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Nemelanómová rakovina kože (Non 

Melanoma Skin Cancer – NMSC) dlhodobo pri-

búda na celom svete, je najčastejšou rakovinou 

belochov. Presun zo starších do stále mladších 

vekových kategórií nás núti venovať pozor-

nosť tejto skupine ochorení. S rozvojom nových 

neinvazívnych techník v diagnostike NMSC sa 

očakáva aj vývoj neinvazívnych liečebných mo-

dalít u tejto skupiny ochorení.

Incidencia aktinických keratóz stúpa u bi-

elej populácie v súvislosti s vekom, za rizikové 

faktory sú považované: kumulatívna dávka ul-

trafialového žiarenia (UV), opakované spálenie 

kože najmä v detstve, zemepisná šírka i dĺžka, 

životný štýl (rekreačné aktivity, opaľovanie), 

mužské pohlavie, svetlý fototyp (fototyp I. a II.), 

solárne lentigá, aktinická elastóza, imunologický 

stav (u orgánovo transplantovaných stúpa riziko 

vývoja AK 100-násobne), HPV infekcie (Human 

Papiloma Virus).

Austrália má najvyšší výskyt kožnej rakoviny 

na svete. V austrálskej populácii nad 40 rokov sa 

nájdu aktinické keratózy u 40–50 % (1).

Epidemiologické údaje hovoria až o osem-

násobnom zvýšení počtu aktinických keratóz 

v populácii. Je to pravdepodobne dôsledok 

globálneho predlžovania veku, zmeny životné-

ho štýlu, predlžovania chronickej kumulatívnej 

expozície UV žiareniu. V USA prestavujú AK druhý 

najčastejší dôvod návštevy dermatológa (2).

Aktinická keratóza je proliferácia cytologic-

ky atypických keratinocytov. Histologicky ide 

o zhluk geneticky poškodených keratinocytov 

lokalizovaných v epiderme, ktorých morfológia 

je identická s morfologickými zmenami spino-

celulárneho karcinómu.

Iradiácia priamo poškodzuje DNA kerati-

nocytu a nepriamo suprimuje imunologický 

dohľad (numerická redukcia Langerhansových 

buniek, supresia tumor supresorových génov, 

napr. p53). Fotokarcinogenéza pokračuje 

expanziou mutovaných klonov buniek cha-

rakterizovaných hyperproliferáciou a stratou 

apoptózy. Mutované klony sa vytvárajú zväčša 

na viacerých miestach, čo vysvetľuje viacpo-

četnosť AK/SCC. Tento fenomén sa nazýva 

kancerizácia polí (2). V súčasnosti je AK mno-

hými autormi považovaná za včasný in situ 

skvamocelulárny karcinóm. Delí sa na 3 stupne 

v závislosti na množstve atypických keratino-

cytov v epiderme.

I. stupeň (nízky) je charakterizovaný ložis-

kovitými atypiami v dolnej tretine epider-

mis.

II. stupeň (intermediárny) je charakterizovaný 

ložiskovými atypiami v dolných dvoch treti-

nách epidermy.

III. stupeň (vysoký) je charakterizovaný difúz-

nou proliferáciou atypických keratinocytov 

v celej hrúbke epidermis.

Typické klinické prejavy nájdeme na mies-

tach exponovaných UV žiareniu, veľmi často sú 

prítomné mnohopočetné lézie, neraz sa v rov-

nakom čase zistia subklinické, voľným okom 

ešte neviditeľné lézie, plne rozvinuté typické 

aktinické keratózy, či invazívne skvamocelulárne 

karcinómy. Riziko progresie aktinickej keratózy 

do invazívneho SCC narastá s počtom prítom-

ných AK.

Aktinické keratózy sú olupujúce sa, často 

až hyperkeratotické makuly, resp. ploché papuly 

farby kože, niekedy ružovkasté, ružovofialové, 

hnedočervené, hnedožlté. Vzhľadom na drsný 

povrch sa niekedy diagnostikujú lepšie palpačne 

ako vizuálne. (obrázok 1).

Hyperkeratotický variant AK sa nazýva cornu 
cutaneum, často ho nájdeme na tvári, alebo na 

ušnici. Na pere má podobu aktinickej cheilitídy, 
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Obrázok 1. Početné aktinické keratózy na čele
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ktorá je charakterizovaná suchosťou a olupova-

ním pery, neraz je sprevádzaná tvorbou fisúr 

a leukoplakiou.

Pravdepodobnosť objavenia sa SCC v te-

réne aktinickej cheilitídy je na dolnej pere 

89 %, na hornej pere 3 %, v ústnych kútikoch 

8 %. Bukálne leukoplakie sú v 96 % benígne. 

Leukoplakie na spodine ústnej dutiny zostávajú 

približne v 1/3 benígne, 1/3 tvorí carcinoma in 

situ a 1/3 sú invazívne SCC (3).

Vo svojom vývoji môžu AK spontánne re-

gredovať, čo je pomerne zriedkavý jav, inokedy 

zostávajú stabilné bez výraznejšej premeny, 

alebo progredujú do invazívneho SCC. Nakoľko 

SCC má potenciál metastázovať či zapríčiniť 

úmrtie a nie sme schopní odhadnúť, kedy a kto-

rá AK bude progredovať do invazívneho karci-

nómu, je potrebné všetky AK liečiť. Zmyslom 

a cieľom liečby je nielen liečiť viditeľné lézie, 

ale aj kozmeticky zlepšiť vzhľad pacienta, lie-

čiť subklinické lézie v slnkom poškodených 

partiách kože, redukovať pravdepodobnosť 

vzniku nových AK, ako aj preventívne zamedziť 

premene AK na SCC.

Faktory, ktoré ovplyvňujú naše rozhodova-

nie ako liečiť aktinické keratózy závisia od typu, 

lokalizácie i rozsahu lézií. Nemenej dôležitá je 

aj zručnosť a skúsenosť terapeuta v jednotli-

vých liečebných modalitách. Treba zohľadniť 

bezpečnosť i vedľajšie účinky, či dostupnosť tej 

ktorej techniky. Nezanedbateľná je aj cena, efekt 

a úspešnosť predchádzajúcej terapie, preferencia 

a akceptácia jednotlivých možností pacientom, 

jeho vek, prípadná komorbidita, duševné zdra-

vie, anamnéza prekonanej rakoviny kože, rizikové 

faktory (hlavne imunosupresia).

Mnohé liečebné postupy sa hodia len pre 

solitárne, či málo početné lézie, nie všetky liečia 

rakovinové pole.

Solitárne, alebo málopočetné AK možno lie-

čiť kryoterapiou, chirurgickou excíziou, laserom, 

dermabráziou, kyretážou + elektrodesikáciou.

Kritériá pre liečbu poľa spĺňajú len niekto-

ré liečivá: 5-fluorouracil (5-FU), 3% diclofenac 

v gélovej forme s kyselinou hyalurónovou, 

fotodynamická liečba (PDT), chemický píling, 

5% imikvimód v kréme.

5% imikvimód je lokálny imunomodulá-
tor, liečivo sa u nás už dlhšie úspešne používa 

na liečbu povrchového bazocelulárneho karci-

nómu, genitálnych bradavíc – (v tejto indikácii 

bez úhrady zdravotnými poisťovňami) a v druhej 

polovici roka 2008 sa použitie rozšírilo aj na ak-

tinické keratózy.

Princípom liečby je lokálna stimulácia vrode-

nej aj bunkami sprostredkovanej imunity.

5% imikvimód v kréme vykazuje agonistickú 

aktivitu cez „toll-like receptory“ (TLR) 7 a 8 dend-

ritických buniek epidermy a dermy. Postupne sa 

aktivuje „nuclear factor“ (NF-kappa B). Výsledkom 

je indukcia prozápalových cytokínov, chemokí-

nov a iných mediátorov, čo vedie k aktivácii an-

tigén prezentujúcich buniek (APC) a iných kom-

ponentov vrodenej imunity. Narastá T-heplerová 

(Th1) antitumorózna bunková odpoveď. Zdá sa, 

že imikvimód nezávisle od TLR interferuje s ade-

nozín-receptorovou signálnou cestou a spôso-

buje na receptore nezávislú redukciu aktivity 

adenylcyklázy. Tento nový mechanizmus môže 

posilňovať prozápalovú aktivitu liečiva cestou 

supresie negatívnych spätno-väzbových mecha-

nizmov. Imikvimód indukuje apoptózu tumoróz-

nych buniek. Proapoptotický účinok imikvimódu 

zapája kaspázovú aktiváciu a zdá sa byť závislý 

od proteínov B-bunkového lymfómu (Bcl-2). 

Účinkuje na viacerých úrovniach, čo synergicky 

podčiarkuje masívnu antitumorovú účinnosť 

liečiva (4).

Výhodou je vynikajúci kozmetický efekt, jed-

noduché domáce ošetrovanie v režime: aplikácia 

účinného krému 3× týždenne na noc počas 

4 týždňov. Po ukončení liečby nasleduje 4-týž-

dňová pauza, pri nedostatočnom efekte, druhý 

cyklus liečby rovnako podľa iniciálnej schémy.

Nevýhodou sú zápalové zmeny, svrbenie, 

edém, chrasty, mokvanie, tieto zmeny sú len 

prechodné a znamenajú dobrú odpoveď na lieč-

bu. V snahe minimalizovať tieto vedľajšie prejavy 

liečby sa v poslednom čase objavili práce, v kto-

rých sa imikvimód podával na aktinické kera-

tózy v režime 2× týždenne počas 16 týždňov, 

alebo 1× týždenne počas 24 týždňov. V režime 

1× týždenne/24 týždňov sa vedľajšie kožné re-

akcie minimalizovali, resp. boli neprítomné (5) 

(obrázky 2, 3).

Imikvimód bol prvý agonista TLR, schválený 

pre liečbu anogenitálnych bradavíc, aktinickej 

keratózy a povrchového bazaliómu u ľudí. Mnohí 

ďalší agonisti TLR (4, 7, 8, 9) sa prejavili tiež ako 

účinní v liečbe infekcií i rakoviny a použili sa aj 

ako adjuvancia pri vakcinácii. V budúcnosti sa 

ich používanie pravdepodobne zvýši pre ich 

bezpečnosť a účinnosť (6).

Účinnosť a bezpečnosť imikvimódu doku-

mentuje randomizovaná, placebom kontrolova-

ná štúdia u imunokompromitovaných pacientov 

(pacientov po transplantácii obličiek, srdca a pe-

čene). V imikvimódovom ramene sa dosiahlo 

62,1% kompletné vyliečenie voči ramenu s ve-

hikulom, 0 %. Klinické vyliečenie sa potvrdilo 

vo všetkých prípadoch aj histologicky. Autori 

(7) považujú imikvimód za bezpečnú alterna-

tívu v liečbe mnohopočetných AK u pacientov 

po orgánovej transplantácii.

Randomizovaná štúdia porovnávajúca účin-

nosť 5% imikvimódu voči 5-FU a kryoterapii 

u imunokompetentných pacientov s AK po-

tvrdila histologické vyliečenie u 32 % pacientov 

ošetrovaných kryoterapiou, 67% vyliečenie pre 

5-FU a 73% pre imikvimód. V skupine pacientov 

liečených imikvimódom sa dosiahlo najdlhšie 

pretrvávajúce vyliečenie i najlepší kozmetický 

efekt (8).

Imikvimód sa javí ako moderné liečivo 

na liečbu AK, selektívne napáda len mutované 

bunky, aktiváciou vrodenej i získanej imunity. 

Lieči i subklinické lézie, ktoré sa neraz paralelne 

vyskytujú s už viditeľnými prejavmi. Len lieč-

ba rakovinového poľa dokáže výrazne znížiť 

riziko vývoja nových lézií a oddialiť progresiu 

ochorenia.
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