2(5,1%)
Vairogdziedzera vézis | 31 (36,5%) 10 (25,6%) P=0,234
gimenes anamnéze
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Zemakais noveérotais TSH limenis strumu grupa bija 0,004mlIU/I, augstakais 3,8
mIU/l. Aprékinatais vid&jais TSH Iimenis mezglainu strumu grupa bija 0,82 mIU/I
(SK 0,106).

Analiz€to vézu grupa zemakais TSH bija 0,188mlIU/l, augstakais 4,43mIU/I.
Aprékinatais vidéjais TSH vairogdziedzera vézu grupa bija 1,90mIU/I.

Kopuma var secinat, ka vid&jais TSH Itmenis v€Zu grupa bija statistiski ticami lielaks
salidzinot ar labdabigas mezglainas strumas grupu, p=0,013. Rezultati paradija, ka
tireotoksikoze vezu grupa ir bija 2,6% pacientu, savukart mezglainas strumas grupa
21,2% pacientu, p=0,007.

6.2. Vairogdziedzera mezglu US riska pazimju un FNA biopsiju analize

No anketétajiem 124 pacientiem (skat.6.1.), pirmsoperacijas Vairogdziedzera
ultrasonografiska izmekléSana bija piecejama 99 pacientiem : 74 pacientiem ar
labdabigu mezglainu strumu un 25 pacientiem ar vairogdziedzera vézi. P&tijuma
analizéjam ,klasiskas” vairogdziedzera mezglu malignitates riska US pazimes:
hipoehogenitati, mikrokalcinatu klatbttni, neregularas mezgla robezas, halo zonas
iztrikumu, regionalo limfmezglu palielinajumu, centralu vaskularizaciju, ka arT retak
sastopamas, bet literatira aprakstitas US mezglu malignitates riska pazimes:
retrosternali lokalizétu vairogdziedzeri un ,aizdomigaka mezgla” palielinasanos
dinamika, ka ari, ja tas izmé&ros parsniedza >3cm. Analiz€tas ultrasonografiskas

pazimes un to sastopamiba atspogulota 12. tabula.
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12.tabula. Analizéeto US pazimju sastopamiba pacientiem ar vairogdziedzera vezi
un labdabigiem vairogdziedzera mezgliem.

US pazime Labdabiga Vairogdziedzera | P vértiba
mezglaina vezis
struma
Hipoehogéns 33,8% 60,0% P=0,021
mezgls
Regionalie 1/m 0% 8% P=0,062
Halo zonas | 0% 8% P=0,062
iztrukums
Mikrokalcinati 17, 6% 36,0% P=0,092
Centrala 5,4% 16,0% P=0,108
vaskularizacija
Mezgli>3cm 41,9% 32,2% P=0,382
Mezgla 4,1% 8,0% P=0,6
palielinasanas
Neregularas 31,1% 36,0% P=0,8
robezas
Retrosternala 11% 3% P=1,0
struma

Papildus analiz€jam vairogdziedzera mezglu US pazimes, kuras ir Ipasi specifiskas
maligniem vairogdziedzera audzgjiem: mikrokalcinati, hipoehogenitate, neregularas
mezgla robezas, halo zonas iztrtkums un haotiska centrala intranodulara
vaskularizacija.

Misu pétijuma rezultati rada, ka (%) visbiezak sastopamas mezglu malignitates riska
pazimes ir mikrokalcinati, hipoehogenitate un neregularas mezgla robezas. US
pazimju sastopamibas bieZums pacientiem ar vairogdziedzera vézi un labdabigiem

mezgliem atspogulots 1. attéla.
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lLiattels. US malignitates riska pazimju sastopamiba (%) pacientiem ar
vairogdziedzera vézi un labdabigiem vairogdziedzera mezgliem.

Petijuma rezultati demonstréja, ka statistiski ticama atskiriba atrasta tikai vienai
ulrasonoskopiskai pazimei- hipoehogenitatei, kura atskiras mezglainas strumas un
vairogdziedzera véza grupa, (p=0,021).

Papildus kombingjam ari divas visspecifiskakas US vairogdziedzera mezglu
malignitates riska pazimes: mikrokalcinatu esamibu un hipoehogenitati. Rezultati
liecinaja, ka analiz€jamo pacientu grupa, abas US pazimes satop 24% vairogdziedzera
véza pacientu un 10,8% pacientu ar labdabigiem vairogdziedzera mezgliem, statistiski

ticamu atSkiribu nekonstat&jam, p=0,180 (skat. 2.attelu).
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2.attels. USG pazimju ipatsvars (%) atkariba no histologijas.
Visbeidzot, daudzfaktoru analize demonstré, ka, kombingjot vecumu un dzimumu,
izredzu attieciba (OR)=1,03. Tas nozimg, ka, pieaugot vecumam par vienu gadu, véza
risks pieaug- izredzu attieciba ir 1,03. Savukart, samérojot dzimumu péc vecuma,
statistiski noztmigu saistibu ar véza risku nenovéro OR=0,5.
Ar mérki analizét US malignitates kriterijus lielakai grupai, me&s papildus retrospektivi
apkopojam 428 pacientu datus, kuriem izdarja vairogdziedzera ultrasonografiju ar
sekojosu tievas adatas aspiracijas biopsiju. Sai grupai izanalizgjam seSus
ultrasonoskopiskos vairogdziedzera malignitates Krit€rijus: nehomogénu struktiiru,
mikrokalcinatu esamibu, izteikti pazeminatu ehogenitati, neasu kontiiru, nelidzenu
virsmu un centralu haotisku vaskularizaciju, ka ari salidzinajam punkcijas datus ar
operacijas histologisko atradni péc véza registra.
No 428 pacientiem diagnostikas aspiracijas bija 385 gadijumos un tas klasificgjam ka
benignas (324), atipiskas (9), aizdomigas uz malignitati (20) vai apstiprinatas
malignitates gadijumi (32). Neinformativas bija 43 punkcijas biopsijas (10%), kuras
analiz€jamais paraugs parsvara saturja periféras asinis vai cistas Skidrumu vai
konstatgja par maz analiz&jamo $tnu, savukart trim pacientiem ar vairogdziedzera
vezi punkcija, nebija pieejami US apraksti, tadé] US malignitates riska pazimes $aja
grupa analiz€tas 29 pacientiem.
Rezultati paradija, ka salidzinot US pazimju sastopamibu 4 citologiskajas grupas,
statistiski ticamas atSkiribas konstaté cetram US malignitates riska pazimém:

hipoehogenitatei, mikrokalcinatiem, nelidzenai kontiirai un centralai haotiskai
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vaskularizacijai (p<0,001), savukart divas pazimes - mezgla nehomogenitate un neasa

kontiira - statistiski ticamu atSkiribu nedemonstré. (skat. 3. attélu)
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3. artels. US malignitates riska pazimju sastopamiba analizetajas citologiskajas

grupas.
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Benignus no maligniem vairogdziedzera mezgliem, atSkir piecas no seSam
analiz€jamam US pazimém (hipoehogeéns mezgls, mikrokalcinatu esamiba, nelidzena
virsma, centrala haotiska vaskularizacija ( p<0,001), neasa konttra (p=0,031).
Benignus no atipiskiem mezgliem statistiski ticami atSkir tikai viena no se$am
analiz€tajam US riska pazimém: nelidzena virsma (p=0,019) un ir tendence atSkirties
vaskularizacijai (p=0,062).

Salidzinot atipiskus un aizdomigus mezgliem, tad statistiski ticamas atskiribas
nenoveéro nevienai no analiz€tajam pazimém, savukart, ja salidzina aizdomigus uz
malignitati un malignus mezglus, tad statistiski ticami no par€jam analiz€tajam US
pazimém atskir tikai centrala haotiska vaskularizacija (p=0,017).

Ja savstarpgji salidzina benignus un aizdomigiem uz malignitati mezglus, tad
statistiski ticami atsSkirigas ir divas no analiz€tajam pazimém: mikrokalcinatu esamiba
(p<0,001,) un hipoehogenitate (p=0,016).

Ja salidzina US pazimju sastopamibu starp atipiskiem un maligniem mezgliem, tad
statistiski ticami neatSkiras neviena no se$am analiz€tajam pazime&m.

Ar1 vairaku pazimju vienlaiciga esamiba statistiski ticami atSkiras analiz€tajas

citologijas grupas (p<0,001), skat. 4.attclu.
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4.artels. US malignitates riska pazimju kombinéSanas(%) citologiskajas grupas.

71



Benignus no aizdomigiem uz malignitati mezgliem statistiski ticami atSkir divas no
analiz€tajam seSsam US malignitates riska pazimém: mikrokalcinatu esamiba
(p<0,001, Fishers Exact Test) un hipoehogenitate (p=0,016), tapéc parbaudijam So
divu pazimju kombinacijas sastopamibu visu analiz€jamo citologisko grupu gadijuma.
(p<0,001) — skat. 5. attelu.
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5. attels. US pazimju: mikrokalcinatu un hipoehogenitates kombinéSandas
analizetajas citologiskajas grupds.

Péc RAKUS Terapeitiskas radiologijas nodalas datu bazes analiz€jam Visus
gadijumus, kad tievas adatas aspiracijas biopsija konstat&ja atipiju, aizdomas par
malignitati vai vairogdziedzera vézi. Siem pacientiem salidzinajam citologisko ainu ar
histologisko atradni p&c vairogdziedzera operacijas un iegiitajos datos novertgjam
punkcijas diagnostisko precizitati. Rezultati demonstréja, ka no 32 pacientiem, kuriem
punkcija konstatgja vairogdziedzera vézi, histologija to apstiprinaja 28 pacientiem jeb
87,5% gadijumu, mezgliem, kuri bija aizdomigi uz malignitati, operacijas materiala
vezi pieradija 9 pacientiem jeb 45% gadijumu, savukart, no 9 pacientiem, kuriem
punkcija atrada atipiju, histologija to apstipringja 1 gadijuma jeb 11,1% (skat. 6.
attelu).
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6 .artels. FNA biopsiju salidzinajums ar histologisko atradni.

6.3.Adhézijas molekulu koncentracijas analize.

Petijuma pieradijam statistiski ticami paaugstinatu seruma SICAM-1 un sVCAM-1
koncentraciju pirms kirurgijas, salidzinot ar koncentraciju 2 méneSus péc operacijas,
savukart nevérojam statistiski ticamas atskiribas sE-selektina koncentracija.

Seéruma sE-selektina, sSICAM-1 un sSVCAM-1 koncentracija vairogdziedzera mezglu
gadifjumos bija ieveérojami augstaka salidzinot ar veselo kontroles grupu. Seruma
Skistosa E-selektina koncentracijas limenis pirms operacijas 39,8+17,3 ng/ml un 2
ménesus péc operacijas 42,5+14,0 ng/ml, (p=0,3632) statistiski nozimigas atskiribas
neparadija (p=0,363), savukart statistiski ticamu koncentracijas pieaugumu
konstat€jam, salidzinot ar veselo kontroles grupu 14,1+1,1 ng/ml, (p<0,05). (skat.
7.attelu)
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7.artels. Seruma Skistosa E-selektina koncentrdacijas limenis pacientiem ar
vairogdziedzera mezgliem pirms operacijas un 2 ménesus péc operacijas, saltdzinot
ar veselo kontroles grupu.

Seruma sVCAM-1 vidgjais koncentracijas Iimenis pirms operacijas bija 1359,8+352.3
ng/ml, savukart 2 ménesus péc operacijas 1159,4+324.6 ng/ml, (p=0.0076) , tatad tas
statistiski ticami samazinajas. Vairogdziedzera mezglu grupa konstatéjam ievérojami
augstaku seruma SVCAM-1 1359,8 £352.3 ng/ml koncentracijas limeni, salidzinot ar

veselo kontroles grupu 788.8+16.2 ng/ml, (p<0.05) (skat. 8.att€lu).
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8.attels. Seruma sVCAM-1 koncentracijas limenis pirms operacijas un 2
ménesSus péc operdcijas pacientiem ar vairogdziedzera mezgliem, salidzinot ar
veselo kontroles grupu.

Seruma sICAM-1 koncentracijas vid&jais Iimenis pirms operacijas bija 218,7+65.6
ng/ml, savukart 2 méneSus p&coperacijas 181.5+45.9ng/ml, (p=0.0086), tatad tas
statistiski ticami samazinajas. Vairogdziedzera mezglu grupa konstatéjam ievérojami
augstaku seruma sICAM -1 koncentracijas limeni 218,7+65.6, salidzinot ar veselo

kontroles grupu 91.8+9.5 ng/ml, (p<0.05) (skat. 9. attelu).
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O.attels. Seruma sICAM koncentracijas limenis pirms operacijas un 2 ménesus
pecoperacijas, salidzinot ar veselo kontroles grupu.
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6.4. Molekularo biomarkieru analize pacientiem ar labdabigiem un
laundabigiem vairogdziedzera audzéjiem

Individualo biomarkieru mRNS ekspresija un to diagnostiska vértiba.

Katra individuala biomarkiera mRNS ekspresijas analizes demonstré, ka statistiski
ticami atSkiras visu analizéto kandidatgénu, iznemot CDHI1, relativais daudzums
(RQ), salidzinot labdabigus mezglus ar laundabigiem audzgjiem.

Laundabigos vairogdziedzera audz&jos LGALS3, DPP4, MET, CITED1, CCND1 un
BIRC5 ekspresija ir statistiski ticami paaugstinata, savukart TFF3 ekspresija ir
pazeminata. (skat. 13. tabulu un 10. attelu).

13. tabula Kandidazgenu RQ un to diagnostiska vertiba

Manna-Vitneja U tests

RQ vértibas - Videjais=SK ROC Iiknes - AUC

- p-vertibas
Geéns, Normals Benigns Normals Benigns
proteins Normali  Benigni Maligni pret pret pret pret
Malignu Malignu Malignu Malignu
LGALSS3, 0.068 0.035 0.248 2 9%10° 1x10° 0.715 0.832
Galekiins-3 +0.013  +0.007  +0.067 ' (<0.0001)  (<0.0001)
TFF3, trefoil 0.115 0.066 0.037 8 0.782 0.696
faktors- 3 10011 20007 000y  +1x07  0.0008 (<0.0001)  (0.001)
DPP4
- 0.011 0.0146 0.066 0.693 0.695
Dipeptidil £0.002 0003 0016 00001 00004 65001y (0.001)
peptidaze-4
MET,
hep‘f‘ti’f““ 0.048 0.033 0.110 001 0.0005 0.610 0.689
dugsanas +0.005 £0.004  +0.021 : : (0.037) (0.001)
faktora
receptors
CITED1,
Cbp/p300-
g 0.010 0.021 0.161 0.654 0.67
i“‘lledar_b‘bas £0.002  +0.008 0048 0001 0.001 (0.003) (0.003)
ransaktivators
1
CCND1, 0.037 0.036 0.084 0.647 0.67
Ciklins D1 +0.004 £0.007  +0.017 0.002 0.001 (0.005) (0.003)
BIRCS5, 0.025 0.009 0.045 0.694 0.668
Survivins +0.011 £0.002  +0.018 0.0001 0.001 (<0.0001)  (0.003)
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10.attéels Analizéto kandidatgenu videjie mRNS ekspresijas limeni benignos (n=61)
un malignos(n=44) vairogdziedzera audu paraugos

LGALSS3 ir vislabakais individualais markieris, kas atSkir Jaundabigus no labdabigiem
audzgjiem misu analizétaja génu grupa (AUC= 0,832, p<0,0001). LGALSS relativais
daudzums (RQ) labakaja sliekSpa veértibas punkta ir 0,019, tatad tas sp€j atSkirt
labdabigus mezglus no laundabigiem ar augstu precizitati (jutiba 90,9%, specifiskums
65,6%).

Analizgjot LGALS3 jutibu Jaundabigo audz&ju apaksgrupas, konstatéjam, ka LGALS3
ekspresija ir atSkiriga dazados audzg€ju apakstipos (11. attéls, C). Statistiski ticami
paaugstinati LGALS3 bija ekspreséts 29 no 33 PTC, 4 no 5 MTC un visos FTC un
ATC audu paraugos. Lai arT péc validacijas, LGALS3 laukums zem liknes (AUC)
nokritas Iidz 0,783, tomer $1 biomarkiera individuala vertiba joprojam parsniedza citus

kandidatgenus.
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Kombinétais biomarkieru modelis un ta diagnostiska vertiba
Lai novértétu vairaku biomarkieru kombinacijas parsvaru par vienu individualu

markieri, konstrug¢jam modeli, ar mérki identificét génu kombinaciju ar visaugstako
diagnostisko vertibu.

Kopuma noveértgjam 27 divu biomarkieru kombinacijas, no kuram tikai viena:
LGALS3 un BIRCS5 RQ summa demonstrgja visaugstako AUC, kas sp€j atskirt
benignus mezglus no maligniem labak neka individuals markieris (AUC=0,841,
p<0,0001 un AUC=0,809, p<0,0001 LOOCV modelim) (skat. 11.attélu A, B). Pie
vislabakas sliekSna veértibas modela jutiba sasniedza 79,5% un specifiskums 78,7%.
Ka paradits attela 11D, §1 divu génu kombinacija sp€j identificét visus FTC un ATC
gadijumus, bet nespgj noteikt 7 of 33 PTCs (21%) un 2 no 5 MTCs (40%), kas liek
domat, ka $§im modelim ir zemaka veértiba MTC diagnostika, tatu to nepiecieSams

apstiprinat petijumos ar lielaku pacientu skaitu.
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Testa rezultati Modela
Mainigie Laukums Standart ti ib Jutiba Specifisk | Apakséja Augséja
zem liknes klada icamibas ums robeza robeza
koeficents
LGALS3 0.832 0.041 <0.0001 90.9% 65.6% 0.752 0.913
LGALS3 LOOCV 0.783 0.047 <0.0001 70.5% 78.7% 0.691 0.875
LGALS3+BIRC5 0.841 0.04 <0.0001 79.5% 78.7% 0.763 0.919
LGALS3+BIRC5
0.809 0.046 <0.0001 77.3% 78.7% 0.720 0.898
Loocv
Multiplais 0.895 0.031 <0.0001 70.5% 93.4% 0.834 0.955
Multiplais
0.823 0.042 <0.0001 65.9% 90.2% 0.74 0.906
Loocv

11. attels. Labakais individualais biomarkieris, divu labako biomarkieru
kombindacija un multiplais biomarkieru modelis. Skaidrojums: A un B attélo labaka
individuala biomarkiera (LGALS3), divu labako biomarkieru kombinacijas (LGALS3
un BIRC5 summa) un multipla modela ROC liknes un LOOCV ROC liknes. C, D, E
punktveida panelis, attelo LGALS3 RQ, LGALS3 un BIRC5 RQ summas modeli un
multiplo modeli, kas demonstré ka modelis atpazist vai neatpazist labdabigus un
laundabigus audz&jus, Jaundabigo audz&ju apakstipus labakaja sliek$pa vértibas
punkta. Tabula noradits labakais individualais biomarkieris, divu labako biomarkieru
kombinacija un kombinétais biomarkieru modelis un to LOOCV modela ROC Iiknes
AUC dati, jutiba un specifiskums labakaja sliekspa vertibas punkta.
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Misu pétijuma ari pieradajam, ka divu biomarkieru kombinacijas attieciba TFF3/
LGALSS3, vislabak spgj atskirt folikularu adenoma no folikularas karcinomas (AUC=
0,758, p<0,0001, jutiba 72,7%, specifiskums 85,3%). Tomér, neskatoties uz faktu, ka
TFF3/LGALSS3 attiecibai ir augstaks specifiskums, modela kop€ja diagnostiska vértiba
ir zemaka neka LGALS3 individuali. Daudzfaktoru logistiska regresija paradija, ka
vairaku biomarkieru kombinacija uzlabo diagnostisko precizitati, ja salidzina ar vienu
individualu biomarkieri vai divu biomarkieru kombinaciju.

Miisu izveidotais modelis sastav no seSiem mainigajiem lielumiem, kuriem ir pozitiva
ietekme diagnostisko rezultatu: LGALS3 un BIRC5 RQ summa, TFF3 un LGALS3 RQ
attiectba, TFF3 un CCND1 RQ attieciba un, attieciba starp TFF3 RQ un MET,
CITED1 RQ summu, attieciba starp TFF3 RQ un MET, BIRC5 RQ summu un
attieciba starp TFF3 RQ un CCND1, BIRC5 RQ summu.

Kombingtais modelis ir diagnostiski precizaks par LGALS3 individuali, LGALS3 un
BIRC5 RQ summu (AUC=0,895, p<0.0001 un AUC=0.823, p<0.0001 LOOCV
modelim). Labakaja sliekSpa vertibas punkta, ta jutiba sasniedza 70,5% un
specifiskums 93,4% (attels 11A).
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7. Diskusija
7.1. Seruma TSH koncentracija un vairogdziedzera malignitates risks.

TSH limenis ir viens no visbiezak min&tajiem vairogdziedzera véza riska faktoriem
literattira (63). Misu pétijuma rezultati to atkartoti apstiprinaja, un seruma TSH
koncentracija statistiski ticami atSkiras starp pacientiem ar benigniem vairogdziedzera
mezgliem un vairogdziedzera vézi.

Kopuma, péc miisu izdarita pétijuma, varam secinat, ka vid€jais TSH Iimenis vézu
grupa bija statistiski ticami lielaks, salidzinot ar labdabigas mezglainas strumas grupu,
(p=0,013). Rezultati demonstré, ka tireotoksikoze vézu grupa ir tikai 2,6% pacientu,
savukart mezglainas strumas grupa 21,2% pacientu, p=0,007.

Ir labi zinams, ka diferenc€tiem vairogdziedzera audzgjiem atrod tireotropina (TSH)
receptorus uz Stinu membranas un tie atbild uz TSH stimulaciju, pastiprinati
ekspres€jot dazadus proteinus, pieméram Tg, NIS un daZadus augSanas faktorus, kuri
pastiprina $tnu proliferacijas atrumu (40). Petfjumi ar dzivniekiem demonstré, ka
TSH supresija pelém péc radioaktivas apstaroSanas samazina vairogdziedzera audz&ju
attisttbu. Seruma TSH koncentracijas supresija, lietojot vairogdziedzera hormonu
preparatus, samazina recidivu biezumu un mortalitati pacientiem ar vairogdziedzera
vezi. lespgjams, ka malignitates risks palielinas, piecaugot TSH Itmenim, jo TSH
piemit trofiska ietekme wuz vairogdziedzera audiem, ka rezultata aktivejas
neoplastiskais process (40).

Ar1 vairaki pétijumi demonstré, ka TSH var kalpot ka vairogdziedzera audz&ju
markieris. Pieméram, Bolaert un kolégi demonstr&ja, ka malignitates risks picaug, ja
pacientu TSH ir > 0,9 mIU/l. Binaras regresijas analizes demonstré, ka pacientiem,
kuru TSH ir robezas starp 1,0 — 1,7 mIU/l ir lielaks vairogdziedzera véza risks,
salidzinot ar pacientiem, kuru TSH ir mazaks par 0,4mlU/l, savukart risks ir vél
lielaks, ja TSH ir robezas starp 1,8-5,5mlIU/I (40).

Tomeér literatiira atrodami arT dazi ierobezojumi, TSH izmantoS$anai malignitates riska
izvertéSanai. Piem@ram, pacienti ar mezglainu strumu, kuriem planota
vairogdziedzera operacija, nereprezenté vid€jo populaciju, bet selektivu atlasi.
Jaatzime, ka TSH Iimenis atSkiras ar1 daZzadu rasu un etnisko grupu starpa, ka art
novecojot. Baltajiem cilvékiem, salidzinot ar melnadainajiem, atrod augstaku TSH
kopg&jo koncentraciju (1,54 plU/ml vs. 1,18 plU/ml; P < 0.001) , savukart veciem

cilvekiem (>80 gadi) ta arT ir augstaka, salidzinot ar jauniem (20 lidz 29 gadi)
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individiem. Sie novérojumi lick domat, ka TSH, per se, palielina audzgja attistibas

iesp€ju vairogdziedzera mezglos, pieaugot pacienta vecumam (39).

7.2. Ultrasonoskopisko malignitates riska faktoru izmantosana vairogdziedzera
audzeju diagnostika

Ikdienas praks€ problémas pienemt pareizo lémumu nerada benignie un parliecinosi
malignie mezgli, jo to nov@rosanas algoritmi ir skaidri defin&ti, bet griitibas rodas
atipisko un aizdomigo mezglu gadijumos. Miusu pétijuma secinajam, Ka, salidzinot
benignus un malignus vairogdziedzera mezglus, statistiski ticamu atskiribu demonstré
piecas no sesam analiz€jamajam US pazimém: hipoehogéns mezgls, mikrokalcinatu
esamiba, nelidzena virsma, centrala haotiska vaskularizacija (p<0,001), neasa konttira
(p=0,031), savukart, benignus no aizdomigiem mezgliem, statistiski ticami atkir

divas pazimes: mikrokalcinatu esamiba (p<0,001) un hipoehogenitate (p=0,016).

Analizgjot literatiru, ir skaidrs, ka US pazimju jutibas, specifiskuma, pozitivas un
negativas paredzo$as vertibas izteikti vari¢ dazados pétijumos un ne vienas atseviskas
US pazimes diagnostiska precizitate neparsniedz 75%, savukart kombing&jot vairakus
US kritérijus, ta pieaug Iidz 78% (152,164). Pieméram, hipoehogenitatei ir relativi
augsta jutiba, bet zems specifiskums (58,5%) un zema pozitiva paredzosa vertiba un ir
noverots, ka ~55% benigni mezgli manifestéjas ka solidi hipoehogéni veidojumi,
savukart, krasi izteiktas hipoehogenitates specifiskums sasniedz pat 94%, bet jutiba
pazeminas lidz 12%. Citiem krit€rijiem, ka, pieméram, mikrokalcinatu esamibai, ir
loti augsta pozitiva paredzosa vertiba, (41,8-94,2%), bet, zemas jutibas d€l, tos atrod

tikai 26,1-59,1% no visiem vairogdziedzera audzgjiem (152,154,164).

Labi zinams, ka halo zonas esamiba ir augsti specifiska benigniem mezglam, tomér ta
iztrikst pusei no visiem labdabigiem mezgliem, pie tam, 10-25% no visiem PTC ir
dal€ji vai pat pilnigi izteikta halo zona. Lidzigi dati atrodami ari tadam US pazimém
ka neasa kontlira un neregularas robezas: 15%-59% no benigniem mezgliem ir vaji
norobeZoti un tiem raksturigas mikro vai makrolobulacijas (adenomatozi mezgli). Ari
vaskularitate nav individuali specifiska vairogdziedzera malignitates pazime. Frates
un lidzautori aprakstijusi, ka vairak neka 50% no benigniem mezgliem ir
hipervaskulari (161). Turpretim pilniga avaskularitate ir lietderiga pazime: pilnigi
avaskulari mezgli praktiski nekad nav maligni. Kombingjot vairakus US kriterijus,

diagnostiska precizitate pieaug lidz 78% (152,154,161). Miisu pétijuma konstatgjam,
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ka benignus no aizdomigiem uz malignitati mezgliem vislabak atSkir divas US
malignitates riska pazimes: mikrokalcinatu esamiba un mezgla hipoehogenitate. Tas
kombingjot, noveroja, ka abas pazimes atrod gandriz pusei (48,3%) pacientu ar
maligniem vairogdziedzera mezgliem un tikai 4,9% pacientu ar benigniem mezgliem.
Tatad varam secinat, ka abu pazimju vienlaiciga esamiba palidz diagnosticet
iesp&jamo vairogdziedzera malignitati.

Japiezime, ka miisu pétijuma US malignitates pazimju sastopamibu var&ja ietekmét
ar1 pacientu atlases Tpatnibas. Ta ka petijuma tika ieklauti pacienti, kuriem jau bija
noziméta FNA, tad pé€tijuma populacija jau reprezentja pacientus ar augstaku
malignitates risku, turklat par FNA indikaciju kalpoja pasas US riska pazimes.
lesp&jams, ka rezultati atskirtos, ja petijuma ieklautu ar pacientus ar incidentalomam
jeb nejausi diagnostic@tiem vairogdziedzera mezgliem. Tadejadi misu pétijjuma
konstatétas US malignitates pazimju atskiribas citologiskajas grupas nav attiecinamas
uz jebkuru vairogdziedzera mezglu gadijumu.

Tievas adatas punkcijas biopsija joprojam ir vissvarigaka metode vairogdziedzera
mezglu malignitates diagnostika, lai izskirtos par talako taktiku: noveérot vai operet.
Misu pétijuma ieklavam 428 pacientus, kuriem veica FNA US kontrolg.
Nediagnostiskas aspiracijas konstatgja ~10% gadijumu jeb 43 paraugos, to
sastopamiba Eiropas valstu klinikas svarstas no 10-15% gadijjumu (185,190).
legiitajos paraugos parasti konstaté periféras asinis vai cistas Skidrumu (190).
NeizdevuSos aspiraciju ir iesp&jams atkartot, bet atipiski un aizdomigi gadijumi ir
dilemma klinicistam, tap&c salidzinajam punkciju biopsiju rezultatus ar histologisko
atradni operacijas materiala, secin3jam, ka no 32 pacientiem, kuriem punkcija
konstatgja vairogdziedzera veézi, histologiska izmekléSana to apstiprindja 28
pacientiem jeb 87,5% gadijumu, mezgliem, kuri bija aizdomigi uz malignitati,
operacijas materiala vezi pieradija 9 pacientiem jeb 45% gadijumu, savukart, no 9
pacientiem, kuriem punkcija demonstréja atipiju, histologiska izmekléSana to
apstiprinaja 1 gadijuma jeb 11,1%. Misu rezultati ir [idzigi, salidzinot ar analiz&to
literattiru, kur malignitates risks atipisko mezglu gadijumos ir ap 5%-10%. Tas
nedaudz atSkiras aizdomigo mezglu grupa : literatiira ap 20%-30%, misu petijjuma
45%. Tas izskaidrojams ar nelielo analiz€jamo pacientu grupu, ka ari ar citologiskas
diagnostikas probléemam Latvija. Apkopojot punkciju biopsiju rezultatus, var secinat,

ka pacientus, kuriem biopsijas parauga konstaté folikularu bojajumu vai izsaka
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aizdomas par folikularu neoplaziju, joprojam klasificé viena grupa ar pacientiem,
kuriem pastav aizdomas par malignitati un atseviSski netiek izdalita folikularas

neoplazijas grupa.

7.3. Angiogenézes faktoru loma vairogdziedzera audzéju diagnostika

Angiogenézes faktori spélé svarigu lomu vairogdziedzera labdabigu un laundabigu
slimibu patogengzé. Apkopojot pasreizgjas zinasanas par angiogenézes faktoru lomu,
tas jau izmanto attistot jaunas arst€Sanas stratégijas vairogdziedzera audz&ju
gadijumos. Galvenie terapijas mérki ir sekojo$i: pirmkart, audz&ja Siinu producéto
angiogenézes stimulatoru blokade vai aktivacija un otrkart, endogéno angiogenézes
inhibitoru stimulacija vai angiogenézes inhibitoru uzpemsSana (antiangiog€no
lidzeklu), pieméram uznemoOt medikamentus, kuri veicina S§tnu proliferacijas
inhibiciju, hemotaksi vai migraciju no audz&ja endotelialam $tinam (49,52).

P&dgjos gados ar plasi turpinas petijjumi ar jauniem kimijterapijas preparatiem, kurus
varétu efektivi izmantot anaplastiska vairogdziedzera véza arst€Sana, kas ir
visagresivakais vairogdziedzera audzgjs ar vissliktako prognozi. Laba terapeitiska
efektivitate ir fosbretabulinam, pretvéza medikamentam, kas bloké audzg&ja asinsriti
un samazina adhézijas molekulu ekspresiju. P&c 6 ménesu terapijas pacientiem ar
anaplastisku vairogdziedzera vézi, tika konstatéta biitiska sICAM koncentracijas
mazinasanas, tapéc perspektiva tas varétu but terapijas biomarkieris (191).
Ekspermentos izmanto ari VEGF monolonalo antivielu, kuru ievada subkutani
eksperimentalam pelém, izmantojot ARO-81 Sinu rindu, 1 ned€lu péc audzgja
implantacijas. Péc 6 ned€lu terapijas anaplastiska audzgja tilpums samazinas par
60%. (192). Labu terapijas efektivitati in vitro sasniedz, kombingjot manumicinu
(Manumycin) un paklitakselu (Paclitaxel), ka rezultata véro audz€ja augSanas
inhibiciju (193). Antiangiogéno lidzeklu efektivitati peéta ar1 folikularu
vairogdziedzera audz€ju gadijumos. Pieméram, PTK/ZK 75mg/kg, ievadits
ekspermenta pelém, inhibé VEGF receptora tirozinkinazi, ka rezultata véro VEGF
receptora blokadi un audz€ja masas redukciju par 41% un samazinatu asinsvadu
blivumu (194). Lidzigu terapijas efektivitati, ievérojami samazinot audzg&ja masas
tilpumu un asinsvadu blivumu, paradijusi arm1 antiVEGF monoklonala antiviela

mAbA4.61, ka arT subkutani ievadits endostatins (191). Kliniskajos petijumos ar1
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kombiné dazadus antiangiogénos medikamentus. Pieméram, labus sakotngjos
rezultatus demonstré CA4p, miktotubulu depolarizéjosa substance, kas veicina
endotélija $tinu skeleta izmainas, izsaucot audzgja Stinu i$€émisku nekrozi (195).
Literattra atrod virkni p&tijumu par citokinu un adhézijas molekulu lomu autoimtinu
vairogdziedzera slimibu patogenézé, galvenokart Greivsa slimibas un ar to saistitas
autoimiinas orbitopatijas norisé (49,52). Daudz mazak pétita mijiedarbiba starp TSH
un dazadiem augSanas faktoriem, kuri iesaistas vairogdziedzera mezglu attistiba.
Miusu veiktais pétijums demonstré, ka ne tikai autoiminu, bet arl mezglainu
vairogdziedzera slimibu gadijumos ieveérojami paaugstinas Skistosa E-selektina,
SICAM-1 un sVCAM-1 koncentracija seruma, salidzinot ar veselo kontroles grupu,
savukart sSICAM-1 un sVCAM-1 koncentracija seruma bitiski pazeminas péc
vairogdziedzera mezglu kirurgiskas arstéSanas. Sie rezultati lauj domat, ka pastav
mijiedarbiba starp TSH un adh&zijas molekulam, kuras stimulé vairogdziedzera
epitélijSunu aktivaciju un noteiktu adh&zijas molekulu ekspresiju.

Kopuma varam secinat, ka péc dazadu proteinu mediatoru koncentracijas izmainam
seruma ir iesp&jams konstatét laundabigus audzg&jus, noteikt limfmezglu vai attalo
metastazu klatbutni vai arT prognozet to veidosanos. Nakotné biitu jaturpina pétijumi,
kuros tiktu analiz€ta citokinu, augSanas faktoru un adhé&zijas molekulu ekspresija
visos vairogdziedzera labdabigu un laundabigu audz&ju veidos, un tas butu papildu

neinvazivs preoperativs diagnozes un prognozes tests (49,52).

7.4. Molekularo biomarkieru izmanto$ana vairogdziedzera audzéju diagnostika

Pedgjos gados izpratne par vairogdziedzera audz€u molekularo genétiku ir loti
progresgjusi. Dalu diagnostikas metoZu jau izmanto kliniskaja praks€, pieme&ram
BRAF V600E mutaciju detektésanu PTC diagnostikai FNA paraugos (196,197,219).
Mikrocipu tehnologijas lauj identificét tukstoSiem génu, kuri ekspreséjas noteikta tipa
Stunas vienlaicigi, vienados apstaklos un videé un palidz identificét galvenos
dalibniekus konkrétajos signalcelos. Vairakos pétijumos salidzinot génu ekspresijas
profilus, ir atrasti vairak ka 100 géni, kuru mRNS ekspresijas Itmeni atSkiras
labdabigos un laundabigos vairogdziedzera audos, ka ari ir identificéta virkne jaunu
potencialu markieru limfmezglu metastazu prognozeSanai, tatu visos gadijumos ir
nepiecieSami talaki pétjjumi, lai novertetu iespgas Sos markierus pielietot klinika

(196,197,207,208).
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Misu pétijuma ka perspektivakie individualie biomarkieri vairogdziedzera audzgju
diagnostika uzskatami: LGALS3 (proteins galektins-3) un TFF3 (proteins
trefoilfaktors-3), savukart divu biomarkieru LGALS3 and BIRC5 RQ summa
demonstréja nelielu parsvaru par LGALS3 individuali.

LGALS3 vislabak spgja labdabigus vairogdziedzera mezglus no laundabigiem
audzgjiem misu analiz€taja génu grupa. Zinams, ka galektins 3 pieder beta galaktozes
saistoSo proteinu saimei, parsvara lokaliz€jas citoplazma un ekspres€jas uz Sinas
virsmas. Sis proteins iesaistas virkné biologisku procesu, ieskaitot §tnu savstarpgjo
adh€ziju, proliferaciju, Stunu cikla regulaciju, angiogenézi, tumorogenézi un
metastazé€Sanos. Daudzi pétijumi demonstré, ka galektina 3 paaugstinata ekspresija
veérojama gan primaru, gan metastatisku audz&u gadijumos. Pieradits, ka arl
vairogdziedzera lJaundabigo audz€ju gadijumos, galektina 3 ekspresijas limenis ir
saistits ar audzEja metastatisko potencialu (198). Pieméram, Htwe un kolégi
konstatgjusi, ka PTC gadijumos vérojama izteiktaka galektina-3 ekspresija audzgja
Stnas periférija, salidzinot ar centra eso$ajam S§tnam (199). Savukart, Kawachi ar
lidzautoriem apraksta, ka galektina-3 ekspresija atSkiras dazadu vairogdziedzera
audz&ju tipu gadijjumos un ari audz€ja stadijas (138). Tatad varam secinat, ka
galektina-3 eckspresijas Iimenis ir atkarigs no konkréta organa vai audiem un,
iesp&jams, to modulé audzgja vai audu specifiski faktori. Ari misu petijuma,
analiz€jot LGALS3 jutibu laundabigo audz&ju apaksgrupas, konstatgjam, ka LGALS3
ekspresija atkiras, tomér to ekspresé lielaka dala visu maligno audz&ju. ST atradne
apstiprina  faktu, ka LGALS3 kalpo ka universals vairogdziedzera audzgju
biomarkieris.

Jaunakie pétijumi un ari masu darba rezultats pierada, ka ari TFF3 ir dro§s markieris
vairogdziedzera audzgju diferencialdiagnostika. TFF3 ir ekspresija vairogdziedzera
laundabigu audz&ju gadijumos ir pazeminata. Ta iemesls joprojam lidz galam nav
skaidrs, tacu pastav dazadas hipotézes (200,201). Piemeram, literatiira atrodami
petijumi, ka TFF3 funkcioné ka tumora supresorgéns, jo ta ekspresija malignu
vairogdziedzera audz€ju gadijumos ir pazeminata. Tomeér lidz galam TFF3 ka tumora
supresora loma nav apstiprinata, jo, piemeram, vairogdziedzera un taisnas zarnas véza
gadijumos ta mRNS ekspresija ir pazeminata, savukart prostatas un baribas vada véza
gadijumos paaugstinata (202,203). Nemot véra, ka TFF3 primari ekspreséjas kunga
zarnu trakta, nepietieckoSa TFF3 ekspresija novérota daudzu gastrointestinalo slimibu,

t.s. Krona slimibas, ciilaina kolita un holecistita gadijumos (204). Ari HaSimoto
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tireoidita gadijumos, konstatéta pazeminata TTF3 ekspresija un tas iesp&amais
c€lonis ir normalu vairogdziedzera folikularo Stnu destrukcija, kas attistas hroniska
autoimiina tireodita gadijumos (129). P&c Siem novérojumiem varam secinat, ka TFF3
funkcionalie patogenézes mehanismi hronisku zarnu trakta slimibu un hroniska
tireodita gadijumos ir lidzigi. Interesanti, ka gan galektins 3, gan TFF3 piedalas
epitélija $tnu skropstinu attistiba un to kustiguma nodroginasana. ST atradne rosina
domat par abu proteinu vél neizpétito lomu vairogdziedzera folikulara epitélija $tnu
malignas transformacijas procesos (205,206).

Misu pétijuma divu biomarkieru LGALS3 and BIRC5 RQ summa vislabak spgj atskit
labdabigus mezglus no vairogdziedzera audz&jiem un Sis modelis demonstr&ja nelielu
parsvaru par LGALS3 individuali. Miisu rezultati apstiprina, ka vairogdziedzera
laundabigu audzgju gadijumos vérojama pastiprinata BIRCS5 ekspresija, salidzinot ar
labdabigiem mezgliem. Zinams, ka BIRC5 ( proteins Survivins ) ir viens no
galvenajiem apoptozes inhibitoriem, ta géns ir lokalizéts 17q25. Survivins inhibé
apoptozi, ietekm@jot dazadus trigerus, pieméram Fas-Fas ligandu signalcelu un
kaspazes kaskades (209,210). P&tijumi demonstré, ka pastiprinatu BIRC5 ekspresiju
véro dazadu karcinomu — baribas vada, pancreas, kolorektala un siksiinu plauSu véza
gadijumos. Ito un Iidzautori konstatgjusi pozitivu Survivina imunoreaktivitati 11,1%
FA gadijumos, 19% FTC gadijumos, 22,5% PTC gadijumos un Iidz pat 80% MTC un
84,2 % ATC gadijumos, savukart ta ekspresija ir negativa veselos vairogdziedzera
audos (209,210). ST atradne rosina domat, ka, pirmkart, §is proteins spélé svarigu
lomu karcinomu attistiba un progresija un, otkart, ta ekspresija ir saistita ar audz€ja
attistibas pakapes kritumu.

Misu pétfjums demostré, ka seSiem géniem un to mainigajiem lielumiem, ir pozitiva
ietekme rezultatu, atSkirot labdabigus vairogdziedzera mezglus no laundabigiem
audz€jiem. Petijuma katram mainigajam pieSkiram koeficientu, kas norada uz ta
nozimigumu — ietekmi uz rezultatu. SeSus mainigo lielumus ir veidojuSas 6 génu RQ
vertibas, no kuriem mainigais pirmaja gadijuma ir LGALS3 un BIRC5 RQ summa,
otraja TFF3 un LGALSS3 RQ attieciba, treSaja TFF3 un CCND1 RQ attieciba, ceturtaja
- attieciba starp TFF3 RQ un MET, CITED1 RQ summu, piektaja - attieciba starp
TFF3 RQ un MET, un BIRC5 RQ summu un p&dgja - attieciba starp TFF3 RQ un
CCND1, BIRC5 RQ summu. Apvienojot Sos seSus mainigos, kas tiek pareizinati ar
pieskitajiem koeficientiem un matematiski modificéti, tiek aprékinats, ar kadu vertibu

tas tiks pareizi klasificéts. Kombinétais modelis ir diagnostiski precizaks par LGALS3
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individuali, ka ari par LGALS3 un BIRC5 RQ summu (AUC=0,895, p<0.0001 un
AUC=0,823, p<0.0001 LOOCV modelim). Modelim ir augsts specifiskums, kas
apstiprina ta lietderibu kliniskaja praks€ un iesp&u savlaicigi identificet
vairogdziedzera laundabigos audzgjus.

Kombingtaja modeli, bez ieprieks aprakstitajiem géniem LGALS3, TFF3 un BIRCS,
iesaistiti art MET, CITED1 un CCNDL1, kuriem ari ir batiska nozime vairogdziedzera
karcinogenézé. MET, hepatocitu augSanas faktora receptors, miisu pé&tijuma bija
statistiski ticami pastiprinati ekspreséts, salidzinot labdabigus vairogdziedzera
mezglus un laundabigus audzg€jus. Lielaka dala literatira aprakstitie pétijumi
demonstré Iidzigus rezultatus un uzsver, ka MET proteins varétu biit Joti lietderigs
diagnostiskais un prognostiskais instruments, jo ta pastiprinata ekspresija ir saistita ar
augstaku PTC metastazeSanas un recidiva risku, tomer atrodami ar1 petijumi, kuros
konstatgta pazeminata MET ekspresija PTC distalu metastazu gadfjumos (141,142). St
atradne rosina domat, ka MET individuali nav specifisks proteins, kas norada par
vairogdziedzera laundabigo audz&ju izplatibu un diferensacijas samazinasanos.
CITED 1 génu, pirmo reizi klongja 1996. gada un sakotn&ji domaja, ka tas ir tikai
specifisks melanomai, tacu atklaja, ka ta paaugstinata ekspresija vérojama arl citu
laundabigo audz&ju, piem&ram prostatas, glioblastomu, kriits un vairogdziedzera
karcinomu gadijumos. P&tijumi demonstré, ka CITED1 paaugstinatu ekspresiju véro
93% PTC, 25% FTC, 28% FTC onkocitaro formu gadijumos un 10% FA gadijumos,
savukart normalos vairogdziedzera audos ta ekspresija ir negativa (144), kas
apstiprina, ka CITEDL ir ipasi specifisks PTC. Precizs mehanisms, kapéc CITED1
PTC gadijumos pastiprinati ekspres€jas, [idz galam nav skaidrs. Zinams, ka CITED1
geéns pats nepiesaistas pie DNS, bet piedalas citu transkripcijas faktoru regulacija, kuri
piesaistas pie DNS un ietekmé transkripciju. Literatira atrodami interesanti
noveérojumi, ka CITEDI piesaistas estrogénu receptoram o un pastiprina ta jutibu pret
estrogéniem, ka ari veicina estogénu induc€to TGF o ekspresiju, kura ekspresija
savukart ir paaugstinata PTC gadijumos, salidzinot ar normaliem vairogdziedzera
audiem (211). CCND1 (ciklins D1) pastiprinata ekspresija vérojama gan labdabigu,
gan laundabigu vairogdziedzera audz&ju gadijumos. Pétijumi demonstré, ka ciklina
ekspresija individuali nav specifiska konkrétam vairogdziedzera laundabiga audzgja
apaksStipam un neatrod ari korelaciju starp ta ekspresiju un audzgja attistibas pakapi,
pacienta vecumu un dzimumu. Weinberger un Iidzautori noverojusi paaugstinatu
ciklina D1 ekspresiju 46% PTC, 46% FTC, 18% MTC un 50% ATC gadijumu (212).
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Atkartoti pétijumi demonstré, ka ciklina D1 ekspresija cieSi korelé ar galektina 3
ekspresiju, kas norada, ka galektins 3 ir svarigs [ katenina/Wnt signalcela mediators
un, ka B katenina stimuléta ciklina D1 ekspresija varbiit atkariga no galektina 3,
respektivi, galektins 3 pastiprina ciklina D1 ekspresiju caur  katenina atkarigiem
signalceliem (213). ST atradne rosina domat, ka galektina 3 ekspresijai ir ciesa

korelacija ar B katenina un ciklina D1 ekspresiju vairogdziedzera audz€ju gadijumos.

7.5. Folikularas adenomas un folikularas karcinomas differencialdiagnostikas

problémas

Joprojam viens no grutakajiem patologa uzdevumiem ir atskirt folikularu adenomu,
kuras sastop lidz pat 90% no visiem vairogdziedzera audzgjiem, no minimali
invazivas folikularas karcinomas.

Galvenas iezimes pierada, ka abiem audzg&jiem ir virkne kopigu biologisko ipasibu:

e Abiem audzgja veidiem ir lidzigs histopatologiskais raksturojums, iznemot
invazijas esamibu

e Folikularas karcinomas reti ir Joti mazas. Tikai ~3-5% gadijumu tas ir < 1cm,
pret&ji 27% papillaram karcinomam. Tas rosina domat, ka daudzas folikularas
karcinomas attistas no jau esoSiem audu bojajumiem, nevis de novo
(214,215).

e Folikularas karcinomas tipiski manifestgjas 8-10 gadus vélak neka folikularas
adenomas un ir lielakas izmé&ros, kas liecina par progresiju ilgaka laika
vieniba (216).

e Transgénam pelém, kuram izraisa mutacijas RAS vai PTEN génos, vispirms
attistas folikularas adenomas un lielaka vecuma vai péc papildus goitrogénas
stimulacijas, veidojas folikularas karcinomas (217,218).

e Abiem audzgju veidiem ir Iidzigi molekularie un citogenétiskie defekti:
mutacijas RAS, PTEN un PIK3CA ggnos atrod abiem audzgjiem, tacu biezak

tas sastop folikularu karcinomu gadijumos (217,218).

Turpretim, dala pétijjumu demonstré, ka ne vienmér adenomas progresija par

karcinomu ir folikularas karcinogen&zes paradigma:
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e Translokacijas starp 19913 un 2p21 hromosomu lokusiem biezi sastop
adenomu, savukart loti reti karcinomu gadijumos, kas rosina domat, ka
adenomam, kuras nes §1s translokacijas, ir potenciali zems risks transformeéties
par karcinomu (217).

o PAXS8/PPARy génu inducétas hromosomu parbiives véro lielakai dalai
folikularu karcinomu, tacu saméra reti folikularu adenomu gadijumos, kas
rosina domat, ka audzg&jiem ar So genétisko defektu raksturigs savs, alternativs
genétikais sttisttbas mehanisms bez iepriek$ eso$as adenomas eksistences
(217,218).

Sis atradnes, lai ar netieSas, rosina domat, ka vairogdziedzera folikularo $tinu
tumorogenezg iesp&jami tris atskirigi mehanismi:

Pirmkart, dala karcinomu var attistities no iepriekS esoSas adenomas, kura
izveidojusies RAS mutacija. Otrkart, karcinomas, kuras detekte PAXS/PPARy génu
inducétas hromosomu parbives, var attistities tieSi, bez iepriek§ esoSas adenomas
stadijas. Treskart, adenomam, kuras atrod translokacijas starp 19q13 un 2p21, ka ar1
hiperfunkciongjosam adenomam ar TSHR un Gsa mutacijam, nav raksturiga
adenomas progresija karcinoma (68,82).

Galvena histologiska atskiriga iezime ir kapsulas cauraugS8ana vai asinsvadu
invazija. Tom@r nereti viegla kapsulas cauraugSana raksturiga ari labdabigiem
folikulariem audzgjiem. Pie tam, abiem audzgju tipiem véro dazadas attistibas
pakapes Stnu atipiju un pastiprinatu asinsvadu ieaugSanu. Lai ar1 vairaki pétjjumi
norada, ka kapsulas cauraugSana ir mazak svariga neka asinsvadu cauraugsana un, ka
folikularas karcinomas lielums un stadija korel€ ar pacienta prognozi, tomeér joprojam
ir nepiecieSami jauni, labaki kriteriji, kuri atvieglotu diferecialdiagnostisko darbu.
iespgjams, ka alternativa stratégija un perspektiva ir meklét mRNS vai proteinus,
kuru ekspresijas izmainas raksturigas ipasi folikulariem véziem (105,220).

Zinams, ka TFF3 ir viens no visdaudzsolosakajiem géniem folikularas karcinomas
diagnostika. Literatira aprakstiti vairaki pétijumi par kandidatgéniem vai to
kombinacijam, pieméram, Foukakis un Iidzautori demonstrgja, ka no 26 analiz&tajiem
kandidatgéniem, TFF3 un hTERT mRNS kombinacija vislabak spgj atskirt FA no
FTC. (137). Ari Krause un Iidzautori izanaliz&jot 10 kandidatgénus, secina, ka TFF3
ir vislabakais indikators FTC diagnostika (133).
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Misu pétijuma pieradijam, ka divu biomarkieru kombinacijas attieciba TFF3/
LGALSS, vislabak spgj atskirt folikularu adenoma no folikularas karcinomas (AUC=

0,758, p<0,0001, jutiba 72,7%, specifiskums 85,3%). Tomér neskatoties uz faktu, ka
modelim ir augsts specifiskums, kop&ja diagnostiska veértiba TFF3/LGALS3 attiecibai
ir zemaka neka LGALS3 individuali un, nemot véra, ka TFF3 ekspresija Jaundabigo
audzgju Stinas ir pazeminata, So modeli ir tehniski griitak validét neka modelus, kur
abu génu ekspresija ir paaugstinata, tapec kliniskaja prakse ieteicamaks biitu LGALS3

un BIRC5 RQ summas modelis.
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8. Secinajumi

1. TSH ir vienigais kliniskais riska faktors, kas statistiski ticami atSkiras starp
labdabigiem mezgliem un laundabigiem vairogdziedzera audz&jiem misu analiz&taja
pacientu grupa: vidgjais TSH Itmenis analizétaja vairogdziedzera vézu grupa bija
statistiski ticami lielaks, salidzinot ar labdabigo mezglu grupu (p=0,013);
tireotoksikoze malignu mezglu grupa bija tikai 2,6% pacientu, savukart labdabigu
mezglu grupa 21,2% pacientu, (p=0,007).

2. Piecas no se$am analizétajam US malignitates riska pazimém: mikrokalcinatu
esamiba, hipoehogenitate, neasa mezgla kontiira, nelidzena virsma un centrala
haotiska vaskularizacija norada uz lielaku laundabiga mezgla iesp&jamibu, salidzinot
benignus mezglus ar maligniem, savukart divas pazimes: mikrokalcinatu esamiba un
izteikta hipoehogenitate palidz atSkirt benignus no aizdomigiem mezgliem.

3. Tievas adatas aspiracijas biopsija ir metode ar augstu pozitivo paredzoso vertibu,
vismaz 87,5 gadijumu tas demonstrétd malignitate apstiprinas p€coperacijas
histologiskaja izmeklé$ana miisu analiz&taja pacientu grupa.

4. Seruma sICAM-1 un sVCAM-1 koncentracijas bija statistiski ticami paaugstinatas
pirms kirurgijas, salidzinot ar koncentracijam divus méneSus péc operacijas, kas
liecina par vairogdziedzera mezglu sp&ju pastiprinati ekspresét noteiktas adh&zijas
molekulas.

5. Labdabigus no laundabigiem vairogdziedzera mezgliem sp€j atSkirt septini no
analizEtajiem astoniem kandidatgéniem misu analizétaja grupa (LGALS3, DPP4,
MET, CITED1, CCND1, BIRC5, TFF3, bet ne CDH1). Multipla, no seSiem géniem
izveidota biomarkieru modela kombinacija, sp&j labak atskirt labdabigus mezglus no

laundabigiem, salidzinot ar vienu individualu génu vai divu génu modeli.
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9.Praktiskie ieteikumi

Lai precizak atskirtu labdabigus vairogdziedzera mezglus no Jaundabigiem, ieteicams:

Riipigi izanalizét riska faktorus, kas saistiti ar paaugstinatu vairogdziedzera
malignitates iesp&ju, piemeram joniz&josa radiacija anamnéz€, medulars
vairogdziedzera vézis vai multipla endokrina neoplazija gimenes anamnéze,
paaugstinats TSH Iimenis mezglainas strumas gadijumos;

Identificet US malignitates riska pazimeS: nehomogénu struktiru,
mikrokalcinatu esamibu, izteikti pazeminatu ehogenitati, neasu kontiru,
nelidzenu  virsmu, centralu  haotisku  vaskularizaciju un mezgla
augstumu>platumu;

Pacientus ar vismaz divu US malignitates riska pazimju kombinaciju nosutit
uz tievas adatas aspiracijas biopsiju;

Ja tievas adatas aspiracijas biopsija demonstré atipisku Stnu klatbutni, ta
jaatkarto péc 3 meéneSiem; atkartotas atipiskas atradnes gadijuma indic€ta
kirurgiska arsté$ana;

Ja tievas adatas aspiracijas biopsija parada aizdomas uz malignitati vai
apstiprina malignitati, indic&ta kirurgiska arstéSana;

Ja tievas adatas aspiracijas biopsija ir differencialdiagnoze starp papillaru un
folikularu vairogdziedzera vézi, iesaka noteikt BRAF V600E mutaciju, kas ir

augsti specifiska papillaram vairogdziedzera vézim.
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10.Pielikumi

10.1.Etikas komitejas atlauja

1.pielikums LEKMI Zinatniskas izp&tes
Etikas komisijas nolikumam.
Apstiprinats: LEKMI ZP sédé

LATVIJAS EKSPERIMENTALAS UN KLINISKAS MEDICINAS INSTITUTA
ZINATNISKAS IZPETES ETIKAS KOMISIJA

PIETEIKUMS

I. PROJEKTA VADITAJS

Vards, uzvards: Valdis Pirags, zinatniskais grads: profesors

Zinatniskas iestades nosaukums: LU Eksperimentalas un kliniskas medicinas institits,
P.Stradina KUS

Adrese: O.Vaciesa iela 4, Riga LV-1004; Pilsonu 13, Riga LV-1002

Talr.: 29237760; E-pasts: pirags@latnet.lv

1. PROJEKTA NOSAUKUMS

JAUNU MOLEKULARO MARKIERU IDENTIFIKACIJA VAIROGDZIEDZERA MEZGLU UN
AUDZEJU GADIJUMOS

I11. PROJEKTA IZPILDITAJI

Vards, uzvards: Kristine Ducena, zinatniskais grads: LU MF doktorante

Zinatniskas iestades nosaukums: LU Eksperimentalas un kliniskas medicinas institits, P.Stradina KUS
Adrese: O.Vaciesa iela 4, Riga LV-1004; Pilsopu 13, Riga LV-1002

Talr.: 29494947; E-pasts: kristine(@ducens.com

Virds, uzvards: Péteris Tretjakovs; Zinatniskais grads: Dr. biol. Amats: vad. pétnieks
Zinatniskas iestades nosaukums: LU Eksperimentalds un kliniskas medicinas institiits
Nodala: Endokrinologijas; Adrese: O.Vaciesa iela 4, Riga LV-1004

Talr.: 7069309; 26167125 Fakss: 7612038; E-pasts: tretjako@latnet.lv

Vards, uzvards: Antra Jurka; Zinatniskais grads: Dr. biol. Amats: vad. pétnieks
Zinatniskas iestades nosaukums: LU Eksperimentaldas un kliniskas medicinas institits
Nodala: Endokrinologijas; Adrese: O.Vaciesa ield 4, Riga LV-1004

Talr.: 7069309; Fakss: 7612038; E-pasts: antra.jurka@latnet.lv

Vards, uzvards: Edvins MiklaSeviés Zinatniskais grads: Dr. biol. Amats: vad. pétnieks
Zinatniskas iestades nosaukums: P. Stradina KUS

Nodala: Molekularas biologijas un genétikas: Adrese: Pilsonu 13,Riga, LV - 1002
Talr.: 7069980 E-pasts: edvins@stradini.lv

Vards, uzvards: Janis Vilmanis; Zinatniskais grads: — ( @rsts-kirurgs). Amats: pétnieks; Zinatniskas iestades
nosaukums: P. Stradina KUS

Nodala: 3. Kirurgijas Adrese: Pilsonu 13,Riga, LV - 1002

Talr.: 7069203, 7614305; E-pasts: jvilmanis@inbox.lv

Vards, uzvards: Zenons Narbuts; Zinatniskais grads: — ( @rsts-kirurgs). Amats: pétnicks; Zinatniskas iestades
nosaukums: P. Stradina KUS

Nodala; 5. Kirurgijas Adrese: Pilsonu 13,Riga, LV - 1002

Talr.: 7069205, 7614305; E-pasts: narbuts@apollo.lv
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VI. APLIECINAJUMS Es, Valdis Pirags (vadogais pétnieks),

esmu pilniba iepazinies ar informaciju, kas attiecinama uz pétjumu. Es ievérosu pétijuma protokolu, Helsinku
deklaraciju un uz kliniskiem pétijumiem attiecinamos Latvijas Republika speka esosus likumdosanas nosacijumus.
Man ir piendkums zinot par protokola izmainam un kliniska pétfjuma rezultatiem kompetentam pétniecibas iestadém
un komisijam.

Datums 3%+ ¢ 2207 Paraksts M?

So vietu aizpilda LEKMI Zinatniskas izpétes Etikas komisija

VIL. PARAKSTI APSTIPRINATS A NEAPSTIPRINATS

Datums J- //. 200/ Paraksts, atsifréjums

Datums 05 . /1- 200, Paraksts, at3ifr&jums
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10.2.Pacienta informacijas lapa un piekriSanas forma

Pacienta informacijas lapa

LU Eksperimentalas un kliniskas medicinas institiits (LU EKMI) sadarbiba ar Paula
Stradina klinisko universitates slimnicu veic zinatnisku pétijumu ""Jaunu molekularo

markieru identifikacija vairogdziedzera mezglu un audzeju gadijumos”.

Vairogdziedzera mezgli ir bieza atradne pieauguso populacija. Palpgjamus mezglus
diagnosticg vidgji 5% gadijumu un to incidence ir ~1 gadijums uz 1000 iedzivotajiem
gada. Ultrasonoskopiski izmeklgjot, mezglus atrod daudz biezak — 40-67% gadijumu.
Vairogdziedzera audzgji, savukart, ir relativi reta atradne. Tie sastada ~ 20-80
gadijumu uz miljonu iedzivotaju gada ar letalitati 5-8 gadijumi uz miljonu iedzivotaju
gada. Tomeér ir skaidri pieradits, ka pat nepalp&jams mezgls varbiit laundabigs un
okultu vairogdziedzera véZu sastopamiba autopsijas ir vidéji 6% gadijjumu [21].
Kliniskaja praksé nereti rodas jautajums: ka rikoties vairogdziedzera mezglu
gadijuma, kada ir pareiza taktika — noverot vai operet?

Lidz Sim kliniskaja praksé vél nav pieejamas precizas agrinas diagnostikas metodes,
ar kuru palidzibu var novértét audzéja risku vairogdziedzera mezglu gadijumos. Si
pétijuma rezultata, apkoposim savaktos audu paraugus no veselam uz izmainitajam
vairogdziedzera dalam un tajos analizesim audz&ju markieru ekspresiju. ST pétijuma
gala meérkis ir atrast atSkiribu starp audz&ju markieru ekspresiju veselo, labdabigo
mezglu un laundabigo audz&ju gadijumos, lai nakotn€ tos varétu analiz€t arT pirms
operacijas punkcijas materiala un venozajas asinis , kas savlaicigi lautu izvertet

onkologisko risku.

Jus esiet uzaicinats (-a) piedalities Saja petijjuma, un Jisu daliba taja ir absolati
brivpratiga. Ja Jus vélésieties partraukt savu Iidzdalibu petijjuma, Jusu
arstéSanas kurss un attiecibas ar arstiem nekada zina netiks mainitas. Péc Jusu
velésanas, Jisu lidzdaliba taja var tikt partraukta jebkura bridi, nemainot pierasto
arstéSanas kursu un ta kvalitati. Jlisu arsts ir tiesigs partraukt Jisu lidzdalibu pétijuma,

ja tas butu ieteicams sakara ar Jiisu veselibas stavokli.
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Pirms operacijas un sesu Iidz astonu ned€lu laika péc operacijas Jums panems divus
stobrinus ar venozajam asinim, kuri nepiecieSami augSanas faktoru un citokinu
noteikSanai.

Petijuma laika no izoperéta vairogdziedzera mezgla panems audu gabalinu, kuru
vélak iesald@s un taja analiz€s audz€ju markieru ekspresiju. Ja biis iesp&jams, panems
arT materialu no blakus esoSajiem neizmainitajiem vairogdziedzera audiem, ar mérki
salidzinat audz€u markieru ekspresiju starp veselajiem un izmainitajiem
vairogdziedzera audiem. Neviens no min&tajiem izmeklgjumiem nepaildzinas Jisu
uzturé$anos slimnica.

Izmeklejumu laika tiks nodroSinata maksimala drosibas pakape. Ja slimniekam
izmekl&juma laika radisies jebkadi sarezgljumi, to arsté$anas izmaksas segs zinatniska
projekta-granta vaditajs no §1 projekta atv€lStajiem lidzekliem. Jums nebis jasedz
nekadi izdevumi, kas saistiti ar Jusu lidzdalibu pétijuma.

Visa mediciniska informacija tiks uzskatita par konfidencialu. Neviens, iznemot Jisu
arstu un pétijjuma personalu, nezinas par Jisu lidzdalibu $aja pétijuma. Personas
identifikacija notiks, izmantojot pacienta inicialus un petijjuma numuru. Jisu vards
netiks ieklauts neviena atskaité. Ar savu parakstu Jis dodat atlauju tikai Etikas
komisijas darbiniekiem un valsts parvaldes institiicijam 1ipaSas nepiecieSamibas
gadijuma pieklut Jisu mediciniskajai dokumentacijai. Neskaidribu, problému un
jautajumu gadijuma visu pétijuma laiku JUs varat griezties pie projekta petnieces

arstes — endokrinologes Dr. Kristines Ducenas.

Pilsonu iela 13, 9. endokrinologijas nodala, LV-1002, Riga, talr. 7069209,
kristine@ducens.com
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Pacienta piekriSanu apliecinoSa
veidlapa

Es,

/pacienta vards, uzvards/

ar So apliecinu, ka esmu informéts (-a) par pétnieces, Dr. K. Ducenas pétijuma:
" Jaunu molekularo markieru identifikacija vairogdziedzera mezglu un audzéju

gadijumos” gaitu un iespejamiem riska faktoriem.

Esmu izlasijis (-usi) un iepazinies (-usies) ar pacienta informacijas lapu, kas ir saistita
ar $So petijumu. Bez tam man ir bijusi iesp&ja noskaidrot visus mani interesgjosos

jautajumus Saja sakara. Esmu sapratis (-usi) man sniegtas atbildes.

Es apzinos un saprotu, ka péniece arste endokrinologe Dr. K. Ducena var informét
manu arstgjoso arstu par pétijuma norisi. Es saprotu, ka visa informacija, kas ir saistita
ar pétijuma norisi, tiks uzskatita par konfidencialu, un mans vards netiks min&ts

neviena atskaite.

Ar $o es apliecinu, ka esmu brivpratigi piekritis (-usi) piedalities petijuma, paturot sev
tiesibas jebkura laika sanemt papildus informaciju par pétijuma norisi, ka art atsaukt
savu piedaliSanos pétijuma. Tapat ari pérniecei,arstei endokrinologei Dr. K. Ducenai

ir tiesibas jebkura laika atsaukt manu piedaliSanos pétijuma.

Pacienta vards, uzvards

(drukatiem burtiem)

Pacienta paraksts
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Datums

Es ar So apliecinu, ka esmu pilniba izskaidrojusi pétijuma butibu un norisi, ka
ar1 riska pakapi, kas pastav piedaloties $aja pétijjuma —

Peétniece arste endokrinologe Kristine Ducena

Paraksts

Datums
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10.3.Pacientu aptaujas anketa

/J 'VESELIBAS UN IEDZIMTIBAS ANKETA .
(aizpilda genoma pétijumu dalibnieks kopa ar pétijuma darbinieku)
I daja - INTERVIJA

1. Kads ir jisu dzimums? Sieviete [ Virietis (J
2. Jasu dzim$anas gads?  Gads: Kads ir jisu §ibriza vecums gados?  Gadi:
3. Kur Jiis esat dzimis? Kurzeme [J, Vidzeme [, Latgale [J, Zemgale [J, Riga OJ, Cita valsts
4. Kur dzimusi Jiasu tuvinieki (atzimgjiet tikai to, ko Jus zinat, izmantojot augstakminétos regionu apzimgjumus)?
Tevs _ Tevatévs Téva mate
Mate ~ ~ Matestévs Maites mate
5. Kada ir Jasu un Jisu tuvinieku tautiba? Jasu_
Téva Téva téva Téva mates
Mates . Matesteva______ ~ Mates mates
6. Kads ir Jiisu gimenes stavoklis? Precgjies [J,  Neprecgjies [J, Skiries [J, ) Atraitnis [J
7. Kadi ir jasu dzives apstakli? Dzivoju viens [J dzivoju ar gimeni [ dzivoju ar partneri [J dzivoju ar vecakiem (]
8. Vai Jums ir brali vai masas? Ne (] JaO masas brai pusmasas pusbrali
9. Vai Jums ir dvipubrilis vai dvipumasa? Ne[d Jald bralis.  masa_
| 10. Vai Jums ir savi berni? Ne O Jad meitas  deli_
11. Kada ir Jusu izglitiba? Augstaka [J, Videja [J, Speciala [J,  Pamatskolas [J

12. Vai Jas esat Cernobilas AES avarijas seku likvidators? Ja, NeO
! 13. Vai Jius dzives laika esat bijis pakJauts kaitigiem vides vai darba faktoriem? Ne O, Jall.

Kadiem?

14. Vai Jums ir alergija?  Ne [, Ja [J, lespgjams [J, Nezinu [J, Ja zinat, tad pret ko?

15. Vai Jums ir medikamentu nepanesamiba?  Ne [J, Ja (J, lespgjams [J, Nezinu [J,

Ja ir, tad kurus medikamentus nepanesat?

Novokains (] Hormoni [J Sirds zales (] Vakcinas (] Kontrastvielas [J Vitamini [J

Antibiotiki ] Aspirins. [J  Pretsapju [0 Asinsspiediena [ citi J
16. Vai Jis regulari lietojat medikamentus? Ne [J, Jjad Kadus?

Pret bezmiegu [] Pret sirdslekmém [ Pret sirds ritma traucgjumiem.[J  Pret sapem [J

Pret krampjiem [J Pret paaugstinatu asinsspiedienu [ Pret elpas trikumu (]  Antibiotikus [J

Hormonu prepardtus (]  Hormonalo kontracepciju [J Pret paaugstinatu glikozes limeni O

Pret gremoganas traucgjumiem [] Vitaminus ] Citus [J
17. Vai Jus Sobrid smékejat? Ne[, Ja0 Cik gadus? Cik cigaretes diena? k]
18. Vai Jus dzives laika jebkad esat smekejis un Sobrid atmetis? Nel[d, Jad

Cik gadus kopuma ir smékéts? Cik cigaretes diena vidgji?

19. Vai bieZi esat uzturé&jies piesmekétas telpas? Ne [J, Ja [
20. Vai Jiis lietojiet alkoholu?
Ne [, izpémuma gadijumos [J, 1-2 reizes nedé}a [J, vismaz 3 reizes nedé|a [J, katru dienu [
1
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21. Cik daudz vid&ji viena reizé lietojiet alkoholu? (1glazite = apméram S0g stipra‘alkohola, )

Vienu glaziti [J, dazas glazites [, 1idz labsajutai [, kamér vairs nav ko dzert [J,

22. Kads ir Jasu dzivesveids $obrid un agrak?
Dzivesveids Parsvara se2u, gulu, parvietojos | Eju kajam iepirkties, pastaiglties, | Straddju fiziski smagu darbu, Esmu
ar automadinu, fiziska slodze ne | bet fiziska slodze ne bieZak ki 4 bieZi braucu ar velosip&du, profesiondls
biezik ka reizi nedela. reizes nedela. skrienu, peldu, sportoju vairik ki | sportists
Fiziski neaktivs, Fiziski mazaktivs, 4 reizes nedéld.Fiziski aktlvs,
Agrak ]
Pedeja laika ] O O O

23. Cik ilgi ir dzivojusi Jisu tuvinieki?

Liidzu neatzimét tos tuviniekus, prickslaicigi gajusi boja - kritusi kard, ga

Lidzu ierakstiet miru$o tuvinieku vecumu atbilsto3aja victd.
usi boja izsiitijuma, nelaimes gadTjumos un tamlidzipi.

<20 21-30g.v

31-40.g.v

41-50g.v. | 51-60g.v.

61-70.p.v.

71-80g.v. | >80.g.v.

nezinu

Tévs

Mite

Téva tévs

Téva mite

Mates tévs

Miites mate

Brali

Masas

Deéli

Meitas

24. Vai Jiisu gimeng ir bijusi saslim$anas gadijumi ar Jaundabigiem audzejiem?

Ne OO,

Nezinu (J,

Ja ja, tad lidzu icrakstiet slimo tuvinieku skaitu un saslim$anas aptuveno vecumu atbilsto%aja vieta!
Paskaidrojums: tantes ir téva vai mates masas, onkuli ir téva vai mates brali.

Jad

Onkologiska
slimiba

Jums pasam tévam

matei

Téva
vecakiem

Braliem,
masam

Tantém, onkuliem
no téva puses

Mates
vecakicm

Tantém, onkuliem
no mates puses

Kriits vézis

Plaudu vézis

Dzemdes kakla

Olnicu vézis

Baribas vada

Kupga vezis

Zarnu vézis

Aizkupga

Prostatas vézis

Melanoma

Nierw/urinpisja

Asinsrades
sistémas

[ audz8is

Ir, bet nezinat kads

Kada cita onkologiska slimiba? Liidzu ierakstiet kada un kam no gimenes un asinsradiniekiem
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Ne 1, Nezinu (1, jad )

25. Vai Jisu gimeng ir bijusi saslim$anas gadijumi ar sirds un asinsvadu sistémas slimibam?

Ja ja, tad lidzu ierakstiet saslim$anas aptuveno vecumu, ka art tuvinieku skaitu (ja vairak par 1) atbilsto3aja vieta!

Slimiba Jums tévam matei bralim masai délam meitai

pasam

kadam no
vecvecakiem

Augsts asinsspiediens

Stenokardija

Miokarda infarkts

Insults

Paaugstindts
holesterins

Sirds mazsp&ja

Kada cita, bet nezinat
precizi kada?

Kada cita sirds asinsvadu sistémas slimiba? Ladzu ierakstiet kada un kam no gimenes un asinsradiniekiem

26. Vai Jiisu gimeng ir bijusi saslim$anas gadijumi ar vielmainas un endokrinam slimibam?

Ne (1, Nezinu [J, jal
Ja ja, tad lndzu ierakstiet saslim3anas aptuveno vecumu, ka art tuvinieku skaitu (ja vairak par 1) atbilsto3aja vieta!
Slimiba Jums t&vam matei bralim masai délam meitai kadam no
paSam vecvecakiem

1. tipa cukura diabé&ts

2. tipa cukura diabé&ts

Vairogdziedzera slimibas

Aptaukosanas

Kada cita, bet nezinat
precizi kada?

Kada cita vielmainas vai endokrina slimiba? Ladzu ierakstiet kada un kam no gimenes un asinsradiniekiem

27. Vai Jiis vai kads no Jisu tuviniekiem cie§ no kadam citam hroniskam kaitém?
Ne O, jald

Ja ja, tad ludzu ierakstiet kur§ tuvinieks un aptuveni kada vecuma

Nezinu [,
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fzs. Vai péd€ja gada laika griezaties péc palidzibas vai bijat-uz planveida viziti pie kida no nosaukto - ;

specialitasu arstiem?

Infektologs jadl, NeO
Asins vai asinsrades organu slimibu specialists (hematologs) Jald, Ne O
Uztura, vielmainas un endokrino slimibu specialists (endokrinologs) jaldl, NeO
Nervu sistémas slimibu specialists (neirologs) jald, NeO
Acu slimibu specialists (oftalmologs, okulists) 1all, NeO
Ausu, kakla, deguna arsts (LOR) jadd, NeO
Plaudu slimibu specialists (pulmonologs) Jald, Ne O
Gremosanas slimibu specialists (gastroenterologs) Jad, Ne (]
Adas un zemadas slimibu specialists (dermatologs) Jadd, NeO
i Skeleta, muskulu, saistaudu slimibu specialists (reimatologs, traumatologs) 1ald, NeO
Urogenitalas sistémas slimibu specialists (urologs, nefrologs) 1ald, Ned
Ginekologs 1ad, NeO
29. Vai Jums $obrid ir kadas veselibas problémas iznemot to, kuras dé| griezaties pie arsta?

Ludzu minét arstu uzstaditas diagnozes, ja tas ir zinamas.
Ne OJ, Nezinu [J, J1ad

Ja ja, tad ludzu ierakstiet kadas

11 daja - MERIJUMI

1. Pétijuma dalibnieka augums ____cm. svars _ kg?
2. Pétijuma dalibnieka védera apkartmérs cm
3. Pétijuma dalibnieka arteridlais asinsspiediens pirms intervijas mmHg
4. Pétijuma dalibnieka arteridlais asinsspiediens p&cintervijas _ /  mmHg

5. Pétijuma dalibnieka pulsa frekvence

PALDIES PAR ATBILDEM @
4
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10. 4. 95% TI aprekinu tabulas

13. tabula (95%TI aprekins 1.attelam: US malignitates riska pazimju
sastopamiba (%) pacientiem ar vairogdziedzera vezi un labdabigiem
vairogdziedzera mezgliem.)

N SE 95%TI1 | 95%TI | N SE 95%T]I1 | 95%TI
no % no apaksr. | augsr. | no % no apaksr. | augsr.
25 veziem 74 benign.
mikrokalc. 9 36.0 9.6 17,2 54,8 13 17.6 4,4 8,9 26,2
hipoehog. 15 60.0| 9.8 40,8 79,2 25 33.8| 55 23,0 44,6
nereg. rob. 9 36.0 9,6 17,2 54,8 23 31.1 5,4 20,5 41,6
bez halo zonas 2 80| 54 -2,6 18,6 0 0.0 0 0 0
centr vask 4 160 7.3 1,6 30,4 4 5.4 2,6 0,3 10,6

14. tabula (95%T1 aprékins 2.attelam: USG pazimju ipatsvars (%) atkariba no
histologijas.)

benigni | SE 95%TI 95%T]I SE 95%TI | 95%T]
mezgli apaksrob. | augSrob. vézis apaksr. | augsr.

nav skaits 44 7
% 59.50% 5,7 48,3 70,6 | 28.00% 9,0 10,4 45,6

mikrokalc | skaits 5 3
% 6.80% 2,9 1,0 12,5 | 12.00% 6,5 -0,7 24,7

hipoehog | skaits 17 9
% 23.00% 4,9 13,4 32,6 | 36.00% 9,6 17,2 54,8

abas skaits 8 6
% 10.80% 3,6 3,7 17,9 | 24.00% 8,5 7,3 40,7

kopa skaits 74 25

% 100.00% 100.00%
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15. tabula (95%TI aprékins 3. attelam: US malignitates riska pazimju sastopamiba
analizetajas citologiskajas grupas.)

US malignitates riska FNA citologiska grupa Pazimes SEx1,96 95% Tl(apaks. | P vertibas
pazime sastopamiba (%) un augs.
citologiskaja robeza)
grupa
Centrala haotiska e Maligns e 414 e 0,176 23,4-58,6 P<0,001
vaskularizacija e Susp.mal. e 10,0 e 0,131 -3,1-23,1
e Atipisks e 333 e 0,307 |23637
e Benigns e 102 e 0107 |13-209
Nelidzena virsma e Maligns e 379 e 0,175 19,5-54,5 P<0,001
e Susp. mal. e 150 e 0,156 |-0,6-30,6
e Atipisks e 444 e 0,324 11,6-76,4
e Benigns e 120 e 0035 |[85155
Neasa kontiira e Maligns e 379 e 0,175 19,5-54,5 P=0,056
e Susp. mal. e 350 e 0,209 14,1-55,9
e Atipisks o 222 e 0270 |-48-490
e Benigns e 194 e 0,043 15,1-23,7
Hipoehogenitate e Maligns e 828 e 0,139 68,1-95,9 P<0,001
e  Susp. mal. e 750 e 0,189 56,1-93,9
e Atipisks e 556 e 0,325 |225-875
e  Benigns o 472 e 0054 |416-524
Mikrokalcinati e Maligns o 586 e 0,179 40,1-75,9 P<0,001
e  Susp. mal. o 404 e 0214 19,6-61,4
e Atipisks o 222 e 0270 |-48-490
e Benigns o 77 e 0,029 4,8-10,6
Nehomogena struktiira e Maligns e 621 e 0,176 44,4-79,6
e Susp. mal. e 40,0 e 0214 |186-614
e Atipisks e 667 e 0309 |351-9)9
e Benigns e 525 e 0,054 46,6-57,4

16. tabula (95%TT aprekins 5. attelam: US pazimju: mikrokalcinatu un hipoehogenitates
kombinéSanas analizétajas citologiskajas grupas.

ben atipija susp malign malign

mikrocalc | skaits 16 1 6 14
+hipo % 4.90% 11.10% 30.00% 48.30%
Kopa skaits 324 9 20 29

% 100.00% 100.00% 100.00% 100.00%

SE 1,2 10,5 10,2 9,3

95%T]I 2,6 -9,4 9,9 30,1

apaksrob.

95%T]I 7,3 31,6 50,1 66,5

augsrob.
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17. tabula (95%TI aprekins 6. attelam: FNA biopsiju salidzinajums ar histologisko

atradni.
atipija susp malign malign
vezis | skaits 1 9 28
histol. "o 11.10% 45.00% 87.50%
kopa | skaits 9 20 32
% 100.00% 100.00% 100.00%
SE 10,5 11,1 58
95%T]1 apaksrob. -94 23,2 76,0
95%T1 augsrob. 31,6 66,8 99,0
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