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Aktinické keratozy a vyznam fotoprotekce
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Aktinicka keratdza je velmi casty epitelidIni tumor, ze kterého se mize vyvinout spinocelularni karcinom, proto je povazovan
nékdy za spinocelularni karcinom in situ. Velka vétsina aktinickych kerat6z vznika u lidi se svétlou pleti. K potvrzeni diagnozy
Ize pouzit dermatoskopii. K terapii se vyuzivaji chirurgické a nechirurgické metody. Fotoprotekce predstavuje dualezitou pre-
venci pfi vzniku koznich nadora.
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Actinic keratosis and the importance of photoprotection

Actinic keratosis is very common epithelial tumor, from which to be developed squamous cell carcinoma, therefore deemed
sometimes for squamous cell carcinoma in situ. The vast majority of actinic keratoses occurs in people with fair skin. The diag-
nosis usually the certificate may be used dermatoscopy. Treatmens are surgical and non- surgical methods. Photoprotecion is an

inportant preventiv in the development of skin tumors.
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Definice

Aktinicka keratdza, syn. soldrnf keratdza,
keratosis senilis (popsal Neumann 1869), je vel-
mi Casty epitelidIni tumor, ze kterého se mize
vyvinout spinocelularni karcinom, proto je po-
vazovan nékterymi autory za spinoceluldrni
karcinom in situ. Je charakterizovén solitarnimi
nebo mnohocetnymi keratézami se Supina-
mi barvy klze, Cervené nebo hnédé barvy,
na mistech exponovanych slune¢nimu zarenf
u dospélych osob.

Epidemiologie

Velka vétsina aktinickych keratéz vznika u lidf
se svétlou kazf (fototyp I. a ll.) exponovanych
slune¢nimu zareni. Zac¢ina od stfedniho véku,
vice jsou pozorovany u muzd (1). Geograficka
prevalence zavisi na mnozstvi okolniho UV zare-
ni, podilu citlivych jedincd v populaci a ¢ase stra-
veném venku ¢innostf a relaxaci. Predisponovani
jsou lidé, kteff byli po dlouhy &as vystaveni pfi-
mému pUsobeni slune¢niho zafeni, jako jsou

zemédélci, namornici, horsti vadci a ti, kdo
se hodné a radi slunili. Maximum prevalence
bylo zaznamenano v Queenslandu (Australie),
kde vétsina starych lidi ma nékolik aktinickych
keratoz. V USA se prevalence uvadi v rozpétf
11-26 %, zatimco v Australii je vyskyt AK u lidi do
70 let 55% u muzd a 37% u zen (2). Prevalence
aktinické keratdzy se v Evropé pohybuje okolo
15% umuzl a 5% u zen, ve véku nad 70 let
stoupd na 34% u muzd a 18% u zen.

Etiopatogeneze

Dlouhodobé expozice slune¢nimu zére-
ni (zejména UVB) vede ke kumulativhimu po-
Skozeni keratinocytd. Aktinické keratozy nikdy
nevzniknou na normalni, nybrz vzdy na dege-
nerativné zménéné, svétlu chronicky vystavené
starecké kdzi. Ma se za to, ze pUsobenim UV-
zateni dochézi ke zméné genetického materi-
alu (somatickd mutace) epidermalnich bunék
s naslednou pfeménou v atypické (anaplastické)
bunky (carcinoma in situ) (3).

Klinicky obraz

Klinicky se jedna o ohrani¢enou erytematéz-
ni 1ézi se zdrsnélym povrchem a olupovanim
velkosti vétsinou do 1cm, v nékterych pfipadech
VEtsi. Aktinické keratdzy byvaji spise mnohocet-
né nez solitarni. Nej¢astéji Ize aktinické kerato-
zy vidét na mistech nekrytych odévem, jako
jsou hlava, krk a hfbety rukou, mohou se ale
vyskytovat kdekoliv na kizi. Klinicky Ize rozlisit
nasledujici typy aktinickych keratéz: erytematdz-
ni, hypertrofickou/bowenoidni, atrofickou, pig-
mentovanou, lichenoidnfa cornu cutaneum (4).

Tab. 1. Klinickd a patologickd klasifikace aktinické
keratozy (4, 5)

Klinicka klasifikace Patologicka
klasifikace
hyperkeratoticky typ hypertroficky typ
atroficky typ atroficky typ
verukozni typ akantolyticky typ

konfluentni typ
pigmentovany typ
lichenoidni typ

AK typu cormu cutaneum

bowenoidni typ
pigmentovany typ
lichenoidni typ
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Diagnéza

Diagndza obvykle necini potize pro svUj
typicky klinicky obraz, k potvrzeni Ize pouzit
dermatoskopii. KoZnf biopsie a histopatologické
vysetfeni indikujeme zejména v pfipadech, kdy
nelze vyloucit zmény v ramci SCC nebo pokud
AK neregreduje po terapii. Mezi rizikové znaky
|éze patfi zvyraznéni erytému, pritomnost indu-
race, papul, erozf a krvacenf (6).

Dermatoskopicky obraz AK

Pro aktinické keratdzy jsou typické 4 nésle-
dujici dermatoskopické znaky: erytematézni
pseudosit prerusovand vystouplymifolikuldrnimi
Ustimi, deskvamace na povrchu léze Zlutobilé
nebo hnédé barvy, pfitomnost linedrné probi-
hajicich zvinénych cév a folikuldrnich usti (dots)
Zluté barvy s bilym halo tvaru terce (6). Celkove
ma aktinickd keratéza v dermatoskopu vzhled
jahody (fenomén jahody — strawberry pattern).

Histopatologické vysetfeni

Podkladem je proliferace atypickych (ana-
plastickych) bunék v dolnich vrstvach epidermis.
Potud se jedna o carcinoma in situ. Dle WHO kla-
sifikace nddorovych onemocnéni kiize (4) rozli-
Sujeme 6 histologickych typl AK: hypertroficky,
atroficky, bowenoidni, akantolyticky, pigmento-
vany a lichenoidni typ (tab 1). Poruchou struktury
epidermis nastava vzdy ukladani hyperkeratotické
nebo pararekatotické rohoviny na povrchu akan-
toticky rozsitené nebo na nékolik malo bunéc-
nych vrstev redukované pokozky. Uspofadani
bunék ve stratum basale a spinosum je narusené
a nepravidelné, vykazujf atypie a ¢asto dyskerato-
tické zmény. Anaplastické bazalni buriky jevi ve
svych jadrech zvyseny obsah DNA a jak jadernou,
tak i bunécnou polymorfii a ¢etnymi mitézami.
V hornim koriu se kromé aktinické elastozy vét-
sinou nachazi chronicky zanétlivy infiltrat, ¢asto
se spoustou plazmocytt (3).

Lécba

Smyslem a cilem 1é¢by AK je Ié¢ba viditel-
nych projevd a rovnéz Ié¢ba subklinickych fo-
rem (okem neviditelnych projev() onemocnént,
zlepseni estetického vzhledu pacienta, snize-
ni pravdépodobnosti vzniku novych projevi
a/nebo snizeni rekurence onemocnéni s pre-
venciinvazivniho prechodu do SCC a metastaz.

Lécebné moznosti AK zahrnuji kryoterapii,
dermabrazi laserem, chirurgickou excizi, fotody-

namickou terapii (PDT) nebo aplikaci lokalnich
pripravkd s obsahem imiquimodu, chemicky
peeling, 5-fluorouracil nebo diklofenak.

Kryoterapie

Kryoterapii jako metodu zafazujeme do
skupiny fyzikalni Iécby. Nazev metody vychazi
z fectiny a je slozen ze dvou slov cryo — chlad
a therapia — 1éba, vystihuje princip metody
|é¢ba ochlazenim. Asi nej¢astéji je pouZivana
metoda cilené destrukce tkédné pfimou aplikaci
latky s kryogennim Ucinkem, jako jsou kapalny
dusik nebo snih oxidu uhlicitého (CO,) ve forme
spreje, nebo kontaktni terapie (vatova stéticka,
kryochirurgicky pfistroj). Po kryalizaci AK dochdzi
vetsinou k tvorbe puchytkd a olupovani, [éze se
po odhojeni vyhladi. V fade pfipadd je nutné
zékrok zopakovat. Vyhodou této metody jsou
nizké ndklady a dobrd sndsenlivost pacientem.
Kompletni remise AK se udavé v rozmezi 70 az
90 %, recidivy se odhaduji mezi 2 az 12% do
jednoho roku od ukoncené terapie.

Laserovy zakrok

Laseroveé ablativni techniky vyuZivaji CO,
a ErYAG lasery v ablativnim mdédu, kdy je projev
AK vaporizovan v lokaInf anestezii. Nevyhodou
metody je pozakrokovy erytém, pigmentové

zmény oSetfené klize ¢ijizveni.

Chirurgicka excize

Tato metoda je vhodnd u AK podezrelych
z progrese ve spinoceluldrni karcinom nebo
u projev s recidivujicim prébéhem nereaguijici
na jiné neinvazivni lé¢ebné metody. Vyhodou
je histologické ovéfeni diagndzy, nevyhodami
excize jsou invazivnost a hojent jizvou.

Fotodynamicka terapie (PDT)
Principem fotodynamické reakce je systé-
mova nebo lokéInf absorpce fotosenzibilizatoru,
jeho cilend akumulace v neoplastické tkania na-
slednd aktivace viditelnym svétlem. Aktivovany
fotosenzibilizétor je za pfftomnosti kysliku scho-
pen generovat volné kyslikové radikaly, které
jsou toxické pro nddorové bunky.
Fotosenzibilizator lokalizovany v mitochon-
driich je velmi rychlym inicidtorem apoptézy,
kdezto fotosenzibilizétor akumulovany v lysozo-
mech a plazmatické membrané vede k nekroze
tumordznich bunék, pravdépodobné uvolnénim

lysozomalnich enzym( a dalsich toxickych latek.
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Hlavni pfednosti PDT je selektivni likvidace tu-
moru pfi zachovani okolni zdravé tkané.

Pred aplikaci fotosenzibilizatoru je tfeba lo-
Zisko zbavit vsech krust, nékolik dni pfed zakro-
kem. Je mozné pouzit 5% kyselinu salicylovou
ve vazeliné. Pokud je 1éze mensiho rozsahu, je
mozné snést krusty kyretou, nemélo by vsak
dojit ke krvacen.

Na pfipravené lozZisko s pfesahem 1cm do
okolni nepostizené tkané naneseme fotosenzi-
bilizator: aminolevulovou kyselinu ve formé gelu
¢i krému pfipravenou jako magistraliter nebo
metylaminolevulovou kyselinu v krému. Vrstva
fotosenzibilizatoru by méla byt pfiblizné 0,1 cm.
K urychleni penetrace prekryjeme okluzivni folif
a nasledné kryjeme latkou nepropustnou svétlu.

Béhem 3 hodin dojde k pfeméné prekurzo-
ru na aktivni fotosenzibilizdtor a 1ézi je mozné
0zafit. Kontrola pacienta nasleduje za 14 dnli po
zakroku. Pokud se jednd o rozséhlé postizeni, je
tfeba proceduru opakovat dvakrat az tfikrat (7).

Viyhojenf projevd AK se udava v 70-78 %.

Imiquimod

Imiquimod je imunomodulacni latka, kterd
aktivuje cytokiny spojené s burikami indukova-
nou imunitnou odpovedi (napt. interferon-q,
interferon-y a nékteré interleukiny) (8).

Viykazuje vyznamné antivirotické a antitu-
mordzni Ucinky. Tyto Ucinky imiquimodu nej-
sou pfimé, ale jsou dany stimulacf imunitniho
systému kdze. Krém s obsahem imiquimodu se
aplikuje 3x tydné po dobu 4 tydnl. Po ukon-
Ceni 1é¢by nasleduje mési¢ni pauza, po které
se vyhodnoti vysledny efekt terapie. V pfipade,
7e nedoslo k Uplnému vymizeni projevu AK, se
|é¢ba jesté jednou opakuje. Maximalné jsou
povoleny dva cykly terapie, kazdy po dobu ¢tyf
tydnd s mési¢ni pauzou mezi cykly. Nej¢astéjsim
nezadoucim uUcinkem terapie imiquimodem
jsou lokalnfiritacni reakce, jejichz zdvaznost pfi-
mo koreluje s vymizenim projevu AK, resp. ¢im
vyraznégjsi je lokalnf iritacni reakce, tim lepsf je
vysledny efekt [écby. Klinické vymizeni projevi
AK koreluje s jeho histologickym vymizenim
(9,10, 1). Klinické/histologické vymizenf projevd
AK bylo u imiquimodu 85/73%. Riziko recidivy
po 12 mésicich od ukonceni terapie bylo 27%.

Chemicky peeling
V1écbé AK se vyuziva stfedné hluboky che-

micky peeling. Hloubka prdniku ucinné latky je

www.dermatologiepropraxi.cz



do 0,45 mm, zasahuje do hornich partif stratum
reticulare . Vyuzivdme 35% kyselinu trichlorocto-
vou. Je vhodnou metodou pro konfluentni typ
AK na obli¢eji. Metoda je bolestiva, spojena ¢asto
s perzistujicim erytémem a podnétlivymi po-
suny pigmentu. Klinické/histologické vymizeni
projevl AK u kryoterapie je 68/32%, riziko reci-
divy po 12 mésicich od ukonceni terapie 72%.

5-fluorouracil

5-fluorouracil v krému je lokdInim chemo-
terapeutickym antimetabolitem, ktery inhibuje
prevazné syntézu DNA. Aplikuje se 2x denné
béhem 2-4 tydn(. Casto se vyskytuji zdvazné
vedlejsi lokaIni reakce (dermatitida, eroze a ul-
cerace), lé¢ba je tedy bolestivéd a compliance
pacientl snizend (12). Klinické/histologické vy-
mizeni projevl AK u 5-fluorouracilu je 96/67%,
riziko recidivy po 12 mésicich od ukonceni te-
rapie 46%.

Diklofenak

3% diklofenak ve 2,5% hyaluronatovém
gelu Ucinkuje jako inhibitor cyklooxygenazy
(COXa COXI), dochazi k inhibici syntézy PGE2,
a tak je negativné ovlivnén rlst nddorovych
bunék a neovaskulatizace. Lécba trva 12 tydnl
a je pacienty velmi dobre tolerovéna. Kompletni
vymizeni AK je popisovano u 40 % pacientd .

Fotoprotekce

Fotoprotekce predstavuje dllezitou preven-
ci pfi vzniku koznich nadord. K nejjednodussim
preventivnim opatfenim patfi uplatnéni viech
zdsad fotoprotekce: vyhybat se pfirozenému
i umélému UV zafeni, vyuzivat stinu a krytf
odévem, na nekryté ¢asti pouzivat silny foto-
protektivni pripravek.

Zcervenani klize po vystaveni UV zéfeni je
zplsobeno predevsim UVB spektrem, které za-
roven z velké ¢asti prispiva ke karcinogennimu
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Ucinku. Skodlivé Gcinky UVA zéfeni (UVA) viak
nelze podcenovat a je na né kladen stale vétsi
daraz. UVB zareni (UVB) je pfimy karcinogen, je
pohlcované DNA a zpUlsobuje jeji poskozeni.
UVB také zvysuje vznik volnych kyslikovych
radikald, které jsou vysoce reaktivni a mohou
poskozovat DNA nepfimo. UVA zasahuje do
hlubsich vrstev kize, zplsobuje okamzitou
pigmentaci a pfedc¢asné starnuti klize. Nové
vyzkumy poukdzaly na jeho imunosupresivni
ucinky (13). UVA zvysuje vznik reaktivnich ra-
dikall, které nasledné poskozuji DNA. Obecné
se dd konstatovat, Zze UVB zpUsobuje okam?zité
mutace, mutagenni vliv UVA se projevuje v del-
$im Casovém horizontu. Kize ma pfirozené me-
chanismy, kterymi se chranf pfed UV zafenim.
UV zéfeni je absorbovdno aminokyselinami ve
stratum corneum, melaninem, ktery zaroven
pohlcuje vzniklé volné radikély, dale beta-karo-
tenem a kyselinou urokdnovou, kterd se v kizi
hromadi po UV ozéfeni. Je tfeba ovsem upo-
zornit, Ze beta-karoten nema fotoprotektivni
efekt vci UVB a jeho protektivni Uc¢inek by se

nemél pfecenovat.

Fotoprotektivni prostiedky
k zevnimu pouziti

Tyto slouceniny délime na dvé skupiny —
chemicky a fyzikdlné pUsobici fotoprotektiva
(sunskriny).

Chemické sunskriny se vlastné chovajf
jako fotosenzibilizatory, nebot absorbuji spe-
cifické fotony UV-zareni. JelikoZ se tato ab-
sorpce déje v rohové vrstvé, kde jiz nejsou
pfitomny zivé burky, plsobi tyto prostifedky
fotoprotektivné. Maji selektivni aktivitu k rlz-
nym oblastem absorp¢niho spektra. Tak se
déli na ty, které blokuji UVB a/nebo UVA pés-
mo UV-radiace. Zatimco UVB-sunskriny jsou
Ucinné v celém rozsahu této spektrédini ob-
lasti, UVA-fotoprotektiva pldsobi v omezeném
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rozsahu jen svych kratsich vinovych délek
(320 az 360 nm). Ze schopnosti UVA-radiace
penetrovat hloubéji do kize vyplyvé skutec-
nost, Ze je toto zéfeni zachycovano a absor-
bovano vice chromofory, majicimi nasledné
onkogenni a imunogenni vlastnosti. Jejich uci-
nek nastupuje po 15-30 minutach po aplikaci
na kazi. Mezi UVB sunskriny patfi paraamino-
benzoova (4-aminobenzoova) kyselina (PABA)
a jejf estery; cinamaty a salicylaty. U¢inné blo-
kuji az 909% UV radiace v rozmezi 290-320 nm.
Preparaty pro UVA-pasmo pfedstavujf zejména
benzofenony, derivéty kyseliny antranilové
a dibenzoylmethany. Prvni dvé jmenované sku-
piny sloucenin jsou schopny blokovat zéfeni
mezi 300-350 nm, kdeZto spektralni maximum
absorpce dibenzoylmethant se nachazi v uz-
$im pasmu 340-350 nm. Jako fyzikéIni filtry
se pouzivaji oxid titanicity, zine¢naty, zelezity,
uhli¢itan vapenaty, kaolin a talek (14). Odréazeji
UVA i UVB, tudiz maji Siroké spektrum ucinku,
jsou vhodné pro kazdodenni pouziti i pro cit-
livou, alergickou nebo atopickou kdzi.

Zavér

Zavérem je tfeba upozornit, ze jedinou
moznou prevenci vzniku AK je ddsledné foto-
protekce kiize odévem a pouZzivani sunscreen(
s vysokym SPF (sun protective faktor), pficemz
je nutnad ijejich spravna aplikace. Je potfeba
zdUraznit ochranu viech exponovanych mist
vcetné obliceje, hlavy, usnich boltcd, krku apod.
Dullezitd je pokryvka hlavy zejména u jedincl
s profidlou kstici, vétSinou na podkladé an-
drogenetické alopecie (ples, , kouty”). Pouziti
sunscreend s vysokym SPF ma vyznam nejen
7 preventivniho hlediska, ale dokonce i pokud
jsou jiz keratdzy na kazi ptitomny. Pri pravidelné
dennf aplikaci téchto pfipravkd na léze mlze do-
chézet kjejich regresi a snizuje se i riziko vyvoje
AK ve spinoceluldrni karcinom.
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