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Kazuistika 74letého pacienta s projevy aktinickych kerat6z na kiizi hlavy a v temporalnich krajinach, opakované lé¢eného kryo-
terapii s mirnym efektem a pretrvavajicimi recidivami. Nasazeniimiquimodu v lokéIni terapii vedlo k vyraznému efektu a remisi.
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Imiquimod in management of actinic keratoses

Case report of 74 years old patient with actinic keratoses on head and temporal region skin. Patient has repeatidly been treated
with the use of cryotherapy resulting in mild efficacy and persistent recurrences. Topical imiquimod treatment approach resulted

in significant efficacy and remission.
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Uvod
Aktinické keratdzy jsou charakterizovény ja-
ko ohrani¢ena nacervenald Supici se loZiska s vy-
skytem obvykle ve stfednim a vyssim véku. Na
jejich vzniku se podilf kumulativni tc¢inek opa-
kované expozice UV zafeni. Vlastni koznf zmény
vznikaji po oslabeni repara¢nich mechanismd
bunécnych zmeén navozenych fotoexpozici UV.
Tato nozologickd jednotka je povaZzovéna za
prekancerézu. U 10-15 % pacientl je popiso-
van mozny vyvoj spinoceluldrniho karcinomu
kiize. Keratotické proliferace je ddna cytologicky
atypickymi keratinocyty v epidermo-dermalni
junkeni zéoné. Morfologické zmény téchto ge-
neticky poskozenych keratinocytt jsou identické
s morfologickymi zménami u spinoceluldrniho
karcinomu. Dle rozsahu invaze atypickych bunék
do epidermis je rozdélujeme do 3 tfid (keratino-
cytickd, intraepidermalni neoplazie, KIN 1-3) (2):
B 1 stupen — s pfitomnostf atypickych bunék
v dolnf tfetiné epidermis
B 2 stupen - atypické bunky v dolnich dvou
tretinach
B 3.stupen - atypické keratinocyty prostupujf
celou tloustkou epidermis

Viyskyt aktinickych keratéz se zvysuje s vé-
kem (kumulativnf Uc¢inek UV a imunosuprese
v zavislosti na véku). Vek postizenych je udavéan
vétsinou mezi 40-70 lety Zivota. Postizeni muzd
je uddvano u 15-34 %, zatimco u zen 6-18 %.
Keratdzy vznikajf na degenerativné zménéné,
svetlu chronicky exponované kzi. Pravé UV za-
fenf je pricinou somatickych mutaci epidermal-
nich bunék s pfeménou v atypické bunky (car-
cinoma in situ). Prevenci téchto zmén je Ucinna
ochrana pred expozici UV jiz v détském veku.
Jako rizikové faktory jsou uvadény nésledujici
davody:

B Slunecni zéfeni

B Geneticky definované faktory (pozitivni ro-
dinna anamnéza)

B Stavimunitniho systému (zejména oslaben(
imunitnfho systému, napt. u transplantova-
nych jedinc()

B Strava, koutenf

B Véka pohlavi
V terapii aktinickych keratéz se uplatriuje ce-

[4 fada moznosti. K invazivnim metodam se fadf

osetfeni loZisek chirurgickymi postupy, aplikaci

kryoterapie ¢i laseru. Mozné je i vyurziti fotodyna-

mickeé terapie (PDT). K nejrozsitenéjsim zptsoblm
terapie ovsem patfi farmakologické metody, apli-
kované loZiskové i plosné (tzv. field cancerization”:
pfitomnost mnohocetnych nemelanomovych
koznich nddort nebo jejich prekurzord na kizi ex-
ponované UV, v poctu 6 a vice). K farmakologickym
metodam patfii uziti imiquimodu. Tato latka je fa-
zena mezi modifikatory imunitni odpovédi (IRM -
Immune Response Modifier). Byla vyvinuta vr. 1982
a schvdlena pro terapeutické vyuziti od konce 90.
let 20. stoletf (struktura imiquimodu, obr. 1 (4)).

Obr. 1. Struktura imiquimodu
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LokaIni aplikace krému s obsahem ucinné latky
je indikovana v 1é¢bé zevnich genitdlnich a peria-
nalnich kondylomat, aktinickych keratéz v oblasti
obliceje a temene hlavy a u malych povrchovych
bazoceluldrnich karcinomt. Dostupny preparét je
v galenické formé 5% krému (v nékterych zemich
i nizs koncentrace 3,75%). Diky stimulaci sekrece
cytokind dochdzi k aktivaci mechanismu vrozené
i ziskané imunity a latka tak vykazuje vyrazné an-
tivirové protinddorové a imunoregulacni Gcinky.

Frekvence aplikace a doba trvani terapie
se lisi a jsou dany indikovanou diagnézou (3).
Lék aplikovany na kdZi je ponechdn po dobu
8 hodin, poté se odstrani umytim vodou s po-
uzitim jemného mydla. U aktinickych keratéz je
aplikovan 3x tydné po dobu maximélné 8 tydnd.
UpIné odhojent aktinickych keratéz je dle vy-
sledku randomizovanych kontrolovanych studif
mozno oc¢ekavat pfiblizné u 50 % pacientd.

Jasnou indikacfi jsou tedy aktinické keratozy
v poctu 4-8 v oblasti kstice ¢i obliceje s pfi-
lehlou lé¢enou plochou o velikosti do 25 cm?. Asi
u Ctvrtiny pacientl byla pozorovéna recidiva do
1 roku po terapii. Imiquimod je kontraindikovan
pri precitlivélosti na tc¢innou sloZku ¢i na pomoc-
né latky obsazené v krému (methyl- a propylpa-
raben, cetylalkohol, stearylalkohol). Nemél by byt
poddvan téhotnym a kojicim Zendm a détem
a dospivajicim (absence Udaju téchto cilovych
skupin). Interakce se systémovymi pfipravky
nebyly zkoumany, vzhledem k minimalnimu
koznimu vstiebavani by mély byt omezené (4).
Zvlastni opatrnosti je treba dbét u pacientl |é-
¢enych imunosupresivy.

Popis pripadu

Imunokompetentnf pacient, narozeny 1946,
evidovan na ambulanci Kliniky nemoci koznich
a pohlavnich od r. 2013 (od 67 let véku). Pfi pr-
votnim vysetfenianamnesticky 2-3 roky trvajici
lozisko v oblasti pravé frontalni krajiny. Udava
aplikaci kryoterapie (tekuty dusik) u spadového
kozniho Iékafe spolu s aplikaci Retin A krému.
V oblasti levého ramene erytematdzni lozisko
se supenim, klinicky suspektni bazocelularnf
karcinom. V této lokalizaci provedena excize
s histologickym vysetfenim potvrzujicim kli-
nickou diagnézu. Klinicky déle i dysplasticka
loZiska na pravé tvafi a suspektnf bazocelularni
karcinom na zddech. Nasledné Iéze opakované
kryalizovény. Excize z loZiska na tvafi prokaza-

la dysplastické zmény. Pacientovi doporuce-

na dlsledna fotoprotekce. V letech 2014-2016
provadény opakované kryoterapie klinickych
zmeén odpovidajicich aktinickym keratézam na
k0Zi temene hlavy a tvafi. Ve stejném obdobf
ale probéhly i chirurgické vykony s odstrané-
nim nékterych |ézf a s histologickym vysetfenim
(vizniZe). Nasledné byla pouze pfitomnost drob-
nych keratéz a Supin v oblasti fronto-parietalni.
Pocatkem r. 2018 zjisténo infiltrované lozisko na
kUZi v oblasti parieto-okcipitalni vpravo. Pacient
byl opét opakované oseten kryospreji. Lokdlné
keratolytickd agens. V poslednich 2 letech vzni-
kaly opakované recidivy drobnych keratotickych
loZisek ve frontalni krajiné kstice.

Jiz v roce 2000 byl zjistén histologicky
Bowen(v karcinom v lozisku odstranéném z bol-
tce. Déle v roce 2013 exulcerovany bazaliom
v oblasti ¢ela levého ramene. V1. 2016 provedena
excize loZiska cca 10 x 5 mm. Histologicky $lo
o lozisko soldrni keratézy s vyraznym chronic-
kym zanétlivym infiltrdtem ve spodiné a s pa-
rakeratézou na povrchu. Atypie v epidermis od
nejblizsiho okraje vzdalena asi 2 mm, v okolnf
dermis vyrazné solarni poskozeni dosahujicf
k okrajim. Diagnostikovano jako solarnf keratéza
bez zndmek typickych pro bazoceluldrni karci-
nom. V roce 2019 proveden plasticko-chirurgicky
vykon v oblasti parieto-okcipitaIni krajiny hlavy.
Histologicky zjistény struktury invazivniho dlaz-
dicobunec¢ného karcinomu s akantolytickymi
rysy s hyper- a parakeratézou na povrchu.

Zacatkem brezna 2020 byl do terapie za-
veden imiquimod v lokaInf aplikaci. Pacient se-
zndmen s pUsobenim Iéku a vyvojem zmén po
aplikaci. Krém aplikovén na loziska ve frontalni
a parietalni krajiné dle doporucené indikace
na 8 hodin 3x tydné (viz obr. 2 — pfed terapif;
obr. 3 — po 14 dnech terapie; obr. 4 — 14 dn(
od ukonceni terapie) po dobu 4 tydn(. | pres
urcité znamky mirné iritace po aplikaci, nebyly
tyto prlvodni jevy dlvodem preruseni [écby.
Klinicky nejsou v soucasné dobé znamky infil-
trace a keratotickych zmén.

Diskuze

Hlavnim mechanismem Gcinku imiquimodu
je vazba na toll-like receptor 7 a 8 dendritickych
bunék v kazi (plasmocytoidni dendritické bunky
a Langerhansovy bunky). Aktivace nuklearniho
faktoru NF-kB stimuluje produkci interferonu-a,
faktoru nekrotizujictho tumory TNFa a interleu-
kind IL6, IL12. Diky vyse jmenovanym cytokintm
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Obr. 2. Pokozka temene hlavy pred terapif

Obr. 3. Detail loZiska na temeni hlavy po 2 tyd-
nech terapie

Obr. 4. Detail temene hlavy po 2 tydnech od
ukonceni aplikace imiquimodu

dochazi k aktivaci NK bunék a nepfimo i k aktivaci

systému ziskané imunity s produkci interferonu
y-Th1 lymfocyty (1, 3). Spousti se tak imunologicka
kaskada Ustici ve stimulaci specifické i nespecific-
ké imunity (tzv. pleiotropni efekt).

Perkutdnni absorpce imigiumodu je mini-
malnf a nedochazi tak k systémovému ovliv-
nénf imunitniho systému. Nezddouci ucinky
jsou Castéji vdzané na misto aplikace léku.
Patfi k nim sveédéni, paleni, zarudnuti az otok
rlizného stupné intenzity, nékdy dokonce az
ulcerace (1, 3). Takovéto reakce Ize ocekavat
zejména v terapii aktinickych keratéz a ba-
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zoceluldrnich karcinomd. Pri aplikaci vétsiho
mnozstvi krému, prodlouzeni doby plsobeni,
pfi zvyseni aplikacni frekvence ¢i prodlou-
Zenf celkové doby |écby Ize ocekavat mistni
nezaddouci reakce zévaznéjsiho rozsahu (do-
porucena pauza v terapii po nékolik dn), ale
i systémoveé ucinky. Preparat se neaplikuje do
blizkosti oci, rtd a nosniho vchodu. V pripadé
aplikace na narusenou kizi se zvysuje riziko
systémoveé absorpce a systémovych nezadou-
cich ucinkd. LokaIni zanétlivé reakce mohou
byt provazeny i pfedchazeny celkovymi pfi-
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Zaver
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fotodynamické terapie (PDT). Nékteré zmény
u naseho pacienta bylo jiz pred nasazenim lo-
kaInf terapie IRM nutné fesit chirurgickymi me-
todami pro rozsah a klinicky obraz s podezienim
na nadorové zmény. Pacient je v souc¢asnosti
cca 9 tydnl po ukonceni terapie, klinicky stéle
beze zmén (pfi uZiti kryotechnik jiz do 10 tydnd
po aplikaci se zménami) pfi souc¢asném uziti
dusledné fotoprotekce. Pouziti imiquimodu v lo-
kéInf terapii aktinickych keratéz tak opradvnéné
zaujima vyznamné misto v rozhodovaci strategii
|éCby téchto zmén.
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