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Aktinické keratézy (AK) vznikaji u¢inkem slunecniho zareni a jsou dnes povazovany za spinocelularni karcinom (SCC) in situ, ktery ma
schopnost riistu v invazivni SCC. K lécbé AK je dostupné mnozstvi ablativnich a neablativnich modalit, mezi kterymi je imiquimod, ago-
nista na toll like receptorech, povazovan za bezpecny a tucinny pripravek v Ié¢bé AK s dobrou snasenlivosti.
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Treatment of actinic keratoses

Actinic keratoses are a sun induced cutaneous lesion, currently considered as a squamous cell carcinoma in situ that has the potencial to
progress to invasive SCC. To treat them, numerous, ablative and no ablative, therapeutic approaches exist. Among them, imiquimod,
a toll like receptor agonist, is effective and safe with an acceptable tolerability in the treatment of AK.
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Popis pripadu

Pacient, Zenaty 44lety muz, byl vysSetfen
na kozni ambulanci pro asymetricky projev
na Cele.

V osobni anamnéze bylo mozné vysledo-
vat v détstvi operaci tfiselné kyly vlevo. Pacient
byl zcela zdrav, neuzival zédné léky a s zadnou
chorobou se nikde nelécil. Z hlediska farmako-
logické anamnézy neuzival zadné léky, profesi
byl urednik. Pacient byl nekufdk a abstinent.
Ve volném case sportoval: jezdil na kole, lozil
po skalach, plaval. Ve volnocasovych aktivitach
pobyval na slunci bez fotoprotekce.

Pred tfemi lety se ve frontalni oblasti vpravo
objevilo drobné, erytematoskvamaézni loZisko
o velikosti 5x 5mm, které se postupné zvétso-
valo az do velikosti 25x 10mm.

Vzhledem k morfologickému charakteru
projevu a lokalizaci ve fotopredilekci bylo pfi
vysetfeni vysloveno podezieni na aktinickou
keratozu, v diferencidlni diagnostice bylo po-
mysleno na superficidlni bazoceluldrni karcinom.
Vzhledem k rozsahu projevu byly provedeny
dvé probatornf excise z loZiska na cele, histolo-
gické vysetieni prokazalo fokalni parakeratozu
s chybénfm stratum granulosum a se ztratou
stratifikace epidermis s atypickymi keratino-
cyty. V koriu byla pfitomna aktinickd elastéza
s diskrétnim zanétlivym infiltrdtem. Histologické
vysetfeni potvrdilo klinickou diagnézu aktinické
keratozy.

Pacient byl informovan o povaze a vsech
moznostech lé¢by onemocnéni, byla dopo-

rucena lécba lokdlnim imiquimodem v rezimu
3x tydné po dobu 4 tydnd. Lécbu pacient snasel
velmi dobre, z nezddoucich Ucinkld se vyskyt-
lo prechodné péleni a zarudnuti kéize v prv-
nim tydnu lé¢by. Po jednom cyklu [é¢by imi-
quimodem doslo ke kompletnimu vymizenf
projevu aktinické keratdzy, které bylo potvrzeno
histologickym vysetfenim po ukoncené terapii.
Pacient je dispenzarizovan na nasem pracovisti

Obrdzek 1. Pied terapif

Obrdzek 3. Po terapii lokalnim 5% imiquimo-
dem 3x tydné po dobu 4 tydnd, stav 2. tyden
od ukoncené lécby
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s pravidelnymi kontrolami, ddsledné dodrzuje
zasady fotoprotekce.

Diskuze

Aktinickd keratéza (AK) je dysplastickd léze
vznikajici na aktinicky zménéné kazi. Klinicky
se jedna o ohranicenou, olupujici se erytematdz-
ni 1ézi, vétsinou velikosti do 1cm, na kiZi vysta-
vené slunci a u starsich osob. Aktinické keratozy

Obrdzek 2. Pred terapif —

Obrdzek 4. Po terapii lokalnim 5% imiquimo-
dem 3x tydné po dobu 4 tydnd, stav 2. tyden
od ukoncené |é¢by — detail
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mohou vymizet nebo zlstat po mnoho let beze
zmeén, v 8-20% se vsak transformuji ve spino-
celuldrni karcinom (SCC). Podle klinického ob-
razu rozlisujeme tyto typy AK: hyperplastickou
(hypertrofickou), pigmentovanou, lichenoidnf
a konfluentni AK. Histologicky se jedna o epi-
dermalnf 1ézi z dysplastickych keratinocytt a je
klasifikovéna jako spinoceluldrni karcinom in situ
(SCC in situ). Obvykle je AK charakterizovana
fokalnf parakeratézou, chybénim stratum granu-
losum a mirnou akantézou epidermis. Dochazf
ke ztraté stratifikovaného usporadani epidermis,
coz je provazeno cytologickou atypif keratino-
cytl a to predevsim na bazalnf vrstvé. V koriu
se vétsinou nachazi vyraznd aktinickd elastéza
spojend s mirnou chronickou zanétlivou bunéc-
nou reakc. Kritériem diagndzy invazivni transfor-
mace AK v SCC je pronikanf atypickych bunék
z epidermis do koria a oddéleni samostatnych
hnizd keratinocytd od epidermis (1, 2, 3).

Epidemiologicka data prokazuiji signifikantné
zvysenou prevalenci AK u kavkazské rasy. AK je
Castéjsi u starsich osob a u populace v geogra-
fickych oblastech s vysokym UV zarenim. Jedna
se pravdépodobné o disledek globalntho pro-
dluzovéni Zivota a zmény Zivotniho stylu, jehoz
dusledkem je prodlouzena chronické kumulativni
expozice UV zérenti.V Evropé se globélni prevalen-
ce AK pohybuje okolo 15% u muzli a 6% u Zen,
ve véku nad 70 let prevalence stoupd na 34%
u muz a 18% u Zen. Prevalence AK v USA je
udavana v rozmezi 11-26 %, zatimco v Australi
(Queensland) je uvédéna extrémni prevalence
AK: 55% u muzd ve véku 30-70 let a 37% u Zen
ve stejné vékové kategorii. Imunosuprimovan je-
dinci po transplantacich solidnich organ@ vykazujf
zvysené riziko rozvoje AK. U imunokompetent-
nich osob se maligni transformace AK v SCC uda-
va v 10%, u transplantovanych pacientt je tato
maligni transformace popisovéna ve 40 %. Riziko
maligni transformace AKv SCC stoupé s poctem
AK: az 20x vyssi riziko malignf transformace, je-li
na kbZi pfftomno vice nez 5 a méné nez 20 pro-
jevl AK. 60-82% SCC vznika v terénu AK nebo
v jeji tésné blizkosti, AK a SCC predstavuji spolecné
patofyziologické kontinuum zacinajici poskoze-
nim DNA keratinocyt chronickou UV expozici,
pokracujici klondIni expanzi poskozenych bunék
a progredujici do invazivniho SCC (1,4, 5).

AK je onemocnénim, u kterého v patoge-
nezi hraji roli genetickd predispozice, fototyp,
vek, imunosuprese a pivotalni roli hraje UV za-
feni, zejména v pasmu UVB. UV zéfeni pfimo
poskozuje DNA keratinocytl a nepffmo supri-
muje imunologicky dohled nad nimi (numericka
redukce Langerhansovych bunék, suprese tumor

supresorovych genU). Fotokarcinogeneze pokra-
Cuje expanzi mutovanych klon( bunék charakte-
rizovanych hyperproliferaci a ztrétou apoptézy.
Mutované klony se vytvéreji na vice oblastech akti-
nicky poskozené kiize, coz vysvétluje mnohocetné
projevy AK/SCC. Proces dale pokracuje kontinual-
nim pfechodem do invazivniho SCC (3, 5).

Smyslem a cilem lécby AK/SCC je lécba vi-
ditelnych projev( a rovnéz Ié¢ba subklinickych
forem (okem neviditelnych projev(l) onemoc-
néni, zZlepseni estetického vzhledu pacienta, sni-
Zeni pravdépodobnosti vzniku novych projevi
a/nebo snizeni rekurence onemocnén('s prevencf
invazivniho pfechodu do SCC a metastaz. Vyvoj
AK nelze jednoznacné predikovat: AK mUze dlou-
hodobé pretrvavat, mdze spontdnné regredovat
nebo progredovat do invazivniho SCC. Je tedy
dllezité imperativné lécit viechny AK.V soucasné
dobe je k dispozici Sirokd skala lécebnych po-
stupd. Z chirurgickych metod mdzeme vyuZit
chirurgickou excisi, kryodestrukci, dermabrazi
laserem a fotodynamickou terapii (PDT). Z nechi-
rurgickych metod Ize zvolit chemicky peeling, 5%
5-flourouracil v krému, kombinaci 3% diklofenaku
ve 2,5% hyaluronatovém gelovém vehikulu a 5%
imiquimod v krému. V rozhodovaéni, kterou z vyse
uvedenych modalit pouZit v Ié¢bé AK, je nutno
zohlednit typ, lokalizaci a velikost AK, zkusenosti
osetrujiciho personédlu, bezpecnost Iécby, ak-
ceptaci zvoleného postupu pacientem (4, 6, 7).

Chirurgicka excise je vhodna u loZisek AK,
které jsou svym charakterem podezielé z trans-
formace v SCC, protoze dovoluje dal3f histolo-
gické vysetreni a v ptipadé potteby nasledujici
lé¢bu. Jednou z nevyhod chirurgické excise je
invazivita procedury s potfebou lokalnf anesté-
zie a naslednou tvorbou jizvy.

Kryodestrukce je nej¢astéji pouzivanou
l[é¢ebnou modalitou (60%), vyuzivd teku-
ty dusik ve formé spreje ¢i kontaktni terapie.
Jedna se o nespecifickou léc¢bu, kterd destru-
uje dysplastické, ale i normalni burky, disrupci.
Metoda neni standardizovana z hlediska frek-
vence, doby trvani, intenzity a teplot. Kompletni
remise AK se udavé v rozmezi 70-90 %, recidivy
AK se odhaduji mezi 2-12% do jednoho roku
od ukoncené terapie. Kryoterapii chybi kontrolnf
studie s histologickou verifikaci a dlouhodobym
sledovanim pacientl (3, 4, 7).

Laserové ablativni techniky vyuZivaji CO,
a ErYAG lasery v ablativnim madu, kdy je projev
AKje vaporizovan v lokalni anestezii. Nevyhodou
metody je pozdkrokovy erytém, pigmentové
zmeény osetrené klize i jizvent.

Fotodynamicka terapie navodi selektivni de-
strukci atypickych keratinocytl cestou svételné
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aktivace fotosenzibilizétoru za pritomnosti kysliku.
Viyhojeni projevl AK se udéva v 70-78%. Pfed
aplikaci léciva je nezbytna pfiprava projevu AK
(odstranéni hyperkeratdz), Iécivo se okluzivné apli-
kuje na 3 hodiny na projev AK (Casové naro¢nost)
s dUslednou fotoprotekci osetiené krajiny (3, 4, 7).

Chemicky peeling vyuZiva v destrukci proje-
v 35% trichloroctovou kyselinou (TCA). Je vhod-
nou metodou pro konfluentni typ AK na obliceji.
Metoda je bolestivd, spojend ¢asto s perzistujicim
erytémem a pozanétlivymi posuny pigmentu.
Rekurence AK do jednoho roku od ukoncené te-
rapie se popisujf ve 25-35% (3,4, 7).

5% 5-fluorouracil v krému je lokalnim che-
moterapeutickym antimetabolitem, ktery inhi-
buje prevézné syntézu DNA. Aplikuje se 2x den-
né béhem 2-4 tydnd. Casto se vyskytuji zavazné
ved|ejsi lokalni reakce (dermatitida, eroze a ul-
cerace), |é¢ba je tedy bolestiva a compliance
pacientl snizena (3, 4, 7).

3% diklofenak ve 2,5% hyalurondtovém
gelu ucinkuje jako inhibitor cyklooxygenazy
(COX'I'a COX ), dochazi k inhibici syntézy PGE,
a tak je negativné ovlivnén rlist nddorovych bu-
nék a neovaskulatizace. Lé¢ba trva 12 tydnd a je
pacienty velmi dobfe tolerovana, kompletnfvymi-
zeni AK je popisovano u 40% pacientt (3, 7).

5% imiquimod v krému je lokalnim imuno-
modulatorem imidazolchinolonového typu,
ktery je spolu s resiqguimodem fazen do nové
skupiny modifikdtord imunitni reakce. Viykazuje
vyznamné antivirotické a antitumordzni Ucin-
ky. Tyto Ucinky imiquimodu nejsou piimé, ale
jsou dény stimulaci imunitniho systému kdze.
Mechanizmus Gcinku imiquimodu: imiquimod
se vaze na toll like receptory (TLR), a to na sedmy
podtyp tohoto receptoru (TLR-7) na imunitnich
bunkach kdze. Po vazné imiquimodu na TLR-7
dochazi k aktivaci tohoto receptoru s naslednou
indukcf transkrip¢niho faktoru NF-kB a nslednou
produkci prozanétlivych cytokind (IFN-a, IFN-y,
TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12), které jsou zodpo-
veédny za komplexni antivirovy a antitumordzni
Ucinek. Krém s obsahem imiquimodu se aplikuje
3x tydné po dobu 4 tydnl. Po ukoncenti lécby
nésleduje mésicni pauza, po které se vyhodno-
ti vysledny efekt terapie. V pripadé, ze nedoslo
k Uplnému vymizeni projevu AK, se lécba jesté
jednou opakuje. Maximalné jsou povoleny dva
cykly terapie, kazdy po dobu ctyf tydnl s mési¢ni
pauzou mezi cykly. U¢inek imiquimodu v 1é¢bé
AK byl opakované potvrzen experimentalinimi
i klinickymi studiemi. Stockflethova studie uva-
di Uplné nebo c¢astecné vymizeni projevl AK
u 64,5% pacientl po prvni cyklu terapie a u 854 %
pacientl po druhém cyklu terapie. 2/3 pacientd



dosahne kompletniho vyhojen( jiz po prvnim
cyklu lécby imiquimodem. Nejcastéjsim nezddou-
cim ucinkem terapie imiquimodem jsou lokaIni
iritacni reakce, jejichz zdvaznost piimo koreluje
s vymizenim projevu AK, resp. ¢im vyraznéjsi je
lokalnf iritacni reakce, tim lepsi je vysledny efekt
lé¢by. Klinické vymizeni projevt AK koreluje s jeho
histologickym vymizenim (5, 8, 9).

Zajimava zjisténi ptineslo srovnani tfech
nejcastéji pouzivanych postupl v lé¢bé AK:
kryoterapie, 5-flourouracilu a imiquimodu
(9, 10, 11). Pacienti s histologicky verifikovanymi
AK byli é¢eni uvedenymi modalitami a sledo-
vani 12 mésict od ukoncenf terapie. Klinické/
histologické vymizeni projev( AK bylo u imiqui-
modu 85/73 %, u 5-flourouracilu 96/67 % a u kry-
oterapie 68/32 %. Riziko recidivy po 12 mésicich
od ukon¢enf terapie bylo u imiquimodu 27 %,
u 5-flourouracilu 46 % a u kryoterapie 72 %.

Fotoprotekce je nedilnou soucasti terapie
a prevence vzniku AK. Aplikujeme lokalné siro-
kospektréd externa s filtry v UVB a UVA oblasti UV
zareni (sunscreeny). Sunscreeny redukuji mnoz-
stvi UV zafenim indukovanych mutaci p53 a sni-
Zuji imunosupresivni Ucinky UV zéfeni. Dennf
pouzivani sunscreend snizuje tvorbu novych AK

a zvysuje mnozstvi remisf jiz existujicich projevd
AKv porovnani s vehikulem (2).

Imiquimod je modernim pfipravkem v [é¢bé
AK pUsobicim selektivné na mutované bunky
aktivaci normalnfimunitni reakce. Viykazuje vy3si
dlouhodobou Ucinnost nez kryoterapie nebo
5-flourouracil. Je vhodny k lé¢bé mnohocetnych
AK, zejména v obliceji a na vertexu plesi. Velmi
ddlezitou vlastnosti imiquimodu je skute¢nost,
ze eliminuje rovnéz subklinické, okem nedete-
kovatelné, léze a mé vynikajici kosmeticky efekt.
Proto je imiquimod doporucovan jako lék prvni
volby v 1é¢bé AK, kterou si pacient aplikuje sdm
doma, tzv. domaci lé¢ba AK.
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