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Kopsavilkums

levads. Lai gan tiek izstradatas arvien efektivakas laundabigo audzgju agrinas skrininga
un diagnostikas metodes, ne-siksiinu plausu vézis vél joprojam parsvara tiek atklats III vai IV
stadija, lidz ar to tas ir viens no vadoSajiem audzgjiem mirstibas zina. Trombociti piedalas véza
Stnu augs$ana un talaka izplatiSana pa organismu. Ne-sikS$iinu plausu véza pacientiem biezi ir
palielinats trombocitu skaits, kas ir saistits ar sliktu prognozi. Tamdgl, ir butiski noskaidrot vai
pastav kadi ne-sikSiinu plausa véza pacienta demografiskie vai klmiskie raditaji, kam ir korelacija
ar trombocitozi. Tas lautu laicigi paredz&t to, ka pacientam iesp&jams biis palielinats trombocitu
skaits un izrietosi sliktaka prognoze, ka arT varétu veikt attiecigas izmainas terapijas izvele, lai
prognozi uzlabotu.

Pétijuma meérkis. Raksturot ne-sikstinu plausu véza pacientus ar trombocitozi un izvertét
So pacientu demografisko, histopatologisko, ka ari klinisko raditaju korelaciju ar palielinatu
trombocttu skaitu.

Metodes un materiali. Petijuma piedalijas 96 pirmreiz€ji diagnosticéti ne-sikStinu plausSu
véza pacienti. Tika analizéti sekojo$i dati: dzimums, vecums, audz&ja histopatologiskais tips,
klmiska stadija, trombocitu, leikocttu, eritrocitu skaits, hematokrita un hemoglobina koncentracija.

Rezultati. Trombocitoze tika konstatéta 21 pacientam no kuriem 18 (85,7%) bija viriesi un
tris (14,3%) sievietes. Vairakums pacientu, kuriem bija trombocitoze, audzgjs tika konstatéts 111
(N=7; 33,3%) vai IV (N=8; 38,1%) stadija. Statistiski biitiska pozitiva korelacija tika konstateta
starp trombocittu skaitu un leikocitu skaitu (r=0,28; p<0.01), savukart statistiski biitiska negativa
korelacija bija starp trombocitu skaitu un vecumu (Rho= -0.28; p<0,005), ka ar starp hemoglobina
un hematokrita koncentraciju (attiecigi r= -0,20; p<0.05 un r= -0,21; p<0,05). Tika konstat&ta
statistiski butiska korelacija starp trombocTtu skaitu un ne-siksiina plausu véza kliniskajam stadijam
(Rho=0,24, p<0,01).

Secinajumi. Trombocitoze biezak ir virieSiem un pacientiem ar audz&ju I1-IV stadija.
Lielakajai dalai pacientu ar trombocitozi ir palielinats ari leikocitu skaits, bet pazeminata
hematokrita, hemoglobina koncentracija un eritrocitu skaits. Palielinoties trombocitu skaitam,
samazinas hemoglobina un hematokrita koncentracija. Palielinoties trombocTtu skaitam, palielinas

leikocitu skaits. Palielinoties kliiskajai stadijai, palielinas trombocitu skaits.

Atslegvardi: ne-siksSiunu plausu vezis, trombocitoze
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SUMMARY

Introduction. Although there has been a great progress in the development of more
effective early cancer screening and diagnostic methods, most of the non-small cell lung cancer
cases are still being discovered in stage 111 or IV, thus making it one of the deadliest cancers. Cancer
cell growth and further hematological dissemination is promoted by thrombocytes. Moreover, non-
small cell lung cancer patients often have an elevated thrombocyte count, which is associated with
bad prognosis. That's why it is important to find out if there is any correlation between
thrombocytosis in non-small cell lung cancer patients with other aspects such as their demographic
characteristics or clinical factors. That would allow to predict if a certain patient is going to develop
a thrombocytosis, what would mean a worse prognosis for this patient and
secondly it would allow to adjust the therapeutic needs for this patient in order to make the
prognosis better.

Aim of the study. Characterise non-small cell lung cancer patients with thrombocytosis as
well as to evaluate if any of these patient demographic, histopathological or clinical factors
correlate with thrombocytosis.

Matherials and methods. There were 96 medical records of newly diagnosed primary non-
small lung cell carcinoma patients rewieved. Data such as gender, age, hystologycal type of tumour,
clinical stage, thrombocyte, leucocyte, erythrocyte count, hemoglobin hematocrit concentration

Results. 21 patient had thrombocytosis from whom 18 (85,7%) were men and 3 (14,3%)
women. Most of the patients with thrombocytosis had stage 111 (N=7; 33,3%) or stage IV (N=8;
38,1%) cancer. There was a statistically significant positive correlation between thrombocyte count
and leukocyte count (r=0,28; p<0.01). There was a statistically significant negative correlation
between thrombocyte count and age (Rho= -0.28; p<0,05) as well as hemoglobin and hematocrit
count (r=-0,20; p<0.05; and r=-0,21; p<0,05 accordingly). There was a strong correlation between
thrombocyte count and histopathological type (rpb=-0,09, p=0,34), but there was no correlation
between thrombocyte count and gender. There was a statistically significant strong correlation
between thrombocyte count and non-small cell lung cancer stages (Rho=0,24, p<0,01).

Conclusion. Thrombocytosis is more common in man and in patients with stage I11-1V
cancer. Most of the patients with thromocytosis have elevated leukocyte count and low hematocrit,
hemoglobin concentration and erythrocyte count. As thrombocyte count increases, so increases the

leukosyte count. As thrombocyte count increases, so decreases the hematocrit and hemaglobin
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concentration and erythrocyte count. As the clinical stage increases, so increases the thrombocyte

count.

Key words: non-small cell lung cancer, thrombocytosis



SATURA RADITAJS

APZIMEJUMU SARAKSTS
IEVADS
LITERATURAS APSKATS
L1 PlauSUu VEZIS. .ttt e O
1.1.1 Epidemiologija. .......ooviniiiiii e 8
112, BOIO@Hja. et 8
L.13. Tedalijums. ..o
1.1.3.A. Patomorfologija............cccoeviiiiiiiiiiiiiiiie e, 9
1.1.3.B. TNM klasifikacija...........coovviniiiiiiiiiiin e, 11
1.1.4. DiagnostiKa. ..........ccoooiiiiii e LA
L 1.5, MEtastazes. ..ouuveeeett e e 15
1.1.6. ATSEESANA. . ..o s 16
1.2 TrOMBDOCIEOZE. . ... ..ttt s 17
1.2.1 TrombocCTtu fUNKCIJAS. . ..cccovieeiieciie et 17
1.2.2. TrOMbBOCIOPORZE. ... .v e etveeeeeeiieeeiieeeeieeeetieeesrteesrreee e e e e eee e s eanaeneeees | O
1.2.3. TromboCit0Zes rakStUIOJUIMS. ......cuicuieeieieerie sttt st e e e vaeesens 19
1.2.4. Trombocitoze un Mmalignitate..............ccooevieeicieeieeeecieeeeieeesieesseeeesvee s e een v eeee 19
2. MATERIALI UN METODES...... ..t e 21
{2101 L1 5 PR UPRRTPPP 22
D1 (U - OSSPSR 33
SECINAJUIML ..ottt ettt ettt ekttt e s e e eb e e eb b e es e e e ebeeenbe e e e s e e e aneas 37
PatICTDAS. .. eeeciiiiecieie ettt ettt et et e e et e eaan e eaaeeeeaaee naes 38

1ZMAaNtOta TEETATUTA UIL AVOTLeeutneeeeeee ettt e ee e e ee et eeeeeeeeeeeeeeee st bt b arereseeeesesenrnrerees 39



APZIMEJUMU SARAKSTS

EGRF -Epidermalais augSanas faktora receptors (ang. val. epidermal growth factor
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G-CSF -Granulocitu koloniju stimulgjoso faktors (ang. val. Granulocyte-colony stimulating
factor)

IARC -Starptautiskas Véza pétniecibas agentiira (ang. val. International Agency For

Reaserch On Cancer)

IL-6 -Interleikins-6 (ang. val. interleukin-6)

TPO -Trombopoetins (ang. val. thrombopoeitin)

MVP -Vidgjais trombocitu tilpumu (ang. val. mean platelet volume)

DNS -Dezoribonukleinskabe (ang. val. deoxyribonucleic acid)

NSSPV -Ne-sikstnu plausu vézis (ang. val. Non-small cell lung cancer)

PVO -Pasaules Veselibas Organizacija (ang. val. World Health Organisation)



levads

Plausu vézis ir ne tikai viens no biezak sastopamakajiem laundabigajiem audz&jiem, bet ar1
viens no navejosakajiem. Ka rada dazadu pétijumu rezultati, plausu vézis galveno kart tiek atklats
III vai IV stadija, kad slimiba ir jau izplatijusies. Tas ir saistits ar to, ka pie plausu véza ilgstosi nav
stidzibu, parasti kliniskie simptomi paradas, tikai tad kad audzgjs jau ir sasniedzis ievérojamu
izm@ru vai ir notikusi audz&ja invazija blakus organos. Lidz ar to, neskatoties uz to, ka p&dgjo
divdesmit gadu laika ir izstradatas ar vien efektivakas plausu véza terapijas metodes, I11-1V stadijas
plausu véZa arstéSanas prognoze, joprojam ir slikta. Tamdel, tiek pieversta Ipasa uzmaniba arvien
efektivakas ne-sikSunu plausu v€za terapijas izstradaSanai ka ari agrinas skrininga metodes
ievieSanai. Uz doto momentu vieniga ieteicama skrininga metode agrinai plauSu véza
diagnostic€sanai ir datortomografija ar ipasi zemu starojuma devu, bet arvien vairak pétijumos ir
giiti panakumi ne-sikStnu plauSa véza augstas precizitates biomarkieru identificéSana. Viens no
tadiem biomarkieriem, kuru izmanto tromboSeq $kidraja biopsija ir trombocitos absorbétais ne-
sik§tinu plauSu véza RNS. Biezi, ne-sikSunu plausu véza gadijuma ir palielinats trombocitu skaits
un izskaidrojumi Sai paradibai ir dazadi, biezi ta ir kadu vairaku faktoru kopa. Vairakos
prekliniskajos pétijumos ir pieradits, ka starp trombocitiem un véZza $inam pastav savstarpéja
mijiedarbiba un trombociti ir nepiecieSami véza Stinam, lai tas varétu augt, proliferét un metastazet.
Ir ar1 pieradits, ka pastav korelacija starp trombocitu skaitu un ne-sikstinu plausu véza stadiju un
histologisko tipu, ka ar ir konstatéts, ka ja pirms ne-sik$iinu plausu véza arstéSanas uzsaksSanas ir
konstatéta trombocitoze, tad sagaidama prognoze bas slikta. Tapéc ir batiski noskaidrot, vai pastav
kadi ne-sikSiinu plausu véza pacientu demografiskie vai asinsanalizu parametri, kas varétu biit
asoci€ti ar trombocitozi, lai varétu jau savlaicigi paredz€t, ka noteiktajam pacientam iesp&jams bis
trombocitoze un lidz ar to sliktaka prognoze, ka arf tas lautu agrinak pielagot arstéSanas planu, kas

butu versts uz trombocitozes noversanu.

Darba meérKkis:
Raksturot ne-siksinu plauSu véZza pacientus ar trombocitozi un izveértét So pacientu

demografisko, histopatologisko ka art klinisko raditaju korelaciju ar palielinatu trombocitu skaitu.



Darba uzdevumi:

1. Raksturot p&tijjuma ieklauto pacientu demografiskos raditajus, asins formelementu un biokimisko
raditaju vertibas.

2. Noteikt trombocitozes grupas pacientu sadalfjumu pa vecuma, ne-sik§iinu plausu v&za tipa,
klmisko stadijau un asins formelementu grupam.

3. Veikt korelacijas analizi starp paaugstinatu trombocttu skaitu un pacientu eritrocitu un leikocttu
skaitu, hemoglobina un hematokrita koncentraciju, audz&ja stadiju un histopatologisko tipu,

pacienta vecumu un dzimumu.



1. LITERATURAS APSKATS
1.1. PLAUSU VEZIS

1.1.1. Epidemiologija

Plausu vézis ir pasaul€ visbiezak sastopama malignitate, ka arT tas ir atbildigs par vislielako
ar veézi saisttto letalitaSu skaitu. Lidz 20 gadsimta sakumam, plauSu vézis bija saméra reti sastopama
malignitate, bet, tad 20 gadsimta vidd, attistoties tabakas industrijai incidence un mirstiba no plausu
veza saka strauji palielinaties. ( Pepper et al., 1850) Balstoties uz Pasaules Veselibas Organizacijas
(PVO) Starptautiskas Véza pétniecibas agentiiras (IARC) datiem, 2018. gada plausu vézis gan
sievieteém, gan virieSiem kopsumma, veidoja 11,6% no visam malignitatém un bija naves iemesls
18,4% gadijumu, tada veida saglabajot jau dekadeém ieilguso pirmo vietu ka biezak sastopama un
naveéjosaka malignitate. Jasaka gan, ka sievieSu vida 2018. gada biezak sastopamaka malignitate
ar 24,2% bija kriits veézis, kam sekoja kolorektalais vézis ar 9,5% un tikai ka tresais bija plausu
vezis 8,4.%. Latvija 2018. gada plauSu veéZzu gadijumu skaits virieSiem, ierindojoties otraja vieta
aiz prostatas véZa, ar 22,7% un 14,3% attiecigi. Savukart naves gadijumu skaitu zina plausu vézis
virieSu vidl ar 21,3% ienéma parliecinoSu pirmo vietu. PlauSu véZa incidence visbiezak ir

sastopama 50-70 gadu grupa, sasniedzot piki 70 gadu vecuma. (spkc.gov.lv; iarc.fr )

1.1.2. Etiologija

Galvenais nesikStnu paluSu véza riska faktors ir smekéSana. Smeketajiem salidzinajuma ar
nesmékétajiem ir 10 reizu lielaks risks saslimt ar ne-sikstnu plausu vézi. Augstaks relativais risks
saslimt ar plausu vezi ir tiem, kas sak agraka vecuma smeket, ka ar tiem, kas izsmeke lielaku skaitu
cigareSu, bet savukart, ja parstaj smekét relativais risks samazinas uz pusi salidzinot ar tiem, kas
turpina sméket.(Pesch et al. 2011) Savukart Godtfredsen et al. sava pétijuma konstatéja, ka ar1
sméketajiem, kuri turpina smeket, bet samazina cigaresu skaitu, var samazinat risku saslimt ar

plausu vézi. Proti, tie kuri sméke vairak ka 15 cigaretes diena, samazinot izsméketo cigaresu skaitu



uz vismaz 50%, plausu véza risks samazinajas uz 27%. (Godtfredsen et al. 2002) Ir noskaidrots,
ka katras 15 izpip&tas cigaretes izraisa vienu mutaciju génos. Nesmekéjot risku var samazinat Iidz
minimumam, par to liecina daudzi epidemiologiskie p&tijumi un pakapeniska ne-sik§tinu plausu
véza incidences samazinaSanas, populacijas, kuras tiek veiktas smeék&Sanas preventivas kampanas.
Ar darba vidi saistitie kancerogénie riska faktori, ir tadi ka azbests, arséns un ta savienojumi,
bishlormetiléteris un hlormetilmetilSteris, berilijs un ta savienojumi radons un citas kimiskas
vielas. Ir novérots, ka risks saslimt ar plausu vézi palielinas, ja plausu vézis ir atklats pirmas
pakapes radiniekam. Viena no pé€tijumiem secindja, ka plausu véza attistibai pastav saistiba ar
6023-25. (Bailey-Wilson et al. 2004) Vairums pétijumu nozimigus datus par konkrétam iedzimtam
génu predispozicijam nav guvusi, drizak pastav uzskats, ka ir genétisko faktoru kopums, kas ir

atbildigs par plausu vézi. (Planchard et al. 2018)

1.1.3. Iedalijums

1.1.3.A. Patomorfologija

Plau$u vézi histologiski iedala ne-siksinu plauu vézi (NSSPV) un siksinu plausu vézi
(SSPV), kuri attiecigi satsada 80%-85% un 10-15% no plausu audz&jiem. Abu 3o plausu véza
histologisko tipu patogenétiskie procesi, iesaistitas $tinas, ka arT genétiskas mutacijas ir atskirigas.
SSPV biezi ir sastopamas mutacijas MYC, BCL2, ¢-KIT, p53 un RB génos, bet savukart NSSPV
mutacijas galvenokart novéro EGFR, KRAS, CD44 un p16 supresorgénos vai onkogénos.

NSSPV ir tris galvenie histologiskie subtipi: adenokarcinoma, plakansiinu karcinoma un lielo §tnu
karcinoma. Loti butiski ir noteikt histologisko subtibu, jo no ta ir atkariga arstéSanas taktika,
prognoze un sagaidama dzivildze.

Adenokarcinoma ir biezakais NSSPV histologiskais subtips un salidzinosi ar pargjiem
NSSPV subtipiem, adenokarcinoma ir izplatitaka plausu vézu slimnieku vidi, kuri nekad nav
sméekejusi, ka arT sievietém.(Pesh et al.2011) Adenokarcinoma sastav no malignam $tinam, kuras
celusas no alveolam, tapéc §1 tipa audzgji parasti atrodas plausu periférija. Adenokarcinomu iedala

sekojosos histologiskajos subtipos: acinara, papillara, mucinoza, nemucinoza, jaukta, augsti di-



ferencéta fetala adenokarcinoma, mucinoza cistadenokarcinoma, gai$o $tinu adenokarcinoma. Uz
doto bridi ir pieradits, ka ge€ni kuros visbiezak notiek mutacijas plausu véza adenokarcinomas
gadijuma ir TP53, TPK1, LRP1B audzgja supresor géni, ka ar1 HER2/ NEU, epidermalajam
augSanas faktora receptora (EGRF) un Kirstena zurku sarkomas (KRAS), ALK, MET onkogéni.
EGREF ir saisitits ar adenokarcinomas attistibu to vidd, kuri nekad nav smekg&jusi, bet KRAS tabakas
smeketajiem. Adenokarcinoma to vidi, kuri nekad nav smek€jusi, vairak ir noverota Austrumu un
Rietumu Azija, biezak sievieteém neka virieSiem, un salidzinot ar adenokarcinomu smekétajiem, ir
saistita ar labaku prognozi un dzivildzi. (Rudin et al. 2009; Kadara et al. 2011)

Vairums KRAS mutacijas notiek glicina 12 aizvietoSana ar citam aminoskab&m, tadam ka
valins, asparat skabe un glutamat skabe, ka iznakuma veidojas géns ar samazinatu GTPazes
aktivitati un RAF-MEK-ERK kaskades cela izraisitu mitogéno un proliferativo aktivitati. Svarigi
ir piemingét, ka uz doto momentu nav efektivu arstéSanas metozu, kas ir verstas tieS§i uz KRAS géna
mutacijam. TP53 géna glabajas instrukcija p53 proteina sintézei, [idz ar to, izmainita TP53 del, tiek
razots defektivs p53, kurs§ nespgj saistities ar dezoribonukleinskabi (DNS) un §iinas ar defektivo
DNS turpina nekontrolgti prolifergt

Vairakas dekades atpakal plakansiinu karcinoma bija visbiezak sastopamais NSSPV
subtips, bet samazinoties cigareSu sméeketaju skaitam, ka ar1 izmainoties cigareSu sastavam un to
filtru struktorai, plakan$inu karcinomas bieZzums laika gaita ir krities. Atskiritba no
adenokarcinomas, plakansiinu karcinomas pacienti parsvara ir sméketaji. Faktiski, vairakos
kohorta pétijumos ir pieradits, ka no visiem plakansiinu plausu véza pacientiem 90% ir smeketaji.
(Gandara et al. 2015). Plakansiinu karcinoma veidojas no Siinam, kas izklaj elpcelus no trahejas
lidz bronhiem, tamde] §1 tipa audzgji atrodas plausu centralaja dala. Plakanstinu karcinomai ir
raksturigas audzg€ja Stnas, kuras novéro keratina produkciju un intracelularas desmosomas.
Imunohistokimiskie markieri p40, p63, CKS5, CK/6. Péc PVO datiem 2004. gada plakanSinu
karcinoma tiek iedalita sekojoSos subtipos: gaiSo S$iinu, mazo Sinu, bazilara un papillara
adenokarcinoma. (who.int) Papillarajai adenokarcinomai ir raksturiga endobronhiala obstruktiva
augSana. Bazoloida subtipa gadijuma novéro bazalo bronhu cilmes Siinu proliferaciju. Biezakas
izmainas génos ir saistitas ar TP3, CDKN2A, NFE2L2/KEAP1/CUL3, FGFR1, FGFR2, FGFR3
mutacijam. Visvairak pétitas ir mutacijas, kas skar fibroblastu augSanas faktoru receptoru grupu, it
ipaSi FGFR1 amplifikaciju, jo ta ir sastopama 10-15% plakanSiinu karcinomu gadijumos.

PlakanStinas karcinomas gadijuma noveéro arl izmainas viena vai vairakos génos, kuri ir iesasititi
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PI3K/AKT signalizacija, ka ar1 izmainas tados génos ka HLA-A, HLA-B, HLA-C, B2M, MICA,
MICB, ULBP1 un ULBP2, kuri ir atbildigi par Stinu imunitati un $tinu medi€to imtino atbildi.
(Nature 2012; Perez-Moreno et al.)

Balstoties uz PVO 2004. gada definiciju, lielsiinu karcinoma ir zemu diferencéts vai
nediferencéts plausu audzgjs, kura morfologiskas ipasibas neatbilst plakansiinas karcinomai,
neiroendokrinajai karcinomai, sik$iinu plauSu vézim vai adenokarcinomai. (who.int; Travis et al.
2004) Par tik cik lielsinu karcinoma var bt gan morfologiski, gan imunohistokimiski
nediferenceta, tad ka jau minéts lielstinu karcinomas diagnoze tiek uzstadita uz izsleégSanas metodes
pamata. Tadeél, ja biopsijas audu paraugs neuzrada morfologiskas adenokarcinomas vai
plakanStnas karcinomas pazimes, ir ieteicams veikt imunohistokimisko S$tnu analizi, lai
apstiprinatu vai izslégtu abus ieprick§ minétos NSSPV subtipus un tikai, tad p&c abu subtipu
negativiem imunohistokimijas rezultatiem vajadz&tu uzstadit ka histopatologisko diagnozi lielstinu
karcinomu. Histologiskie lielstinu karcinomas subtipi ir lielsiinu neiroendokrina karcinoma,
kombinéta neiroendokrina karcinoma, bazaloida karcinoma, limfoepiteliomai lidziga karcinoma,
gaiSo Stnu karcinoma un lielo $tinu karcinoma ar rabdoido fenotipu. Parsvara visi subtipi
manifestejas plausSu periférija, izn€mums ir bazalida karcinoma, kas var veidot masu plausu
centralaja dala. Liel$inu neiroendokrinajai karcinomai histologiski ir raksturiga neiroendokrinas
arhitektiiras pazimes un imunohistokimiski tiek novérota neiroendokrina diferenciacija, savukart
gaiSo Stnu karcinomai ir raksturigas lielas Stinas ar tuksu citoplazmu. Prognoze un dzivildze, ka

art arstéSana ir lidzigas ka pie adenokarcinomas. (Chan et al. 1995; Hwang et al. 2014)

1.1.3.B. TNM Klasifikacija

P&c jaunakas plauSu véza TNM klasifikacijas UICC TNM 8, kas tika publicéta 2016.gada,
plausu vézi klasifice:

T- Primars audzgjs izmers un ta invazija blakus esosos audos

TX - Primaru audz&ju nevar izvertét, vai ir konstatétas audzgja Siinas krépas vai bronhu
skalojuma, bet audz€js nav noverojams ar vizualas diagnostikas metodeém.

TO - Datu par primaru audz€ju nav

Tis- Karcinoma in situ

T1 - Audzgja izmérs neparsniedz 3cm

T1la - Audzgja izmérs neparsniedz lcm
11



T1b - Audzgjs izmérs ir 1 - 2cm
T1c - Audzgja izmérs ir 2 - 3cm
T2 - Audzgjam piemit kada no zemak min&tajam ipasibam:
Audzgjs ir 3-7cm;
vai
audzgjs ir ieaudzis 2cm distali no karinas;
vai
ir iesaistits galvenais bronhs;
vai
audzgjs ir ieaudzis visceralaja pleira;
vai
audzgja izraisita atelektaze vai obstruktivs pneimonits, kas pleSas plauSu hilus virziena, bet
neapnem visu plausu;
T2a - Audzgja izmers ir 3 - 4cm,
T2b - Audzgja izmérs ir 4 - 7cm
T3 - Audz€ja izmers ir 5 - 7cm, vai ir kada no zemak min€tajam ipasibam:
Audzgjs ir tiesa cela ieaudzis diafragma, kriiSkurvja sienu, nervus phrenicus, parietalaja perikardija
un mediastinalaja pleira
Audzgjs galvenaja bronha atrodas 2cm no karinas;
Audzgjs ir saistits ar atelektazi vai obstruktivu pneimonitu, kas aptver visu plausu;
T4 - audzgjs virs 7cm, un kas:
ir tieSi ieaudzis traheja, lielajos asinsvados (aorta, vena cava superior vai
inferior, plausu artérija vai plausu véna), baribas vada, sirdi, nervus reccurrens laryngei,
mugurkaulaja skriemelos, karina

ir noskirti audz€ja mezgli cita tas pasas plausas daiva.

N - Regionalo limfmezglu iesaiste

NX - regionalie limfmezgli nav izvértgjami.

NO- regionalajos limfmezglos metastazu nav.
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N1- skarti lokalie peribronhialie un/vai ipsilaterali hilarie limfmezgli, un/vai tas pasas puses

hilarie limfmezgli un intrapulmonali audz&ja mezgli, kas veidojusies audzgja tiesas izplatibas cela.

N2- metastazes ipsilateralajos videnes un/vai subkarinalos limfmezglos

N3- kontralateralas metastazes videnes, plausu saknu, tas pasas vai otras puses skalénajos

vai supraklavikularajos limfmezglos.

M - Metastazes

MXx - Distalas metastazes nav izvertéjamas.

MO - Distalo metastazu nav.

M1la- Kontralaterala plausu daiva atseviSki audz€ja mezgli, audzgjs ar mezgliem pleira vai

perikarda, vai ir laundabigs pleiras, vai perikarda izsvidums,

M1b - Viena ekstrapulmonala metastaze.

M1c - Multiplas ekstrapulmonalas metastazes (Detterbeck FC et al, 2016)
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Tabula 1: TNM stadiju sadalijums (8. TNM izdevums)

T1 1A 11B

T2a IB

T2b

T3

T4

M1la

M1b

Mlc

1.1.4. Diagnostika

Ne-sikstinu plauSu véza diagnozes noteikSanai ir nepiecieSams veikt biopsiju un audzgja
audu histologisko analizi, ka arl pacientiem ar disement&tu slimibu veic imunohistokimisko
krasoSanu, lai noteiktu audzgju Stinas esoSo génu mutaciju. Par tik cik plausu vézim ir raksturigi,
tas, ka simptomi paradas velu slimibas gaita, tad bieZi pacientam vézis tiek atklats ka nejausa
atradne, vai ka lielakajai dalu pacientu, diagnozes uzstadiSanas bridi, audzgjs ir jau progreséjis lidz
III vai IV stadijai. Piem&ram, pétot 2293 ne-sikStinu plausu véza slimnieku datus, konstat€ja, ka
lielakajai dala pacientu diagnozes uzstadiSanas bridi bija IV stadija. [Kocher]. Raksturigakie
klmiskie simptomi ir klepus, dispnoe, hemoptosis, sapes kriitis. Klepu novéro 50-75% plausu véza
slimnieku, it 1pasi pie plakanStinu karcinomas, jo $aja gadijuma ir iesaistiti centralie elpceli.
(Kocher et al. 2015) Ja ir aizdomas par I-111 stadijas centrali plausas esoSiem audzgjiem, tad ir

ieteicams veikt bronhoskopiju biopsijas materiala iegtiSanai, nodrosinot diagnozes uzstadiSanu 65-
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88% gadijumu. Kombingjot tieSo bronhoskopisko elpcelu vizualizaciju ar smalkas adatas aspiraciju
endobronhialas ultraskanas kontrole diagnostika ir veiksmiga 75-85%. Vairakos pétfjumos ir
pieradits, ka $ada veida iegiitie audzgja paraugi ir derigi art molekularai test€Sanai. Plausu periféro
audz&ju diagnostika izmanto transtorakalo perkutano tievas adatas aspiracijas metodi un/ vai core
biopsiju kompjiiter tomografijas pavadiba. Tievas adatas biopsija ir saistita ar 88% diagnozes
precizitati, 90% jutigumu un viltus negativu rezultatu 22% gadijumu. Jamin, ka veicot
transtorakalas adatas biopsijas procediru 17-50% pastav pneimotoraksa risks. Ja ir pleiras
izsvidums, torakocentezi pielieto ka diagnostiskai ta arT paliativai apriipei. Ja ieguta Skidruma
citologiska atradne ir negativa, tad ir javeic pleiras biopsija vai kirurgiska torakoskopija. (Postmus
et al. 2017)

Ja ar iepriek§minétajam metodém nav iesp&jams veikt diagnostiku, tad tiek pielietotas
invazivakas kirurgiskas diagnostikas metodes, tadas ka mediastinoskopija, mediastinotomija, video
asistéta torakoskopiska operacija. Plausu véza histologiskajam subtipam ir butiska loma terapijas
plana izstrade, tapéc patohistologiskajam aprakstam ir jabut cik vien iesp&jams precizam un
detalizétam. Plausa véza histologisko diagnozi nosaka balstoties uz 2015. gada PVO plausu véza
klasifikaciju. Imunohistokimija ir ieguvusi nozimigu lomu primaraja diagnostika ka arl
prognoz&joo biomarkieru izvertesana. Ipasi svariga $1 diagnostiska tehnika ir gadijumos, kad
morfologiski nevar noteikt NSSPV subtipu. Pieméram pozitivs tiroida transkripcijas faktors 1 ir
asociets ar iesp&jamo adenokarcinomu, bet pozitivs p40 ar plakansiinu karcinomu. ICH metode
palidz samazinat neprecizétu NSSPV skaitu <10%. P&c morfologiskas analizes veic terapijas
prognozgjoso biomarkieru test€Sanu, lai vartu izvertét audzEja subtipa specifisku arstéSanas
iespejamibu. Saja metodé biomarkieri saistas ar onkogenétiskam mutacijam tadam ka EGFR,

BRAF, parkartotiem ALK, ROS1 géniem vai ekspresétiem PD-L1 proteiniem. (Dietel et al. 2015)

1.1.5. Metastazes

Ka jau iepriek$§ minéts plauSu vézis vizbiezak tiek atklats IV stadija, kad jau ir notikusi
limfogéna vai hematogéna audzgja disementacija pa organismu.

Bizakie organi, kur plausu vézis metastazgjas ir aknas, kaulaudi, virsnieres, smadzenes.
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( Tamur et al. 2014) Ir noverots, ka adenokarcinomam ar EGFR mutaciju un EML4ALKI1 géna
parkartojumu ir liela tendence metastazeties smadzen€s, savukart plakansiinu karcinomai ir

tendence ieaugt kruSukurvja siena un metastazgties kaulaudos. ( Popper et al. 2016)

1.1.6 Arstésana

Terapijas izvéle ir galvenokart atkariga no véza stadijas, NSSPV histologiska tipa, ka ari
no pacienta vispar¢ja stavokla un plausu funkcionala stavokla. Gadijumos, kad krépu citologija ir
atrastas véza $iinas, bet ar bronhoskopiju vai vizualo diagnostiku nekas nav konstatéts, pacients
tieck noverots un ieteicams ik p&c paris méneSiem veikt atkartotu bronhoskopiju vai citus
diagnostiskos testus.

Pacientiem ar I, I, ITTA NSSPV veic kirurgisku arstésanu, jeb audzéja izgriesanu. Operacjas
veids ir atkarigs no audzg€ja lieluma, lokalizacijas un ieaugSanu blakus esoSajos audos, organos.
Parasti $ajas stadijas tiek veikta kilveida rezekcija, bet sarezgitakos gadijumos veic lobektomiju
vai pneimonektomiju. Lai samazinatu audzgja recidiva risku un pagarinatu dzivildzi, dalai pacientu
péc audzéja rezekcijas nozimé adjuvantu terapiju, tadu ka kimijterapiju vai staru terapiju. Sie
pacienti, parsvara ir ITA, IIB, vai IIIA stadijas NSSPV pacienti. Par tik cik ITIB stadija audzgjs ir
izplatijies uz limfmezgliem un var bit ieaudzis blakus organos, tad Sis stadijas audz&ju pilniga
izgrieSana, bieZi vien ir neiesp&jama un atkariba no pacienta visparéja stavokla, veic kimijterapiju
kombinacija ar staru terapiju, vai tikai staru terapiju. Staru terapija augstas energijas stari boja véza
Sinu DNS, tada veida iznicinot tas. Ipa$i noderiga staru terapija ir gadijumos, kad audz&ju nav
iesp&jams kirurgiski izgriezt vai arl paliativas terapijas apripé, lai uzlabotu to pacientu dzives
kvalitati, kuriem kirurgiska arstéSana un kimijterapija nav devusas gaiditos rezultatus. (cancer.org)

Apmeéram 40% no NSCLC pacientiem tiek diagnosticéti, kad vézis ir jau progresé€jis lidz
IV stadijai, tapec Siem pacientiem tiek uzsakta agresiva arstéSana ar citotoksikas kimijterapijas
platina bazes medikamentiem un veic audz&ja genctisko testéSanu merkterapijas uzsaksanai.
Merkterapija ir vérsta uz véZa tipam specifiskajiem géniem vai proteiniem. Audzgjiem ar mutaciju
ALK gena pielieto ALK inhibitorus tadus ka crizotinibu, ceritinibu vai alectinibu. Situacija, kad ir

EGFR géna mutacija ka primara terapija ir anti-EGFR preperati: gefitinibs, afatinibs, erlotinibs
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vai decomitinibs. Savukart ar ROS1 géna mutaciju iesaka lietot ALK inhibitoru crizotinibu, bet
pacientiem ar BRAF mutaciju, dabrafenibu kombinacija ar trametinibu. Pacientiem ar PD-L1
proteinu bagatam Stnam, ka pirmas rindas terapeitiskos lidzeklus var izmantot imunoterapijas
medikamentus, pieméram pembrolizumabu. ( Scagliotti et al. 2011; Miller et al. 2008)

Lai izvertetu terapeitisko efektu, pec 2-3 kimijterapijas vai imunoterapijas cikliem, ka ar1
pec katram 6-9 nedélam audz€ja specifisko terapiju gadijuma, ir javeic atkartota radiologiska
diagnostika. Audz&ju izmeri tiek izvertéti balstoties uz Response Evaluation Criteria in Solid

Tumours. (cancer.org)

1.2. Trombocitoze

1.2.1. Trombocitu funkcijas

Trombociti ir vismazakie asins formelementi. Tie veidojas no megakariocttu citoplazmas,
ka rezultata tiem nav kodola. Viens megakariocits var sarazot lidz pat 4000 trombocitu, kuri atrodas
asins cirkulacija ap 5-7 dienam un ienem primaro lomu ka hemostazes regulacija, ta ari trombozes
veidoSanas procesa. Notiekot asinsvada sieninas integritates zudumam, asins cirkulacija esosie
trombociti tiek aktiveti, notiek to adhézija pie atkailinata ekstracelulara matriksa kologéna
komponenta un trombocitu korka veidoSanas, kas galu gala noved pie tromba veidoSanas un
nostiprinasanas. Bez tam trombociti piedalas arT iedzimtas imunitates procesos, ka ar audzgja
augSanas un metastaz€Sanas regulacija. Trombocitu citoplazma glabajas tris tipu granulas. Katra
no blivajam granulam ir sapakotas vairak ka 200 siku molekulu, tadu ka kalcija, ATP, ADP, 5-HT,
un epinefrina. Otra tipa granulas, sauktas par alfa granulam satur lielus proteinus, pieméra P-
selektinu, adh&zijas molekulas, tadas ka von Willenbranda faktoru, firbrinogénu, fibronektinu,
vitronektinu un trombospondinu. Alfa granulas glabajas arT augSanas, ickaisuma un angeogenézes
faktori, tadi ka interleukin-8, platelet-derived growth factor, transforming growth factor—£ un
vascular endothelial growth factor, kas ir kritiski nepiecie$ami iekaisuma procesa un audzgja
genéze. Tresa tipa granulas ir lizosomas. Tajas notiek citosola nevajadzigo komponentu fagocitoze.

(Holinstat 2017; Heijnen et al. 2015)
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1.2.2. Trombocitopoeze

Veseliem cilvekiem trombocitu skaits varie no 150,000 Iidz 450,000/microL. Pastav
savtsarp€ja inversa attieciba starp normalu trombocTtu skaitu un normalu vid€jo trombocTtu tilpumu
(MPV), tada veida nodrosinot aptuveni konstanta lieluma cirkul&jo$o trombocitu masu. Apméram
viena tre$sa dala no trombocttu kop&jas masas atrodas liesa, Iidz ar ko palielinoties liesai,
proporcionali tas izm@riem, samazinas trombocTtu skaits periférajas asinis, bet kop&ja trombocitu
masa kerment paliek normas robezas. Ir noverots, ka ar1 izmainoties asinis cirkulgjoSo trombocitu
skaitam, notiek izmainas megakariocttu skaita, to izméros un ploidija. Peméram, veicot trombocttu
transfliziju un izraisot trombocitozi megakariociti sarkanajas kaulu smadzengs samazinas, savukart
injic€jot antivielas pret trombocitiem, tada veida izraisot trombocitopéniju, novéro megakariocitu

skaita palielinasanos.

Megakariocttu attistiba no multipotentajam hemopoétiskajam cilmes §inam un trombocitu
biogenéze notiek sarkanajas kaulu smadzen€s, ka arl péc dazu autoru pétifjumu rezultatiem
Jiespejams ari plausas. (Lefrancais et al. 2017; Patel et al. 2005) Saja procesa ir iesaistiti dazadi
glikoproteinu dabas citokini, jeb hemopoétiskie augSanas faktori. Parlieciba par $adu molekulu
esibu guva 1961. gada, kad veicot eksperimentu ar Zzurkam, konstatéja, ka injic€jot
trombocitopéniskas zurkas serumu, zurkai ar normalu trombocitu skaitu, pieauga cirkul&joso

trombocitu skaits recepienta zurka. (Odell et al. 1961)

Uzskata, ka vadoSo lomu trombocitopo€z€ ienem trombopoetins (TPO). TPO saistas ar
proto onkogéna c-Mpl receptoru. C-Mpl ekspresé multipotentas hematopoctiskas cilmes Siinas
(CD34"CD38") ka arT megakariocitu linijas §iinas, it ipasi poliploidie megakariociti. Bet jasaka, ka
pétnieki pagaidam nav nonakusi pie vienota viedokla par to, kuru trombocitopoézes etapu TPO
ietekmé un kada ir ta sinergija ar citiem trombocitopo&zes citokiniem. Ir pétijumi, kuru autori
secina, ka TPO kontrolé megakariocitu nobrieSanu un to fragmentaciju trombocttos, citi savukart

sliecas domat, ka TPO ietekmé€ visus trombocitopo€zes etapus. (Turner et al. 1996)

Par to, ka pastav ari citi trombocitopo&zi kontrolgjosi citokini un, ka art bez TPO var notikt
trombocitopo&ze liecina eksperimenti, kuros pelém ar c-mpl receptoru deficitu, novéroja pietiekosu

daudzumu trombocitu, kas nodro$inaja normalu hemostazi. Uzskata, ka Sie citokinT ir tadi ka
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interleikini  1L-11, IL-6, IL-3, leukemia inhibiting factor (LIF), cytokine stem cell factor,
granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), TPO, FLT ligands. (Burgery et al.
2012)

Ir pieradits, ka pie dazadiem audzgjiem, plausu vézi ieskaitot, ir véra nemami paaugstinata
IL-6 koncentracija un, ka IL-6 koncentracija ir saistita ar trombocttu skaitu. (Takeuchi et al. 1996)
Vel jo vairak, ka Ferninando de Vita noskaidroja, NSCLC pacientiem ar metastazém, IL-6
koncentracija, bija véra nemami augstaka neka NSCLC pacientiem ar lokalu audzgju. (Vita et al.
1998) Savukart Kaser rezultati ar C57BL/10 pelém, paradija, ka IL-6 induc€ trombocitopo€zi
izraisot aknu parenhimu $tinas (HepG2 $iinas) pastiprinatu TPO mRNS transkripciju un izrietosi

paaugstinatu TPO sintézi. (Kaser et al. 2001)

1.2.3. Trombocitozes raksturojums

Trombocitoze tiek defin€ta ka trombocitu skaits virs >450,000/ml periférajas asinis.
Atkariba no etiologiska faktora, to klasificé ka primaru vai sekundaru trombocitozi. Primaras, jeb
esencialas trombocitozes gadijuma, patogenéze ir saistita ar klonalu megakariocitu ekspansiju, kas
sava butiba ir kada no hroniskajam mieloproliferativajam slimibam, tadam ka hroniska mielogéna
leik€mija, policit€émija vera, esenciala trombocitémija vai primara mielofibroze. Sekundara, jeb
reaktiva trombocitoze sastada 85% no visam trombocitozém. Tas pamata ir kada cita patalogija,
lidz ar ko patofiziologiskais mehanisms ir atkarigs no etiologiska faktora, bet pamata, dazadu
stimulu ietekmé notiek citokinu parprodukcija un izrieto$i, So parproducéto citokinu veicinosa
ietekme uz trombocitopoézi. Stavokli pie kuriem var attistities reaktiva trombocitoze ir anémija vai
asins zudums, malignitate, reimatologiskas patologijas, funkcionala asplénija, vai post-

splenektomijas, dazadas infekcijas gan bakterialas, gan virusa, gan sénu. (Rose et al. 2012)

1.2.4. Trombocitoze un malignitate

Trombocitoze, ka ar1 paaugstinata trombocitu aktivitate ir bieZi noverotas pie dazadiem

maligniem audzgjiem. Pedejas desmitgades, petnieki savos petijumos ir guvusi pieradijumus tam,
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ka trombociti veicina vézu $tinu augSanu, nodro$ina ar audzg&ju saistito angiogenézi un hematogéno
metastaz€Sanos. Starp trombocttiem un audz&ju Siinam veidojas tada ka abpusgja sadarbiba, gan
tiesa kontakta cela, gan ar bioaktivu proteinu starpniecibu. lesp&jams, ka tiesi tap&c pacientiem,
kuriem laundabiga audzgja diagnozes uzstadiSanas bridi ir trombocitoze, ir véra nemami
samazinata dzivildze. (Lin et al. 2014) Aktivétie tromboctti sadarbojas ar véza $inam audzgja
mikrovidg, kur tie veicina v&zu §tinu augsanu, ka arT nodros$ina to izdzivoSanu. Savukart audzgjam
sasniedzot 2mm izmeru, bitiski palielinas ta vajadzibas p€c baribas vielam, skabekla ka art
metabolitu aizvakSanas, proti ir nepiecieSama papildus asins cirkulacija ta mikrovid€. (Folkman,
1971; Ma et al. 2005; Italiano et al. 2008) Ka jau iepriek§ minéts, trombociti satur dazadas
angiogenézi veicinosas un kavgjosas molekulas, kuras tiek atbrivotas asins cirkulacija noteikta
stimula ietekmé. (Italiano et al., 2008; Bambace and Holmes, 2011). Ir pieradits, ka audz&ji izdala
ADP, kas aktivé trombocitus un talak veicina VEGF sintézi no alfa granulam izraisot angiogézi.
(Maet al., 2005) Ar1 Verheul sava petijuma apstiprinaja hipotizi, ka trombociti ir asoci€ti ar audzgja
notickoSo angiogenézi. Proti, miksto audu sarkomas paraugos konstat&ja blivu vaskularizaciju ar
intensivu VEGF ekspresiju un aktivétus trombocitus, bet Skidruma aspirata no Siem paSiem

audzéjiem- VEGF. (Verheul et al. 2000)
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2. MATERIALI UN METODES

Retrospektivi tika izanaliz€tas 96 ne-sikSinu plausu véza Paula Stradina Klmiskas
Universitates Onkologijas Klinikas pacientu slimibu véstures. Pétfjuma tika ieklauti pacienti, kuru
pirmreiz€ja ne-siksiinu plausu véza diagnoze tikusi apstiprinata ar biopsiju 2017. gada, kuriem tika
noteikts véza histologiskais tips un subtips, ka arT tie kuriem bija pieejami asins analizu rezultati
biopsijas veikSanas laika. Apkopoti un analizeti tika sekojosi dati: dzimums, vecums, ne-sik§inu
plausu v&za histopatologiskais tips (adenokarcinoma vai plakanStnu karcinoma), stadija,
trombocttu, leikocitu, eritrocitu skaits, hematokrita un hemoglobina koncentracija. Asins
formelementu referentas veértibas: eritrocitu skaits sievietem 3,7-5,4 10x9/1 un virieSiem 4,0-6,1
10x9/1, leikociti 4,0-9,8 10x9/l, trombociti 150-410 10x9/l, hemoglobins sievietém 118-161 g/l un

virieSiem 126-175 g/, hematokrits sievietem 35-47% un virieSiem 40-51%.

Dati tika ievaditi kodéta veida “Microsoft Office Excel 2016 datorprogramma un tika
analiz€ti izmantojot Statistical Package for Social Scientists 19.v@rsijas datorprogrammu.
Apstradajot datus tika pielietoti Spirmana korelacijas, Pirsona punktuara biserala analize, Pirsona

Hi-kvadrata un Mann-Whitney U testi. Par statistiski nozimigu vértibu tika atzits p<0.05.

Pétijums tika izstradats laika posma no 2018.gada novembra lidz 2019. gada aprilim.
Atlauja veikt pétjjumu tika sanemta no Paula Stradina Kliniskas Universitates Slimnicas &tikas
komisijas un no Latvijas Universitates Kardiologijas un Regenerativas Medicinas Instittta &tikas

komisijas.
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Rezultati

No 96 Paula Stradina Kliiskas Universitates Onkologijas Klinikas p&tijuma ieklautajiem
pacientiem 20 (20,8%) bija sievietes un 76 (79,2%) viriesi vecuma no 33 Iidz 88 gadiem. Vidgjais
vecums sievietém pirmreiz&jas ne-sikStnu plausu véza diagnozes noteikSanas bridi bija 69,3 £ 9,27

gadi, bet virieSiem savukart 66,68 £ 8,71 gadi.

60,5% pacienti plausu véza diagnozes noteikSanas bridi bija III vai IV stadija (p=0,33), kur
attiecigi 35 (36.5%) pacienti bija III stadija, bet 23 (24,0%) pacienti IV stadija. (skat. 1. un 2.
tabulu) I stadija slimibu atklaja 20 (20,8%) pacientiem, bet II stadija 18 (18,8%) pacientiem. No I
stadijas pacientiem septinas (35,0%) bija sievietes, bet 13 (65,0%) viriesi. No Il stadija pacientiem
sesas (33,3%) sievietes un 12 (66,7%) viriesi. I11 stadija bija piecas (14,3%) sievietes un 30 (85,7%)
viriesi, savukart IV stadija bija tikai divas (8,7%) sievietes un 21 (91,3%) virietis. (skat. 1. att. un
1. tabulu) Statistiski butiska saistiba pastav starp audz€ja stadiju un dzimumu (p<0,05).

1. tabula

Stadiju sadalijums pa dzimumiem un audzgja histologiskajiem tipiem

| stadija Il stadija Il stadija IV stadija
ERECE 7 (25.0%) 6 (33,3%) 5 (14,3%) 2 (8,7%)
13 (65,0%) 12 (66,7%) 30 (85,7%) 21 (91,3%)

Pacientu sadalijums pa stadijam

35

30

25

20

15

10

5
n i v

Audzéja stadija

m Visi padienti

m Sievietes

Pacientu skaits

m VirieSi

1.att. Dzimumu sadalijums pa kliniskajam stadijam
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Vidgjais pacientu vecums I, II, III, IV stadija bija 70,4 + 10,96, 68,72 + 6,23, 65,62 £ 9,78
un 65,73 + 6,23 gadi attiecigi. (skat. 2. att.) Vecuma grupa zem 65 gadiem bija 10 pacienti ar I-11
stadijas un 28 pacienti ar I11-IV stadiju, savukart vecuma grupa virs 65 gadiem bija 27 pacienti ar
I-11 stadiju un 31 pacienti ar 11-1V stadiju (p<0,05). (skat. 2. tabulu)
1. tabula

Klnisko stadiju saistiba ar dzimumu un vecumu

I-Il stadija -V stadija P vértiba
Dzimums: sievietes 13 7 P=0,05
viriesi 25 21

Vecums, gados : <65 10 28 P=0,05
=05 27 31
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o
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T T T T
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2. att. Videja vecuma sadalijums pa kliniskajam stadijam

Plakanstnu karcinomas diagnozi noteica 49 pacientam (51,0%), bet adenokarcinomas 47
pacientam (49,0%). Vidg&jais vecums adenokarcinomas pacientiem bija 68,81 + 7,33 gadi, bet

plakans§tinu karcinomas pacientiem 72,33 + 13,39 gadi. (skat. 3. tabulu)

un astoniem (34,8%) attiecigi un adenokarcinoma 11 (55,0%), 8(44,4%), 13 (37,1%), 15 (65,2%)
attiecigi (p=0,86). (skat. 3. att. un 3. tabulu)
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3.tabula
Audzgja histologiska tipa sadalijums pa stadijam un vidéjie vecumi

Adenokarcinoma Plakangianu karcinoma

N=47 N=49
Stadija: 1 11 (55,0%) 9 (45,0%)
. 8 (44,4%) 10 (55,6%)
m 13 (37,1%) 22 (62,9%)
v 15 (62,2%) 8 (34,8%)
Videjais vecums, gadi 68,81 £ 7,33 72,33+13,39

Audzeja histologiska tipa sadalijums pa stadijam

I n 1] v

Audzéja stadija

[
W

[
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Pacientu skaits
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3. att. Audz€ja histologiska tipa sadalijums pa stadijam

Adenokarcinoma bija 13 sieviettm un 34 virieSiem, savukart plakansinu karcinoma
septinam sievietém un 42 virieSiem (p=0,06). (skat. 4. tabulu)

Vecuma grupa zem 65 gadiem bija 23 adenokarcinomas un 14 plakansSiinu karcinomas
pacienti, savukart vecuma grupa virs 65 gadiem bija 24 adenokarcinomas un 35 plakanStnu
karcinomas pacienti (p<0,05). (skat. 4. tabulu)

I-1I stadijas audzgjs bija 19 adenokarcinomas un 19 plakanstinu karcinomas pacientiem, bet
I1I-IV stadijas audzgjs bija 28 adenokarcinomas un 30 plakansinu karcinomas pacientiem

(p=0,86). (skat.4. tabulu)
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4 tabula

Saistiba starp audzéja histologisko tipu un demografiskiem, kliniskiem raditajiem

P vertiba

Adenokarcinoma, Plakansunu karcinoma,

N= 47 N=49

Dzimums: sievietes 13 7 P=0,06
viriesi 34 42

Vecums: <65 23 14 P<0,05
>65 24 35

Stadija: -1l 19 19 P=0,86
n-v 28 30

TrombocTtu skaits <150 10x9/L bija astoniem (8,3%) pacientiem, no kuriem cetras (50,0%)
bija sievietes un cetri (50,0%) virieSi. Trombocitu skaits 150-410 10x9/L bija 67 (69.8%)
pacientiem, no kuriem 13 (65,0%) bija sievietes un 54 (71,1%) virie$i. TrombocTtu skaits >410
10x9/L tika konstatéti 21 (21,9%) pacientiem, no kuriem tris (14,3%) bija sievietes un 18 (85,7%)
viriesi (p=0,59). (skat. 5. un 7. tabulu)

Trijiem pacientiem (37,5%) no pacientiem, kuriem trombocitu skaits bija zem normas
robezas, bija | stadijas audzgjs, diviem (25,0%) II stadijas audzgjs un trijiem (37,5%) 111 stadijas
audz&js, bet nevienam pacientam nebija IV stadijas audzgjs. Pacientiem, kuriem trombociti bija
normas robez€s slimibas sadalijums pa stadijam bija sekojoss: I stadija 16 (23,9%), II stadija 11
(16,4%), 111 stadija 25 (37,3%), IV stadija 15 (22,4%). Savukart trombocitozes grupas pacientu
sadalfjums pa stadijam bija: I stadija viens (4,8%), Il stadija pieci (23,85), III stadija septini
(33,3%), IV stadija astoni (38,1%) pacienti (p=0,33). (skat.5. un 6. tabulu)

Pacientu grupa ar pazeminatu trombocitu skaitu plakanStinu karcinoma bija Cetriem
(50,0%) un adenokarcinoma &etriem (50,0%) pacientiem. Pacientu grupa ar trombocitu skaitu
normas robezas plakansiinu karcinoma bija 33 (49,3%), adenokarcinoma 34 (50,7%) pacientiem.
No trombocitozes grupas pacientiem plakansinu karcinoma bija 12 (57,1%), bet adenokarcinoma
deviniem (42,9%) pacientiem (p=0,52). (skat. 5. un 6. tabulu)
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5.tabula

Dzimuma, audzéja histologiska tipa un klinisko stadiju sadalijjums pa trombocitu skaita

grupam

<150 10x9/L 150-410 10x9/L 410< 10x9/L
N=8 (8,3%) N=67 (69,3%) N=21 (21,9%)
Dzimums: sievietes 4 (20,0%) 13 (65,0%) 3 (15,0%)
viriesi 4(5,3%) 54 (71,1%) 18 (23,7%)
Histologiskais tikps : 4 (50,0%) 34 (50,7%) 12 (57,1%)
Adenokarcinoma
Plakaniinu karcinoma B SR 22 2zt
Stadija: 3(37,5%) 16 (23,9%) 1 (4,8%)
2 (25,0%) 11 (16,4%) 5(23,85%)
3(37,5%) 25 (37,3%) 7 (33,3%)
0 15 (22,4%) 8 (38,1%)

6. tabula

Trombocitu skaita saistiba ar dzimumu, vecumu, klinisko audzgja stadiju un audzeja

histologisko tipu

Trombocitu skaits P vertiba
150-410 10x9/L  410< 10x9/L

Dzimums: sievietes, N=16 13 3 P=0,59
viriesi, N=72 54 18

Vecums: <65 N=35 24 11 P=0,17
>65 N=53 43 10

Histologiskais tips: 34 9 P=0,52

Adenokarcinoma N=43
Plakansunu karcinoma N=45 33 12

Stadija: I-11 N=33 27 6 P=0,33
-1V N=55 40 15

Vidgjais vecums sievietém ar pazeminatu trombocttu skaitu bija 77,5 + 10,37 gadi un
virieSiem 68,75 + 5,90 gadi. Vid€jais vecums sievietém ar trombocitiem normas robezas bija 66,69
+ 8,71 gadi un virieSiem 67,33 £ 9,48 gadi. Vidgjais vecums sievietém ar trombocitozi bija 69,66
+ 4,72 gadi, bet viriesiem 64,27 * 6,30 gadi. (skat. 7. tabulu)
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7. tabula
SievieSu, virieSu vidéjais vecums pa trombocitu skaita grupam

<150 10x9/L 150-410 10x9/L 410< 10x9/L
77,50 10,37 66,69 + 8,71 69,66 + 4,72

68,75 * 5,90 67,33 +9,48 64,27 6,30

Starp pacientu vecumu un trombocTtu skaitu tika konstatéta statistiski butiska negativa

korelacija (Rho=-0,28; p<0,005). (skat. 4. att.)

R2 Linear = 0.046
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4. att. Korelacija starp trombocitu skaitu un vecumu

Vidgjais trombocitu skaits sievietém bija 268,90 £ 112,76 10x9/L, bet virieSiem 314,09 +
143,12 10x9/L. Aprékinot Pirsona punktuaro biserialo koeficientu starp trombocitu skaitu un
dzimumu statistiski butiska korelacija netika konstatéta (rpb=0,13, p=0.19). (skat. 5. att.)
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5. att. Trombocitu mediana savietém un virieSiem

Vidgjais trombocitu skaits sievietém un virieSiem ar plakanstnu karcinomu bija 344, 14 +
133,84 10x9/L un 313,32 + 156,36 10x9/L attiecigi. Vidgjais trombocitu skaits sievietém un
virieSiem ar adenokarcinomu bija 228,38 = 77,93 10x9/L un 315,05 + 127,19 10x9/L attiecigi.
Adenokarcinomas gadijuma, tika novérota statistiski bitiska atSkiriba starp dzimumiem un
trombocitu skaitu (Mann-Withney U tets; p<0,05) (skat. 8. tabulu)

8. tabula

Vidgjais trombocitu skaits virieSiem un sievietém atkariba no histologiska tipa

Videjais trombocitu skaits, 10x9/L

Sievietes Viriesi
Adenokarcinoma 228,38 +77,93 315,05 +127,19
Plakansunu karcinoma 313,32 + 156,36 344,14 + 133,84

Vidgjais trombocitu skaits | stadija bija 241,15 10x9/L + 93,97 10x9/L, II stadija 316,94
10x9/L + 141,69 10x9/L, 11I stadija 300,50 + 110,47 10x9/L, IV stadija 356,69 + 183,36 10x9/L.

Starp trombocTtu skaitu un audzgja klinisko stadiju tika konstat&ta statistiski butiska korelacija
(Rho=0,24, p<0,05). (skat. 6. att.)
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6. att. Klinisko stadiju vidgjie trombocTtu skaiti

33 pacientiem, kuriem trombocitu skaits bija normas robezas, eritrociti bija zem referentas
vertibas, savukart 31 pacientam eritrociti bija normas robezas. 15 pacientiem ar trombocitozi,
eritrociti bija zem referentas vértibas un 6 pacientiem normas robezas (p=0,11). (skat. 8. tabulu)

Hemoglobins zem referentas vértibas bija 23 pacientiem ar trombocitu skaitu normas
robezas un 10 pacientiem ar trombocitozi, savukart referento vértibu robezas hemoglobins bija 24
pacientiem ar trombocitiem normas robezas un 11 pacientiem ar trombocitozi (p=0,27). (skat. 9.
tabulu)

Pazeminata hematokrita koncentracija bija 30 pacientiem ar trombocitiem normas robezas
un 13 pacientiem ar trombocitozi, savukart hematokrita koncentracija normas robezas bija 35
pacientiem ar trombocTtu skaitu normas robezas un 7 pacientiem ar trombocitozi (p=0,14). (skat.
9. tabulu)

Leikocttu skaits zem referentas vertibas bija 36 pacientiem ar trombocitiem normas robezas
un 7 pacientiem ar trombocitozi, savukart leikocitu skaits referento vértibu robezas bija 31

pacientam ar trombocitiem normas robezas un 14 pacientiem ar trombocitozi (p=0,10) (skat. 9.
tabulu)
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9. tabula

Trombocitu skaita saistiba ar citam asins analiZu vértibam.

150-410 410<
10x9/L 10x9/L P vértiba
N=67 N=21
Eritrociti: zem referentas vértibas 33 (49,3%) 15(71,4%) P=0,11
referentas vértibas robeZas 31 (46,3%) 6 (26,6%)
virs referentas vértibas 3 (4,5%) 0

Hemoglobins: zem referentas vertibas 23 (34,3%) 10 (47,6%) P=0,27
referentas vertibas robeias 44 (65,7%) 11 (52,4%)

Hematokrits: zem referentas vértibas 30 (44,8%) 14 (66,7%) P=0,14
referentas vértibas robeZas 35 (52,2%) 7 (33,3%)
virs referentas vértibas 2 (3,0%) 0
Leikociti: referentas vértibas robeZas 36 (53,7%) 7(33,3%) P=0,10
virs referentas robezas

31(46,3%) 14 (66,7%)

Statistiski butiska pozitiva korelacija pastavéja starp trombocttu skaitu un leikocttu skaitu

(r=0,28; p<0.01 Pirsona korelacijas analize). (skat. 7. att.)
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7. att. Trombocttu skaita korelacija ar leikocttu skaitu
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Statistiski butiska negativi korelacija tika konstatéta starp trombocitu skaitu un
hemoglobina un hematokrita koncentraciju (attiecigi r= -0,20; p<0.05; un r=-0,21; p<0,05 Pirsona

korelacijas analize). (skat. 8. un 9. att.)
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8. att. Trombocitu skaita korelacija ar hemoglobina koncentraciju
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9. att. Trombocitu skaita korelacija ar hematokrita koncentraciju
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Starp trombocitu skaitu un eritrocitu skaitu netika konstateta statistiski biitiska korelacija,
bet ir novérojama tendence eritrocitu skaitam samazinaties palielinoties trombocitu skaitam (r=-

0,15; p=0,12). (skat. 10. att.)
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10. att. Trombocttu skaita Korelacija ar eritrocitu skaitu
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Diskusija

S1 pétijuma mérkis bija raksturot ne-siksiinu plausu véza pacientus, kuriem ir trombocitoze
ka art noskaidrot vai ne-sikSunu plausu vézu pacientu paliclinatais trombocitu skaits korele ar
kadam no pacientu hematologisko analizu vértibam, pacientu dzimumu un vecumu, véZza
histopatologisko tipu vai stadiju.

No 96 pétijuma ieklautajiem ne-sikStnu plausu véza pacientiem 76 (79,2%) bija viriesi un
20 (20,8%) sievietes ar videjo vecumu 67,2 + 8,8 gadi, apskatot petijuma ieklauto vid€jo vecumu
sievietem un virieSiem atseviski, biitiska atSkiriba netika konstatéta. Kas Iidzinas ne-sikStnu plausu
véZa pacientu dzimumu sadalfjumam un vidéjam vecumam citu autoru pétijumos. (Maraz et al.
2014)

Ne-sikstinu plausu vezis parsvara tiek pirmreiz€ji diagnosticets II1-IV stadija. To atspogulo
arT Kochera et. al. un §1 pétijuma rezultati, kur attiecigi III-1V stadija bija 64,3% un 60,5%
pacientiem. Tika konstatéta butisku saistibu starp audz&ja stadiju un dzimumu, ka arT vecumu
(p<0,05). Proti, ne-sikstnu plausu vézis virieSiem biezak ir ITI-IV stadijas, bet savukart sievietém
I-11 stadija. Bija novérojama tendence pacientu vecumam samazinaties palielinoties stadijai, ar1 péc
Subramiana et. al. rezultatiem, pacientu grupa zem 40 gadiem vairakuma bija pacienti ar I'V stadiju,
savukart vecuma grupa virs 40 gadiem ar I stadiju. Starp audz€ja histologisko tipu un stadiju
statistiski butiska saistiba nebija.

Saja pétijuma tika atlasiti pacienti ar adenokarcinomu un plakan$iinu karcinomu, citu
autoru pétijumos ir ieklauti pacienti arT ar citiem histologiskajiem ne-sik$tinu plausu véza tipiem.
Pieméram, Skorek et al. petijuma no 285 ne-sikSiinu plauSu vézu pacientiem 45,61% bija
plakansiinu karcinoma, 44,91% adenokarcinoma un 9,47% citi histologiskie audzgja tipi. Saja
petijuma no 96 pacientiem 51,0% bija plakansiinu karcinoma un 49,0% adenokarcinoma, kas
lidzinas min&ta autora histologiska tipa sadalijumam.

Adenokarcinoma biezak ir jaunakiem pacientiem, bet savukart plakan$tinu karcinoma
vecakiem pacientiem (p<0,05), arT Subramanian et. al., kura p&tijuma pacienti bija sadaliti divas
grupas, zem 40 gadiem un virs 40 gadiem, konstat€ja, ka jaunako pacientu grupa proporcionali
vairak pacientiem ir adenokarcinoma, savukart vecako pacientu grupa plakanStnu karcinoma
(p<0,0001).

Sievietém bieZak ir adenokarcinoma neka plakansiinu karcinoma, savukart virieSiem biezak

ir plakansinu karcinoma neka adenokarcinoma (p=0,06), ar1 Girones et. al. pétjjuma tika
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apstiprinats fakts, ka sievietém adenokarcinoma, bet virieSiem plakansiinu karcinoma ir biezakie
histologiskie ne-siksiinu plausu véza tipi.

Ne-sikstinu plausu véza pacientu daudzums ar trombocitozi bija 21 pacients (21,9%), no
kuriem 14,3% bija sievietes un 85,7% viriesi. Pasaules literattira dati par trombocitozes incidenci
ne-siksiinu plausu véza pacientu vidi ir atskirigi, sakot no 6,9% lidz pat 50%. lemesli, tam var biit
dazadi, pieméram, kad ir veiktas asins analizes, pirms arsté$anas uzsaksanas vai péc terapeitisku
manipulaciju veikSanas un medikamentu lietoSanas, ka arT noteikta trombocitu skaita referenta
vértiba.(Pedersen et al. 1996) Saja pétijuma pacientu asins analizes tika nemtas pirms audzgja
biopt€Sanas, bet dienu daudzums lidz biopsijas veikSanai vari€ 1idz pat 4 dienam. Lidzigi ka miisu
pétijuma, Kim et al. noteica ne-sikstinu plausSu véza pacientu trombocitu skaitu pirms audzgja
biopt&Sanas, bet vina pétjjuma trombocitoze bija tika 6,9% pacientam. Iesp€jams, ka to var
izskaidrot ar to, ka mingtaja p&tijjuma trombocitoze tika definéta ka trombocitu skaits virs 450
10x9/1, bet miisu p&tijjuma virs 410 10x9/l. (Kim et al. 2014), jo Pedersona et al p&tijuma, kur
trombocitoze tika defin€ta ka trombocitu skaits virs 400 10x9/1, trombocitoze tika atklata 23%
pacientu, kas ir loti tuvu $aja petijjuma iegttajam skaitlim.

Ar1 vidgjais trombocttu skaits dazados p€tijumos vari€, pieméram, Saja petijuma tas bija
304,6 10x9/1 un Ferrigno et al 306,5 10x9/1, savukart Yu et al. p&tijuma 203 10x9/1.

Vecuma grupas zem 65 un virs 65 gadiem, trombocitozes incidence bija aptuveni vienada
11 un 10 pacienti attiecigi (p=0,17). Skorek et. al. petijjuma, kur pacienti arT tika sadaliti pa vecuma
gadiem un virs 65 gadiem, 51,72 % un 48,28% attiecigi. Tomer veicot Spirmana korelacijas
koeficienta analizi starp vecumu un trombocitu skaitu, tika konstatéta statistiski butiska tendence
vecumam samazinaties palielinoties trombocitu skaitam (Rho=-0,28; p<0,005).

Statistiski butiska korelacija starp trombocititu skaitu un dzimumu netika iegtita (rpb=0,13,
p=0.19), ka art starp dzimumiem ticamas atSkiribas trombocitu skaita medianai nebija (Mann-
Whitney U test; p = 0.2), bet sievietem vid€jais trombocitu skaits bija zemaks neka virieSiem,
268,90 = 112,76 10x9/L un 314,09 + 143,12 10x9/L attiecigi.

Pacientu skaits ar trombocitozi palielinajas palielinoties audzgja stadijai un lidz ar to, tapat
ka ir noverots ari citos petjjumos, $aja petjjuma tika giiti pieradijumi tam, ka starp trombocttu skaitu
un audzgja stadiju pastav statistiski buitiska korelacija (Rho=0,24, p<0,05), ka arT tika secinats, ka
trombocitoze ir biezak ne-sikSiinu plausu véZa pacientiem, kuriem audzgjs ir III vai IV stadija, Saja

pétijuma tie bija 71,4% pacientu (p=0,33) (Maraz et al. 2013; Kim et al. 2014).
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Lai gan viriesu un sievieSu grupai ar plakanstinu karcinomu, vid&jais trombocttu skaits bija
lielaks neka virieSu un sievieSu adenokarcinomas grupam, trombocitozes sastopamiba starp
pacientiem ar adenokarcinomu un pacientiem ar plakansiinu karcinomu, statistiski butiski
neatskiras. Ari Skorek et al. pétijuma pacienti ar adenokarcinomu un plakanstinu karcinomu bija
aptuveni vienada sadalfjuma. Adenokarcinomas grupa, pastav statistiski biutiska tendence
trombocTtu skaitam but mazakam starp sievietém, neka trombocTtu skaitam starp virieSiem (Mann-
Withney U tets; p<0,05).

47,6% no pacientiem ar pazeminatu trombocitu skaitu, bija pazeminata hemoglobina
koncentracija. Citos pétijumos pazeminata hemoglobina koncentracija ir sastopama 50-60%. Ari
eritrocitu skaits vairakumam pacientu bija pazeminats, it 1pasi tas attiecas uz pacientiem ar
trombocitozi, starp kuriem 71,4 % eritrociti bija zem referentas vértibas. Statistiski biitiska negativa
korelacija tika konstatéta starp trombocitu skaitu un hemoglobina koncentraciju (r=-0,20; p<0.05),
bet starp trombocitu skaitu un eritrocitu skaitu statistiski buitiska korelacija netika konstatéta (r=-
0,15; p=0,12), bet eritrocitu skaitam bija tendence pazeminaties palielinoties trombocita skaitam.
Viens no iemesliem ar ko varétu izskaidrot to, ka vairakumam pacientu tika konstatéta anémija, ir
tas, ka Saja pétijuma asins analizes tika nemtas pirms arsté$anas uzsaksanas, jo veicot kirurgiskas
manipulacijas vai uzsakot kimijterapijas arsteéSanu, hemoglobina koncentracija, pazeminas un lidz
ar to ir lielaks skaits pacientu, kuriem ir pazeminata hemoglobina koncentracija. So faktu sava
pétijuma pierada ar1 Souilah et. al., kur no 264 pacientiem pirms arstéSanas uzsakSanas anémija
bija sastopama 33.7% pacientu, bet uzsakot kimijterapijas arsteéSanas kursu, anémija bija jau 66,3%
pacientu. Otrs batisks iemesls ir tas, ka dazadi iekaisuma faktori, kas tiek pastiprinati producéti
laundabigu audzg€ju gadijuma, nomac héma biosint€zi un eritrocitu attistibu sarkanajas kaulu
smadzenés. (McCranor et. al. 2014) Tas iesp&jams izskaidro ari to, kapéc pastav negativa korelacija
starp trombocitu skaitu un hemoglobina skaitu, jo dazadi iekaisum faktori, kas veicina an€mijas
raSanos, stimulé trombocitu diferenciaciju un nobrieSanu sarkanajas kaulu smadzenés, bet nomac
eritropézi un héma sintézi. (Burgery et al. 2012.; Kaser et al. 2001)

Hematokrita koncentracija zem referentas vértibas bija 66,7% trombocitozes grupas
pacientu, ka arT tika konstatéta statistiski butiska negativa korelacija starp trombocitu skaitu un
hematokritu (r=-0,21; p<0,05). Par tik cik hematokrita vertiba atspogulo plazmas un eritrocitu
attiecibu, tad var apgalvot, ka iegiitie rezultati ir saistiti ar pazeminato eritrocitu skaitu. (Purves et.

al. 2004)
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Lielakajai dalai pacientu (66,7%) ar trombocitozi bija palielinats leikocttu skaits (p=0,10).
Statistiski biitiska pozitiva korelacija pastaveja starp trombocitu skaitu un leikocttu skaitu (r=0,28;
p<0.01). Nebija neviena pacienta, kuram biitu leikociti zem referentas vértibas. P&c citu autoru
datiem, ne-sikstinu plausu véZa pacientiem ir paaugstinata hemopoétisko citokinu koncentracija,
tadu ka G-CSF, GM-CSF un IL-6. Sie citokini ir iesaistiti gan leikocitu, gan tromocitu veidoganas
un nobrieSanas procesa. Dalai plausu vézu pacientu, miné&tos citokinus izdala pats audzgjs, kas art
izskaidro to, ka plausu vézu pacientiem var biit vienlaikus palielinats trombocitu skaits un leikocttu

skaits. (Kasuga et.al. 2001, Takeuchi et. al. 2013)
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Secinajumi

Ne-sikstinu plausu vézis ir biezak sastopams virieSiem neka sievietém.

Lielakajai dalai pacientu, ne-sik§iinu plausu vézi pirmreizgji diagnostice III-1V stadija.
Plakans$iinu karcinoma biezak ir pacientiem virs 65 gadiem.

Trombocitoze biezak ir virieSiem un pacientiem ar I11-1V stadiju.

Pacientu vecumam palielinoties samazinas trombocitu skaits.

Klmiskajai stadijai pieaugot palielinas leikocitu skaits un pacientu skaits ar trombocitozi.
Palielinoties trombocitu skaitam palielinas leikocitu skaits.

Palielinoties trombocitu skaitam samazinas hematokrita un hemoglobina koncentracija.

Pastav tendence eritrocitu skaitam samazinaties palielinoties trombocitu skaitam.
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