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Aktinicka keratdza (AK) je dysplasticka lézia, ktora je indukovana ultrafialovym ziarenim, vyvija sa prevazne u pacientov so svetlou
pokozkou. V sucasnosti je povazovana mnohymi autormi za skvamocelularny karciném (SCC) in situ s potencidlom progredovat do inva-
zivneho SCC. Incidencia vyvoja aktinickych kerat6z stipa u kaukazskej rasy s vekom, blizkostou k rovniku a zamestnanim vonku. V lie¢be
existuje mnozstvo ablativnych i neablativnych terapeutickych modalit. Vyznamnou neablativnou liecebnou moznostou sa v poslednych
rokoch javi imikviméd - agonista ,toll- like” receptorov, ktory je ticinnym, bezpe¢nym a pacientom akceptovanym vonkajsim lie¢ivom
na aktinické keratozy.
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Effect of topical immune response modifier (imiquimod) in the treatment of actinic keratosis

Actinic keratosis (AK) is is a dysplastic UV light-induced lesion, develops mostly in fair-skinned patients. Currently considered by many
authors as a squamous cell carcinoma (SCC) in situ, and has the potential to progress to invasive SCC. The incidence of actinic keratosis
in caucasians increases with age, proximity to the equator and outdoor occupation. In the treatment, nummerous ablative and non
ablative therapeutic approaches exist. Imiquimod —agonist of toll-like receptors is an effective, safe and acceptable for patient, is con-
sidered to be a significant non ablative external therapeutic approach for AK in the recent years.
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Nemelandmovd rakovina koze (Non
Melanoma Skin Cancer - NMSC) dlhodobo pri-
buda na celom svete, je najc¢astejsou rakovinou
belochov. Presun zo starsich do stale mladsich
vekovych kategdrif nds nuti venovat pozor-
nost tejto skupine ochorent. S rozvojom novych
neinvazivnych technik v diagnostike NMSC sa
ocakdva aj vyvoj neinvazivnych lie¢ebnych mo-
dalit u tejto skupiny ochorent.

Incidencia aktinickych keratéz stipa u bi-
elej populacie v suvislosti s vekom, za rizikové
faktory su povazované: kumulativna davka ul-
trafialového Ziarenia (UV), opakované spélenie
koZe najma v detstve, zemepisna $irka i diZzka,
Zivotny styl (rekreac¢né aktivity, opalovanie),
muzské pohlavie, svetly fototyp (fototyp I. a Il.),
solarne lentigd, aktinickd elastéza, imunologicky
stav (U orgénovo transplantovanych stupa riziko
vyvoja AK 100-ndsobne), HPV infekcie (Human
Papiloma Virus).

Austrélia ma najvyssi vyskyt koznej rakoviny
na svete. V australskej populécii nad 40 rokov sa
néjdu aktinické keratézy u 40-50% ().

Epidemiologické udaje hovoria aZ o osem-
nasobnom zvyseni poctu aktinickych keratéz
v populacii. Je to pravdepodobne désledok
globalneho predIlzovania veku, zmeny Zivotné-
ho Stylu, predlzovania chronickej kumulativnej
expozicie UV Ziareniu. V USA prestavuju AK druhy
najcastejsi dovod navstevy dermatoldga (2).

Aktinicka keratdza je proliferacia cytologic-
ky atypickych keratinocytov. Histologicky ide
o zhluk geneticky poskodenych keratinocytov
lokalizovanych v epiderme, ktorych morfologia
je identickd s morfologickymi zmenami spino-
celuldrneho karcinému.

Iradidcia priamo poskodzuje DNA kerati-
nocytu a nepriamo suprimuje imunologicky
dohlad (numericka redukcia Langerhansovych
buniek, supresia tumor supresorovych génov,
napr. p53). Fotokarcinogenéza pokracuje
expanziou mutovanych klonov buniek cha-
rakterizovanych hyperproliferdciou a stratou
apoptdzy. Mutované klony sa vytvdraju zvacsa
na viacerych miestach, ¢o vysvetluje viacpo-
cetnost AK/SCC. Tento fenomén sa nazyva
kancerizacia polf (2). V sucasnosti je AK mno-
hymi autormi povaZzovana za vcasny in situ
skvamocelularny karcinom. Deli sa na 3 stupne
v zavislosti na mnozstve atypickych keratino-
cytov v epiderme.
= | stupen (nfzky) je charakterizovany loZis-

kovitymi atypiami v dolnej tretine epider-

mis.

= . stupen (intermedidrny) je charakterizovany
loZiskovymi atypiami v dolnych dvoch treti-
nach epidermy.

m Il stupen (vysoky) je charakterizovany diftiz-
nou proliferaciou atypickych keratinocytov

v celej hrubke epidermis.
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Typické klinické prejavy ndjdeme na mies-
tach exponovanych UV Ziareniu, velmi ¢asto su
pritomné mnohopocetné ézie, neraz sa v rov-
nakom case zistia subklinické, volnym okom
este neviditelné |ézie, plne rozvinuté typické
aktinické keratdzy, ¢iinvazivne skvamoceluldrne
karcinémy. Riziko progresie aktinickej keratézy
do invazivneho SCC narasta s poc¢tom pritom-
nych AK.

Aktinické keratézy su olupujuce sa, casto
az hyperkeratotické makuly, resp. ploché papuly
farby koZe, niekedy ruZovkasté, ruzovofialové,
hnedocervené, hnedozIté. Vzhladom na drsny
povrch sa niekedy diagnostikuju lepsie palpacne
ako vizudlne. (obrazok 1).

Hyperkeratoticky variant AK sa nazyva cornu
cutaneum, ¢asto ho najdeme na tvari, alebo na
usnici. Na pere mé podobu aktinickej cheilitidy,

Obrdzok 1. Pocetné aktinické keratdzy na cele
—
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ktord je charakterizovana suchostou a olupova-
nim pery, neraz je sprevadzana tvorbou fisur
a leukoplakiou.

Pravdepodobnost objavenia sa SCC v te-
réne aktinickej cheilitidy je na dolnej pere
89%, na hornej pere 3%, v Ustnych kutikoch
8%. Bukdlne leukoplakie s v 96% benigne.
Leukoplakie na spodine Ustnej dutiny zostavaju
priblizne v 1/3 benigne, 1/3 tvorf carcinoma in
situ a 1/3 su invazivne SCC (3).

Vo svojom vyvoji mozu AK spontdnne re-
gredovat, ¢o je pomerne zriedkavy jav, inokedy
zostavaju stabilné bez vyraznejsej premeny,
alebo progreduju do invazivneho SCC. Nakolko
SCC mé potenciadl metastazovat ¢i zapricinit
umrtie a nie sme schopni odhadnut, kedy a kto-
ra AK bude progredovat do invazivneho karci-
nému, je potrebné vietky AK liecit. Zmyslom
a cieflom liecby je nielen liecit viditelné lézie,
ale aj kozmeticky zlepsit vzhlad pacienta, lie-
¢it subklinické lézie v sinkom poskodenych
partidch koze, redukovat pravdepodobnost
vzniku novych AK; ako aj preventivne zamedzit
premene AK na SCC.

Faktory, ktoré ovplyvriuju nase rozhodova-
nie ako liecit aktinické keratdzy zavisia od typu,
lokalizacie i rozsahu lézii. Nemenej doleZitd je
aj zru¢nost a skusenost terapeuta v jednotli-
vych liecebnych modalitach. Treba zohladnit
bezpecnost i vedlajsie Ucinky, ¢i dostupnost tej
ktorej techniky. Nezanedbatelné je aj cena, efekt
a Uspesnost predchadzajucej terapie, preferencia
a akceptécia jednotlivych moznosti pacientom,
jeho vek, pripadnd komorbidita, dusevné zdra-
vie, anamnéza prekonanej rakoviny koze, rizikové
faktory (hlavne imunosupresia).

Mnohé liecebné postupy sa hodia len pre
solitdrne, ¢i malo pocetné 1ézie, nie vietky liecia
rakovinové pole.

Solitdrne, alebo malopocetné AK mozno lie-
Cit kryoterapiou, chirurgickou exciziou, laserom,
dermabréziou, kyretaZzou + elektrodesikaciou.

Kritéria pre lie¢bu pola spliaju len niekto-
ré lieciva: 5-fluorouracil (5-FU), 3% diclofenac
v gélovej forme s kyselinou hyalurénovou,
fotodynamicka liecba (PDT), chemicky piling,
5% imikvimod v kréme.

5% imikvimad je lokdlny imunomoduld-
tor, lieCivo sa u nas uz dlhsie UspeSne pouziva
na lie¢bu povrchového bazoceluldrneho karci-
nému, genitalnych bradavic — (v tejto indikacii
bez Uhrady zdravotnymi poistovrami) a v druhej
polovici roka 2008 sa pouzitie rozsirilo aj na ak-
tinické keratézy.

Principom liecby je lokdlna stimuldcia vrode-
nej aj bunkami sprostredkovanej imunity.

5% imikvimaod v kréme vykazuje agonistickd
aktivitu cez ,toll-like receptory” (TLR) 7 a 8 dend-
ritickych buniek epidermy a dermy. Postupne sa
aktivuje ,nuclear factor” (NF-kappa B). Vysledkom
je indukcia prozapalovych cytokinov, chemoki-
nov a inych mediatoroy, ¢o vedie k aktivacii an-
tigén prezentujucich buniek (APC) a inych kom-
ponentov vrodenej imunity. Narasta T-heplerova
(Th1) antitumordzna bunkova odpoved. Zdé sa,
Ze imikvimod nezdvisle od TLR interferuje s ade-
nozin-receptorovou signalnou cestou a spdso-
buje na receptore nezavislu redukciu aktivity
adenylcyklazy. Tento novy mechanizmus méze
posilfovat prozépalovu aktivitu lie¢iva cestou
supresie negativnych spatno-vazbovych mecha-
nizmov. Imikvimdéd indukuje apoptdzu tumordz-
nych buniek. Proapoptoticky tcinok imikvimodu
zapéja kaspazovu aktivaciu a zda sa byt zavisly
od proteinov B-bunkového lymfému (Bcl-2).
Ucinkuje na viacerych Urovniach, ¢o synergicky
podciarkuje masivnu antitumorovd G¢innost
lieciva (4).

VWhodou je vynikajuci kozmeticky efekt, jed-
noduché domace osetrovanie v rezime: aplikicia
ucinného krému 3x tyzdenne na noc pocas
4 tyzdrov. Po ukoncenf lie¢by nasleduje 4-tyz-
dnova pauza, pri nedostato¢nom efekte, druhy
cyklus lie¢by rovnako podla inicidlnej schémy.

Nevyhodou su zépalové zmeny, svrbenie,
edém, chrasty, mokvanie, tieto zmeny su len
prechodné a znamenaju dobru odpoved na liec-
bu.V snahe minimalizovat tieto vedlajsie prejavy
lie¢by sa v poslednom ¢ase objavili préce, v kto-
rych sa imikviméd podéval na aktinické kera-
tézy v rezime 2x tyzdenne pocas 16 tyzdrioy,
alebo 1x tyzdenne pocas 24 tyzdnov. V rezime
X tyzdenne/24 tyzdnov sa vedlajsie kozné re-
akcie minimalizovali, resp. boli nepritomné (5)
(obrazky 2, 3).

Imikvimdéd bol prvy agonista TLR, schvéleny
pre liecbu anogenitalnych bradavic, aktinickej
keratdzy a povrchového bazaliomu u fudi. Mnohf
dalsf agonisti TLR (4, 7, 8, 9) sa prejavili tieZ ako
ucinni v liecbe infekcif i rakoviny a poutzili sa aj
ako adjuvancia pri vakcinacii. V budtcnosti sa
ich pouzivanie pravdepodobne zvysi pre ich
bezpecnost a ucinnost (6).

Ucinnost a bezpecnost imikvimédu doku-
mentuje randomizovand, placebom kontrolova-
na stddia u imunokompromitovanych pacientov
(pacientov po transplantacii obli¢iek, srdca a pe-
¢ene). V imikvimodovom ramene sa dosiahlo
62,1% kompletné vyliecenie voci ramenu s ve-
hikulom, 0%. Klinické vyliecenie sa potvrdilo
vo véetkych pripadoch aj histologicky. Autori
(7) povazuju imikviméd za bezpecnu alterna-
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Obrdzok 2. Prechodny erytém a vyrazné
chrasty po 4tyzdnovej aplikacii imiquimodu
na AK, na cele

Obrdzok 3. \/ymiznutie erytému, chrast aj
samotnych AK, hojenie bez jazvy, vyborny koz-
meticky efekt, na cele u toho istého pacienta
4 tyzdne po vysadeni imiquimodu

tivu v lie¢be mnohopocetnych AK u pacientov
po organovej transplantacii.

Randomizovand $tudia porovndvajuca ucin-
nost 5% imikvimédu voci 5-FU a kryoterapii
u imunokompetentnych pacientov s AK po-

tvrdila histologické vyliecenie u 32 % pacientov
osetrovanych kryoterapiou, 67% vyliecenie pre
5-FU a 73% pre imikvimdd. V skupine pacientov
liecenych imikvimdédom sa dosiahlo najdlhsie
pretrvavajuce vylieCenie i najlepsi kozmeticky
efekt (8).

Imikvimod sa javi ako moderné liecivo
na lie¢bu AK, selektivne napada len mutované
bunky, aktivéciou vrodenej i ziskanej imunity.
Lieci i subklinické 1ézie, ktoré sa neraz paralelne
vyskytuju s uz viditelnymi prejavmi. Len lie¢-
ba rakovinového pola dokdze vyrazne znizit
riziko vyvoja novych Iézii a oddialit progresiu
ochorenia.
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