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Aktinicka keratdza je nejcastéjsi kozni prekancerdza vznikajici na kiizi poskozené chronickym vystavenim ultrafialovému zéareni,
odsud synonymum ,solarni kerat6za”. Spektrum moznosti [é¢by je pomérné strohé, aviak vedle chirurgického feseni a kryoterapie
zahrnuje topickou farmakoterapii. Clanek shrnuje zakladni postfehy stran moznosti lé¢by a zaméfuje se pfedevsim na pfinos
5-fluorouracilu v 5% i inovativni 4% formé krému.
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Current Role of 5-fluorouracil in the Treatment of Actinic Keratosis

Actinic keratosis is the most common skin precancerosis that occurs on skin damaged by chronic exposure to ultraviolet radiation,
hence the synonym ,solar keratosis”. The range of treatment options is relatively strict, but in addition to surgery and cryotherapy,
it includes topical pharmacotherapy. The article summarizes the basic observations of the treatment options and focuses mainly

on the benefits of 5-fluorouracil in 5% and the innovative 4% form of the cream.
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Uvod

Aktinickd keratéza (AK; také znama jako
soldrni kerat6za) je patologicky proces posti-
hujici kdizi vznikly jako dlsledek proliferace
atypickych epidermalnich keratinocytd. AK
pfedstavuje ¢asné léze na kontinuu rozvoje
spinoceluldrniho karcinomu (SCC), do kte-
rého i prilezitostné progreduje (1). Obvykle
se projevuje erytematéznimi a Supinatymi
|ézemi, makulami nebo papulami; [éze jsou
nejcastéji detekovany u dospélych se svétlou
kazi. Za hlavni rizikovy faktor vzniku 1ézi je
povazovano chronické vystaveni slunci, coz
koreluje s obvyklou lokalizaci v mistech hlavy,
obliceje, lateralniho krku a distalnich hornich
nebo dolnich koncetin (1, 2).

Aktinicka keratéza by v kontextu vyse uve-
deného méla byt [é¢ena odpovidajicim zpliso-
bem a sledovéna tak, aby se zabrénilo rozvoji
karcinomu. Pfestoze se kryoterapie bézné po-

uziva k 1é¢bé jednotlivych |ézi, obvykle nefesi
aktinicky poskozené oblasti prilehlé klinicky
ziejmym lézim. Vétsina topickych pristupt
vyzaduje dlouhodobé pouzivania zplsobuje
zanétlivou odpovéd, ktera vice ¢i méné limi-
tuje snasenlivost a adherenci.

Vzhledem k mnoha u¢innym moznostem
|écby aktinické keratézy (AK) je vybér terapie
ovlivnén faktory, jako jsou pocet a distribuce
|ézi, charakteristika lézi, preference pacienta
pro zpusob lécby (napf. |é¢ba v ordinaci versus
doméci lé¢ba, délka trvani terapie), tolerance
pacienta k vedlejSim ucinkim (napf. bolest,
zanét, hypo- ¢i hyperpigmentace, zjizveni),
dostupnost a cena lécby.

Zakladni moznosti |écby

V souladu s mezinarodnimi doporuceny-
mi terapeutickymi postupy jsou kryoterapie
a chirurgické intervence (napf. tangencialni

excize nebo kyretdz nésledovana elektrode-
sikaci nebo kryoterapii) pfistupy primarné
vyuzivané pro izolované léze. Kryoterapie je
rychld, levna a nevyzaduje lokaIni anestezii.
Chirurgické intervence jsou spise vyhrazeny
pro hypertrofické nebo hyperkeratotické léze
a léze s nejistou diagnézou (3-6).

Naopak plosné terapie jsou indikovany
predevsim k [é¢bé mnohocetnych 1ézi (6, 7).
Zahruji topické pripravky (napf. topicky 5-fluo-
rouracil, imichimod, ingenol mebutat aj.), foto-
dynamickou terapii nebo ablaci s dermabrazi,
chemickym peelingem a laserovym resurfacin-
gem (7, 8). Topické terapie maji mnoho vyhod
(neinvazivni, G¢inné i proti subklinickym lézim,
aplikovatelné pfimo pacientem). Nicméné pro-
blematicka zde nezfidka byva nizsi adherence
pfi déletrvajici |é¢bé nebo u nemocnych s vy-
sokou frekvenci lokalnich koznich reakci (napf.
podrazdéni klize, eroze, ulcerace).
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5-fluorouracil v prvni linii 1écby
5-fluorouracil (5-FU) patii do skupiny
antimetabolitl a pyrimidinovych analogt.
Patentovan byl jiz v roce 1956 a v [ékafstvi se
zacal pouzivat o Sest let pozdéji (9). PUsobi
jako ucinny inhibitor thymidylatsyntetdzy,
tedy klicového enzymu pfi syntéze DNA.
Dulsledkem je zastava bunécné proliferace
a bunécnd smrt. Pii topické aplikaci na léze
aktinické keratézy ve formé krému navozuje
zanét a nekrdzu 1ézi. Zanétliva reakce typicky
ustoupi pfiblizné dva tydny po vysazeni lécby.
Obvykle tak trva Ctyfi az Sest tydna (z toho
dva az ¢tyfi tydny aktivni lé¢ba), nez kize lo-
kalné reaguje erytémem, tvorbou puchyfd,
nekrézou s erozi a reepitelizaci. Vzdy je proto
nezbytnd odpovidajici edukace nemocného
stran ocekdvaného prabéhu lécby, respektive
stran evoluce podoby Ié¢enych lozisek.

5-FU jako 5% krém se aplikuje 1x nebo 2x
denné po dobu dvou az ¢tyf tydnd, dokud
nedojde k povrchové erozi. Ke zlepSeni adhe-
rence nemocného nékteii autofi doporucuji
jeho kombinaci s topickym kortikosteroidem.
K 1é¢bé obli¢ejovych lézi Ize také pouzit 0,5%
5-FU aplikovany 1x denné po dobu az ¢ty
tydnt (10). Lé¢ebné cykly trvajici jeden, dva
a Ctyfi tydny, prokdazaly lepsi vymizeni AK nez
placebo, pficemz nejvétsi pfinos prokazal
¢tyrtydenni cyklus (11).

Metaanalyza zahrnujici celkem 32 ran-
domizovanych studii hodnotila relativni
ucinnost kyseliny aminolevulové (ALA)-PDT,
methylaminolevulindtu (MAL)-PDT, imichi-
modu, kryoterapie, 0,5% a 5% topického
5-FU, topického diklofenaku a ingenol me-
butdtu u nemocnych s aktinickou keratézou
(10). Topicky 5-FU v 5% koncentraci zde byl
shleddn jako nejucinnéjsi lécba, ndsledovana
jeho topickym podénim v desetinové kon-
centraci, tj. 0,5%, ALA-PDT, imichimodem,
ingenol mebutidtem, MAL-PDT, kryoterapii,
diklofenakem a placebem (12).

Autofi pomérné nedavno publikované
12mési¢ni multicentrické randomizované kli-
nické studie pak porovnavali i¢innost 5% fluo-
rouracilového krému (2x denné po dobu ¢ty
tydna), 5% imichimodového krému (1x den-
né, 3x tydné po dobu ¢tyt tydnd), MAL-PDT
a 0,015% ingenol mebutétu gelu (1x denné po
tfi po sobé jdouci dny) u 624 pacientl s AK lézi
jakéhokoli stupné (13). V modifikované analyze

Jntent-to-treat” zahrnujici 602 pacienty byla
kumulativni pravdépodobnost tspéchu lécby
(tj. =75% snizeni poctu AK pocitanych pfi zaha-
jeni studie) pro 5-FU 74,7 % (95 % Cl 66,8-81,0).
U imichimodu, MAL-PDT a ingenol mebutétu
méla pravdépodobnost hodnotu 53,9% (95%
Cl 45,4-61,6), 37,7 % (95% Cl 30,0-45,3) a 28 9%
(95% C121,8-36,3) (Obr. 1). Cetnost nezadoucich
ucinkd, véetné erytému, edému, erozi, puchyia,
strupq, krust a bolesti, byla podobna ve vsech
|é¢ebnych skupinach (13).

Procento pacientl adherujicich k Ié¢bé
bylo nejvyssi ve skupiné ingenol mebutatu,
a sice 98,7 %, nasledované MAL-PDT (96,8 %),
5-FU (88,7 %) aimichimodem (88,2 %). Dvanact
mésicl po [é¢ebné kure vsak vyznamné vice
pacientli s 5-FU odpovédélo, ze jsou ochot-
ni podstoupit v pfipadé potieby preléceni
(86,2 %) a doporucili by stejnou 1é¢bu (93,1 %)
ve srovnani s pacienty lé¢enymiimichimodem
(75,0% a 81,0%), MAL-PDT (60,4 % a 70,3 %)
a ingenol mebutdtem (75,7% a 84,7 %).
Tomuto pozorovani odpovidal i nejvétsi podil
zlep3eni v ukazateli sledované kvality Zivota
vyjadieném nejvyraznéjsim poklesem skore
Skindex-29 oproti vychozi hodnoté. Stiedni
pokles byl -4,31 pro 5-FU, -3,88 pro imichi-
mod, -2,59 pro MAL-PDT a -3,45 ingenol me-
butét. Stran kosmetického néalezu 12 mésica
po aplikované kure byl vynikajici vysledek
konstatovan v tomtéz poradiu 90,3 %, 89,7 %,
96,6% a 95,1 % nemocnych. Podil pacient
s erytémem podle hodnoceni zkouéejl'ciho

u pacientt lé¢enych 5-FU. Zména pigmentace

pak byla nejcastéji pozorovana po lé¢bé imi-
chimodem (13). Farmakoekonomickd analyza
vychazejici z dat této studie nasledné ukazala,
ze lokalni [é¢ba 5% 5-FU byla oproti ostatni
|écbé vyrazné nakladové nejefektivnéjsi (14).

Nejnovéji je tcinnost rliznych farmakote-
rapeutickych pfistupl v 1é¢bé AK zhodnocena
v lonské metaanalyze francouzskych autort
Ezzedine a kol. Analyzou celkem 75 klinickych
studii dospéli k zavéru, Ze formulace s obsa-
hem 5-FU byly nejucinnéjsimi zkoumanymi
intervencemi, a to pfi komparaci s diklofe-
nakem, imichimodem, ingenol mebutatem,
kyselinou 5-aminolevulovou ¢i metylamino-
levulinatem v kombinaci s fotodynamickou
|é¢bou. Kromé toho autofi metaanalyzy uva-
déji, ze recentné schvéleny 5-FU v nizsi kon-
centraci, tedy 4%, vykazoval srovnatelny profil
ucinnosti jako 5-FU 5%, avsak za pfiznivéjsiho
bezpecnostniho profilu (15).

Terapeuticky pfinos topicky aplikované-
ho 5-FU ve formé 4% krému aplikovaného
1x denné byl pfitom primarné potvrzen ve
4tydenni multicentrické dvojité zaslepené
klinické studii ¢itajici 841 nemocnych s AK,
jejimz cilem bylo prokazat non-inferioritu
oproti 5% formé s aplikaci 2x denné. Primarné
hodnoceno bylo dosazeni 100% a 75%
vymizeni klinicky ziejmych 1ézi (16).

PFi volbé nizsi koncentrace bylo 100%
clearance dosazeno u 80 % a 75% clearance
u 100 % nemocnych, zatimco pfi [é¢bé 5%
5-FU 8lo 0 75 % a 95 %, tj. byla zde prokazéna
non-inferiorita méné intenzivni |écby. Pfi
lé¢bé 5-FU v nizsi koncentraci bylo zazna-

Obr. 1. Pozorovand Uspésnost é¢by AK privolbé riizné farmakoterapie (upraveno dle Jansen et al. (13))
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menano 65 nezadoucich pFihod (vs. 71 pfi
5% 5-FU) a vyrazné méné casté podrazdéni
kize v misté aplikace (30% vs. 60 %). Vedle
lepsi sndsenlivosti autofi této studie do-
konce prokazuji prekonani non-inferiority
niz8i koncentrace 5-FU u nemocnych s tézsi
formou AK (16).
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profilem, ukazuje byt jeho formulace ve 4% kré-
mu pii aplikaci x denné po dobu ¢tyf tydn.
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