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Anotacija

Mutes leikoplakija (ML) ir viena no visbiezak sastopamam mutes potenciali
laundabigam slimibam, kuru populacija novéro apméram 3,41-11,74 % cilvéku, tacu ne visas
leikoplakijas parvérSas laundabigos audzgjos.

BieZakie mutes laundabigu audz&ju c€loni ir smekesana, alkohola lietoSana un CPV
(cilvéka papilomas viruss) infekcija. Ped€jos gados Latvija jauniesi arvien vairak lieto bezdiimu
tabaku, kas arT var bt iemesls priek§véza un laundabigu audzg&ju attistiba.

Epitelija displazijas novérteSanu uzskata par laundabigas transformacijas riska
noteikSanas “zelta standartu”. Lai izprastu sarezgito malignizacijas procesu mutes glotada, ir
nepiecieSami kompleksi imiinhistokimiski, elektronmikroskopiski, genétiski un imunologiski
petijumi. Misu pétijuma tika kombinéti kliniski, laboratoriski un imiinhistokimiski
izmekl&jumi, izvertgjot epitelija cikla regulatora p27 un transkripcijas proteina ThPOK, ka ar1
cilmes stinu CD44 un eksosomu CD9 antigénus.

Darba meérkis bija noveértét dazadu veidu mutes dobuma leikoplakiju kliniskas,
morfologiskas un imiinhistokimiskas parmainas vienlaikus ar siekalu testa raditajiem, lai
noteiktu mutes leikoplakijas agrinas malignizacijas pazimes.

Petfjuma tika ieklauti 50 mutes leikoplakijas pacienti un 2 salidzino$as grupas —
20 slimnieki ar mutes dobuma plakansiinu karcinomu un 20 personas ar neizmainitu mutes
dobuma glotadu. Visas pacientu grupas tika veikta VELscope att€lu izverteéSana, ka art Skistosa
CD44 un kopgja proteina noteikSana siekalas. Veselajos audos, ML un plakansiinu karcinomas
audiem veica rutino morfologisko novértgjumu. CD44, CD9, ThPOK un p27 proteini tika
noverteti ar standarta uz polimériem balstitu vizualizacijas En-vision metodi.

legiito rezultatu novértéSanai tika veikta statistiska datu analize, izmantojot
GraphPadPrism 9.0 programatiiru MacOS (GraphPad Software, Sandjego, CA, ASV). Visiem
statistiskajiem testiem p vertibas < 0,05 tika uzskatitas par nozimigam. Rezultati tiek paraditi
ka mediana ar starpkvartilu diapazonu.

Izanaliz€jot iegiitos rezultatus, secinats, ka miisu pétijjuma grupa ML biezak noveéroja
virieSiem ar vidéjo vecumu 57 gadi. Vid€jais ML izmérs bija 14 +3,7 mm, un biezaka
lokalizacija bija vaigu un méeles sana glotada, 26 % gadijumu bija ar smagas pakapes displaziju.

Tika secinats, ka VELscope fluorescenta spektroskopija deva iesp&ju izvertet un noteikt
izmainito audu robezas gan ML, gan karcinomu gadijumos, tadgjadi precizgjot biopsijas vietas
un rezekcijas liniju noteikSanu.

Picaugot mutes leikoplakiju kliniskas formas smagumam, siekalu kop€ja proteina
limena paaugstinasanas kombinacija ar pozitivu SkistoSo CD44 testu liecina par epitelija

agrinam mikrovides izmainam.



Miisu pétijums pieradija adhézijas molekulas CD44 ekspresiju gan ML hiperplastiskajas
un displastiskajas vietas, gan karcinomas. CD44 antigéna klatbiitne mutes zemglotadas
makrofagos liecina par ta piedaliSanos epiteliali mezenhimalas aktivitateés ka hialuronais
receptora proteins. CD9 glikoproteina ekspresija eksosomas pieradija mutes epitélija ta sauktos
transporta proteinus un palidzgja izprast siekalu un citu Skidrumu transportu glotada un tas
patologiskajos veidojumos.

p27 proteins uzradija supresora un onkogéna ipaSibas nehomogenajas ML un mutes
plakanstnu karcinomas, demonstréjot $1 antigéna dualas 1pasibas ar p27 restrukturizaciju no
kodola uz citoplazmu. ThPOK liela ekspresijas dazadiba mutes leikoplakijas un karcinomas nosaka
to, ka nevaram So biomarkieri rekomendét mutes leikoplakiju malignizacijas procesu izpete.

Biezas leikoplakijas ar smagas pakapes displaziju, CD44, CD9 un p27 proteinu
translokaciju un skisto§a CD44 un kopgja proteina daudzuma paaugstinasanas siekalas raksturo
nehomogenu mutes leikoplakiju ka augsta riska potenciali laundabigu veidojumu mutes dobuma.

Atslegvardi: mutes leikoplakija, VELscope, SolCD44, CD44, CD9, ThPOK, p27 antigéni.



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 CDO.

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.



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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Ievads

Mutes dobuma glotadas plakansiinu karcinoma (MDPK) meédz attistities uz mutes
potenciali laundabigu slimibu (MPLS; anglu val. — OPMD) fona, tam pieder leikoplakija,
eritroplakija, submukoza fibroze un mutes dobuma lichen ruber planus erozivas un atrofiskas
formas (Renaud-Vilmer et al., 2017; Sundberg et al., 2019). Populacija mutes leikoplakijas ir
noveérojamas apmeéram 3,41 % lidz 11,74 % cilvéku (Zhang et al., 2023). Ziemeleiropas valstis,
ka arT Latvija (Miluna et al., 2022; Warnakulasuriya et al., 2021) ped&jos gados jauniesi arvien
vairak lieto bezdiimu tabaku, kas Iidzas alkohola lietoSanai, smekéSanai un hroniskiem mutes
glotadas iekaisuma procesiem ir iesp&jamie priek§veza veidojumu un mutes laundabigu audzgju
celoni (Leon et al., 2016). Mutes leikoplakijas (ML) loma plakanstinu karcinomas attistiba ir
apspriesta literatira daudzus gadu desmitus (Garcia et al., 2019; Roye et al., 1996; Wang et al.,
2009). Ir bijusi méginajumi pieradit citus riska faktorus mutes leikoplakijas laundabigai
transformacijai par karcinomu, pieméram, méles vai mutes pamatnes lokalizacijas
leikoplakijas, kuru izmérs ir lielaks par 2 cm, un tas ir nehomogena tipa ML (Assimakopoulos
et al., 2002; Speight et al., 2018).

Mutes leikoplakija tiek raksturota ka visbiezak sastopamais mutes potenciali
laundabigais veidojums (Iocca et al., 2020), kur§ dazadas pasaules valstis mutes plakanStinu
karcinoma parveérsas no 1 lidz 12 % gadijumu (Narayan et al., 2016; Warnakulasuriya, 2018),
lai gan ir petijjumi Austrumu puslodg, kuros tiek minéti lielaki transformacijas skaitli — l1dz pat
34 % (Ganesh et al., 2018; Saldivia-Siracusa et al., 2021). Tacu jauzsver, ka ne visas
leikoplakijas parverSas laundabigos audzgjos (Iocca et al., 2020; Kuribayashi et al., 2015).
Laundabiga transformacijas riska “zelta standarts” ietver epitélija displazijas noveértéSanu
(van der Waal, 2009). No 1978. 1idz 2017. gadam mutes epitelialas displazijas histopatologiska
klasifikacija tika parskatita vairakas reizes, un 2017. gada Pasaules Veselibas organizacija
(PVO) apstipringja tris displazijas pakapes: vieglu, vidéju un smagu, kas tika apvienota ar
cancer in situ (EI-Naggar et al., 2017). Lai gan smagakas displazijas pakapes ir saistitas ar
lielaku transformacijas risku karcinoma, ari vieglas displazijas gadijumi var progresét
laundabiga epiteliala audz€ja (Arnaoutakis et al., 2013), savukart dala smagu displaziju
neparveidojas par karcinomu neatkarigi no ar€jas vides faktoriem (Nankivell et al., 2013). Tacu
2023. gada tika vélreiz parskatita mutes epitelialas displazijas histopatologiska klasifikacija,
kura izdalitas divas pakapes — viegla un smaga (WHO, 2024).

Vairaki pétijumi liecina, ka mutes leikoplakija parveidojas par plakanstinu karcinomu
aptuveni 55-57 ménesu laika (Bukovszky et al., 2023; Cerqueira et al., 2021), tade] to izpete ir
loti svariga. Jauzsver, ka 4 % no visiem onkologiskajiem naves gadijumiem ir sakara ar mutes,

rikles un balsenes karcinomu. Tas ir astotais biezakais karcinomas izraisitais naves célonis
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pasaulé. Baltijas valstis mutes dobuma plakansiinu karcinomas piecu gadu izdzivotiba svarstas
no 19,74 % Igaunija lidz 37,98 % Latvija (Anonymous, 2020).

No normalas histologijas viedokla, svarigi akcentet, ka epitélija $tinu migracijas atrumi
mutes dobuma ir dazadi: ta cilmes $iinas vaiga glotadas virsmu sasniedz 25 dienas, smaganas —
50 dienas, savukart savienojuma zonas atri — 5—6 dienas (Nanci, 2017). Tad¢&jadi ar biopsijas
palidzibu tiek fiksets tikai viens bridis sarezgitaja glotadas regeneracijas, hiperplazijas,
displazijas un malignizacijas procesa.

Dzivnieku modeli ne vienmér ir pienemami, lai izprastu So ilgstoSo un sarezgito
transformaciju no leikoplakijas lidz invazivai karcinomai (Herold-Mende et al., 1996; Wielenga
et al.,, 1993). Laundabigas neoplazijas veidoSanas procesam neapSaubami ir multipli smalki
mehanismi génu, molekulu un pat nanodalinu Itmeni (Zlotogorski-Hurvitz et al., 2015).
Ir nepiecieSami kombing&ti imiinhistokimiski, elektronmikroskopiski, genétiski un imunologiski
petijumi sarezgito malignizacijas mehanismu izpratnei mutes glotada. Jaatzime, ka turpinas
intensivi méginajumi atrast noteiktus prognostiskos biomarkierus, kas varétu noradit uz mutes
leikoplakijas agrinu laundabigu transformaciju. Mutes glotadas epitélija citoplazmatisko un
kodolu antigénu noteikSana leikoplakijas audos lauj ieltikoties tas iesp&jamos laundabigas
transformacijas molekularos mehanismos. Svarigi ML pétnieciba ir kombinéta epitélija cikla
regulatora p27 un transkripcijas proteina ThPOK, ka ari audz€ju cilmes Stinu CD44 un
eksosomu CD9 antigénu analize. Jo komplekss, nevis izol&ts, So proteinu imiinhistokimiskais

raksturojums literatiira ir niecigs, sadrumstalots un pretrunigs.

Darba meérkis
Noteikt agrinas mutes leikoplakijas malignizacijas pazimes, izveértgjot dazadu veidu
mutes dobuma leikoplakiju kliniskas, morfologiskas un imiinhistokimiskas parmainas

vienlaikus ar siekalu testa raditajiem.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti $§adi uzdevumi:

1. Apkopot mutes leikoplakiju pacientu epidemiologiskos, kliniski laboratoriskos un
morfologiskos datus un veikt to novert&jumu.

2. Analizét VELscope fluorescentas spektroskopijas iegiitos datus un to nozimi
patologiski izmainito mutes dobuma audu robezu un biopsijas vietas noteik$ana.

3. Noteikt un novertet skistosa CD44 un kopé€ja proteina ekspresijas datus siekalas
personam ar neizmainitu glotadu, dazadam mutes glotadas leikoplakijas formam un

plakansiinu karcinomu.
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4. Analizét Sinu membranu CD44 un CD9 antigénu imiinhistokimisko ekspresijas
biezumu, veidu un lokalizaciju mutes leikoplakijas salidzinajuma ar veseliem
glotadas audiem un plakans$tinu karcinomam.

5. Noteikt un izveértét Sunu kodolu imiinhistokimisko markieru ThPOK un p27
ekspresijas biezumu, veidu un lokalizaciju mutes leikoplakijas salidzinajuma ar
veseliem glotadas audiem un plakansiinu karcinomam.

6. Izvirzit informativakos mutes glotadas leikoplakiju potencialos malignizacijas

kriterijus.

Darba hipoteze
1. SolCD44 ekspresija siekalas uzrada CD44 proteina paaugstinatu klatbitni
nehomogenu leikoplakiju pacientu siekalas ar potenciali agrinam malignizacijas
pazimeém.
2. Mutes glotadas epitélija membranu (CD44, CD9) un kodolu (p27, ThPOK)
antigénu lokalizacijas izmainas §tina liecina par agrinu laundabigu parmainu

sakSanos leikoplakiju audos.

Darba novitate

Saja pétijuma pirmo reizi Latvija un Baltija tika izvértéta siekalu $kistosa CD44 un
kopgja proteina ekspresija pacientiem ar mutes leikoplakiju un salidzinats ar CD44 ekspresiju
leikoplakijas audos. Agrinu mutes leikoplakiju malignizacijas krit€riju izstrade ir svariga
pasaules zinatnes Itmeni, jo joprojam tiek mekl&tas §is pazimes diagnostikas un arstéSanas
uzlabosanai, ka arT slimibas prognozes izveértésanai. Siekalu skistosa CD44 tests ir &rti un vienkarsi
lietojams eksprestests zobarstniecibas praksé malignitates riska noteikSanai mutes dobuma.

Regionala aspekta pirmo reizi tika analizéts mutes plakana epitélija $tinu membranu un
kodolu biomarkieru kopums homogeénas un nehomogénas leikoplakijas, mekl€jot analogas

izmainas ar mutes glotadas karcinomam, lai izvertétu to prognostisko nozimi kancerogenéze.

Personigais ieguldijums

Promocijas darba autore veica pétijuma procesa planoSanu, literatiiras apkopojumu un
tas analizi, pacientu klinisko datu apstradi. Tapat tika izvertéts OncAlert siekalu tests un
slimnieku mutes dobuma glotadas stavoklis. Fotoattélu uznemsana notika ar VELscope ierici.
Promocijas darba autore veica iminhistokimisko markieru izvéli, pamatojoties uz literatiiras
datiem par mutes glotadas leikoplakijam un plakan$inu karcinomam, ka ar1 analizgja
imiinhistokimisko reakciju rezultatus mikroaparatos. Sadarbojoties ar RSU Statistikas macibu

laboratoriju, darba autore veica statistisko datu apstradi.
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Darba etiskie aspekti

P&tTjums veikts saskana ar Helsinku deklaraciju un Rigas Stradina universitates Etikas
komitejas atlauju Nr. 3 / 18.08.2016. Visi pacienti tika iepazistinati ar petijuma norisi, un vini
parakstija informétas piekriSanas veidlapu. Ikkatrs pétijuma posms tika veikts atbilstosi &tikas

principiem.
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1. Literaturas apskats

1.1.  Jedziena “leikoplakija” raSanas vesturiskais apskats

Termins leukoplakia ir atvasinats no grieku valodas vardiem Agvkog un mAdE, kas
nozimé “balts plankums”. Pirmo reizi balts plankums mutes dobuma tika minéts Pedzeta
(Paget) petijuma (1860), kura noradita balta keratotiska mutes bojajuma saistiba ar méles
karcinomu. Vardu leukoplakia pirmo reizi mingja 1861. gada Karls Freiherrs (Karl Freiherr),
lai aprakstitu urincelu baltos plankumus. 1877. gada dermatologs Ernsts Svimmers
(Ernst Schwimmer) pirmo reizi kliniski aprakstija baltu mutes dobuma glotadas plankumu.
Velak 1885. gada Butlins baltus plankumus saistija ar smékéSanu un uzskatija, ka ir agrina
stadija agresivakam mazliet paceltam, baltam veidojumam, kuru nosauca par leikomu
(Mohammed et al., 2023; Tanaka et al., 2011). Mutes leikoplakijas termins saka paradities
literatiiras kliniskos apskatos, sakot ar 1969. gadu (Sugar et al., 1969). 1978. gada Kramers
aprakstija baltu, paceltu bojajumu, kas ir ciesi piesaistits mutes glotadai (Kramer et al., 1978).

Mutes leikoplakijas definicija ir vairakas reizes parskatita un papildinata (Ax¢ll et al.,
1996). 2007. gada Apvienotaja Karaliste notika Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) Mutes
glotadas karcinomas un priek§véza sadarbibas centra organizets un koordinéts seminars. Taja
parskatija mutes priek§véza un karcinomas pastavosas definicijas, terminologiju, klasifikaciju
un pieejamos molekularos markierus. Ekspertiem bija vienots viedoklis, ka apzim&jums
“leikoplakija” jalieto p&c citu balto veidojumu izslégSanas, piemeéram, leikoedéma, baltais
spongiozais nevus u. c., kuri nav ar malignizacijas risku. Seminara nosléguma tika ierosinats
apzim&jums “potenciali Jaundabigi veidojumi”, kas norada uz to, ka ne visas ML transforméesies
karcinoma.

Ir zinami vairaki potenciali laundabigi veidojumi, kuri ir ar paaugstinatu laundabiga
audzgja attistibas risku: eritroleikoplakija, eritroplakija, mutes submukoza fibroze, lichen
planus, lupus erythematosus, aukslgju bojajumi reversiem smékétajiem un iedzimtas
patologijas — dyskeratosis congenita un epidermolysis bullosa (Warnakulasuriya, 2018).

2012. gada van der Vals (van der Wahl) piedavaja jaunu definiciju: “Parsvara baltas
krasas bojajums vai plankums, ar diskutablu gaitu, péc kliniski un histopatologiski jebkuras
citas noteikta baltas krasas bojajuma vai slimibas izslégSanas.” (Brouns et al., 2013) Tacu PVO
So definiciju V€l nav apstiprinajusi. Pasreiz ir akceptéta PVO definicija: “Balts plankums ar
picaugosu diskutablu mutes karcinomas attistibas risku, izslédzot visas citas zinamas slimibas

un trauc€jumus, kas risku nepalielina.” (Mohammed & Fairozekhan, 2023)
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1.2.  Mutes leikoplakiju epidemiologiskais un kliniskais raksturojums

Stefano Peti (Stefano Petti) 2003. gada veica metaanalizi, apkopojot 23 petijumus, kuri
realizeéti 1986.-2002. gada, un konstatgja, ka vispar€ja populacija mutes leikoplakija ir
konstatéta 1,7-2,7 %, neatrodot geografiskas atskiribas (Petti, 2003). Savukart Elizabete
Brauna (Elizabeth Brouns) ar lidzautoriem konstatgja, ka no 16 % lidz 62 % plakansiinu
karcinomu veidojas uz mutes leikoplakiju fona (Brouns et al., 2013). Eiropas valstis un ASV
mutes leikoplakija partop par mutes plakansiinu karcinomu retak neka pasaules austrumu dala
(Alsalem, 2019; Narayan & Shilpashree, 2016; Speight et al., 2018; Zhang et al., 2023).

Cita sistematiska literatiiras parskata, kura apkopoti ptijumi par 2015.-2020. gadu, tika
novertéti riska faktori, kas saistiti ar mutes leikoplakijas laundabigu transformaciju. Dazadas
zinatniskajas publikacijas ML laundabiga transformacija svarstas no 0,13 % lidz 40,8 %
(Aguirre-Urizar et al., 2021) ar ikgad&ju progresu 1-3 % (Aguirre-Urizar et al., 2021; Arduino
etal., 2013).

Metaanalize un sistematiskais parskats atspogulo faktu, ka leikoplakijas laundabigas
transformacijas atrums ir kliniski nozimigs, jo 9,5 % bojajumu attistijas par karcinomu ar
ikgadgjo transformacijas atrumu 1,56 % (locca et al., 2020; Zhang et al., 2023).

Mutes leikoplakija agrina stadija var biit bez simptomiem, ar labdabigu klinisku ainu,
bet nereti to ir griti atSkirt no citiem mutes dobuma baltas nokrasas procesiem. Leikoplakiju
konstate 2x biezak virieSiem péc 40 gadu vecuma, parsvara 50—70 gadu vecuma, bet ar videjo
vecumu 60 gadi, un 6x biezak smeékéetajiem, neka nesméeketajiem (Neville et al., 2002).
Izplatitakie riska faktori ir tabaka, alkohols, beteles riekstu koslasana, arekas rieksti, bet ped&jos
gadus riska faktoru vidi ir ieklauts ar1 cilvéka papilomas viruss (Martorell-Calatayud et al.,
2009). Kops 1982. gada zobu pastas un mutes skalojamos lidzeklos saka pievienot vielu
Sanguinaria, kuru ieguva no arstnieciska auga “asins sakne”. Tome@r pétijumi atklaja, ka,
lietojot mutes skalojumu ilgak par seSiem méeneSiem, mutes vestibularaja zona var attistities
leikoplakija (Nureddin, 2018), tacu jauzsver, ka ne vienmér leikoplakijam ir zinama to
etiologija.

Rietumu populacija leikoplakija visbiezak lokaliz€jas mé&les sanu virsma un mutes
pamatng, bet Azijas populacija biezak skar vaiga glotadu un vestibularo rajonu. Japanas
populacija leikoplakija skar smaganu rajonu (Nagao et al., 2016).

Kliniski nosaka divus galvenos mutes leikoplakijas veidus — homoge&no un nehomogéno
(PVO, 1978). Tas atskiras péc veidojuma krasas un morfologiskam ipatnibam, péc biezuma un

fakturas.
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Homogena leikoplakija ir plans, vienmerigs, plakans baltas krasas plankums, kas parasti
ir asimptomatisks. Ta var biit bieza un ar seklam rievam. Homogenai leikoplakijai ir mazaka
varbiitiba transforméties laundabiga audz€ja (Abati et al., 2020; Neville & Day, 2002).

Kliniski iz8kir 3 nehomogenas leikoplakijas:

1) verukoza — uz virsmas redz karpveida izaugumus, var biit mazliet pacelta un ar
gofrétu izskatu;

2) nodulara — uz glotadas virsmas nelieli polipoidi izaugumi;

3) eritroleikoplakija — jaukti sarkani un balti neviendabigi plankumi, domingjot baltas
krasas apvidiem. Iepriek$gja klasifikacija So formu apzimga ka ‘“eroziva
leikoplakija” (Warnakulasuriya et al., 2007).

Nehomogenas leikoplakijas ir ar robotam, neregularam malam, tam ir lielaka varbiitiba
transforméties laundabiga audzgja (Abati et al., 2020; Aguirre-Urizar et al., 2021). Pacientiem
ar nechomogeénu leikoplakiju ir siidzibas par jutigumu uz pieskarieniem, karstiem un pikantiem
&dieniem, par diskomforta un tirpSanas sajiitu skartaja mutes dobuma rajona (Warnakulasuriya
et al., 2007). Sarkanas krasas bojajumi norada uz atrofiskam parmainam glotada vai eroziju.
Salidzinot ar homogenu leikoplakiju un eritroplakiju, eritroleikoplakijai var but neregularas
malas, un subjektivi pacients stidzas par sapigumu un jutigumu, tapéc jaizslédz art Candida
albicans hifu klatbiitne patologiski izmainitos audos (Suter et al., 2008).

Atseviski izdala proliferativo verukozo leikoplakiju. Pirmo reizi So formu aprakstija
Hansens (Hansen) 1985. gada. Ta ir sastopama saméra reti, bet tas izpausme ir plasa, ietverot
vairakas mutes dobuma dalas, ar augstu varbiitibu var parvérsties laundabiga audzgja. Kliniski
novero nelidzenu virsmu ar izteikti eksofitiem izaugumiem. Patologiskas izmainas var but
plasas, ietverot smaganas, alveolara izauguma, méles un vaiga glotadu. Sakuma ta sakas ka
homogeéna leikoplakija, pakapeniski parejot uz citiem mutes dobuma rajoniem. Process
progrese leni, ar lielu recidivésanas risku péc arstéSanas (Bagan & Scully & et al., 2010).

Cerero-Lapiedra et al. (Cerero-Lapiedra et al., 2010) aprakstija proliferativas verukozas
leikoplakijas pazimes:

1. Glotadas izmainas ar leikoplakiju skar vairak neka divas mutes dobuma

lokalizacijas, visbiezak smaganas, alveolara izauguma un aukslgju glotadu.

2. Novero verukozu zonu.

3. Slimibas attistibas laika atsevisSkie bojajumi sapliidusi sava starpa.

4. leprieks arstétos rajonos notiek recidivi.

ASYV ekspertu grupa diagnostic§ja multifokalus bojajumus bez verukoza izskata. Lidz

ar to ne vienmér novero verukozu izskatu, 1pasi slimibas sakuma posma (Villa et al., 2018).
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Aguirre-Urizar ieteica citu terminu $adai kliniskai izpausmei — “proliferativa multifokala
leikoplakija” (Aguirre-Urizar, 2011).

Proliferativai verukozai leikoplakijai ir neskaidra etiologija. Ir veikti petfjumi, lai
saistitu tas attistibu ar cilvéka papilomas virusa vai EpSteina — Barra virusa klatbiitni, bet paslaik
saistiba ar tiem nav pieradita. EpSteina — Barra viruss konstatéts 60 % proliferativi verukozu
leikoplakiju gadijumu un 40 % mutes dobuma karcinomu, bet neviena normalas glotadas

gadijuma (Bagan et al., 2008).

1.3.  Mutes leikoplakiju morfologiskais raksturojums

Mutes leikoplakijas morfologiski raksturo divu veidu hiperkeratoze — ortokeratoze un
parakeratoze — un epitélija akantoze. Ap ML médz biit hroniska iekaisuma infiltrati lamina
propria, ka art dazadas pakapes displazija, ko ir seviski svarigi diagnosticét laikus ka iespg&jamo
priekSvéza stavokli.

Termins “displazija” radies Senaja Griekija: Dys nozime “slikta”, plasis — “veidoSanas”.
Zinatniski epitelialo displaziju raksturo ka anomalu augSanu, kuru izraisa abnormala vai
atipiska epiteliala proliferacija bojajuma ar traucetu diferenciaciju un nobriesanu (Tilakaratne
et al., 2019). Epitelialas displazijas konceptu mediki zina vairak neka 60 gadu, noradot, ka
mutes potenciali laundabigiem bojajumiem ir spg€ja progresét mutes dobuma karcinoma.
1969. gada ieviesa sistematiskas klasifikacijas, izmantojot atsauces uz fotografijam, tacu vélak
formulgja starptautiski saskanotas klasifikacijas. Mutes potenciali lJaundabigus bojajumus var
atpazit kliniski, ta¢u tie var biit ari bez displazijas. ST iemesla dél termins “potenciali
laundabigs” tiek izmantots, lai aprakstitu kltniskas izmainas. Arf tad, ja displazija ir konstatéta,
tas norada tikai uz laundabigas transformacijas risku (Nankivell et al., 2011; Odell et al., 2021).

Kliniski mutes epiteliala displazija izpauzas ka balts plankums (leikoplakija), bet var
bt ar1 ka sarkans apvidus (eritroplakija) vai ka nehomogéns veidojums — eritroleikoplakija
(Nankivell & Mehanna, 2011; Tilakaratne et al., 2019).

Displastisku veidojumu laundabiga transformacija joprojam ir nepilnigi izprotama. Ir
teorija, ka mutes karcinoma attistas, pakapeniski akumulgjot molekularas izmainas audzgja
supresorgénos un onkogeénos, izmainot genotipu un izraisot invaziju. To virza pakapeniska
mutaciju un hromosomalu trauc€jumu palielinasanas displazijas bojajumos (Nankivell &
Mehanna, 2011; Odell et al., 2021).

Displazijas atpaziSana mutes potenciali laundabigos veidojumos sakotngji bija atkariga
no citologiskas atipijas individualo pazimju noteikSanas. Arvien biezak arhitektiiras izmainas

tiek pienemtas ka displazijas pazimes, noradot uz to, ka laundabigas transformacijas var rasties
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arl ar minimalam vai pat bez citologiskam anomalijam (Nankivell & Mehanna, 2011; Odell

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

1.1. tabula

Mutes epitelialas displazijas arhitektiiras un citologiskas pazimes

Arhitekturas iezimes Citologiskas iezimes
1. Neregulara epitélija slanosanas 1. Abnormalas kodola izm&ra izmainas
2. Bazalo §tinu polaritates zndums 2. Nenormalas kodola formas izmainas
3. Epitelija tapinas, kas ienem pilienveida formu | 3. Nenormalas Stinu izm@ra izmainas
4. Palielinats mitoZzu skaits 4. Nenormalas $tinu formas izmainas
5. Abnormalas superficialas mitozes 5. Palielinata kodola-citoplazmas attieciba
6. Paragra keratinizacija 6. Atipiskas mitozes
7. Keratina perles 7. Palielinats kodolinu skaits un izmers
8. Epitelialu $tinu koh&zijas zudums 8. Hiperhromatisms
* Modificeéts pec 2017. gada PVO klasifikacijas.

Histologiskas pazimes (1.1. tabula) atseviski ir relativi nespecifiskas un gandriz visas
var noveérot dazadu slimibu procesos. Vairaku pazimju kopums norada uz epitélija displaziju.
Hiperplazijas termins ir iznemts no iezimju saraksta, jo process ir reaktivs un atgriezenisks.
2017. gada izmainija klasifikaciju un izdalija tr1s displazijas pakapes, iznemot hiperplaziju, ka
ar1 apvienoja smagu displaziju ar Carcinoma in situ (Odell et al., 2021; Tilakaratne et al., 2019).

Jo smagaka displazija, jo lielaks laundabigas transformacijas risks. Carcinoma in situ
tika pielidzinata smagai displazijai, jo dazreiz ta ir griiti diferenc&jama. 2023. gada klasifikacija
izdalija tikai divas displazijas pakapes — vieglas pakapes displaziju un smagas pakapes
displaziju (WHO, 2024). No 2023. gada klasifikacijas tiek izdalitas art CPV saistitas displazijas
un CPV nesaistitas displazijas (WHO, 2024). “Zelta standarts” laundabigo transformaciju riska
noteikSanai ietver epit€lija displazijas novertésanu (van der Waal, 2009), tomer bijusi intensivi
meginajumi atrast markierus, kas varétu noradit uz mutes leikoplakijas agrinu laundabigu
transformaciju un prognozetu So risku pacientiem, kuriem diagnosticéta mutes leikoplakija
(Kitahara et al., 2021; Liu et al., 2021; Monteiro et al., 2020; Nasser et al., 2011; Pitiyage et al.,
2009).

Lai displazijas novertétu detalizéti molekulara [iment un konstatétu agrinas pazimes, kas
talak var progresét laundabiga audzgja, ir iesp&jams izmantot dazadus molekularus markierus:
audz€ja nomacgjgénu p53 un retinoblastomas proteinu pRb, proliferacijaas raditaju Ki-67,
ciklinu D1, prolifergjoso Stinu kodolu antigénu PCNA. Ar1 dazadie Stinu parrago$anos un
proliferaciju raksturojoSie citokeratini ir populari markieri, kas pieradijusi savu diagnostisko
nozimi (Nankivell & Mehanna, 2011). Antigénu p53 un p26 ekspresijas zudums ir agrinakie
raditaji ML malignizacijas procesa. Ir pieradits, ka leikoplakijas, kuras nav noteikta displazija,

p53, Ki67, pl6INK4a kombinéta ekspresijas maina ir viens no laundabiga audzgja
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progresesanas risku faktoriem (Nasser et al., 2011). Lai gan péd€ja desmitgad€ ir noticis
ievérojams progress molekularaja biologija, nav atrasts konkréts markieris, kas prognozetu

mutes leikoplakijas laundabigu transformaciju.

1.4. Mutes dobuma plakansiinu karcinomu kliniskais un morfologiskais raksturojums

Cancer.net zinojumi liecina, ka no mutes un orofaringealam karcinomam pasaulé gada
mirst ap 476 125 cilvéku ar vidéjo vecumu 64 gadi, bet 20 % pacientu ir jaunaki par 55 gadiem.
Savukart Latvija gada no mutes glotadas karcinomas mirst 214 cilveku (GLOBOCAN, 2020).
Vidgjais piecu gadu izdzivotibas raditajs ir 49 %.

Baltijas valstis mutes glotadas plakanSiinu karcinoma joprojam tiek diagnosticéta
slimibas velinas stadijas. Pamatojoties uz EUCAN Nacionala registra datiem 2020. gada,
lielaka saslimstiba ar mutes un rikles karcinomu Ziemeleiropas valstis ir Danija — 910 (13,0),
bet par Baltijas valstim ir §adi dati: Lietuva 273 (6,3); Igaunija 109 (8,5) un Latvija 267 (7,5).
Mirstibas zina augstakie raditaji 2020. gada bija Lietuva — 217 (5,2), Latvija — 136 (4,6) un
Igaunija 45 (3,2) (GLOBOCAN, 2020). Saslimstibas biezumu nosaka atskirigie iedzivotaju
paradumi, dzives ilgums un mutes higi€na.

Mutes dobuma karcinomas kliniskas pazimes biezak ir saistitas ar glotadas krasas un
blivuma izmainam, ar raksturigo pietukumu un c¢iillu. Pacientam medz bt svara zudums,
grutibas sagremot vai norit €dienu, ka arT méles notirpums, slikta elpa, balss aizsmakums un
palielinati kakla limfmezgli. VElinas slimibas stadijas pacienti siidzas par iradi€joSam sapém
(Bagan & Sarrion & et al., 2010; Kornevs, 2015).

Agrina mutes karcinomas diagnosticgSana ne tikai uzlabotu terapijas atrumu, bet ar1
samazinatu izmaksas gan par onkologiska procesa, gan ar terapiju saistito blaknu arstéSanu.
Mutes dobuma karcinomas biopsijas vai operacijas materiala histopatologiskais izmeklgjums ir
galvenais diagnozes apstiprinasanas veids (Ulaganathan et al., 2017).

Sundermann et al. (2018) retrospektiva 1501 mutes plakanStinu karcinomas gadijuma
pétijuma norada, ka 71,5 % bija viriesi, bet 28,5 % sievietes. Vidgjais vecums bija 60 gadi.
Visbiezaka lokalizacija bija mutes dobuma pamatne, bet aug$zokli visbiezak tiek skartas aukslgjas.
Statistiska analize pieradija nozimigu korelaciju starp personu jaunaku vecumu, sievieSu dzimumu
un biezakiem karcinomas recidiviem aug$zokli un méle (Sundermann et al., 2018).

Svarigi apzinaties, ka smék&Sana un alkohols veicina glotadas displaziju un laundabigu
Stnu attistibu. Citi iesp&jamie etiologiskie faktori ir hronisks iekaisums un/vai kairinajums
glotada, pedgja laika tiek uzsveérta ar koSlajama tabaka, elektronisko cigareSu lietoSana un
16. tipa cilvéka papilomas virusa klatbiitne, kas var veicinat normalu glotadas Stinu laundabigu

transformaciju (Kumar et al., 2016). MDPK var attistities arT agrina vecuma, ja ir genétiskas
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izmainas genoma, ka rezultata attistas Xeroderma pigmentosum, Fanconi anaemia,
Dyskeratosis congenital, kuras var malignizéties (Almangush et al., 2020).

Vairums pétnieku pierada, ka recidivu biezumu nosaka mutes karcinomas stadija
pirmreiz&ja diagnosticéSanas reizg, bet izskirosa nozime ir karcinomas morfologijai — vai ta ir
augsti diferencéta, méreni vai zemu diferencéta mutes plakanStinu karcinoma. Mutes
karcinomas parsvara ir méreni diferencétas. Recidivi attistas 50—60 % slimnieku ar v€linam
mutes karcinomas stadijam un 25-30 % pacientu ar agrinam tas stadijam (Blatt et al., 2022).

Vairak neka 90 % mutes dobuma karcinomu morfologiski attistas no plakana epitélija
Stnam, veidojot plakan$inu karcinomu (Chamoli et al., 2021). Morfologiski MDPK
progreséSana sakas ar epitélija Stinu hiperplaziju, ar talaku displazijas attistibu un Carcinoma

in situ. Audzgjam progresgjot, sakas invaziva augsana (1.1. att€ls) (Chamoli et al., 2021).
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1.1. attéls. Karcinomas attistibas shematisks attelojums

Attela autore Madara Dzudzilo, dati adapteti no Chamoli et al., 2021

Mutes karcinomu makroskopiskais izskats var bt loti dazads — ka ekzofits, endofits
veidojums balta vai sarkana krasa vai ka nedzistosa ciila. Palielinatu, blivu, fiks€tu, nesapigu
kakla limfmezglu klatiene norada uz onkologiska procesa izplatibu (N1). Svarigi ir, ka gimenes
arsti, zobarsti un citu specialitaSu mediki sp€j diagnosticet potenciali laundabigos veidojumus
mutes dobuma (Ota et al., 2021).

Audzgja diferenciacijas pakapi nosaka, novértgjot morfologiskas ipasibas: augsta
diferenciacijas pakape (G1), kas ir ar labv€éligaku prognozi; mérena diferenciacijas pakape (G2)
un zema diferenciacijas pakape (G3), kas ir prognostiski nelabvéliga (Glass et al., 2023).
Nosakot diferenciacijas pakapi, tiek izvertéta mitotiska aktivitate, Sunu un kodolu
pleomorfisms, invazija asinsvados, limfvados, nervos un keratinizacijas pakape, ka arl

apkartéjo audu reakcija (EI-Naggar et al., 2017).
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TNM (tumour, node, metastasis) sist€tmas rezultatus lieto katram slimniekam, lai
noteiktu karcinomas stadiju. Atkariba no arsta patologa diagnozes izskir Cetras stadijas. Stadija

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

T — Tumor — primars audzejs:

Tx: primarais audzgjs nav novértgjams;

Tis: Carcinoma in situ, audzgjs ir virs bazalas membranas;

Ti: audzgja lielums ir 2 cm vai mazak. Audzgja invazijas dzilums ir 5 mm vai mazak;

T2: audzgja lielums ir 2 cm vai mazak, invazijas dzilums ir vairak neka 5 mm. Vai ar1 audzgja
lielums ir 2—4 cm, bet invazijas dzilums — 10 mm vai mazak;

Ts: audzgja lielums ir lielaks par 2 cm, bet ne lielaks par 4 cm, invazijas dzilums ir lielaks par
10 mm. Vai art audzgja lielums ir lielaks par 4 cm, bet invazijas dzilums — 10 mm vai mazak;
T4: vid@ji progresgjosa vai loti progresgjosa slimiba;

Tsa (ltpa): audzgjs ir sacies liipa, bet ir ieaudzis kaulaudos un izplatijies mutes alveolaraja nerva
mutes pamatn€ vai sejas ada;

Tsp (mutes dobums): audzgjs ir infiltréjis muskulaudus un kaulaudus, kas formé muti vai

galvaskausa pamatni un/vai aptver ieks¢jas arterijas (El-Naggar et al., 2017).

N — Node — metastazes regionalajos limfmezglos:

Nx: regionalie limfmezgli nav novertgjami;

No: metastazu regionalajos limfmezglos nav;

Ni: metastazes viena unilaterala limfmezgla, 3 cm vai mazakas;

Noa: metastazes viena unilaterala limfmezgla, lielakas par 3 cm, bet mazakas par 6 cm;
N2v: metastazes vairakos unilateralos limfmezglos, ne lielakas par 6 cm;

Nzc: metastazes bilateralos vai kontrlateralos limfmezglos, ne lielakas par 6 cm;

N3: metastazes limfmezgla, liclakas par 6 cm (El-Naggar et al., 2017).

M — Metastasis — attalas metastazes:

Myx: attalas metastazes nav novertéjamas;

Mop: nav attalu metastazu;

M: ir attalas metastazes, piem&ram, plausas, aknas, CNS (centralaja nervu sistéma) (El-Naggar

etal., 2017).

Kliniskas stadijas raksturo $adi kriteriji:
0 stadiju raksturo Tis, No, Mo;

I stadija — T1, No, Mo;
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II stadija — T2, No, Mo;

IIT stadija — T3, No, Mg vai T1, N1, Mo, vai Tz, N1, Mo, vai T3z, N1, Mo;

IV A stadija — T4a, No, Mo vai Tsa, N1, Mo, vai T, No, My, vai T2, N2, Mo, vai art T3, N2, My vai
Taa, N2, Mo; IV B stadija raksturota ar jebkuru T, N3, Mg vai Tsp, un jebkuru N, Mo. Savukart [V

C stadijas gadijuma ir jebkurS T lielums un jebkurs N, M.

Cilveéka papilomas virusa, ipasi CPV-16, infekcija ir pieradita ka viena no galvas un
kakla plakanStinu karcinomu izraisitajam, bet lielaka CPV sakariba ir ar orofaringealam
plakansiinu karcinomam (Chaturvedi et al., 2011; Gillison et al., 2015; Lerman et al., 2017).
CPV ir ciesi saistits ar auksléju mandelu karcinomu, mé&reni ar orofaringealam karcinomam un
vaji saistits ar mutes dobuma plakansiinu karcinomam (Hobbs et al., 2006). CPV pozitivam
galvas un kakla karcinomam piemit noteiktas molekularas iezimes, pieméram, wild type p53
degradacija, nenotiek p53 géna mutacija, samazinata pRb ekspresija un attiecigi palielinata p16
ekspresija. Sis molekularas atskiribas var kalpot ka prognostiskie markieri karcinomas
arstesana (Mallen-St Clair et al., 2016). P&tijumi pieradija labaku prognozi ar CPV saistitam
galvas un kakla karcinomam, neka CPV negativas plakan$iinu karcinomas. CPV klatbiitne
mutes dobuma vézos ir 4—6 % (Katirachi et al., 2023).

Mutes karcinomu imiinhistokimiskie izmekl&umi tiek veikti nedaudz ilgak par trim
gadu desmitiem, tacu tikai atseviski to onkogen&zes posmi ir noskaidroti. Tadel svarigs ir
PubMed un Cochrane datu bazes apskats par 43 zinatniskajam publikacijam posma no
1992. 11dz 2021. gadam. Autoru kolektivs fiks€ja piecas dazadas biomarkieru ekspresijas vietas
arT mutes plakans$iinu karcinomas gadijumos: epitélija kodolos, citoplazma, §iinu membranas,
ekstracelularaja matricé un dazadu lokalizaciju kombinacija. Cetrdesmit se$u markieru
ekspresija tika analiz&ta, ari nemot véra mutes dobuma audu histogenézi: ektodermala,
endodermala, mezodermala un ar ekspresiju vairakos audos (Prabakaran et al., 2022).

Ja mutes karcinoma ir zemu diferencéta, diagnostiskos noliikos jalieto Sadas antivielas:
AE1 / AE3, CK5/6, p63, p40 (Kaur et al., 2022; Pansini et al., 2021; Sinha et al., 2023).
Savukart zinatniskos noliikos mutes plakansiinu karcinomas ir analizéti gan tadi popularie
markieri ka p53, Ki 67 (Cema et al., 1998), CD31 un CD34, CD3 un CD20, CEA, gan mazak
pétitie Chk 2 (chechpoint kinaze 2) (Cardoso et al., 2020), p16, EGFR un citi (Shahsavari et al.,
2020; Sritippho et al., 2015; Takkem et al., 2018).

1.5.  Siekalu Skistosa proteina CD44 raksturojums
Cilveka siekalas tiek uzskatitas par vértigu olbaltumvielu (OBV) un ribonukleinskabju
(RNS) avotu. Deskvamétas audzgja Stnas var izdalit siekalas OBV/RNS molekulas vai brivas

molekulas, kas atspogulo génu ekspresijas izmainas, kas saistitas ar audzgja attistibu. Nemot
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vera siekalu tuvumu bojajuma vietai, siekalu OBV nodroSina labu iesp&ju neinvazivu testu
izstradei. Tests butu noderigs ne tikai audzgja atklasanai, bet arm markieru identificéSanai
pacientiem ar riska ieradumiem un konstatetu priek§véza veidojumu mutes dobuma (Sivadasan
et al., 2020).

Jaatzime, ka lidzas audu biomarkieriem, siekalu biomarkieru, tostarp CD44 SkistoSas
formas, izp&te ir kluvusi par daudzsolosu diagnostikas Iidzekli. Ir p&tijumi par ta izmantoSanu
mutes slimibu gadijumos, 1pasi siekalu dziedzeru slimibu, hroniska periodontita un lichen ruber
planus gadijumos (Chaiyarit et al., 2008; Emich et al., 2015; Ghallab et al., 2010; Kaur et al.,
2014), dazadu vispargju slimibu (Nunes et al., 2015), ka arT agrinu (I vai II stadijas) mutes
dobuma, orofaringeala (Gualtero et al., 2016) un citu galvas un kakla audz&ju veidu (Allegra
et al., 2014; Franzmann et al., 2012; Gualtero & Suarez Castillo, 2016; Pereira et al., 2016;
Trapasso et al., 2016) atklasana.

Skistoso CD44 (SolCD44) var noteikt arT seruma (Dasari et al., 2014; Sawant et al.,
2018) un asaras (Garcia-Posadas et al., 2012). Ka min&ts ieprieks, ir veikti vairaki p&tijumi par
Skistosa CD44 izmantoSanu mutes plakanstinu karcinomas diagnostika, bet mazak par SolCD44
limena izmainam siekalas epitelija displazijas gadijuma, mutes potenciali laundabigu
veidojumu, tostarp leikoplakijas, gadijuma. Daudzus pétijumus par SkistoSo CD44 siekalas ka
agrinas galvas un kakla plakansiinu karcinomas noteikSanas riku ir veikusi E. J. Francmane
(E. J. Franzmann) ar lidzautoriem (Franzmann et al., 2007). 2007. gada pétijuma SolCD44
daudzums tika mérits, izmantojot ELISA testu, un autori secinaja, ka SolCD44 mutes dobuma
skalojumos kombinacija ar citiem markieriem var kalpot ka noderigs markieris galvas un kakla
plakansiinu karcinomas agrinai noteikSanai. Autori pieradija, ka SolCD44 un kopgja proteina
kombinacija var uzlabot plakanstinu karcinomas noteikSanas testa jutigumu un specifiskumu,
salidzinot ar jebkuru markieri atseviski. Rezultati liecinaja, ka ir parliecinosi pieradijumi tam,
ka SkistoSais CD44 un kop€jais proteins ir saistiti ar karcinomas risku neatkarigi no tabakas vai
alkohola lietoSanas, vecuma un dzimuma (Perecira et al., 2016; Smith et al., 2021).
E. J. Francmanes un M. Dz. Donovana (M. J. Donovan) pétijuma (Franzmann et al., 2018) tika
aprakstita jauna metode mutes dobuma un rikles plakanstinu karcinomas agrinai noteikSanai,
izmantojot vienkarsu un 1€tu testu (OncAlert® Oral Cancer RAPID Test un OncAlert® Oral).
Autori noradija, ka OncAlert® Oral Cancer RAPID Test (v2.0) ir ar 90 % (79-95 %) jutigumu
un ar 62 % (53-70 %) specifiskumu un ieteica to izmantot papildus kliniskai diagnostikai.

Savukart kop€ja proteina sakotn&jais avots siekalas ir atkarigs no pacienta veselibas
stavokla un arstéSanas veida (Al-Muhtaseb, 2014). Starp Siem avotiem ir plazmas noplide
siekalas un smaganu spraugas skidruma aizpliisana (Yan et al., 2009). Ir zinami divi transporta

veidi, ka molekulas, kuras nav normalas siekalas, sekret€jas no seruma uz siekalam.
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Ir transcelularais cels ar pasivo difuiziju, aktivo transportu un paracelularais celS (ultrafiltracija)
caur cieSiem savienojumiem (Haeckel et al., 1996). Tomér joprojam nav zinams precizs
plazmas proteinu noplides mehanisms un tas, vai siekalu sistéma notiek selektiva specifisku
plazmas proteinu transportéSana. V&l viens iemesls kop€ja olbaltumvielu samazinaSanas
siekalas var bt saistits ar transporta sist€mu, kura transports ir atkarigs no molekulas polaritates
un ladina. Lidz $im lielaka dala identificéto biomarkieru nav dala no siekalu sastavdalam, bet
ir mazas molekulmasas iekaisuma markieri, kas iegtiti no seruma un tiek transportéti siekalas.
Kopg€ja proteina samazinaSanas siekalas var biit saistita ar izdalito cilvéka siekalu daudzumu un
sastavu, kas ir atkarigs no konkrétiem faktoriem, tostarp plismas atruma, diennakts ritma,
siekalu dziedzera veida un lieluma, stimula ilguma un veida, diétas, zalém, vecuma, dzimuma
un fiziologiska stavokla (Schipper, 2007).

Siekalas i1zdala mutes glotadas pieauss, submandibularie, sublingvalie un siekalu
dziedzeri. Rezultata siekalas tiek sajauktas ar glotam, neorganiskam vielam, glikoprotetniem,
enzimiem, sekretarajiem imiinglobuliniem, lizocimiem un ne-siekalu izdaljjumiem no smaganu
spraugas Skidruma, deguna un bronhu sekr&tiem, atslanotam epit€lija Sinam, partikas
sastavdalam un mikroorganismiem. Tas ietver ar1 olbaltumvielas, vairak neka 40 veidu, tostarp

albuminu un globulinu (Castagnola et al., 2012; Jai Kumar et al., 2018; Sivadasan et al., 2020).

1.6. Imuanhistokimisko biomarkieru raksturojums veselos mutes dobuma audos,
leikoplakijas un plakanstinu karcinomas

1.6.1. Siinas virsmas antigéna CD44 raksturojums

Veselos mutes dobuma audos

Par CD44 antigénu zinatnieki joprojam interes€jas daudzu gadu garuma. Astondesmito
gadu sakuma CD44 pirmo reizi tika identificéts ka glikoproteins, kas ekspres€jas cilvéka
mezenhimalajas §inas (Dalchau et al., 1980). Sobrid ir zinams, ka CD44 ir daudzstrukturals un
daudzfunkcionals §iinu virsmas glikoproteins, kas iesaistits Stinu savstarp&ja mijiedarbiba, Sinu
adhezija, Stinu proliferacija, ka ari diferenciacija un migracija (Pisterna et al., 2007; Thapa
etal., 2016).

CD44 proteinu kodg viens géns hromosoma 11p13. Cilvéka géns sastav no 19 eksoniem,
no kuriem 10 eksoni (1-5 un 15-19) ir ieklauti CD44 standarta forma, ko sauc par CD44s
(Mack et al., 2008; Zheng et al., 2022).

CD44 ir hialuronskabes receptors, un tas var mijiedarboties ar citiem ligandiem,
piem@ram, osteopontinu, kolagéniem un matrices metaloproteinazém (MMP), no kuram
MT1 un MT3-MMP proteolitiski $ke] CD44 ekstracelularo cilmes regionu. SaSkeltais

ekstracelularais regions tiek izdalits starpSinu telpa vai sekvestréts arpusStinu matrica
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(Thorne et al., 2004). Normalos audos CD44 izoformam ir nozime hialuronskabes metabolisma
reguléSana, lidz ar to CD44 ekspresijas zudums izjauc hialuronskabes metabolismu un
pasliktina briicu dziSanu un keratinocitu proliferaciju (Hassn Mesrati et al., 2021). CD44 ir doti
dazadi nosaukumi, kas raksturo ta biokimiskas 1pasibas: antiheparana sulfata proteoglikans,
antihialuronata receptoru antiviela, hialuronskabes receptors, cilmes Stnu markieris un
antifagocitiskais glikoproteins-1. CD44 antigéns ekspres€jas plakana epitélija membrana
(Pisterna & Siragusa, 2007; Roye et al., 1996), limfocTtos, plazmatiskajas Stinas un makrofagos
(Hassn Mesrati et al., 2021; Qadri et al., 2018; Zheng & Jiang, 2022), ka arT1 mazo siekalu

dziedzeru izvados.

CD44 antigéna ekspresija leikoplakija

CD44 antigéna klatiene un nozime mutes leikoplakija joprojam ir pretruniga. Dazi
pétnieki ir atklajusi palielinatu CD44 antigéna daudzumu mutes leikoplakija (Godge et al.,
2011), turpretim lielaka dala ir diagnostic€juSi samazinatu CD44 daudzumu, izmantojot
tradicionalo imiinhistokimisko metodi ar imtinoperoksidazi un manuali aprékinot ar CD44
ieziméeto Stinu skaitu. Citas publikacijas rezultati ir balstiti uz Western blot datu analizi un pat
plismas citometriju (Chen et al., 2019; Miletti-Gonzalez et al., 2012). Ir pétnieki, kuri
noradijusi, ka CD44 un ta variantu izoformas v5 un v6 var kalpot ka markieri augsta riska
leikoplakiju noteikSanai (Godge & Poonja, 2011). 2009. gada Martorell-Calatayud et al.
publikacija ir salidzinata CD44 ekspresija leikoplakijas ar displaziju un plakanstnu karcinomu
(Martorell-Calatayud et al., 2009). CD44 ir ar1 identificéts ka cilmes Stinu markieris epitélija
displazija (Venkat Naga et al., 2019).

Pedgjos gados CD44 antigéns ir nosaukts par dazadu organu cilmes Stnu markieri
(Jakovlevs et al., 2019; Pettersen et al., 2011; Tamatani et al., 2018). Tomer ir svarigi uzsvert,
ka ir tris veidu cilmes Siinas: embrionalas, pieaugusa organisma un audz&ja Siinas. Mutes

leikoplakijas un karcinomas, iesp&jams, ir picauguso un audzgja cilmes S$iinu varianti, ko tagad

......

CD44 antigéna ekspresija mutes dobuma plakanSiinu karcinomas
Karcinomas nepartraukti notiek $tinu proliferacija, migracija un Stinu adh&zijas zudums,
turklat viena no molekulam, kas atspogulo Sos procesus, ir CD44 mainiga ekspresija.
Lielakaja dala pétfjumu par CD44 lomu laundabigu audz&ju attistiba ir pieradita
korelacija starp CD44 ekspresiju un mutes plakansiinu karcinomas prognozi, ta pakapi,
izplatibu un T stadiju (Chen & Wang, 2019; Dzwonek et al., 2015; Kaza et al., 2018; Senbanjo
et al.,, 2017). Tacu jauzsver, ka vairuma pétijumu nav salidzinajuma ar neizmainitu mutes

glotadu. Zinatnieki galvenokart ir aprakstijusi samazinatu CD44 adhézijas molekulu daudzumu
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mutes plakanstinu karcinomas gadijuma, un tikai dazi pé€tijumi ir paradijusi palielinatu §1
antigéna daudzumu mutes dobuma laundabigos audzg&jos (Lindquist et al., 2012).

Skandalis (Skandalis) ar lidzautoriem (2019) konstat&ja, ka galvenais CD44 ligands,
hialuronans, ir galvena karcinomas cilmes Stinu sastavdala, saglabajot karcinomas cilmes Stinu
fenotipu. Ir analizéta dazadu CD44 izoformu funkcionala nozime kunga-zarnu trakta, prostatas,
kriits un aizkunga dziedzera karcinomu (Skandalis et al., 2019), ka ar1 galvas un kakla
plakansiinu karcinomu gadijuma, noradot, ka CD44 un CD44v6 ekspresija ir nozimiga audz&ju
progreseésana (Wang et al., 2009). Tomér ir arT pretrunigi vertéti pétijumi, kas apraksta CD44
un CD44v6 bagatigo ekspresiju lielakaja dala Stinu galvas un kakla organu karcinomas. Tacu
Mack et al. (2008) rezultati liecina, ka CD44 un CD44v6 ekspresija neat$kiras normala galvas
un kakla organu epitélija no to labdabigiem vai laundabigiem audzg€jiem (Mack & Gires, 2008).

Zinatnieku grupas ir noskaidrojusas CD44 lomu leikocTtu piesaisté iekaisuma vietas un
mutes laundabigos audzgjos (Groma et al., 2012). Sie pétijumi pieradija ari CD44 nozimi $o
procesu ierobezosana un atrisinaSana (Gore et al., 2008; Johnson et al., 2009). Ir atseviskas
publikacijas par anti-CD44 proteina lietoSanu eksperimentalaja un praktiskaja medicina brucu,
iekaisumu un audzgju arstéSana (Negi et al., 2012; Reid et al., 2019). Ar1 audzgja cilmes Stinu
modela analize var palidzet izskaidrot audzgja Siinu daudzveidigo uzvedibu un veicinat
mérktiecigu galvas un kakla organu plakanStnu karcinomu arstéSanas attistibu nakotné

(Chen & Wang, 2019).

1.6.2. Siinas virsmas glikoproteina CD9 antigéna raksturojums

CD9 proteinu kodé géns hromosoma 12 (12p13) ar molekulmasu 27 kDa. Ar CD9
antivielu tiek pieraditas eksosomas, kas ir no $tinam iegiiti endosomalas izcelsmes membranas
puslisi, kurus izdala visu veidu Stnas un kuri var nonakt dazados kermena Skidrumos,
piemé&ram, plazma, seruma, cilvéka piena, urina un siekalas (Zlotogorski-Hurvitz et al., 2015).
Interese par eksosomam ir saistita ar to biologiskajam ipasibam, pieméram, starps$iinu sazinu
un sp&ju apmainities ar $iinu komponentiem, pieméram, ar olbaltumvielam, nukleinskab&ém un
lipidiem (Wang et al., 2016). CD9 antigéns pieder tetraspaninu saimei, kura ir 33 proteini, kas
ir iesaistiti vairakos biologiskos procesos, tostarp S$tunu adh&zija, migracija, membranas
sapliiSana, signalizacija un proteinu aprité, ka ar1 mijiedarbojas ar daudzam dazadam
olbaltumvielam un savstarpgji (Andreu et al., 2014). Daudzas tetraspaninu funkcijas ir
neskaidras, un tikai dazi proteini no visas saimes ir pétiti pamatigak (Nankivell et al., 2013).

Ekstracelularo vezikulu intracelulara biogenéze un sekrécija ir atspogulota 1.2. attéla.
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1.2. attels. Intracelulara biogenéze un ekstracelularo vezikulu sekrécija

Eksosomu veidosanas process sakas ar agrini veidotam endosomam (ESE), ko realizé endocitoze uz plazmas
membranu virsmas. P& tam endosomas nobriest, lai raditu veélinu endosomu (LSE)/multivezikularu kermeni
(MVB — angliski). Pecak eksosomas tiek atbrivotas ekstracelularaja telpa, sapliistot MVB. Eksosomas mijiedarbojas
ar mérkstnam: 1) izmantojot receptorus, sapliist ar plazmas membranu; 2) endocitoze; 3) satura atbrivosana.
Attels ieglits un modificets no https://www.abcam.com/primary-antibodies/extracellular-vesicles-an-introduction

Veselos mutes dobuma audos
Izteiktu CD9 ekspresiju normala glotada novero plakana epit€lija bazalo un spinozo
Stnu slanos (Kusukawa et al., 2001). Ar1 Buim ar lidzautoriem CD9 ekspresiju nosaka plakana

epitelija str. intermedium un suprabazalo $iinu membranas (Buim et al., 2010).

CD9 antigena ekspresija leikoplakija

Pedgjos gados ir augusi interese par ekstracelularajam vezikulam, kas pétitas mutes
leikoplakijas — gan to diagnostika, gan kliniskas gaitas prognozésana (Peng et al., 2020). Tomer
literatura ir tikai dazi pétijumi par CD9 ekspresiju mutes dobuma prieks§véza bojajumos un

epitelija displazijas (Li et al., 2019; Nankivell et al., 2013). Ir sistematiski parskati (Yap et al.,
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2020), kur tiek salidzinatas ekstracelularas vezikulas mutes potenciali laundabigos procesos un
mutes glotadas karcinoma.
Neatkarigi no displazijas pakapes Kusukawa et al. petijjuma ML CD9 antigéna

ekspresijas samazinasanos nenovero (Kusukawa et al., 2001).

CD9 antigéna ekspresija mutes dobuma plakansSiinu karcinoma

Tetraspanini audz€jos ir iesaistiti tados Stinu procesos ka migracija, signalu nodosana
starp Stinam, $tinu matrices adh&zija un proliferacija. CD9 antigéna molekulas tiek uzskatitas
par metastazé€Sanas procesu nomacgjam (Menck et al., 2020). Samazinata tetraspaninu
ekspresija ir identificéta daudzos karcinomu veidos. Pacientiem ar audzgju, kura neekspresé€jas
tetraspanini, ir sliktaka prognoze un 1saka dzivildze (Nankivell et al., 2013). Eksperimentalos
petijumos tika pieradits, ka CD9 antigéns inhib& Siinu kustigumu un izraisa statiskaku Stinu
grupu veidosanos, tad€jadi noverSot audzeja invaziju un metastazes (Li et al., 2019; Peng et al.,
2020; Xiao et al., 2018; Yap et al., 2020). Samazinata CD9 ekspresija korel€ ar sliktu prognozi
pacientiem ar pieauss siekalu dziedzera audz€jiem, dzemdes karcinomu, urinpii§la, baribas vada
plakanstnu karcinomam, ka ar1 plausu un prostatas karcinomas gadijumos (Nankivell et al.,
2013; Patel et al., 2022). Savukart Erovic ar kolégiem (Erovic et al., 2003) pieradija, ka
palielinata CD9 antigéna ekspresija galvas un kakla organu plakan$tinu karcinomas asocig€jas
ar retaku kakla limfmezglu metastazu veidoSanos un retakiem recidiviem. CD9 antigéna
noteikSana karcinomas audos var but ka paliglidzeklis, lai paredzétu onkologiskas slimibas
progresesanas risku (Buim et al., 2010; Zhong et al., 2019).

Klmiski svarigi ir petijumi par eksosomam siekalas pacientiem ar mutes plakanStinu
karcinomu, ko var€tu izmantot ka skriningtestu oralaja medicina un zobarstnieciba (Sun et al.,
2016; Zhong et al., 2019). Sajos pétfjumos pievérsta uzmaniba ekstracelularo vezikulu

izdaliSanai no siekalam, kas ir sarezgits process maza izméra dalinu un to zema blivuma dg].

1.6.3. ThPOK antigéna raksturojums

ThPOK atklaja Nujorkas Memorial Sloan-Kettering Cancer Center genétikis Pjérs
Paolo Pandolfi ar kolégiem, un pirmo reizi informacija par §o génu ir publicéta zurnala Nature
2005. gada janvara numura (Maeda et al., 2005). ThPOK ir eitroidais mieloidais onkoggnais
faktors, kas pieder POK proteinu saimei un ir transkripcijas regulétajs, atpazistams ka Zbtb7a
(cinka epitopi un btb doménus satuross proteins 7a) un ka FBI-1 — faktors, kas saistas pie
IST-1. ThPOK antigéns reagé uz DNS bojajumu, piedalas $tinu embrionalaja attistibas procesa,
ka ar1 kontrol€ Stinas ciklu, tai skaita Stinu proliferaciju un diferenciaciju (Maeda et al., 2005;

Sartini et al., 2015; Zu et al., 2011).
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Veselos mutes dobuma audos

Pieejama literattira ir tikai viena publikacija, kur pieminéta ThPOK antigéna ekspresija
normala mutes glotada. Sartini et al. (2015) noteica to, izmantojot piecu Iimenu veértéSanas
sisttmu: 0 (0-10 %), 1 (10-30 %), 2 (30-50 %), 3 (50-80 %), 4 (80—100 %) (Sartini et al.,
2015). Starpkvartilu diapazons — 2—3. Autoru kolektivs konstat&ja lielaku proteina ekspresiju
neizmainita glotada, salidzinot ar ta ekspresiju mutes plakanStnu karcinoma (p = 0,0038).
Imtinhistokimija lietoto antivielu kataloga informacija liecina, ka ThPOK antiviela vairak

piemérota zinatniskiem pétijumiem, nevis patologisko procesu diagnostikai (R&D systems, 2015).

ThPOK antigéna ekspresija leikoplakija

Analizgjot pieejamo Pubmed literatiiru, netika atrasta neviena publikacija, kur pieminéta
ThPOK antigéna ekspresija mutes leikoplakija, iznemot t€zes, kur atspogulots neliela gadijumu
skaita pétijuma fragments (n = 38), kuru veica misu grupa 2019. gada (Kleina et al., 2019).
Masu pétijuma dati uzradija ThPOK ekspresiju epitélij$inu kodolos, to pozitivitate vari€ja no

20 % Iidz 87 %.

ThPOK antigéna ekspresija mutes karcinoma

ThPOK markieris onkologija ir pétits vairaku karcinomu, limfomu un gliomu gadijuma
(Jiang et al., 2019; Liu et al., 2017). Dazados audos tas ir aprakstits ka protoonkogéns un ari
pretéji, ka onkosupresora faktors (Constantinou et al., 2019; Zu et al., 2011). ThPOK proteini,
kas savu funkciju neveic, izraisa $tinas attistibas trauc€jumus, kas ir pamats ari audzg&ju
procesos. Pokemon vai ThPOK géns ir vairaku génu transkripcijas regulétajs tieSa vai netiesa
veida. Viens no Sadiem géniem ir audz€ja nomacgjgéns ARF. Rezultata ThPOK parmériga
ekspresija nomac ARF izdali un p53 degradaciju (Jiao et al., 2013; Zu et al., 2011). Kad ThPOK
proteins uzvedas ka protoonkogéns, tas nodrosina $iinu onkogéno aktivitati. Sadi kontrolgjot
citu génu transkripciju, proteins ir iesaistits Siinas augSanas un proliferacijas kontrolé
(Maeda et al., 2005; Zu et al., 2011).

Savukart 2013. gada ThPOK ekspresijas pétijums tika veikts nazofaringealas karcinomas.
Tika konstatéts, ka proteina ekspresija bija ievérojami augstaka nediferencéta neparragota
aizdegunes karcinoma, salidzinot ar glotadu hroniska rinita gadijuma (Jiao et al., 2013).

Pasreiz, ka jau minéts iepriekS, ir zinams tikai viens pétijums par ThPOK
iminhistokimisko ekspresiju mutes glotadas plakanStnu karcinoma (Sartini et al., 2015).
legiitie rezultati ir pret€ji ThPOK ekspresijas rezultatiem citas laundabiga audzgja lokalizacijas,
jo normalos audos minétais proteins bija vairak ekspreséts, neka mutes plakansiinu karcinomas
audos. ThPOK limenis (audzgjs/pret veseliem audiem) apgriezti korel§ja ar karcinomas

diferenciacijas pakapi, un petnieki norada, ka ThPOK proteina samazinasanos var izmantot ka

29



mutes plakanStinu karcinomas prognostisko faktoru. Apgriezta korelacija tika konstatéta ari
starp proteinu ekspresijas daudzumu un audz€ju izméru, tade] tam varétu bt prognostiska
nozime agrina karcinomas attistibas faze (Sartini et al., 2015).

Samazinata Zbtb7a ekspresija korel€ja ar pastiprinatu glikolizes génu darbibu un
sliktiem pacienta izdzivotibas raditajiem. Ta ka pastiprinata glikolize ir tipiska karcinomas
metabolisma pazime, tad Zbtb7a, iespgjams, darbojas ka audz€ja nomacgjgens. Ja Zbtb7a géns
tiek zaudets vai ta darbiba karcinomas audos izmainita, tad ThPOK darbojas ka audzgja

nomacgjgeni (Liu et al., 2014).

1.6.4. p27 antigéna raksturojums

Ciklina atkarigas kinazes inhibitors 1B (CDKNIB) ir zinams ka p27, proteins, kas
piesaistas un nomac ciklina E/CDK2 vai ciklina D/CDK4 kompleksu aktivaciju, regulgjot Stinas
cikla progres€Sanu caur ‘Gi’ un ‘S’ fazém. p27 proteina darbiba izraisa Siinas cikla apstasanos
‘Gy’ fazé (Thambiah et al., 2018; Vallonthaiel et al., 2016). Antigéna p27 géns lokaliz&jas
12p13 hromosoma (Abbastabar et al., 2018). Ta kristaliska struktiira satur 69 aminoskabes
(Rath et al., 2016; Sgambato et al., 2000). Citas p27 funkcijas literattira ir aprakstitas ka Stinas
diferenciaciju un apoptozi ietekméjoss faktors (Abbastabar et al., 2018). Uzskata, ka Stnas
diferenciacija tiek sasniegta Siinas augSanas apstasSanas laika, ko ierosina ciklina atkarigas
kinazes inhibitori, tadi ka p21 un p27 (Visioli et al., 2012). Ir p&tijumi, kuros tiek novérota p27
parslégsanas funkcija — tas maina Stinas funkciju no proliferacijas uz diferenciaciju (Shiozawa

etal., 2001).

Veselos mutes dobuma audos

Vesela glotada p27 proteins atrodas vid€ja un virspus€ja slana snaudoso epitélija Stinu
kodolos (Queiroz et al., 2010). Citas zinatnieku grupas p27 antigéna ekspresiju konstatgja tikai
normalas mutes glotadas virspusgjos slanos, ko izskaidro ar plakana epit€lija pilnigu nobrieSanu

Saja zona (Shintani et al., 2002).

p27 antigena ekspresija leikoplakija

Ir maz pétijumu par p27 proteina ekspresiju dazadas mutes leikoplakijas ar precizu to
kodolu imtinpozitivitates aprékinu. Kévesi un Szende pétijuma tika novertetas 1000 epitelialas
Stnas un p27 ekspresiju aprékinaja procentos (Kdvesi et al., 2006). Savukart Thambiah ar
kolégiem sava pétijuma p27 ekspresiju novertéja, nosakot Sinu kodolu krasojuma intensitati

epitelija Stinu bazalaja, parabazalaja un suprabazalaja slani (Thambiah et al., 2018).
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Ta ka p27 antigéna loma joprojam ir neskaidra un pretruniga, ir nepiecieSams izanaliz&t
p27 proteina ekspresiju dazados mutes potenciali laundabigo veidojumu kliniskajos tipos —

homogeénas un nehomogeénas mutes leikoplakijas.

p27 antigéna ekspresija mutes glotadas karcinoma

Samazinata p27 proteina ekspresija ir zinota vairakos cilvéka audz€jos — baribas vada
(Shibata et al., 2001); kriits (Alkarain et al., 2004); aizkunga dziedzera (Jeannot et al., 2015);
dzemdes kakla (Shiozawa et al., 2001) un citos. Ir pieradits, ka CDKNI1B (p27) ir samazinats
0,98 % galvas un kakla karcinomas pacientu gadijumu (AACR Project GENIE Consortium,
2017). Tas norada, ka p27 proteins var tikt izmantots ka prognostisks faktors plakanStnu
karcinomas gadijuma (Bencivenga et al., 2017).

Karcinogenézes gadijuma p27 antigéns var darboties divéjadi: kodola ka audzgja
nomacgjs un citoplazma ka onkoproteins (Abbastabar et al., 2018). p27, parvietots citoplazma,
nespe nodrosinat kodola funkciju ka ciklina atkarigas kinazes inhibitors un bremze Stinu
apoptozi (Abbastabar et al., 2018; Vallonthaiel et al., 2016).

Pedgjo gadu pétijumos tiek noradits uz atsevisku kodola un citoplazmas p27 proteina
analizes nepiecieSamibu ne tikai karcinomas, bet arT mutes dobuma vézdraudes veidojumos
(Teng et al., 2020; Vallonthaiel et al., 2016).

Ta ka p27 antigéna loma joprojam nav lidz galam izpétita, ir nepiecieSams izanalizet
p27 proteina ekspresiju potenciali laundabigos veidojumos, seviski nehomogénas ML un

agrinas karcinomas.
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2. Materials un metodes

Darba izpildes vieta
1) Rigas Stradina universitates Stomatologijas institiits, Mutes medicinas centrs;
2) Paula Stradina Kliniska universitates slimnica (PSKUS), Mutes, sejas un Zoklu
kirurgijas centrs;

3) Paula Stradina Kliniska universitates slimnica, Patologijas institits.

Materiali tehniskais nodroSinajums

P&tijuma veikSanai tika izmantots RSU Stomatologijas institita Mutes medicinas centra,
PSKUS Mutes, sejas un zoklu kirurgijas centra un Patologijas institlita materiali tehniskie
lidzekli. Finansialais atbalsts iegiits Rigas Stradina universitates doktorantiiras studiju granta
un projekta Nr. 8.2.2.0/I/004 “Atbalsts doktorantu iesaistei zinatniski petnieciskaja un studiju

darba” ietvaros.

2.1. Petijjuma grupu raksturojums

2.1.1. Pacientu petijuma grupa ar mutes leikoplakiju

P&tijuma ieklavam 50 mutes leikoplakiju pacientu datus, kuri ambulatori konsultéti un
arsteti RSU Stomatologijas instittita Mutes medicinas centra, ka arT operéti PSKUS Mutes, sejas
un zoklu kirurgijas centra stacionara no 2016. lidz 2022. gadam. Vispirms darba autore kliniski
katram pacientam noveértéja leikoplakijas variantu — homogéna vai nehomogena, tad noteica
ML apakstipu — vienkarSa (simplex), nodulara (nodular), verukoza (verrucous) vai
eritroleikoplakija (erythroleukoplakia). Analiz€ja mutes leikoplakiju lokalizaciju, izmérus,

pacientu dzimumu un vecumu.

2.1.2. Mutes glotadas plakanSiinu karcinomu salidzino$a grupa

Petijuma salidzinosa grupa ieklavam 20 pacientus ar mutes glotadas plakanStnu
karcinomu, kuri konsultéti RSU Stomatologijas institita Mutes medicinas centra no 2016.
lidz 2022. gadam. Karcinomas tika analizétas atbilsto§si PVO klasifikacijai, nemot véra
TNM (tumour, node, metastasis) lielumus. Plakansiinu karcinomas diferenciacijas pakapes:
Grade 1 (G1, augsta diferenciacijas pakape), Grade 2 (G2, mérena diferenciacijas pakape),
Grade 3 (G3, zema diferenciacijas pakape). Tika noveértétas plakansiinu karcinomas kliniskas
stadijas no I Iidz [Vc.

Promocijas darbs tika izstradats pirms jaunas PVO gramatas “Galvas un kakla audzgji”
(Head and Neck Tumours, 5th edition, 2024) izdoSanas, tad€l nav ieklauti dati par CPV

pozitivam un negativam displazijam un mutes glotadas karcinomam. Izmantojam plakanstinu
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karcinomu klasifikaciju bez papildu preciz€jumiem (NOS — not otherwise specified), neuzsverot

invazijas dzilumu zem bazalas membranas (DOI — depth of invasion) (WHO, 2024).

2.1.3. Neizmainitas mutes glotadas salidzinosa grupa

Otro salidzinoSo grupu veidoja 20 pacienti, kuriem péc epulu un fibropapilomu
elipsveida ekscizijas to distalie un proksimalie glotadas rajoni tika izmantoti ka veselas glotadas
paraugi, ja vizuali tie bija neizmainiti. Veselas glotadas klatbutne tika apstiprinata ari

mikroskopiskaja noveért€§juma.

2.2. Pétijjuma dizains

P&tijuma dizains attélots 2.1. attéla.

P&tama grupa Salidzino3a grupa Salidzino$a grupa
Leikoplakija Plakaniiinu vézis Normala glotada
50 20 20
v A J v
Kliniskas ainas Kliniskas ainas Kliniskas ainas
novertgjums novert&jums novertgjums
Y l
VELscope attélu VELscope attélu VELscope attélu
uzpems$ana uznemsana uzpemsana
SolCD44 siekalu tests SolCD44 siekalu tests SolCD44 siekalu tests
Biopsija/ekscizija Biopsija/ekscizija Biopsija/ekscizija
(leikoplakija) (plakan$unu vézis) (normala glotada)

Morfologiskas ainas Morfologiskas ainas Morfologiskas ainas
novertgjums novertgjums novertgjums
Imiinhistokimiskie
izmeklgjumi:

CD44, CD9, ThPOK, p27
ekspresijas noteik3ana

2.1. attéls. Pétljuma dizains

2.3. Petijjuma personu ieklauSanas un izslegSanas kriteriji
Saja péttjuma tika izdalita viena p&tijuma grupa un divas salidzino§as grupas, ieklaujot
pacientus vecuma no 18 lidz 85 gadiem. P&tijuma grupa ieklavam 50 pacientus ar aizdomam

par iesp&jamo ML, kas p&c tam tika apstiprinatas ar kliniskam un morfologiskam metodém,;
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vienu salidzino$o grupu veidoja 20 pacienti ar histologiski pieraditu plakan$tnu karcinomu, un
otru salidzinoSo grupu veidoja 20 pacienti ar neizmainitu mutes dobuma glotadu.

Ieklausanas kriteriji:

1) pacienta vecums 18-85 gadi,

2) patologiskas parmainas mutes dobuma diagnosticétas pirmo reizi;

3) neatzimé€ ieprieks veiktu arst€Sanu sakara ar laundabigu saslimSanu citas organu

sisteémas.

No pétijuma tika izsl€gtas personas lidz 18 gadu vecumam, griitnieces un pacienti,

kuriem anamngzg ir citu lokalizaciju laundabigas slimibas un kuriem mutes dobuma plakansiinu

karcinoma ir arstéta ar operaciju un/vai staru terapiju.

2.4. Neizmainitu, leikoplakijas un karcinomas audu novértéSana mutes glotada ar
fluorescentas spektroskopijas VELscope iekartu

P&c rupigas pacienta ekstraoralas un intraoralas izmekl€Sanas pacientiem ar mutes
dobuma leikoplakiju, plakansiinu karcinomu un veselu glotadu tika veikta fotograféSana ar
Canon Eos 750D (Tokija, Japana) kameru un Canon EF-S 60 mm /2.8 makrolécu (2.2. attels).
P&c tam ar adapteru fotokamerai tika pievienota VELscope ierice, kas lava fotografet un
novertét izgaismoto audu fluorescenci. VELscope ir balstita uz tieSu patologisko audu
vizualizéSanu fluorescences rezultata. Izstarojot zilo gaismu uz mutes dobuma audiem rajona,
kur notiek neoplastiskas parmainas, kas ar aci nav redzamas, fluorescence ztid, noradot konkréta
patologiska procesa lieclumu un robeZas biopsijas vai operacijas veik$anai (2.3. un 2.4. attéls).
Mutes dobuma leikoplakiju un veselu glotadu fotograféSanu veica darba autore, karcinomas
fotograféja prof. Ingrida Céma un asoc. prof. Guntars Selga. Visu iegiito fotografiju analizi veica

darba autore.

2.2. attéls. VELscope ierice un Canon Eos 750D kamera

Mutes dobuma izmeklé$ana ar VELscope ierici. Att€lu autore Madara Dzudzilo

34



2.3. attels. Meles lateralas dalas nodulara leikoplakija (kreisaja attela)
un tas vizualizacija ar VELscope (labaja attgla)

Attels no Stomatologijas institlita Mutes medicinas centra arhiva

Epitelialo audu
un stromas
sabruks$anas
izraisits :
fluorescences |
zudums

Audi fluorescences
ietekmeé izskatas zali

Epiteélijs

Bazila membrana .
—— . Stromas
L B kolagéna

Normala stroma -
sabruksana

Stroma

2.4. attels. VELscope darbibas princips

Attela autore Madara Dzudzilo (dati adapteti no hewlettdental.com)

2.5. Skisto§a CD44 un kopéja proteina noteik$ana siekalas

Skistosais CD44 un kopgjais proteins tika noveértéts, izmantojot OncAlert ® Oral
Cancer Rapid testu (VIGILANT BIOSCENCES, Ft. Lauderdale, FL, USA) (2.5. attels). Testa
ierice sastav no divam testa kasetes dalam — viena ar CD44 kontroles un testa linijam, otra —
kopgja proteina kolorimetriskai noveértésanai. Siekalu parauga savakSanas trauks un 5 ml
fiziologiska skiduma tika izmantoti mutes skalojumu iegtiSanai. Mutes skalojumus ievaca pirms
audu parauga biopsijas vai ekscizijas veikSanas. Metodologija tika ievérota stingri péc
protokola. Pacientam iedeva 5 ml fiziologiska $kiduma un tika dotas instrukcijas skalot muti un
rikli ar Skidumu katras 5 sekundes un péc tam izsplaut paraugu trauka. Testa kaseti ievietoja
trauka ar mutes skalojumu uz trim sekundém, péc tam iznéma un novietoja uz plakanas virsmas
uz 10 minGtém. P&c 10 miniitém nolasija testa rezultatus. Ja testa kontroles linija neparadijas,

tad testu uzskatija par nederigu. Ja paradijas CD44 Iinija, tests bija pozitivs. Kopgja proteina
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rezultati tika novertéti, balstoties uz krasu intensitates skalu no 0 1idz 4. Palielinoties proteina
daudzumam, dzeltenais laukums mainas uz zalu krasu un tad Iidz pat tumsi zalganam vai zilgani
zalganam laukumam (2.6. att€ls). SolCD44 un kopgja proteina (KP) ekspresijas novertgjumu

veica darba autore, vadoties péc oficiali rekomendétas krasu gradienta skalas.

ONCALERT =

e o s ORAL CANCER

m.couu TIoM KIT

P ANTEC

a———— ]

2.5. attels. OncAlert siekalu tests

Attels adaptets no Franzmann et al., 2018

TOTAL PROTEIN
0 1 2 3 4

Recommended Threshold

CD44 | ol e e e ———
controf

fine

C—
test
line

Negative Positive

2.6. attEls. Kopé€ja proteina krasu gradienta skala

Attels adaptets no Franzmann et al., 2018

2.6. Veselu mutes glotadas audu, mutes leikoplakijas un plakansiinu karcinomas
morfologiskais novértéjums

Pé&c kliniskas izmekléSanas pacienti operéti PSKUS Mutes, sejas un zoklu kirurgijas
centra stacionara, iegiitie audu paraugi tika fikséti 10 % neitrala buferéta formalina skiduma un
nosttiti uz PSKUS Patologijas instititu. Talaka procesa paraugi tika apstradati Sakura
Tissue-Tek VIP 5 TM Vakuun-la audu infiltracijas procesora un iegulditi paraplasta (Diapath,

Bergamo, Italy). Paraugi no iegiitajiem parafina blokiem tika sagriezti 4 um biezos griezumos,
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tad novietoti uz adheziviem pozitivi ladétiem priekSmetstikliem. Talak sekoja deparafinizacijas
un rehidratacijas process ar alkoholu 11dz tidenim.

Mikropreparatus krasoja ar hematoksilinu un eozinu, péc tam tos novertéja gaismas
mikroskopa divi neatkarigi morfologi (prof. Regina Kleina un dr. Madara Dzudzilo).

Kontroles grupas audu paraugi bija vizuali un mikroskopiski neizmainiti, ar klasisko
mutes glotadas struktiiru. Morfologiski analiz€jam epitelialo slani, bazalo membranu un
zemglotadu. Tika izslégtas citas mutes glotadas slimibas. Lielakos audu paraugos
diagnostic€jam mazos siekalu dziedzerus un to izvadus.

Mutes leikoplakija tika noveérteéti $adi parametri: izmérs, biezums, tas virsma,
histologiskais tips, displazijas pakape — viegla, mérena un smaga (saskana ar 2017. gada PVO
klasifikaciju) (El-Naggar et al., 2017) —, keratinizacijas procesu izplatiba un stromas Stnu
reakcija zem leikoplakijas, sastavoSa no plazmas $tiinam, limfocitiem un makrofagiem (Odell
etal., 2021).

Mutes dobuma plakanStinu karcinomas preparatos, krasotos ar hematoksilinu,
analiz&jam to parragoSanas pakapi, epitelialo Stinu atipijas izteiktibu, lai noteiktu plakanStnu
karcinomas diferenciacijas pakapi (G), ka ar1 invazijas vietas cauri bazalajai membranai lidz
pat ieaugSanai zemglotadas struktiiras. Analizétas karcinomas tika grup€tas péc 2017. gada
PVO klasifikacijas (EI-Naggar et al., 2017), nemot véra visu informaciju par mums pieejamiem

TNM datiem.

2.7. Imiinhistokimiska vizualizacija un izverteSana
Pétamo antigénu imunhistokimiska vizualizacija veikta formalina fiksétos, parafina
iegulditos mutes leikoplakijas, veselos un plakansiinu karcinomas audos, kurus apstradaja ar

primaram antivielam (2.1. tabula).

2.1. tabula
Pétijuma izmantoto primaro antivielu raksturojums
Antiviela Klons Razotajs Atskaidijums
CDh44 DF1485 DAKO 1:50
CD9 60232-1-1g-20 Proteintech 1:1000
p27 SX53G8 DAKO 1:50
ThPOK 615819 R&D Systems 0,5 ug/mL

CD44, p27, ThPOK un CD9 proteini tika novertéti ar standarta uz polimeriem balstitu
vizualizacijas EnVision metodi. Audu paraugi tika inkubéti ar 3 % H20; uz 10 miniitém, lai
inhibétu endogénas peroksidazes aktivitati. Antigé€na atbrivoSana tika veikta svaigi pagatavota
0,01 mol/I natrija citrata buferskiduma 750 W triju ciklu ietvara, katrs 10 miniites. Audu paraugi

tika iekrasoti ar Meijera hematoksilinu. Antigénu ekspresija mutes glotadas epitélija un
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mononuklearajas Stinas zem bazalas membranas tika uzskatita par pozitivu, ja vairak par 10 %
Stnu ekspres€ja attiecigo markieri. CD44, CD9, ThPOK un p27 antigéna ekspresiju izvertejam
trijos redzes laukos ar palielinajumu 400% (1.2. tabula). Veselos glotadas audos un homogénas
leikoplakijas CD44, CD9 antigéna ekspresija iekrasojas mutes epitélija un stromas Siinu
membrana briind krasa. Nehomogénas ML un karcinomas izvertéjam biomarkieru klatbiitni
epitélija citoplazma. Tika saskaitits epitélija slanu un mononuklearo $tinu skaits, kas ekspresgja
CD44 un CD9 antigénu. Klasiskos gadijumos ThPOK un p27 antigéns tika pieradits epitélija
kodolos. Savukart dala nehomogénu leikoplakiju un karcinomu diagnosticg€jam p27 ekspresiju
plakana epit€lija citoplazma. Fotoatt€li no mikropreparatiem, kuros izmantotas
iminhistokimiskas krasoSanas metodes, tika uznemti ar Kapa att€lu bazes programmu,

izmantojot Axiolab (Zeiss, Oberkochen, Vacija) mikroskopu.

2.2. tabula

Pozitivas imiinhistokimiskas reakcijas interpretacijas raksturojums

Antigéna
Antiviela | ekspresijas Pozitivas reakcijas interpetacija

lokalizacija

CDh44 Citolemma | Pozitivu epitelija slanu skaits viena redzes lauka, palielinajums 400%
CD9 Citolemma | Pozitivu epitélija slanu skaits viena redzes lauka, palielinajums 400%
p27 Kodolos Pozitivu epitélija $tinu kodolu skaits viena redzes lauka, palielinajums 400x
ThPOK | Kodolos Pozitivu epitélija $tinu kodolu skaits viena redzes lauka, palielinajums 400x

2.8. Statistiska datu analize

legiito rezultatu novértéSanai tika veikta statistiska datu analize, izmantojot
GraphPadPrism 9.0 programmatiru MacOS (GraphPad Software, Sandjego, CA, ASV).

Lai parbauditu, vai iegutie skaitliskie dati ir normali sadaliti, tika izmantoti D’agostino
Pirsona (D'Agostino-Pearson), Andersona-Darlinga (4nderson-Darling) un Sapiro-Vilka
(Shapiro-Wilk) normalitates testi. Grupu salidzinaSana tika veikta ar nesaparotu t-testu vai
vienvirziena ANOVA, vai atkartotu mérjjumu divvirzienu ANOVA, kam sekoja divpakapju
Bendzamini, Krigera un Jekutili metode (Benjamini, Krieger and Yekutieli). Spirmena
(Spearman) ranga korelacijas tests tika izmantots, lai izméritu asociaciju stiprumu un virzienu
starp mainigajiem. Sai analizei kategoriju dati tika kodéti $adi: dzimums (sieviete, virietis) tika
kodéti ka 1 un 2; KP Iimenis 4 pakapés (1, 2, 3, 4), pienemot, ka 1 un 2 norada uz zemu limeni,
3 un 4 norada uz augstu Itmeni; leikoplakijas kliniskas formas ir sadalitas trijas grupas, kas
iedalitas ka 1 — homogena, 2 — verukoza un nodulara un 3 — eritroleikoplakija; leikoplakijas
lokalizaciju raksturoja 3 rajoni — vaiga un liipas glotada (1), méles un smaganas (2), mutes
dobuma pamatne (3). Visiem statistiskajiem testiem p vertibas < 0,05 tika uzskatitas par

nozimigadm. Promocijas darba p lielumi lidz 0,0001 ir att€loti precizos skaitlos. P&tamo
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parametru atspoguloSanai tika izveidota aluviala diagramma, izmantojot Jamovi programmu.
Visi grafiskie attéli un statistiskas analizes tika veiktas, izmantojot GraphPadPrism 9.0
programmatiiru MacOS (GraphPad Software, Sandjego, CA, ASV). Rezultati tiek paraditi ka

mediana ar starpkvartilu diapazonu.
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3. Rezultati

3.1.  Mutes leikoplakiju kliniskais un morfologiskais raksturojums

Petijuma tika analizéti 50 pacientu dati. No tiem 29 (58 %) bija viriesi un 21 (42 %)
sieviete (3.1. tabula). Minimalais vecums bija 27 gadi, maksimalais 82; vecuma amplitiida
55 gadi. Pacientu vid€jais vecums bija M = 57 gadi; SD = 14,14 gadi, modalais jeb visbiezak
sastopamais vecums bija 55 gadi; vecuma mediana 59 gadi.

Mutes leikoplakijas miisu pétijuma grupa lokaliz€jas vaiga glotada (mucosae buccae,
n = 18), mé&les lateralaja un ventralaja virsma (pars lateralis et ventrale linguae, n = 17), mutes
pamatné (fundus cavi oris, n = 11), smaganas (gingivae, n = 2) un lipas glotada (mucosae labii,
n = 2). Petamaja pacientu grupa mutes leikoplakijas lokaliz&jas kreisaja mutes dobuma pusé
(n =22), labaja — n = 15, savukart pargjas leikoplakijas lokaliz&jas mutes pamatng, vairak tas
prieksg€ja dala un lipas glotada (n = 13).

Izvertejot leikoplakiju izmérus, tas iedalijam trijas grupas: 1) <1cm — mazas,
2) 1-2 cm —vidgjas, 3) > 2 cm — lielas. ML ar mazu izméru bija 18 gadijumos (36 %), ar vidgju
izmeru bija 10 pacienti (20 %), bet lielakas ML par 2 cm bija 22 (44 %) slimnieku operacijas
materiala, nevis biopsijas. Multiplas mutes leikoplakijas miisu pétijuma grupa bija 6 gadijumos,
kas veido 12 %.

Tika diagnosticéti $adi leikoplakijas kliniskie varianti: n=18 (36 %) homogénas
leikoplakijas un n = 32 (64 %) nehomoggnas leikoplakijas. Nehomogenas leikoplakijas paveidi
bija eritroleikoplakijas (n = 17), verukozas leikoplakijas (n=11) un nodularas leikoplakijas

(n=4).
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3.2. Mutes plakan$inu karcinomas kliniskais un morfologiskais raksturojums

Tika analiz€ti 22 pacientu dati, tacu p&tijuma neieklavam divus gadijumus, jo klinicista
diagnoze par karcinomu neapstiprinajas un morfologiski tas bija mutes leikoplakijas.
Minimalais vecums bija 43 gadi, maksimalais 73; vecuma amplitiida 30 gadi. Sieviesu vidgjais
vecums bija M = 63,5 gadi; SD = 14,14 gadi, modalais jeb visbiezak sastopamais vecums bija
62 gadi; vecuma mediana 55 gadi. Savukart viriesi bija jaunaki, ar vid€jo vecumu 58,8 gadi,
SD = 12,11 gadi, modalais jeb visbiezak sastopamais vecums bija 55 gadi; vecuma mediana
59 gadi. 12 (60 %) no slimniekiem bija viriesi un 8 (40 %) sievietes.

Mutes karcinomu kliniskaja (makroskopiskaja) apraksta domingja iz¢ilojumi (n = 17),
bet trijos gadijumos bija eritroplakija. Audz&ju diferenciacijas pakapes: Grade 1 un 3, katra
25 % gadijumu, bet méreni diferencétas karcinomas — Grade 2 — bija 50 % analiz€to
onkologisko slimnieku. Dazos gadijumos tika konstatétas ari karcinomas fona slimibas:
papiloma ar smagu displaziju un transformaciju karcinoma (n=2), leikoplakijas
malignizé$anas (n = 2) un hronisks sialadenits ar malignizaciju ta izvada gala (n = 1).

Karcinomas misu pétijuma grupa lokaliz€jas mutes pamatné (n = 8, 40 %), mé&les un
smaganu glotada bija vienadi — pa 20 % gadijumu katra lokalizacija (n = 4). Citas lokalizacijas
karcinomas (vaiga glotada u. c.) bija 20 % (n =4).

Mutes karcinomu sadalijums péc kliniskajam stadijam:

1) Tis(n=2 ar NoMy),

2) Ti(n=2ar Ti NoMy),

3) T2 (n=9 arT> NoMy),

4) Tz (n=2ar T2 NiMo),

5) Taa (n=3 ar T4 NoMo),

Tsp (n =2 ar T4 N1My).

3.3.  VELscope vizualizacijas raksturojums pacientiem ar neizmainitu glotadu,
leikoplakiju un plakansiinu karcinomu

Audu fluorescences noveérté€Sanai un biopsijas vietas noteikSanai ar VELscope ierici tika
apskatiti 20 pacienti ar neizmainitu mutes dobuma glotadu, 50 pacienti ar mutes leikoplakiju

un 20 pacienti ar mutes plakan$tinu karcinomu.

3.3.1. Neizmainitas mutes dobuma glotadas audi

Normalos mutes dobuma audos epitélija autofluorescenci izraisa bazalo un
str. intermedium $tnu citoplazma, savukart stromas fluorescenci izraisa strukturalas Skiedras.
Skatoties caur VELscope sisteému, veselie mutes dobuma audi fluoresc€ja zala krasa. Nelielu

fluorescences zudumu vargja novérot vietas ar lokalu iekaisumu. Lai gan fiziologisks
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fluorescences zudums norada uz epitelialam izmainam, to var€ja novérot ari hiperémijas,
hiperkeratozes un citu labdabigu izmainu gadijuma. Dazos gadijumos fluorescence izzuda
méeles dorsalaja dala, kur uz hipertrofiski keratinizétam, parragotam diegveida karpinam
kolonizgjas bakterijas, kas fluoresc€ spilgti oranzi sarkana krasa (3.1. att€ls). To sauc par

porfirinu fluorescenci, ko izraisa mikroorganismu izdalitie porfirini.

3.1. attels. Mutes dobuma audu vizualizacija
ar VELscope ierici

Ar dzeltenu apli atzZimé&ta zona norada uz
fluorescenci spilgti oranza krasa bakteriju ietekme.
Attéls no Stomatologijas institlta
Mutes medicinas centra arhiva

3.3.2. Homogenas un nehomogenas leikoplakijas
Izvertgjot kliniskos att€lus ar mutes leikoplakiju maksliga un VELscope gaisma, tika
secinats, ka izteikts audu fluorescences zudums ir konstatéts rajonos ar erozivam parmainam.
Parmainita mutes dobuma glotada fluorescence paradas ka pelécigi tumsa neregularas formas zona.
Homogeénu leikoplakiju VELscope ierice att€lo ka nevienmérigas intensitates
pelekmelnas krasas plankumu ar noteiktu robezu (3.2. attéls). Blakus esoSie veselie audi

fluoresce gaisi zala krasa.

3.2. att€ls. Homogeénas leikoplakijas attélosana vaiga glotada
maksligaja gaisma (pa kreisi) un VELscope (pa labi)

Ar bultu noradits visizteiktakais fluorescences zudums.
Attéls no Stomatologijas institlita Mutes medicinas centra arhiva
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VELscope izstarota gaisma nehomogénu leikoplakiju gadijumos vizuali atspoguloja
tumsi pelekas krasas audus, kas zaud€usi fluorescenci. Salidzinot ar homogénam
leikoplakijam, parmainito audu rajoni bija tumsi pelekmelna krasa. Tacu vislielaka krasu
intensitate bija bojajumu vietas ar erozivam parmainam (3.3. attéls). Tas var biit saistits ar
pastiprinatu hiperémiju un sikiem asins izplidumiem. Kliniski mutes leikoplakijas bija
redzamas mazakas, neka skatoties ar VELscope ierices palidzibu. Tomér atseviskos gadijumos
kliski redzamas leikoplakijas bija redzamas plaSas, bet VELscope demonstréta krasu

intensitate bija variabla — no vaji izteikta fluorescences zuduma lidz tumsi pelékai (3.4. attéls).

3.3. attels. Erozivas leikoplakijas attéloSana vaiga glotada
miksligaja apgaismojuma (pa kreisi) un VELscope (pa labi)

Ar bultu noradits izteikts fluorescences zudums.
Attéls no Stomatologijas institfita Mutes medicinas centra arhiva

3.4. att€ls. Verukozas leikoplakijas attéloSana mutes pamatnes
un meles ventralas virsmas glotada maksligaja
apgaismojuma (pa kreisi) un VELscope (pa labi)

Ar bultu noradits izteikts fluorescences zudums.
No Stomatologijas institita Mutes medicinas centra arhiva

3.3.3. Mutes glotadas plakanSiinu karcinomas
Pacientiem ar mutes dobuma karcinomu (3.5. un 3.6. attéls) ar VELscope ierici
izgaismotie rajoni paradijas ka tumsi peléka zona, un ta robezas bija krietni plasakas un

neregularas, neka tas ir vizuali redzamas, uzlabojot operacijas vietas noteikSanu.
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3.5. attels. Mutes plakanStinu karcinomas
(uz nodularas leikoplakijas fona) attélosana méles kreisa sana
glotada maksligaja apgaismojuma (pa kreisi) un VELscope (pa labi)
Ar bultu noradits izteikts fluorescences zudums.
Attéls no Stomatologijas institlita Mutes medicinas centra arhiva

3.6. attEls. Mutes plakanSiinu karcinomas attéloSana
méles Kkreisa sana glotada maksligaja apgaismojuma (pa kreisi)
un VELscope (pa labi)

Attels no Stomatologijas institlita Mutes medicinas centra arhiva

3.4. Siekalu $kistosa CD44 un totala proteina raksturojums pacientiem ar normalu
glotadu, leikoplakiju un plakan$iinu karcinomu un to salidzinajums ar audu
CD44 proteina ekspresiju

3.4.1. Neizmainitas mutes dobuma glotadas audi
Pacientiem ar normalu mutes dobuma glotadu OncAlert Oral Cancer Rapid tests
uzradija 100 % negativu rezultatu. Kopgja proteina analize 12 pacientiem uzradija 1. pakapes

krasas intensitati, bet astoniem — 2. pakapes krasas intensitati.

3.4.2. Homogénas un nehomogénas leikoplakijas
Veicot OncAlert Oral Cancer Rapid testu, tika atklats, ka pozitiva skistosa CD44 testa
Iinija paradijas tikai pieciem pacientiem ar homogeénu leikoplakiju (n=18), bet no
32 nehomogenas leikoplakijas pacientiem pozitiva testa linija paradijas 24 pacientiem.
Kopgja proteina rezultati homogénas leikoplakijas pacientiem: 2. pakapes krasas

intensitate tika noteikta 16 pacientiem, 3. pakapes intensitate paradijas diviem pacientiem.
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Palielinoties KP Iimenim, palielinajas testa krasu intensitate lidz zilgani zalganai krasai, ko
noteica péc krasu skalas.

Nehomogenas leikoplakijas pacientu testa rezultati: 2. pakapes krasu intensitate paradijas
septiniem pacientiem, 3. pakapes krasu intensitate tika konstateta 18 pacientiem, bet 4. pakapes
krasas intensitate verificgjas septiniem pacientiem, noradot uz KP daudzuma palielinasanos.

Izmantojot Spirmena rangu korelacijas matrici (3.7. attéls), tika analizéti petamas
grupas dati. Pozitivi skistosa CD44 testu daudzums bija vairak neka KP intensitates vértiba
(p = 0,0005) un palielinajas Iidz ar smagaku mutes leikoplakijas klinisko formu (p = 0,0006).
Pozitivu skistosa CD44 testu daudzums palielindjas ar1 gadijumos, kad CD44 ekspreséto
epitélija slani samazinajas (p = 0,0086). Tika pieradita statistiski nozimiga atSkiriba starp KP
daudzumu, balstoties uz krasu intensitates skalu, un mutes leikoplakijas klinisko formu; jo
augstaks proteina Itmenis, jo smagaka leikoplakijas kliniska forma (p < 0,0001).

Statistiski nozimiga negativa korelacija tika noteikta starp augstaku KP Iimeni un
samazinatu pozitivu CD44 imiinhistokimisku ekspresiju leikoplakijas audos (p <0,0001).
Korelacija starp leikoplakijas lokalizaciju un citiem p&tamiem parametriem netika atrasta.

Mges noveérojam tendenci starp lielaku CD44 iekrasoto makrofagu skaitu zem mutes
leikoplakijas un mazaku KP limeni, kas izpaudas ka zemaka krasu intensitate uz krasu skalas

(p = 0,0043) (3.7. attcls).
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3.7. attels. Petito mainigo lielumu asociacijas stiprums

Skistosais CD44, leikoplakijas kliniskie veidi, lokalizacija, vidgjais ar CD44 markéto
epitelija slanu skaits, kas izteikts epitélija slanos mutes leikoplakija, mononuklearas Siinas
(makrofagi zem bazalas membranas) un leikoplakijas pacientu dzimums (n = 50)
skaitli kvadratos parada korelacijas koeficienta vertibu, kas parada asociacijas stiprumu;
krasainie apli apzZim€ nozimigakas asociacijas (sarkani — negativas; zali — pozitivas).
Stabinu diagramma: s — sievietes, v — viriesi; decimalskaitlis norada p vertibu
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Izvertgjot atseviSski sievieSu grupu (3.8. attéls), statistiski nozimiga korelacija
(p <0,0001) tika atrasta starp leikoplakijas lokalizaciju (pars lateralis linguae) un augstaku

kopgja proteina limeni (krasu intensitate 3 vai 4).
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3.8. attéls. Spirmena rangu Korelacijas matrica sievieSu grupai

Pé&tito mainigo lielumu asociacijas stiprums: skistosais CD44, leikoplakijas
kliniska forma, mutes leikoplakijas lokalizacija, vidgjais ar CD44 mark@&to epitélija
slanu skaits, kas izteikts leikoplakijas audos, mononuklearas §iinas
(makrofagi zem bazalas membranas) un leikoplakijas pacientu dzimums (n=21)

ranga korelacijas matrica: skaitli kvadratos parada korelacijas koeficienta vertibu,
kas parada asociacijas stiprumu; krasainie apli apzZim€ nozimigakas asociacijas
(sarkani — negativas; zali — pozitivas)

Analizgjot virieSu grupu (3.9. attéls), tika noverota statistiski nozimiga negativa
korelacija gadijumos, kad kopg€ja proteina daudzums bija lielaks, bet CD44 ekspreséto epitélija

slanu skaits leikoplakijas bija samazinats (p < 0,0001).
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3.9. attels. Spirmena rangu korelacijas matrica virieSu grupai

Pe&tito mainigo lielumu asociacijas stiprums: SolCD44,
leikoplakijas kliniska forma, mutes leikoplakijas lokalizacija, vidgjais ar
CD44 marketo epitélija slanu skaits leikoplakijas audos, mononuklearas

Siinas zem bazalas membranas un pacientu dzimums (n = 29)
Spirmena ranga korelacijas matrica: skaitli kvadratos parada
korelacijas koeficienta vertibu, kas parada asociacijas stiprumu;
krasainie apli apzimé nozimigakas asociacijas (sarkani — negativas;
zali — pozitivas)

3.10. attela ilustréta saparota korelacija starp kopg€jo proteinu, SkistoSo CD44, vidgjo
CD44 ekspreséto epitelija slanu skaitu leikoplakijas audos un makrofagu skaitu saistaudos starp

kontroles grupu un pacientiem ar mutes leikoplakiju; p < 0,0001 norada uz statistiski nozimigu

atSkiribu starp grupam.

< 0.0001
I 1
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3.10. attels. Saparoto lielumu salidzinajums starp pacientiem
ar normalu glotadu un leikoplakiju

Statistiskais nozimigums (p, decimalskaitli) noteikts ar grupveida ANOVA testu
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Diagramma (3.11. attéls) demonstré misu pétijuma ieklautu dazadu leikoplakijas
klinisko formu sakaribu ar mutes leikoplakijas displazijas pakapi, kop€ja proteina krasu
intensitati, dzimumu un $kistoso CD44 (negativs — 0, pozitivs — 1). Homoggnai leikoplakijai
(roza lente) vislielaka saistiba ar hiperplaziju un vieglu displaziju, kop€ja proteina 2. pakapes
intensitati un negativu $kistosa CD44 testu. Nodularai un verukozai leikoplakijai (zala lente)
vislielaka saistiba ar vieglu un vid&ju displaziju, kopg&ja proteina 3. pakapes intensitati un pozitivu
Skistosa CD44 testu. Eritroleikoplakijai (zila lente) vislielaka sakariba ar smagu displaziju un

Ca in situ, kop€ja proteina 3. un 4. pakapes intensitati un pozitivu skistosa CD44 testu.
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Skislosa CD44 tests
Dzimums
Kopéja ProteTna (KP) krasu intensitate ~
Mules leikoplakijas displaz. pak.
Lelkoplakijas KiTniska forma

3.11. attels. Mutes leikoplakiju peétamo parametru atspogulojums aluviala diagramma

Diagramma salidzinatie parametri: $kisto§a CD44 tests (1 — pozitivs, 0 — negativs), dzimums
(S —sieviete, V — virietis), kop€ja proteina krasu intensitate (1—4), mutes leikoplakijas displazijas pakape
(hiperplazija bez displazijas, viegla displazija, vidgja displazija, smaga displazija, Ca in situ),
leikoplakijas kliniska forma (homoggna, verukoza, nodulara, eritroleikoplakija)

3.4.3. Mutes glotadas plakanSinu karcinomas
Pacientiem ar mutes glotadas plakanstinu karcinomu OncAlert Cancer Rapid tests
uzradija 100 % pozitivu Skistosa CD44 atzimi. 12 pacientiem noteica kopga proteina

3. pakapes krasu intensitati, bet astoniem — 4. pakapes krasu intensitati.
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3.5. Imihistokimiskais CD44 antigéna raksturojums mutes glotadas audos

3.5.1. Neizmainitas mutes dobuma glotadas audi

CD44 antigéna ekspresija tika novertéta veselas mutes glotadas audos, kur neizmainita
mutes epitelija pozitiva CD44 proteina ekspresija tika noveérota vidgji piecos str. basale un
str. intermediale Stnu slanos, bet neekspres€jas glotadas augs€jo slanu epitélija membranas.
Pozitiva CD44 proteina ekspresija bija tikai Stinu membranas. CD44 glikoproteins tika
konstatets vid€ji arT piecas mononuklearajas $iinas zem bazalas membranas viena redzes lauka
400x (3.12. attels). Tika salidzinata CD44 ekspresija trijos veselas glotadas punktos (divi
mikropreparata malas, bet viens centra). Normala glotada CD44 ekspresija epit€lija citolemma

statistiski ticami neatSkiras visos trijos audu parauga punktos.
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3.12. att€ls. CD44 antigéna ekspresija epitelija
membranas un retas mononuklearajas Siinas
zem bazalas membranas vesela mutes glotada

Imunoperoksidaze, anti-CD44, 400x palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo

3.5.2. Homogenas un nehomogenas leikoplakijas
Homogeénas mutes leikoplakijas membranoza CD44 glikoproteina ekspresija bija vidgji
19 epitelija slanu Sinu membranas (3.13. attels). Antigéna ekspresija statistiski ticami bija

lielaka leikoplakijas malas (p = 0,0224), salidzinot ar tas centru (p = 0,0019).
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3. att€ls. CD44 antigéna ekspresija
palielinata epitelija slanu skaita
mutes leikoplakija (bulta)

Imunoperoksidaze, anti-CD44, 100x palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo

Nehomogenas leikoplakijas CD44 proteins ekspresg€jas videji 15 epitelija slanos, un
47 % no Sim leikoplakijam CD44 antigéns bija ne tikai epit€lija Stinas citolemma, bet ari

leikoplakijas epitélija citoplazma (3.14. attéls).

3.14. attels. CD44 glikoproteina membranoza
un intracitoplazmatiska ekspresija nehomogéna

mutes leikoplakija (bulta)

Imunoperoksidaze, anti-CD44, 200% palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo
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CD44 antigéna ekspresija tika konstatéta arm mazo siekalu dziedzeru acinusos un to
izvados zem bazalas membranas. Jaatzimé, ka paplaSinatos izvados ar atrofisku epitéliju CD44

proteina ekspresija ieveérojami samazinas (3.15. attels).

3.15. att€ls. Dazada CD44 antigéna ekspresija
mazo siekalu dziedzeru acinusos
un izvados mutes zemglotada (bulta)

Imunoperoksidaze, anti-CD44, 100x palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo

CD44 proteins netika pieradits ne Sinu membranas, ne citoplazma, kur mutes plakanaja
epitelija bija keratohialina granulas. Keratohialina granulas, ka zinams, ir art cies$i saistitas ar
tonofibrilam, un tas veicina agregaciju un SkérssaiSu veidoSanos starp keratiniz&ta slana
citokeratina pavedieniem. Mutes glotadas mikropreparatos tas iekrasojas spilgti zila krasa ar

hematoksilinu (3.16. attéls).

3.16. attels. CD44 antigéna ekspresijas iztrikums
plakana epitelija slanos ar keratohialino
granulu klatbutni

Imunoperoksidaze, anti-CD44, 200x palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo
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Zem bazalas membranas ML apvidi CD44 markéto mononuklearo $iinu skaits vidgji
bija 18 un starpiba bija statistiski ticama (p < 0,0001), salidzinot ar morfologiski neizmainitiem
audu paraugiem (p < 0,0001). Mérena korelacija (p = 0,0045) bija starp CD44 pozitivo epitélija
slanu skaitu leikoplakijas centralaja dala un lamina propria glotadas markétajam stromas
Sinam $aja dala (3.17. attels). Tika diagnosticets, ka CD44 antigéns pastiprinati vienlaikus

uzkrajas epitélija membranas un lamina propria $uinas.

3.17. attels. Liels skaits CD44 pozitivu mononuklearo §tnu
zem bazalas membranas mutes leikoplakijas apvida

Imunperoksidaze, anti-CD44, 400% palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo
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3.18. attels. Korelacija starp CD44 pozitivo epitélija slanu skaitu
un lamina propria glotadas mononuklearajam Siinam
leikoplakijas centralaja dala
Neparametriskais Spirmena tests:
rs — Spirmena korelacijas koeficients
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Salidzinot mutes leikoplakijas klinisko formu ar CD44 antigéna ekspreséto epitélija

slanu vidgjo skaitu tajas, tika pieradita vaja korelacija starp Siem parametriem (3.19. attels).
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3.19. attels. Videéja CD44 marketo epitelija slanu skaita
salidzinajums starp dazadiem mutes leikoplakijas veidiem

Statistiskais nozimigums (p, decimalskaitli) noteikts ar ANOVA
un tai sekojoSo pectestu (skat. materialu un metozu sadala)

3.5.3. Mutes glotadas plakanSainu karcinomas

Tika analizeti salidzinoSas grupas 20 karcinomu gadijumi. Par pozitivi mark&tiem
paraugiem tika uzskatiti audzgji, kuru centralaja apvidii un invazijas vieta CD44 ekspresija bija
virs 10 %. Visas plakanSiinu karcinomas tika diagnosticéta CD44 antigéna klatiene, bet ta
daudzums bija loti variabls —no 10 11dz 80 % no visam laundabigajam s§tinam. CD44 ekspresijas

veids plakans$iinu karcinomas audos bija peréklveidigs (3.20. attels).
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3.20. attels. CD44 antigéna membranoza
ekspresija karcinomas $iinu grupu perifeérija,
bet tas iztrikums — vida

Imunoperoksidaze, anti-CD44, 400x palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo

Augstak diferencetas karcinomas (G1 un G2) CD44 mark&jums bija izteikti membranozs,
ka ar tika diagnosticétas karcinomas Stinu grupas bez CD44 antigéna ekspresijas, tai skaita epitélija
parragoSanas vietas, savukart zemu diferencétas karcinomas (G3) CD44 glikoproteins tika

konstatéts gan karcinomu $tinu membranas, gan laundabigo Stinu citoplazma (3.21. un 3.22. attels).

3.21. attéls. CD44 glikoproteina membranoza ekspresija
hiperplazéta mutes glotadas epitelija virs karcinomas
(melna bulta), bet intracitoplazmatiska ekspresija
laundabigajas Siinas karcinomas invazija
zem bazalas membranas (zila bulta)

Imunoperoksidaze, anti-CD44, 100x palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo
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3.22. attels. Mikroskopisks iz¢iilojums (zila bulta)
mutes dobuma zemu diferencetas karcinomas
virspuse (zila bulta) ar intracitoplazmatisku CD44
ekspresiju laundabigajas Stinas (melna bulta)

Imunoperoksidaze, anti-CD44, 100x palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo

Misu analizetajas karcinomas bija 200 un vairak dezorganizetu atipiska epitélija slanu,
un So skaitli ietekmgja karcinomas T stadija un seviski audzg€ja invazijas dzilums mutes dobuma
zemglotada. Bet vid€jais ar CD44 marke&to stinu slanu karcinomas bija 47 + 8. Salidzinot CD44
ekspresiju neizmainitas glotadas, mutes leikoplakiju un karcinomu paraugos (3.23. attéls),
konstatgjam, ka ir statistiski ticama atSkiriba starp Siem trim lielumiem (p < 0,0001). Turpreti

karcinomu malas ar CD44 marketo epit€lija slanu skaits neatskiras no neizmainitas glotadas.
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3.23. attels. Videjais CD44 pozitivo slanu skaits vesela glotada,
mutes leikoplakijas un plakan$iinu karcinoma

59



CD44 glikoproteins tika konstatéts art mononuklearajas $tinas gan ap karcinomu, gan
intratumorozi audz€ja stroma. Reaktiva reakcija ap audz€u un intratumoroza iekaisuma
infiltracija nekorel€ja ar karcinomas 7NM un G lielumiem (p < 0,1), iesp&jams, neliela audz&ju
gadijumu skaita de]. Pastiprinata CD44 ekspresija bija arT iekaisuma S§tnas izc¢ulojoSu

karcinomu virspus€ glotadas nekrozes vietas (3.24.A un B attéls).

3.24. A attels. CD44 proteina ekspresija
iz¢uilojosas karcinomas detrita un iekaisuma Siinas

Imunoperoksidaze, anti-CD44, 100x palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo

3.24. B attels. CD44 glikoproteina membranoza ekspresija
vidéji diferencéta plakansianu karcinoma un
retas stromas Siinas peritumoroza zona (bulta)

Imunoperoksidaze, anti-CD44, 200x palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo
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3.6. Imiunhistokimiskais CD9 antigena raksturojums mutes glotadas audos

3.6.1. Neizmainitas mutes glotadas audi

CD9 antigéna ekspresija morfologiski neizmainita mutes glotada bija tas apaksgja
treSdala, bet neekspres€jas glotadas augsgjas 2/3. Pozitiva CD9 proteina ekspresija bija tikai
Sinu membranas. CD9 glikoproteins tika konstatéts 3—8 mononuklearajas Stinas zem bazalas
membranas. CD9 proteina ekspresija bija arT siekalu dziedzeru izvadu epitélija un mikrodalinas

to lumena (3.25. attels).

3.25. att€ls. CD9 antigéna ekspresija izvada
epitelija un mikrodalinas ta limena

Imunoperoksidaze, anti-CD9, 200% palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo

3.6.2. Homogenas un nehomogenas leikoplakijas

Mutes leikoplakijas CD9 ekspresija Siinu membranas tika atrasta tajos pasos apvidos ar
vienadu epitélija Stinu rindu skaitu, kur ekspreséjas CD44 antigéns. CD9 netika atrasts mutes
leikoplakijas virs€jos slanos un rajonos ar keratohialina granulam. CD44 ekspresijas zZim&ums
Stinas membrana bija ka Iidzena linija, savukart CD9 antigéna klatbiitne uzradija nelielus
citolemmas sabiez€jumus un membranas nelidzenumus (3.26.A un B attéls). Marketo epitélija

slanu skaits homogenas leikoplakijas centra bija 19, bet nehomogéna — 16.
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3.26. A un B attéls. CD9 antigéna imiinhistokimiska vizualizacija
epitélija Siinu membranas un ta eksosomas

Imunoperoksidaze, anti-CD9, 200x un 400x% palielinajumi.
Att€lu autore Madara Dzudzilo

Vieglas un vidgjas displazijas apvidos CD9 proteina ekspresija citolemma ir saglabata,
lai gan smagas un dazreiz ar1 vid€jas displazijas gadijuma diagnostic€jam ari

intracitoplazmatisko CD44 antigéna ekspresiju (3.27. attéls).

3.27. attels. CD9 antigéna ekspresija
epitélija Siinu membranas un citoplazma
vidéjas pakapes displazijas apvidi (bulta)

Imunoperoksidaze, anti-CD9, 200x palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo

3.6.3. Mutes glotadas plakanSiinu karcinomas
No 21 mutes dobuma karcinomas ir izvertétas 20, jo viens gadijums péc morfologiskiem
izmeklgjumiem bija siekalu dziedzera karcinoma ar ieaugSanu glotada. Divos audu paraugos

operacijas materiala diagnosticéjam mutes leikoplakijas malignizaciju.
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Salidzinosas karcinomas grupas analize pieradija, ka CD9 glikoproteina ekspresijas
daudzums un veids bija loti variabls, tadel visus gadijumus p&c CD9 ekspresijas veida iedalijam
trijas grupas:

1) saglabata vai dalgji saglabata membranoza ekspresija (n = 5) — 3.28. attéls;

2) CDO ir pieradams gan citolemma, gan citoplazmas struktiiras (n = 7) — 3.29. att€ls;

3) CDO9 negativas karcinomas (n = 8) — 3.30. att€ls.
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3.28. attels. CD9 antigena ekspresija laundabigo
§inu membranas karcinomas invazijas vieta zemglotada

Imunoperoksidaze, anti-CD9, 200% palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo

Dazado CD9 glikoproteina ekspresijas veidu dé] epitélija slani viena redzes lauka §is
grupas audu paraugos netika skaititi. Kop&jais CD9 antigéna ekspresijas daudzums viena
karcinomas parauga, salidzinot ar CD9 glikoproteina daudzumu veselos audos un ML, ir
kvantitativi palielinats uz laundabiga audz€ja invazijas dziluma un intracitoplazmatiskas

ekspresijas rékina, iznemot karcinomas grupu ar pilnigu CD9 antigéna iztrikumu.
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3.29. attels. CD9 antigéna ekspresija karcinomas
§inu membranas (zila bulta) un to citoplazma (melna bulta)

Imunoperoksidaze, anti-CD9, 200% palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo
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3.30. attels. Absoliits CD9 antigéna ekspresijas
iztrukums karcinoma gar siekalu dziedzera
izvadu (zvaigznites), bet proteins labi vizualizéjas
karcinomas abas malas (bultas)

Imunoperoksidaze, anti-CD9, 100% palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo

Analizetaja grupa bija neoplazijas apvidi ar pilnigu CD9 antigéna zudumu epitélija, bet

saglabatu ekspresiju plazmas Stnu un limfocitu sakopojumos ap karcinomu. Atseviskos
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karcinomu gadijumos diagnostic€jam CD9 ekspresiju audzeja augsdala, bet invazijas virziena

antigéna daudzums samazinas.

3.7. Imiunhistokimiskais ThPOK antigéna raksturojums mutes glotadas audos

3.7.1. Neizmainitas mutes glotadas audi

Neizmainita mutes glotadas audos ThPOK antigéns ekspresgjas visos mutes glotadas
limenos. Ekspresijas intensitate svarstijas no vajas 1idz vid€jai, un to noveéroja videji 27 + 5,6
mark&tos epitélija Siinu kodolos viena redzes lauka 400 reizu palielinajuma, un So noveértgjumu

veicam dazados glotadas slanos (3.31. attéls).
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3.31. attels. ThPOK antigéna ekspresija
vesela mutes glotada

Imunoperoksidaze, anti-ThPOK, 100x palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo

3.7.2. Homogéenas un nehomogenas leikoplakijas

Mutes leikoplakijas ThPOK antigénu konstat€ja gan str. basale, gan str. spinosum,
str. granulosum un str. lucidum (3.32. att€ls). Ekspresijas intensitate vari€ja no vajas lidz
stiprai. ThPOK antigéna pozitiva imiinreakcija bija parakeratotiskajas epitélija S$iinas, bet
izzuda stratum corneum. Mutes leikoplakijas ThPOK vislielaka proteina ekspresija bija
verukozo leikoplakiju displastiskajos rajonos, kuros ar1 tika diagnosticéta markiera ekspresija
plakana epit€lija proliferatos tas virspus€ (3.33. att€ls). Vidgjais epitélija kodolu skaits ar

ThPOK mark&jumu leikoplakijas bija 43,7 % + 9,4 %.
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audu str. spinosum, str. granulosum un lucidum

Imunoperoksidaze, anti-ThPOK, 100x palielingjums.
Attela autore Madara Dzudzilo

3.33. attels. ThPOK markeéjums visa ML
biezuma un epitélija proliferatos glotadas virspusé
verukoza leikoplakija

Imunoperoksidaze, anti-ThPOK, 200x palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo

66



3.7.3. Mutes glotadas plakanSiinu karcinomas

Mutes glotadas plakanstnu karcinomas ThPOK ekspresgjas visa audzgja invazijas
dziluma ar peréklveida raksturojumu (3.34.A un B attéls). Ta ekspresijas intensitate vari€ja no
stipras lidz vajai, parsvara 2. Iimeni. Pozitiva imunreakcija izzuda apoptotiskas Stinu grupas un

karcinomas parragoSanas vietas (3.35. attéls).
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3.34. A un B attels. ThPOK vidgja ekspresija glotada virs
plakanS$iinu karcinomas un tas invazijas vieta

Imunoperoksidaze, anti-ThPOK, 200xun 100% palielinajumi.
Attelu autore Madara Dzudzilo

3.35. att€ls. ThPOK ekspresijas zudums mutes plakansiinu
karcinomas keratinizacijas apvidi un apoptotiskajas Siinas

Imunoperoksidaze, anti-ThPOK, 400x palielinajums.
Att€la autore Madara Dzudzilo
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3.8. Imiunhistokimiskais p27 antigéna raksturojums mutes glotadas audos

3.8.1. Neizmainitas mutes glotadas audi

Vesela mutes glotada p27 antigéns ekspres€jas tikai epitélija Stinu kodolos. p27 proteins
tika atrasts gandriz visas $tinas str. intermediale un str. superficiale, bet netika atrasts str. basale
(3.36. attels). Vidgjais p27 pozitivo siinu skaits salidzinosa grupa bija 76 (63—99) viena redzes

lauka 400x% palielinajuma.

3.36. attels. p27 proteina ekspresija iztrikst
veselas mutes glotadas bazalajos slanos

Imunoperoksidaze, anti-p 27, 200% palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo

3.8.2. Homogenas un nehomogenas leikoplakijas

Abu veidu leikoplakijas vid€jais p27 marketo Stinu skaits viena redzes lauka 400x
palielinajuma bija 111 (79—-160). Mutes homogenas leikoplakijas p27 antigéns ekspresejas tikai
epitélija Stnas kodola, un tas bija konstatets tikai str. intermediale un str. superficiale.
p27 proteina ekspresijai bija viendabigs raksturs, un kodola krasojuma intensitate viscaur bija

lidziga (3.37. attels).
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3.37. atttls. p27 proteina ekspresija nekeratinizéta
epitelija kodolos, parsvara homogenas
leikoplakijas virsgjos slanos

Imunoperoksidaze, anti-p27, 200x palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo

Nehomogenas leikoplakijas p27 proteins ekspresejas str. intermediale un
str. superficiale un dala no str. basalis un str. parabasalis (3.38. attéls). Tika novérots

p27 ekspresijas zudums epitélija ar keratohialina granulam.
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3.38. att€ls. p27 ekspresija nehomogénas
leikoplakijas visos tas slanos ar vidéju
epitelija displaziju
Imunoperoksidaze, anti-p27, 200x palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo

Verukoza un nodulara leikoplakija ar p27 antivielu marketo epitélija kodolu skaits (vidgji
105 (75-163)) bija mazaks neka homogena leikoplakija (videji 120 (99-187)), bet lielaks neka
eritroleikoplakija (vidgji 75 (67-84)). Tika pieradita statistiski nozimiga atSkiriba (p = 0,0002)
starp p27 ekspresiju vesela glotada un homogeéna mutes leikoplakija. Nemot véra mutes

leikoplakijas veidu, statistiski nozimiga atSkiriba (p <0,0001) bija starp homogénu un
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eritroleikoplakiju (3.39. attels). p27 pozitivu kodolu ekspresija samazinajas, pieaugot
leikoplakijas kliniskas formas smagumam — vid&ja negativa korelacija rs =—0,352 (Spirmena

rangu korelacijas koeficients).
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3.39. attels. p27 ekspresija normalas mutes dobuma glotadas (salidzino$a grupa)
un dazadu leikoplakiju epitelija kodolos

Leikoplakijas: 1 — homoggna, 2 — verukoza un nodulara, 3 — eritroleikoplakija.
Statistiskais nozimigums (p, decimalskaitli) noteikts ar ANOVA un tai sekojoSo p&ctestu
(skat. materialu un metozu sadala)

Eritroleikoplakijas tika novérota mozaikveida antigéna p27 nukleara ekspresija.
Antigéna p27 ekspresija paradas art dala no bazala slana epitélija kodoliem. Tacu Sajas ML
p27 proteins nereti tika konstatets ar1 epitélija citoplazma (3.40. attels). Vid&ja pozitiva
korelacija (s = 0,340) bija starp p27 pozitivo kodolu skaitu un pacienta dzimumu — medianais

p27 pozitivu Siinu skaitlis sievietém bija 94 (75—114) un virieSiem 127 (83—186).
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3.40. attCls. p27 ekspresija nehomogeénas
leikoplakijas epitelija kodolos un citoplazma

Imunoperoksidaze, anti-p27, 200x palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo

3.8.3. Mutes glotadas plakanSiinu karcinomas
Vidgjais p27 pozitivu Stnu skaits plakansiinu karcinoma bija 16 (10-36), kas bija
ievérojami mazaks, salidzinot ar kontroles grupu 79 (63-99) (p =0,0002) un visiem

leikoplakiju veidiem 111 (79-160) (p < 0,0001) (3.41. attels).
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3.41. attels. p27 antigéna ekspresija epitélija kodolos neizmainita mutes glotada,
leikoplakija un plakan$inu karcinoma

Statistiskais nozimigums (p, decimalskaitli) noteikts ar ANOVA un tai sekojoSo p&ctestu
(skat. materialu un metozu sadala)
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PlakanSiinu karcinoma nukleara p27 ekspresija ievérojami samazinajas un peréklveidigi
izzuda, bet paral@li tika pieradita antigéna ekspresija karcinomas S$tinu citoplazma un ari tas

stroma (3.42. attéls).

3.42. att€ls. p27 antigéna izziidoSa ekspresija
mutes glotadas plakanSiinu karcinomas
Sunu kodolos (ovals) zemglotada,
bet ST proteina klatiene karcinomas
$iinu citoplazma un arf tas stroma (bulta)

Imunoperoksidaze, anti-p27, 100x palielinajums.
Attela autore Madara Dzudzilo

PlakanS$tnu karcinoma p27 proteina ekspresijai ir mozaikveida zim&ums un antigéna
ekspresijas intensitate vizualiz€jas no gaisi briinas [idz tumsi briinai.

Analizgjot lielaka izméra mutes glotadas plakansiinu karcinomas operacijas materialu
attalakos apvidos no karcinomas, konstat&jam palielinatu p27 proteina ekspresiju bazala slana
cilmes $iinas, tacu karcinomas invazijas vietd ekspresija pakapeniski izzuda. Konstatgjam
p27 antigéna ekspresijas daudzuma korelaciju ar karcinomas T-stadijam salidzinajuma ar
pacientiem ar normalu mutes dobuma glotadu (3.43.A attéls). Korelacijas analize ar lineariem
un nelineariem rikiem atklaja stipru negativu korelaciju (s = —0,9669) karcinomas stadijam
(T). ST saistiba tika atrasta ar nelinearu kvadratisko polinomialo modeli — R? = 10,9669

(3.43.B attels).
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3.43. attels. A. p27 antigéna ekspresija neizmainitas mutes glotadas audos un audu

paraugos ar dazadam karcinomas stadijam. B. p27 ekspresijas korelacija attieciba
uz karcinomas stadijam

Statistiskais nozimigums (p, decimalskaitli) noteikts ar ANOVA un tai sekojoSo pectestu
(skat. materialu un metozu sadala); s — Spirmena rangu korelacijas koeficients,
R? — korelacijas koeficients kvadrata.
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Diskusija

Mutes dobuma plakanStinu karcinoma veido 2,1 % no visiem laundabigajiem
audzg€jiem, un gada laika to konstat€é ap pusmiljonu cilvéku visa pasaulé (World Cancer
Research Fund International, 2022). Mutes glotadas karcinoma tiek diagnosticéta novéloti,
biezi attistas metastazes kakla limfmezglos un attalos organos, ka art recidivi. Latvija no §is
onkologiskas slimibas gada mirst 214-218 cilveki (PVO, 2020). Tadel ir butiski diagnosticet
un radikali arsté€t mutes dobuma glotadas priek§véza procesus, ka ar1 pétit to malignizacijas
procesa celularos un molekularos mehanismus.

Biezakie mutes glotadas potenciali laundabigie bojajumi ir mutes leikoplakija, mutes
eritroplakija, mutes submukoza fibroze, mutes lichen planus un aktinisks heilits (Mello et al.,
2018). Metaanalizes zinojumi liecina, ka mutes potenciali laundabigu veidojumu globala
izplatiba ir 4,47 %. Visizplatitakie vézdraudes veidojumi Rietumeiropa ir leikoplakija un mutes
lichen planus (4,11 %) (Mello et al., 2018).

Misu pétijuma kliniski, morfologiski un imunhistokimiski ir detalizéti analiz&tas
homogeénas un nehomogénas mutes leikoplakijas un to izmekl&umi salidzinati ar veselu
glotadu un mutes glotadas plakan§tnu karcinomam.

Eiropas valstis un ASV mutes leikoplakija parvérSas par mutes plakanstnu karcinomu
retak neka Azija (Alsalem, 2019; Narayan & Shilpashree, 2016; Speight et al., 2018). Svarigi
uzsvert, ka potencialie priek§véza mutes dobuma bojajumi, ka arf §is lokalizacijas laundabigie
audzgji pieder paSizmekl&jamam neoplazijam un pacientiem ir jaiesaistas mutes glotadas
vizualo vai taustamo izmainu noteikSana. Biitiska loma diagnostika ir dazadu subspecialitasu
arstiem, kuriem ir jadiferencé leikoplakijas no citiem mutes dobuma ‘“baltajiem” un
“sarkanajiem” epitelialajiem un neepitelialajiem glotadas bojajumiem. Tap€c potenciali
laundabigus mutes dobuma bojajumus apstiprina tikai biopsiju un operacijas materiala
mikroskopiskajos vai citologiskajos izmekl&jumos.

Misu pétijuma ieklauto pacientu vecums bija diapazona no 27 lidz 82, ar vidgjo vecumu
57 gadi. Vidgjo vecuma diapazonu no 56 lidz 58 gadiem savos pétjjumos noradijusi ari citi
autori (Evren et al., 2023; Gandara-Vila et al., 2018; Georgaki et al., 2021; Rubert et al., 2021;
Venkat Naga et al., 2019).

P&tijuma parsvara doming&ja viriesi (attieciba pret sievietém 1,3:1), kas saskan ar vairaku
citu autoru datiem par lielaku ML izplatibu viriesu vidi (Dogenski et al., 2021; Ghazi et al., 2021;
Neville & Day, 2002; Stojanov et al., 2024). Tomér jaatzimé, ka taja pasa laika liela dala
rietumvalstu pétijumu tiek noradits uz tendenci saslimstibai ar ML pieaugt sieviesu vidi (Evren

etal., 2023; Georgaki et al., 2021; Napier et al., 2003; Rubert et al., 2021; Shavlokhova et al., 2021).
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legiitos kliniskos rezultatus més salidzinajam ar literatiiras datiem, pamatojoties uz
leikoplakijas klasifikaciju, kas ir izmantota rietumvalstu pacientu datu bazes, jo, salidzinot ar
Azijas valstim, mutes leikoplakijai var biit nedaudz citadas Ipasibas un prognoze atSkirigu dictu,
dazadu tabakas veidu lieto$anas un, iesp&jams, genétisko atskiribu dé] (van der Waal, 2018).

Misu pétijuma slimniekiem kliniski ML parsvara lokalizgjas vaiga glotada (n = 18), tad
méles lateralaja un ventralaja virsma (n = 17). Citas skartas lokalizacijas bija mutes pamatng,
smaganas un lipas glotada. Tomer saskana ar literatiiras datiem méle (ventrala un laterala
virsma) ir visbiezak skarta lokalizacija (55,4 %), péc tam vaiga glotada (13,8 %), mutes
pamatne (8,8 %), smaganas (8,7 %), lupa (4,1 %) un aukslgjas (2,2 %) (Aguirre-Urizar et al.,
2021; Nagao et al., 2016). Savukart Warnakulasuriya un Ariyawardana (2018) sistematiskaja
parskata konstatgja, ka globala méroga vaigu glotada kopuma bija ML visizplatitaka vieta
(18,4 %), tomér taja bija zemakais laundabigas transformacijas Iimenis (3,35 %). Savukart méele
lokalizgjas 16,14 % ML, bet laundabigas transformacijas (LT) limenis sasniedza 24,22 %.
Ka domingjosu ML lokalizaciju vaiga glotada savos petijumos noradijusi ar1 vairaki citi autori
(Bagan et al., 2022; Dogenski et al., 2021; Okut et al., 2019; Tovaru et al., 2023). Atseviski
autori (Abati et al.,, 2020; Tamatani et al., 2018) literatiira norada uz vairaku leikoplakiju
esamibu vienam pacientam. Miisu pétijuma vairaku leikoplakiju klatbiitni novérojam tikai
seSiem pacientiem.

Klmiski gadu desmitiem leikoplakijas tiek iedalitas homogénas un nehomogénas
leikoplakijas, kur p&dgjai raksturigi dazadi apakstipi (van der Waal, 2018). Starp miisu
diagnosticétam leikoplakijam bija §adi leikoplakijas kliniskie varianti: homogénas leikoplakijas
(n=18 (36 %)) un nehomogenas leikoplakijas (n=32 (64 %)). No nehomogénam
leikoplakijam tika noteiktas eritroleikoplakijas (n = 17), verukozas leikoplakijas (n=11) un
nodularas leikoplakijas (n = 4). Literatura, Eiropas valstis veiktajos p&tijumos, homogénas ML
sadalijums svarstijas no 42 % lidz 82 % un nehomogénas ML no 18 % lidz 58 % (Evren et al.,
2023; Gandara-Vila et al., 2018; Jawert et al., 2021; Rubert et al., 2021). Tomér, piem&ram,
Okut et al. (2019) norada uz nehomogenas formas doming&Sanu (64 %), salidzinot ar homoggno.
Autori savos pétijumos norada ari uz atSkirigu nehomogénas leikoplakijas apakStipu
diagnostiku. Piem&ram, Okut et al. (2019) sava pétijuma parsvara konstatéja nodularo formu —
18 (22,8 %), tad verukozo — 9 (11,4 %), savukart Rubert et al. (2021) un Tovaru et al. (2023)
pétijuma domingja verukoza forma, attiecigi 39 (9,5 %) un 35 (29,2 %), tad eritroleikoplakija —
n=12 (10 %) —un nodulara — 1 (10,8 %) (Tovaru et al., 2023).

Leikoplakiju lielums var biit loti atSkirigs. Musu pétijuma to diametrs vari€ja no 4 mm
11dz 30 mm, ar vidgjo lielumu 14 mm + 3,7 mm. Leikoplakiju izm@&rs sievietém bija mazaks —

5 mm, bet virieSiem vidgjais lielakais ML diametrs bija 27 mm.
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Mutes leikoplakijas, lielakas par 2 cm, bija 44 % (n = 22) pacientu, tacu jauzsver, ka tas
tika izoper&tas un malignizacijas risks noversts, jo saskana ar citu autoru pétjjumiem ML,
lielakas par 2 cm, ir izteikti potenciali maligni veidojumi mutes glotada (Assimakopoulos et al.,
2002; Holmstrup et al., 2006; Speight et al., 2018). Rubert (2021) sava petijuma konstatg€ja, ka
vidg€jais bojajuma diametrs bija 18,64 + 14,92 mm, turklat nehomoggnas leikoplakijas bojajumi
bija ieverojami lielaki (vidgji 22,63 mm). Brouns et al. (2014) sava pétijuma 2014. gada
secindja, ka liels bojajuma izmérs (=4 cm) ir vienigais statistiski nozimigais laundabigas
transformacijas prognozetajs, tomér 2023. gada pétijuma secindja, ka statistiski nozimiga
saistiba starp bojajuma lielumu un LT nav konstatéta (Brouns et al., 2014). Miisuprat, ir svarigi
nemt vera ne tikai potenciali laundabiga veidojuma diametru, bet arT ta biezumu. Biezaka mutes
leikoplakija ir traucéta epitélija nobrieSana un diferenciacija, sliktaka daudzo epitélija slanu
asinsapgade, mainits Stinu cikls un biezak izteikti organellu bojajumi, 11dz ar to ir lielaka iespgja,
ka attistisies un progresé€s displazija (Brizuela et al., 2023; Dzudzilo et al., 2021).

Mutes potenciali Jaundabigu veidojumu un audzg€ju vizuali neredzamas, tacu izmainitas
robezas atSkiras péc izmera un ir neregularas. Operacijas vietu nosaka 10 mm zona no argjas
veidojuma robezas (ja to atlauj ML lokalizacija), tacu tas nenodroSina 100 % bojajuma
iznemSanu. Tadel tiek izstradatas arvien jaunas izmekl€Sanas un vizualizacijas metodes, kas
lautu kirurgam precizak noteikt primara veidojuma robezas pirms operacijas un/vai tas laika
(Posta et al., 2023). Viena no modernajam izmekl€Sanas metodém tika lietota armT miisu
petijuma. Tiesa fluorescences metode ar VELscope ierici ir skrininga metode labakai potenciali
laundabigu veidojumu novértéSanai. VELscope apgaismojums izraisa endogéno glotada un
submukoza esoSo fluoroforu ierosinasanu, kas izstaro zalo gaismu. Redzamais fiziologiskas
fluorescences zudums norada uz epitélija displazijas izmainam, bet to var novérot arl
hiperémijas, traumatizacijas, hiperkeratozes un citu labdabigu izmainu gadijuma, kas samazina
metodes specifiskumu (Elvers et al., 2015; Koch et al., 2011; Posta et al., 2023). Aril miisu
kontroles grupas personam glotada konstat€§jam fluorescences zudumu zonas ar lokalu
iekaisumu. Sis metodes trikums ir izmainu noteik$anas spéja tikai superficialajos glotadas
slanos. Elvers et al. petijuma, tapat ka més, atzimé&ja fluorescences metodes nozimigumu mutes
leikoplakijas robezu noteikSana. Petnieki pieradija, ka mutes leikoplakijas vizuali ir redzamas
par 66 % mazakas, neka tas vizualiz€jas caur VELscope ierici (Elvers et al., 2015). Veidojumu
realas robezas ir plasakas par vizuali redzamajam. Savukart Amirchaghmaghi et al. pétijuma
par mutes plakanStinu karcinomu izvértéSanu ar VELscope ierici nekonstat&ja butiskas krasu
intensitates atSkiribas audzgjiem ar dazadu invazijas dzilumu (Amirchaghmaghi et al., 2023).
Metodes jutigums ir 70,19 %, bet specifiskums 65,95 % (Cicciu et al., 2019), lidz ar to

specifisku kritériju triikums ierobezo VELscope rezultatu interpretaciju.
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Warnakulasuriya et al. (2016) konstat€ja, ka noteicoSie faktori, kas veicina ML
laundabigo potencialu, ir pieaugoSs vecums, sievieSu dzimums, leikoplakija, kas parsniedz
200 mm? un pieder nehomogénam tipam (pieméram, eritroleikoplakija), un ir ar pieaugosu
displazijas pakapi (Warnakulasuriya et al., 2016). Aguirre-Urizar et al. (2021) uzskata, ka
sievieSu dzimums, eritroleikoplakijas kliniskais tips un epit€lija displazijas klatbiitne bija
butiski saistiti ar LT (Aguirre-Urizar et al., 2021). Ta ka miisu pétijums norisinajas no 2016.
lidz 2022. gadam, tad displaziju izveért§jumam némam veéra 2017. gada PVO rekomend&to
displaziju klasifikaciju. Tadel mes izdalijam vieglu, vidéju un smagu displaziju. Jaunaja PVO
Galvas un kakla audzgju klasifikacija (WHO Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 9:
Head and Neck Tumours, 2024) ieteikts izdalit tikai vieglu un smagu displaziju (WHO, 2024).
Par to, ka displaziju vertejuma ir mérktiecigi veikt detaliztu Stinu parmainu aprakstu un izdalit
tris displazijas pakapes, liecina ari pasreiz esoSa COST projekta Interceptor oral cancer,
Nr. CA21140 (2022-2026), merkis pétit agrinas molekularas parmainas leikoplakijas tiesi ar
vieglas un vidgjas displazijas pazimém.

Lidztekus kliniskiem un vairakiem histopatologiskiem faktoriem laundabigas
transformacijas risks 1pasi atkarigs no displazijas veida un pakapes (Speight et al., 2018).
Gandara-Vila et al. (2018) secinaja, ka displazijas klatbiitne ir vienigais riska faktors, kas
statistiski ir saistits ar karcinomas attistibu (Gandara-Vila et al., 2018). Misu petamaja grupa
displaziju konstat&jam 66 % gadijumu, no kuriem 12 (24 %) bija vieglas displazijas, 8 (16 %)
vidgjas un 13 (26 %) smagas pakapes displazijas. Petijjumi norada, ka LT risks ir augstaks
vid€jas un smagas displazijas gadijuma, salidzinot ar vieglu displaziju un ML bez displazijas
(Iocca et al., 2020; Warnakulasuriya & Ariyawardana, 2016). Warnakulashuriya et al. (2011)
petijuma noradits uz LT raditajiem attiecigi vieglas displazijas — 4,8 %, vid€ji smagas —
15,7 % — un 26,7 % smagas displazijas gadijuma, apstiprinot, ka displazijas smagumam ir
nozime karcinomas attistibas prognozeé (Warnakulasuriya et al., 2011). Vairaki Eiropas valstu
autori savos pétjjumos norada mutes epitelija displazijas klatbiitni: homogéna leikoplakija
840 % un 25-77 % nehomogeéna ML (Dost et al., 2013; Rubert et al., 2021; Speight et al.,
2018). Smaga displazija bija ievérojami biezaka pacientiem ar nehomogéniem bojajumiem
(Rubert et al., 2021). To paSu varam apstiprinat ari mes, jo smagas displazijas klatbiitni (n = 13
(26 %)) mées konstat&jam tikai eritroplakijas gadijuma.

Misu petijuma homogenas leikoplakijas konstatejam hiperplaziju (n=11 (34 %)) un
vieglu displaziju (n = 7 (24 %)). Lidzigu slédzienu izdara ar1 Rubert et al. (2021) sava pétijuma,
atzistot, ka histologiski lielaka dala bojajumu (n = 271; 65,7 %) neuzrada displaziju, bet starp
displazijam (n = 141; 34,3 %) viegla displazija ir visizplatitaka (n = 98; 23,8 %). Lielakajai
dalai homogéno ML bojajumu epitelija displazijas nebija (92,5 %). Okut et al. (2019)
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histologiski parsvara novéroja plakana epitélija hiperplaziju, kas misu gadijuma bija n=17
(34 %) slimniekiem.

Tomer jaatzimé, lai gan ir virkne predispongjoSu karcinomas attistibas faktoru, tas
nenozimé, ka homogena leikoplakija vai leikoplakija bez displazijas nevar paraugt par
karcinomu, uz ko 1pasi norada Villa et al. (2017). To pierada 2022. gada veiktais Bagan et al.
pétijums, kura secinats, ka 7,2 % no homogénam leikoplakijam attistijas par karcinomu un
7,7 % leikoplakiju bez displazijas transforméjas karcinoma, savukart LT radas 25,9 % ar vieglu
displaziju, 36,4 % ar videju displaziju un 50 % smaga forma.

Rietumvalstis smek&Sana un alkoholisms ir galvenie riska faktori mutes priek§véZu un
ar laiku karcinomu attistiba. Tas atSkiras no Dienvidazijas un Klusa okeana valstim, kur
betelriekstu koslasana un lapu smék&Sana ir galvenie faktori leikoplakiju un eritroplakiju, un
mutes karcinomu attisttba. Ka noradits Dogenski et al. (2021) petijjuma, visticamakie
etiologiskie faktori bija smé&kéSana (44,7 %) un alkohola lietoSana (9,85 %). Mutes
leikoplakijas, ko izraisa alkohola un/vai tabakas lietoSana, nemot véra evoliicijas laiku, kas ir
mazaks par 12 méneSiem, parasti ir asimptomatiskas. Ir labi zinams, ka smékéSana ietekme ar1
mutes leikoplakijas mikrovidi. Tabakas diimos esoSas kimiskas vielas izraisa hronisku
iekaisumu mutes glotada, kas veicina imtnsupresivu mikrovidi. Yagyuu vadita zinatnieku grupa
(2021) pieradija, ka nesmekejoSiem pacientiem ir mazaka iesp&ja iegiit mutes leikoplakiju neka
smékgjosSiem individiem (Yagyuu et al., 2021). Tomér, ja mutes leikoplakija attistas
nesméké&josiem cilvekiem, tad laundabigas transformacijas risks ir lielaks. Tabakas smekeSana
ir viens no svarigakajiem mutes karcinomas attistibas riska faktoriem neatkarigi no ta, vai
veidojas tads priek§véza veidojums ka mutes leikoplakija vai neveidojas.

Lidztekus tradicionaliem mutes karcinomu attistibas riska faktoriem nozimiga iedarbiba
piemit arT cilvéka papilomas virusiem (CPV) (Barsouk et al., 2023). Saistiba ar jauno PVO
5. 1izdevuma Galvas un kakla audzg&ju klasifikaciju mutes dobuma plakansiinu karcinomas tiek
iedalitas ar CPV saistitas un nesaistitas. Ir jaatzime, ka mutes dobuma karcinomas CPV iesaisti
novéro 6 % (Katirachi et al., 2023), bet orofaringealajas karcinomas Iidz pat 70 % (Timbang
et al., 2019), tadel lielaka CPV loma ir orofaringealas karcinomas attistiba. Saskana ar jauno
klasifikaciju Iidzigi tiek veértéta ari CPV saistiba ar mutes dobuma displazijam. Ta ka miisu
petijums norisinajas no 2016. lidz 2022. gadam, vadijamies péc displaziju un karcinomu
rekomendéta iedalijuma Galvas un kakla audz&ju klasifikacijas 4. izdevuma (Head and Neck
Tumours, 4th edition, 2017) (El-Naggar et al., 2017).

Neskatoties uz zobarstu, mutes medicinas specialistu, genétiku, imunologu un patologu
pétijumiem, mutes leikoplakiju malignizacijas process ir neapSaubami ilgstoSs, daudzpakapju,

samera pretrunigs un ne lidz galam noskaidrots. Mutes vézdraudes veidojumu leikoplakiju
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izpetei vesturiski lietoti vairaki imuhistokimiskie markieri: p53, pl6, Ki67, citokeratini,
vimentins un citi (Cema et al., 1998; Choi et al., 2003; Kresty et al., 2008; Sridharan et al.,
2016; Visioli et al., 2012).

Tas nozimé€, ka ir svarigi identificét citus markierus, kas varétu liecinat par agrinu
molekularu izmainu klatbiitni tados véZdraudes audos ka mutes leikoplakija. Tadel izvelgjamies
pétit Siinu adhézijas, cilmes Stnu, Siinu cikla un transkripcijas regulétaja proteinus ar CD44,
CD9, ThPOK un p27 biomarkieriem.

CD44 proteins ir analiz&ts dazadu mutes glotadas patologiju gadijumos vairak neka tris
gadu desmitus, tacu jaunakie petijumi par CD44 antigénu mutes glotada ir kluvusi aktualaki, jo
to var noteikt art siekalas. Miisu rezultati pieradija, ka, palielinoties kop&ja olbaltuma [imenim,
testa ierices krasa mainijas no dzeltenas Iidz pat tumsi zalai, kas tika attiecigi apziméts ar
cipariem 1, 2, 3 un 4. Skaitli norada, ka OncAlert® Oral Cancer Rapid tests paver iespgju
izteikties par zemu vai paaugstinatu iesp&jamu laundabigas transformacijas risku leikoplakiju
gadijuma. Tika konstat&ta statistiski nozimiga atskiriba starp augstaku kop&jo proteina Iimeni
siekalas un kliniski smagakam mutes leikoplakijas formam (nehomogéna forma,
eritroleikoplakijas tips).

Miisu pétijuma dati liecina par SolCD44 testa intensitates palielinasanos gadijumos, kad
CD44 antigéna ekspresija leikoplakijas audos bija ne tikai mutes epitélija Sinu membrana, bet
ari tas citoplazma, ka art mononuklearas stinas zem ML. Lidzigus datus ieguva E. R. Cohena
vadita laboratorija(Cohen et al., 2020), imiinhistokimiski noveértgjot CD44 ekspresiju mutes un
orofaringeala karcinomas gadijuma, ka ari SolCD44 mutes skalojumos, bet tas tika meérits,
izmantojot ELISA testa metodi. Autori konstatgja butisku saistibu starp SolCD44 Iimeni
sieckalas un CD44 ekspresiju audos. Bitiskas korelacijas starp CD44 ekspresiju biopsijas
paraugos un 8kistoS§a CD44 limeni siekalas ir konstatétas arm mutes /ichen planus pacientiem
(Chaiyarit et al., 2008).

Novertejot kopg€ja proteina daudzumu, janem véra, ka siekalas ir komplekss Skidrums,
kas satur plasu biomolekulu spektru, piemeram, olbaltumvielas/peptidus, nukleinskabes,
elektrolitus, hormonus gan no lokaliem, gan sist€émiskiem avotiem, fermentus, antivielas,
pretmikrobu sastavdalas un citokinus. Lielaka dala siekalas esoSo organisko savienojumu tiek
razoti lokali siekalu dziedzeros, bet dazas molekulas no asinim nonak siekalas. Biomolekulas
var ieklut siekalas difuzijas, filtracijas un/vai aktivas transportéSanas cela (Wang et al., 2019).
Ka jau minéts ieprieks, siekalas ir ne tikai sekréts no lielajiem un mazajiem siekalu dziedzeriem,
bet arT atslanojusas epitelija Siinas no normalas glotadas un leikoplakijas audiem. Citi p&tnieki

ir akcentgjusi SolCD44 un kopgja proteina daudzuma nozimi ka noderigu diagnostikas markieri
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mutes dobuma, galvas un kakla organu plakanstnu karcinomai pirms patohistologiskas
veidojuma verific€Sanas (Metgud et al., 2014; Pereira et al., 2016).

Paslaik ir tikai atseviSkas zinatnieku grupas, kuras izmanto OncAlert® Oral Cancer
Rapid testu. Tomér pétijumi ir versusi uzmanibu uz to, ka SolCD44 palielinaSanas siekalas
norada uz sakotn€ju displaziju audos. OncAlert® testa lietotaji gan atzime, ka iekaisuma
process glotadas audos var izraisit kltidaini pozitivus rezultatus (Franzmann & Donovan, 2018).

CD44-pan antigéns ir viena no adh&zijas molekulam, kas realizé Siinu savstarp&jo
mijiedarbibu mutes glotada, tai skaita art leikoplakiju gadijuma, tacu ir pieraditas ta izmainas
ar1 tados procesos ka iekaisums, neoplazija, autoiminas slimibas (Puré et al., 2001). CD44
proteina molekulmasa ir 85-90 kad, un to veido 1-5 un 16-20 eksonu transkripcija. Mutes
dobuma pétnieki galvenokart uzsver CD44 lomu ka mutes plakan$tinu karcinomas prognostisko
faktoru. Dazas zinatnieku grupas ir atklajusSas, ka CD44 parmériga ekspresija korele ar plasaku
metastazeSanos, lielaku T stadiju un zemaku diferenciacijas pakapi — G (Negi et al., 2012; Ortiz
et al., 2018), bet citi petnieki uzsverusi, ka samazinats CD44 daudzums nav saistits ar mutes
karcinomas progreséSanu (Boxberg et al., 2018). Lielaka dala autoru apraksta CD44 adhézijas
molekulas lokaliz€Sanos Stinu membranas, un tikai dazi ir diagnostic€jusi tas ekspresiju
citoplazma (Groma et al., 2012; Kaza et al., 2018). Mutes leikoplakiju gadijuma rezultati par
CD44 antigénu ir vel pretrunigaki, jo petijumos ir izmantoti dazadi mikroskopa palielinajumi
patohistologisko izmekl&jumu laika, rezultati ir aprakstiti dazada lieluma redzes laukos un
izmantotas loti variablas antigé€na ekspresijas veért€Sanas metodes. Musu pétijuma CD44
daudzumu izteicam ar marketo epitélija slanu skaitu vesela mutes glotada, ML un karcinoma,
jo tas objektivak atspogulo adhézijas molekulu daudzumu dazada biezuma leikoplakijas un
mutes karcinomas. Misu rezultatu statistiska analize pieradija statistiski nozimigu atSkiribu
starp CD44 ieziméto slanu daudzumu normala glotada un mutes leikoplakijas audos. Tadel mes
iesakam So CD44 proteina izvertésanas metodi, lai labak novertetu CD44 ekspresiju potencialu
vézdraudes bojajumu un agrinu mutes dobuma karcinomu pétijumos. Miisu pétijuma tika
pieradita CD44 intracitoplazmatiska imiinekspresija 47 % nehomogénu mutes leikoplakiju
gadTjumu, ka arT plakanstinu karcinomas. Sada netipiska CD44 lokalizacija ir atzim&ta parsvara
petijumos par mutes plakanstnu karcinomu (Khajuria et al., 2015). Autori So ekspresijas vietu
ir pieming&jusi sakara ar CD44 antigéna mijiedarbibu ar Stinas citoskeletu (Harada et al., 2007;
Miletti-Gonzalez et al., 2012). Misuprat, Sis fakts, iesp&jams, parada glikoproteina CD44
ekspresiju mutes leikoplakijas hiperplastiska un displastiska epit€lija bojatajos mitohondrijos,
ribosomas, endoplazmatiskaja tikla un/vai Goldzi kompleksa, tacu tas japrecizé leikoplakiju
elektronmikroskopiskajos izmekl&jumos. Pedéja desmitgadé CD44 antigéns ir nosaukts par

dazadu organu cilmes Stinu markieri (Jakovlevs et al., 2019; Pettersen et al., 2011; Tamatani
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et al., 2018). Tadel ir skaidrs, ka CD44 glikoproteinu pieradijam gan karcinomu, gan aktivi
prolifergjoso, gan nobrieduso mutes glotadas stinu membranas. Tomér svarigi uzsvert, ka ir tris
veidu cilmes $iinas: embrionalas, nobrieduSas un karcinomas Stinas. Mutes leikoplakijas un
karcinomas, iesp€jams, ir nobriedusas un karcinomas cilmes $iinu varianti, ko tagad déve ari

CD44 intracitoplazmatisko ekspresijas modeli mutes epitélija var izmantot ka
prognostisku  faktoru nehomogeénas leikoplakijas iesp&amai transformacijai agrina
intraepitelialaja karcinoma. Atskiriba starp nobriedu$am cilmes $tinam un ta sauktajam véza
cilmes Stinam ir tik trausla, nestabila, un to ir griiti pieradit tikai ar imiinhistokimiskiem
izmekl&jumiem, tapec mutes leikoplakiju izp&te japapildina ar to genétiskajiem izmeklgjumiem
(Ambele et al., 2020). CD44 antigeéns var piesaistit augSanas faktorus, hialuronskabi, kolagénu,
fibronektinu un metaloproteinazes, un ir aprakstita CD44 lidzdaliba tados procesos ka limfocitu
un makrofagu aktivacija, leikocttu agregacija (Alves et al., 2009; Gore et al., 2008). Svarigi, ka
misu rezultati uzradija statistiski pieraditu atSkiribu starp CD44 mark&tu mononuklearo $tinu
daudzumu normalos glotadas un leikoplakijas audos. CD44 glikoproteins tika konstatéts ar1
mononuklearas §iinas ap karcinomu, ari intratumorozi audz€ja stroma, bet reaktiva reakcija ap
audz€ju un intratumoroza iekaisuma infiltracija nekorel&ja ar karcinomas 7NM un G lielumiem
neliela audzgju gadijumu skaita del. Tika konstatéts palielinats mononuklearo $iinu (makrofagu
un limfocitu) daudzums zem bazalas membranas mutes leikoplakijas salidzinajuma ar normalu
mutes glotadu. Misu statistiskas analizes dati pieradija mérenu korelaciju starp CD44 pozitivo
mononuklearo §tinu daudzumu zem bazalas membranas ar CD44 iezim&to mutes epitélija slanu
skaitu leikoplakijas centralaja dala, kur, visticamak, ir visaktivaka mijiedarbiba starp $inu
adhézijas molekulam gan epitélija, gan mezenhima. Vienlaiciga CD44 antigéna uzkraSanas
leikoplakiju un karcinomas epitélija un stromas §tinas ir nodro$inajusi ta dalibu vietgjas imunas
reakcijas, ilgstosas epiteliali mezenhimalas mijiedarbibas ka hialurona receptoru un
antifagocitiskie proteini.

Bez CD44 antigéna analizes citolemma tika izvertéts arT tetraspanins CD9 ka eksosomu
markieris. Lai gan pieaug interese par ekstracelularajam vezikulam, kas ir pétitas mutes
leikoplakijas, tomer literatura ir pieejami tikai dazi petijumi par CD9 ekspresiju mutes dobuma
priek§veéza bojajumos un epitélija displazijas (Li et al., 2019; Nankivell et al., 2013).

Lai parbauditu miisu hipot€zi par ta lidzdalibu divos svarigos mutes dobuma glotadas
procesos, tika veikta CD9 antigéna analize. Atklats, ka §is virsmas proteins piedalas vairaku
Stnu, ka ar1 $iinu un ekstracelularas matrices mijiedarbiba, lauj transportét SolCD44 un citus
Skidrumus uz mutes glotadas virsmu. Tapéc zinatniski un kliniski interesants ir atklajums, ka

gan CD44, gan CD9 antigéni ekspresgjas mutes glotadas epitélija Sinu membranas gan vesela
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glotada, gan mutes leikoplakija, gan mutes plakansiinu karcinoma. CD44 un CD9 ekspresijas
modelis atSkiras: CD44 proteins mutes glotadas epitélija vizualiz€jas ka plana, gluda linija Stinu
membrana, savukart CD9 membranas ekspresgjas ka izrobota linija ar sabiez&jumiem, kas var
atbilst eksosomam/mikrovezikulam (Peng et al., 2020; Wang et al., 2019; Xiao et al., 2018).
Mutes epitelija CD9 pozitivie mikroapgabali, iesp€jams, ir ta sauktie transporta vai kanalu
proteini un izskaidro Skidruma transportéSanas procesu gan vesela glotada, gan leikoplakija,
gan karcinoma. CD9 ir zinams arT ka starpstinu komunikacijas mediators starp Sinam (Baghban
et al., 2023; Xing et al., 2020), un, miisuprat, tas notiek ar starp laundabigajam $iindm, iznemot
misu pacientu grupu ar totalu CD9 zudumu 40 % karcinomu gadijumu.

Otrs CD44 un CD9 proteinu paralélas pétiSanas meérkis bija noskaidrot, vai CD9
ekspresija mainas mutes leikoplakijas malignizacijas procesa. Dala zinatnieku norada, ka CD9
ekspresijas samazinaSanas koreleé ar mutes leikoplakijas transformaciju laundabiga procesa
(Nankivell et al., 2013), turpreti 2019. gada Wang pétijuma (Wang et al., 2019) secinats, ka
CD9 kavé potenciali laundabigu procesu progreséSanu. Miisu rezultati liecinaja par CD9
marketo epitélija slanu skaita samazinasanas tendenci nehomogenas leikoplakijas, salidzinot ar
homogeénam. Baghban et al. (2023) zino pret&ju teoriju, ka eksosomas var veicinat karcinomas
Stinu izplatiSanos: karcinomas Siinas var atbrivot eksosomas. Tas var palidzet sagatavot audzg&ja
mikrovidi, lai ta biitu uznémigaka pret metastazém. Pieméram, eksosomas var transportét
fermentus, kas palidz noardit primaro audz&ju aptveroSo ekstracelularo matrici, atvieglojot véza
Stnu invaziju un izplatiSanos citas kermena dalas (Baghban et al., 2023; Yousafzai et al., 2021).

Mutes leikoplakijas malignizacijas process neapSaubami ir 1€ns — saskana ar zinatnieku
pétijumiem tas ilgst 11dz pat septiniem gadiem (Aguirre-Urizar et al., 2021; Mello et al., 2018),
tadel seviSki svarigi ir bez citolemmas markieriem izvértét kodolu izmainas ar
iminhistokimiskajam metodém. No daudzam antivielam mutes leikoplakiju malignizacijas
procesa izp€tei mes izvelgjamies analiz€t mazak zinamo ThPOK un jau aprobé&to p27 proteinu.

Viens no pretrunigakajiem iminhistokimiskajiem markieriem ir ThPOK. Proteins
ThPOK 67 (angliski — ZFP67) ar cinka epitopiem sastav no 539 aminoskabém, un ta
molekularais svars ir 58/80 kDa. ThPOK klatbiitne ir biitiska citiem onkogéniem, lai ierosinatu
karcinomas procesa sak$anos (Maeda et al., 2005). Sis proteins regulé transkripciju un ir
iesaistits tados biologiskos procesos ka DNS bojajumi, $iinu embrionala attistiba, $iinas cikla
kontrole, §tinu proliferacija un diferenciacija. Sakotngjie ThPOK pétijumi bija par lielo B-$iinu,
folikularam un nehodzkina limfomam (Jiang et al., 2019; Liu et al.,, 2014). Turpmakas
publikacijas bija par ThPOK ekspresijas izp€ti plausu, aknu, kriits, olnicu un prostatas
karcinomas (Maeda et al., 2005; Zu et al., 2011). Piem&ram, kriits karcinoma, iesp&jams,

proteins ar cinka epitopiem regulé vairaku génu ekspresiju, kas ir iesaistiti signalu nodoSanas
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un metabolos procesos, sekméjot audz€ja augSanu un progresiju, jo ierosina apoptozi kavejosa
proteina survivina ekspresiju (Zu et al., 2011). Zinatnieku grupa Jiao et al. (2013) vadiba ir
veikusi ThPOK ekspresijas pétijumu nazofaringealas karcinomas $iinu kulttiras un audos, kur
tika konstatéts, ka proteina ekspresija bija ievérojami augstaka nediferenc€tas neparragotas
aizdegunes karcinomas audos, salidzinot ar hroniska rinita skarto glotadu (Jiao et al., 2013).
Pasreiz zinams tikai viens pétijums par ThPOK ekspresiju mutes karcinoma (Sartini et al.,
2015), kura autori salidzinaja markiera ekspresiju normala glotada un plakansiinu karcinomas
audos un konstatgja antigéna samazinaSanos laundabigaja audzgja. Publicetie dati ir pret&ji
ThPOK ekspresijas rezultatiem citas lokalizacijas karcinomas — kriits audzgjos (Zhang et al.,
2018; Zu et al., 2011), nazofaringealas karcinomas (Jiao et al., 2013), kur vairums zinatnieku
atzim&ja ThPOK proteina ar cinka epitopiem ekspresijas palielinaSanos.

Misu analiz€taja personu grupa ir pieradits, ka ThPOK antigéns vesela mutes glotada
un ML ir klatesoSs visos glotadas slanos: gan bazalajos, kur ir aktiva Stinu daliSanas zona, gan
suprabazalajos, kur lokaliz&jas jau vairak nobriedis epitelijs. Mutes leikoplakijas ThPOK
ekspresija bija ka hiperplazijas, ta displazijas vietas. Mums pieejamaja PubMed literatiiras datu
baze nav publikaciju par ThPOK ekspresiju ML. Marketo kodolu skaita dinamika ir pieaugosa
no neizmainitas glotadas uz ML un uz salidzinoSo karcinomu grupu: attiecigi 27 + 5,6 : 43 + 9,4
: 49 £ 7,8 ar statistiski ticamu atSkiribu starp normu un ML, ka ar1 starp normu un karcinomu,
bet bez statistiskas ticamibas starp ThPOK ML un karcinomam, ko varétu izskaidrot ar
transkripcijas 1pasibu izzuSanu atipiskajas nediferencetajas plakana epitélija Siinas, kas
vizualiz€jas ar pereklveida antigéna izzuSanu imiinhistokimiskajos preparatos. Tacu nevaram
biit vienispratis ar Sartini et al. (2015) pétijuma rezultatiem, ka 36 % karcinomu gadijumu
ThPOK ekspresija bija totali negativa, tatad iznak, ka nenotiek transkripcija starp DNS un
matrices RNS laundabigajas epitélija Stunas. Pedejo piecu gadu petijumi par ThPOK ir tend&ti
uz to, ka Sis proteins laundabigajos audz€jos biezak darbojas uz imiinajam Stinam un tadejadi
ietekmé jaunveidojuma prognozi (Xia et al., 2021; Yang et al., 2022).

Jauzsver, ka mutes glotadas epitélijs ir ektodermals, bet par€jie ir entodermalas
izcelsmes, tadel nebiitu akadémiski pareizi ThPOK izpétes rezultatus miisu analiz€taja grupa
salidzinat ar krits, priek$dziedzera, kunga karcinomam vai limfomam, kur dala rezultatu iegiti
ar plismas citometrijas vai Western Blot metodem. Daudzi in vitro un in vivo pétijjumi
apstiprina, ka ThPOK kontrole galvenos eritroido, limfoido, osteoklastu, adipocitu, epitélija un
CNS S$itinu “liktena” léemumus (Lunardi et al., 2013), darbojoties gan ka onkogéns, gan ka
onkosupresivs agents (Constantinou et al., 2019; Zu et al., 2011). TieSi §1 proteina ar cinka
epitopiem duala daba nelauj mums minéto antigénu rekomend&t ka prognostisku markieri

mutes leikoplakiju malignizacijas procesa.
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Otrs kodola markieris, kuru analiz€jam misu pétijuma, bija p27 proteins. Miisu
pétijuma rezultati pieradija, ka p27 antigéns atrodas diezgan plasa epitélija spektra: vesela
mutes glotada, hiperplazijas, displazijas un mutes plakan$inu karcinomas audos. Saja p&tfjuma
esam analizgjusi p27 proteinu homogéna, nehomogéna mutes leikoplakija un salidzinajam ar ta
daudzumu karcinomas gadijuma. Ir maz p&tijumu par p27 proteina ekspresiju dazados mutes
leikoplakijas kliniskajos veidos ar precizu ta kodolu imtinpozitivitates aprékinu, ka ar1 par p27
antigéna ekspresiju epitélija citoplazma ML un karcinoma (Kovesi & Szende, 2006; Queiroz et
al., 2010; Vallonthaiel et al., 2016). Nehomogénas leikoplakijas gadijumi ka galvenie potenciali
laundabigie mutes veidojumi bija 1pasi kliniski svarigi, veicot detalizétu p27 proteina daudzuma
statistisko analizi.

Lielakais p27 proteina daudzums ir $tinu cikla stadija ‘G:’, lai realizetu ieeju ‘S’ faze,
kur tiek veikta DNS replikacija un intensiva proteinu sint€ze. M&s varam apgalvot, ka
homogenas leikoplakijas epitélija Siinu cikls ir neskarts, jo loti reti novero displazijas. Tatad,
kamér kodola ir proteins p27, més zinam, ka mutes epitélijs augs un dalisies kontroléta veida
un notiks ta aprite laika, kas ir raksturiga katrai mutes glotadas vietai. Pastav statistiski nozimiga
atSkiriba starp iezim€to Siinu kodolu skaita pieaugumu vesela glotada un homogéna
leikoplakija. Miisuprat, tas ir saistits ar faktu, ka homogéna leikoplakija dominé hiperplastiski
procesi un p27 proteins joprojam darbojas ka audz&ja nomacgjs. Tomér mes nevaram piekrist
autoriem, kuri secina, ka p27 ir izteikts nevis visos, bet tikai dala leikoplakiju gadijumu, un
parada rezultatus procentos. Pieméram, dazadas pétnieku grupas norada, ka p27 antigéna
ekspresija svarstas no 40 lidz 78 % gadijumu (Kudo et al., 1998; Queiroz et al., 2010; Tsuzuki
etal., 2003). M@&s apstiprinam, ka p27 protelns ir sastopams visos veselas glotadas, leikoplakijas
un mutes karcinomu audu paraugos. Jautajums tikai, cik daudz ir §1 proteina, cik tas ir stabils
un kur tas §tna atrodas.

Miisu pétijuma rezultati liecina, ka p27 antigénu ekspres€joso Stinu skaitam ir tendence
samazinaties no homogeénas uz nehomogénu leikoplakiju. Tomér statistiski nozimiga atskiriba
p27 ekspresijas zina ir noverota tikai starp homogénu leikoplakiju un eritroleikoplakiju, bet ne
ar citiem nehomogenas leikoplakijas veidiem. Svarigs ir fakts, ka normala glotada un
eritroleikoplakija ir lidzigs ar p27 markéto $tnu skaits. Saja gadijuma nav nepiecie$ams
salidzinat skaitlus, tomér meés vé&lamies uzsvért p27 ekspresijas lokalizacijas modeli
eritroleikoplakija: imiinpozitivitate paradas glotadas bazalaja slani un displastisko Stnu
citoplazma, tapec skaitlu vertibas abos gadijumos kliist [idzigas. Japiebilst, ka ML virspusgjas
zonas ar keratinizaciju izziid kodolu mark&ums ar p27.

Vienlaiciga p27 samazinaSanas Stnu kodolos un §1 proteina ekspresijas paradiSanas

citoplazma liecina, ka jau Saja potenciali laundabigaja bojajuma sakas p27 translokacija no
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kodola uz citoplazmu, kas misu analizétajos karcinomu gadijumos bija loti izteikta. Vaja
p27 antigéna ekspresija eritroleikoplakijas epitélija Siinu citoplazma ir skaidrojama ar
makromolekulu un jonu migraciju starp kodolu un citoplazmu caur kodola poram (Ibarra et al.,
2015), tomér olbaltumvielas tiek transportetas uz ribosomam, endoplazmatisko tiklu un Goldzi
kompleksu, kura notiek aktivs olbaltumvielu metabolisms (Zheng & Jiang, 2022).

Ta ka p27 ekspresiju leikoplakijas un karcinomas novertéjam trijos redzes laukos, miisu
un citu zinatnieku pétjjumu rezultati atspogulo §1 antigéna ekspresiju viena histologiska
4 mikronus bieza griezuma, bet ne visa patologiska bojajuma apjoma, kura p27 antigéna
kvantitativais daudzums ir daudzkart lielaks neka Sajos dazos redzes laukos. Tas janem véra
nakotng, izstradajot mérka audz€ju terapiju Stinu kulttiras, dzivnieku modelos un cilvéka audos
ar jebkuru antigénu. Misu atradei, ka karcinomas stadija (T 1, 2, 3, 4) loti ciesi korel€ dilstosa
seciba ar p27 ekspresiju, ir svariga kliniska un morfologiska nozime. Tomér katram p&tniekam
jazina, ka T vertibas neatspogulo laundabigo audz€u apjomu/tilpumu, kas ir nozimigi
individualas audzgja mérka terapijas gadijuma. Molekularaja patologija un mutes medicina
precizi janoskir eksperimentalie un kltniskie p&tijumi par $tinu cikla protetniem, jo Stinu kultiiru
un dzivnieku modelu pétijumu rezultati var but nepamatoti un nebalstiti praktiskaja oralaja
medicina (Satoh et al., 2016; Vairaktaris et al., 2007).

Mes esam analiz€jusi p27 ekspresiju ne tikai dazadu klinisko variantu leikoplakija,
salidzinajam ar rezultatus ar mutes karcinomas grupu. Mutes dobuma plakansiinu karcinoma
40 % pacientu tika diagnosticéta vélinas stadijas (III un IV-a) ar izplatiSanos limfmezglos.
Informacija par p27 mutes glotadas karcinomas gadijuma ir pretruniga, jo pedg€jas divas
desmitgad@s paradijas pilnigi pret&ji rezultati: dazas p&tijumu grupas ir guvusas rezultatus par
palielinatu p27 proteina daudzumu (Hashmi et al., 2019; Mineta et al., 1999), savukart citas —
par samazinatu §1 antigé€na ekspresiju (Kudo et al., 1998; Shintani et al., 2002). Pret€jus
rezultatus var skaidrot ar dazadam metodém, kas izmantotas p27 ekspresijas aprékinaSanai, lai
gan tika izmantota viena un ta pati antiviela. Miisu pétijuma p27 antigénu ieziméto Stnu
daudzums mutes karcinomas gadijuma samazinajas 4,7 reizes, salidzinot ar eritroleikoplakiju,
septinas reizes — ar homogénu leikoplakiju un 4,8 reizes salidzinajuma ar veselu glotadu. Tomeér
statistiski nozimiga p27 daudzuma atSkiriba tika noverota starp mutes karcinomu un veselu
glotadu, ka ar1 starp mutes plakansiinu karcinomu un visam leikoplakijam. Miisu mutes
karcinomas gadijumos intracitoplazmatiska imtnpozitivitate p27 bija daudz izteiktaka neka
eritroleikoplakijas. Arvien vairak patologu p27 atraSanas vietu citoplazma laundabigos
audzgjos verte ka onkogénu, tau dazi petnieki So faktu nenem véra (Ramasubramanian et al.,
2013). M@s tam nepiekritam, jo p27 proteins visur tiek pieradits ar standarta imtinhistoktmisko

metodi ka proteins ar molekulmasu 16,5 kDa, tas sastav no 156 aminoskab&m un tam ir tada
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pati funkcija. Ir visparzinams, ka Siina ir 20 dazadas aminoskabes, kuras var denaturéties un
zaudét normalu aminoskabju secibu. Aminoskabju secibas trauc€umi ir atbildigi par tas
funkciju novirzém kodola un citoplazma.

Jau vairakus gadus medicinas literattira ir atrodama informacija, ka no ciklina atkarigais
kinazes inhibitors p27 ir audz€ja nomacgjs, tomér tas var darboties ari ka onkogéns citoplazma
(Sharma et al., 2016; Vallonthaiel et al., 2016). Musu pétijums pierada, ka p27 daudzums mutes
karcinoma pakapeniski izziid. Misuprat, pakapeniska p27 izzuSana no kodola ietekmé
centrosomu aktivitati un izkroplo pareizu epit€lija Stiinu daliSanos. Tatad p27 proteins ir audzgja
veicinatajs, bet diezgan nestabils onkogéns. Proteina p27 mainiga ekspresija apgabala, kas
atrodas blakus audzg&jam un ta centram, norada uz $1 antigéna dualo raksturu audos, kuri atrodas
pat dazu milimetru attaluma.

No otras puses, pamatojoties uz citu pétnieku datiem, més redzam, ka p27 vieta
laundabigos audzg€jos tiek diagnosticéti p57, p63, p73 un citi proteini. Piem&ram,
p73 molekulmasa ir 77 kDa ar 636 aminoskabém. Tatad iesp&jams, ka aminoskabes pargrupgjas
un veido citus proteinus. P&tnieki p27 antigé€nam ir pieskirusi nosaukumu “biitiski nestrukturéts
proteins” vai “miklains proteins”, un galvenokart genoma analizu progresa dé] CDKNI1B
p27Kip1 notiek kod€josa géna lomas audzgja veidosana parvertesana (Bencivenga et al., 2017).
Actmredzot p27 proteina biokimiska struktiira ir trausla, un ir iesp&ams, ka Sie proteini
parveérsas viens par otru, par ko liecina daudzas publikacijas par p14, p16, p21, p27, p53, p73
un citu antigénu ekspresijas izmainam mutes dobuma priek§véZa un laundabigo procesu
plakanstnu epitélija (Cema et al., 1998; Choi et al., 2003; Kresty et al., 2008; Sridharan et al.,
2016; Visioli et al., 2012).

Misu pétijuma iminhistokimiska dala par mutes dobuma glotadas plakansStnu
karcinomas grupas salidzinaSanu ar mutes leikoplakijam par kodolu un citolemmas markieriem
pieradija CD44, CD9, ThPOK un p27 izmainas epitélijSiinu nobrieSanas un dediferenciacijas
procesos abos veidojumos. TieSi CD44 un p27 antigénu ekspresijas rezultatu salidzinajums
deva mums iesp€ju secinat, ka abiem proteiniem piemit sp&ja mainit savu lokalizaciju starp
citolemmu, citoplazmu un kodolu gan nehomogeénajas ML, gan mutes glotadas plakanStinu
karcinomas. Savukart CD9 antigéna izp€te atklaja ta nozimi siekalu un citu mikrodalinu
transportéSana ar eksosomam. Bet CD9 proteina zudums 40 % analiz&to karcinomu gadijumu
varétu noradit uz laundabiga procesa progreséSanu (Baghban et al., 2023; Wang et al., 2019).
Transkripcijas faktora ThPOK analize sniedza maz informacijas par $1 antigéna nozimi mutes
glotadas malignizacijas procesu izp€t€ un ari paSas karcinomas dazadajas diferenciacijas
pakapés. Bet neapSaubami vertiga bija atrade par analogam imtinhistokimiskajam izmainam gan

ML, seviski to nehomogenaja kliniskaja varianta, gan mutes dobuma plakanstinu karcinomas.
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Miisu pétijuma tika izmantotas visas RSU Stomatologijas institiita Mutes medicinas
centra (MMC) laika posma no 2016. Iidz 2022. gadam konsultéto un kliiski diagnosticéto
pacientu mutes leikoplakijas. Tadel viens no pétijuma trilkumiem ir nelielais pacientu skaits,
kas var mazinat statistisko nozimibu. Salidzino$i mazais ML skaits varétu bt saistits ar to, ka
pacientiem ar mutes leikoplakiju nav sapju un stidzibu par izmaindm mutes dobuma. Jaatzist
ar1, ka ne visiem zobarstiem ir pieredze ML diagnostika, Iidz ar to ne katrs pacients tika nosiitits
uz konsultaciju Stomatologijas institita MMC. Miisu pétamo pacientu skaitu ieverojami
ietekméja ar1 Covid-19 pandémijas laiks, kad konsultacijas iesp&jas MMC bija ierobezotas.

Turpmak ML klinisko datu analize jakombin€ ne vien ar imiinhistokimiskiem
izmeklgjumiem, bet arl ar genétiku un elektronmikroskopijas specialistu atklajumiem par
plakana epitélija displazijas progreséSanu par laundabigu procesu genoma un molekularo
parmainu limeni. Nakotnes uzdevums ir izstradat personaliz€tas mutes potenciali Jaundabigu
slimibu arsté$anas un profilakses stratégijas, kas ir arT viens no COST Interception of oral

cancer development (Interceptor) galvenajiem mérkiem, kura mes piedalamies.
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Secinajumi
P&tijuma grupa mutes leikoplakijas biezak novéroja virieSiem ar vid€jo vecumu 57 gadi.
ML vidgjais izmérs bija 14 £+ 3,7 mm. To biezaka lokalizacija bija vaigu un méles sana
glotada, ar smagas pakapes displaziju 26 % gadijumu, kas arT ir riska faktors ML
laundabigai transformacijai.
VELscope fluorescenta spektroskopija deva iesp&ju izvert€t un noteikt izmainito audu
robezas gan ML, gan karcinomu gadijumos, tad€jadi precizgjot biopsijas vietu un uzlabojot
audzgja rezekcijas liniju noteikSanu.
Pieaugot mutes leikoplakiju kliniskas formas smagumam, siekalu kop&ja proteina limena
paaugstinaSanas kombinacija ar pozitivu SkistoSo CD44 testu liecina par agrinam epitélija
mikrovides izmainam.
Imunhistokimiskais CD44 antigéna pétijjums demonstr&ja ta ekspresijas daudzveidibu
neizmainita, hiperplastiska un displastiska epitélija dazadas mutes leikoplakijas, ka ari
laundabigaja MDPK epitélija. Eksosomu CD9 antigéns pieradija transporta proteinus
mutes glotada, kas palidzgja izprast siekalu un citu skidrumu transportu glotada un tas
patologiskajos veidojumos. CD44 un CD9 antigénu intracitoplazmatisko ekspresiju kopa
ar raksturigdm kodola izmainam var izmantot ka prognostisko faktoru nehomogénas
leikoplakijas potencialai laundabigai transformacijai.
Glikoproteins p27 uzradija supresora un onkogéna ipasibas nehomogénajas ML un MDPK,
demonstr&jot §1 antigéna dualas 1pasibas ar p27 restrukturizacijas dinamiku no kodola uz
citoplazmu. ThPOK ir mazinformativs markieris mutes leikoplakiju malignizacijas procesu
1Zpete.
Biezas leikoplakijas ar smagas pakapes displaziju, CD44, CD9 un p27 proteinu
translokaciju un $kistosa CD44 un kopgja proteina daudzuma paaugstinaSanas siekalas
raksturo nehomogeénu mutes leikoplakiju ka augsta riska potenciali lJaundabigu veidojumu

mutes dobuma.
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Priekslikumi

Zobarstniecibas praks€s rekomendg&am siekalu Skistosa CD44 un kopg@ja proteina testa
izmantoSanu, lai skrininga noteiktu mutes potenciali laundabigo veidojumu malignizacijas
risku, ka ar1 recidivu agrinu diagnostiku bez invazivam metodém.

VELscope fluorescento spektroskopiju rekomend€jam izmainito mutes dobuma audu
robezu noteikSanai gan mutes leikoplakiju, gan karcinomu gadijumos, lai precizétu
biopsijas vai rezekcijas liniju vietas.

Klmicistiem veidlapas Nr. 014/U-1 (Nositijums patohistologiskai izmekl€sanai, PSKUS)
un nakotné arT lokalas medicinas iestaZu datu bazes un e-veselibas sistema detaliz&ti noradit
visu klinisko informaciju gan par mutes leikoplakijam, gan par mutes karcinomam, kas ir
loti svarigi izmeklgjumiem dinamika, seviski, ja tie tiek veikti cita slimnica.

Arstiem patologiem mutes leikoplakiju agrinu malignizacijas pazimju noteik$anai bez
rutinam histologiskajam metodém iesakam veikt imtnhistokimiskos izmekl&jumus ar

CD44, CD9 un p27 antivielam izmainito audu attistibas gaitas prognozesanai.
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