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Darba izmantotie saisinajumi

AK aktiniska keratoze

Bcl-2 B sanu limfomas 2 (B-cell lymphoma 2) géna proteins

CD31 Klasteru diferenciacijas markieris (cluster of differentiation) 31
Ki67 kodola proteins Ki67

pl6 proteins p16

p53 proteins p53

p63 proteins p63

uv ultravioleta gaisma



levads

Aktiniskas keratozes (AK) ir vienas no visbiezak sastopamiem adas
bojajumu veidiem ka vispar&ja, ta dermatologiskaja prakse. Kliniski tas parasti
ir redzamas ka multiplas sartas makulas, papulas vai platnites ar virsmas zvinu
uz hroniski saulé bojatas adas. Lielakoties aktiniskas keratozes skar gados
vecakus cilvékus ar gaisu adu (Dziunycz et al., 2018; Reinehr and Bakos, 2019;
Schmitz et al., 2018; Steuer et al., 2020; Tizek et al., 2019). Vislielaka AK
kliniskd nozime ir to iesp&jama progreséSana par invazivu plakan$tnu
karcinomu, kas ir otrs izplatitakais adas v&za veids (Stratigos et al., 2020b), lai
gan lielai dalai pacientu tieSi kosmétiskais izskats ir iemesls sanemt arsta
konsultaciju. Morfologiski AK ir intracpidermalas neoplazijas, kas tiek
uzskatitas par plakan§tnu karcinomas in situ stadiju un ir sakumposms invazivu
plakan§tnu karcinomu attistibai (Reinehr and Bakos, 2019; Rowert-Huber et al.,
2007). Plakansiinu karcinomas var attistities tieSi no AK vai ka jauns bojajums
uz blakus esos$as hroniski sauleé bojatas adas, jo AK klatbuitne palielina visu
turpmako laundabigo adas audzgju risku, Ipasi plakansiinu karcinomu (Guorgis
etal., 2020). Lai gan ir sarezgiti aprékinat precizu katras AK progreséSanas risku,
nesenais Madani et al. (Madani et al., 2021) p&tjjums paradija, ka kumulativa
adas plakanstnu karcinomu sastopamiba AK pacientiem sasniedza 17,1 %
10 gadu laika péc diagnozes noteikSanas. Ir kliniski batiski, ka AK un
plakan§tnu karcinomu diferencialdiagnostika sakotngjas stadijas ir sarezgita, un
petjumos ir dati, ka 1,5 % no sertificéta dermatologa kliniski diagnosticétam AK
bija plakanstinu karcinomas ar virspusgju invaziju histologiskaja novertgjuma
(Ehrig et al., 2006). Visu adas bojajumu, tostarp AK un plakansiinu karcinomu,
diagnostiku atvieglo dermatoskopija. Dermatoskops ir biezi sastopams un viegli
lietojams instruments dermatologijas praksé, un nesen veikts sistematisks
parskats paradija §1s metodes augsto precizitati — jutiguma ltmeni lidz 98,7 % un

specifiskumu lidz 95%, ja AK tiek diagnosticéta, pateicoties



dermatoskopiskajam pazimém (Huerta-Brogeras et al., 2012; Valdés-Morales et
al., 2020). Turklat iepriek§ ir publicéts, ka mainas AK dermatoskopiskas
pazimes, progres€jot par invazivu plakanstinu karcinomu (Zalaudek et al., 2012).
Lai gan vairakos pétijumos ir novertetas AK un plakansiinu karcinomu klinisko,
dermatoskopisko un histologisko pazimju korelacijas (Lee et al., 2019;
Papageorgiou et al., 2022; Rstom et al., 2022), rezultati nav vienoti un triikst
petijumu, kas novertetu arT imiinhistoktmiskas tpasibas.

Atbilstosi vadlinijam AK arstéSana ar retiem izn@mumiem ir indicta
visiem pacientiem, lai noverstu progresiju. Terapija var biit vérsta uz atseviskiem
veidojumiem vai visu AK lauku, kas nozimé ari bojato, kliniski neredzamo §tinu
arst€Sanu starp redzamajiem AK veidojumiem. Visas arst€Sanas iespgjas,
iznemot kirurgisku veidojumu eksciziju, ir vérstas uz atipisko keratinocitu
iznicinasanu, ta izraisot Tslaicigas ickaisuma reakcijas ar dazadu smaguma
pakapi. Ar arstéSanu saistito aplikacijas vietu reakciju apsprieSana pirms
terapijas var izraisit arstéSanas sak$anas aizkavéSanos. ArstéSanas laika $adas
reakcijas izraisa diskomfortu (Eisen et al., 2021; Neri et al., 2019) un ietekmg ar
veselibu saistito dzives kvalitati (Hanke et al., 2016). Strohal et al. (Strohal et al.,
2012) petijums paradija, ka 19,4 % pacientu, kuri tika arstéti ar lokalu imihimoda
5 % krému, veica neplanotas vizites, jo viniem bija bazas par aplikacijas vietu
reakcijam. Turklat aplikacijas vietu reakcijas izraisa nelidzestibu, tadgjadi,
iespgjams, samazinot arstéSanas efektivitati (Stockfleth et al., 2015). Lokala
terapija ir indicéta lielakajai dalai pacientu ar AK un lauka kancerizaciju, jo ta ir
viegli lietojama, loti efektiva, ietaupa arsta laiku un ir vieniga arst€$anas metode,
kas vérsta uz visu zonu. Saja darba tika pétiti ar AK arsté$anu saistiti faktori, ka
smagu aplikacijas vietu reakciju izplatiba, dermatoskopisko pazimju izmainas

terapijas laika un péc tas.



Darba merki
1. Noteikt kliniskas, dermatoskopiskas, histopatologiskas un
imiinhistoktmiskas pazimes, kas raksturo aktiniskas keratozes un
intraepidermalas plakan$tinu karcinomas.
2. Izvertet, ka mainas aktinisko keratozu dermatoskopiskas pazimes
terapijas radita iekaisuma laika un p&c terapijas.
3. Noteikt aktinisko keratozu terapijas radito smago lokalo adas reakciju

sastopamibu un ar to saistito terapijas partraukSanas biezumu.

Darba uzdevumi

Promocijas darba mérku sasniegSanai tika izvirziti $adi uzdevumi:

1. Sistematiska parskata veida apkopot literatiiras datus par prospektivos
pétijumos novérotam kliniskajam pazimém, kas raksturo aktiniskas
keratozes, kuras progreséja par plakanstinu karcinomam.

2. Apkopot biezakas publicétas dermatoskopiskas pazimes, kas
raksturigas sejas adas aktiniskajam keratoz€m, intraepidermalajam
adas karcinomam un plakanstinu karcinomam, un sniegt $o pazimju
skaidrojumus.

3. Izpetit un novertet, kuriem no minétajiem imiinhistokimiskajiem
markieriem — p53, p63, pl6, Ki67, ciklins D, Bcl-2 un CD31 — ir
atskiriga ekspresija kliniski vesela, saulé bojata ada, salidzinot ar
aktiniskas keratozes un intraepidermalas karcinomas adas paraugiem.

4. 1Izpétit un novertét, kuras no kliniskajam un dermatoskopiskajam
akttnisko keratozu un intraepidermalo karcinomu pazimém ir biezak
sastopamas, kad konstaté aktinisko keratozu progresijai raksturigas
patohistologiskas parmainas un izmantoto iminhistokimisko
markieru — p53, p63, pl6, Ki67, ciklins D, Bcl-2 un CD31 —

ekspresijas izmainas.



5. Izpetit un novertet, ka lokalas terapijas raditais iekaisums maina
dermatoskopiskas akttnisko keratozu pazimes.

6. Izvertet aktinisko keratozu dermatoskopiskas pazimes péc terapijas.

7. Apkopot literatiiras datus par aktinisko keratozu terapijas radito
smago lokalo adas reakciju sastopamibu un ar to saistito terapijas

partrauksanas biezumu.

Darba hipotezes

1. P&c aktinisko keratozu kliniskajam un dermatoskopiskajam pazimém
ir iesp&jams paredz&t histopatologiskas pazimes un iminhistokimisko
markieru — p53, p63, pl6, Ki67, ciklins D, Bcl-2 un CD31 —
ekspresiju.

2. Aktmisko keratozu dermatoskopiskas pazimes kliist mazak izteiktas
terapijas radita iekaisuma faz€, un tas pilniba izztd péc sekmigas
terapijas.

3. Aktinisko keratozu arstéSana biezi izraisa smagas lokalas reakcijas
medikamenta aplikacijas vietas, ka rezultata pacienti partrauc arsta

nozimeto terapiju.

Darba novitate

Sis darbs sastav no vairakiem pétijumiem, un katrs atbild uz savu
pétniecibas jautagjumu. Pirmkart, atjauninot iepriek§ 2006. gada publicéto
Quaedvlieg et al. (Quaedvlieg et al., 2006) p&tijumu, sistematiska parskata veida
tika identific€tas tas kliniskas pazimes, kas raksturo AK ar augstaku risku
progresét par invazivu plakansiinu karcinomu. Proti, tika iegits, ka publicétos
prospektivos pétijumos no ilgstosam un lielam (virs 1 cm diametrd) vai
saplistosam AK biezak vélak attistfjas invaziva karcinoma. Otrkart, $1 darba
ietvaros tika novertéta septinu imtinhistoktmisko markieru (p53, p63, p16, Ki67,

ciklins D, Bcl-2 un CD31) ekspresija gados vecaku cilvéku kliniski veselos
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hroniski  saule bojatas adas paraugos (kontroles grupa) un
AK/intraepidermalo karcinomu grupa, tadgjadi identificgjot slimibai
specifiskds izmainas. Ipa$i izcelams ir lielais vienlaikus noteikto markieru
skaits. Darba rezultata tika iegtts, ka amorfo masu izplatiba, p53 krasojuma
intensitate, Bcl-2 un CD31 ekspresija kliniski vesela saulé bojata ada
atSkiras, salidzinot ar adas paraugiem, kuros attistijusas AK un
intraepidermalas karcinomas. Pe&tljumu turpinot, iegiitie rezultati tika
izmantoti, lai savstarpgji salidzinatu katra parauga kliniskos,
dermatoskopiskos, histopatologiskos un imainhistokimiskos parametrus. Sis
petijums ir unikals arT no ta aspekta, ka pacienti tika ieklauti prospektivi un
ka tika salidzinata dermatoskopisko pazimju klatbiitne ar imiinhistokimisko
markieru ekspresiju, kas literatira joprojam ir salidzinosi reti, lielakoties
gadijumu aprakstos. Rezultata tika identificets, ka dermatoskopiski tipiskas
AK, tostarp veidojumi ar raksturigajiem maziem, zarotiem asins kapilariem,
histopatologija biezak uzrada amorfas masas. Dermatoskopiski tipiskam AK
bija zemaka CD31 ekspresija un folikulu trikums bija saistits ar augstaku
Bcl-2 subepidermalo ekspresiju. Sadi atklajumi sakrit un papildina
pasreiz€jas zinasanas par markieriem, kas iesaistiti keratinocitu karcinomu
progresija.

Otra darba dala tika pétiti ar AK arstéSanu saistitie aspekti. Pirmkart,
dermatoskopisko pazimju parmainas terapijas laika, un pirmo reizi tika zinots
par balto, spidigo strélu variabilitati. Papildus — literattira ir reti zinojumi par
viena lokalizacija esoSu AK un bazdlo S§tnu karcinomu, bet,
fotodokumentgjot AK terapijas laika, tika iegits, ka, izarst€jot epiderma
lokalizétos AK veidojumus, ir iesp&ja diagnosticet dzilak esoSos
veidojumus — $aja gadijuma bazalo §Gnu karcinomu — un zinot par to.
Istenojot 8o darbu un, cik autorei zinams, pirmo reizi 2018. gada Latvija

vairakiem pacientiem tika veikta dienas gaismas fotodinamiska terapija un



apkopoti tas rezultati. Savukart noslédzosaja dala, papildus pétot ar
aplikacijas vietu reakcijam saistitos aspektus, tika iegits, ka pacienti biezak
partrauc terapijas, kam ir ilgstoSa lietoSanas sh&€ma, nevis tas, kuras rada
izteiktakas reakcijas. Mingtais fakts pastiprina konsultacijas nozimibu
reakciju skaidroSana, ta uzlabojot lidzestibu un ieglistamo terapijas

efektivitati.
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Diskusija

Ultravioletas (UV) gaismas iedarbiba ir biitiskakais adas v€zi izraisosais
apkartgjas vides faktors. UV gaismas rezultata saulei paklautas vietas, pieméram,
sejas ada, ir visbiezaka adas veéza lokalizacija (Reinehr and Bakos, 2019;
Subramaniam et al., 2017; van der Pols et al., 2006a). Aktiniskas keratozes (AK)
ir biezi sastopami UV gaismas izraisiti adas veidojumi, kas lielakoties atrodami
uz gaisadainu cilvéku hroniski sauleé bojatas adas. Kliniski bitiska ir So
veidojumu sp€ja attistities par invazivu plakans$tnu karcinomu, kas ir otrs
biezakais adas audzgju veids. Kaut arT dala autoru uzskata, ka nav iespgjams
noteikt, no kuras AK attistisies invaziva plakans$tinu karcinoma (Stockfleth et al.,
2012), un ka 8ie veidojumi vairak ir visparéjs adas audzgju riska markieris, nevis
tieSi priekste¢i (Stratigos et al., 2020a), Quaedvlieg et al. pétijums, kas tika
publicéts 2006. gada, identific€ja vairakus kliniskos kritérijus, kuri saistiti ar AK
progreséSanu par plakan§tinu karcinomu, un tika ieviests saisindjums
“IDRBEU”. Saja akronima “I”” apzimé iekaisumu/induraciju; “D” — diametru
> 1 cm; “R” — strauju palielinasanos izmera; “B” — asinosanu; “E” — erit€mu un
“U” - izculojumu. Papildu mazie klmiskie kriteriji, kas tika identificeti
Quaedvlieg et al. pétijuma, bija sapes, palp&amiba, hiperkeratoze, nieze un
pigmentacija (Quaedvlieg et al., 2006). ST promocijas darba pirmaja dala tika
veikts sistematisks literatiiras parskats, lai atjauninatu Quaedvlieg et al. pétijuma
rezultatus, balstoties uz prospektiviem pétijumiem, kas publicéti péc 2005. gada.
Parskats tika veidots atbilsto$i sistematisko parskatu veidosanas vadlinijam un
pirms pétjjuma sakSanas registréts Prospero datubaze, ka ari veikts atbilstosi
Prisma vadlinijam, ka to nosaka visparpienemta prakse. Rezultata tika iegtits, ka
ilgstosi esoSas un lielas (> 1 cm) vai sapliistosas AK ir tas, no kuram visbiezak
pec tam attistfjas invazivas plakanstinu karcinomas augsta riska populacijas.
Sads rezultats, identificjot divus kliniski viegli nosakamus parametrus, lauj

novertét pacienta risku papildus kop&jai smaguma pakapei un izveleties
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veidojumus, kuru terapija butu nepiecieSama primari, ja visus veidojumus nav
iesp&jams arstet jau sakotngji.

Papildus bitiskako kliisko pazimju identificeSanai tika apkopotas
biezakas sejas nepigmenteto AK un intraepitelialo karcinomu dermatoskopiskas
pazimes, kas kopa ar So pazimju skaidrojumiem un atbilstoSo pazimju att€liem
2022. gada tika publicetas ka nodala gramata ar nosaukumu Dermatoscopy
(skat. publikaciju sarakstu).

Talak promocijas darba ietvaros tika salidzinatas histopatologiskas
pazimes un izmantoto imiinhistokimisko markieru — p53, p63, p16, Ki67, ciklins
D, Bcl-2 un CD31 — ekspresija prospektivi iegiitiem normalas hroniski saulé
bojatas adas paraugiem un AK/intraepitelialo karcinomu paraugiem.
Ieklautajiem kontroles grupas pacientiem vecums statistiski neatSkiras no
petamas grupas, lai mazinatu iesp&jamo vecuma un kumulativa UV starojuma
ietekmi uz imnhistokimisko markieru ekspresiju, jo ieprieks ir pieradits, ka $ie
faktori ietekm@ imtinhistokimiskos markierus (Bakshi et al., 2020; Khodaeiani et
al., 2013; Nasiri et al., 2021). Saja p&tijuma tika atklatas atskiribas amorfo masu
izplatiba, p53 krasosanas intensitate, Bel-2 un CD31 ekspresija starp p&tijuma un
kontroles grupam. Konkrétak, pirmkart, tika iegiits, ka amorfas masas bija
verojamas lielakaja dala AK/intraepidermalo karcinomu gadijumu un neviena no
kontroles biopsijam. Ir zinams, ka adas kolagéna aizstaSana ar amorfam elastiga
materiala masam raksturo smagu saules elastozi un ir parmeriga kumulativa UV
bojajuma sekas (Karagas et al., 2007). Sis rezultats atbilst UV starojumam ka
galvenajam AK c€lonim un ieprieks€jiem pétijumiem, kuros ir konstatéta smagas
pakapes saules elastoze vairuma adas plakan$inu karcinomu gadijumu
(Corbalan-Vélez et al., 2010; Karagas et al., 2007).

Otrkart, tika konstatéta augstaka p53 krasoSanas intensitate
AK/intraepidermalo karcinomu grupa, kas atbilst iepriek§ publicétiem

petjumiem un p53 proteTna lomai agrinajos plakanstinu karcinomas attistibas
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posmos, laujot Stinam apiet apoptozes procesu (Bakshi et al., 2020; Berhane et
al., 2002; Javor et al., 2021; Piipponen et al., 2021). Vienlaikus netika vérotas
atSkirtbas starp p53 ekspresijas apjomu un sadalfjumu epidermas slanos starp
abam grupam. Lidzigi pétijumiem, ko veica Neto et al. (Neto Pimentel et al.,
2013) un Piipponen et al. (Piipponen et al., 2020), ne visi ieklautie AK paraugi
uzradija pozitivu p53 krasojumu. Vairak neka 5 % imtinreaktivitate pret p53 tika
novérota 75,8 % AK/intraepidermalo karcinomu paraugu, un krasojums tika
uzskatits par spécigu 44,8 % gadijumu. No literatiiras datiem ir zinams, ka
ieveérojami augstaka p53 krasos$anas ir noveérota, pieaugot pacienta vecumam, un
saulei paklautas vietas, savukart p53 ekspresija ada samazinas, katru dienu
lietojot saules aizsarglidzeklus (van der Pols et al., 2006b). So faktoru ietekme
tika mazinata, gan p&tjjuma, gan kontroles grupas paraugus nemot no sejas adas
un ieklaujot pacientus, kuru vecums statistiski neatskiras.

Treskart, pétijuma rezultata tika iegiits, ka AK un intraepidermalo
karcinomu paraugiem bija augstaka Bcl-2 ekspresija epidermas slanos un derma,
salidzinot ar kontroles grupu. Bcl-2 ir antiapoptotisks proteins, kas atrodas
mitohondriju membrana. Ta funkcijas maina un parmériga ekspresija inhibé
apoptozi, kas var veicinat véza attistibu. Savukart normala ada Bcl-2 pozitivas
bazalas $iinas ir rezervuars plakanstinu epitélija atjaunosSanai, un saulei paklauta
ada Bcl-2 novérs UV izraisttu §tinu navi (Hussein and Ahmed, 2022; Onder et
al., 2019). Paaugstinata Bcl-2 ekspresija ir iepriek§ novérota AK, un Bcl-2
eksprimgjosu audzgja Stnu ir ieverojami vairak plakanstinu karcinomas,
salidzinot ar AK (Berhane et al., 2002; Woo et al., 2017). Turklat Bel-2 var krasot
arT dermas iekaisuma $tinu infiltratu, un iekaisums ir saistits ar AK progreseéSanu
par laundabigu plakansiinu karcinomu, veidojot skabekla brivos radikalus,
veicinot imlinas atbildes reakciju, §tinu transformaciju, proliferaciju, invaziju,
angiogen&zi un metastazes (Farshchian et al., 2017; Singh et al., 2019; Woo et

al., 2017). Ieprieks ir publicéti dati par pakapenisku Bcl-2 ekspresijas pieaugumu
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no asimptomatiskas AK caur iekaisuSu AK lidz plakansunu karcinomai, kas
pamatotu AK progreséSanu par invazivu plakanstinu karcinomu caur iekaisuma
fazi (Berhane et al., 2002). Misu rezultati paradija, ka gan Bcl-2 subepidermalais
infiltrats, gan CD31 (jutigakais un specifiskakais endotelija markieris parafina
sekcijas (Stuart, 2013)) ir palielinats AK/intraepidermalu karcinomu paraugos,
salidzinot ar kontrolém, kas kopuma atbilst iepriek$ mingtajai iekaisuma lomai
AK patogengzg.

Ka viena no §is promocijas darba sadalas kvalitateém ir jaatzimeé visu
pétijuma ieklauto adas biopsiju ieguve no sejas adas.

Japiemin, ka pétfjuma lielakoties tika ieklautas sievietes. Kaut arl
lielakaja dala AK aprakstu ir minéts, ka AK biezak tiek diagnostic€tas virieSiem,
un, nemot vera plikpauribas izplatibu virieSu vidd, no tas izriet lielaks saulei
paklautas adas apjoms, arT citos p&tijumos ir bijis vairak sievieSu (Kohl et al.,
2017; Lee et al., 2019; Madani et al., 2021). Turklat misu izlas€ ieklauto pacientu
vidgjais vecums bija 78,1 gads, tap&c sievieSu parsvars skaidrojams ar videjo
paredzamo miiza ilgumu Latvija, kas 2021. gada sasniedza 68,2 gadus virieSiem
un 77,9 gadus sievietém (Centrala statistikas parvalde, 2021).

Turpinot analiz&t ieglitas histopatologiskas un imtnhistokimisko
markieru parmainas saistiba ar katram veidojumam atbilsto$ajam
dermatoskopiskajam pazimém, tika iegiits, ka dermatoskopiski klasiskam AK
biezak ir redzamas amorfas masas un ir mazaka CD31 markiera ekspresija, kas
norada uz mazaku asins kapilaru klatbtitni. Papildus tam Bcl-2 subepidermala
ekspresija bija saistita ar folikulu zudumu. Ss sakotngjas korelacijas izcel asins
kapilaru parmainas un folikulu zudumu ka bitisku soli AK progreséSanai par
plakansiinu karcinomu, turklat §is pazimes ir iesp€jams vizualizét neinvazivi ar
dermatoskopa palidzibu.

Dermatoskops ir &rti lietojama, roka turama ierice, kas nodrosina

desmitkartigu palielingjumu un nover§ atstarojumu no adas virsmas, ta
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vizualiz&jot morfologiskas struktiiras, kas nav redzamas ar neapbrunotu aci (Pan
et al., 2008). Ir pieradits, ka dermatoskopijas izmantoSana uzlabo gan
pigmentetu, gan nepigmenttu adas veidojumu diagnostisko precizitati un
dazkart sniedz biitisku informaciju par veidojuma prognozi, izmantojot zinaSanas
par dermatoskopiski histopatologiskajam korelacijam (Sinz et al., 2017).
Biezakas dermatoskopiskas AK pazimes ir baltas vai dzeltenas krasas virsmas
zvinas, sarkans pseidotiklojums, ko veido perifolikulara eriteéma, biezi vien kopa
ar lineari vilpveidigam un/vai zarotam starpfolikularam teleangiektazijam,
izceltas folikulu atveres, kuras redzamas ka balts aplis ap folikularo atveri ar
dzeltenigu keratina korki folikula centra, un rozetes pazime (Lee et al., 2014;
Zalaudek et al., 2006).

Saja promocijas darba tika skatita gan atsevisko veidojumu
dermatoskopisko pazimju saistiba ar histologiskajam un imtinhistokimiskajam
parmainam, ka iztirzats ieprieks, gan atsevisku veidojumu dermatoskopisko
pazimju mainiba terapijas laika. Saja otraja promocijas darba dala pacientiem ar
digitalo dermatoskopiju tika uznemti kliniskie un dermatoskopiskie att€li pirms
terapijas, terapijas radita iekaisuma fazé un péc terapijas. Pacienti tika sadaliti
divas grupas atkariba no rekomend@ta terapijas veida — terapijas ar lokalu 5 %
5- fluoruracila krému vai dienas gaismas fotodinamisko terapiju ar
metilaminolevulinatu (Metvix®, Galderma). P&tijuma rezultata tika noveérots, ka
baltas, spidigas stréles ir biezak sastopamas AK neka iepriek§ public&tajos
rakstos (Balagula et al., 2012; Liebman et al., 2012) un ka tas ir mainigas
dermatoskopiskas struktiiras, kas var izzust terapijas radita ickaisuma laika un
pirmo reizi paradities pe€c terapijas. Baltas, spidigas stréles ir zinamas ar1 ka
kristaliskas struktiiras un ir baltas, perpendikularas, dazus milimetrus garas
Itnijas, kas redzamas tikai polarizetas gaismas dermatoskopija (Kittler et al.,
2016). Sis struktiiras, ko uzskata par dermatoskopisku dermas fibrozes pazimi,

izraisa sabiez€jusu hialina Skiedru kiliSu polarizacija (Haspeslagh et al., 2016;
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Pizzichetta et al., 2014), un ir zinots par to sastopamibu dazados adas
veidojumos, tostarp AK (Balagula et al., 2012; Liebman et al., 2012). Masu
pétijuma baltas, spidigas stréles tika novérotas 47 % AK pirms terapijas
sakSanas. Iepriek$ public@tos petljumos So struktiiru sastopamiba tika ve€rota
1,7 %-29,4 % AK (Balagula et al., 2012; Liebman et al., 2012).

Pie iemesliem, kap&c baltas, spidigas stréles bija biezak sastopamas miisu
pacientu grupa, salidzinot ar citiem autoriem, var minét pé&tjjuma noteiktos
ieklausanas kriterijus. Konkrétak, vertgjot AK dermatoskopiskas pazimes, tika
izsleégti veidojumi ar biezu zvinu un hiperkeratozi, kas traucétu redz&t zem tam
esosas struktiiras, tostarp baltas, spidigas stréles. Bitiski ir nemt vera, ka zvinas
ir izplatita AK pazime un sastopama 79,4-85 % veidojumu (Lee et al., 2014;
Zalaudek et al., 2006). Papildus tika izslégti veidojumi, kuriem terapijas laika
attistijas biezas kreveles vai erozijas. V&l viens iemesls augstajai balto, spidigo
strélu izplatibai miisu petijuma vargja bit tas, ka pat atseviskas stréles tika
uzskatitas par pozitivu pazimi un izmantota FotoFinder Systems medicam 1000
ierice sniedz 20 reizu lielu palielindgjumu, tadgjadi arT augstaku izskirtspgju
salidzinajuma ar roka turamam iericém.

Miisu petijuma, lai gan izlase bija neliela, bija iesp&jams noteikt vairakus
iespgjamos scenarijus, ka baltas, spidigas stréles mainas terapijas ietekmé.
Pirmkart, lai gan veiksmiga terapija parasti ir saistita ar dermatoskopisko
pazimju izzusanu, baltas, spidigas stréles var biit redzamas visos arst€Sanas
posmos vai pat pirmo reizi paradities ménesi péc terapijas bez citam
dermatoskopiskam AK pazimém. Ta ka baltas, spidigas stréles nav obligata AK
pazime, tad to saglabaSanas vai paradiSanas nav pretnostatfjums veiksmigam
terapijas iznakumam. Otrkart, tapat ka citas dermatoskopiskas struktiiras, baltas,
spidigas stréles var izzust terapijas radita iekaisuma laika un atjaunoties pec ta.

Sis pedgjais novérojums bija 13 % analizéto gadijumu, un, lai gan precizs §adas
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paradibas iemesls vél nav skaidrs, tas lick domat, ka baltas, spidigas stréles
varétu biit neredzamas arT citos kliniski eritematozos bojajumos, ne tikai AK.

Turpinot izvertet AK dermatoskopisko struktiiru mainibu pirms un péc
terapijas, tika zinots par interesantu kltnisko gadijumu, kura, izarstgjot rajonu ar
kltniski un dermatoskopiski diagnosticetam AK, atsedzas dermatoskopiskas
bazalo $inu karcinomas struktiiras. Sis kliniskais gadijums parada, ka AK
arstesana lauj labak klmiski un dermatoskopiski vizualizgt citus nepigment&tus
adas audzgjus, tapéc ir iespgjama to agraka diagnostika un arstéSana. Tas
savukart uzskatams par papildu arsté$anas ieguvumu bez jau zinama kosmétiska
ieguvuma un, iesp&jams, aizsardzibas pret invazivas plakanstinu karcinomas
attistibu.

Noslédzosaja darba dala tika pétita smagu aplikacijas vietu reakciju
izplatiba, izmantojot lokalas AK terapijas metodes — dienas gaismas
fotodinamisko terapiju, 5% imihimoda krému, 3,75 % imihimoda krému,
0,015 % ingenola mebutata gelu, 3 % diklofenaka gelu ar 2,5 % hialuronskabi,
0,5 % fluoruracila gelu un 0,5 % fluoruracila un 10 % salicilskabes kombin&tu
gelu. Lai to paveiktu, tika sistematiski mekléti raksti PubMed meklétaja un
apkopoti dati par smagu aplikacijas vietu reakciju sastopamibu atkariba no
izmantota medikamenta un par terapijas partraukSanu aplikacijas vietu reakciju
del. Netika ieklauti petfjumi un metodes, kuras nepiecieSams 1pass aprikojums,
piem@ram, konvencionala fotodinamiska terapija. Rezultata tika apkopoti dati no
19 pétijumiem, un smagu aplikacijas vietu reakciju izplatiba vari€ja no 0 % lidz
58,5 %. Visretak smagas aplikacijas vietu reakcijas tiek novérotas, terapija
izmantojot dienas gaismas fotodinamisko terapiju, savukart visbiezak — terapija
ar imihimodu. Turklat tikai sh€mas ar imihimodu tika noverota arT sistémisku
simptomu attistiba. Papildus 14 rakstos tika minéta terapijas partraukSana
aplikacijas vietas reakcijas dél. Visbiezak — 4,9-13,6 % gadijumu — terapija tika

partraukta, arstgjot ar 3 % diklofenaku, kas tiek noziméts lietoSanai divas reizes
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diena 3-6 meneSus ilgi. Trijos pétijumos ar 5 % imihimodu terapijas
partrauksana tika noverota 11dz 3,2 % gadijumu, un tas tika skaidrots ar ripigu
pacientu iepazistinaSanu ar aplikacijas vietu reakciju attistibu. Papildus tika
noteikti ar terapiju nesaistiti riska faktori smagaku aplikacijas vietu reakciju
attistibai, un tie bija gaiSa adas krasa (I-11 fototips), sievietes dzimums, vecums
lidz 70 gadiem, ka arT augstaka gaisa temperatiira, izmantojot dienas gaismas
fotodinamisko terapiju (Fargnoli et al., 2015; Galvao et al., 2017; Ortega del
Olmo and Salido-Vallejo, 2018; Ricci et al., 2016).
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Secinajumi
Atbilstosi publicétajiem prospektivajiem p&tijumiem no ilgsto$am un
lielam vai saplistosam aktiniskajam keratoz€m visbiezak attistijas
plakansiinu karcinomas augsta riska populacijas. Tapéc §is pazimes
uzskatamas par kliniskajiem riska faktoriem augstakai aktinisko
keratozu progresijai par plakansiinu karcinomu.
Nepigmentetam aktiniskajam keratoz€m sejas ada raksturigakas
dermatoskopiskas pazimes ir fona erit€éma, baltas folikulu atveres,
virsmas zvinas, rozetes, smalki, lineari, vilnaini asins kapilari,
mikroerozijas un saulé bojata apkartgja ada. Salidzinajumam — sejas
intraecpidermalajam karcinomam ir papildu pazimes, pieméram,
sarkanas radiali novietotas Iinijas (zvaigznu raksts), centrali
novietotas zvinas vai keratins, punktoti, glomerulari vai cilpveida
asins kapilari un virspusgji iz¢tlojumi.
Histopatologiski redzama amorfo masu klatbiitne, p53 krasojuma
intensitate, Bel-2 un CD31 ekspresija atSkiras kliniski vesela saules
bojata ada, salidzinot ar aktinisko keratozu un intraepidermalo
karcinomu adas paraugiem.
Dermatoskopiski tipiskam akftiniskajam keratozém histopatologija
biezak ir redzamas amorfas masas un ir zemaka CD31 markiera
ekspresija. Savukart balto folikulu zudums ir saistits ar palielinatu
Bcl-2 subepidermalo ekspresiju.
Baltas, spidigas stréles ir mainigas dermatoskopiskas strukttiras, kuras
var izzust terapijas radita iekaisuma faz€ un pec terapijas, ka art var
paradities pirmo reizi péc terapijas. Novertgjot balto, spidigo strélu
klatbitni, ir batiski nemt véra to dinamisko dabu.
Aktiisko keratozu arst€Sana sniedz iesp€ju noteikt pret terapiju

rezistentus  veidojumus, kas p&c terapijas saglaba savas
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dermatoskopiskas Tpasibas un lauj labak kliniski un dermatoskopiski
vizualizgt citus veidojumus, tadgjadi vel vairak veicinot agrinu adas
véza diagnostiku.

Smagas aplikacijas vietu reakcijas ir loti biezas aktinisko keratozu
lokalas terapijas laika, IpaSi lokali lietojot imihimodu. Vieniga
terapeitiska metode, kam smagu lokalu aplikacijas vietas reakciju
izplatiba ir zema, ir dienas gaismas fotodinamiska terapija. ArstéSanas
partrauksana lokalu reakciju d@l ir izplatita, lai gan visbiezak arsteéSana
tiek partraukta, arstgjot ar ilgakajam arstésanas shémam, pieméram, ar
diklofenaku, nevis arstgjot ar medikamentiem, kas rada izteiktakas

aplikacijas vietu reakcijas.
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Priekslikumi

Ja nav iespgjama visu aktinisko keratozu vienlaiciga terapija, tad
ilgstosas un lielas vai sapliistoSas aktiniskas keratozes butu jaarste
primari, jo tam ir augstaks risks progresét par plakansiinu
karcinomam.

Dermatoskopija ir ieteicama diagnostikas metode visam aktiniskajam
keratozeém pirms un p&c terapijas.

Veikt diagnostisku biopsiju jebkurai aktiniskajai keratozei, kurai
dermatoskopija ir redzama kada atipiska pazime, lai izsl€gtu
intraecpidermalu  karcinomu vai agrinu invazivu plakans$iinu
karcinomu.

Visiem pacientiem ir rupigi jaizskaidro aktinisko keratozu lokalas
terapijas ieguvums un paredzamas reakcijas aplikacijas vietas, jo tas
samazina arstéSanas partraukSanas biezumu.

Veikt papildu p&tijumus par dienas gaismas fotodinamiskas terapijas
iespgjam aktinisko keratozu arsteSana Latvija, jo S§is terapijas
gadijuma medikaments ir jauzklaj vienreiz un ta ir saistita ar visretako

smagu aplikacijas vietu reakciju attistibu.
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