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Popis případu
Pacient, ženatý 44letý muž, byl vyšetřen 

na kožní ambulanci pro asymetrický projev 

na čele.

V osobní anamnéze bylo možné vysledo-

vat v dětství operaci tříselné kýly vlevo. Pacient 

byl zcela zdráv, neužíval žádné léky a s žádnou 

chorobou se nikde neléčil. Z hlediska farmako-

logické anamnézy neužíval žádné léky, profesí 

byl úředník. Pacient byl nekuřák a abstinent. 

Ve volném čase sportoval: jezdil na kole, lozil 

po skalách, plaval. Ve volnočasových aktivitách 

pobýval na slunci bez fotoprotekce.

Před třemi lety se ve frontální oblasti vpravo 

objevilo drobné, erytematoskvamózní ložisko 

o velikosti 5 × 5 mm, které se postupně zvětšo-

valo až do velikosti 25 × 10 mm.

Vzhledem k morfologickému charakteru 

projevu a lokalizaci ve fotopredilekci bylo při 

vyšetření vysloveno podezření na aktinickou 

keratózu, v diferenciální diagnostice bylo po-

mýšleno na superficiální bazocelulární karcinom. 

Vzhledem k rozsahu projevu byly provedeny 

dvě probatorní excise z ložiska na čele, histolo-

gické vyšetření prokázalo fokální parakeratózu 

s chyběním stratum granulosum a se ztrátou 

stratifikace epidermis s atypickými keratino-

cyty. V koriu byla přítomna aktinická elastóza 

s diskrétním zánětlivým infiltrátem. Histologické 

vyšetření potvrdilo klinickou diagnózu aktinické 

keratózy.

Pacient byl informován o povaze a všech 

možnostech léčby onemocnění, byla dopo-

ručena léčba lokálním imiquimodem v režimu 

3x týdně po dobu 4 týdnů. Léčbu pacient snášel 

velmi dobře, z nežádoucích účinků se vyskyt-

lo přechodné pálení a zarudnutí kůže v prv-

ním týdnu léčby. Po jednom cyklu léčby imi-

quimodem došlo ke kompletnímu vymizení 

projevu aktinické keratózy, které bylo potvrzeno 

histologickým vyšetřením po ukončené terapii. 

Pacient je dispenzarizován na našem pracovišti 

s pravidelnými kontrolami, důsledně dodržuje 

zásady fotoprotekce.

Diskuze
Aktinická keratóza (AK) je dysplastická léze 

vznikající na aktinicky změněné kůži. Klinicky 

se jedná o ohraničenou, olupující se erytematóz-

ní lézi, většinou velikosti do 1 cm, na kůži vysta-

vené slunci a u starších osob. Aktinické keratózy 
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Aktinické keratózy (AK) vznikají účinkem slunečního záření a jsou dnes považovány za spinocelulární karcinom (SCC) in situ, který má 

schopnost růstu v invazivní SCC. K léčbě AK je dostupné množství ablativních a neablativních modalit, mezi kterými je imiquimod, ago-

nista na toll like receptorech, považován za bezpečný a účinný přípravek v léčbě AK s dobrou snášenlivostí.
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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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Obrázek 1. Před terapií

Obrázek 3. Po terapii lokálním 5% imiquimo-

dem 3× týdně po dobu 4 týdnů, stav 2. týden 

od ukončené léčby

Obrázek 2. Před terapií – detail

Obrázek 4. Po terapii lokálním 5% imiquimo-

dem 3× týdně po dobu 4 týdnů, stav 2. týden 

od ukončené léčby – detail
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mohou vymizet nebo zůstat po mnoho let beze 

změn, v 8–20 % se však transformují ve spino-

celulární karcinom (SCC). Podle klinického ob-

razu rozlišujeme tyto typy AK: hyperplastickou 

(hypertrofickou), pigmentovanou, lichenoidní 

a konfluentní AK. Histologicky se jedná o epi-

dermální lézi z dysplastických keratinocytů a je 

klasifikována jako spinocelulární karcinom in situ 

(SCC in situ). Obvykle je AK charakterizovaná 

fokální parakeratózou, chyběním stratum granu-

losum a mírnou akantózou epidermis. Dochází 

ke ztrátě stratifikovaného uspořádání epidermis, 

což je provázeno cytologickou atypií keratino-

cytů a to především na bazální vrstvě. V koriu 

se většinou nachází výrazná aktinická elastóza 

spojená s mírnou chronickou zánětlivou buněč-

nou reakcí. Kritériem diagnózy invazivní transfor-

mace AK v SCC je pronikání atypických buněk 

z epidermis do koria a oddělení samostatných 

hnízd keratinocytů od epidermis (1, 2, 3).

Epidemiologická data prokazují signifikantně 

zvýšenou prevalenci AK u kavkazské rasy. AK je 

častější u starších osob a u populace v geogra-

fických oblastech s vysokým UV zářením. Jedná 

se pravděpodobně o důsledek globálního pro-

dlužování života a změny životního stylu, jehož 

důsledkem je prodloužena chronická kumulativní 

expozice UV záření. V Evropě se globální prevalen-

ce AK pohybuje okolo 15 % u mužů a 6 % u žen, 

ve věku nad 70 let prevalence stoupá na 34 % 

u mužů a 18 % u žen. Prevalence AK v USA je 

udávaná v rozmezí 11–26 %, zatímco v Austrálii 

(Queensland) je uváděna extrémní prevalence 

AK: 55 % u mužů ve věku 30–70 let a 37 % u žen 

ve stejné věkové kategorii. Imunosuprimovaní je-

dinci po transplantacích solidních orgánů vykazují 

zvýšené riziko rozvoje AK. U imunokompetent-

ních osob se maligní transformace AK v SCC udá-

vá v 10 %, u transplantovaných pacientů je tato 

maligní transformace popisována ve 40 %. Riziko 

maligní transformace AK v SCC stoupá s počtem 

AK: až 20× vyšší riziko maligní transformace, je-li 

na kůži přítomno více než 5 a méně než 20 pro-

jevů AK. 60–82 % SCC vzniká v terénu AK nebo 

v její těsné blízkosti, AK a SCC představují společné 

patofyziologické kontinuum začínající poškoze-

ním DNA keratinocytů chronickou UV expozicí, 

pokračující klonální expanzí poškozených buněk 

a progredující do invazivního SCC (1, 4, 5).

AK je onemocněním, u kterého v patoge-

nezi hrají roli genetická predispozice, fototyp, 

věk, imu nosuprese a pivotální roli hraje UV zá-

ření, ze jména v pásmu UVB. UV záření přímo 

poškozu je DNA keratinocytů a nepřímo supri-

muje imuno lo gický dohled nad nimi (numerická 

redukce Langerhansových buněk, suprese tumor 

supreso rových genů). Fotokarcinogeneze pokra-

čuje expanzí mutovaných klonů buněk charakte-

rizovaných hyperproliferací a ztrátou apoptózy. 

Mutované klony se vytvářejí na více oblastech akti-

nicky poškozené kůže, což vysvětluje mnohočetné 

projevy AK/SCC. Proces dále pokračuje kontinuál-

ním přechodem do invazivního SCC (3, 5).

Smyslem a cílem léčby AK/SCC je léčba vi-

ditelných projevů a rovněž léčba subklinických 

forem (okem neviditelných projevů) onemoc-

nění, zlepšení estetického vzhledu pacienta, sní-

žení pravděpodobnosti vzniku nových projevů 

a/nebo snížení rekurence onemocnění s prevencí 

invazivního přechodu do SCC a metastáz. Vývoj 

AK nelze jednoznačně predikovat: AK může dlou-

hodobě přetrvávat, může spontánně regredovat 

nebo progredovat do invazivního SCC. Je tedy 

důležité imperativně léčit všechny AK. V současné 

době je k dispozici široká škála léčebných po-

stupů. Z chirurgických metod můžeme využít 

chirurgickou excisi, kryodestrukci, dermabrazi 

laserem a fotodynamickou terapii (PDT). Z nechi-

rurgických metod lze zvolit chemický peeling, 5% 

5-flourouracil v krému, kombinaci 3% diklofenaku 

ve 2,5% hyaluronátovém gelovém vehikulu a 5% 

imiquimod v krému. V rozhodování, kterou z výše 

uvedených modalit použít v léčbě AK, je nutno 

zohlednit typ, lokalizaci a velikost AK, zkušenosti 

ošetřujícího personálu, bezpečnost léčby, ak-

ceptaci zvoleného postupu pacientem (4, 6, 7).

Chirurgická excise je vhodná u ložisek AK, 

které jsou svým charakterem podezřelé z trans-

formace v SCC, protože dovoluje další histolo-

gické vyšetření a v případě potřeby následující 

léčbu. Jednou z nevýhod chirurgické excise je 

invazivita procedury s potřebou lokální anesté-

zie a následnou tvorbou jizvy.

Kryodestrukce je nejčastěji používanou 

léčebnou modalitou (60 %), využívá teku-

tý dusík ve formě spreje či kontaktní terapie. 

Jedná se o nespecifickou léčbu, která destru-

uje dysplastické, ale i normální buňky, disrupcí. 

Metoda není standardizovaná z hlediska frek-

vence, doby trvání, intenzity a teplot. Kompletní 

remise AK se udává v rozmezí 70–90 %, recidivy 

AK se odhadují mezi 2–12 % do jednoho roku 

od ukončené terapie. Kryoterapii chybí kontrolní 

studie s histologickou verifikací a dlouhodobým 

sledováním pacientů (3, 4, 7).

Laserové ablativní techniky využívají CO
2
 

a Er:YAG lasery v ablativním módu, kdy je projev 

AK je vaporizován v lokální anestezii. Nevýhodou 

metody je pozákrokový erytém, pigmentové 

změny ošetřené kůže či jizvení.

Fotodynamická terapie navodí selektivní de-

strukci atypických keratinocytů cestou světelné 

aktivace fotosenzibilizátoru za přítomnosti kyslíku. 

Vyhojení projevů AK se udává v 70–78 %. Před 

aplikací léčiva je nezbytná příprava projevu AK 

(odstranění hyperkeratóz), léčivo se okluzivně apli-

kuje na 3 hodiny na projev AK (časová náročnost) 

s důslednou fotoprotekcí ošetřené krajiny (3, 4, 7).

Chemický peeling využívá v destrukci proje-

vů 35% trichloroctovou kyselinou (TCA). Je vhod-

nou metodou pro konfluentní typ AK na obličeji. 

Metoda je bolestivá, spojená často s perzistujícím 

erytémem a pozánětlivými posuny pigmentu. 

Rekurence AK do jednoho roku od ukončené te-

rapie se popisují ve 25–35 % (3, 4, 7).

5% 5-fluorouracil v krému je lokálním che-

moterapeutickým antimetabolitem, který inhi-

buje převážně syntézu DNA. Aplikuje se 2× den-

ně během 2–4 týdnů. Často se vyskytují závažné 

vedlejší lokální reakce (dermatitida, eroze a ul-

cerace), léčba je tedy bolestivá a compliance 

pacientů snížená (3, 4, 7).

3% diklofenak ve 2,5% hyaluronátovém 

gelu účinkuje jako inhibitor cyklooxygenázy 

(COX I a COX II), dochází k inhibici syntézy PGE
2
 

a tak je negativně ovlivněn růst nádorových bu-

něk a neovaskulatizace. Léčba trvá 12 týdnů a je 

pacienty velmi dobře tolerována, kompletní vymi-

zení AK je popisováno u 40 % pacientů (3, 7).

5% imiquimod v krému je lokálním imuno-

modulátorem imidazolchinolonového typu, 

který je spolu s resiquimodem řazen do nové 

skupiny modifikátorů imunitní reakce. Vykazuje 

významné antivirotické a antitumorózní účin-

ky. Tyto účinky imiquimodu nejsou přímé, ale 

jsou dány stimulací imunitního systému kůže. 

Mechanizmus účinku imiquimodu: imiquimod 

se váže na toll like receptory (TLR), a to na sedmý 

podtyp tohoto receptoru (TLR-7) na imunitních 

buňkách kůže. Po vazně imiquimodu na TLR-7 

dochází k aktivaci tohoto receptoru s následnou 

indukcí transkripčního faktoru NF-κB a následnou 

produkcí prozánětlivých cytokinů (IFN-α, IFN-γ, 

TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12), které jsou zodpo-

vědny za komplexní antivirový a antitumorózní 

účinek. Krém s obsahem imiquimodu se aplikuje 

3× týdně po dobu 4 týdnů. Po ukončení léčby 

následuje měsíční pauza, po které se vyhodno-

tí výsledný efekt terapie. V případě, že nedošlo 

k úplnému vymizení projevu AK, se léčba ještě 

jednou opakuje. Maximálně jsou povoleny dva 

cykly terapie, každý po dobu čtyř týdnů s měsíční 

pauzou mezi cykly. Účinek imiquimodu v léčbě 

AK byl opakovaně potvrzen experimentálními 

i klinickými studiemi. Stockflethova studie uvá-

dí úplné nebo částečné vymizení projevů AK 

u 64,5 % pacientů po první cyklu terapie a u 85,4 % 

pacientů po druhém cyklu terapie. 2/3 pacientů 
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dosáhne kompletního vyhojení již po prvním 

cyklu léčby imiquimodem. Nejčastějším nežádou-

cím účinkem terapie imiquimodem jsou lokální 

iritační reakce, jejichž závažnost přímo koreluje 

s vymizením projevu AK, resp. čím výraznější je 

lokální iritační reakce, tím lepší je výsledný efekt 

léčby. Klinické vymizení projevů AK koreluje s jeho 

histologickým vymizením (5, 8, 9).

Zajímavá zjištění přineslo srovnání třech 

nejčastěji používaných postupů v léčbě AK: 

kryoterapie, 5-flourouracilu a imiquimodu 

(9, 10, 11). Pacienti s histologicky verifikovanými 

AK byli léčeni uvedenými modalitami a sledo-

váni 12 měsíců od ukončení terapie. Klinické/

histologické vymizení projevů AK bylo u imiqui-

modu 85/73 %, u 5-flourouracilu 96/67 % a u kry-

oterapie 68/32 %. Riziko recidivy po 12 měsících 

od ukončení terapie bylo u imiquimodu 27 %, 

u 5-flourouracilu 46 % a u kryoterapie 72 %.

Fotoprotekce je nedílnou součástí terapie 

a prevence vzniku AK. Aplikujeme lokálně širo-

kospektrá externa s filtry v UVB a UVA oblasti UV 

záření (sunscreeny). Sunscreeny redukují množ-

ství UV zářením indukovaných mutací p53 a sni-

žují imunosupresivní účinky UV záření. Denní 

používání sunscreenů snižuje tvorbu nových AK 

a zvyšuje množství remisí již existujících projevů 

AK v porovnání s vehikulem (2).

Závěr
Imiquimod je moderním přípravkem v léčbě 

AK působícím selektivně na mutované buňky 

aktivací normální imunitní reakce. Vykazuje vyšší 

dlouhodobou účinnost než kryoterapie nebo 

5-flourouracil. Je vhodný k léčbě mnohočetných 

AK, zejména v obličeji a na vertexu pleši. Velmi 

důležitou vlastností imiquimodu je skutečnost, 

že eliminuje rovněž subklinické, okem nedete-

kovatelné, léze a má vynikající kosmetický efekt. 

Proto je imiquimod doporučován jako lék první 

volby v léčbě AK, kterou si pacient aplikuje sám 

doma, tzv. domácí léčba AK.
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