
 

 
 
 
 
 

Madara Dzudzilo 
ORCID 0000-0003-3551-4581 

 
 

Mutes leikoplakijas agrīnu 
malignitātes pazīmju noteikšana 

tās audos un siekalās 
 
 
 

Promocijas darbs – disertācija – zinātnes doktora grāda  
“zinātnes doktors (Ph. D.)” iegūšanai 

 
 

Nozaru grupa – medicīnas un veselības zinātnes 

Nozare – klīniskā medicīna 

Apakšnozare – stomatoloģija 
 
 

Promocijas darba vadītājas: 
Dr. habil. med. profesore Ingrīda Čēma, Rīgas Stradiņa universitāte, Latvija 
Dr. med. emeritētā profesore Regīna Kleina, Rīgas Stradiņa universitāte, Latvija 

 
 

 

Promocijas darbs izstrādāts ar Eiropas sociālā fonda projekta Nr. 8.2.2.0/I/004 “Atbalsts 
doktorantu iesaistei zinātniski pētnieciskajā un studiju darbā” finansiālu atbalstu 

 
 

  Rīga, 2024 



2 

  



3 

Anotācija 

Mutes leikoplakija (ML) ir viena no visbiežāk sastopamām mutes potenciāli 

ļaundabīgām slimībām, kuru populācijā novēro apmēram 3,41–11,74 % cilvēku, taču ne visas 

leikoplakijas pārvēršas ļaundabīgos audzējos.  

Biežākie mutes ļaundabīgu audzēju cēloņi ir smēķēšana, alkohola lietošana un CPV 

(cilvēka papilomas vīruss) infekcija. Pēdējos gados Latvijā jaunieši arvien vairāk lieto bezdūmu 

tabaku, kas arī var būt iemesls priekšvēža un ļaundabīgu audzēju attīstībā. 

Epitēlija displāzijas novērtēšanu uzskata par ļaundabīgas transformācijas riska 

noteikšanas “zelta standartu”. Lai izprastu sarežģīto malignizācijas procesu mutes gļotādā, ir 

nepieciešami kompleksi imūnhistoķīmiski, elektronmikroskopiski, ģenētiski un imunoloģiski 

pētījumi. Mūsu pētījumā tika kombinēti klīniski, laboratoriski un imūnhistoķīmiski 

izmeklējumi, izvērtējot epitēlija cikla regulatora p27 un transkripcijas proteīna ThPOK, kā arī 

cilmes šūnu CD44 un eksosomu CD9 antigēnus. 

Darba mērķis bija novērtēt dažādu veidu mutes dobuma leikoplakiju klīniskās, 

morfoloģiskās un imūnhistoķīmiskās pārmaiņas vienlaikus ar siekalu testa rādītājiem, lai 

noteiktu mutes leikoplakijas agrīnas malignizācijas pazīmes. 

Pētījumā tika iekļauti 50 mutes leikoplakijas pacienti un 2 salīdzinošās grupas – 

20 slimnieki ar mutes dobuma plakanšūnu karcinomu un 20 personas ar neizmainītu mutes 

dobuma gļotādu. Visās pacientu grupās tika veikta VELscope attēlu izvērtēšana, kā arī šķīstošā 

CD44 un kopējā proteīna noteikšana siekalās. Veselajos audos, ML un plakanšūnu karcinomas 

audiem veica rutīno morfoloģisko novērtējumu. CD44, CD9, ThPOK un p27 proteīni tika 

novērtēti ar standarta uz polimēriem balstītu vizualizācijas En-vision metodi.  

Iegūto rezultātu novērtēšanai tika veikta statistiskā datu analīze, izmantojot 

GraphPadPrism 9.0 programatūru MacOS (GraphPad Software, Sandjego, CA, ASV). Visiem 

statistiskajiem testiem p vērtības < 0,05 tika uzskatītas par nozīmīgām. Rezultāti tiek parādīti 

kā mediāna ar starpkvartiļu diapazonu. 

Izanalizējot iegūtos rezultātus, secināts, ka mūsu pētījuma grupā ML biežāk novēroja 

vīriešiem ar vidējo vecumu 57 gadi. Vidējais ML izmērs bija 14 ± 3,7 mm, un biežākā 

lokalizācija bija vaigu un mēles sāna gļotāda, 26 % gadījumu bija ar smagas pakāpes displāziju. 

Tika secināts, ka VELscope fluorescentā spektroskopija deva iespēju izvērtēt un noteikt 

izmainīto audu robežas gan ML, gan karcinomu gadījumos, tādējādi precizējot biopsijas vietas 

un rezekcijas līniju noteikšanu. 

Pieaugot mutes leikoplakiju klīniskās formas smagumam, siekalu kopējā proteīna 

līmeņa paaugstināšanās kombinācijā ar pozitīvu šķīstošo CD44 testu liecina par epitēlija 

agrīnām mikrovides izmaiņām. 
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Mūsu pētījums pierādīja adhēzijas molekulas CD44 ekspresiju gan ML hiperplastiskajās 

un displastiskajās vietās, gan karcinomās. CD44 antigēna klātbūtne mutes zemgļotādas 

makrofāgos liecina par tā piedalīšanos epiteliāli mezenhimālās aktivitātēs kā hialuronais 

receptora proteīns. CD9 glikoproteīna ekspresija eksosomās pierādīja mutes epitēlijā tā sauktos 

transporta proteīnus un palīdzēja izprast siekalu un citu šķidrumu transportu gļotādā un tās 

patoloģiskajos veidojumos. 

p27 proteīns uzrādīja supresora un onkogēna īpašības nehomogēnajās ML un mutes 

plakanšūnu karcinomās, demonstrējot šī antigēna duālās īpašības ar p27 restrukturizāciju no 

kodola uz citoplazmu. ThPOK lielā ekspresijas dažādība mutes leikoplakijās un karcinomās nosaka 

to, ka nevaram šo biomarķieri rekomendēt mutes leikoplakiju malignizācijas procesu izpētē.  

Biezas leikoplakijas ar smagas pakāpes displāziju, CD44, CD9 un p27 proteīnu 

translokāciju un šķīstošā CD44 un kopējā proteīna daudzuma paaugstināšanās siekalās raksturo 

nehomogēnu mutes leikoplakiju kā augsta riska potenciāli ļaundabīgu veidojumu mutes dobumā. 

Atslēgvārdi: mutes leikoplakija, VELscope, SolCD44, CD44, CD9, ThPOK, p27 antigēni. 
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Abstract 

Detecting Early Signs of  
Malignancy of Oral Leukoplakia  

in its Tissues and Saliva 

Oral leukoplakia (OL) is one of the most common potentially malignant oral diseases 

observed in about 3.41–11.74 % of the population, however not all leukoplakias turn into 

carcinoma. 

The most common causes of oral malignancies are smoking, alcohol consumption, and 

HPV infection. In recent years, more and more smokeless tobacco has been used in Latvia, 

which can also be a reason for the development of pre-cancer and oral carcinoma. 

Evaluation of epithelial dysplasia is considered as the “gold standard” for the detection 

of the risk of malignant transformation. Complex immunohistochemical, electron microscopic, 

genetic, and immunological investigations are necessary for deeper understanding  

the complicated process of malignisation in the oral mucosa. In our study there are combined 

clinical, laboratory and immunohistochemical examinations of oral leucoplakias. We have 

analysed the epithelial cycle regulator p27, transcriptional protein ThPOK, as well as antigens 

of stem cell membranes CD44 and exosomes CD9. 

The aim of the study was to evaluate the clinical, morphological and 

immunohistochemical changes of different types of oral leukoplakia simultaneously with saliva 

test indicators to determine early signs of malignant transformation oral leukoplakia. 

The study included 50 oral leukoplakia patients and 2 comparative groups – 20 patients 

with oral squamous cell carcinoma and 20 persons with healthy oral mucosa. All patients 

underwent VELscope imaging, as well as determination of soluble CD44 and total protein in 

saliva. Morphological assessment was performed on healthy tissue, OL and squamous cell 

carcinoma tissue. CD44, CD9, ThPOK and p27 proteins were evaluated by the standard 

polymer-based visualisation En-vision method. 

To evaluate the obtained results, statistical data analysis was performed using 

GraphPadPrism 9.0 software for MacOS (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). For all 

statistical tests, p values < 0.05 were considered significant. Results are presented as median 

with interquartile range. 

 We concluded that in our study group, OL was more often observed in men with  

an average age of 57 years. The mean OL size was 14 ± 3.7 mm and the most frequent 

localisation was the mucous membrane of the cheeks and the side of the tongue, 26 % of all OL 

cases had severe dysplasia. 



6 

VELscope fluorescent spectroscopy provided an opportunity to evaluate and determine 

the borders of the altered tissue in both OL and carcinoma cases, thereby clarifying  

the determination of the biopsy site and resection lines. 

As the severity of the clinical form of oral leukoplakia increases, the increase in salivary 

total protein level in combination with a positive soluble CD44 test was detected and it indicates 

about early changes in the epithelial microenvironment.  

Our study demonstrated the expression of the adhesion molecule CD44 in both 

hyperplastic and dysplastic areas of OL, as well as in carcinomas. The presence of CD44 antigen 

in the macrophages of the oral submucosa proved its participation of a hyaluronic receptor protein 

in epithelial-mesenchymal activities. The expression of CD9 glycoprotein in exosomes 

demonstrated the so-called transport proteins in the oral epithelium and helped to understand  

the transport of saliva and other fluids in the healthy mucosa and its pathological lesions. 

p27 protein showed suppressor and oncogene features in non-homogeneous OL and  

oral squamous cell carcinoma, demonstrating the dual properties of this antigen with  

nuclear-to-cytoplasmic translocalisation of p27. The great variety of expression of ThPOK in 

oral leukoplakias and cancers determines that we cannot recommend this biomarker in the study 

of malignancy processes of oral leukoplakias. 

Thick leukoplakia with severe dysplasia, translocation of CD44, CD9 and p27  

proteins and elevated numbers of soluble CD44 and total protein in saliva characterize  

non-homogeneous oral leukoplakia as a high-risk potentially malignant formation in the oral 

cavity. 

Keywords: oral leukoplakia, VELscope, SolCD44, CD44, CD9, ThPOK, p27 antigenes. 
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Darbā izmantotie saīsinājumi 

CDKN1B Ciklīna atkarīgās kināzes inhibitors 1 B  
CPV Cilvēka papilomas vīruss 
DNS Dezoksironukleīnskābe 
DOI Invāzijas dziļums 
EM Ekstracelulāra matrice 
EMT Epiteliāli mezenhimāla transformācija 
EUCAN Eiropas Savienība un Kanāda 
HPVOED Ar CPV saistītā mutes epitēlija displāzija 
G1 Šūnas cikla fāze 
G1 Augsta diferenciācijas pakāpe 
G2 Mērena diferenciācijas pakāpe 
G3 Zema diferenciācijas pakāpe 
KP Kopējais proteīns 
MDPK Mutes dobuma gļotādas plakanšūnu karcinoma 
ML Mutes leikoplakija 
MMC Mutes medicīnas centrs 
MPĻS Mutes potenciāli ļaundabīga slimība 
NOS Bez papildu precizējumiem 
ĻT Ļaundabīga transformācija 
OBV Olbaltumviela 
PSKUS Paula Stradiņa Klīniskā universitātes slimnīca 
PVO Pasaules Veselības organizācija 
RNS Ribonukleīnskābe 
SolCD44 Šķīstošais CD44 
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Ievads 

Mutes dobuma gļotādas plakanšūnu karcinoma (MDPK) mēdz attīstīties uz mutes 

potenciāli ļaundabīgu slimību (MPĻS; angļu val. – OPMD) fona, tām pieder leikoplakija, 

eritroplakija, submukozā fibroze un mutes dobuma lichen ruber planus erozīvās un atrofiskās 

formas (Renaud-Vilmer et al., 2017; Sundberg et al., 2019). Populācijā mutes leikoplakijas ir 

novērojamas apmēram 3,41 % līdz 11,74 % cilvēku (Zhang et al., 2023). Ziemeļeiropas valstīs, 

kā arī Latvijā (Miluna et al., 2022; Warnakulasuriya et al., 2021) pēdējos gados jaunieši arvien 

vairāk lieto bezdūmu tabaku, kas līdzās alkohola lietošanai, smēķēšanai un hroniskiem mutes 

gļotādas iekaisuma procesiem ir iespējamie priekšvēža veidojumu un mutes ļaundabīgu audzēju 

cēloņi (Leon et al., 2016). Mutes leikoplakijas (ML) loma plakanšūnu karcinomas attīstībā ir 

apspriesta literatūrā daudzus gadu desmitus (Garcia et al., 2019; Roye et al., 1996; Wang et al., 

2009). Ir bijuši mēģinājumi pierādīt citus riska faktorus mutes leikoplakijas ļaundabīgai 

transformācijai par karcinomu, piemēram, mēles vai mutes pamatnes lokalizācijas 

leikoplakijas, kuru izmērs ir lielāks par 2 cm, un tās ir nehomogēna tipa ML (Assimakopoulos 

et al., 2002; Speight et al., 2018). 

Mutes leikoplakija tiek raksturota kā visbiežāk sastopamais mutes potenciāli 

ļaundabīgais veidojums (Iocca et al., 2020), kurš dažādās pasaules valstīs mutes plakanšūnu 

karcinomā pārvēršas no 1 līdz 12 % gadījumu (Narayan et al., 2016; Warnakulasuriya, 2018), 

lai gan ir pētījumi Austrumu puslodē, kuros tiek minēti lielāki transformācijas skaitļi – līdz pat 

34 % (Ganesh et al., 2018; Saldivia-Siracusa et al., 2021). Taču jāuzsver, ka ne visas 

leikoplakijas pārvēršas ļaundabīgos audzējos (Iocca et al., 2020; Kuribayashi et al., 2015). 

Ļaundabīgā transformācijas riska “zelta standarts” ietver epitēlija displāzijas novērtēšanu  

(van der Waal, 2009). No 1978. līdz 2017. gadam mutes epiteliālās displāzijas histopatoloģiskā 

klasifikācija tika pārskatīta vairākas reizes, un 2017. gadā Pasaules Veselības organizācija 

(PVO) apstiprināja trīs displāzijas pakāpes: vieglu, vidēju un smagu, kas tika apvienota ar 

cancer in situ (El-Naggar et al., 2017). Lai gan smagākas displāzijas pakāpes ir saistītas ar 

lielāku transformācijas risku karcinomā, arī vieglas displāzijas gadījumi var progresēt 

ļaundabīgā epiteliālā audzējā (Arnaoutakis et al., 2013), savukārt daļa smagu displāziju 

nepārveidojas par karcinomu neatkarīgi no ārējās vides faktoriem (Nankivell et al., 2013). Taču 

2023. gadā tika vēlreiz pārskatīta mutes epiteliālās displāzijas histopatoloģiskā klasifikācija, 

kurā izdalītas divas pakāpes – viegla un smaga (WHO, 2024).   

Vairāki pētījumi liecina, ka mutes leikoplakija pārveidojas par plakanšūnu karcinomu 

aptuveni 55–57 mēnešu laikā (Bukovszky et al., 2023; Cerqueira et al., 2021), tādēļ to izpēte ir 

ļoti svarīga. Jāuzsver, ka 4 % no visiem onkoloģiskajiem nāves gadījumiem ir sakarā ar mutes, 

rīkles un balsenes karcinomu. Tas ir astotais biežākais karcinomas izraisītais nāves cēlonis 
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pasaulē. Baltijas valstīs mutes dobuma plakanšūnu karcinomas piecu gadu izdzīvotība svārstās 

no 19,74 % Igaunijā līdz 37,98 % Latvijā (Anonymous, 2020). 

No normālās histoloģijas viedokļa, svarīgi akcentēt, ka epitēlija šūnu migrācijas ātrumi 

mutes dobumā ir dažādi: tā cilmes šūnas vaiga gļotādas virsmu sasniedz 25 dienās, smaganās – 

50 dienās, savukārt savienojuma zonās ātri – 5–6 dienās (Nanci, 2017). Tādējādi ar biopsijas 

palīdzību tiek fiksēts tikai viens brīdis sarežģītajā gļotādas reģenerācijas, hiperplāzijas, 

displāzijas un malignizācijas procesā.  

Dzīvnieku modeļi ne vienmēr ir pieņemami, lai izprastu šo ilgstošo un sarežģīto 

transformāciju no leikoplakijas līdz invazīvai karcinomai (Herold-Mende et al., 1996; Wielenga 

et al., 1993). Ļaundabīgas neoplāzijas veidošanās procesam neapšaubāmi ir multipli smalki 

mehānismi gēnu, molekulu un pat nanodaļiņu līmenī (Zlotogorski-Hurvitz et al., 2015).  

Ir nepieciešami kombinēti imūnhistoķīmiski, elektronmikroskopiski, ģenētiski un imunoloģiski 

pētījumi sarežģīto malignizācijas mehānismu izpratnei mutes gļotādā. Jāatzīmē, ka turpinās 

intensīvi mēģinājumi atrast noteiktus prognostiskos biomarķierus, kas varētu norādīt uz mutes 

leikoplakijas agrīnu ļaundabīgu transformāciju. Mutes gļotādas epitēlija citoplazmatisko un 

kodolu antigēnu noteikšana leikoplakijas audos ļauj ielūkoties tās iespējamos ļaundabīgas 

transformācijas molekulāros mehānismos. Svarīgi ML pētniecībā ir kombinēta epitēlija cikla 

regulatora p27 un transkripcijas proteīna ThPOK, kā arī audzēju cilmes šūnu CD44 un 

eksosomu CD9 antigēnu analīze. Jo komplekss, nevis izolēts, šo proteīnu imūnhistoķīmiskais 

raksturojums literatūrā ir niecīgs, sadrumstalots un pretrunīgs. 

Darba mērķis 
Noteikt agrīnas mutes leikoplakijas malignizācijas pazīmes, izvērtējot dažādu veidu 

mutes dobuma leikoplakiju klīniskās, morfoloģiskās un imūnhistoķīmiskās pārmaiņas 

vienlaikus ar siekalu testa rādītājiem.  

Darba uzdevumi 
Promocijas darba mērķa sasniegšanai izvirzīti šādi uzdevumi: 

1. Apkopot mutes leikoplakiju pacientu epidemioloģiskos, klīniski laboratoriskos un 

morfoloģiskos datus un veikt to novērtējumu. 

2. Analizēt VELscope fluorescentās spektroskopijas iegūtos datus un to nozīmi 

patoloģiski izmainīto mutes dobuma audu robežu un biopsijas vietas noteikšanā. 

3. Noteikt un novērtēt šķīstošā CD44 un kopējā proteīna ekspresijas datus siekalās 

personām ar neizmainītu gļotādu, dažādām mutes gļotādas leikoplakijas formām un 

plakanšūnu karcinomu. 
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4. Analizēt šūnu membrānu CD44 un CD9 antigēnu imūnhistoķīmisko ekspresijas 

biežumu, veidu un lokalizāciju mutes leikoplakijās salīdzinājumā ar veseliem 

gļotādas audiem un plakanšūnu karcinomām. 

5. Noteikt un izvērtēt šūnu kodolu imūnhistoķīmisko marķieru ThPOK un p27 

ekspresijas biežumu, veidu un lokalizāciju mutes leikoplakijās salīdzinājumā ar 

veseliem gļotādas audiem un plakanšūnu karcinomām. 

6. Izvirzīt informatīvākos mutes gļotādas leikoplakiju potenciālos malignizācijas 

kritērijus. 

Darba hipotēze 
1. SolCD44 ekspresija siekalās uzrāda CD44 proteīna paaugstinātu klātbūtni 

nehomogēnu leikoplakiju pacientu siekalās ar potenciāli agrīnām malignizācijas 

pazīmēm.  

2. Mutes gļotādas epitēlija membrānu (CD44, CD9) un kodolu (p27, ThPOK) 

antigēnu lokalizācijas izmaiņas šūnā liecina par agrīnu ļaundabīgu pārmaiņu 

sākšanos leikoplakiju audos. 

Darba novitāte 
Šajā pētījumā pirmo reizi Latvijā un Baltijā tika izvērtēta siekalu šķīstošā CD44 un 

kopējā proteīna ekspresija pacientiem ar mutes leikoplakiju un salīdzināts ar CD44 ekspresiju 

leikoplakijas audos. Agrīnu mutes leikoplakiju malignizācijas kritēriju izstrāde ir svarīga 

pasaules zinātnes līmenī, jo joprojām tiek meklētas šīs pazīmes diagnostikas un ārstēšanas 

uzlabošanai, kā arī slimības prognozes izvērtēšanai. Siekalu šķīstošā CD44 tests ir ērti un vienkārši 

lietojams eksprestests zobārstniecības praksē malignitātes riska noteikšanai mutes dobumā. 

Reģionālā aspektā pirmo reizi tika analizēts mutes plakanā epitēlija šūnu membrānu un 

kodolu biomarķieru kopums homogēnās un nehomogēnās leikoplakijās, meklējot analogas 

izmaiņas ar mutes gļotādas karcinomām, lai izvērtētu to prognostisko nozīmi kanceroģenēzē. 

Personīgais ieguldījums 
Promocijas darba autore veica pētījuma procesa plānošanu, literatūras apkopojumu un 

tās analīzi, pacientu klīnisko datu apstrādi. Tāpat tika izvērtēts OncAlert siekalu tests un 

slimnieku mutes dobuma gļotādas stāvoklis. Fotoattēlu uzņemšana notika ar VELscope ierīci. 

Promocijas darba autore veica imūnhistoķīmisko marķieru izvēli, pamatojoties uz literatūras 

datiem par mutes gļotādas leikoplakijām un plakanšūnu karcinomām, kā arī analizēja 

imūnhistoķīmisko reakciju rezultātus mikroaparātos. Sadarbojoties ar RSU Statistikas mācību 

laboratoriju, darba autore veica statistisko datu apstrādi. 
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Darba ētiskie aspekti 
Pētījums veikts saskaņā ar Helsinku deklarāciju un Rīgas Stradiņa universitātes Ētikas 

komitejas atļauju Nr. 3 / 18.08.2016. Visi pacienti tika iepazīstināti ar pētījuma norisi, un viņi 

parakstīja informētās piekrišanas veidlapu. Ikkatrs pētījuma posms tika veikts atbilstoši ētikas 

principiem. 
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1. Literatūras apskats 

1.1. Jēdziena “leikoplakija” rašanās vēsturiskais apskats 
Termins leukoplakia ir atvasināts no grieķu valodas vārdiem λευκός un πλάξ, kas 

nozīmē “balts plankums”. Pirmo reizi balts plankums mutes dobumā tika minēts Pedžeta 

(Paget) pētījumā (1860), kurā norādīta balta keratotiska mutes bojājuma saistība ar mēles 

karcinomu. Vārdu leukoplakia pirmo reizi minēja 1861. gadā Karls Freiherrs (Karl Freiherr), 

lai aprakstītu urīnceļu baltos plankumus. 1877. gadā dermatologs Ernsts Švimmers  

(Ernst Schwimmer) pirmo reizi klīniski aprakstīja baltu mutes dobuma gļotādas plankumu. 

Vēlāk 1885. gadā Butlins baltus plankumus saistīja ar smēķēšanu un uzskatīja, ka ir agrīna 

stadija agresīvākam mazliet paceltam, baltam veidojumam, kuru nosauca par leikomu 

(Mohammed et al., 2023; Tanaka et al., 2011). Mutes leikoplakijas termins sāka parādīties 

literatūras klīniskos apskatos, sākot ar 1969. gadu (Sugár et al., 1969). 1978. gadā Kramers 

aprakstīja baltu, paceltu bojājumu, kas ir cieši piesaistīts mutes gļotādai (Kramer et al., 1978). 

Mutes leikoplakijas definīcija ir vairākas reizes pārskatīta un papildināta (Axéll et al., 

1996). 2007. gadā Apvienotajā Karalistē notika Pasaules Veselības organizācijas (PVO) Mutes 

gļotādas karcinomas un priekšvēža sadarbības centra organizēts un koordinēts seminārs. Tajā 

pārskatīja mutes priekšvēža un karcinomas pastāvošās definīcijas, terminoloģiju, klasifikāciju 

un pieejamos molekulāros marķierus. Ekspertiem bija vienots viedoklis, ka apzīmējums 

“leikoplakija” jālieto pēc citu balto veidojumu izslēgšanas, piemēram, leikoedēma, baltais 

spongiozais nevus u. c., kuri nav ar malignizācijas risku. Semināra noslēgumā tika ierosināts 

apzīmējums “potenciāli ļaundabīgi veidojumi”, kas norāda uz to, ka ne visas ML transformēsies 

karcinomā.  

Ir zināmi vairāki potenciāli ļaundabīgi veidojumi, kuri ir ar paaugstinātu ļaundabīga 

audzēja attīstības risku: eritroleikoplakija, eritroplakija, mutes submukozā fibroze, lichen 

planus, lupus erythematosus, aukslēju bojājumi reversiem smēķētājiem un iedzimtas 

patoloģijas – dyskeratosis congenita un epidermolysis bullosa (Warnakulasuriya, 2018). 

2012. gadā van der Vāls (van der Wahl) piedāvāja jaunu definīciju: “Pārsvarā baltas 

krāsas bojājums vai plankums, ar diskutablu gaitu, pēc klīniski un histopatoloģiski jebkuras 

citas noteikta baltas krāsas bojājuma vai slimības izslēgšanas.” (Brouns et al., 2013) Taču PVO 

šo definīciju vēl nav apstiprinājusi. Pašreiz ir akceptēta PVO definīcija: “Balts plankums ar 

pieaugošu diskutablu mutes karcinomas attīstības risku, izslēdzot visas citas zināmās slimības 

un traucējumus, kas risku nepalielina.” (Mohammed & Fairozekhan, 2023)  
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1.2. Mutes leikoplakiju epidemioloģiskais un klīniskais raksturojums 
Stefano Peti (Stefano Petti) 2003. gadā veica metaanalīzi, apkopojot 23 pētījumus, kuri 

realizēti 1986.–2002. gadā, un konstatēja, ka vispārējā populācijā mutes leikoplakija ir 

konstatēta 1,7–2,7 %, neatrodot ģeogrāfiskas atšķirības (Petti, 2003). Savukārt Elizabete 

Brauna (Elizabeth Brouns) ar līdzautoriem konstatēja, ka no 16 % līdz 62 % plakanšūnu 

karcinomu veidojas uz mutes leikoplakiju fona (Brouns et al., 2013). Eiropas valstīs un ASV 

mutes leikoplakija pārtop par mutes plakanšūnu karcinomu retāk nekā pasaules austrumu daļā 

(Alsalem, 2019; Narayan & Shilpashree, 2016; Speight et al., 2018; Zhang et al., 2023). 

Citā sistemātiskā literatūras pārskatā, kurā apkopoti pētījumi par 2015.–2020. gadu, tika 

novērtēti riska faktori, kas saistīti ar mutes leikoplakijas ļaundabīgu transformāciju. Dažādās 

zinātniskajās publikācijās ML ļaundabīga transformācija svārstās no 0,13 % līdz 40,8 % 

(Aguirre-Urizar et al., 2021) ar ikgadēju progresu 1–3 % (Aguirre-Urizar et al., 2021; Arduino 

et al., 2013). 

Metaanalīze un sistemātiskais pārskats atspoguļo faktu, ka leikoplakijas ļaundabīgās 

transformācijas ātrums ir klīniski nozīmīgs, jo 9,5 % bojājumu attīstījās par karcinomu ar 

ikgadējo transformācijas ātrumu 1,56 % (Iocca et al., 2020; Zhang et al., 2023). 

Mutes leikoplakija agrīnā stadijā var būt bez simptomiem, ar labdabīgu klīnisku ainu, 

bet nereti to ir grūti atšķirt no citiem mutes dobuma baltas nokrāsas procesiem. Leikoplakiju 

konstatē 2× biežāk vīriešiem pēc 40 gadu vecuma, pārsvarā 50–70 gadu vecumā, bet ar vidējo 

vecumu 60 gadi, un 6× biežāk smēķētājiem, nekā nesmēķētājiem (Neville et al., 2002). 

Izplatītākie riska faktori ir tabaka, alkohols, beteles riekstu košļāšana, arekas rieksti, bet pēdējos 

gadus riska faktoru vidū ir iekļauts arī cilvēka papilomas vīruss (Martorell-Calatayud et al., 

2009). Kopš 1982. gada zobu pastās un mutes skalojamos līdzekļos sāka pievienot vielu 

Sanguinaria, kuru ieguva no ārstnieciska auga “asins sakne”. Tomēr pētījumi atklāja, ka, 

lietojot mutes skalojumu ilgāk par sešiem mēnešiem, mutes vestibulārajā zonā var attīstīties 

leikoplakija (Nureddin, 2018), taču jāuzsver, ka ne vienmēr leikoplakijām ir zināma to 

etioloģija.  

Rietumu populācijā leikoplakija visbiežāk lokalizējas mēles sānu virsmā un mutes 

pamatnē, bet Āzijas populācijā biežāk skar vaiga gļotādu un vestibulāro rajonu. Japānas 

populācijā leikoplakija skar smaganu rajonu (Nagao et al., 2016).  

Klīniski nosaka divus galvenos mutes leikoplakijas veidus – homogēno un nehomogēno 

(PVO, 1978). Tās atšķiras pēc veidojuma krāsas un morfoloģiskām īpatnībām, pēc biezuma un 

faktūras.  
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Homogēna leikoplakija ir plāns, vienmērīgs, plakans baltas krāsas plankums, kas parasti 

ir asimptomātisks. Tā var būt bieza un ar seklām rievām. Homogēnai leikoplakijai ir mazāka 

varbūtība transformēties ļaundabīgā audzējā (Abati et al., 2020; Neville & Day, 2002).  

Klīniski izšķir 3 nehomogēnas leikoplakijas: 

1) verukoza – uz virsmas redz kārpveida izaugumus, var būt mazliet pacelta un ar 

gofrētu izskatu; 

2) nodulāra – uz gļotādas virsmas nelieli polipoīdi izaugumi; 

3) eritroleikoplakija – jaukti sarkani un balti neviendabīgi plankumi, dominējot baltas 

krāsas apvidiem. Iepriekšējā klasifikācijā šo formu apzīmēja kā “erozīva 

leikoplakija” (Warnakulasuriya et al., 2007). 

Nehomogēnas leikoplakijas ir ar robotām, neregulārām malām, tām ir lielāka varbūtība 

transformēties ļaundabīgā audzējā (Abati et al., 2020; Aguirre-Urizar et al., 2021). Pacientiem 

ar nehomogēnu leikoplakiju ir sūdzības par jutīgumu uz pieskārieniem, karstiem un pikantiem 

ēdieniem, par diskomforta un tirpšanas sajūtu skartajā mutes dobuma rajonā (Warnakulasuriya 

et al., 2007). Sarkanas krāsas bojājumi norāda uz atrofiskām pārmaiņām gļotādā vai eroziju. 

Salīdzinot ar homogēnu leikoplakiju un eritroplakiju, eritroleikoplakijai var būt neregulāras 

malas, un subjektīvi pacients sūdzas par sāpīgumu un jutīgumu, tāpēc jāizslēdz arī Candida 

albicans hifu klātbūtne patoloģiski izmainītos audos (Suter et al., 2008). 

Atsevišķi izdala proliferatīvo verukozo leikoplakiju. Pirmo reizi šo formu aprakstīja 

Hansens (Hansen) 1985. gadā. Tā ir sastopama samērā reti, bet tās izpausme ir plaša, ietverot 

vairākas mutes dobuma daļas, ar augstu varbūtību var pārvērsties ļaundabīgā audzējā. Klīniski 

novēro nelīdzenu virsmu ar izteikti eksofītiem izaugumiem. Patoloģiskas izmaiņas var būt 

plašas, ietverot smaganas, alveolārā izauguma, mēles un vaiga gļotādu. Sākumā tā sākas kā 

homogēna leikoplakija, pakāpeniski pārejot uz citiem mutes dobuma rajoniem. Process 

progresē lēni, ar lielu recidivēšanās risku pēc ārstēšanas (Bagan & Scully & et al., 2010). 

Cerero-Lapiedra et al. (Cerero-Lapiedra et al., 2010) aprakstīja proliferatīvas verukozas 

leikoplakijas pazīmes: 

1. Gļotādas izmaiņas ar leikoplakiju skar vairāk nekā divas mutes dobuma 

lokalizācijas, visbiežāk smaganas, alveolārā izauguma un aukslēju gļotādu.  

2. Novēro verukozu zonu. 

3. Slimības attīstības laikā atsevišķie bojājumi saplūduši savā starpā.  

4. Iepriekš ārstētos rajonos notiek recidīvi. 

ASV ekspertu grupa diagnosticēja multifokālus bojājumus bez verukoza izskata. Līdz 

ar to ne vienmēr novēro verukozu izskatu, īpaši slimības sākuma posmā (Villa et al., 2018). 
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Aguirre-Urizar ieteica citu terminu šādai klīniskai izpausmei – “proliferatīva multifokāla 

leikoplakija” (Aguirre-Urizar, 2011). 

Proliferatīvai verukozai leikoplakijai ir neskaidra etioloģija. Ir veikti pētījumi, lai 

saistītu tās attīstību ar cilvēka papilomas vīrusa vai Epšteina – Barra vīrusa klātbūtni, bet pašlaik 

saistība ar tiem nav pierādīta. Epšteina – Barra vīruss konstatēts 60 % proliferatīvi verukozu 

leikoplakiju gadījumu un 40 % mutes dobuma karcinomu, bet nevienā normālas gļotādas 

gadījumā (Bagan et al., 2008).  

1.3. Mutes leikoplakiju morfoloģiskais raksturojums 
Mutes leikoplakijas morfoloģiski raksturo divu veidu hiperkeratoze – ortokeratoze un 

parakeratoze – un epitēlija akantoze. Ap ML mēdz būt hroniska iekaisuma infiltrāti lamina 

propria, kā arī dažādas pakāpes displāzija, ko ir sevišķi svarīgi diagnosticēt laikus kā iespējamo 

priekšvēža stāvokli.  

Termins “displāzija” radies Senajā Grieķijā: Dys nozīmē “slikta”, plasis – “veidošanās”. 

Zinātniski epiteliālo displāziju raksturo kā anomālu augšanu, kuru izraisa abnormāla vai 

atipiska epiteliāla proliferācija bojājumā ar traucētu diferenciāciju un nobriešanu (Tilakaratne 

et al., 2019). Epiteliālās displāzijas konceptu mediķi zina vairāk nekā 60 gadu, norādot, ka 

mutes potenciāli ļaundabīgiem bojājumiem ir spēja progresēt mutes dobuma karcinomā. 

1969. gadā ieviesa sistemātiskas klasifikācijas, izmantojot atsauces uz fotogrāfijām, taču vēlāk 

formulēja starptautiski saskaņotas klasifikācijas. Mutes potenciāli ļaundabīgus bojājumus var 

atpazīt klīniski, taču tie var būt arī bez displāzijas. Šī iemesla dēļ termins “potenciāli 

ļaundabīgs” tiek izmantots, lai aprakstītu klīniskās izmaiņas. Arī tad, ja displāzija ir konstatēta, 

tas norāda tikai uz ļaundabīgas transformācijas risku (Nankivell et al., 2011; Odell et al., 2021). 

Klīniski mutes epiteliāla displāzija izpaužas kā balts plankums (leikoplakija), bet var 

būt arī kā sarkans apvidus (eritroplakija) vai kā nehomogēns veidojums – eritroleikoplakija 

(Nankivell & Mehanna, 2011; Tilakaratne et al., 2019). 

Displastisku veidojumu ļaundabīga transformācija joprojām ir nepilnīgi izprotama. Ir 

teorija, ka mutes karcinoma attīstās, pakāpeniski akumulējot molekulārās izmaiņas audzēja 

supresorgēnos un onkogēnos, izmainot genotipu un izraisot invāziju. To virza pakāpeniska 

mutāciju un hromosomālu traucējumu palielināšanās displāzijas bojājumos (Nankivell & 

Mehanna, 2011; Odell et al., 2021). 

Displāzijas atpazīšana mutes potenciāli ļaundabīgos veidojumos sākotnēji bija atkarīga 

no citoloģiskās atipijas individuālo pazīmju noteikšanas. Arvien biežāk arhitektūras izmaiņas 

tiek pieņemtas kā displāzijas pazīmes, norādot uz to, ka ļaundabīgas transformācijas var rasties 
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arī ar minimālām vai pat bez citoloģiskām anomālijām (Nankivell & Mehanna, 2011; Odell  

et al., 2021) (skat. 1.1. tabulu). 

1.1. tabula 

Mutes epiteliālas displāzijas arhitektūras un citoloģiskās pazīmes 

Arhitektūras iezīmes Citoloģiskas iezīmes 
1. Neregulāra epitēlija slāņošanās 
2. Bazālo šūnu polaritātes zudums 
3. Epitēlija tapiņas, kas ieņem pilienveida formu  
4. Palielināts mitožu skaits 
5. Abnormālas superficiālas mitozes 
6. Pāragra keratinizācija 
7. Keratīna pērles 
8. Epiteliālu šūnu kohēzijas zudums 

1. Abnormālas kodola izmēra izmaiņas 
2. Nenormālas kodola formas izmaiņas 
3. Nenormālas šūnu izmēra izmaiņas 
4. Nenormālas šūnu formas izmaiņas 
5. Palielināta kodola-citoplazmas attiecība 
6. Atipiskas mitozes 
7. Palielināts kodoliņu skaits un izmērs 
8. Hiperhromatisms 

* Modificēts pēc 2017. gada PVO klasifikācijas. 
 

Histoloģiskās pazīmes (1.1. tabula) atsevišķi ir relatīvi nespecifiskas un gandrīz visas 

var novērot dažādu slimību procesos. Vairāku pazīmju kopums norāda uz epitēlija displāziju. 

Hiperplāzijas termins ir izņemts no iezīmju saraksta, jo process ir reaktīvs un atgriezenisks. 

2017. gadā izmainīja klasifikāciju un izdalīja trīs displāzijas pakāpes, izņemot hiperplāziju, kā 

arī apvienoja smagu displāziju ar Carcinoma in situ (Odell et al., 2021; Tilakaratne et al., 2019). 

Jo smagāka displāzija, jo lielāks ļaundabīgas transformācijas risks. Carcinoma in situ 

tika pielīdzināta smagai displāzijai, jo dažreiz tā ir grūti diferencējama. 2023. gada klasifikācijā 

izdalīja tikai divas displāzijas pakāpes – vieglas pakāpes displāziju un smagas pakāpes 

displāziju (WHO, 2024). No 2023. gada klasifikācijas tiek izdalītas arī CPV saistītās displāzijas 

un CPV nesaistītās displāzijas (WHO, 2024). “Zelta standarts” ļaundabīgo transformāciju riska 

noteikšanai ietver epitēlija displāzijas novērtēšanu (van der Waal, 2009), tomēr bijuši intensīvi 

mēģinājumi atrast marķierus, kas varētu norādīt uz mutes leikoplakijas agrīnu ļaundabīgu 

transformāciju un prognozētu šo risku pacientiem, kuriem diagnosticēta mutes leikoplakija 

(Kitahara et al., 2021; Liu et al., 2021; Monteiro et al., 2020; Nasser et al., 2011; Pitiyage et al., 

2009). 

Lai displāzijas novērtētu detalizēti molekulārā līmenī un konstatētu agrīnas pazīmes, kas 

tālāk var progresēt ļaundabīgā audzējā, ir iespējams izmantot dažādus molekulārus marķierus: 

audzēja nomācējgēnu p53 un retinoblastomas proteīnu pRb, proliferācijaas rādītāju Ki-67, 

ciklīnu D1, proliferējošo šūnu kodolu antigēnu PCNA. Arī dažādie šūnu pārragošanos un 

proliferāciju raksturojošie citokeratīni ir populāri marķieri, kas pierādījuši savu diagnostisko 

nozīmi (Nankivell & Mehanna, 2011). Antigēnu p53 un p26 ekspresijas zudums ir agrīnākie 

rādītāji ML malignizācijas procesā. Ir pierādīts, ka leikoplakijās, kurās nav noteikta displāzija, 

p53, Ki67, p16INK4a kombinēta ekspresijas maiņa ir viens no ļaundabīga audzēja 
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progresēšanas risku faktoriem (Nasser et al., 2011). Lai gan pēdējā desmitgadē ir noticis 

ievērojams progress molekulārajā bioloģijā, nav atrasts konkrēts marķieris, kas prognozētu 

mutes leikoplakijas ļaundabīgu transformāciju. 

1.4. Mutes dobuma plakanšūnu karcinomu klīniskais un morfoloģiskais raksturojums 
Cancer.net ziņojumi liecina, ka no mutes un orofaringeālām karcinomām pasaulē gadā 

mirst ap 476 125 cilvēku ar vidējo vecumu 64 gadi, bet 20 % pacientu ir jaunāki par 55 gadiem. 

Savukārt Latvijā gadā no mutes gļotādas karcinomas mirst 214 cilvēku (GLOBOCAN, 2020). 

Vidējais piecu gadu izdzīvotības rādītājs ir 49 %. 

Baltijas valstīs mutes gļotādas plakanšūnu karcinoma joprojām tiek diagnosticēta 

slimības vēlīnās stadijās. Pamatojoties uz EUCAN Nacionālā reģistra datiem 2020. gadā, 

lielākā saslimstība ar mutes un rīkles karcinomu Ziemeļeiropas valstīs ir Dānijā – 910 (13,0), 

bet par Baltijas valstīm ir šādi dati: Lietuvā 273 (6,3); Igaunijā 109 (8,5) un Latvijā 267 (7,5). 

Mirstības ziņā augstākie rādītāji 2020. gadā bija Lietuvā – 217 (5,2), Latvijā – 136 (4,6) un 

Igaunijā 45 (3,2) (GLOBOCAN, 2020). Saslimstības biežumu nosaka atšķirīgie iedzīvotāju 

paradumi, dzīves ilgums un mutes higiēna. 

Mutes dobuma karcinomas klīniskās pazīmes biežāk ir saistītas ar gļotādas krāsas un 

blīvuma izmaiņām, ar raksturīgo pietūkumu un čūlu. Pacientam mēdz būt svara zudums, 

grūtības sagremot vai norīt ēdienu, kā arī mēles notirpums, slikta elpa, balss aizsmakums un 

palielināti kakla limfmezgli. Vēlīnās slimības stadijās pacienti sūdzas par iradiējošām sāpēm 

(Bagan & Sarrion & et al., 2010; Kornevs, 2015). 

Agrīna mutes karcinomas diagnosticēšana ne tikai uzlabotu terapijas ātrumu, bet arī 

samazinātu izmaksas gan par onkoloģiskā procesa, gan ar terapiju saistīto blakņu ārstēšanu. 

Mutes dobuma karcinomas biopsijas vai operācijas materiāla histopatoloģiskais izmeklējums ir 

galvenais diagnozes apstiprināšanas veids (Ulaganathan et al., 2017). 

Sundermann et al. (2018) retrospektīvā 1501 mutes plakanšūnu karcinomas gadījuma 

pētījumā norāda, ka 71,5 % bija vīrieši, bet 28,5 % sievietes. Vidējais vecums bija 60 gadi. 

Visbiežākā lokalizācija bija mutes dobuma pamatne, bet augšžoklī visbiežāk tiek skartas aukslējas. 

Statistiskā analīze pierādīja nozīmīgu korelāciju starp personu jaunāku vecumu, sieviešu dzimumu 

un biežākiem karcinomas recidīviem augšžoklī un mēlē (Sundermann et al., 2018). 

Svarīgi apzināties, ka smēķēšana un alkohols veicina gļotādas displāziju un ļaundabīgu 

šūnu attīstību. Citi iespējamie etioloģiskie faktori ir hronisks iekaisums un/vai kairinājums 

gļotādā, pēdējā laikā tiek uzsvērta arī košļājamā tabaka, elektronisko cigarešu lietošana un 

16. tipa cilvēka papilomas vīrusa klātbūtne, kas var veicināt normālu gļotādas šūnu ļaundabīgu 

transformāciju (Kumar et al., 2016). MDPK var attīstīties arī agrīnā vecumā, ja ir ģenētiskas 
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izmaiņas genomā, kā rezultātā attīstās Xeroderma pigmentosum, Fanconi anaemia, 

Dyskeratosis congenital, kuras var malignizēties (Almangush et al., 2020). 

Vairums pētnieku pierāda, ka recidīvu biežumu nosaka mutes karcinomas stadija 

pirmreizējā diagnosticēšanas reizē, bet izšķiroša nozīme ir karcinomas morfoloģijai – vai tā ir 

augsti diferencēta, mēreni vai zemu diferencēta mutes plakanšūnu karcinoma. Mutes 

karcinomas pārsvarā ir mēreni diferencētas. Recidīvi attīstās 50–60 % slimnieku ar vēlīnām 

mutes karcinomas stadijām un 25–30 % pacientu ar agrīnām tās stadijām (Blatt et al., 2022). 

Vairāk nekā 90 % mutes dobuma karcinomu morfoloģiski attīstās no plakanā epitēlija 

šūnām, veidojot plakanšūnu karcinomu (Chamoli et al., 2021). Morfoloģiski MDPK 

progresēšana sākas ar epitēlija šūnu hiperplāziju, ar tālāku displāzijas attīstību un Carcinoma 

in situ. Audzējam progresējot, sākas invazīva augšana (1.1. attēls) (Chamoli et al., 2021). 

 

 
1.1. attēls. Karcinomas attīstības shematisks attēlojums 

Attēla autore Madara Dzudzilo, dati adaptēti no Chamoli et al., 2021 
 

Mutes karcinomu makroskopiskais izskats var būt ļoti dažāds – kā ekzofīts, endofīts 

veidojums baltā vai sarkanā krāsā vai kā nedzīstoša čūla. Palielinātu, blīvu, fiksētu, nesāpīgu 

kakla limfmezglu klātiene norāda uz onkoloģiskā procesa izplatību (N1). Svarīgi ir, ka ģimenes 

ārsti, zobārsti un citu specialitāšu mediķi spēj diagnosticēt potenciāli ļaundabīgos veidojumus 

mutes dobumā (Ota et al., 2021). 

Audzēja diferenciācijas pakāpi nosaka, novērtējot morfoloģiskās īpašības: augsta 

diferenciācijas pakāpe (G1), kas ir ar labvēlīgāku prognozi; mērena diferenciācijas pakāpe (G2) 

un zema diferenciācijas pakāpe (G3), kas ir prognostiski nelabvēlīga (Glass et al., 2023). 

Nosakot diferenciācijas pakāpi, tiek izvērtēta mitotiskā aktivitāte, šūnu un kodolu 

pleomorfisms, invāzija asinsvados, limfvados, nervos un keratinizācijas pakāpe, kā arī 

apkārtējo audu reakcija (El-Naggar et al., 2017). 
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TNM (tumour, node, metastasis) sistēmas rezultātus lieto katram slimniekam, lai 

noteiktu karcinomas stadiju. Atkarībā no ārsta patologa diagnozes izšķir četras stadijas. Stadija 

0 (nulle) tiek izmantota tikai ar CPV nesaistītu mutes dobuma karcinomu (Nosé et al., 2022). 

 
T – Tumor – primārs audzējs: 

TX: primārais audzējs nav novērtējams; 

Tis: Carcinoma in situ, audzējs ir virs bazālās membrānas; 

T1: audzēja lielums ir 2 cm vai mazāk. Audzēja invāzijas dziļums ir 5 mm vai mazāk; 

T2: audzēja lielums ir 2 cm vai mazāk, invāzijas dziļums ir vairāk nekā 5 mm. Vai arī audzēja 

lielums ir 2–4 cm, bet invāzijas dziļums – 10 mm vai mazāk; 

T3: audzēja lielums ir lielāks par 2 cm, bet ne lielāks par 4 cm, invāzijas dziļums ir lielāks par 

10 mm. Vai arī audzēja lielums ir lielāks par 4 cm, bet invāzijas dziļums – 10 mm vai mazāk; 

T4: vidēji progresējoša vai ļoti progresējoša slimība; 

T4a (lūpa): audzējs ir sācies lūpā, bet ir ieaudzis kaulaudos un izplatījies mutes alveolārajā nervā 

mutes pamatnē vai sejas ādā; 

T4b (mutes dobums): audzējs ir infiltrējis muskuļaudus un kaulaudus, kas formē muti vai 

galvaskausa pamatni un/vai aptver iekšējās artērijas (El-Naggar et al., 2017). 

 
N – Node – metastāzes reģionālajos limfmezglos: 

NX: reģionālie limfmezgli nav novērtējami; 

N0: metastāžu reģionālajos limfmezglos nav; 

N1: metastāzes vienā unilaterālā limfmezglā, 3 cm vai mazākas; 

N2a: metastāzes vienā unilaterālā limfmezglā, lielākas par 3 cm, bet mazākas par 6 cm; 

N2b: metastāzes vairākos unilaterālos limfmezglos, ne lielākas par 6 cm; 

N2c: metastāzes bilaterālos vai kontrlaterālos limfmezglos, ne lielākas par 6 cm; 

N3: metastāzes limfmezglā, lielākas par 6 cm (El-Naggar et al., 2017). 

 
M – Metastasis – attālas metastāzes: 

MX: attālas metastāzes nav novērtējamas; 

M0: nav attālu metastāžu; 

M1: ir attālas metastāzes, piemēram, plaušās, aknās, CNS (centrālajā nervu sistēmā) (El-Naggar 

et al., 2017). 

 
Klīniskās stadijas raksturo šādi kritēriji:  

0 stadiju raksturo Tis, N0, M0;  

I stadija – T1, N0, M0;  
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II stadija – T2, N0, M0;  

III stadija – T3, N0, M0 vai T1, N1, M0, vai T2, N1, M0, vai T3, N1, M0;  

IV A stadija – T4a, N0, M0 vai T4a, N1, M0, vai T1, N2, M0, vai T2, N2, M0, vai arī T3, N2, M0 vai 

T4a, N2, M0; IV B stadija raksturota ar jebkuru T, N3, M0 vai T4b un jebkuru N, M0. Savukārt IV 

C stadijas gadījumā ir jebkurš T lielums un jebkurš N, M1. 

 
Cilvēka papilomas vīrusa, īpaši CPV-16, infekcija ir pierādīta kā viena no galvas un 

kakla plakanšūnu karcinomu izraisītājām, bet lielākā CPV sakarība ir ar orofaringeālām 

plakanšūnu karcinomām (Chaturvedi et al., 2011; Gillison et al., 2015; Lerman et al., 2017). 

CPV ir cieši saistīts ar aukslēju mandeļu karcinomu, mēreni ar orofaringeālām karcinomām un 

vāji saistīts ar mutes dobuma plakanšūnu karcinomām (Hobbs et al., 2006). CPV pozitīvām 

galvas un kakla karcinomām piemīt noteiktas molekulāras iezīmes, piemēram, wild type p53 

degradācija, nenotiek p53 gēna mutācija, samazināta pRb ekspresija un attiecīgi palielināta p16 

ekspresija. Šīs molekulārās atšķirības var kalpot kā prognostiskie marķieri karcinomas 

ārstēšanā (Mallen-St Clair et al., 2016). Pētījumi pierādīja labāku prognozi ar CPV saistītām 

galvas un kakla karcinomām, nekā CPV negatīvās plakanšūnu karcinomās. CPV klātbūtne 

mutes dobuma vēžos ir 4–6 % (Katirachi et al., 2023). 

Mutes karcinomu imūnhistoķīmiskie izmeklējumi tiek veikti nedaudz ilgāk par trim 

gadu desmitiem, taču tikai atsevišķi to onkoģenēzes posmi ir noskaidroti. Tādēļ svarīgs ir 

PubMed un Cochrane datu bāzes apskats par 43 zinātniskajām publikācijām posmā no  

1992. līdz 2021. gadam. Autoru kolektīvs fiksēja piecas dažādas biomarķieru ekspresijas vietas 

arī mutes plakanšūnu karcinomas gadījumos: epitēlija kodolos, citoplazmā, šūnu membrānās, 

ekstracelulārajā matricē un dažādu lokalizāciju kombinācijā. Četrdesmit sešu marķieru 

ekspresija tika analizēta, arī ņemot vērā mutes dobuma audu histoģenēzi: ektodermāla, 

endodermāla, mezodermāla un ar ekspresiju vairākos audos (Prabakaran et al., 2022).  

Ja mutes karcinoma ir zemu diferencēta, diagnostiskos nolūkos jālieto šādas antivielas: 

AE1 / AE3, CK5/6, p63, p40 (Kaur et al., 2022; Pansini et al., 2021; Sinha et al., 2023). 

Savukārt zinātniskos nolūkos mutes plakanšūnu karcinomās ir analizēti gan tādi populārie 

marķieri kā p53, Ki 67 (Cema et al., 1998), CD31 un CD34, CD3 un CD20, CEA, gan mazāk 

pētītie Chk 2 (chechpoint kināze 2) (Cardoso et al., 2020), p16, EGFR un citi (Shahsavari et al., 

2020; Sritippho et al., 2015; Takkem et al., 2018). 

1.5. Siekalu šķīstošā proteīna CD44 raksturojums 
Cilvēka siekalas tiek uzskatītas par vērtīgu olbaltumvielu (OBV) un ribonukleīnskābju 

(RNS) avotu. Deskvamētās audzēja šūnas var izdalīt siekalās OBV/RNS molekulas vai brīvās 

molekulas, kas atspoguļo gēnu ekspresijas izmaiņas, kas saistītas ar audzēja attīstību. Ņemot 
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vērā siekalu tuvumu bojājuma vietai, siekalu OBV nodrošina labu iespēju neinvazīvu testu 

izstrādei. Tests būtu noderīgs ne tikai audzēja atklāšanai, bet arī marķieru identificēšanai 

pacientiem ar riska ieradumiem un konstatētu priekšvēža veidojumu mutes dobumā (Sivadasan 

et al., 2020). 

Jāatzīmē, ka līdzās audu biomarķieriem, siekalu biomarķieru, tostarp CD44 šķīstošās 

formas, izpēte ir kļuvusi par daudzsološu diagnostikas līdzekli. Ir pētījumi par tā izmantošanu 

mutes slimību gadījumos, īpaši siekalu dziedzeru slimību, hroniska periodontīta un lichen ruber 

planus gadījumos (Chaiyarit et al., 2008; Emich et al., 2015; Ghallab et al., 2010; Kaur et al., 

2014), dažādu vispārēju slimību (Nunes et al., 2015), kā arī agrīnu (I vai II stadijas) mutes 

dobuma, orofaringeāla (Gualtero et al., 2016) un citu galvas un kakla audzēju veidu (Allegra  

et al., 2014; Franzmann et al., 2012; Gualtero & Suarez Castillo, 2016; Pereira et al., 2016; 

Trapasso et al., 2016) atklāšanā. 

Šķīstošo CD44 (SolCD44) var noteikt arī serumā (Dasari et al., 2014; Sawant et al., 

2018) un asarās (García-Posadas et al., 2012). Kā minēts iepriekš, ir veikti vairāki pētījumi par 

šķīstošā CD44 izmantošanu mutes plakanšūnu karcinomas diagnostikā, bet mazāk par SolCD44 

līmeņa izmaiņām siekalās epitēlija displāzijas gadījumā, mutes potenciāli ļaundabīgu 

veidojumu, tostarp leikoplakijas, gadījumā. Daudzus pētījumus par šķīstošo CD44 siekalās kā 

agrīnas galvas un kakla plakanšūnu karcinomas noteikšanas rīku ir veikusi E. J. Francmane 

(E. J. Franzmann) ar līdzautoriem (Franzmann et al., 2007). 2007. gada pētījumā SolCD44 

daudzums tika mērīts, izmantojot ELISA testu, un autori secināja, ka SolCD44 mutes dobuma 

skalojumos kombinācijā ar citiem marķieriem var kalpot kā noderīgs marķieris galvas un kakla 

plakanšūnu karcinomas agrīnai noteikšanai. Autori pierādīja, ka SolCD44 un kopējā proteīna 

kombinācija var uzlabot plakanšūnu karcinomas noteikšanas testa jutīgumu un specifiskumu, 

salīdzinot ar jebkuru marķieri atsevišķi. Rezultāti liecināja, ka ir pārliecinoši pierādījumi tam, 

ka šķīstošais CD44 un kopējais proteīns ir saistīti ar karcinomas risku neatkarīgi no tabakas vai 

alkohola lietošanas, vecuma un dzimuma (Pereira et al., 2016; Smith et al., 2021). 

E. J. Francmanes un M. Dž. Donovana (M. J. Donovan) pētījumā (Franzmann et al., 2018) tika 

aprakstīta jauna metode mutes dobuma un rīkles plakanšūnu karcinomas agrīnai noteikšanai, 

izmantojot vienkāršu un lētu testu (OncAlert® Oral Cancer RAPID Test un OncAlert® Oral). 

Autori norādīja, ka OncAlert® Oral Cancer RAPID Test (v2.0) ir ar 90 % (79–95 %) jutīgumu 

un ar 62 % (53–70 %) specifiskumu un ieteica to izmantot papildus klīniskai diagnostikai.  

Savukārt kopējā proteīna sākotnējais avots siekalās ir atkarīgs no pacienta veselības 

stāvokļa un ārstēšanas veida (Al-Muhtaseb, 2014). Starp šiem avotiem ir plazmas noplūde 

siekalās un smaganu spraugas šķidruma aizplūšana (Yan et al., 2009). Ir zināmi divi transporta 

veidi, kā molekulas, kuras nav normālās siekalās, sekretējas no seruma uz siekalām.  
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Ir transcelulārais ceļš ar pasīvo difūziju, aktīvo transportu un paracelulārais ceļš (ultrafiltrācija) 

caur ciešiem savienojumiem (Haeckel et al., 1996). Tomēr joprojām nav zināms precīzs 

plazmas proteīnu noplūdes mehānisms un tas, vai siekalu sistēmā notiek selektīva specifisku 

plazmas proteīnu transportēšana. Vēl viens iemesls kopējā olbaltumvielu samazināšanās 

siekalās var būt saistīts ar transporta sistēmu, kurā transports ir atkarīgs no molekulas polaritātes 

un lādiņa. Līdz šim lielākā daļa identificēto biomarķieru nav daļa no siekalu sastāvdaļām, bet 

ir mazas molekulmasas iekaisuma marķieri, kas iegūti no seruma un tiek transportēti siekalās. 

Kopējā proteīna samazināšanās siekalās var būt saistīta ar izdalīto cilvēka siekalu daudzumu un 

sastāvu, kas ir atkarīgs no konkrētiem faktoriem, tostarp plūsmas ātruma, diennakts ritma, 

siekalu dziedzera veida un lieluma, stimula ilguma un veida, diētas, zālēm, vecuma, dzimuma 

un fizioloģiskā stāvokļa (Schipper, 2007).  

Siekalas izdala mutes gļotādas pieauss, submandibulārie, sublingvālie un siekalu 

dziedzeri. Rezultātā siekalas tiek sajauktas ar gļotām, neorganiskām vielām, glikoproteīniem, 

enzīmiem, sekretārajiem imūnglobulīniem, lizocīmiem un ne-siekalu izdalījumiem no smaganu 

spraugas šķidruma, deguna un bronhu sekrētiem, atslāņotām epitēlija šūnām, pārtikas 

sastāvdaļām un mikroorganismiem. Tas ietver arī olbaltumvielas, vairāk nekā 40 veidu, tostarp 

albumīnu un globulīnu (Castagnola et al., 2012; Jai Kumar et al., 2018; Sivadasan et al., 2020). 

1.6. Imūnhistoķīmisko biomarķieru raksturojums veselos mutes dobuma audos, 
leikoplakijās un plakanšūnu karcinomās 

1.6.1. Šūnas virsmas antigēna CD44 raksturojums 

Veselos mutes dobuma audos 
Par CD44 antigēnu zinātnieki joprojām interesējas daudzu gadu garumā. Astoņdesmito 

gadu sākumā CD44 pirmo reizi tika identificēts kā glikoproteīns, kas ekspresējas cilvēka 

mezenhimālajās šūnās (Dalchau et al., 1980). Šobrīd ir zināms, ka CD44 ir daudzstrukturāls un 

daudzfunkcionāls šūnu virsmas glikoproteīns, kas iesaistīts šūnu savstarpējā mijiedarbībā, šūnu 

adhēzijā, šūnu proliferācijā, kā arī diferenciācijā un migrācijā (Pisterna et al., 2007; Thapa  

et al., 2016).  

CD44 proteīnu kodē viens gēns hromosomā 11p13. Cilvēka gēns sastāv no 19 eksoniem, 

no kuriem 10 eksoni (1–5 un 15–19) ir iekļauti CD44 standarta formā, ko sauc par CD44s 

(Mack et al., 2008; Zheng et al., 2022). 

CD44 ir hialuronskābes receptors, un tas var mijiedarboties ar citiem ligandiem, 

piemēram, osteopontīnu, kolagēniem un matrices metaloproteināzēm (MMP), no kurām  

MT1 un MT3-MMP proteolītiski šķeļ CD44 ekstracelulāro cilmes reģionu. Sašķeltais 

ekstracelulārais reģions tiek izdalīts starpšūnu telpā vai sekvestrēts ārpusšūnu matricā  
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(Thorne et al., 2004). Normālos audos CD44 izoformām ir nozīme hialuronskābes metabolisma 

regulēšanā, līdz ar to CD44 ekspresijas zudums izjauc hialuronskābes metabolismu un 

pasliktina brūču dzīšanu un keratinocītu proliferāciju (Hassn Mesrati et al., 2021). CD44 ir doti 

dažādi nosaukumi, kas raksturo tā bioķīmiskās īpašības: antiheparāna sulfāta proteoglikāns, 

antihialuronāta receptoru antiviela, hialuronskābes receptors, cilmes šūnu marķieris un 

antifagocītiskais glikoproteīns-1. CD44 antigēns ekspresējas plakanā epitēlija membrānā 

(Pisterna & Siragusa, 2007; Roye et al., 1996), limfocītos, plazmatiskajās šūnās un makrofāgos 

(Hassn Mesrati et al., 2021; Qadri et al., 2018; Zheng & Jiang, 2022), kā arī mazo siekalu 

dziedzeru izvados. 

CD44 antigēna ekspresija leikoplakijā 
CD44 antigēna klātiene un nozīme mutes leikoplakijā joprojām ir pretrunīga. Daži 

pētnieki ir atklājuši palielinātu CD44 antigēna daudzumu mutes leikoplakijā (Godge et al., 

2011), turpretim lielākā daļa ir diagnosticējuši samazinātu CD44 daudzumu, izmantojot 

tradicionālo imūnhistoķīmisko metodi ar imūnoperoksidāzi un manuāli aprēķinot ar CD44 

iezīmēto šūnu skaitu. Citās publikācijās rezultāti ir balstīti uz Western blot datu analīzi un pat 

plūsmas citometriju (Chen et al., 2019; Miletti-González et al., 2012). Ir pētnieki, kuri 

norādījuši, ka CD44 un tā variantu izoformas v5 un v6 var kalpot kā marķieri augsta riska 

leikoplakiju noteikšanai (Godge & Poonja, 2011). 2009. gada Martorell-Calatayud et al. 

publikācijā ir salīdzināta CD44 ekspresija leikoplakijās ar displāziju un plakanšūnu karcinomu 

(Martorell-Calatayud et al., 2009). CD44 ir arī identificēts kā cilmes šūnu marķieris epitēlija 

displāzijā (Venkat Naga et al., 2019). 

Pēdējos gados CD44 antigēns ir nosaukts par dažādu orgānu cilmes šūnu marķieri 

(Jakovlevs et al., 2019; Pettersen et al., 2011; Tamatani et al., 2018). Tomēr ir svarīgi uzsvērt, 

ka ir trīs veidu cilmes šūnas: embrionālās, pieauguša organisma un audzēja šūnas. Mutes 

leikoplakijās un karcinomās, iespējams, ir pieaugušo un audzēja cilmes šūnu varianti, ko tagad 

sauc arī par audzēju iniciējošām šūnām. 

CD44 antigēna ekspresija mutes dobuma plakanšūnu karcinomās 
Karcinomās nepārtraukti notiek šūnu proliferācija, migrācija un šūnu adhēzijas zudums, 

turklāt viena no molekulām, kas  atspoguļo šos procesus, ir CD44 mainīgā ekspresija.  

Lielākajā daļā pētījumu par CD44 lomu ļaundabīgu audzēju attīstībā ir pierādīta 

korelācija starp CD44 ekspresiju un mutes plakanšūnu karcinomas prognozi, tā pakāpi, 

izplatību un T stadiju (Chen & Wang, 2019; Dzwonek et al., 2015; Kaza et al., 2018; Senbanjo 

et al., 2017). Taču jāuzsver, ka vairumā pētījumu nav salīdzinājuma ar neizmainītu mutes 

gļotādu. Zinātnieki galvenokārt ir aprakstījuši samazinātu CD44 adhēzijas molekulu daudzumu 
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mutes plakanšūnu karcinomas gadījumā, un tikai daži pētījumi ir parādījuši palielinātu šī 

antigēna daudzumu mutes dobuma ļaundabīgos audzējos (Lindquist et al., 2012).  

Skandalis (Skandalis) ar līdzautoriem (2019) konstatēja, ka galvenais CD44 ligands, 

hialuronāns, ir galvenā karcinomas cilmes šūnu sastāvdaļa, saglabājot karcinomas cilmes šūnu 

fenotipu. Ir analizēta dažādu CD44 izoformu funkcionālā nozīme kuņģa-zarnu trakta, prostatas, 

krūts un aizkuņģa dziedzera karcinomu (Skandalis et al., 2019), kā arī galvas un kakla 

plakanšūnu karcinomu gadījumā, norādot, ka CD44 un CD44v6 ekspresija ir nozīmīga audzēju 

progresēšanā (Wang et al., 2009). Tomēr ir arī pretrunīgi vērtēti pētījumi, kas apraksta CD44 

un CD44v6 bagātīgo ekspresiju lielākajā daļā šūnu galvas un kakla orgānu karcinomās. Taču 

Mack et al. (2008) rezultāti liecina, ka CD44 un CD44v6 ekspresija neatšķīrās normālā galvas 

un kakla orgānu epitēlijā no to labdabīgiem vai ļaundabīgiem audzējiem (Mack & Gires, 2008).  

Zinātnieku grupas ir noskaidrojušas CD44 lomu leikocītu piesaistē iekaisuma vietās un 

mutes ļaundabīgos audzējos (Groma et al., 2012). Šie pētījumi pierādīja arī CD44 nozīmi šo 

procesu ierobežošanā un atrisināšanā (Gore et al., 2008; Johnson et al., 2009). Ir atsevišķas 

publikācijas par anti-CD44 proteīna lietošanu eksperimentālajā un praktiskajā medicīnā brūču, 

iekaisumu un audzēju ārstēšanā (Negi et al., 2012; Reid et al., 2019). Arī audzēja cilmes šūnu 

modeļa analīze var palīdzēt izskaidrot audzēja šūnu daudzveidīgo uzvedību un veicināt 

mērķtiecīgu galvas un kakla orgānu plakanšūnu karcinomu ārstēšanas attīstību nākotnē  

(Chen & Wang, 2019). 

1.6.2. Šūnas virsmas glikoproteīna CD9 antigēna raksturojums 
CD9 proteīnu kodē gēns hromosomā 12 (12p13) ar molekulmasu 27 kDa. Ar CD9 

antivielu tiek pierādītas eksosomas, kas ir no šūnām iegūti endosomālas izcelsmes membrānas 

pūslīši, kurus izdala visu veidu šūnas un kuri var nonākt dažādos ķermeņa šķidrumos, 

piemēram, plazmā, serumā, cilvēka pienā, urīnā un siekalās (Zlotogorski-Hurvitz et al., 2015). 

Interese par eksosomām ir saistīta ar to bioloģiskajām īpašībām, piemēram, starpšūnu saziņu 

un spēju apmainīties ar šūnu komponentiem, piemēram, ar olbaltumvielām, nukleīnskābēm un 

lipīdiem (Wang et al., 2016). CD9 antigēns pieder tetraspanīnu saimei, kurā ir 33 proteīni, kas 

ir iesaistīti vairākos bioloģiskos procesos, tostarp šūnu adhēzijā, migrācijā, membrānas 

saplūšanā, signalizācijā un proteīnu apritē, kā arī mijiedarbojas ar daudzām dažādām 

olbaltumvielām un savstarpēji (Andreu et al., 2014). Daudzas tetraspanīnu funkcijas ir 

neskaidras, un tikai daži proteīni no visas saimes ir pētīti pamatīgāk (Nankivell et al., 2013). 

Ekstracelulāro vezikulu intracelulārā bioģenēze un sekrēcija ir atspoguļota 1.2. attēlā. 
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1.2. attēls. Intracelulārā bioģenēze un ekstracelulāro vezikulu sekrēcija 

Eksosomu veidošanās process sākas ar agrīni veidotām endosomām (ESE), ko realizē endocitoze uz plazmas 
membrānu virsmas. Pēc tam endosomas nobriest, lai radītu vēlīnu endosomu (LSE)/multivezikulāru ķermeni  

(MVB – angliski). Pēcāk eksosomas tiek atbrīvotas ekstracelulārajā telpā, saplūstot MVB. Eksosomas mijiedarbojas  
ar mērķšūnām: 1) izmantojot receptorus, saplūst ar plazmas membrānu; 2) endocitoze; 3) satura atbrīvošana.  

Attēls iegūts un modificēts no https://www.abcam.com/primary-antibodies/extracellular-vesicles-an-introduction 
 

Veselos mutes dobuma audos 
Izteiktu CD9 ekspresiju normālā gļotādā novēro plakanā epitēlija bazālo un spinozo 

šūnu slāņos (Kusukawa et al., 2001). Arī Buim ar līdzautoriem CD9 ekspresiju nosaka plakanā 

epitēlija str. intermedium un suprabazālo šūnu membrānās (Buim et al., 2010). 

CD9 antigēna ekspresija leikoplakijā 
Pēdējos gados ir augusi interese par ekstracelulārajām vezikulām, kas pētītas mutes 

leikoplakijās – gan to diagnostikā, gan klīniskās gaitas prognozēšanā (Peng et al., 2020). Tomēr 

literatūrā ir tikai daži pētījumi par CD9 ekspresiju mutes dobuma priekšvēža bojājumos un 

epitēlija displāzijās (Li et al., 2019; Nankivell et al., 2013). Ir sistemātiski pārskati (Yap et al., 

https://www.abcam.com/primary-antibodies/extracellular-vesicles-an-introduction
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2020), kur tiek salīdzinātas ekstracelulārās vezikulas mutes potenciāli ļaundabīgos procesos un 

mutes gļotādas karcinomā. 

Neatkarīgi no displāzijas pakāpes Kusukawa et al. pētījumā ML CD9 antigēna 

ekspresijas samazināšanos nenovēro (Kusukawa et al., 2001). 

CD9 antigēna ekspresija mutes dobuma plakanšūnu karcinomā 
Tetraspanīni audzējos ir iesaistīti tādos šūnu procesos kā migrācija, signālu nodošanā 

starp šūnām, šūnu matrices adhēzijā un proliferācijā. CD9 antigēna molekulas tiek uzskatītas 

par metastazēšanās procesu nomācējām (Menck et al., 2020). Samazināta tetraspanīnu 

ekspresija ir identificēta daudzos karcinomu veidos. Pacientiem ar audzēju, kurā neekspresējas 

tetraspanīni, ir sliktāka prognoze un īsāka dzīvildze (Nankivell et al., 2013). Eksperimentālos 

pētījumos tika pierādīts, ka CD9 antigēns inhibē šūnu kustīgumu un izraisa statiskāku šūnu 

grupu veidošanos, tādējādi novēršot audzēja invāziju un metastāzes (Li et al., 2019; Peng et al., 

2020; Xiao et al., 2018; Yap et al., 2020). Samazināta CD9 ekspresija korelē ar sliktu prognozi 

pacientiem ar pieauss siekalu dziedzera audzējiem, dzemdes karcinomu, urīnpūšļa, barības vada 

plakanšūnu karcinomām, kā arī plaušu un prostatas karcinomas gadījumos (Nankivell et al., 

2013; Patel et al., 2022). Savukārt Erovic ar kolēģiem (Erovic et al., 2003) pierādīja, ka 

palielināta CD9 antigēna ekspresija galvas un kakla orgānu plakanšūnu karcinomās asociējas 

ar retāku kakla limfmezglu metastāžu veidošanos un retākiem recidīviem. CD9 antigēna 

noteikšana karcinomas audos var būt kā palīglīdzeklis, lai paredzētu onkoloģiskas slimības 

progresēšanas risku (Buim et al., 2010; Zhong et al., 2019). 

Klīniski svarīgi ir pētījumi par eksosomām siekalās pacientiem ar mutes plakanšūnu 

karcinomu, ko varētu izmantot kā skrīningtestu orālajā medicīnā un zobārstniecībā (Sun et al., 

2016; Zhong et al., 2019). Šajos pētījumos pievērsta uzmanība ekstracelulāro vezikulu 

izdalīšanai no siekalām, kas ir sarežģīts process maza izmēra daļiņu un to zemā blīvuma dēļ. 

1.6.3. ThPOK antigēna raksturojums 
ThPOK atklāja Ņujorkas Memorial Sloan-Kettering Cancer Center ģenētiķis Pjērs 

Paolo Pandolfi ar kolēģiem, un pirmo reizi informācija par šo gēnu ir publicēta žurnāla Nature 

2005. gada janvāra numurā (Maeda et al., 2005). ThPOK ir eitroīdais mieloīdais onkogēnais 

faktors, kas pieder POK proteīnu saimei un ir transkripcijas regulētājs, atpazīstams kā Zbtb7a 

(cinka epitopi un btb domēnus saturošs proteīns 7a) un kā FBI-1 – faktors, kas saistās pie  

IST-1. ThPOK antigēns reaģē uz DNS bojājumu, piedalās šūnu embrionālajā attīstības procesā, 

kā arī kontrolē šūnas ciklu, tai skaitā šūnu proliferāciju un diferenciāciju (Maeda et al., 2005; 

Sartini et al., 2015; Zu et al., 2011). 
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Veselos mutes dobuma audos 
Pieejamā literatūrā ir tikai viena publikācija, kur pieminēta ThPOK antigēna ekspresija 

normālā mutes gļotādā. Sartini et al. (2015) noteica to, izmantojot piecu līmeņu vērtēšanas 

sistēmu: 0 (0–10 %), 1 (10–30 %), 2 (30–50 %), 3 (50–80 %), 4 (80–100 %) (Sartini et al., 

2015). Starpkvartilu diapazons – 2–3. Autoru kolektīvs konstatēja lielāku proteīna ekspresiju 

neizmainītā gļotādā, salīdzinot ar tā ekspresiju mutes plakanšūnu karcinomā (p = 0,0038). 

Imūnhistoķīmijā lietoto antivielu kataloga informācija liecina, ka ThPOK antiviela vairāk 

piemērota zinātniskiem pētījumiem, nevis patoloģisko procesu diagnostikai (R&D systems, 2015). 

ThPOK antigēna ekspresija leikoplakijā 
Analizējot pieejamo Pubmed literatūru, netika atrasta neviena publikācija, kur pieminēta 

ThPOK antigēna ekspresija mutes leikoplakijā, izņemot tēzes, kur atspoguļots neliela gadījumu 

skaita pētījuma fragments (n = 38), kuru veica mūsu grupa 2019. gadā (Kleina et al., 2019). 

Mūsu pētījuma dati uzrādīja ThPOK ekspresiju epitēlijšūnu kodolos, to pozitivitāte variēja no 

20 % līdz 87 %. 

ThPOK antigēna ekspresija mutes karcinomā 
ThPOK marķieris onkoloģijā ir pētīts vairāku karcinomu, limfomu un gliomu gadījumā 

(Jiang et al., 2019; Liu et al., 2017). Dažādos audos tas ir aprakstīts kā protoonkogēns un arī 

pretēji, kā onkosupresora faktors (Constantinou et al., 2019; Zu et al., 2011). ThPOK proteīni, 

kas savu funkciju neveic, izraisa šūnas attīstības traucējumus, kas ir pamats arī audzēju 

procesos. Pokemon vai ThPOK gēns ir vairāku gēnu transkripcijas regulētājs tiešā vai netiešā 

veidā. Viens no šādiem gēniem ir audzēja nomācējgēns ARF. Rezultātā ThPOK pārmērīga 

ekspresija nomāc ARF izdali un p53 degradāciju (Jiao et al., 2013; Zu et al., 2011). Kad ThPOK 

proteīns uzvedas kā protoonkogēns, tas nodrošina šūnu onkogēno aktivitāti. Šādi kontrolējot 

citu gēnu transkripciju, proteīns ir iesaistīts šūnas augšanas un proliferācijas kontrolē  

(Maeda et al., 2005; Zu et al., 2011).  

Savukārt 2013. gadā ThPOK ekspresijas pētījums tika veikts nazofaringeālās karcinomās. 

Tika konstatēts, ka proteīna ekspresija bija ievērojami augstāka nediferencētā nepārragotā 

aizdegunes karcinomā, salīdzinot ar gļotādu hroniska rinīta gadījumā (Jiao et al., 2013). 

Pašreiz, kā jau minēts iepriekš, ir zināms tikai viens pētījums par ThPOK 

imūnhistoķīmisko ekspresiju mutes gļotādas plakanšūnu karcinomā (Sartini et al., 2015). 

Iegūtie rezultāti ir pretēji ThPOK ekspresijas rezultātiem citās ļaundabīga audzēja lokalizācijās, 

jo normālos audos minētais proteīns bija vairāk ekspresēts, nekā mutes plakanšūnu karcinomas 

audos. ThPOK līmenis (audzējs/pret veseliem audiem) apgriezti korelēja ar karcinomas 

diferenciācijas pakāpi, un pētnieki norāda, ka ThPOK proteīna samazināšanos var izmantot kā 
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mutes plakanšūnu karcinomas prognostisko faktoru. Apgriezta korelācija tika konstatēta arī 

starp proteīnu ekspresijas daudzumu un audzēju izmēru, tādēļ tam varētu būt prognostiska 

nozīme agrīnā karcinomas attīstības fāzē (Sartini et al., 2015). 

Samazināta Zbtb7a ekspresija korelēja ar pastiprinātu glikolīzes gēnu darbību un 

sliktiem pacienta izdzīvotības rādītājiem. Tā kā pastiprināta glikolīze ir tipiska karcinomas 

metabolisma pazīme, tad Zbtb7a, iespējams, darbojas kā audzēja nomācējgēns. Ja Zbtb7a gēns 

tiek zaudēts vai tā darbība karcinomas audos izmainīta, tad ThPOK darbojas kā audzēja 

nomācējgēni (Liu et al., 2014).  

1.6.4. p27 antigēna raksturojums 
Ciklīna atkarīgās kināzes inhibitors 1B (CDKN1B) ir zināms kā p27, proteīns, kas 

piesaistās un nomāc ciklīna E/CDK2 vai ciklīna D/CDK4 kompleksu aktivāciju, regulējot šūnas 

cikla progresēšanu caur ‘G1’ un ‘S’ fāzēm. p27 proteīna darbība izraisa šūnas cikla apstāšanos 

‘G1’ fāzē (Thambiah et al., 2018; Vallonthaiel et al., 2016). Antigēna p27 gēns lokalizējas 

12p13 hromosomā (Abbastabar et al., 2018). Tā kristāliskā struktūra satur 69 aminoskābes 

(Rath et al., 2016; Sgambato et al., 2000). Citas p27 funkcijas literatūrā ir aprakstītas kā šūnas 

diferenciāciju un apoptozi ietekmējošs faktors (Abbastabar et al., 2018). Uzskata, ka šūnas 

diferenciācija tiek sasniegta šūnas augšanas apstāšanās laikā, ko ierosina ciklīna atkarīgās 

kināzes inhibitori, tādi kā p21 un p27 (Visioli et al., 2012). Ir pētījumi, kuros tiek novērota p27 

pārslēgšanās funkcija – tas maina šūnas funkciju no proliferācijas uz diferenciāciju (Shiozawa 

et al., 2001). 

Veselos mutes dobuma audos 
Veselā gļotādā p27 proteīns atrodas vidējā un virspusējā slāņa snaudošo epitēlija šūnu 

kodolos (Queiroz et al., 2010). Citas zinātnieku grupas p27 antigēna ekspresiju konstatēja tikai 

normālas mutes gļotādas virspusējos slāņos, ko izskaidro ar plakanā epitēlija pilnīgu nobriešanu 

šajā zonā (Shintani et al., 2002). 

p27 antigēna ekspresija leikoplakijā 
Ir maz pētījumu par p27 proteīna ekspresiju dažādās mutes leikoplakijās ar precīzu to 

kodolu imūnpozitivitātes aprēķinu. Kövesi un Szende pētījumā tika novērtētas 1000 epiteliālas 

šūnas un p27 ekspresiju aprēķināja procentos (Kövesi et al., 2006). Savukārt Thambiah ar 

kolēģiem savā pētījumā p27 ekspresiju novērtēja, nosakot šūnu kodolu krāsojuma intensitāti 

epitēlija šūnu bazālajā, parabazālajā un suprabazālajā slānī (Thambiah et al., 2018).  
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Tā kā p27 antigēna loma joprojām ir neskaidra un pretrunīga, ir nepieciešams izanalizēt 

p27 proteīna ekspresiju dažādos mutes potenciāli ļaundabīgo veidojumu klīniskajos tipos – 

homogēnās un nehomogēnās mutes leikoplakijās.  

p27 antigēna ekspresija mutes gļotādas karcinomā 
Samazināta p27 proteīna ekspresija ir ziņota vairākos cilvēka audzējos – barības vada 

(Shibata et al., 2001); krūts (Alkarain et al., 2004); aizkuņģa dziedzera (Jeannot et al., 2015); 

dzemdes kaklā (Shiozawa et al., 2001) un citos. Ir pierādīts, ka CDKN1B (p27) ir samazināts 

0,98 % galvas un kakla karcinomas pacientu gadījumu (AACR Project GENIE Consortium, 

2017). Tas norāda, ka p27 proteīns var tikt izmantots kā prognostisks faktors plakanšūnu 

karcinomas gadījumā (Bencivenga et al., 2017).  

Karcinoģenēzes gadījumā p27 antigēns var darboties divējādi: kodolā kā audzēja 

nomācējs un citoplazmā kā onkoproteīns (Abbastabar et al., 2018). p27, pārvietots citoplazmā, 

nespēj nodrošināt kodola funkciju kā ciklīna atkarīgās kināzes inhibitors un bremzē šūnu 

apoptozi (Abbastabar et al., 2018; Vallonthaiel et al., 2016). 

Pēdējo gadu pētījumos tiek norādīts uz atsevišķu kodola un citoplazmas p27 proteīna 

analīzes nepieciešamību ne tikai karcinomās, bet arī mutes dobuma vēždraudes veidojumos 

(Teng et al., 2020; Vallonthaiel et al., 2016).  

Tā kā p27 antigēna loma joprojām nav līdz galam izpētīta, ir nepieciešams izanalizēt 

p27 proteīna ekspresiju potenciāli ļaundabīgos veidojumos, sevišķi nehomogēnās ML un 

agrīnās karcinomās. 
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2. Materiāls un metodes 

Darba izpildes vieta  
1) Rīgas Stradiņa universitātes Stomatoloģijas institūts, Mutes medicīnas centrs; 

2) Paula Stradiņa Klīniskā universitātes slimnīca (PSKUS), Mutes, sejas un žokļu 

ķirurģijas centrs; 

3) Paula Stradiņa Klīniskā universitātes slimnīca, Patoloģijas institūts. 

Materiāli tehniskais nodrošinājums 
Pētījuma veikšanai tika izmantots RSU Stomatoloģijas institūta Mutes medicīnas centra, 

PSKUS Mutes, sejas un žokļu ķirurģijas centra un Patoloģijas institūta materiāli tehniskie 

līdzekļi. Finansiālais atbalsts iegūts Rīgas Stradiņa universitātes doktorantūras studiju granta 

un projekta Nr. 8.2.2.0/I/004 “Atbalsts doktorantu iesaistei zinātniski pētnieciskajā un studiju 

darbā” ietvaros. 

2.1. Pētījuma grupu raksturojums 

2.1.1. Pacientu pētījuma grupa ar mutes leikoplakiju 
Pētījumā iekļāvām 50 mutes leikoplakiju pacientu datus, kuri ambulatori konsultēti un 

ārstēti RSU Stomatoloģijas institūta Mutes medicīnas centrā, kā arī operēti PSKUS Mutes, sejas 

un žokļu ķirurģijas centra stacionārā no 2016. līdz 2022. gadam. Vispirms darba autore klīniski 

katram pacientam novērtēja leikoplakijas variantu – homogēna vai nehomogēna, tad noteica 

ML apakštipu – vienkārša (simplex), nodulāra (nodular), verukoza (verrucous) vai 

eritroleikoplakija (erythroleukoplakia). Analizēja mutes leikoplakiju lokalizāciju, izmērus, 

pacientu dzimumu un vecumu. 

2.1.2. Mutes gļotādas plakanšūnu karcinomu salīdzinošā grupa 
Pētījumā salīdzinošā grupā iekļāvām 20 pacientus ar mutes gļotādas plakanšūnu 

karcinomu, kuri konsultēti RSU Stomatoloģijas institūta Mutes medicīnas centrā no 2016.  

līdz 2022. gadam. Karcinomas tika analizētas atbilstoši PVO klasifikācijai, ņemot vērā  

TNM (tumour, node, metastasis) lielumus. Plakanšūnu karcinomas diferenciācijas pakāpes:  

Grade 1 (G1, augsta diferenciācijas pakāpe), Grade 2 (G2, mērena diferenciācijas pakāpe), 

Grade 3 (G3, zema diferenciācijas pakāpe). Tika novērtētas plakanšūnu karcinomas klīniskās 

stadijas no I līdz IVc.  

Promocijas darbs tika izstrādāts pirms jaunās PVO grāmatas “Galvas un kakla audzēji” 

(Head and Neck Tumours, 5th edition, 2024) izdošanas, tādēļ nav iekļauti dati par CPV 

pozitīvām un negatīvām displāzijām un mutes gļotādas karcinomām. Izmantojām plakanšūnu 
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karcinomu klasifikāciju bez papildu precizējumiem (NOS – not otherwise specified), neuzsverot 

invāzijas dziļumu zem bazālās membrānas (DOI – depth of invasion) (WHO, 2024). 

2.1.3. Neizmainītas mutes gļotādas salīdzinošā grupa 
Otro salīdzinošo grupu veidoja 20 pacienti, kuriem pēc epuļu un fibropapilomu 

elipsveida ekscīzijas to distālie un proksimālie gļotādas rajoni tika izmantoti kā veselas gļotādas 

paraugi, ja vizuāli tie bija neizmainīti. Veselas gļotādas klātbūtne tika apstiprināta arī 

mikroskopiskajā novērtējumā. 

2.2. Pētījuma dizains 
Pētījuma dizains attēlots 2.1. attēlā. 

 

 
2.1. attēls. Pētījuma dizains 

 

2.3. Pētījuma personu iekļaušanas un izslēgšanas kritēriji 
Šajā pētījumā tika izdalīta viena pētījuma grupa un divas salīdzinošās grupas, iekļaujot 

pacientus vecumā no 18 līdz 85 gadiem. Pētījuma grupā iekļāvām 50 pacientus ar aizdomām 

par iespējamo ML, kas pēc tam tika apstiprinātas ar klīniskām un morfoloģiskām metodēm; 
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vienu salīdzinošo grupu veidoja 20 pacienti ar histoloģiski pierādītu plakanšūnu karcinomu, un 

otru salīdzinošo grupu veidoja 20 pacienti ar neizmainītu mutes dobuma gļotādu. 

Iekļaušanas kritēriji: 

1) pacienta vecums 18–85 gadi; 

2) patoloģiskas pārmaiņas mutes dobumā diagnosticētas pirmo reizi; 

3) neatzīmē iepriekš veiktu ārstēšanu sakarā ar ļaundabīgu saslimšanu citās orgānu 

sistēmās. 

No pētījuma tika izslēgtas personas līdz 18 gadu vecumam, grūtnieces un pacienti, 

kuriem anamnēzē ir citu lokalizāciju ļaundabīgas slimības un kuriem mutes dobuma plakanšūnu 

karcinoma ir ārstēta ar operāciju un/vai staru terapiju. 

2.4. Neizmainītu, leikoplakijas un karcinomas audu novērtēšana mutes gļotādā ar 
fluorescentās spektroskopijas VELscope iekārtu 
Pēc rūpīgas pacienta ekstraorālas un intraorālas izmeklēšanas pacientiem ar mutes 

dobuma leikoplakiju, plakanšūnu karcinomu un veselu gļotādu tika veikta fotografēšana ar 

Canon Eos 750D (Tokija, Japāna) kameru un Canon EF-S 60 mm f/2.8 makrolēcu (2.2. attēls). 

Pēc tam ar adapteru fotokamerai tika pievienota VELscope ierīce, kas ļāva fotografēt un 

novērtēt izgaismoto audu fluorescenci. VELscope ir balstīta uz tiešu patoloģisko audu 

vizualizēšanu fluorescences rezultātā. Izstarojot zilo gaismu uz mutes dobuma audiem rajonā, 

kur notiek neoplastiskās pārmaiņas, kas ar aci nav redzamas, fluorescence zūd, norādot konkrēta 

patoloģiskā procesa lielumu un robežas biopsijas vai operācijas veikšanai (2.3. un 2.4. attēls). 

Mutes dobuma leikoplakiju un veselu gļotādu fotografēšanu veica darba autore, karcinomas 

fotografēja prof. Ingrīda Čēma un asoc. prof. Guntars Selga. Visu iegūto fotogrāfiju analīzi veica 

darba autore. 

 

 
2.2. attēls. VELscope ierīce un Canon Eos 750D kamera 

Mutes dobuma izmeklēšana ar VELscope ierīci. Attēlu autore Madara Dzudzilo 
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2.3. attēls. Mēles laterālās daļas nodulāra leikoplakija (kreisajā attēlā)  

un tās vizualizācija ar VELscope (labajā attēlā) 
Attēls no Stomatoloģijas institūta Mutes medicīnas centra arhīva 

 

 
2.4. attēls. VELscope darbības princips  

Attēla autore Madara Dzudzilo (dati adaptēti no hewlettdental.com) 
 

2.5. Šķīstošā CD44 un kopējā proteīna noteikšana siekalās 
Šķīstošais CD44 un kopējais proteīns tika novērtēts, izmantojot OncAlert ® Oral 

Cancer Rapid testu (VIGILANT BIOSCENCES, Ft. Lauderdale, FL, USA) (2.5. attēls). Testa 

ierīce sastāv no divām testa kasetes daļām – viena ar CD44 kontroles un testa līnijām, otra – 

kopējā proteīna kolorimetriskai novērtēšanai. Siekalu parauga savākšanas trauks un 5 ml 

fizioloģiskā šķīduma tika izmantoti mutes skalojumu iegūšanai. Mutes skalojumus ievāca pirms 

audu parauga biopsijas vai ekscīzijas veikšanas. Metodoloģija tika ievērota stingri pēc 

protokola. Pacientam iedeva 5 ml fizioloģiskā šķīduma un tika dotas instrukcijas skalot muti un 

rīkli ar šķīdumu katras 5 sekundes un pēc tam izspļaut paraugu traukā. Testa kaseti ievietoja 

traukā ar mutes skalojumu uz trim sekundēm, pēc tam izņēma un novietoja uz plakanas virsmas 

uz 10 minūtēm. Pēc 10 minūtēm nolasīja testa rezultātus. Ja testa kontroles līnija neparādījās, 

tad testu uzskatīja par nederīgu. Ja parādījās CD44 līnija, tests bija pozitīvs. Kopējā proteīna 
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rezultāti tika novērtēti, balstoties uz krāsu intensitātes skalu no 0 līdz 4. Palielinoties proteīna 

daudzumam, dzeltenais laukums mainās uz zaļu krāsu un tad līdz pat tumši zaļganam vai zilgani 

zaļganam laukumam (2.6. attēls). SolCD44 un kopējā proteīna (KP) ekspresijas novērtējumu 

veica darba autore, vadoties pēc oficiāli rekomendētās krāsu gradienta skalas. 

 

2.5. attēls. OncAlert siekalu tests  
Attēls adaptēts no Franzmann et al., 2018 

 

 
2.6. attēls. Kopējā proteīna krāsu gradienta skala 

Attēls adaptēts no Franzmann et al., 2018 
 

2.6. Veselu mutes gļotādas audu, mutes leikoplakijas un plakanšūnu karcinomas 
morfoloģiskais novērtējums 
Pēc klīniskās izmeklēšanas pacienti operēti PSKUS Mutes, sejas un žokļu ķirurģijas 

centra stacionārā, iegūtie audu paraugi tika fiksēti 10 % neitrālā buferētā formalīna šķīdumā un 

nosūtīti uz PSKUS Patoloģijas institūtu. Tālākā procesā paraugi tika apstrādāti Sakura  

Tissue-Tek VIP 5 TM vakuuma audu infiltrācijas procesorā un ieguldīti paraplastā (Diapath, 

Bergamo, Italy). Paraugi no iegūtajiem parafīna blokiem tika sagriezti 4 µm biezos griezumos, 
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tad novietoti uz adhezīviem pozitīvi lādētiem priekšmetstikliem. Tālāk sekoja deparafinizācijas 

un rehidratācijas process ar alkoholu līdz ūdenim.  

Mikropreparātus krāsoja ar hematoksilīnu un eozīnu, pēc tam tos novērtēja gaismas 

mikroskopā divi neatkarīgi morfologi (prof. Regīna Kleina un dr. Madara Dzudzilo).  

Kontroles grupas audu paraugi bija vizuāli un mikroskopiski neizmainīti, ar klasisko 

mutes gļotādas struktūru. Morfoloģiski analizējām epiteliālo slāni, bazālo membrānu un 

zemgļotādu. Tika izslēgtas citas mutes gļotādas slimības. Lielākos audu paraugos 

diagnosticējām mazos siekalu dziedzerus un to izvadus. 

Mutes leikoplakijā tika novērtēti šādi parametri: izmērs, biezums, tās virsma, 

histoloģiskais tips, displāzijas pakāpe – viegla, mērena un smaga (saskaņā ar 2017. gada PVO 

klasifikāciju) (El-Naggar et al., 2017) –, keratinizācijas procesu izplatība un stromas šūnu 

reakcija zem leikoplakijas, sastāvoša no plazmas šūnām, limfocītiem un makrofāgiem (Odell  

et al., 2021). 

Mutes dobuma plakanšūnu karcinomas preparātos, krāsotos ar hematoksilīnu, 

analizējām to pārragošanās pakāpi, epiteliālo šūnu atipijas izteiktību, lai noteiktu plakanšūnu 

karcinomas diferenciācijas pakāpi (G), kā arī invāzijas vietas cauri bazālajai membrānai līdz 

pat ieaugšanai zemgļotādas struktūrās. Analizētās karcinomas tika grupētas pēc 2017. gada 

PVO klasifikācijas (El-Naggar et al., 2017), ņemot vērā visu informāciju par mums pieejamiem 

TNM datiem. 

2.7. Imūnhistoķīmiskā vizualizācija un izvērtēšana 
Pētāmo antigēnu imūnhistoķīmiskā vizualizācija veikta formalīnā fiksētos, parafīnā 

ieguldītos mutes leikoplakijas, veselos un plakanšūnu karcinomas audos, kurus apstrādāja ar 

primārām antivielām (2.1. tabula).  
2.1. tabula 

Pētījumā izmantoto primāro antivielu raksturojums 

Antiviela Klons Ražotājs Atšķaidījums 
CD44 DF1485 DAKO 1:50 
CD9 60232-1-Ig-20 Proteintech 1:1000 
p27 SX53G8 DAKO 1:50 
ThPOK 615819 R&D Systems 0,5 µg/mL 

 

CD44, p27, ThPOK un CD9 proteīni tika novērtēti ar standarta uz polimēriem balstītu 

vizualizācijas EnVision metodi. Audu paraugi tika inkubēti ar 3 % H2O2 uz 10 minūtēm, lai 

inhibētu endogēnas peroksidāzes aktivitāti. Antigēna atbrīvošana tika veikta svaigi pagatavotā 

0,01 mol/l nātrija citrāta buferšķīdumā 750 W triju ciklu ietvarā, katrs 10 minūtes. Audu paraugi 

tika iekrāsoti ar Meijera hematoksilīnu. Antigēnu ekspresija mutes gļotādas epitēlijā un 
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mononukleārajās šūnās zem bazālās membrānas tika uzskatīta par pozitīvu, ja vairāk par 10 % 

šūnu ekspresēja attiecīgo marķieri. CD44, CD9, ThPOK un p27 antigēna ekspresiju izvērtējām 

trijos redzes laukos ar palielinājumu 400× (1.2. tabula). Veselos gļotādas audos un homogēnās 

leikoplakijās CD44, CD9 antigēna ekspresija iekrāsojās mutes epitēlija un stromas šūnu 

membrānā brūnā krāsā. Nehomogēnās ML un karcinomās izvērtējām biomarķieru klātbūtni 

epitēlija citoplazmā. Tika saskaitīts epitēlija slāņu un mononukleāro šūnu skaits, kas ekspresēja 

CD44 un CD9 antigēnu. Klasiskos gadījumos ThPOK un p27 antigēns tika pierādīts epitēlija 

kodolos. Savukārt daļā nehomogēnu leikoplakiju un karcinomu diagnosticējām p27 ekspresiju 

plakanā epitēlija citoplazmā. Fotoattēli no mikropreparātiem, kuros izmantotas 

imūnhistoķīmiskās krāsošanas metodes, tika uzņemti ar Kapa attēlu bāzes programmu, 

izmantojot Axiolab (Zeiss, Oberkochen, Vācija) mikroskopu. 

2.2. tabula 

Pozitīvas imūnhistoķīmiskas reakcijas interpretācijas raksturojums 

Antiviela 
Antigēna 

ekspresijas 
lokalizācija 

Pozitīvas reakcijas interpetācija 

CD44 Citolemma Pozitīvu epitēlija slāņu skaits vienā redzes laukā, palielinājums 400× 
CD9 Citolemma Pozitīvu epitēlija slāņu skaits vienā redzes laukā, palielinājums 400× 
p27 Kodolos Pozitīvu epitēlija šūnu kodolu skaits vienā redzes laukā, palielinājums 400× 
ThPOK Kodolos Pozitīvu epitēlija šūnu kodolu skaits vienā redzes laukā, palielinājums 400× 

 

2.8. Statistiskā datu analīze 
Iegūto rezultātu novērtēšanai tika veikta statistiskā datu analīze, izmantojot 

GraphPadPrism 9.0 programmatūru MacOS (GraphPad Software, Sandjego, CA, ASV).  

Lai pārbaudītu, vai iegūtie skaitliskie dati ir normāli sadalīti, tika izmantoti D’agostino 

Pīrsona (D'Agostino-Pearson), Andersona-Darlinga (Anderson-Darling) un Šapiro-Vilka 

(Shapiro-Wilk) normalitātes testi. Grupu salīdzināšana tika veikta ar nesapārotu t-testu vai 

vienvirziena ANOVA, vai atkārtotu mērījumu divvirzienu ANOVA, kam sekoja divpakāpju 

Bendžamini, Krīgera un Jekutili metode (Benjamini, Krieger and Yekutieli). Spīrmena 

(Spearman) ranga korelācijas tests tika izmantots, lai izmērītu asociāciju stiprumu un virzienu 

starp mainīgajiem. Šai analīzei kategoriju dati tika kodēti šādi: dzimums (sieviete, vīrietis) tika 

kodēti kā 1 un 2; KP līmenis 4 pakāpēs (1, 2, 3, 4), pieņemot, ka 1 un 2 norāda uz zemu līmeni, 

3 un 4 norāda uz augstu līmeni; leikoplakijas klīniskās formas ir sadalītas trijās grupās, kas 

iedalītas kā 1 – homogēna, 2 – verukoza un nodulāra un 3 – eritroleikoplakija; leikoplakijas 

lokalizāciju raksturoja 3 rajoni – vaiga un lūpas gļotāda (1), mēles un smaganas (2), mutes 

dobuma pamatne (3). Visiem statistiskajiem testiem p vērtības < 0,05 tika uzskatītas par 

nozīmīgām. Promocijas darbā p lielumi līdz 0,0001 ir attēloti precīzos skaitļos. Pētāmo 
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parametru atspoguļošanai tika izveidota aluviālā diagramma, izmantojot Jamovi programmu. 

Visi grafiskie attēli un statistiskās analīzes tika veiktas, izmantojot GraphPadPrism 9.0 

programmatūru MacOS (GraphPad Software, Sandjego, CA, ASV). Rezultāti tiek parādīti kā 

mediāna ar starpkvartiļu diapazonu.  
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3. Rezultāti

3.1. Mutes leikoplakiju klīniskais un morfoloģiskais raksturojums 
Pētījumā tika analizēti 50 pacientu dati. No tiem 29 (58 %) bija vīrieši un 21 (42 %) 

sieviete (3.1. tabula). Minimālais vecums bija 27 gadi, maksimālais 82; vecuma amplitūda 

55 gadi. Pacientu vidējais vecums bija M = 57 gadi; SD = 14,14 gadi, modālais jeb visbiežāk 

sastopamais vecums bija 55 gadi; vecuma mediāna 59 gadi.  
Mutes leikoplakijas mūsu pētījuma grupā lokalizējās vaiga gļotādā (mucosae buccae, 

n = 18), mēles laterālajā un ventrālajā virsmā (pars lateralis et ventrale linguae, n = 17), mutes 

pamatnē (fundus cavi oris,  n = 11), smaganās (gingivae, n = 2) un lūpas gļotādā (mucosae labii, 

n = 2). Pētāmajā pacientu grupā mutes leikoplakijas lokalizējās kreisajā mutes dobuma pusē 

(n = 22), labajā – n = 15, savukārt pārējās leikoplakijas lokalizējās mutes pamatnē, vairāk tās 

priekšējā daļā un lūpas gļotādā (n = 13). 

Izvērtējot leikoplakiju izmērus, tās iedalījām trijās grupās: 1) < 1 cm – mazas, 

2) 1– 2 cm – vidējas, 3) > 2 cm – lielas. ML ar mazu izmēru bija 18 gadījumos (36 %), ar vidēju

izmēru bija 10 pacienti (20 %), bet lielākas ML par 2 cm bija 22 (44 %) slimnieku operācijas

materiālā, nevis biopsijās. Multiplas mutes leikoplakijas mūsu pētījuma grupā bija 6 gadījumos,

kas veido 12 %.

Tika diagnosticēti šādi leikoplakijas klīniskie varianti: n = 18 (36 %) homogēnas 

leikoplakijas un n = 32 (64 %) nehomogēnas leikoplakijas. Nehomogēnas leikoplakijas paveidi 

bija eritroleikoplakijas (n = 17), verukozas leikoplakijas (n = 11) un nodulāras leikoplakijas 

(n = 4).  
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3.2. Mutes plakanšūnu karcinomas klīniskais un morfoloģiskais raksturojums 
Tika analizēti 22 pacientu dati, taču pētījumā neiekļāvām divus gadījumus, jo klīnicista 

diagnoze par karcinomu neapstiprinājās un morfoloģiski tās bija mutes leikoplakijas. 

Minimālais vecums bija 43 gadi, maksimālais 73; vecuma amplitūda 30 gadi. Sieviešu vidējais 

vecums bija M = 63,5 gadi; SD = 14,14 gadi, modālais jeb visbiežāk sastopamais vecums bija 

62 gadi; vecuma mediāna 55 gadi. Savukārt vīrieši bija jaunāki, ar vidējo vecumu 58,8 gadi, 

SD = 12,11 gadi, modālais jeb visbiežāk sastopamais vecums bija 55 gadi; vecuma mediāna 

59 gadi. 12 (60 %) no slimniekiem bija vīrieši un 8 (40 %) sievietes.  

Mutes karcinomu klīniskajā (makroskopiskajā) aprakstā dominēja izčūlojumi (n = 17), 

bet trijos gadījumos bija eritroplakija. Audzēju diferenciācijas pakāpes: Grade 1 un 3, katra 

25 % gadījumu, bet mēreni diferencētas karcinomas – Grade 2 – bija 50 % analizēto 

onkoloģisko slimnieku. Dažos gadījumos tika konstatētas arī karcinomas fona slimības: 

papiloma ar smagu displāziju un transformāciju karcinomā (n = 2), leikoplakijas 

malignizēšanās (n = 2) un hronisks sialadenīts ar malignizāciju tā izvada galā (n = 1). 

Karcinomas mūsu pētījuma grupā lokalizējās mutes pamatnē (n = 8, 40 %), mēles un 

smaganu gļotādā bija vienādi – pa 20 % gadījumu katrā lokalizācijā (n = 4). Citas lokalizācijas 

karcinomas (vaiga gļotāda u. c.) bija 20 % (n = 4). 

Mutes karcinomu sadalījums pēc klīniskajām stadijām: 

1) Tis (n = 2 ar N0M0),

2) T1 (n = 2 ar T1 N0M0),

3) T2 (n = 9 arT2 N0M0),

4) T3 (n = 2 ar T2 N1M0),

5) T4A (n = 3 ar T4 N0M0),

T4B (n = 2 ar T4 N1M0).

3.3. VELscope vizualizācijas raksturojums pacientiem ar neizmainītu gļotādu, 
leikoplakiju un plakanšūnu karcinomu 
Audu fluorescences novērtēšanai un biopsijas vietas noteikšanai ar VELscope ierīci tika 

apskatīti 20 pacienti ar neizmainītu mutes dobuma gļotādu, 50 pacienti ar mutes leikoplakiju 

un 20 pacienti ar mutes plakanšūnu karcinomu. 

3.3.1. Neizmainītas mutes dobuma gļotādas audi 
Normālos mutes dobuma audos epitēlija autofluorescenci izraisa bazālo un 

str. intermedium šūnu citoplazma, savukārt stromas fluorescenci izraisa strukturālās šķiedras. 

Skatoties caur VELscope sistēmu, veselie mutes dobuma audi fluorescēja zaļā krāsā. Nelielu 

fluorescences zudumu varēja novērot vietās ar lokālu iekaisumu. Lai gan fizioloģisks 
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fluorescences zudums norāda uz epiteliālām izmaiņām, to varēja novērot arī hiperēmijas, 

hiperkeratozes un citu labdabīgu izmaiņu gadījumā. Dažos gadījumos fluorescence izzuda 

mēles dorsālajā daļā, kur uz hipertrofiski keratinizētām, pārragotām diegveida kārpiņām 

kolonizējas baktērijas, kas fluorescē spilgti oranži sarkanā krāsā (3.1. attēls). To sauc par 

porfirīnu fluorescenci, ko izraisa mikroorganismu izdalītie porfirīni. 

 

 
3.1. attēls. Mutes dobuma audu vizualizācija  

ar VELscope ierīci 
Ar dzeltenu apli atzīmētā zona norāda uz  

fluorescenci spilgti oranžā krāsā baktēriju ietekmē.  
Attēls no Stomatoloģijas institūta  

Mutes medicīnas centra arhīva 
 

3.3.2. Homogēnas un nehomogēnas leikoplakijas 
Izvērtējot klīniskos attēlus ar mutes leikoplakiju mākslīgā un VELscope gaismā, tika 

secināts, ka izteikts audu fluorescences zudums ir konstatēts rajonos ar erozīvām pārmaiņām. 

Pārmainīta mutes dobuma gļotāda fluorescencē parādās kā pelēcīgi tumša neregulāras formas zona. 

Homogēnu leikoplakiju VELscope ierīce attēlo kā nevienmērīgas intensitātes 

pelēkmelnas krāsas plankumu ar noteiktu robežu (3.2. attēls). Blakus esošie veselie audi 

fluorescē gaiši zaļā krāsā. 

 

 
3.2. attēls. Homogēnas leikoplakijas attēlošana vaiga gļotādā  

mākslīgajā gaismā (pa kreisi) un VELscope (pa labi) 
Ar bultu norādīts visizteiktākais fluorescences zudums.  

Attēls no Stomatoloģijas institūta Mutes medicīnas centra arhīva 
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VELscope izstarotā gaismā nehomogēnu leikoplakiju gadījumos vizuāli atspoguļoja 

tumši pelēkas krāsas audus, kas zaudējuši fluorescenci. Salīdzinot ar homogēnām 

leikoplakijām, pārmainīto audu rajoni bija tumši pelēkmelnā krāsā. Taču vislielākā krāsu 

intensitāte bija bojājumu vietās ar erozīvām pārmaiņām (3.3. attēls). Tas var būt saistīts ar 

pastiprinātu hiperēmiju un sīkiem asins izplūdumiem. Klīniski mutes leikoplakijas bija 

redzamas mazākas, nekā skatoties ar VELscope ierīces palīdzību. Tomēr atsevišķos gadījumos 

klīniski redzamās leikoplakijas bija redzamas plašas, bet VELscope demonstrētā krāsu 

intensitāte bija variabla – no vāji izteikta fluorescences zuduma līdz tumši pelēkai (3.4. attēls). 

 

 
3.3. attēls. Erozīvas leikoplakijas attēlošana vaiga gļotādā  

mākslīgajā apgaismojumā (pa kreisi) un VELscope (pa labi)  
Ar bultu norādīts izteikts fluorescences zudums.  

Attēls no Stomatoloģijas institūta Mutes medicīnas centra arhīva 

 

 
3.4. attēls. Verukozas leikoplakijas attēlošana mutes pamatnes  

un mēles ventrālās virsmas gļotādā mākslīgajā  
apgaismojumā (pa kreisi) un VELscope (pa labi) 

Ar bultu norādīts izteikts fluorescences zudums.  
No Stomatoloģijas institūta Mutes medicīnas centra arhīva 

 

3.3.3. Mutes gļotādas plakanšūnu karcinomas  
Pacientiem ar mutes dobuma karcinomu (3.5. un 3.6. attēls) ar VELscope ierīci 

izgaismotie rajoni parādījās kā tumši pelēka zona, un tā robežas bija krietni plašākas un 

neregulāras, nekā tās ir vizuāli redzamas, uzlabojot operācijas vietas noteikšanu. 
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3.5. attēls. Mutes plakanšūnu karcinomas  
(uz nodulāras leikoplakijas fona) attēlošana mēles kreisā sāna  

gļotādā mākslīgajā apgaismojumā (pa kreisi) un VELscope (pa labi) 
Ar bultu norādīts izteikts fluorescences zudums.  

Attēls no Stomatoloģijas institūta Mutes medicīnas centra arhīva 

 

 
3.6. attēls. Mutes plakanšūnu karcinomas attēlošana  

mēles kreisā sāna gļotādā mākslīgajā apgaismojumā (pa kreisi)  
un VELscope (pa labi) 

Attēls no Stomatoloģijas institūta Mutes medicīnas centra arhīva 
 

3.4. Siekalu šķīstošā CD44 un totālā proteīna raksturojums pacientiem ar normālu 
gļotādu, leikoplakiju un plakanšūnu karcinomu un to salīdzinājums ar audu 
CD44 proteīna ekspresiju 

3.4.1. Neizmainītas mutes dobuma gļotādas audi 
Pacientiem ar normālu mutes dobuma gļotādu OncAlert Oral Cancer Rapid tests 

uzrādīja 100 % negatīvu rezultātu. Kopējā proteīna analīze 12 pacientiem uzrādīja 1. pakāpes 

krāsas intensitāti, bet astoņiem – 2. pakāpes krāsas intensitāti. 

3.4.2. Homogēnas un nehomogēnas leikoplakijas 
Veicot OncAlert Oral Cancer Rapid testu, tika atklāts, ka pozitīva šķīstošā CD44 testa 

līnija parādījās tikai pieciem pacientiem ar homogēnu leikoplakiju (n = 18), bet no 

32 nehomogēnas leikoplakijas pacientiem pozitīva testa līnija parādījās 24 pacientiem.  

Kopējā proteīna rezultāti homogēnās leikoplakijas pacientiem: 2. pakāpes krāsas 

intensitāte tika noteikta 16 pacientiem, 3. pakāpes intensitāte parādījās diviem pacientiem. 
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Palielinoties KP līmenim, palielinājās testa krāsu intensitāte līdz zilgani zaļganai krāsai, ko 

noteica pēc krāsu skalas. 

Nehomogēnās leikoplakijas pacientu testa rezultāti: 2. pakāpes krāsu intensitāte parādījās 

septiņiem pacientiem, 3. pakāpes krāsu intensitāte tika konstatēta 18 pacientiem, bet 4. pakāpes 

krāsas intensitāte verificējās septiņiem pacientiem, norādot uz KP daudzuma palielināšanos.  

Izmantojot Spīrmena rangu korelācijas matrici (3.7. attēls), tika analizēti pētāmās 

grupas dati. Pozitīvi šķīstošā CD44 testu daudzums bija vairāk nekā KP intensitātes vērtība 

(p = 0,0005) un palielinājās līdz ar smagāku mutes leikoplakijas klīnisko formu (p = 0,0006). 

Pozitīvu šķīstošā CD44 testu daudzums palielinājās arī gadījumos, kad CD44 ekspresēto 

epitēlija slāņi samazinājās (p = 0,0086). Tika pierādīta statistiski nozīmīga atšķirība starp KP 

daudzumu, balstoties uz krāsu intensitātes skalu, un mutes leikoplakijas klīnisko formu; jo 

augstāks proteīna līmenis, jo smagāka leikoplakijas klīniskā forma (p < 0,0001). 

Statistiski nozīmīga negatīva korelācija tika noteikta starp augstāku KP līmeni un 

samazinātu pozitīvu CD44 imūnhistoķīmisku ekspresiju leikoplakijas audos (p < 0,0001). 

Korelācija starp leikoplakijas lokalizāciju un citiem pētāmiem parametriem netika atrasta.  

Mēs novērojām tendenci starp lielāku CD44 iekrāsoto makrofāgu skaitu zem mutes 

leikoplakijas un mazāku KP līmeni, kas izpaudās kā zemāka krāsu intensitāte uz krāsu skalas 

(p = 0,0043) (3.7. attēls). 

 

 
3.7. attēls. Pētīto mainīgo lielumu asociācijas stiprums 

Šķīstošais CD44, leikoplakijas klīniskie veidi, lokalizācija, vidējais ar CD44 marķēto  
epitēlija slāņu skaits, kas izteikts epitēlija slāņos mutes leikoplakijā, mononukleārās šūnas  

(makrofāgi zem bazālās membrānas) un leikoplakijas pacientu dzimums (n = 50)  
attiecībā uz kopējā proteīna līmeni (un kovariācijām). Spīrmena ranga korelācijas matrica:  
skaitļi kvadrātos parāda korelācijas koeficienta vērtību, kas parāda asociācijas stiprumu;  

krāsainie apļi apzīmē nozīmīgākās asociācijas (sarkani – negatīvas; zaļi – pozitīvas).  
Stabiņu diagramma: s – sievietes, v – vīrieši; decimālskaitlis norāda p vērtību 



50 

Izvērtējot atsevišķi sieviešu grupu (3.8. attēls), statistiski nozīmīga korelācija 

(p < 0,0001) tika atrasta starp leikoplakijas lokalizāciju (pars lateralis linguae) un augstāku 

kopējā proteīna līmeni (krāsu intensitāte 3 vai 4). 

3.8. attēls. Spīrmena rangu korelācijas matrica sieviešu grupai 
Pētīto mainīgo lielumu asociācijas stiprums: šķīstošais CD44, leikoplakijas  

klīniskā forma, mutes leikoplakijas lokalizācija, vidējais ar CD44 marķēto epitēlija  
slāņu skaits, kas izteikts leikoplakijas audos, mononukleārās šūnas  

(makrofāgi zem bazālās membrānas) un leikoplakijas pacientu dzimums (n = 21)  
attiecībā uz kopējā proteīna līmeni (un kovariācijām) sieviešu grupā. Spīrmena  

ranga korelācijas matrica: skaitļi kvadrātos parāda korelācijas koeficienta vērtību,  
kas parāda asociācijas stiprumu; krāsainie apļi apzīmē nozīmīgākās asociācijas  

(sarkani – negatīvas; zaļi – pozitīvas) 

 

Analizējot vīriešu grupu (3.9. attēls), tika novērota statistiski nozīmīga negatīva 

korelācija gadījumos, kad kopējā proteīna daudzums bija lielāks, bet CD44 ekspresēto epitēlija 

slāņu skaits leikoplakijās bija samazināts (p < 0,0001). 
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3.9. attēls. Spīrmena rangu korelācijas matrica vīriešu grupai 

Pētīto mainīgo lielumu asociācijas stiprums: SolCD44,  
leikoplakijas klīniskā forma, mutes leikoplakijas lokalizācija, vidējais ar  
CD44 marķēto epitēlija slāņu skaits leikoplakijas audos, mononukleārās  

šūnas zem bazālās membrānas un pacientu dzimums (n = 29)  
attiecībā uz kopējā proteīna līmeni (un kovariācijām) vīriešu grupā.  

Spīrmena ranga korelācijas matrica: skaitļi kvadrātos parāda  
korelācijas koeficienta vērtību, kas parāda asociācijas stiprumu;  

krāsainie apļi apzīmē nozīmīgākās asociācijas (sarkani – negatīvas;  
zaļi – pozitīvas) 

 

3.10. attēlā ilustrēta sapārotā korelācija starp kopējo proteīnu, šķīstošo CD44, vidējo 

CD44 ekspresēto epitēlija slāņu skaitu leikoplakijas audos un makrofāgu skaitu saistaudos starp 

kontroles grupu un pacientiem ar mutes leikoplakiju; p < 0,0001 norāda uz statistiski nozīmīgu 

atšķirību starp grupām.  

 

 
3.10. attēls. Sapāroto lielumu salīdzinājums starp pacientiem  

ar normālu gļotādu un leikoplakiju 
Statistiskais nozīmīgums (p, decimālskaitļi) noteikts ar grupveida ANOVA testu 
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Diagramma (3.11. attēls) demonstrē mūsu pētījumā iekļautu dažādu leikoplakijas 

klīnisko formu sakarību ar mutes leikoplakijas displāzijas pakāpi, kopējā proteīna krāsu 

intensitāti, dzimumu un šķīstošo CD44 (negatīvs – 0, pozitīvs – 1). Homogēnai leikoplakijai 

(rozā lente) vislielākā saistība ar hiperplāziju un vieglu displāziju, kopējā proteīna 2. pakāpes 

intensitāti un negatīvu šķīstošā CD44 testu. Nodulārai un verukozai leikoplakijai (zaļā lente) 

vislielākā saistība ar vieglu un vidēju displāziju, kopējā proteīna 3. pakāpes intensitāti un pozitīvu 

šķīstošā CD44 testu. Eritroleikoplakijai (zilā lente) vislielākā sakarība ar smagu displāziju un  

Ca in situ, kopējā proteīna 3. un 4. pakāpes intensitāti un pozitīvu šķīstošā CD44 testu. 

 

3.11. attēls. Mutes leikoplakiju pētāmo parametru atspoguļojums aluviālā diagrammā 
Diagrammā salīdzinātie parametri: šķīstošā CD44 tests (1 – pozitīvs, 0 – negatīvs), dzimums  

(S – sieviete, V – vīrietis), kopējā proteīna krāsu intensitāte (1–4), mutes leikoplakijas displāzijas pakāpe 
(hiperplāzija bez displāzijas, viegla displāzija, vidēja displāzija, smaga displāzija, Ca in situ),  

leikoplakijas klīniskā forma (homogēna, verukoza, nodulāra, eritroleikoplakija) 
 

3.4.3. Mutes gļotādas plakanšūnu karcinomas 
Pacientiem ar mutes gļotādas plakanšūnu karcinomu OncAlert Cancer Rapid tests 

uzrādīja 100 % pozitīvu šķīstošā CD44 atzīmi. 12 pacientiem noteica kopējā proteīna 

3. pakāpes krāsu intensitāti, bet astoņiem – 4. pakāpes krāsu intensitāti.  
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3.5. Imūhistoķīmiskais CD44 antigēna raksturojums mutes gļotādas audos 

3.5.1. Neizmainītas mutes dobuma gļotādas audi 
CD44 antigēna ekspresija tika novērtēta veselas mutes gļotādas audos, kur neizmainītā 

mutes epitēlijā pozitīva CD44 proteīna ekspresija tika novērota vidēji piecos str. basale un 

str. intermediale šūnu slāņos, bet neekspresējās gļotādas augšējo slāņu epitēlija membrānās. 

Pozitīva CD44 proteīna ekspresija bija tikai šūnu membrānās. CD44 glikoproteīns tika 

konstatēts vidēji arī piecās mononukleārajās šūnās zem bazālās membrānas vienā redzes laukā 

400× (3.12. attēls). Tika salīdzināta CD44 ekspresija trijos veselas gļotādas punktos (divi 

mikropreparāta malās, bet viens centrā). Normālā gļotādā CD44 ekspresija epitēlija citolemmā 

statistiski ticami neatšķīrās visos trijos audu parauga punktos. 

 

 
3.12. attēls. CD44 antigēna ekspresija epitēlija  
membrānās un retās mononukleārajās šūnās  
zem bazālās membrānas veselā mutes gļotādā 
Imunoperoksidāze, anti-CD44, 400× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

3.5.2. Homogēnas un nehomogēnas leikoplakijas 
Homogēnas mutes leikoplakijās membranoza CD44 glikoproteīna ekspresija bija vidēji 

19 epitēlija slāņu šūnu membrānās (3.13. attēls). Antigēna ekspresija statistiski ticami bija 

lielāka leikoplakijas malās (p = 0,0224), salīdzinot ar tās centru (p = 0,0019). 
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3.13. attēls. CD44 antigēna ekspresija  

palielinātā epitēlija slāņu skaitā  
mutes leikoplakijā (bulta)  

Imunoperoksidāze, anti-CD44, 100× palielinājums.  
Attēla autore Madara Dzudzilo 

 

Nehomogēnās leikoplakijās CD44 proteīns ekspresējās vidēji 15 epitēlija slāņos, un 

47 % no šīm leikoplakijām CD44 antigēns bija ne tikai epitēlija šūnas citolemmā, bet arī 

leikoplakijas epitēlija citoplazmā (3.14. attēls). 

 

 
3.14. attēls. CD44 glikoproteīna membranoza  

un intracitoplazmatiska ekspresija nehomogēnā  
mutes leikoplakijā (bulta) 

Imunoperoksidāze, anti-CD44, 200× palielinājums.  
Attēla autore Madara Dzudzilo 
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CD44 antigēna ekspresija tika konstatēta arī mazo siekalu dziedzeru acinusos un to 

izvados zem bazālās membrānas. Jāatzīmē, ka paplašinātos izvados ar atrofisku epitēliju CD44 

proteīna ekspresija ievērojami samazinās (3.15. attēls).  

 

 
3.15. attēls. Dažāda CD44 antigēna ekspresija  

mazo siekalu dziedzeru acinusos  
un izvados mutes zemgļotādā (bulta)  

Imunoperoksidāze, anti-CD44, 100× palielinājums.  
Attēla autore Madara Dzudzilo 

 

CD44 proteīns netika pierādīts ne šūnu membrānās, ne citoplazmā, kur mutes plakanajā 

epitēlijā bija keratohialīna granulas. Keratohialīna granulas, kā zināms, ir arī cieši saistītas ar 

tonofibrilām, un tās veicina agregāciju un šķērssaišu veidošanos starp keratinizētā slāņa 

citokeratīna pavedieniem. Mutes gļotādas mikropreparātos tās iekrāsojas spilgti zilā krāsā ar 

hematoksilīnu (3.16. attēls). 

 

 
3.16. attēls. CD44 antigēna ekspresijas iztrūkums  

plakanā epitēlija slāņos ar keratohialīno  
granulu klātbūtni 

Imunoperoksidāze, anti-CD44, 200× palielinājums.  
Attēla autore Madara Dzudzilo 
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Zem bazālās membrānas ML apvidū CD44 marķēto mononukleāro šūnu skaits vidēji 

bija 18 un starpība bija statistiski ticama (p < 0,0001), salīdzinot ar morfoloģiski neizmainītiem 

audu paraugiem (p < 0,0001). Mērena korelācija (p = 0,0045) bija starp CD44 pozitīvo epitēlija 

slāņu skaitu leikoplakijas centrālajā daļā un lamina propria gļotādas marķētajām stromas 

šūnām šajā daļā (3.17. attēls). Tika diagnosticēts, ka CD44 antigēns pastiprināti vienlaikus 

uzkrājas epitēlija membrānās un lamina propria šūnās.  

 

 
3.17. attēls. Liels skaits CD44 pozitīvu mononukleāro šūnu  

zem bazālās membrānas mutes leikoplakijas apvidū 
Imunperoksidāze, anti-CD44, 400× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

 
3.18. attēls. Korelācija starp CD44 pozitīvo epitēlija slāņu skaitu  

un lamina propria gļotādas mononukleārajām šūnām  
leikoplakijas centrālajā daļā 
Neparametriskais Spīrmena tests:  

rS – Spīrmena korelācijas koeficients 
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Salīdzinot mutes leikoplakijas klīnisko formu ar CD44 antigēna ekspresēto epitēlija 

slāņu vidējo skaitu tajās, tika pierādīta vāja korelācija starp šiem parametriem (3.19. attēls).  

 

 
3.19. attēls. Vidējā CD44 marķēto epitēlija slāņu skaita  

salīdzinājums starp dažādiem mutes leikoplakijas veidiem  
Statistiskais nozīmīgums (p, decimālskaitļi) noteikts ar ANOVA  

un tai sekojošo pēctestu (skat. materiālu un metožu sadaļā) 
 

3.5.3. Mutes gļotādas plakanšūnu karcinomas 
Tika analizēti salīdzinošās grupas 20 karcinomu gadījumi. Par pozitīvi marķētiem 

paraugiem tika uzskatīti audzēji, kuru centrālajā apvidū un invāzijas vietā CD44 ekspresija bija 

virs 10 %. Visās plakanšūnu karcinomās tika diagnosticēta CD44 antigēna klātiene, bet tā 

daudzums bija ļoti variabls – no 10 līdz 80 % no visām ļaundabīgajām šūnām. CD44 ekspresijas 

veids plakanšūnu karcinomas audos bija perēkļveidīgs (3.20. attēls). 
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3.20. attēls. CD44 antigēna membranoza  

ekspresija karcinomas šūnu grupu perifērijā,  
bet tās iztrūkums – vidū 

Imunoperoksidāze, anti-CD44, 400× palielinājums.  
Attēla autore Madara Dzudzilo 

 

Augstāk diferencētās karcinomās (G1 un G2) CD44 marķējums bija izteikti membranozs, 

kā arī tika diagnosticētas karcinomas šūnu grupas bez CD44 antigēna ekspresijas, tai skaitā epitēlija 

pārragošanās vietās, savukārt zemu diferencētās karcinomās (G3) CD44 glikoproteīns tika 

konstatēts gan karcinomu šūnu membrānās, gan ļaundabīgo šūnu citoplazmā (3.21. un 3.22. attēls).  

 

 
3.21. attēls. CD44 glikoproteīna membranoza ekspresija  
hiperplazētā mutes gļotādas epitēlijā virs karcinomas  

(melna bulta), bet intracitoplazmatiska ekspresija  
ļaundabīgajās šūnās karcinomas invāzijā  

zem bazālās membrānas (zila bulta) 
Imunoperoksidāze, anti-CD44, 100× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
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3.22. attēls. Mikroskopisks izčūlojums (zila bulta)  

mutes dobuma zemu diferencētas karcinomas  
virspusē (zila bulta) ar intracitoplazmatisku CD44  

ekspresiju ļaundabīgajās šūnās (melna bulta) 
Imunoperoksidāze, anti-CD44, 100× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

Mūsu analizētajās karcinomās bija 200 un vairāk dezorganizētu atipiska epitēlija slāņu, 

un šo skaitli ietekmēja karcinomas T stadija un sevišķi audzēja invāzijas dziļums mutes dobuma 

zemgļotādā. Bet vidējais ar CD44 marķēto šūnu slāņu karcinomās bija 47 ± 8. Salīdzinot CD44 

ekspresiju neizmainītas gļotādas, mutes leikoplakiju un karcinomu paraugos (3.23. attēls), 

konstatējām, ka ir statistiski ticama atšķirība starp šiem trim lielumiem (p < 0,0001). Turpretī 

karcinomu malās ar CD44 marķēto epitēlija slāņu skaits neatšķīrās no neizmainītas gļotādas. 

 

3.23. attēls. Vidējais CD44 pozitīvo slāņu skaits veselā gļotādā,  
mutes leikoplakijās un plakanšūnu karcinomā 
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CD44 glikoproteīns tika konstatēts arī mononukleārajās šūnās gan ap karcinomu, gan 

intratumorozi audzēja stromā. Reaktīvā reakcija ap audzēju un intratumorozā iekaisuma 

infiltrācija nekorelēja ar karcinomas TNM un G lielumiem (p < 0,1), iespējams, nelielā audzēju 

gadījumu skaita dēļ. Pastiprināta CD44 ekspresija bija arī iekaisuma šūnās izčūlojošu 

karcinomu virspusē gļotādas nekrozes vietās (3.24.A un B attēls). 

 

 
3.24. A attēls. CD44 proteīna ekspresija 

 izčūlojošas karcinomas detrītā un iekaisuma šūnās  
Imunoperoksidāze, anti-CD44, 100× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 

 

 
3.24. B attēls. CD44 glikoproteīna membranoza ekspresija  

vidēji diferencētā plakanšūnu karcinomā un  
retās stromas šūnās peritumorozā zonā (bulta) 

Imunoperoksidāze, anti-CD44, 200× palielinājums. 
Attēla autore Madara Dzudzilo 

A 

B 
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3.6. Imūnhistoķīmiskais CD9 antigēna raksturojums mutes gļotādas audos 

3.6.1. Neizmainītas mutes gļotādas audi  
CD9 antigēna ekspresija morfoloģiski neizmainītā mutes gļotādā bija tās apakšējā 

trešdaļā, bet neekspresējās gļotādas augšējās 2/3. Pozitīva CD9 proteīna ekspresija bija tikai 

šūnu membrānās. CD9 glikoproteīns tika konstatēts 3–8 mononukleārajās šūnās zem bazālās 

membrānas. CD9 proteīna ekspresija bija arī siekalu dziedzeru izvadu epitēlijā un mikrodaļinās 

to lūmenā (3.25. attēls). 

 

 
3.25. attēls. CD9 antigēna ekspresija izvada  

epitēlijā un mikrodaļiņās tā lūmenā 
Imunoperoksidāze, anti-CD9, 200× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

3.6.2. Homogēnas un nehomogēnas leikoplakijas 
Mutes leikoplakijās CD9 ekspresija šūnu membrānās tika atrasta tajos pašos apvidos ar 

vienādu epitēlija šūnu rindu skaitu, kur ekspresējās CD44 antigēns. CD9 netika atrasts mutes 

leikoplakijas virsējos slāņos un rajonos ar keratohialīna granulām. CD44 ekspresijas zīmējums 

šūnas membrānā bija kā līdzena līnija, savukārt CD9 antigēna klātbūtne uzrādīja nelielus 

citolemmas sabiezējumus un membrānas nelīdzenumus (3.26.A un B attēls). Marķēto epitēlija 

slāņu skaits homogēnās leikoplakijas centrā bija 19, bet nehomogēnā – 16. 
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3.26. A un B attēls. CD9 antigēna imūnhistoķīmiska vizualizācija  

epitēlija šūnu membrānās un tā eksosomās 
Imunoperoksidāze, anti-CD9, 200× un 400× palielinājumi.  

Attēlu autore Madara Dzudzilo 
 

Vieglas un vidējas displāzijas apvidos CD9 proteīna ekspresija citolemmā ir saglabāta, 

lai gan smagas un dažreiz arī vidējas displāzijas gadījumā diagnosticējām arī 

intracitoplazmatisko CD44 antigēna ekspresiju (3.27. attēls). 

 

 
3.27. attēls. CD9 antigēna ekspresija  

epitēlija šūnu membrānās un citoplazmā  
vidējas pakāpes displāzijas apvidū (bulta) 
Imunoperoksidāze, anti-CD9, 200× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

3.6.3. Mutes gļotādas plakanšūnu karcinomas 
No 21 mutes dobuma karcinomas ir izvērtētas 20, jo viens gadījums pēc morfoloģiskiem 

izmeklējumiem bija siekalu dziedzera karcinoma ar ieaugšanu gļotādā. Divos audu paraugos 

operācijas materiālā diagnosticējām mutes leikoplakijas malignizāciju. 

B A 
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Salīdzinošās karcinomas grupas analīze pierādīja, ka CD9 glikoproteīna ekspresijas 

daudzums un veids bija ļoti variabls, tādēļ visus gadījumus pēc CD9 ekspresijas veida iedalījām 

trijās grupās: 

1) saglabāta vai daļēji saglabāta membranozā ekspresija (n = 5) – 3.28. attēls; 

2) CD9 ir pierādāms gan citolemmā, gan citoplazmas struktūrās (n = 7) – 3.29. attēls; 

3) CD9 negatīvas karcinomas (n = 8) – 3.30. attēls. 

 

 
3.28. attēls. CD9 antigēna ekspresija ļaundabīgo  

šūnu membrānās karcinomas invāzijas vietā zemgļotādā 
Imunoperoksidāze, anti-CD9, 200× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

Dažādo CD9 glikoproteīna ekspresijas veidu dēļ epitēlija slāņi vienā redzes laukā šīs 

grupas audu paraugos netika skaitīti. Kopējais CD9 antigēna ekspresijas daudzums vienā 

karcinomas paraugā, salīdzinot ar CD9 glikoproteīna daudzumu veselos audos un ML, ir 

kvantitatīvi palielināts uz ļaundabīgā audzēja invāzijas dziļuma un intracitoplazmatiskās 

ekspresijas rēķina, izņemot karcinomas grupu ar pilnīgu CD9 antigēna iztrūkumu. 
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3.29. attēls. CD9 antigēna ekspresija karcinomas  

šūnu membrānās (zilā bulta) un to citoplazmā (melnā bulta) 
Imunoperoksidāze, anti-CD9, 200× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

 
3.30. attēls. Absolūts CD9 antigēna ekspresijas  

iztrūkums karcinomā gar siekalu dziedzera  
izvadu (zvaigznītes), bet proteīns labi vizualizējas  

karcinomas abās malās (bultas) 
Imunoperoksidāze, anti-CD9, 100× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

Analizētajā grupā bija neoplāzijas apvidi ar pilnīgu CD9 antigēna zudumu epitēlijā, bet 

saglabātu ekspresiju plazmas šūnu un limfocītu sakopojumos ap karcinomu. Atsevišķos 
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karcinomu gadījumos diagnosticējām CD9 ekspresiju audzēja augšdaļā, bet invāzijas virzienā 

antigēna daudzums samazinās.  

3.7. Imūnhistoķīmiskais ThPOK antigēna raksturojums mutes gļotādas audos  

3.7.1. Neizmainītas mutes gļotādas audi 
Neizmainītā mutes gļotādas audos ThPOK antigēns ekspresējās visos mutes gļotādas 

līmeņos. Ekspresijas intensitāte svārstījās no vājas līdz vidējai, un to novēroja vidēji 27 ± 5,6 

marķētos epitēlija šūnu kodolos vienā redzes laukā 400 reižu palielinājumā, un šo novērtējumu 

veicām dažādos gļotādas slāņos (3.31. attēls). 

 

 
3.31. attēls. ThPOK antigēna ekspresija  

veselā mutes gļotādā 
Imunoperoksidāze, anti-ThPOK, 100× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

3.7.2. Homogēnas un nehomogēnas leikoplakijas 
Mutes leikoplakijās ThPOK antigēnu konstatēja gan str. basale, gan str. spinosum, 

str. granulosum un str. lucidum (3.32. attēls). Ekspresijas intensitāte variēja no vājas līdz 

stiprai. ThPOK antigēna pozitīva imūnreakcija bija parakeratotiskajās epitēlija šūnās, bet 

izzuda stratum corneum. Mutes leikoplakijās ThPOK vislielākā proteīna ekspresija bija 

verukozo leikoplakiju displastiskajos rajonos, kuros arī tika diagnosticēta marķiera ekspresija 

plakanā epitēlija proliferātos tās virspusē (3.33. attēls). Vidējais epitēlija kodolu skaits ar 

ThPOK marķējumu leikoplakijās bija 43,7 % ± 9,4 %. 
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3.32. attēls. ThPOK ekspresija mutes leikoplakijas  

audu str. spinosum, str. granulosum un lucidum 
Imunoperoksidāze, anti-ThPOK, 100× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

 
3.33. attēls. ThPOK marķējums visā ML  

biezumā un epitēlija proliferātos gļotādas virspusē  
verukozā leikoplakijā 

Imunoperoksidāze, anti-ThPOK, 200× palielinājums.  
Attēla autore Madara Dzudzilo 
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3.7.3. Mutes gļotādas plakanšūnu karcinomas 
Mutes gļotādas plakanšūnu karcinomās ThPOK ekspresējās visā audzēja invāzijas 

dziļumā ar perēkļveida raksturojumu (3.34.A un B attēls). Tā ekspresijas intensitāte variēja no 

stipras līdz vājai, pārsvarā 2. līmenī. Pozitīvā imūnreakcija izzuda apoptotiskās šūnu grupās un 

karcinomas pārragošanās vietās (3.35. attēls). 

 

 
3.34. A un B attēls. ThPOK vidēja ekspresija gļotādā virs  

plakanšūnu karcinomas un tās invāzijas vietā 
Imunoperoksidāze, anti-ThPOK, 200×un 100× palielinājumi.  

Attēlu autore Madara Dzudzilo 
 

 
3.35. attēls. ThPOK ekspresijas zudums mutes plakanšūnu  
karcinomas keratinizācijas apvidū un apoptotiskajās šūnās 

Imunoperoksidāze, anti-ThPOK, 400× palielinājums.  
Attēla autore Madara Dzudzilo 

 

 

B 

Gļotāda 

Karcinomas invāzija 

A 
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3.8. Imūnhistoķīmiskais p27 antigēna raksturojums mutes gļotādas audos  

3.8.1. Neizmainītas mutes gļotādas audi 
Veselā mutes gļotādā p27 antigēns ekspresējās tikai epitēlija šūnu kodolos. p27 proteīns 

tika atrasts gandrīz visās šūnās str. intermediale un str. superficiale, bet netika atrasts str. basale 

(3.36. attēls). Vidējais p27 pozitīvo šūnu skaits salīdzinošā grupā bija 76 (63–99) vienā redzes 

laukā 400× palielinājumā.  

 

 
3.36. attēls. p27 proteīna ekspresija iztrūkst  

veselas mutes gļotādas bazālajos slāņos 
Imunoperoksidāze, anti-p 27, 200× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

3.8.2. Homogēnas un nehomogēnas leikoplakijas  
Abu veidu leikoplakijās vidējais p27 marķēto šūnu skaits vienā redzes laukā 400× 

palielinājumā bija 111 (79–160). Mutes homogēnās leikoplakijās p27 antigēns ekspresējās tikai 

epitēlija šūnas kodolā, un tas bija konstatēts tikai str. intermediale un str. superficiale. 

p27 proteīna ekspresijai bija viendabīgs raksturs, un kodola krāsojuma intensitāte viscaur bija 

līdzīga (3.37. attēls). 
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3.37. attēls. p27 proteīna ekspresija nekeratinizētā  

epitēlija kodolos, pārsvarā homogēnas  
leikoplakijas virsējos slāņos 

Imunoperoksidāze, anti-p27, 200× palielinājums.  
Attēla autore Madara Dzudzilo 

 

Nehomogēnās leikoplakijās p27 proteīns ekspresējās str. intermediale un 

str. superficiale un daļā no str. basalis un str. parabasalis (3.38. attēls). Tika novērots 

p27 ekspresijas zudums epitēlijā ar keratohialīna granulām. 

 

 
3.38. attēls. p27 ekspresija nehomogēnas  
leikoplakijas visos tās slāņos ar vidēju  

epitēlija displāziju 
Imunoperoksidāze, anti-p27, 200× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

Verukozā un nodulārā leikoplakijā ar p27 antivielu marķēto epitēlija kodolu skaits (vidēji 

105 (75–163)) bija mazāks nekā homogēnā leikoplakijā (vidēji 120 (99–187)), bet lielāks nekā 

eritroleikoplakijā (vidēji 75 (67–84)). Tika pierādīta statistiski nozīmīga atšķirība (p = 0,0002) 

starp p27 ekspresiju veselā gļotādā un homogēnā mutes leikoplakijā. Ņemot vērā mutes 

leikoplakijas veidu, statistiski nozīmīga atšķirība (p < 0,0001) bija starp homogēnu un 
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eritroleikoplakiju (3.39. attēls). p27 pozitīvu kodolu ekspresija samazinājās, pieaugot 

leikoplakijas klīniskās formas smagumam – vidēja negatīva korelācija rS = −0,352 (Spīrmena 

rangu korelācijas koeficients). 

 

 
3.39. attēls. p27 ekspresija normālas mutes dobuma gļotādas (salīdzinošā grupa)  

un dažādu leikoplakiju epitēlija kodolos  
Leikoplakijas: 1 – homogēna, 2 – verukoza un nodulāra, 3 – eritroleikoplakija.  

Statistiskais nozīmīgums (p, decimālskaitļi) noteikts ar ANOVA un tai sekojošo pēctestu  
(skat. materiālu un metožu sadaļā) 

 

Eritroleikoplakijās tika novērota mozaīkveida antigēna p27 nukleāra ekspresija. 

Antigēna p27 ekspresija parādās arī daļā no bazālā slāņa epitēlija kodoliem. Taču šajās ML 

p27 proteīns nereti tika konstatēts arī epitēlija citoplazmā (3.40. attēls). Vidēja pozitīva 

korelācija (rS = 0,340) bija starp p27 pozitīvo kodolu skaitu un pacienta dzimumu – mediānais 

p27 pozitīvu šūnu skaitlis sievietēm bija 94 (75–114) un vīriešiem 127 (83–186). 
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3.40. attēls. p27 ekspresija nehomogēnas  

leikoplakijas epitēlija kodolos un citoplazmā 
Imunoperoksidāze, anti-p27, 200× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

3.8.3. Mutes gļotādas plakanšūnu karcinomas 
Vidējais p27 pozitīvu šūnu skaits plakanšūnu karcinomā bija 16 (10–36), kas bija 

ievērojami mazāks, salīdzinot ar kontroles grupu 79 (63–99) (p = 0,0002) un visiem 

leikoplakiju veidiem 111 (79–160) (p < 0,0001) (3.41. attēls). 

 

 
3.41. attēls. p27 antigēna ekspresija epitēlija kodolos neizmainītā mutes gļotādā,  

leikoplakijā un plakanšūnu karcinomā 
Statistiskais nozīmīgums (p, decimālskaitļi) noteikts ar ANOVA un tai sekojošo pēctestu  

(skat. materiālu un metožu sadaļā) 
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Plakanšūnu karcinomā nukleāra p27 ekspresija ievērojami samazinājās un perēkļveidīgi 

izzuda, bet paralēli tika pierādīta antigēna ekspresija karcinomas šūnu citoplazmā un arī tās 

stromā (3.42. attēls). 

 

 
3.42. attēls. p27 antigēna izzūdoša ekspresija  

mutes gļotādas plakanšūnu karcinomas  
šūnu kodolos (ovāls) zemgļotādā,  

bet šī proteīna klātiene karcinomas  
šūnu citoplazmā un arī tās stromā (bulta) 
Imunoperoksidāze, anti-p27, 100× palielinājums.  

Attēla autore Madara Dzudzilo 
 

Plakanšūnu karcinomā p27 proteīna ekspresijai ir mozaīkveida zīmējums un antigēna 

ekspresijas intensitāte vizualizējās no gaiši brūnas līdz tumši brūnai. 

Analizējot lielāka izmēra mutes gļotādas plakanšūnu karcinomas operācijas materiālu 

attālākos apvidos no karcinomas, konstatējām palielinātu p27 proteīna ekspresiju bazālā slāņa 

cilmes šūnās, taču karcinomas invāzijas vietā ekspresija pakāpeniski izzuda. Konstatējām 

p27 antigēna ekspresijas daudzuma korelāciju ar karcinomas T-stadijām salīdzinājumā ar 

pacientiem ar normālu mutes dobuma gļotādu (3.43.A attēls). Korelācijas analīze ar lineāriem 

un nelineāriem rīkiem atklāja stipru negatīvu korelāciju (rS = −0,9669) karcinomas stadijām 

(T). Šī saistība tika atrasta ar nelineāru kvadrātisko polinomiālo modeli – R2 = 0,9669 

(3.43.B attēls). 
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3.43. attēls. A. p27 antigēna ekspresija neizmainītas mutes gļotādas audos un audu  
paraugos ar dažādām karcinomas stadijām. B. p27 ekspresijas korelācija attiecībā  

uz karcinomas stadijām 
Statistiskais nozīmīgums (p, decimālskaitļi) noteikts ar ANOVA un tai sekojošo pēctestu  

(skat. materiālu un metožu sadaļā); rS – Spīrmena rangu korelācijas koeficients,  
R2 – korelācijas koeficients kvadrātā. 
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Diskusija 

Mutes dobuma plakanšūnu karcinoma veido 2,1 % no visiem ļaundabīgajiem 

audzējiem, un gada laikā to konstatē ap pusmiljonu cilvēku visā pasaulē (World Cancer 

Research Fund International, 2022). Mutes gļotādas karcinoma tiek diagnosticēta novēloti, 

bieži attīstās metastāzes kakla limfmezglos un attālos orgānos, kā arī recidīvi. Latvijā no šīs 

onkoloģiskās slimības gadā mirst 214–218 cilvēki (PVO, 2020). Tādēļ ir būtiski diagnosticēt 

un radikāli ārstēt mutes dobuma gļotādas priekšvēža procesus, kā arī pētīt to malignizācijas 

procesa celulāros un molekulāros mehānismus. 

Biežākie mutes gļotādas potenciāli ļaundabīgie bojājumi ir mutes leikoplakija, mutes 

eritroplakija, mutes submukozā fibroze, mutes lichen planus un aktīnisks heilīts (Mello et al., 

2018). Metaanalīzes ziņojumi liecina, ka mutes potenciāli ļaundabīgu veidojumu globālā 

izplatība ir 4,47 %. Visizplatītākie vēždraudes veidojumi Rietumeiropā ir leikoplakija un mutes 

lichen planus (4,11 %) (Mello et al., 2018). 

Mūsu pētījumā klīniski, morfoloģiski un imūnhistoķīmiski ir detalizēti analizētas 

homogēnas un nehomogēnas mutes leikoplakijas un to izmeklējumi salīdzināti ar veselu 

gļotādu un mutes gļotādas plakanšūnu karcinomām. 

Eiropas valstīs un ASV mutes leikoplakija pārvēršas par mutes plakanšūnu karcinomu 

retāk nekā Āzijā (Alsalem, 2019; Narayan & Shilpashree, 2016; Speight et al., 2018). Svarīgi 

uzsvērt, ka potenciālie priekšvēža mutes dobuma bojājumi, kā arī šīs lokalizācijas ļaundabīgie 

audzēji pieder pašizmeklējamām neoplāzijām un pacientiem ir jāiesaistās mutes gļotādas 

vizuālo vai taustāmo izmaiņu noteikšanā. Būtiska loma diagnostikā ir dažādu subspecialitāšu 

ārstiem, kuriem ir jādiferencē leikoplakijas no citiem mutes dobuma “baltajiem” un 

“sarkanajiem” epiteliālajiem un neepiteliālajiem gļotādas bojājumiem. Tāpēc potenciāli 

ļaundabīgus mutes dobuma bojājumus apstiprina tikai biopsiju un operācijas materiāla 

mikroskopiskajos vai citoloģiskajos izmeklējumos. 

Mūsu pētījumā iekļauto pacientu vecums bija diapazonā no 27 līdz 82, ar vidējo vecumu 

57 gadi. Vidējo vecuma diapazonu no 56 līdz 58 gadiem savos pētījumos norādījuši arī citi 

autori (Evren et al., 2023; Gandara-Vila et al., 2018; Georgaki et al., 2021; Rubert et al., 2021; 

Venkat Naga et al., 2019).  

Pētījumā pārsvarā dominēja vīrieši (attiecība pret sievietēm 1,3:1), kas saskan ar vairāku 

citu autoru datiem par lielāku ML izplatību vīriešu vidū (Dogenski et al., 2021; Ghazi et al., 2021; 

Neville & Day, 2002; Stojanov et al., 2024). Tomēr jāatzīmē, ka tajā pašā laikā lielā daļā 

rietumvalstu pētījumu tiek norādīts uz tendenci saslimstībai ar ML pieaugt sieviešu vidū (Evren  

et al., 2023; Georgaki et al., 2021; Napier et al., 2003; Rubert et al., 2021; Shavlokhova et al., 2021). 



75 

Iegūtos klīniskos rezultātus mēs salīdzinājām ar literatūras datiem, pamatojoties uz 

leikoplakijas klasifikāciju, kas ir izmantota rietumvalstu pacientu datu bāzēs, jo, salīdzinot ar 

Āzijas valstīm, mutes leikoplakijai var būt nedaudz citādas īpašības un prognoze atšķirīgu diētu, 

dažādu tabakas veidu lietošanas un, iespējams, ģenētisko atšķirību dēļ (van der Waal, 2018). 

Mūsu pētījuma slimniekiem klīniski ML pārsvarā lokalizējās vaiga gļotādā (n = 18), tad 

mēles laterālajā un ventrālajā virsmā (n = 17). Citas skartās lokalizācijas bija mutes pamatnē, 

smaganas un lūpas gļotāda. Tomēr saskaņā ar literatūras datiem mēle (ventrālā un laterālā 

virsma) ir visbiežāk skartā lokalizācija (55,4 %), pēc tam vaiga gļotāda (13,8 %), mutes 

pamatne (8,8 %), smaganas (8,7 %), lūpa (4,1 %) un aukslējas (2,2 %) (Aguirre-Urizar et al., 

2021; Nagao et al., 2016). Savukārt Warnakulasuriya un Ariyawardana (2018) sistemātiskajā 

pārskatā konstatēja, ka globālā mērogā vaigu gļotāda kopumā bija ML visizplatītākā vieta 

(18,4 %), tomēr tajā bija zemākais ļaundabīgās transformācijas līmenis (3,35 %). Savukārt mēlē 

lokalizējās 16,14 % ML, bet ļaundabīgas transformācijas (ĻT) līmenis sasniedza 24,22 %.  

Kā dominējošu ML lokalizāciju vaiga gļotādā savos pētījumos norādījuši arī vairāki citi autori 

(Bagan et al., 2022; Dogenski et al., 2021; Okut et al., 2019; Tovaru et al., 2023). Atsevišķi 

autori (Abati et al., 2020; Tamatani et al., 2018) literatūrā norāda uz vairāku leikoplakiju 

esamību vienam pacientam. Mūsu pētījumā vairāku leikoplakiju klātbūtni novērojām tikai 

sešiem pacientiem. 

Klīniski gadu desmitiem leikoplakijas tiek iedalītas homogēnās un nehomogēnās 

leikoplakijās, kur pēdējai raksturīgi dažādi apakštipi (van der Waal, 2018). Starp mūsu 

diagnosticētām leikoplakijām bija šādi leikoplakijas klīniskie varianti: homogēnas leikoplakijas 

(n = 18 (36 %)) un nehomogēnas leikoplakijas (n = 32 (64 %)). No nehomogēnām 

leikoplakijām tika noteiktas eritroleikoplakijas (n = 17), verukozas leikoplakijas (n = 11) un 

nodulāras leikoplakijas (n = 4). Literatūrā, Eiropas valstīs veiktajos pētījumos, homogēnās ML 

sadalījums svārstījās no 42 % līdz 82 % un nehomogēnās ML no 18 % līdz 58 % (Evren et al., 

2023; Gandara-Vila et al., 2018; Jäwert et al., 2021; Rubert et al., 2021). Tomēr, piemēram, 

Okut et al. (2019) norāda uz nehomogēnas formas dominēšanu (64 %), salīdzinot ar homogēno. 

Autori savos pētījumos norāda arī uz atšķirīgu nehomogēnas leikoplakijas apakštipu 

diagnostiku. Piemēram, Okut et al. (2019) savā pētījumā pārsvarā konstatēja nodulāro formu – 

18 (22,8 %), tad verukozo – 9 (11,4 %), savukārt Rubert et al. (2021) un Tovaru et al. (2023) 

pētījumā dominēja verukozā forma, attiecīgi 39 (9,5 %) un 35 (29,2 %), tad eritroleikoplakija – 

n = 12 (10 %) – un nodulārā – 1 (10,8 %) (Tovaru et al., 2023).  

Leikoplakiju lielums var būt ļoti atšķirīgs. Mūsu pētījumā to diametrs variēja no 4 mm 

līdz 30 mm, ar vidējo lielumu 14 mm ± 3,7 mm. Leikoplakiju izmērs sievietēm bija mazāks – 

5 mm, bet vīriešiem vidējais lielākais ML diametrs bija 27 mm.  
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Mutes leikoplakijas, lielākas par 2 cm, bija 44 % (n = 22) pacientu, taču jāuzsver, ka tās 

tika izoperētas un malignizācijas risks novērsts, jo saskaņā ar citu autoru pētījumiem ML, 

lielākas par 2 cm, ir izteikti potenciāli maligni veidojumi mutes gļotādā (Assimakopoulos et al., 

2002; Holmstrup et al., 2006; Speight et al., 2018). Rubert (2021) savā pētījumā konstatēja, ka 

vidējais bojājuma diametrs bija 18,64 ± 14,92 mm, turklāt nehomogēnas leikoplakijas bojājumi 

bija ievērojami lielāki (vidēji 22,63 mm). Brouns et al. (2014) savā pētījumā 2014. gadā 

secināja, ka liels bojājuma izmērs (≥ 4 cm) ir vienīgais statistiski nozīmīgais ļaundabīgas 

transformācijas prognozētājs, tomēr 2023. gada pētījumā secināja, ka statistiski nozīmīga 

saistība starp bojājuma lielumu un ĻT nav konstatēta (Brouns et al., 2014). Mūsuprāt, ir svarīgi 

ņemt vērā ne tikai potenciāli ļaundabīgā veidojuma diametru, bet arī tā biezumu. Biezākā mutes 

leikoplakijā ir traucēta epitēlija nobriešana un diferenciācija, sliktāka daudzo epitēlija slāņu 

asinsapgāde, mainīts šūnu cikls un biežāk izteikti organellu bojājumi, līdz ar to ir lielāka iespēja, 

ka attīstīsies un progresēs displāzija (Brizuela et al., 2023; Dzudzilo et al., 2021).  

Mutes potenciāli ļaundabīgu veidojumu un audzēju vizuāli neredzamās, taču izmainītās 

robežas atšķiras pēc izmēra un ir neregulāras. Operācijas vietu nosaka 10 mm zonā no ārējās 

veidojuma robežas (ja to atļauj ML lokalizācija), taču tas nenodrošina 100 % bojājuma 

izņemšanu. Tādēļ tiek izstrādātas arvien jaunas izmeklēšanas un vizualizācijas metodes, kas 

ļautu ķirurgam precīzāk noteikt primārā veidojuma robežas pirms operācijas un/vai tās laikā 

(Pošta et al., 2023). Viena no modernajām izmeklēšanas metodēm tika lietota arī mūsu 

pētījumā. Tiešā fluorescences metode ar VELscope ierīci ir skrīninga metode labākai potenciāli 

ļaundabīgu veidojumu novērtēšanai. VELscope apgaismojums izraisa endogēno gļotādā un 

submukozā esošo fluoroforu ierosināšanu, kas izstaro zaļo gaismu. Redzamais fizioloģiskās 

fluorescences zudums norāda uz epitēlija displāzijas izmaiņām, bet to var novērot arī 

hiperēmijas, traumatizācijas, hiperkeratozes un citu labdabīgu izmaiņu gadījumā, kas samazina 

metodes specifiskumu (Elvers et al., 2015; Koch et al., 2011; Pošta et al., 2023). Arī mūsu 

kontroles grupas personām gļotādā konstatējām fluorescences zudumu zonās ar lokālu 

iekaisumu. Šīs metodes trūkums ir izmaiņu noteikšanas spēja tikai superficiālajos gļotādas 

slāņos. Elvers et al. pētījumā, tāpat kā mēs, atzīmēja fluorescences metodes nozīmīgumu mutes 

leikoplakijas robežu noteikšanā. Pētnieki pierādīja, ka mutes leikoplakijas vizuāli ir redzamas 

par 66 % mazākas, nekā tās vizualizējas caur VELscope ierīci (Elvers et al., 2015). Veidojumu 

reālās robežas ir plašākas par vizuāli redzamajām. Savukārt Amirchaghmaghi et al. pētījumā 

par mutes plakanšūnu karcinomu izvērtēšanu ar VELscope ierīci nekonstatēja būtiskas krāsu 

intensitātes atšķirības audzējiem ar dažādu invāzijas dziļumu (Amirchaghmaghi et al., 2023). 

Metodes jutīgums ir 70,19 %, bet specifiskums 65,95 % (Cicciù et al., 2019), līdz ar to 

specifisku kritēriju trūkums ierobežo VELscope rezultātu interpretāciju. 
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Warnakulasuriya et al. (2016) konstatēja, ka noteicošie faktori, kas veicina ML 

ļaundabīgo potenciālu, ir pieaugošs vecums, sieviešu dzimums, leikoplakija, kas pārsniedz 

200 mm2 un pieder nehomogēnam tipam (piemēram, eritroleikoplakija), un ir ar pieaugošu 

displāzijas pakāpi (Warnakulasuriya et al., 2016). Aguirre-Urizar et al. (2021) uzskata, ka 

sieviešu dzimums, eritroleikoplakijas klīniskais tips un epitēlija displāzijas klātbūtne bija 

būtiski saistīti ar ĻT (Aguirre-Urizar et al., 2021). Tā kā mūsu pētījums norisinājās no 2016. 

līdz 2022. gadam, tad displāziju izvērtējumam ņēmām vērā 2017. gada PVO rekomendēto 

displāziju klasifikāciju. Tādēļ mēs izdalījām vieglu, vidēju un smagu displāziju. Jaunajā PVO 

Galvas un kakla audzēju klasifikācijā (WHO Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 9: 

Head and Neck Tumours, 2024) ieteikts izdalīt tikai vieglu un smagu displāziju (WHO, 2024). 

Par to, ka displāziju vērtējumā ir mērķtiecīgi veikt detalizētu šūnu pārmaiņu aprakstu un izdalīt 

trīs displāzijas pakāpes, liecina arī pašreiz esošā COST projekta Interceptor oral cancer, 

Nr. CA21140 (2022–2026), mērķis pētīt agrīnās molekulārās pārmaiņas leikoplakijās tieši ar 

vieglas un vidējas displāzijas pazīmēm.  

Līdztekus klīniskiem un vairākiem histopatoloģiskiem faktoriem ļaundabīgas 

transformācijas risks īpaši atkarīgs no displāzijas veida un pakāpes (Speight et al., 2018). 

Gandara‐Vila et al. (2018) secināja, ka displāzijas klātbūtne ir vienīgais riska faktors, kas 

statistiski ir saistīts ar karcinomas attīstību (Gandara-Vila et al., 2018). Mūsu pētāmajā grupā 

displāziju konstatējām 66 % gadījumu, no kuriem 12 (24 %) bija vieglas displāzijas, 8 (16 %) 

vidējas un 13 (26 %) smagas pakāpes displāzijas. Pētījumi norāda, ka ĻT risks ir augstāks 

vidējas un smagas displāzijas gadījumā, salīdzinot ar vieglu displāziju un ML bez displāzijas 

(Iocca et al., 2020; Warnakulasuriya & Ariyawardana, 2016). Warnakulashuriya et al. (2011) 

pētījumā norādīts uz ĻT rādītājiem attiecīgi vieglas displāzijas – 4,8 %, vidēji smagas – 

15,7 % – un 26,7 % smagas displāzijas gadījumā, apstiprinot, ka displāzijas smagumam ir 

nozīme karcinomas attīstības prognozē (Warnakulasuriya et al., 2011). Vairāki Eiropas valstu 

autori savos pētījumos norāda mutes epitēlija displāzijas klātbūtni: homogēnā leikoplakijā  

8–40 % un 25–77 % nehomogēnā ML (Dost et al., 2013; Rubert et al., 2021; Speight et al., 

2018). Smaga displāzija bija ievērojami biežāka pacientiem ar nehomogēniem bojājumiem 

(Rubert et al., 2021). To pašu varam apstiprināt arī mēs, jo smagas displāzijas klātbūtni (n = 13 

(26 %)) mēs konstatējām tikai eritroplakijas gadījumā. 

Mūsu pētījumā homogēnās leikoplakijās konstatējām hiperplāziju (n = 11 (34 %)) un 

vieglu displāziju (n = 7 (24 %)). Līdzīgu slēdzienu izdara arī Rubert et al. (2021) savā pētījumā, 

atzīstot, ka histoloģiski lielākā daļa bojājumu (n = 271; 65,7 %) neuzrāda displāziju, bet starp 

displāzijām (n = 141; 34,3 %) viegla displāzija ir visizplatītākā (n = 98; 23,8 %). Lielākajai 

daļai homogēno ML bojājumu epitēlija displāzijas nebija (92,5 %). Okut et al. (2019) 
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histoloģiski pārsvarā novēroja plakanā epitēlija hiperplāziju, kas mūsu gadījumā bija n = 17 

(34 %) slimniekiem. 

Tomēr jāatzīmē, lai gan ir virkne predisponējošu karcinomas attīstības faktoru, tas 

nenozīmē, ka homogēna leikoplakija vai leikoplakija bez displāzijas nevar pāraugt par 

karcinomu, uz ko īpaši norāda Villa et al. (2017). To pierāda 2022. gadā veiktais Bagan et al. 

pētījums, kurā secināts, ka 7,2 % no homogēnām leikoplakijām attīstījās par karcinomu un 

7,7 % leikoplakiju bez displāzijas transformējās karcinomā, savukārt ĻT radās 25,9 % ar vieglu 

displāziju, 36,4 % ar vidēju displāziju un 50 % smagā formā. 

Rietumvalstīs smēķēšana un alkoholisms ir galvenie riska faktori mutes priekšvēžu un 

ar laiku karcinomu attīstībā. Tas atšķiras no Dienvidāzijas un Klusā okeāna valstīm, kur 

beteļriekstu košļāšana un lapu smēķēšana ir galvenie faktori leikoplakiju un eritroplakiju, un 

mutes karcinomu attīstībā. Kā norādīts Dogenski et al. (2021) pētījumā, visticamākie 

etioloģiskie faktori bija smēķēšana (44,7 %) un alkohola lietošana (9,85 %). Mutes 

leikoplakijas, ko izraisa alkohola un/vai tabakas lietošana, ņemot vērā evolūcijas laiku, kas ir 

mazāks par 12 mēnešiem, parasti ir asimptomātiskas. Ir labi zināms, ka smēķēšana ietekmē arī 

mutes leikoplakijas mikrovidi. Tabakas dūmos esošās ķīmiskās vielas izraisa hronisku 

iekaisumu mutes gļotādā, kas veicina imūnsupresīvu mikrovidi. Yagyuu vadītā zinātnieku grupa 

(2021) pierādīja, ka nesmēķējošiem pacientiem ir mazāka iespēja iegūt mutes leikoplakiju nekā 

smēķējošiem indivīdiem (Yagyuu et al., 2021). Tomēr, ja mutes leikoplakija attīstās 

nesmēķējošiem cilvēkiem, tad ļaundabīgas transformācijas risks ir lielāks. Tabakas smēķēšana 

ir viens no svarīgākajiem mutes karcinomas attīstības riska faktoriem neatkarīgi no tā, vai 

veidojas tāds priekšvēža veidojums kā mutes leikoplakija vai neveidojas. 

Līdztekus tradicionāliem mutes karcinomu attīstības riska faktoriem nozīmīga iedarbība 

piemīt arī cilvēka papilomas vīrusiem (CPV) (Barsouk et al., 2023). Saistībā ar jauno PVO 

5. izdevuma Galvas un kakla audzēju klasifikāciju mutes dobuma plakanšūnu karcinomas tiek 

iedalītas ar CPV saistītās un nesaistītās. Ir jāatzīmē, ka mutes dobuma karcinomās CPV iesaisti 

novēro 6 % (Katirachi et al., 2023), bet orofaringeālajās karcinomās līdz pat 70 % (Timbang  

et al., 2019), tādēļ lielāka CPV loma ir orofaringeālās karcinomas attīstībā. Saskaņā ar jauno 

klasifikāciju līdzīgi tiek vērtēta arī CPV saistība ar mutes dobuma displāzijām. Tā kā mūsu 

pētījums norisinājās no 2016. līdz 2022. gadam, vadījāmies pēc displāziju un karcinomu 

rekomendētā iedalījuma Galvas un kakla audzēju klasifikācijas 4. izdevumā (Head and Neck 

Tumours, 4th edition, 2017) (El-Naggar et al., 2017).  

Neskatoties uz zobārstu, mutes medicīnas speciālistu, ģenētiķu, imunologu un patologu 

pētījumiem, mutes leikoplakiju malignizācijas process ir neapšaubāmi ilgstošs, daudzpakāpju, 

samērā pretrunīgs un ne līdz galam noskaidrots. Mutes vēždraudes veidojumu leikoplakiju 



79 

izpētei vēsturiski lietoti vairāki imūhistoķīmiskie marķieri: p53, p16, Ki67, citokeratīni, 

vimentīns un citi (Cema et al., 1998; Choi et al., 2003; Kresty et al., 2008; Sridharan et al., 

2016; Visioli et al., 2012). 

Tas nozīmē, ka ir svarīgi identificēt citus marķierus, kas varētu liecināt par agrīnu 

molekulāru izmaiņu klātbūtni tādos vēždraudes audos kā mutes leikoplakija. Tādēļ izvēlējāmies 

pētīt šūnu adhēzijas, cilmes šūnu, šūnu cikla un transkripcijas regulētāja proteīnus ar CD44, 

CD9, ThPOK un p27 biomarķieriem. 

CD44 proteīns ir analizēts dažādu mutes gļotādas patoloģiju gadījumos vairāk nekā trīs 

gadu desmitus, taču jaunākie pētījumi par CD44 antigēnu mutes gļotādā ir kļuvuši aktuālāki, jo 

to var noteikt arī siekalās. Mūsu rezultāti pierādīja, ka, palielinoties kopējā olbaltuma līmenim, 

testa ierīces krāsa mainījās no dzeltenas līdz pat tumši zaļai, kas tika attiecīgi apzīmēts ar 

cipariem 1, 2, 3 un 4. Skaitļi norāda, ka OncAlert® Oral Cancer Rapid tests paver iespēju 

izteikties par zemu vai paaugstinātu iespējamu ļaundabīgas transformācijas risku leikoplakiju 

gadījumā. Tika konstatēta statistiski nozīmīga atšķirība starp augstāku kopējo proteīna līmeni 

siekalās un klīniski smagākām mutes leikoplakijas formām (nehomogēna forma, 

eritroleikoplakijas tips).  

Mūsu pētījuma dati liecina par SolCD44 testa intensitātes palielināšanos gadījumos, kad 

CD44 antigēna ekspresija leikoplakijas audos bija ne tikai mutes epitēlija šūnu membrānā, bet 

arī tās citoplazmā, kā arī mononukleārās šūnās zem ML. Līdzīgus datus ieguva E. R. Cohena 

vadītā laboratorija(Cohen et al., 2020), imūnhistoķīmiski novērtējot CD44 ekspresiju mutes un 

orofaringeālā karcinomas gadījumā, kā arī SolCD44 mutes skalojumos, bet tas tika mērīts, 

izmantojot ELISA testa metodi. Autori konstatēja būtisku saistību starp SolCD44 līmeni 

siekalās un CD44 ekspresiju audos. Būtiskas korelācijas starp CD44 ekspresiju biopsijas 

paraugos un šķīstošā CD44 līmeni siekalās ir konstatētas arī mutes lichen planus pacientiem 

(Chaiyarit et al., 2008).  

Novērtējot kopējā proteīna daudzumu, jāņem vērā, ka siekalas ir komplekss šķidrums, 

kas satur plašu biomolekulu spektru, piemēram, olbaltumvielas/peptīdus, nukleīnskābes, 

elektrolītus, hormonus gan no lokāliem, gan sistēmiskiem avotiem, fermentus, antivielas, 

pretmikrobu sastāvdaļas un citokīnus. Lielākā daļa siekalās esošo organisko savienojumu tiek 

ražoti lokāli siekalu dziedzeros, bet dažas molekulas no asinīm nonāk siekalās. Biomolekulas 

var iekļūt siekalās difūzijas, filtrācijas un/vai aktīvas transportēšanas ceļā (Wang et al., 2019). 

Kā jau minēts iepriekš, siekalās ir ne tikai sekrēts no lielajiem un mazajiem siekalu dziedzeriem, 

bet arī atslāņojušās epitēlija šūnas no normālas gļotādas un leikoplakijas audiem. Citi pētnieki 

ir akcentējuši SolCD44 un kopējā proteīna daudzuma nozīmi kā noderīgu diagnostikas marķieri 
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mutes dobuma, galvas un kakla orgānu plakanšūnu karcinomai pirms patohistoloģiskās 

veidojuma verificēšanas (Metgud et al., 2014; Pereira et al., 2016). 

Pašlaik ir tikai atsevišķas zinātnieku grupas, kuras izmanto OncAlert® Oral Cancer 

Rapid testu. Tomēr pētījumi ir vērsuši uzmanību uz to, ka SolCD44 palielināšanās siekalās 

norāda uz sākotnēju displāziju audos. OncAlert® testa lietotāji gan atzīmē, ka iekaisuma 

process gļotādas audos var izraisīt kļūdaini pozitīvus rezultātus (Franzmann & Donovan, 2018). 

CD44-pan antigēns ir viena no adhēzijas molekulām, kas realizē šūnu savstarpējo 

mijiedarbību mutes gļotādā, tai skaitā arī leikoplakiju gadījumā, taču ir pierādītas tā izmaiņas 

arī tādos procesos kā iekaisums, neoplāzija, autoimūnas slimības (Puré et al., 2001). CD44 

proteīna molekulmasa ir 85–90 kad, un to veido 1–5 un 16–20 eksonu transkripcija. Mutes 

dobuma pētnieki galvenokārt uzsver CD44 lomu kā mutes plakanšūnu karcinomas prognostisko 

faktoru. Dažas zinātnieku grupas ir atklājušas, ka CD44 pārmērīga ekspresija korelē ar plašāku 

metastazēšanos, lielāku T stadiju un zemāku diferenciācijas pakāpi – G (Negi et al., 2012; Ortiz 

et al., 2018), bet citi pētnieki uzsvēruši, ka samazināts CD44 daudzums nav saistīts ar mutes 

karcinomas progresēšanu (Boxberg et al., 2018). Lielākā daļa autoru apraksta CD44 adhēzijas 

molekulas lokalizēšanos šūnu membrānās, un tikai daži ir diagnosticējuši tās ekspresiju 

citoplazmā (Groma et al., 2012; Kaza et al., 2018). Mutes leikoplakiju gadījumā rezultāti par 

CD44 antigēnu ir vēl pretrunīgāki, jo pētījumos ir izmantoti dažādi mikroskopa palielinājumi 

patohistoloģisko izmeklējumu laikā, rezultāti ir aprakstīti dažāda lieluma redzes laukos un 

izmantotas ļoti variablas antigēna ekspresijas vērtēšanas metodes. Mūsu pētījumā CD44 

daudzumu izteicām ar marķēto epitēlija slāņu skaitu veselā mutes gļotādā, ML un karcinomā, 

jo tas objektīvāk atspoguļo adhēzijas molekulu daudzumu dažāda biezuma leikoplakijās un 

mutes karcinomās. Mūsu rezultātu statistiskā analīze pierādīja statistiski nozīmīgu atšķirību 

starp CD44 iezīmēto slāņu daudzumu normālā gļotādā un mutes leikoplakijas audos. Tādēļ mēs 

iesakām šo CD44 proteīna izvērtēšanas metodi, lai labāk novērtētu CD44 ekspresiju potenciālu 

vēždraudes bojājumu un agrīnu mutes dobuma karcinomu pētījumos. Mūsu pētījumā tika 

pierādīta CD44 intracitoplazmatiska imūnekspresija 47 % nehomogēnu mutes leikoplakiju 

gadījumu, kā arī plakanšūnu karcinomās. Šāda netipiska CD44 lokalizācija ir atzīmēta pārsvarā 

pētījumos par mutes plakanšūnu karcinomu (Khajuria et al., 2015). Autori šo ekspresijas vietu 

ir pieminējuši sakarā ar CD44 antigēna mijiedarbību ar šūnas citoskeletu (Harada et al., 2007; 

Miletti-González et al., 2012). Mūsuprāt, šis fakts, iespējams, parāda glikoproteīna CD44 

ekspresiju mutes leikoplakijas hiperplastiskā un displastiskā epitēlija bojātajos mitohondrijos, 

ribosomās, endoplazmatiskajā tīklā un/vai Goldži kompleksā, taču tas jāprecizē leikoplakiju 

elektronmikroskopiskajos izmeklējumos. Pēdējā desmitgadē CD44 antigēns ir nosaukts par 

dažādu orgānu cilmes šūnu marķieri (Jakovlevs et al., 2019; Pettersen et al., 2011; Tamatani  
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et al., 2018). Tādēļ ir skaidrs, ka CD44 glikoproteīnu pierādījām gan karcinomu, gan aktīvi 

proliferējošo, gan nobriedušo mutes gļotādas šūnu membrānās. Tomēr svarīgi uzsvērt, ka ir trīs 

veidu cilmes šūnas: embrionālās, nobriedušas un karcinomas šūnas. Mutes leikoplakijās un 

karcinomās, iespējams, ir nobriedušas un karcinomas cilmes šūnu varianti, ko tagad dēvē arī 

par audzēju iniciējošām šūnām (Venkat Naga et al., 2019). 

CD44 intracitoplazmatisko ekspresijas modeli mutes epitēlijā var izmantot kā 

prognostisku faktoru nehomogēnas leikoplakijas iespējamai transformācijai agrīnā 

intraepiteliālajā karcinomā. Atšķirība starp nobriedušām cilmes šūnām un tā sauktajām vēža 

cilmes šūnām ir tik trausla, nestabila, un to ir grūti pierādīt tikai ar imūnhistoķīmiskiem 

izmeklējumiem, tāpēc mutes leikoplakiju izpēte jāpapildina ar to ģenētiskajiem izmeklējumiem 

(Ambele et al., 2020). CD44 antigēns var piesaistīt augšanas faktorus, hialuronskābi, kolagēnu, 

fibronektīnu un metaloproteināzes, un ir aprakstīta CD44 līdzdalība tādos procesos kā limfocītu 

un makrofāgu aktivācija, leikocītu agregācija (Alves et al., 2009; Gore et al., 2008). Svarīgi, ka 

mūsu rezultāti uzrādīja statistiski pierādītu atšķirību starp CD44 marķētu mononukleāro šūnu 

daudzumu normālos gļotādas un leikoplakijas audos. CD44 glikoproteīns tika konstatēts arī 

mononukleārās šūnās ap karcinomu, arī intratumorozi audzēja stromā, bet reaktīvā reakcija ap 

audzēju un intratumorozā iekaisuma infiltrācija nekorelēja ar karcinomas TNM un G lielumiem 

nelielā audzēju gadījumu skaita dēļ. Tika konstatēts palielināts mononukleāro šūnu (makrofāgu 

un limfocītu) daudzums zem bazālās membrānas mutes leikoplakijās salīdzinājumā ar normālu 

mutes gļotādu. Mūsu statistiskās analīzes dati pierādīja mērenu korelāciju starp CD44 pozitīvo 

mononukleāro šūnu daudzumu zem bazālās membrānas ar CD44 iezīmēto mutes epitēlija slāņu 

skaitu leikoplakijas centrālajā daļā, kur, visticamāk, ir visaktīvākā mijiedarbība starp šūnu 

adhēzijas molekulām gan epitēlijā, gan mezenhīmā. Vienlaicīga CD44 antigēna uzkrāšanās 

leikoplakiju un karcinomas epitēlija un stromas šūnās ir nodrošinājusi tā dalību vietējās imūnās 

reakcijās, ilgstošās epiteliāli mezenhimālās mijiedarbībās kā hialurona receptoru un 

antifagocītiskie proteīni. 

Bez CD44 antigēna analīzes citolemmā tika izvērtēts arī tetraspanīns CD9 kā eksosomu 

marķieris. Lai gan pieaug interese par ekstracelulārajām vezikulām, kas ir pētītas mutes 

leikoplakijās, tomēr literatūrā ir pieejami tikai daži pētījumi par CD9 ekspresiju mutes dobuma 

priekšvēža bojājumos un epitēlija displāzijās (Li et al., 2019; Nankivell et al., 2013). 

Lai pārbaudītu mūsu hipotēzi par tā līdzdalību divos svarīgos mutes dobuma gļotādas 

procesos, tika veikta CD9 antigēna analīze. Atklāts, ka šīs virsmas proteīns piedalās vairāku 

šūnu, kā arī šūnu un ekstracelulārās matrices mijiedarbībā, ļauj transportēt SolCD44 un citus 

šķidrumus uz mutes gļotādas virsmu. Tāpēc zinātniski un klīniski interesants ir atklājums, ka 

gan CD44, gan CD9 antigēni ekspresējas mutes gļotādas epitēlija šūnu membrānās gan veselā 
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gļotādā, gan mutes leikoplakijā, gan mutes plakanšūnu karcinomā. CD44 un CD9 ekspresijas 

modelis atšķīrās: CD44 proteīns mutes gļotādas epitēlijā vizualizējas kā plāna, gluda līnija šūnu 

membrānā, savukārt CD9 membrānās ekspresējas kā izrobota līnija ar sabiezējumiem, kas var 

atbilst eksosomām/mikrovezikulām (Peng et al., 2020; Wang et al., 2019; Xiao et al., 2018). 

Mutes epitēlija CD9 pozitīvie mikroapgabali, iespējams, ir tā sauktie transporta vai kanālu 

proteīni un izskaidro šķidruma transportēšanas procesu gan veselā gļotādā, gan leikoplakijā, 

gan karcinomā. CD9 ir zināms arī kā starpšūnu komunikācijas mediators starp šūnām (Baghban 

et al., 2023; Xing et al., 2020), un, mūsuprāt, tas notiek arī starp ļaundabīgajām šūnām, izņemot 

mūsu pacientu grupu ar totālu CD9 zudumu 40 % karcinomu gadījumu. 

Otrs CD44 un CD9 proteīnu paralēlās pētīšanas mērķis bija noskaidrot, vai CD9 

ekspresija mainās mutes leikoplakijas malignizācijas procesā. Daļa zinātnieku norāda, ka CD9 

ekspresijas samazināšanās korelē ar mutes leikoplakijas transformāciju ļaundabīgā procesā 

(Nankivell et al., 2013), turpretī 2019. gada Wang pētījumā (Wang et al., 2019) secināts, ka 

CD9 kavē potenciāli ļaundabīgu procesu progresēšanu. Mūsu rezultāti liecināja par CD9 

marķēto epitēlija slāņu skaita samazināšanās tendenci nehomogēnās leikoplakijās, salīdzinot ar 

homogēnām. Baghban et al. (2023) ziņo pretēju teoriju, ka eksosomas var veicināt karcinomas 

šūnu izplatīšanos: karcinomas šūnas var atbrīvot eksosomas. Tās var palīdzēt sagatavot audzēja 

mikrovidi, lai tā būtu uzņēmīgāka pret metastāzēm. Piemēram, eksosomas var transportēt 

fermentus, kas palīdz noārdīt primāro audzēju aptverošo ekstracelulāro matrici, atvieglojot vēža 

šūnu invāziju un izplatīšanos citās ķermeņa daļās (Baghban et al., 2023; Yousafzai et al., 2021).  

Mutes leikoplakijās malignizācijas process neapšaubāmi ir lēns – saskaņā ar zinātnieku 

pētījumiem tas ilgst līdz pat septiņiem gadiem (Aguirre-Urizar et al., 2021; Mello et al., 2018), 

tādēļ sevišķi svarīgi ir bez citolemmas marķieriem izvērtēt kodolu izmaiņas ar 

imūnhistoķīmiskajām metodēm. No daudzām antivielām mutes leikoplakiju malignizācijas 

procesa izpētei mēs izvēlējāmies analizēt mazāk zināmo ThPOK un jau aprobēto p27 proteīnu. 

Viens no pretrunīgākajiem imūnhistoķīmiskajiem marķieriem ir ThPOK. Proteīns 

ThPOK 67 (angliski – ZFP67) ar cinka epitopiem sastāv no 539 aminoskābēm, un tā 

molekulārais svars ir 58/80 kDa. ThPOK klātbūtne ir būtiska citiem onkogēniem, lai ierosinātu 

karcinomas procesa sākšanos (Maeda et al., 2005). Šis proteīns regulē transkripciju un ir 

iesaistīts tādos bioloģiskos procesos kā DNS bojājumi, šūnu embrionālā attīstība, šūnas cikla 

kontrole, šūnu proliferācija un diferenciācija. Sākotnējie ThPOK pētījumi bija par lielo B-šūnu, 

folikulārām un nehodžkina limfomām (Jiang et al., 2019; Liu et al., 2014). Turpmākās 

publikācijas bija par ThPOK ekspresijas izpēti plaušu, aknu, krūts, olnīcu un prostatas 

karcinomās (Maeda et al., 2005; Zu et al., 2011). Piemēram, krūts karcinomā, iespējams, 

proteīns ar cinka epitopiem regulē vairāku gēnu ekspresiju, kas ir iesaistīti signālu nodošanas 
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un metabolos procesos, sekmējot audzēja augšanu un progresiju, jo ierosina apoptozi kavējošā 

proteīna survivina ekspresiju (Zu et al., 2011). Zinātnieku grupa Jiao et al. (2013) vadībā ir 

veikusi ThPOK ekspresijas pētījumu nazofaringeālas karcinomas šūnu kultūrās un audos, kur 

tika konstatēts, ka proteīna ekspresija bija ievērojami augstāka nediferencētas nepārragotas 

aizdegunes karcinomas audos, salīdzinot ar hroniska rinīta skarto gļotādu (Jiao et al., 2013). 

Pašreiz zināms tikai viens pētījums par ThPOK ekspresiju mutes karcinomā (Sartini et al., 

2015), kurā autori salīdzināja marķiera ekspresiju normālā gļotādā un plakanšūnu karcinomas 

audos un konstatēja antigēna samazināšanos ļaundabīgajā audzējā. Publicētie dati ir pretēji 

ThPOK ekspresijas rezultātiem citas lokalizācijas karcinomās – krūts audzējos (Zhang et al., 

2018; Zu et al., 2011), nazofaringeālās karcinomās (Jiao et al., 2013), kur vairums zinātnieku 

atzīmēja ThPOK proteīna ar cinka epitopiem ekspresijas palielināšanos. 

Mūsu analizētajā personu grupā ir pierādīts, ka ThPOK antigēns veselā mutes gļotādā 

un ML ir klātesošs visos gļotādas slāņos: gan bazālajos, kur ir aktīva šūnu dalīšanās zona, gan 

suprabazālajos, kur lokalizējas jau vairāk nobriedis epitēlijs. Mutes leikoplakijās ThPOK 

ekspresija bija kā hiperplāzijas, tā displāzijas vietās. Mums pieejamajā PubMed literatūras datu 

bāzē nav publikāciju par ThPOK ekspresiju ML. Marķēto kodolu skaita dinamika ir pieaugoša 

no neizmainītas gļotādas uz ML un uz salīdzinošo karcinomu grupu: attiecīgi 27 ± 5,6 : 43 ± 9,4 

: 49 ± 7,8 ar statistiski ticamu atšķirību starp normu un ML, kā arī starp normu un karcinomu, 

bet bez statistiskas ticamības starp ThPOK ML un karcinomām, ko varētu izskaidrot ar 

transkripcijas īpašību izzušanu atipiskajās nediferencētajās plakanā epitēlija šūnās, kas 

vizualizējas ar perēkļveida antigēna izzušanu imūnhistoķīmiskajos preparātos. Taču nevaram 

būt vienisprātis ar Sartini et al. (2015) pētījuma rezultātiem, ka 36 % karcinomu gadījumu 

ThPOK ekspresija bija totāli negatīva, tātad iznāk, ka nenotiek transkripcija starp DNS un 

matrices RNS ļaundabīgajās epitēlija šūnās. Pēdējo piecu gadu pētījumi par ThPOK ir tendēti 

uz to, ka šis proteīns ļaundabīgajos audzējos biežāk darbojas uz imūnajām šūnām un tādējādi 

ietekmē jaunveidojuma prognozi (Xia et al., 2021; Yang et al., 2022). 

Jāuzsver, ka mutes gļotādas epitēlijs ir ektodermāls, bet pārējie ir entodermālas 

izcelsmes, tādēļ nebūtu akadēmiski pareizi ThPOK izpētes rezultātus mūsu analizētajā grupā 

salīdzināt ar krūts, priekšdziedzera, kuņģa karcinomām vai limfomām, kur daļa rezultātu iegūti 

ar plūsmas citometrijas vai Western Blot metodēm. Daudzi in vitro un in vivo pētījumi 

apstiprina, ka ThPOK kontrolē galvenos eritroīdo, limfoīdo, osteoklastu, adipocītu, epitēlija un 

CNS šūnu “likteņa” lēmumus (Lunardi et al., 2013), darbojoties gan kā onkogēns, gan kā 

onkosupresīvs aģents (Constantinou et al., 2019; Zu et al., 2011). Tieši šī proteīna ar cinka 

epitopiem duālā daba neļauj mums minēto antigēnu rekomendēt kā prognostisku marķieri 

mutes leikoplakiju malignizācijas procesā. 
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Otrs kodola marķieris, kuru analizējām mūsu pētījumā, bija p27 proteīns. Mūsu 

pētījuma rezultāti pierādīja, ka p27 antigēns atrodas diezgan plašā epitēlija spektrā: veselā 

mutes gļotādā, hiperplāzijas, displāzijas un mutes plakanšūnu karcinomas audos. Šajā pētījumā 

esam analizējuši p27 proteīnu homogēnā, nehomogēnā mutes leikoplakijā un salīdzinājām ar tā 

daudzumu karcinomas gadījumā. Ir maz pētījumu par p27 proteīna ekspresiju dažādos mutes 

leikoplakijas klīniskajos veidos ar precīzu tā kodolu imūnpozitivitātes aprēķinu, kā arī par p27 

antigēna ekspresiju epitēlija citoplazmā ML un karcinomā (Kövesi & Szende, 2006; Queiroz et 

al., 2010; Vallonthaiel et al., 2016). Nehomogēnās leikoplakijas gadījumi kā galvenie potenciāli 

ļaundabīgie mutes veidojumi bija īpaši klīniski svarīgi, veicot detalizētu p27 proteīna daudzuma 

statistisko analīzi. 

Lielākais p27 proteīna daudzums ir šūnu cikla stadijā ‘G1’, lai realizētu ieeju ‘S’ fāzē, 

kur tiek veikta DNS replikācija un intensīva proteīnu sintēze. Mēs varam apgalvot, ka 

homogēnas leikoplakijas epitēlijā šūnu cikls ir neskarts, jo ļoti reti novēro displāzijas. Tātad, 

kamēr kodolā ir proteīns p27, mēs zinām, ka mutes epitēlijs augs un dalīsies kontrolētā veidā 

un notiks tā aprite laikā, kas ir raksturīga katrai mutes gļotādas vietai. Pastāv statistiski nozīmīga 

atšķirība starp iezīmēto šūnu kodolu skaita pieaugumu veselā gļotādā un homogēnā 

leikoplakijā. Mūsuprāt, tas ir saistīts ar faktu, ka homogēnā leikoplakijā dominē hiperplastiski 

procesi un p27 proteīns joprojām darbojas kā audzēja nomācējs. Tomēr mēs nevaram piekrist 

autoriem, kuri secina, ka p27 ir izteikts nevis visos, bet tikai daļā leikoplakiju gadījumu, un 

parāda rezultātus procentos. Piemēram, dažādas pētnieku grupas norāda, ka p27 antigēna 

ekspresija svārstās no 40 līdz 78 % gadījumu (Kudo et al., 1998; Queiroz et al., 2010; Tsuzuki 

et al., 2003). Mēs apstiprinām, ka p27 proteīns ir sastopams visos veselas gļotādas, leikoplakijas 

un mutes karcinomu audu paraugos. Jautājums tikai, cik daudz ir šī proteīna, cik tas ir stabils 

un kur tas šūnā atrodas. 

Mūsu pētījuma rezultāti liecina, ka p27 antigēnu ekspresējošo šūnu skaitam ir tendence 

samazināties no homogēnas uz nehomogēnu leikoplakiju. Tomēr statistiski nozīmīga atšķirība 

p27 ekspresijas ziņā ir novērota tikai starp homogēnu leikoplakiju un eritroleikoplakiju, bet ne 

ar citiem nehomogēnas leikoplakijas veidiem. Svarīgs ir fakts, ka normālā gļotādā un 

eritroleikoplakijā ir līdzīgs ar p27 marķēto šūnu skaits. Šajā gadījumā nav nepieciešams 

salīdzināt skaitļus, tomēr mēs vēlamies uzsvērt p27 ekspresijas lokalizācijas modeli 

eritroleikoplakijā: imūnpozitivitāte parādās gļotādas bazālajā slānī un displastisko šūnu 

citoplazmā, tāpēc skaitļu vērtības abos gadījumos kļūst līdzīgas. Jāpiebilst, ka ML virspusējās 

zonās ar keratinizāciju izzūd kodolu marķējums ar p27. 

Vienlaicīga p27 samazināšanās šūnu kodolos un šī proteīna ekspresijas parādīšanās 

citoplazmā liecina, ka jau šajā potenciāli ļaundabīgajā bojājumā sākas p27 translokācija no 
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kodola uz citoplazmu, kas mūsu analizētajos karcinomu gadījumos bija ļoti izteikta. Vāja 

p27 antigēna ekspresija eritroleikoplakijas epitēlija šūnu citoplazmā ir skaidrojama ar 

makromolekulu un jonu migrāciju starp kodolu un citoplazmu caur kodola porām (Ibarra et al., 

2015), tomēr olbaltumvielas tiek transportētas uz ribosomām, endoplazmatisko tīklu un Goldži 

kompleksu, kurā notiek aktīvs olbaltumvielu metabolisms (Zheng & Jiang, 2022). 

Tā kā p27 ekspresiju leikoplakijās un karcinomās novērtējām trijos redzes laukos, mūsu 

un citu zinātnieku pētījumu rezultāti atspoguļo šī antigēna ekspresiju vienā histoloģiskā 

4 mikronus biezā griezumā, bet ne visā patoloģiskā bojājuma apjomā, kurā p27 antigēna 

kvantitatīvais daudzums ir daudzkārt lielāks nekā šajos dažos redzes laukos. Tas jāņem vērā 

nākotnē, izstrādājot mērķa audzēju terapiju šūnu kultūrās, dzīvnieku modeļos un cilvēka audos 

ar jebkuru antigēnu. Mūsu atradei, ka karcinomas stadija (T 1, 2, 3, 4) ļoti cieši korelē dilstošā 

secībā ar p27 ekspresiju, ir svarīga klīniska un morfoloģiska nozīme. Tomēr katram pētniekam 

jāzina, ka T vērtības neatspoguļo ļaundabīgo audzēju apjomu/tilpumu, kas ir nozīmīgi 

individuālas audzēja mērķa terapijas gadījumā. Molekulārajā patoloģijā un mutes medicīnā 

precīzi jānošķir eksperimentālie un klīniskie pētījumi par šūnu cikla proteīniem, jo šūnu kultūru 

un dzīvnieku modeļu pētījumu rezultāti var būt nepamatoti un nebalstīti praktiskajā orālajā 

medicīnā (Satoh et al., 2016; Vairaktaris et al., 2007). 

Mēs esam analizējuši p27 ekspresiju ne tikai dažādu klīnisko variantu leikoplakijā, 

salīdzinājām arī rezultātus ar mutes karcinomas grupu. Mutes dobuma plakanšūnu karcinoma 

40 % pacientu tika diagnosticēta vēlīnās stadijās (III un IV-a) ar izplatīšanos limfmezglos. 

Informācija par p27 mutes gļotādas karcinomas gadījumā ir pretrunīga, jo pēdējās divās 

desmitgadēs parādījās pilnīgi pretēji rezultāti: dažas pētījumu grupas ir guvušas rezultātus par 

palielinātu p27 proteīna daudzumu (Hashmi et al., 2019; Mineta et al., 1999), savukārt citas – 

par samazinātu šī antigēna ekspresiju (Kudo et al., 1998; Shintani et al., 2002). Pretējus 

rezultātus var skaidrot ar dažādām metodēm, kas izmantotas p27 ekspresijas aprēķināšanai, lai 

gan tika izmantota viena un tā pati antiviela. Mūsu pētījumā p27 antigēnu iezīmēto šūnu 

daudzums mutes karcinomas gadījumā samazinājās 4,7 reizes, salīdzinot ar eritroleikoplakiju, 

septiņas reizes – ar homogēnu leikoplakiju un 4,8 reizes salīdzinājumā ar veselu gļotādu. Tomēr 

statistiski nozīmīga p27 daudzuma atšķirība tika novērota starp mutes karcinomu un veselu 

gļotādu, kā arī starp mutes plakanšūnu karcinomu un visām leikoplakijām. Mūsu mutes 

karcinomas gadījumos intracitoplazmatiskā imūnpozitivitāte p27 bija daudz izteiktāka nekā 

eritroleikoplakijās. Arvien vairāk patologu p27 atrašanās vietu citoplazmā ļaundabīgos 

audzējos vērtē kā onkogēnu, taču daži pētnieki šo faktu neņem vērā (Ramasubramanian et al., 

2013). Mēs tam nepiekrītam, jo p27 proteīns visur tiek pierādīts ar standarta imūnhistoķīmisko 

metodi kā proteīns ar molekulmasu 16,5 kDa, tas sastāv no 156 aminoskābēm un tam ir tāda 
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pati funkcija. Ir vispārzināms, ka šūnā ir 20 dažādas aminoskābes, kuras var denaturēties un 

zaudēt normālu aminoskābju secību. Aminoskābju secības traucējumi ir atbildīgi par tās 

funkciju novirzēm kodolā un citoplazmā. 

Jau vairākus gadus medicīnas literatūrā ir atrodama informācija, ka no ciklīna atkarīgais 

kināzes inhibitors p27 ir audzēja nomācējs, tomēr tas var darboties arī kā onkogēns citoplazmā 

(Sharma et al., 2016; Vallonthaiel et al., 2016). Mūsu pētījums pierāda, ka p27 daudzums mutes 

karcinomā pakāpeniski izzūd. Mūsuprāt, pakāpeniska p27 izzušana no kodola ietekmē 

centrosomu aktivitāti un izkropļo pareizu epitēlija šūnu dalīšanos. Tātad p27 proteīns ir audzēja 

veicinātājs, bet diezgan nestabils onkogēns. Proteīna p27 mainīgā ekspresija apgabalā, kas 

atrodas blakus audzējam un tā centram, norāda uz šī antigēna duālo raksturu audos, kuri atrodas 

pat dažu milimetru attālumā. 

No otras puses, pamatojoties uz citu pētnieku datiem, mēs redzam, ka p27 vietā 

ļaundabīgos audzējos tiek diagnosticēti p57, p63, p73 un citi proteīni. Piemēram, 

p73 molekulmasa ir 77 kDa ar 636 aminoskābēm. Tātad iespējams, ka aminoskābes pārgrupējas 

un veido citus proteīnus. Pētnieki p27 antigēnam ir piešķīruši nosaukumu “būtiski nestrukturēts 

proteīns” vai “mīklains proteīns”, un galvenokārt genoma analīžu progresa dēļ CDKN1B 

p27Kip1 notiek kodējošā gēna lomas audzēja veidošanā pārvērtēšana (Bencivenga et al., 2017). 

Acīmredzot p27 proteīna bioķīmiskā struktūra ir trausla, un ir iespējams, ka šie proteīni 

pārvēršas viens par otru, par ko liecina daudzas publikācijas par p14, p16, p21, p27, p53, p73 

un citu antigēnu ekspresijas izmaiņām mutes dobuma priekšvēža un ļaundabīgo procesu 

plakanšūnu epitēlijā (Cema et al., 1998; Choi et al., 2003; Kresty et al., 2008; Sridharan et al., 

2016; Visioli et al., 2012).  

Mūsu pētījuma imūnhistoķīmiskā daļa par mutes dobuma gļotādas plakanšūnu 

karcinomas grupas salīdzināšanu ar mutes leikoplakijām par kodolu un citolemmas marķieriem 

pierādīja CD44, CD9, ThPOK un p27 izmaiņas epitēlijšūnu nobriešanas un dediferenciācijas 

procesos abos veidojumos. Tieši CD44 un p27 antigēnu ekspresijas rezultātu salīdzinājums 

deva mums iespēju secināt, ka abiem proteīniem piemīt spēja mainīt savu lokalizāciju starp 

citolemmu, citoplazmu un kodolu gan nehomogēnajās ML, gan mutes gļotādas plakanšūnu 

karcinomās. Savukārt CD9 antigēna izpēte atklāja tā nozīmi siekalu un citu mikrodaļiņu 

transportēšanā ar eksosomām. Bet CD9 proteīna zudums 40 % analizēto karcinomu gadījumu 

varētu norādīt uz ļaundabīgā procesa progresēšanu (Baghban et al., 2023; Wang et al., 2019). 

Transkripcijas faktora ThPOK analīze sniedza maz informācijas par šī antigēna nozīmi mutes 

gļotādas malignizācijas procesu izpētē un arī pašas karcinomas dažādajās diferenciācijas 

pakāpēs. Bet neapšaubāmi vērtīga bija atrade par analogām imūnhistoķīmiskajām izmaiņām gan 

ML, sevišķi to nehomogēnajā klīniskajā variantā, gan mutes dobuma plakanšūnu karcinomās. 



87 

Mūsu pētījumā tika izmantotas visas RSU Stomatoloģijas institūta Mutes medicīnas 

centrā (MMC) laika posmā no 2016. līdz 2022. gadam konsultēto un klīniski diagnosticēto 

pacientu mutes leikoplakijas. Tādēļ viens no pētījuma trūkumiem ir nelielais pacientu skaits, 

kas var mazināt statistisko nozīmību. Salīdzinoši mazais ML skaits varētu būt saistīts ar to, ka 

pacientiem ar mutes leikoplakiju nav sāpju un sūdzību par izmaiņām mutes dobumā. Jāatzīst 

arī, ka ne visiem zobārstiem ir pieredze ML diagnostikā, līdz ar to ne katrs pacients tika nosūtīts 

uz konsultāciju Stomatoloģijas institūta MMC. Mūsu pētāmo pacientu skaitu ievērojami 

ietekmēja arī Covid-19 pandēmijas laiks, kad konsultācijas iespējas MMC bija ierobežotas.   

Turpmāk ML klīnisko datu analīze jākombinē ne vien ar imūnhistoķīmiskiem 

izmeklējumiem, bet arī ar ģenētiķu un elektronmikroskopijas speciālistu atklājumiem par 

plakanā epitēlija displāzijas progresēšanu par ļaundabīgu procesu genoma un molekulāro 

pārmaiņu līmenī. Nākotnes uzdevums ir izstrādāt personalizētas mutes potenciāli ļaundabīgu 

slimību ārstēšanas un profilakses stratēģijas, kas ir arī viens no COST Interception of oral 

cancer development (Interceptor) galvenajiem mērķiem, kurā mēs piedalāmies. 
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Secinājumi 

1. Pētījuma grupā mutes leikoplakijas biežāk novēroja vīriešiem ar vidējo vecumu 57 gadi. 

ML vidējais izmērs bija 14 ± 3,7 mm. To biežākā lokalizācija bija vaigu un mēles sāna 

gļotāda, ar smagas pakāpes displāziju 26 % gadījumu, kas arī ir riska faktors ML 

ļaundabīgai transformācijai. 

2. VELscope fluorescentā spektroskopija deva iespēju izvērtēt un noteikt izmainīto audu 

robežas gan ML, gan karcinomu gadījumos, tādējādi precizējot biopsijas vietu un uzlabojot 

audzēja rezekcijas līniju noteikšanu. 

3. Pieaugot mutes leikoplakiju klīniskās formas smagumam, siekalu kopējā proteīna līmeņa 

paaugstināšanās kombinācijā ar pozitīvu šķīstošo CD44 testu liecina par agrīnām epitēlija 

mikrovides izmaiņām. 

4. Imūnhistoķīmiskais CD44 antigēna pētījums demonstrēja tā ekspresijas daudzveidību 

neizmainītā, hiperplastiskā un displastiskā epitēlijā dažādās mutes leikoplakijās, kā arī 

ļaundabīgajā MDPK epitēlijā. Eksosomu CD9 antigēns pierādīja transporta proteīnus 

mutes gļotādā, kas palīdzēja izprast siekalu un citu šķidrumu transportu gļotādā un tās 

patoloģiskajos veidojumos. CD44 un CD9 antigēnu intracitoplazmatisko ekspresiju kopā 

ar raksturīgām kodola izmaiņām var izmantot kā prognostisko faktoru nehomogēnas 

leikoplakijas potenciālai ļaundabīgai transformācijai. 

5. Glikoproteīns p27 uzrādīja supresora un onkogēna īpašības nehomogēnajās ML un MDPK, 

demonstrējot šī antigēna duālās īpašības ar p27 restrukturizācijas dinamiku no kodola uz 

citoplazmu. ThPOK ir mazinformatīvs marķieris mutes leikoplakiju malignizācijas procesu 

izpētē. 

6. Biezas leikoplakijas ar smagas pakāpes displāziju, CD44, CD9 un p27 proteīnu 

translokāciju un šķīstošā CD44 un kopējā proteīna daudzuma paaugstināšanās siekalās 

raksturo nehomogēnu mutes leikoplakiju kā augsta riska potenciāli ļaundabīgu veidojumu 

mutes dobumā. 
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Priekšlikumi 

1. Zobārstniecības praksēs rekomendējam siekalu šķīstošā CD44 un kopējā proteīna testa 

izmantošanu, lai skrīningā noteiktu mutes potenciāli ļaundabīgo veidojumu malignizācijas 

risku, kā arī recidīvu agrīnu diagnostiku bez invazīvām metodēm. 

2. VELscope fluorescento spektroskopiju rekomendējam izmainīto mutes dobuma audu 

robežu noteikšanai gan mutes leikoplakiju, gan karcinomu gadījumos, lai precizētu 

biopsijas vai rezekcijas līniju vietas. 

3. Klīnicistiem veidlapās Nr. 014/U-1 (Nosūtījums patohistoloģiskai izmeklēšanai, PSKUS) 

un nākotnē arī lokālās medicīnas iestāžu datu bāzēs un e-veselības sistēmā detalizēti norādīt 

visu klīnisko informāciju gan par mutes leikoplakijām, gan par mutes karcinomām, kas ir 

ļoti svarīgi izmeklējumiem dinamikā, sevišķi, ja tie tiek veikti citā slimnīcā. 

4. Ārstiem patologiem mutes leikoplakiju agrīnu malignizācijas pazīmju noteikšanai bez 

rutīnām histoloģiskajām metodēm iesakām veikt imūnhistoķīmiskos izmeklējumus ar 

CD44, CD9 un p27 antivielām izmainīto audu attīstības gaitas prognozēšanai. 
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Pacienta informācijas un piekrišanas veidlapa 

 

Pārzinis – SIA “Rīgas Stradiņa universitātes Stomatoloģijas institūts” 
Orālās patoloģijas klīnika 

Reģ. Nr. 40003579713 
Adrese: Dzirciema iela 20, Rīga, LV-1007 

 
______________________________ 

                                                                                                             vārds, uzvārds             

personas kods ___________________ 

 
 

Piekrišana fiziskas personas audu datu apstrādei 
 

Lūdzu, iepazīstieties ar zemāk esošo informāciju un atzīmējiet, vai piekrītat / nepiekrītat. 
 
 

Orālās patoloģijas klīnikas ietvaros tiek izstrādāts zinātnisks pētījums „Mutes leikoplakijas agrīnu malignitātes 
pazīmju noteikšana tās audos un siekalās”, kurā paredzēts pētīt noteiktu karcinomas cilmes šūnu ekspresiju arī veselos 
gļotādas audos.  

Lūdzam Jūsu piekrišanu izmantot operācijas laikā iegūtos audus pētījuma nolūkos. Pētījuma ietvaros audi tiks 
izmantoti anonīmā veidā.  

Esmu informēts/-a par tiesībām jebkurā laikā atsaukt piekrišanu.  

 
         Piekrītu 
         Nepiekrītu 
 
 
Rīga, 
2016. gada _________                                                                                                                                                                                      
  
 
Paraksts 
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