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Darbā izmantotie saīsinājumi 

AK aktīniskā keratoze  

Bcl-2 B šūnu limfomas 2 (B-cell lymphoma 2) gēna proteīns 

CD31 klasteru diferenciācijas marķieris (cluster of differentiation) 31 

Ki67 kodola proteīns Ki67  

p16 proteīns p16 

p53 proteīns p53 

p63 proteīns p63 

UV ultravioletā gaisma 
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Ievads 
 

Aktīniskās keratozes (AK) ir vienas no visbiežāk sastopamiem ādas 

bojājumu veidiem kā vispārējā, tā dermatoloģiskajā praksē. Klīniski tās parasti 

ir redzamas kā multiplas sārtas makulas, papulas vai plātnītes ar virsmas zvīņu 

uz hroniski saulē bojātas ādas. Lielākoties aktīniskās keratozes skar gados 

vecākus cilvēkus ar gaišu ādu (Dziunycz et al., 2018; Reinehr and Bakos, 2019; 

Schmitz et al., 2018; Steuer et al., 2020; Tizek et al., 2019). Vislielākā AK 

klīniskā nozīme ir to iespējamā progresēšana par invazīvu plakanšūnu 

karcinomu, kas ir otrs izplatītākais ādas vēža veids (Stratigos et al., 2020b), lai 

gan lielai daļai pacientu tieši kosmētiskais izskats ir iemesls saņemt ārsta 

konsultāciju. Morfoloģiski AK ir intraepidermālas neoplāzijas, kas tiek 

uzskatītas par plakanšūnu karcinomas in situ stadiju un ir sākumposms invazīvu 

plakanšūnu karcinomu attīstībai (Reinehr and Bakos, 2019; Rowert-Huber et al., 

2007). Plakanšūnu karcinomas var attīstīties tieši no AK vai kā jauns bojājums 

uz blakus esošās hroniski saulē bojātās ādas, jo AK klātbūtne palielina visu 

turpmāko ļaundabīgo ādas audzēju risku, īpaši plakanšūnu karcinomu (Guorgis 

et al., 2020). Lai gan ir sarežģīti aprēķināt precīzu katras AK progresēšanas risku, 

nesenais Madani et al. (Madani et al., 2021) pētījums parādīja, ka kumulatīvā 

ādas plakanšūnu karcinomu sastopamība AK pacientiem sasniedza 17,1 % 

10 gadu laikā pēc diagnozes noteikšanas. Ir klīniski būtiski, ka AK un 

plakanšūnu karcinomu diferenciāldiagnostika sākotnējās stadijās ir sarežģīta, un 

pētījumos ir dati, ka 1,5 % no sertificēta dermatologa klīniski diagnosticētām AK 

bija plakanšūnu karcinomas ar virspusēju invāziju histoloģiskajā novērtējumā 

(Ehrig et al., 2006). Visu ādas bojājumu, tostarp AK un plakanšūnu karcinomu, 

diagnostiku atvieglo dermatoskopija. Dermatoskops ir bieži sastopams un viegli 

lietojams instruments dermatoloģijas praksē, un nesen veikts sistemātisks 

pārskats parādīja šīs metodes augsto precizitāti – jutīguma līmeni līdz 98,7 % un 

specifiskumu līdz 95 %, ja AK tiek diagnosticēta, pateicoties 
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dermatoskopiskajām pazīmēm (Huerta-Brogeras et al., 2012; Valdés-Morales et 

al., 2020). Turklāt iepriekš ir publicēts, kā mainās AK dermatoskopiskās 

pazīmes, progresējot par invazīvu plakanšūnu karcinomu (Zalaudek et al., 2012). 

Lai gan vairākos pētījumos ir novērtētas AK un plakanšūnu karcinomu klīnisko, 

dermatoskopisko un histoloģisko pazīmju korelācijas (Lee et al., 2019; 

Papageorgiou et al., 2022; Rstom et al., 2022), rezultāti nav vienoti un trūkst 

pētījumu, kas novērtētu arī imūnhistoķīmiskās īpašības. 

Atbilstoši vadlīnijām AK ārstēšana ar retiem izņēmumiem ir indicēta 

visiem pacientiem, lai novērstu progresiju. Terapija var būt vērsta uz atsevišķiem 

veidojumiem vai visu AK lauku, kas nozīmē arī bojāto, klīniski neredzamo šūnu 

ārstēšanu starp redzamajiem AK veidojumiem. Visas ārstēšanas iespējas, 

izņemot ķirurģisku veidojumu ekscīziju, ir vērstas uz atipisko keratinocītu 

iznīcināšanu, tā izraisot īslaicīgas iekaisuma reakcijas ar dažādu smaguma 

pakāpi. Ar ārstēšanu saistīto aplikācijas vietu reakciju apspriešana pirms 

terapijas var izraisīt ārstēšanas sākšanas aizkavēšanos. Ārstēšanas laikā šādas 

reakcijas izraisa diskomfortu (Eisen et al., 2021; Neri et al., 2019) un ietekmē ar 

veselību saistīto dzīves kvalitāti (Hanke et al., 2016). Strohal et al. (Strohal et al., 

2012) pētījums parādīja, ka 19,4 % pacientu, kuri tika ārstēti ar lokālu imihimoda 

5 % krēmu, veica neplānotas vizītes, jo viņiem bija bažas par aplikācijas vietu 

reakcijām. Turklāt aplikācijas vietu reakcijas izraisa nelīdzestību, tādējādi, 

iespējams, samazinot ārstēšanas efektivitāti (Stockfleth et al., 2015). Lokālā 

terapija ir indicēta lielākajai daļai pacientu ar AK un lauka kancerizāciju, jo tā ir 

viegli lietojama, ļoti efektīva, ietaupa ārsta laiku un ir vienīgā ārstēšanas metode, 

kas vērsta uz visu zonu. Šajā darbā tika pētīti ar AK ārstēšanu saistīti faktori, kā 

smagu aplikācijas vietu reakciju izplatība, dermatoskopisko pazīmju izmaiņas 

terapijas laikā un pēc tās. 
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Darba mērķi 

1. Noteikt klīniskās, dermatoskopiskās, histopatoloģiskās un 

imūnhistoķīmiskās pazīmes, kas raksturo aktīniskās keratozes un 

intraepidermālas plakanšūnu karcinomas. 

2. Izvērtēt, kā mainās aktīnisko keratožu dermatoskopiskās pazīmes 

terapijas radītā iekaisuma laikā un pēc terapijas.  

3. Noteikt aktīnisko keratožu terapijas radīto smago lokālo ādas reakciju 

sastopamību un ar to saistīto terapijas pārtraukšanas biežumu. 

Darba uzdevumi 

Promocijas darba mērķu sasniegšanai tika izvirzīti šādi uzdevumi: 

1. Sistemātiska pārskata veidā apkopot literatūras datus par prospektīvos 

pētījumos novērotām klīniskajām pazīmēm, kas raksturo aktīniskās 

keratozes, kuras progresēja par plakanšūnu karcinomām. 

2. Apkopot biežākās publicētās dermatoskopiskās pazīmes, kas 

raksturīgas sejas ādas aktīniskajām keratozēm, intraepidermālajām 

ādas karcinomām un plakanšūnu karcinomām, un sniegt šo pazīmju 

skaidrojumus. 

3. Izpētīt un novērtēt, kuriem no minētajiem imūnhistoķīmiskajiem 

marķieriem – p53, p63, p16, Ki67, ciklīns D, Bcl-2 un CD31 – ir 

atšķirīga ekspresija klīniski veselā, saulē bojātā ādā, salīdzinot ar 

aktīniskās keratozes un intraepidermālās karcinomas ādas paraugiem.  

4. Izpētīt un novērtēt, kuras no klīniskajām un dermatoskopiskajām 

aktīnisko keratožu un intraepidermālo karcinomu pazīmēm ir biežāk 

sastopamas, kad konstatē aktīnisko keratožu progresijai raksturīgās 

patohistoloģiskās pārmaiņas un izmantoto imūnhistoķīmisko 

marķieru – p53, p63, p16, Ki67, ciklīns D, Bcl-2 un CD31 – 

ekspresijas izmaiņas.  
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5. Izpētīt un novērtēt, kā lokālās terapijas radītais iekaisums maina 

dermatoskopiskās aktīnisko keratožu pazīmes.  

6. Izvērtēt aktīnisko keratožu dermatoskopiskās pazīmes pēc terapijas.  

7. Apkopot literatūras datus par aktīnisko keratožu terapijas radīto 

smago lokālo ādas reakciju sastopamību un ar to saistīto terapijas 

pārtraukšanas biežumu. 

Darba hipotēzes 

1. Pēc aktīnisko keratožu klīniskajām un dermatoskopiskajām pazīmēm 

ir iespējams paredzēt histopatoloģiskās pazīmes un imūnhistoķīmisko 

marķieru – p53, p63, p16, Ki67, ciklīns D, Bcl-2 un CD31 – 

ekspresiju.   

2. Aktīnisko keratožu dermatoskopiskās pazīmes kļūst mazāk izteiktas 

terapijas radītā iekaisuma fāzē, un tās pilnībā izzūd pēc sekmīgas 

terapijas. 

3. Aktīnisko keratožu ārstēšana bieži izraisa smagas lokālas reakcijas 

medikamenta aplikācijas vietās, kā rezultātā pacienti pārtrauc ārsta 

nozīmēto terapiju. 

Darba novitāte 

Šis darbs sastāv no vairākiem pētījumiem, un katrs atbild uz savu 

pētniecības jautājumu. Pirmkārt, atjauninot iepriekš 2006. gadā publicēto 

Quaedvlieg et al. (Quaedvlieg et al., 2006) pētījumu, sistemātiskā pārskata veidā 

tika identificētas tās klīniskās pazīmes, kas raksturo AK ar augstāku risku 

progresēt par invazīvu plakanšūnu karcinomu. Proti, tika iegūts, ka publicētos 

prospektīvos pētījumos no ilgstošām un lielām (virs 1 cm diametrā) vai 

saplūstošām AK biežāk vēlāk attīstījās invazīva karcinoma. Otrkārt, šī darba 

ietvaros tika novērtēta septiņu imūnhistoķīmisko marķieru (p53, p63, p16, Ki67, 

ciklīns D, Bcl-2 un CD31) ekspresija gados vecāku cilvēku klīniski veselos 
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hroniski saulē bojātas ādas paraugos (kontroles grupa) un 

AK/intraepidermālo karcinomu grupā, tādējādi identificējot slimībai 

specifiskās izmaiņas. Īpaši izceļams ir lielais vienlaikus noteikto marķieru 

skaits. Darba rezultātā tika iegūts, ka amorfo masu izplatība, p53 krāsojuma 

intensitāte, Bcl-2 un CD31 ekspresija klīniski veselā saulē bojātā ādā 

atšķiras, salīdzinot ar ādas paraugiem, kuros attīstījušās AK un 

intraepidermālās karcinomas. Pētījumu turpinot, iegūtie rezultāti tika 

izmantoti, lai savstarpēji salīdzinātu katra parauga klīniskos, 

dermatoskopiskos, histopatoloģiskos un imūnhistoķīmiskos parametrus. Šis 

pētījums ir unikāls arī no tā aspekta, ka pacienti tika iekļauti prospektīvi un 

ka tika salīdzināta dermatoskopisko pazīmju klātbūtne ar imūnhistoķīmisko 

marķieru ekspresiju, kas literatūrā joprojām ir salīdzinoši reti, lielākoties 

gadījumu aprakstos. Rezultātā tika identificēts, ka dermatoskopiski tipiskas 

AK, tostarp veidojumi ar raksturīgajiem maziem, zarotiem asins kapilāriem, 

histopatoloģijā biežāk uzrāda amorfas masas. Dermatoskopiski tipiskām AK 

bija zemāka CD31 ekspresija un folikulu trūkums bija saistīts ar augstāku 

Bcl-2 subepidermālo ekspresiju. Šādi atklājumi sakrīt un papildina 

pašreizējās zināšanas par marķieriem, kas iesaistīti keratinocītu karcinomu 

progresijā.  

Otrā darba daļā tika pētīti ar AK ārstēšanu saistītie aspekti. Pirmkārt, 

dermatoskopisko pazīmju pārmaiņas terapijas laikā, un pirmo reizi tika ziņots 

par balto, spīdīgo strēļu variabilitāti. Papildus – literatūrā ir reti ziņojumi par 

vienā lokalizācijā esošu AK un bazālo šūnu karcinomu, bet, 

fotodokumentējot AK terapijas laikā, tika iegūts, ka, izārstējot epidermā 

lokalizētos AK veidojumus, ir iespēja diagnosticēt dziļāk esošos 

veidojumus – šajā gadījumā bazālo šūnu karcinomu – un ziņot par to. 

Īstenojot šo darbu un, cik autorei zināms, pirmo reizi 2018. gadā Latvijā 

vairākiem pacientiem tika veikta dienas gaismas fotodinamiskā terapija un 
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apkopoti tās rezultāti. Savukārt noslēdzošajā daļā, papildus pētot ar 

aplikācijas vietu reakcijām saistītos aspektus, tika iegūts, ka pacienti biežāk 

pārtrauc terapijas, kam ir ilgstoša lietošanas shēma, nevis tās, kuras rada 

izteiktākās reakcijas. Minētais fakts pastiprina konsultācijas nozīmību 

reakciju skaidrošanā, tā uzlabojot līdzestību un iegūstamo terapijas 

efektivitāti. 
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Diskusija 

Ultravioletās (UV) gaismas iedarbība ir būtiskākais ādas vēzi izraisošais 

apkārtējās vides faktors. UV gaismas rezultātā saulei pakļautās vietas, piemēram, 

sejas āda, ir visbiežākā ādas vēža lokalizācija (Reinehr and Bakos, 2019; 

Subramaniam et al., 2017; van der Pols et al., 2006a). Aktīniskās keratozes (AK) 

ir bieži sastopami UV gaismas izraisīti ādas veidojumi, kas lielākoties atrodami 

uz gaišādainu cilvēku hroniski saulē bojātās ādas. Klīniski būtiska ir šo 

veidojumu spēja attīstīties par invazīvu plakanšūnu karcinomu, kas ir otrs 

biežākais ādas audzēju veids. Kaut arī daļa autoru uzskata, ka nav iespējams 

noteikt, no kuras AK attīstīsies invazīva plakanšūnu karcinoma (Stockfleth et al., 

2012), un ka šie veidojumi vairāk ir vispārējs ādas audzēju riska marķieris, nevis 

tieši priekšteči (Stratigos et al., 2020a), Quaedvlieg et al. pētījums, kas tika 

publicēts 2006. gadā, identificēja vairākus klīniskos kritērijus, kuri saistīti ar AK 

progresēšanu par plakanšūnu karcinomu, un tika ieviests saīsinājums 

“IDRBEU”. Šajā akronīmā “I” apzīmē iekaisumu/indurāciju; “D” – diametru 

> 1 cm; “R” – strauju palielināšanos izmērā; “B” – asiņošanu; “E” – eritēmu un 

“U” – izčūlojumu. Papildu mazie klīniskie kritēriji, kas tika identificēti 

Quaedvlieg et al. pētījumā, bija sāpes, palpējamība, hiperkeratoze, nieze un 

pigmentācija (Quaedvlieg et al., 2006). Šī promocijas darba pirmajā daļā tika 

veikts sistemātisks literatūras pārskats, lai atjauninātu Quaedvlieg et al. pētījuma 

rezultātus, balstoties uz prospektīviem pētījumiem, kas publicēti pēc 2005. gada. 

Pārskats tika veidots atbilstoši sistemātisko pārskatu veidošanas vadlīnijām un 

pirms pētījuma sākšanas reģistrēts Prospero datubāzē, kā arī veikts atbilstoši 

Prisma vadlīnijām, kā to nosaka vispārpieņemtā prakse. Rezultātā tika iegūts, ka 

ilgstoši esošas un lielas (> 1 cm) vai saplūstošas AK ir tās, no kurām visbiežāk 

pēc tam attīstījās invazīvas plakanšūnu karcinomas augsta riska populācijās. 

Šāds rezultāts, identificējot divus klīniski viegli nosakāmus parametrus, ļauj 

novērtēt pacienta risku papildus kopējai smaguma pakāpei un izvēlēties 
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veidojumus, kuru terapija būtu nepieciešama primāri, ja visus veidojumus nav 

iespējams ārstēt jau sākotnēji.  

Papildus būtiskāko klīnisko pazīmju identificēšanai tika apkopotas 

biežākās sejas nepigmentēto AK un intraepiteliālo karcinomu dermatoskopiskās 

pazīmes, kas kopā ar šo pazīmju skaidrojumiem un atbilstošo pazīmju attēliem 

2022. gadā tika publicētas kā nodaļa grāmatā ar nosaukumu Dermatoscopy 

(skat. publikāciju sarakstu).   

Tālāk promocijas darba ietvaros tika salīdzinātas histopatoloģiskās 

pazīmes un izmantoto imūnhistoķīmisko marķieru – p53, p63, p16, Ki67, ciklīns 

D, Bcl-2 un CD31 – ekspresija prospektīvi iegūtiem normālas hroniski saulē 

bojātas ādas paraugiem un AK/intraepiteliālo karcinomu paraugiem. 

Iekļautajiem kontroles grupas pacientiem vecums statistiski neatšķīrās no 

pētāmās grupas, lai mazinātu iespējamo vecuma un kumulatīvā UV starojuma 

ietekmi uz imūnhistoķīmisko marķieru ekspresiju, jo iepriekš ir pierādīts, ka šie 

faktori ietekmē imūnhistoķīmiskos marķierus (Bakshi et al., 2020; Khodaeiani et 

al., 2013; Nasiri et al., 2021). Šajā pētījumā tika atklātas atšķirības amorfo masu 

izplatībā, p53 krāsošanās intensitātē, Bcl-2 un CD31 ekspresijā starp pētījuma un 

kontroles grupām. Konkrētāk, pirmkārt, tika iegūts, ka amorfās masas bija 

vērojamas lielākajā daļā AK/intraepidermālo karcinomu gadījumu un nevienā no 

kontroles biopsijām. Ir zināms, ka ādas kolagēna aizstāšana ar amorfām elastīga 

materiāla masām raksturo smagu saules elastozi un ir pārmērīga kumulatīvā UV 

bojājuma sekas (Karagas et al., 2007). Šis rezultāts atbilst UV starojumam kā 

galvenajam AK cēlonim un iepriekšējiem pētījumiem, kuros ir konstatēta smagas 

pakāpes saules elastoze vairumā ādas plakanšūnu karcinomu gadījumu 

(Corbalán-Vélez et al., 2010; Karagas et al., 2007).  

Otrkārt, tika konstatēta augstāka p53 krāsošanās intensitāte 

AK/intraepidermālo karcinomu grupā, kas atbilst iepriekš publicētiem 

pētījumiem un p53 proteīna lomai agrīnajos plakanšūnu karcinomas attīstības 
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posmos, ļaujot šūnām apiet apoptozes procesu (Bakshi et al., 2020; Berhane et 

al., 2002; Javor et al., 2021; Piipponen et al., 2021). Vienlaikus netika vērotas 

atšķirības starp p53 ekspresijas apjomu un sadalījumu epidermas slāņos starp 

abām grupām. Līdzīgi pētījumiem, ko veica Neto et al. (Neto Pimentel et al., 

2013) un Piipponen et al. (Piipponen et al., 2020), ne visi iekļautie AK paraugi 

uzrādīja pozitīvu p53 krāsojumu. Vairāk nekā 5 % imūnreaktivitāte pret p53 tika 

novērota 75,8 % AK/intraepidermālo karcinomu paraugu, un krāsojums tika 

uzskatīts par spēcīgu 44,8 % gadījumu. No literatūras datiem ir zināms, ka 

ievērojami augstāka p53 krāsošanās ir novērota, pieaugot pacienta vecumam, un 

saulei pakļautās vietās, savukārt p53 ekspresija ādā samazinās, katru dienu 

lietojot saules aizsarglīdzekļus (van der Pols et al., 2006b). Šo faktoru ietekme 

tika mazināta, gan pētījuma, gan kontroles grupas paraugus ņemot no sejas ādas 

un iekļaujot pacientus, kuru vecums statistiski neatšķīrās.  

Treškārt, pētījuma rezultātā tika iegūts, ka AK un intraepidermālo 

karcinomu paraugiem bija augstāka Bcl-2 ekspresija epidermas slāņos un dermā, 

salīdzinot ar kontroles grupu. Bcl-2 ir antiapoptotisks proteīns, kas atrodas 

mitohondriju membrānā. Tā funkcijas maiņa un pārmērīga ekspresija inhibē 

apoptozi, kas var veicināt vēža attīstību. Savukārt normālā ādā Bcl-2 pozitīvas 

bazālās šūnas ir rezervuārs plakanšūnu epitēlija atjaunošanai, un saulei pakļautā 

ādā Bcl-2 novērš UV izraisītu šūnu nāvi (Hussein and Ahmed, 2022; Onder et 

al., 2019). Paaugstināta Bcl-2 ekspresija ir iepriekš novērota AK, un Bcl-2 

eksprimējošu audzēja šūnu ir ievērojami vairāk plakanšūnu karcinomās, 

salīdzinot ar AK (Berhane et al., 2002; Woo et al., 2017). Turklāt Bcl-2 var krāsot 

arī dermas iekaisuma šūnu infiltrātu, un iekaisums ir saistīts ar AK progresēšanu 

par ļaundabīgu plakanšūnu karcinomu, veidojot skābekļa brīvos radikāļus, 

veicinot imūnās atbildes reakciju, šūnu transformāciju, proliferāciju, invāziju, 

angioģenēzi un metastāzes (Farshchian et al., 2017; Singh et al., 2019; Woo et 

al., 2017). Iepriekš ir publicēti dati par pakāpenisku Bcl-2 ekspresijas pieaugumu 
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no asimptomātiskas AK caur iekaisušu AK līdz plakanšūnu karcinomai, kas 

pamatotu AK progresēšanu par invazīvu plakanšūnu karcinomu caur iekaisuma 

fāzi (Berhane et al., 2002). Mūsu rezultāti parādīja, ka gan Bcl-2 subepidermālais 

infiltrāts, gan CD31 (jutīgākais un specifiskākais endotēlija marķieris parafīna 

sekcijās (Stuart, 2013)) ir palielināts AK/intraepidermālu karcinomu paraugos, 

salīdzinot ar kontrolēm, kas kopumā atbilst iepriekš minētajai iekaisuma lomai 

AK patoģenēzē.  

Kā viena no šīs promocijas darba sadaļas kvalitātēm ir jāatzīmē visu 

pētījumā iekļauto ādas biopsiju ieguve no sejas ādas.  

Jāpiemin, ka pētījumā lielākoties tika iekļautas sievietes. Kaut arī 

lielākajā daļā AK aprakstu ir minēts, ka AK biežāk tiek diagnosticētas vīriešiem, 

un, ņemot vērā plikpaurības izplatību vīriešu vidū, no tās izriet lielāks saulei 

pakļautās ādas apjoms, arī citos pētījumos ir bijis vairāk sieviešu (Kohl et al., 

2017; Lee et al., 2019; Madani et al., 2021). Turklāt mūsu izlasē iekļauto pacientu 

vidējais vecums bija 78,1 gads, tāpēc sieviešu pārsvars skaidrojams ar vidējo 

paredzamo mūža ilgumu Latvijā, kas 2021. gadā sasniedza 68,2 gadus vīriešiem 

un 77,9 gadus sievietēm (Centrālā statistikas pārvalde, 2021). 

Turpinot analizēt iegūtās histopatoloģiskās un imūnhistoķīmisko 

marķieru pārmaiņas saistībā ar katram veidojumam atbilstošajām 

dermatoskopiskajām pazīmēm, tika iegūts, ka dermatoskopiski klasiskām AK 

biežāk ir redzamas amorfās masas un ir mazāka CD31 marķiera ekspresija, kas 

norāda uz mazāku asins kapilāru klātbūtni. Papildus tam Bcl-2 subepidermālā 

ekspresija bija saistīta ar folikulu zudumu. Šīs sākotnējās korelācijas izceļ asins 

kapilāru pārmaiņas un folikulu zudumu kā būtisku soli AK progresēšanai par 

plakanšūnu karcinomu, turklāt šīs pazīmes ir iespējams vizualizēt neinvazīvi ar 

dermatoskopa palīdzību.  

Dermatoskops ir ērti lietojama, rokā turama ierīce, kas nodrošina 

desmitkārtīgu palielinājumu un novērš atstarojumu no ādas virsmas, tā 
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vizualizējot morfoloģiskās struktūras, kas nav redzamas ar neapbruņotu aci (Pan 

et al., 2008). Ir pierādīts, ka dermatoskopijas izmantošana uzlabo gan 

pigmentētu, gan nepigmentētu ādas veidojumu diagnostisko precizitāti un 

dažkārt sniedz būtisku informāciju par veidojuma prognozi, izmantojot zināšanas 

par dermatoskopiski histopatoloģiskajām korelācijām (Sinz et al., 2017). 

Biežākās dermatoskopiskās AK pazīmes ir baltas vai dzeltenas krāsas virsmas 

zvīņas, sarkans pseidotīklojums, ko veido perifolikulāra eritēma, bieži vien kopā 

ar lineāri viļņveidīgām un/vai zarotām starpfolikulārām teleangiektāzijām, 

izceltas folikulu atveres, kuras redzamas kā balts aplis ap folikulāro atveri ar 

dzeltenīgu keratīna korķi folikula centrā, un rozetes pazīme (Lee et al., 2014; 

Zalaudek et al., 2006).  

Šajā promocijas darbā tika skatīta gan atsevišķo veidojumu 

dermatoskopisko pazīmju saistība ar histoloģiskajām un imūnhistoķīmiskajām 

pārmaiņām, kā iztirzāts iepriekš, gan atsevišķu veidojumu dermatoskopisko 

pazīmju mainība terapijas laikā. Šajā otrajā promocijas darba daļā pacientiem ar 

digitālo dermatoskopiju tika uzņemti klīniskie un dermatoskopiskie attēli pirms 

terapijas, terapijas radītā iekaisuma fāzē un pēc terapijas. Pacienti tika sadalīti 

divās grupās atkarībā no rekomendētā terapijas veida – terapijas ar lokālu 5 % 

5- fluoruracila krēmu vai dienas gaismas fotodinamisko terapiju ar

metilaminolevulinātu (Metvix®, Galderma). Pētījuma rezultātā tika novērots, ka 

baltās, spīdīgās strēles ir biežāk sastopamas AK nekā iepriekš publicētajos 

rakstos (Balagula et al., 2012; Liebman et al., 2012) un ka tās ir mainīgas 

dermatoskopiskas struktūras, kas var izzust terapijas radītā iekaisuma laikā un 

pirmo reizi parādīties pēc terapijas. Baltās, spīdīgās strēles ir zināmas arī kā 

kristāliskās struktūras un ir baltas, perpendikulāras, dažus milimetrus garas 

līnijas, kas redzamas tikai polarizētās gaismas dermatoskopijā (Kittler et al., 

2016). Šīs struktūras, ko uzskata par dermatoskopisku dermas fibrozes pazīmi, 

izraisa sabiezējušu hialīna šķiedru kūlīšu polarizācija (Haspeslagh et al., 2016; 
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Pizzichetta et al., 2014), un ir ziņots par to sastopamību dažādos ādas 

veidojumos, tostarp AK (Balagula et al., 2012; Liebman et al., 2012). Mūsu 

pētījumā baltās, spīdīgās strēles tika novērotas 47 % AK pirms terapijas 

sākšanas. Iepriekš publicētos pētījumos šo struktūru sastopamība tika vērota 

1,7 %–29,4 % AK (Balagula et al., 2012; Liebman et al., 2012). 

Pie iemesliem, kāpēc baltās, spīdīgās strēles bija biežāk sastopamas mūsu 

pacientu grupā, salīdzinot ar citiem autoriem, var minēt pētījumā noteiktos 

iekļaušanas kritērijus. Konkrētāk, vērtējot AK dermatoskopiskās pazīmes, tika 

izslēgti veidojumi ar biezu zvīņu un hiperkeratozi, kas traucētu redzēt zem tām 

esošās struktūras, tostarp baltās, spīdīgās strēles. Būtiski ir ņemt vērā, ka zvīņas 

ir izplatīta AK pazīme un sastopama 79,4–85 % veidojumu (Lee et al., 2014; 

Zalaudek et al., 2006). Papildus tika izslēgti veidojumi, kuriem terapijas laikā 

attīstījās biezas kreveles vai erozijas. Vēl viens iemesls augstajai balto, spīdīgo 

strēļu izplatībai mūsu pētījumā varēja būt tas, ka pat atsevišķas strēles tika 

uzskatītas par pozitīvu pazīmi un izmantotā FotoFinder Systems medicam 1000 

ierīce sniedz 20 reižu lielu palielinājumu, tādējādi arī augstāku izšķirtspēju 

salīdzinājumā ar rokā turamām ierīcēm.  

Mūsu pētījumā, lai gan izlase bija neliela, bija iespējams noteikt vairākus 

iespējamos scenārijus, kā baltās, spīdīgās strēles mainās terapijas ietekmē. 

Pirmkārt, lai gan veiksmīga terapija parasti ir saistīta ar dermatoskopisko 

pazīmju izzušanu, baltās, spīdīgās strēles var būt redzamas visos ārstēšanas 

posmos vai pat pirmo reizi parādīties mēnesi pēc terapijas bez citām 

dermatoskopiskām AK pazīmēm. Tā kā baltās, spīdīgās strēles nav obligāta AK 

pazīme, tad to saglabāšanās vai parādīšanās nav pretnostatījums veiksmīgam 

terapijas iznākumam. Otrkārt, tāpat kā citas dermatoskopiskās struktūras, baltās, 

spīdīgās strēles var izzust terapijas radītā iekaisuma laikā un atjaunoties pēc tā. 

Šis pēdējais novērojums bija 13 % analizēto gadījumu, un, lai gan precīzs šādas 
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parādības iemesls vēl nav skaidrs, tas liek domāt, ka baltās, spīdīgās strēles 

varētu būt neredzamas arī citos klīniski eritematozos bojājumos, ne tikai AK. 

Turpinot izvērtēt AK dermatoskopisko struktūru mainību pirms un pēc 

terapijas, tika ziņots par interesantu klīnisko gadījumu, kurā, izārstējot rajonu ar 

klīniski un dermatoskopiski diagnosticētām AK, atsedzas dermatoskopiskas 

bazālo šūnu karcinomas struktūras. Šis klīniskais gadījums parāda, ka AK 

ārstēšana ļauj labāk klīniski un dermatoskopiski vizualizēt citus nepigmentētus 

ādas audzējus, tāpēc ir iespējama to agrāka diagnostika un ārstēšana. Tas 

savukārt uzskatāms par papildu ārstēšanas ieguvumu bez jau zināmā kosmētiskā 

ieguvuma un, iespējams, aizsardzības pret invazīvas plakanšūnu karcinomas 

attīstību.  

Noslēdzošajā darba daļā tika pētīta smagu aplikācijas vietu reakciju 

izplatība, izmantojot lokālas AK terapijas metodes – dienas gaismas 

fotodinamisko terapiju, 5 % imihimoda krēmu, 3,75 % imihimoda krēmu, 

0,015 % ingenola mebutāta gelu, 3 % diklofenaka gelu ar 2,5 % hialuronskābi, 

0,5 % fluoruracila gelu un 0,5 % fluoruracila un 10 % salicilskābes kombinētu 

gelu. Lai to paveiktu, tika sistemātiski meklēti raksti PubMed meklētājā un 

apkopoti dati par smagu aplikācijas vietu reakciju sastopamību atkarībā no 

izmantotā medikamenta un par terapijas pārtraukšanu aplikācijas vietu reakciju 

dēļ. Netika iekļauti pētījumi un metodes, kurās nepieciešams īpašs aprīkojums, 

piemēram, konvencionālā fotodinamiskā terapija. Rezultātā tika apkopoti dati no 

19 pētījumiem, un smagu aplikācijas vietu reakciju izplatība variēja no 0 % līdz 

58,5 %. Visretāk smagas aplikācijas vietu reakcijas tiek novērotas, terapijā 

izmantojot dienas gaismas fotodinamisko terapiju, savukārt visbiežāk – terapijā 

ar imihimodu. Turklāt tikai shēmās ar imihimodu tika novērota arī sistēmisku 

simptomu attīstība. Papildus 14 rakstos tika minēta terapijas pārtraukšana 

aplikācijas vietas reakcijas dēļ. Visbiežāk – 4,9–13,6 % gadījumu – terapija tika 

pārtraukta, ārstējot ar 3 % diklofenaku, kas tiek nozīmēts lietošanai divas reizes 
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dienā 3–6 mēnešus ilgi. Trijos pētījumos ar 5 % imihimodu terapijas 

pārtraukšana tika novērota līdz 3,2 % gadījumu, un tas tika skaidrots ar rūpīgu 

pacientu iepazīstināšanu ar aplikācijas vietu reakciju attīstību. Papildus tika 

noteikti ar terapiju nesaistīti riska faktori smagāku aplikācijas vietu reakciju 

attīstībai, un tie bija gaiša ādas krāsa (I–II fototips), sievietes dzimums, vecums 

līdz 70 gadiem, kā arī augstāka gaisa temperatūra, izmantojot dienas gaismas 

fotodinamisko terapiju (Fargnoli et al., 2015; Galvão et al., 2017; Ortega del 

Olmo and Salido-Vallejo, 2018; Ricci et al., 2016). 
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Secinājumi 

1. Atbilstoši publicētajiem prospektīvajiem pētījumiem no ilgstošām un 

lielām vai saplūstošām aktīniskajām keratozēm visbiežāk attīstījās 

plakanšūnu karcinomas augsta riska populācijās. Tāpēc šīs pazīmes 

uzskatāmas par klīniskajiem riska faktoriem augstākai aktīnisko 

keratožu progresijai par plakanšūnu karcinomu.  

2. Nepigmentētām aktīniskajām keratozēm sejas ādā raksturīgākās 

dermatoskopiskās pazīmes ir fona eritēma, baltas folikulu atveres, 

virsmas zvīņas, rozetes, smalki, lineāri, viļņaini asins kapilāri, 

mikroerozijas un saulē bojāta apkārtējā āda. Salīdzinājumam – sejas 

intraepidermālajām karcinomām ir papildu pazīmes, piemēram, 

sarkanas radiāli novietotas līnijas (zvaigžņu raksts), centrāli 

novietotas zvīņas vai keratīns, punktoti, glomerulāri vai cilpveida 

asins kapilāri un virspusēji izčūlojumi. 

3. Histopatoloģiski redzamā amorfo masu klātbūtne, p53 krāsojuma 

intensitāte, Bcl-2 un CD31 ekspresija atšķiras klīniski veselā saules 

bojātā ādā, salīdzinot ar aktīnisko keratožu un intraepidermālo 

karcinomu ādas paraugiem.  

4. Dermatoskopiski tipiskām aktīniskajām keratozēm histopatoloģijā 

biežāk ir redzamas amorfas masas un ir zemāka CD31 marķiera 

ekspresija. Savukārt balto folikulu zudums ir saistīts ar palielinātu 

Bcl-2 subepidermālo ekspresiju.  

5. Baltās, spīdīgās strēles ir mainīgas dermatoskopiskās struktūras, kuras 

var izzust terapijas radītā iekaisuma fāzē un pēc terapijas, kā arī var 

parādīties pirmo reizi pēc terapijas. Novērtējot balto, spīdīgo strēļu 

klātbūtni, ir būtiski ņemt vērā to dinamisko dabu.  

6. Aktīnisko keratožu ārstēšana sniedz iespēju noteikt pret terapiju 

rezistentus veidojumus, kas pēc terapijas saglabā savas 
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dermatoskopiskās īpašības un ļauj labāk klīniski un dermatoskopiski 

vizualizēt citus veidojumus, tādējādi vēl vairāk veicinot agrīnu ādas 

vēža diagnostiku.  

7. Smagas aplikācijas vietu reakcijas ir ļoti biežas aktīnisko keratožu 

lokālas terapijas laikā, īpaši lokāli lietojot imihimodu. Vienīgā 

terapeitiskā metode, kam smagu lokālu aplikācijas vietas reakciju 

izplatība ir zema, ir dienas gaismas fotodinamiskā terapija. Ārstēšanas 

pārtraukšana lokālu reakciju dēļ ir izplatīta, lai gan visbiežāk ārstēšana 

tiek pārtraukta, ārstējot ar ilgākajām ārstēšanas shēmām, piemēram, ar 

diklofenaku, nevis ārstējot ar medikamentiem, kas rada izteiktākās 

aplikācijas vietu reakcijas. 
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Priekšlikumi 

1. Ja nav iespējama visu aktīnisko keratožu vienlaicīga terapija, tad 

ilgstošas un lielas vai saplūstošas aktīniskās keratozes būtu jāārstē 

primāri, jo tām ir augstāks risks progresēt par plakanšūnu 

karcinomām.  

2. Dermatoskopija ir ieteicama diagnostikas metode visām aktīniskajām 

keratozēm pirms un pēc terapijas.  

3. Veikt diagnostisku biopsiju jebkurai aktīniskajai keratozei, kurai 

dermatoskopijā ir redzama kāda atipiska pazīme, lai izslēgtu 

intraepidermālu karcinomu vai agrīnu invazīvu plakanšūnu 

karcinomu. 

4. Visiem pacientiem ir rūpīgi jāizskaidro aktīnisko keratožu lokālās 

terapijas ieguvums un paredzamās reakcijas aplikācijas vietās, jo tas 

samazina ārstēšanas pārtraukšanas biežumu.  

5. Veikt papildu pētījumus par dienas gaismas fotodinamiskās terapijas 

iespējām aktīnisko keratožu ārstēšanā Latvijā, jo šīs terapijas 

gadījumā medikaments ir jāuzklāj vienreiz un tā ir saistīta ar visretāko 

smagu aplikācijas vietu reakciju attīstību. 
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