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SOUHRN

Aktinické kerat6zy (AK) predstavuji u bilé kavkazské populace nejcastéji se vyskytujici prekanceroézy, které vznikaji
v dUsledku dlouhodobé expozice ultrafialovému zafeni (UV). Pozorovani ukazuji na jeji mozny vyvoj do invazivniho
dlazdicobunéc¢ného karcinomu kiize (cSCC). Kolem 60-70 % invazivnich ¢SCC vznika na podkladé preexistujici AK.
Morbus Bowen, bowenoidni papuléza spolecné s intraepitelidlnimi neoplaziemi (erythroplasia Queyrat), zahrnujicimi
penilni vulvarni a andlni intraepitelidlni neoplazie, jsou fazeny do skupiny dlazdicobuné¢ného carcinoma in situ (Cis).
Na etiologii Cis se pfitom podili celd fada rizikovych faktord, predevsim UV zafeni, chronicky zanét a infekce vysoce
rizikovymi onkogennimi HPV typ 16 a 18.V diagnostice AK hraje duleZitou roli dermatoskopie, ktera pfedstavuje vyso-
ce senzitivni, spolehlivou, rychlou a neinvazivni diagnostickou metodu. Terapii AK a Cis mzeme rozdélit na [é¢bu za-
méfenou na jednotlivé léze (tzv. ,lesion-directed therapy” — napf. kryoterapie, kyretaz a elektrodesikace, tangencialni
~shave” excize) anebo na lé¢bu zaméfenou na plosné osetfeni ,chorobného pole” (tzv. ,field-directed therapy” - napf.
5 fluorouracil, imiquimod, ingenol mebutat, diklofenak sodny, fotodynamicka terapie).

Klic¢ovd slova: aktinickd keratéza — morbus Bowen - carcinoma in situ — erythroplasia Queyrat — bowenoidni papul6-
za — dermatoskopie - penilni intraepitelidlni neoplazie — vulvarni intraepitelidIni neoplazie - ,high-grade” skvamézni
intraepitelidini [éze — chemoprevence - ,lesion directed therapy” - ,field directed therapy”

SUMMARY
Therapeutic Options for Actinic Keratoses and Squamous Cell Carcinoma in Situ

Actinic keratoses (AK) are the most common precancerous lesions in the white Caucasian population due to long-
-term exposure to ultraviolet (UV) radiation. Observations indicate its possible development into invasive cutaneous
squamous cell carcinoma (cSCC). About 60-70% of invasive cSCC arises in pre-existing AK. Bowen's disease,
bowenoid papulosis together with intraepithelial neoplasias (erythroplasia Queyrat), including penile vulvar and anal
intraepithelial neoplasias, are classified as a group of squamous cell carcinomas in situ (Cis). Number of risk factors,
especially UV radiation, chronic inflammation and infections with high-risk oncogenic HPV types 16 and 18, contribute
to the etiology of Cis. Dermatoscopy, which is a highly sensitive, reliable, rapid and non-invasive diagnostic method,
plays an important role in the diagnosis of AK. AK and Cis therapy can be divided into treatment focused on individual
lesions (so-called lesion-directed therapy — e.g. cryotherapy, curettage, electrodesication, shave excision) or treatment
focused on large areas (so-called field-directed therapy - e.g. 5 fluorouracil, imiquimod, ingenol mebutate, diclofenac
sodium, photodynamic therapy).

Key words: actinic keratosis — Bowen'’s disease — carcinoma in situ — bowenoid papulosis — erythroplasia of Queyrat
- dermatoscopy - penile intraepithelial neoplasia - vulvar intraepithelial neoplasia — high-grade squamous
intraepithelial lesions — chemoprevention - lesion-directed therapy - field-directed therapy
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UvoD dlazdicobunécnych karcinomi klGze [20]. Je proto
nutné AK a Cis v klinické praxi nepodcenovat, vcas-

Aktinické keratézy (AK) a dlazdicobunécny car- né diagnostikovat a lécit. V pfipadé Cis se setkava-
cinoma in situ (Cis) patfi mezi velice ¢asté klinické me s rlznymi klinickymi variantami v zavislosti na
jednotky kazdodenni praxe, jejichz histologické anatomické lokalité: morbus Bowen postihuje oblast
znadmky se nachazi pfiblizné u 60-70 % invazivnich na hlavé, krku, trupu a koncetinach, bowenoidni pa-
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puléza a erytroplazie Queyrat oblast anogenitalni.
U Cis byl prokadzan postupny prechod do invazivniho
dlazdicobunécného karcinomu klze (cSCC). V pfipa-
dé AK maze rovnéz dojit ke vzniku invazivniho ¢SCC
anebo naopak ke spontanni regresi, avsak s vysokou
mirou lokalni recidivy.

AKTINICKA KERATOZA

Aktinickd keratéza (AK) je definovana jako proli-
ferace atypickych keratinocytli epidermis vznikajici
na podkladé dlouhodobé expozice ultrafialovému
(UV) zareni. Klinicky se manifestuje jako svétle rGizova
makula, nebo ploché papula az plak riizné velikosti
(vétsinou 2-5 mm) na povrchu s Supinami, pfipadné
Ipé&jici hyperkeratézou. V téchto pfipadech je klinic-
ky obtizné odliseni AK od invazivniho cSCC. Je proto
vhodné odstranéni hyperkeratézy pomoci keratoly-
tik, kterd umozni lepsi vysetieni léze, usnadni vybér
vhodného mista pro biopsii a odbér reprezentativ-
niho vzorku. AK predstavuje jednu z nejcastéjsich
diagndz a je pficinou pfiblizné az 14 % viech navstév
u dermatolog [18].

Nékdy byvaji rozliSovéany tfi stupné postizeni u AK.
AK . stupné jsou ploché a snadno piehlédnutelné,
nékdy spise hmatné s drsnym povrchem. AK Il. stup-
né predstavuji vice prominujici 1éze, které jsou snadno
detekovatelné pouhym zrakem a palpaci. AKl. stupné
byvaji jasné elevované, klinicky zjevné léze, zaménitel-
né za invazivni ¢SCC [33].

Podle klinického obrazu jsou rozliSovany rdzné
formy AK. Erytematézni nebo atroficka varianta
aktinické keratézy je definovana jako casné sta-
dium AK . stupné charakterizované riZzovym az svétle
cervenym zbarvenim, pravdépodobné na podkladé
u probihajici zanétlivé reakce. Velikost se obvykle po-
hybuje v rozmezi nékolika milimetrd, vzacnéji centi-
metr(. Keratoticka varianta aktinické keratézy
zahrnuje AK Il. a lll. stupné, a pfedstavuje tak nejcas-
t&jsi variantu AK, kdy na povrchu téchto |ézi dochazi

Obr. 1. Cornu cutaneum
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ke vzniku hyperkeratéz. Rovnéz dochazi ke zméné
zbarveni AK, které se stavaji cervené, Zluto-bilé nebo
svétle hnédé. Po mechanickém odstranéni povrchové
hyperkeratdzy (pomoci ostré Izicky) se objevuje jasné
¢ervend nepravidelnd spodina s krvacejicimi malymi
teckovitymi cévkami a zanétlivym lemem. Extrémné
hyperkeratotickd forma AK mudze nabyvat az vzhledu
cornu cutaneum (obr. 1). Vétsinou se jednd o solitarni
léze vyskytujici se zejména na tvéfich, spancich, us-
nich boltcich, ve vystfihu, na horni tfetiné zad nebo
na dorzu rukou, které jsou nejcastéji Zluto-bilého ci
Zluto-hnédého zbarveni. Projev roste vertikdlné nad
niveau klze, je cylindrického tvaru a mlze narUstat az
do délky 15 cm. Pfi dosazeni vysky nékolika cm ¢asto
dochazi k zakfiveni rohu, ktery poté nabyva oblého
tvaru [61].

Pojem cornu cutaneum je popisny klinicky termin,
ne patologickoanatomicka jednotka, protoZze mize
byt rlizné etiologie [33]. Podkladem vzniku cornu cuta-
neum muize byt nejen AK, ale rovnéz invazivni ¢SCC,
bazoceluldrni karcinom (BCC), vulgarni veruka, nebo
napf. zanétlivd onemocnéni jako diskoidni lupus
erythematodes a tinea amiantacea. K uréeni etiologie
cornu cutaneum je proto nutné histopatologické vy-
Setieni. PFiblizné 61,1 % pfipadd cornu cutaneum vzni-
ka na podkladé benigni léze, 23,2 % ptipadl na podkla-
dé prekancerézy a 15,7 % pripadl na podkladé maligni
léze [72].

Dalsi variantu AK pfedstavuje tzv. lichenoidni ak-
tinicka keratéza, kterd je charakterizovana tmavé
cervenym az lividnim zbarvenim a svou histologickou
strukturou pfipomina obraz lichen planus. Tato varianta
AK se cCastéji vyskytuje na extenzorové strané predlok-
ti a na hrudniku. Pigmentovana aktinicka keratéza
je variantou AK s pigmentem. Tento typ AK nejcastéji
postihuje oblast obliceje, zejména pak tvare a spanky.
Pigmentované AK jsou vétsinou svétle hnédé zbar-
vené (zbarveni je dano vétsim mnozstvim pigmentu
melaninu, zmény melanocytl nebyvaji pfitomny). Tyto
Iéze jsou klinicky obtizné odlisitelné od lentigo solaris
(hyperpigmentace bazalni vrstvy epidermis) a lentigo
maligna (melanoma in situ). V téchto pfipadech je opét
nutna histopatologicka konfirmace [61]. AK se nejcas-
t&ji nachazeji v mistech chronické expozice UV zareni
(hlava a krk, dorzalni strana rukou a predlokti).

Histologicky u AK pozorujeme poruchu zrani kerati-
nocytd s pritomnosti cytologickych atypii. Keratinocy-
ty vykazuji v ¢asti epidermis ztratu polarity, nepravidel-
na hyperchromni jaddra s prominujicimi jadérky, mitézy.
Rovnéz mohou byt pfitomny ojedinélé dyskeratotické
keratinocyty. V misté usti vlasovych folikul( a vyvodt
ekrinnich potnich Zlazek postihuji dané zmény pouze
spodni ¢ast epidermis. Ve stratum corneum mizZeme
také pozorovat parakeratézu. Spodni ¢ast epidermis
vybihd do dermis ve formé kratkych prstovitych epi-
dermalnich ¢ep(. V oblasti dermis je pfitomna bazofilni
degenerace vaziva (solarni elastéza) s rlizné intenziv-
nim mononuklearnim zanétlivym infiltratem v horni
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Casti dermis. Histologicky rozliSujeme hypertroficky,
atroficky, akantolyticky, pigmentovany a lichenoidni
typ AK[33].

Prevalence AK v Dansku ve vékové skupiné s pru-
mérnym vékem 72 let dosahuje 49 % u muzd a 28 %
u Zen [15]. Vyskyt AK ve vékové skupiné 65-74 let, s vy-
sokou mirou expozice UV zafeni, dosahuje az 55 %
u muzud a 37 % u zZen, ve srovnani se stejnou vékovou
skupinou bez vyssi miry expozice UV zéfeni, kde vyskyt
klesa na pfiblizné 19 % u muzl a 12 % u zZen (kavkazska
bild populace v USA) [10].

Rizikovy faktor pro vznik AK predstavuje nizsi foto-
typ (podle Fitzpatricka I-Il), vyssi vék a androgenni
alopecie. Jedna se tedy o projev solarniho poskozeni
kdze, ktery mlze vést az k obrazu nddorového pole,
tzv. ,field cancerization” (obr. 2). Nddorové pole vznika
v mistech chronické expozice UV zarenim, ktera je pfi-
¢inou klonalni proliferace oblasti s mutaci tumor supre-
sorového genu TP53 (mutace genu TP53 je pfitomna
uvice nez90% invazivnich cSCCa je povazovana za zce-
la zasadni pfi vzniku obrazu naddorového pole) [6, 29].
Tato mutace byla identifikovana nejen v aktinicky po-
skozené kiizi, ale také v UV exponované klinicky in-
taktni kGzi, avsak je prakticky neptitomna v oblastech,
které nejsou exponovany UV zafeni. Pro vznik aktinic-
kého poskozeni a invazivniho cSCC je tedy nejdulezi-
t&j8i chronickd expozice UV zareni, nikoliv kratkodoba
a intenzivni expozice. Jasna definice pro pojem nado-
rového pole vsak v klinické praxi stale neexistuje. Na-
dorové pole mize byt definovano jako oblast s vysky-
tem vicecetnych AK a dlazdicobuné¢nych Cis s anebo
bez pfitomnosti invazivnich cSCC [69]. V daném terénu
muUzeme bézné detekovat nejen rozsahlé klinické, ale
i subklinické aktinické poskozeni. Pro zhodnoceni roz-
sahu a zdvaZnosti nddorového pole Ize vyuzit skdrova-
ciho systému, tzv. ,Actinic Keratosis Area and Severity
Index” (AKASI skére 0-18) [59]. AKASI se zamérfuje na
3 hlavni body:

1. postizenou anatomickou oblast (kstice, ¢elo, prava

a leva tvar),

2. procento aktinicky postizeného kozniho povrchu

(0-100 %),
3.intenzitu aktinického poskozeni definovanou eryté-

mem, induraci a distribuci AK (erytém — neptitomen,
mirny, stfedni, intenzivni, velmi intenzivni, indu-
race - nepalpovatelné, lehce palpovatelné, jasné
palpovatelné, ztlustélé/indurované, velmi ztlustélé/
indurované, distribuce AK — neptitomna, izolované/
rozptylené, seskupené, seskupené az splyvajici, sply-
vajici).

Cim je dosazené skére vyssi, tim pokrocilejsi je akti-
nické poskozeni v dané oblasti. Vy3si hodnoty AKASI
skére jsou asociovany s vyssim rizikem vzniku invaziv-
nich ¢SCC a BCC (AKASI 6.9 pro ¢SCC vs AKASI 3.3 pro
BCC). Mezi hlavni nevyhody tohoto skérovaciho systé-
mu patfi predevsim jeho pfilisna zdlouhavost (vdechny
parametry musi byt vyplnény pro kazdou anatomickou
oblast zvlast, tedy pro kstici, ¢elo, pravou a levou tvar),
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rovnéz systém nezohlednuje zvyseni rizika v pfipa-
dé pfitomnosti carcinoma in situ anebo invazivniho
¢SCC v terénu nadorového pole a dale doposud chybi
robustni prospektivni studie hodnotici validitu skéro-
vaciho systému. Na druhou stranu je AKASI kalkulator
k dispozici zdarma jako mobilni aplikace, coz umoznuje
jeho pfipadné rychlejsi vyuziti v kazdodenni praxi.

V patogenezi prechodu AK do invazivniho ¢SCC
se dnes uplatiuji 2 klicové hypotézy. ,Klasickd” hypo-
téza je definovéna histologicky postupnym vyvojem
AK pfes I-lll. stupen (l. stuperi: atypické keratinocyty
v dolni 1/3 epidermis, Il. stupeni: atypické keratinocyty
v dolnich 2/3 epidermis, IlIl. stupen: atypické keratino-
cyty pfitomny v celé tloustce epidermis bez prekroce-
ni bazalni membrany - odpovida carcinoma in situ).
Tento vyvoj se uplathuje u zhruba 36 % invazivnich
¢SCC, které vykazuji vysokou prolifera¢ni aktivitu Ki67
[13, 14, 58]. Nova, tzv. ,diferencovand”, hypotéza, podle
které AK stupné | s atypickymi keratinocyty v bazalni
a suprabazalni vrstvé epidermis maji nejvyssi riziko
pfimého prechodu do invazivniho ¢SCC, se naopak
uplatiiuje témér u 64 % pfipadd invazivniho ¢SCC,
které rovnéz vykazuji ztratu E-kadherinu a B-kateninu
[13, 14, 58]. U aktinickych kerat6z se velmi ¢asto vysky-
tuje mutace tumor supresorového genu TP53 v asocia-
ci s expozici UV zafeni. Podle systematického prehledu
z roku 2013, do kterého bylo zafazeno 24 klinickych
studii (15 randomizovanych kontrolovanych studii,
6 prospektivnich kohortovych studii a 3 studie srovna-
vajici pouziti vs. nepouziti fotoprotekce), se pohybova-
lo riziko transformace jedné AK do invazivniho ¢SCC
v rozmezi 0,0-0,075 % za rok (primérny vék populace
byl 60,1-71,2 roku). U pacientd s anamnézou NMSC toto
riziko narostlo na 0,53 % za rok (prdmérny vék popula-
ce byl 68 let) a béhem péti let se zvysilo az na 2,88 %.
Vysledky systematického prehledu je viak nutné inter-
pretovat z hlediska skute¢né rizikovosti progrese AK do

Obr. 2. Nadorové pole v oblasti kalvy
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invazivniho cSCC velmi opatrné, vzhledem ke znacné
heterogenité jednotlivych studii, metodologickym
limitacim a s tim souvisejicimu vyssimu riziku chybo-
vosti [65]. Riziko transformace jedné AK do invazivni-
ho cSCC, se podle 6 klinickych studii zabyvajicich se
danou problematikou v letech 1988-1998, pohybovalo
v rozmezi 0,025-16,0 % za rok [16]. Vyrazna diskrepance
mezi jednotlivymi studiemi mlze byt interpretovéna
heterogenitou studijni populace mezi studiemi, do kte-
ré se promitaji individudlni endogenni a exogenni rizi-
kové faktory pacientd. Mezi které patii napriklad vyssi
pocet AK, vyssi stupen aktinického poskozeni kuze,
anamnéza NMSC, radioterapie, fototerapie PUVA, te-
rapie cyklosporinem A, obecné imunosupresivni tera-
pie, HIV infekce, stav po transplantaci solidnich organd,
chronickd lymfaticka leukemie, nizsi fototyp, vyssi vék
a anatomicka lokalizace. Pacienti, ktefi maji primérné
7,7 aktinickych keratéz, maji desetileté kumulativni ri-
ziko transformace 1 AK do invazivniho ¢SCC az 10,2 %
[8]. Pacienti s AK maji navic 6krat vy33i riziko pro vznik
NMSC nebo maligniho melanomu ve srovnani s popu-
laci bez AK [22]. U aktinickych keratéz se vyskytuje rov-
néz moznost spontanni regrese, ktera se po 1 roce od
jejich vzniku pohybuje v rozmezi 15-63 %. | pfes moz-
nost spontanni regrese existuje riziko nasledovné reci-
divy, které dosahuje 15-53 % [65]. Klinicky v3ak nelze
spolehlivé rozhodnout, u které z ptitomnych AK mize
dojit ke zvratu do invazivniho cSCC, a proto je vhodné
provadét terapii viech AK, a to bud' cestou lé¢by cilené
na léze, ,lesion-directed therapy” (napf. kryoterapie,
kterd je jednoduse proveditelnd, levnd a dostupnd),
nebo lé¢by cilené na celou chorobnou oblast ,field-di-
rected therapy” (napt. 5 % imiquimod, ktery ma v Ces-
ké republice (CR) v dané indikaci uhradu z vefejného
zdravotniho pojisténi). Velmi zajimava data pro klinic-
kou praxi pfinasi recentni kohortova studie z Kalifornie
v USA (data z obdobi mezi roky 2009 a 2020). Tato klinic-
ka studie s celkem vice nez 220 000 pacienty a délkou
sledovani okolo 10 let prokazala narGstani meziro¢niho
rizika vzniku invazivniho ¢SCC u pacientt s AK 0 1,92 %.
Pfi srovnani oproti kontrolni skupiné pacientli bez AK

Obr. 3. Dermatoskopie aktinické keratdzy
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(zde pouze 0,83 %) se jednd o dvojnasobné navyseni
rizika. Rovnéz byla prokadzéna vys3si kumulativni inci-
dence ¢SCC u pacientl s AK, ktera dosahovala az 17,1 %
(trojndsobné navyseni) ve srovnani s pacienty bez AK,
kde se pohybovala pouze okolo 5,7 % [37].

Dermatoskopie piedstavuje neinvazivni diagnostic-
kou metodu hojné vyuzivanou pfi stanoveni diagnézy
benignich a malignich nadord klze. Pro diagnostiku
aktinickych keratéz Ize vyuzit ru¢niho (standardni zvét-
Seni 10-20krat) anebo digitalniho dermatoskopu (zvét-
Seni 10-50krat) [33, 73]. Pomoci dermatoskopie Ize na
zakladé korelace mezi klinickymi a dermatoskopickymi
znaky urcit aktinické keratézy stupen |-l (obr. 3).

AK stupen | klinicky predstavuje AK, kterd je pouze
mirné palpovatelnad (pfitomnost spiSe pocitova nez
viditelnd), zatimco dermatoskopicky je typicka pfitom-
nost cervené pseudosité okolo folikularnich usti s pfi-
tomnosti bilych Supin nebo bez nich.

AK stupen Il se klinicky jevi jako stfedné indurovana
AK, dermatoskopicky je zde charakteristickd pfitom-
nost erytematoézniho pozadi (tzv. ¢ervena pseudosit)
se zlutobilymi keratinovymi cepy vyplnujicimi foliku-
larni Usti, vytvafi se tak az obraz tzv. jahodového vzoru
(,strawberry pattern”).

AK stupné lll je klinicky definovana jako silné induro-
vana hyperkeratotickd a/nebo klinicky zfetelna AK, der-
matoskopicky je specifikovana ptitomnosti Zlutobilych
keratinovych ¢epl vyplnujicich folikularni sti v kombi-
naci s bélavymi Supinami a Zlutobilymi bezstrukturnimi
okrsky hyperkeratézy [33, 73].

CARCINOMA IN SITU KUZE

Carcinoma in situ kdze (Cis) je definovan jako dlaz-
dicobunécny intraepitelidlni karcinom vznikajici jako
intraepidermdlni proliferace atypickych keratinocytd,
které neprestupuji pres bazalni membranu epidermis
[20, 33]. U Cis byla prokazéana jasna souvislost s postup-
nym vyvojem do invazivniho ¢SCC. V CR je hlasen do
Narodniho onkologického registru (NOR) pod MKN-10
kédem D04 (novotvar in situ kize). Za rok 2017 bylo
hldseno celkem 2 379 novych pfipadd, z toho u muzi
bylo 1 130 pfipadd, incidence 21,7 pfipadd na 100 000/
rok. U Zen bylo za stejné obdobi nahldSeno az 1 249
pfipadd, incidence 23,2 piipadu na 100 000/rok [34].
Klinicky jsou rozliSovany tfi formy Cis morbus Bowen,
bowenoidni papuléza a intraepitelidlni neoplazie
(erythroplazie Queyrat).

Morbus Bowen (MB) pfedstavuje typickou varian-
tu Cis na kGzi exponované UV zafeni (zejména hlava,
krk, trup, dorza rukou a DKK). Klinicky se projevuje
jako solitarni nebo méné ¢asto vicecetny erytematézni
pozvolna se Sifici, ostfe ohrani¢eny, mirné elevovany
plak, okrouhlého ¢i nepravidelného tvaru [33] (obr. 4).
Zbarveni MB se pohybuje v rozmezi svétle rlizové az
Cervené barvy. Na povrchu léze mize byt pfitomna
deskvamace a hyperkeratézy. Rovnéz se mohou ob-
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jevit povrchové eroze a hemoragické krusty, povrch

|éze se tak stava zhrubély. U projevu vétsinou dochazi

k pomalému ristu a MB postupné dosahne velikosti od

nékolika mm az po nékolik cm (vétsinou 1-5 cm). MB

byva ¢asto mylné povazovan za zanétlivy plak v ram-
ci chronického ekzému anebo psoridzy. Projevy MB
mohou byt rovnéZz provézeny ndrazovitym pruritem.

Mezi zndmky transformace MB do invazivniho ¢SCC se

fadi vznik ulcerace, indurace, nodulu. V klinické praxi

se rovnéz miUzeme vzacnéji setkat s pigmentovanou
variantou MB svétle hnédé barvy. Riziko transformace
morbus Bowen do invazivniho cSCC se pohybuje v roz-

mezi 3-5 % [42, 44].

Pro diagnostiku morbus Bowen lIze vyuzit ru¢niho
(standardni zvétseni 10-20krat) anebo digitalniho der-
matoskopu (zvétseni 10-50krat) [33, 73]. V dermato-
skopii je zasadni cévni vzor, ktery je tvofen predevsim
teckovitymi nebo glomeruldrnimi cévkami, které jsou
usporadané ve skupinkdch anebo radidlnich liniich.
Rovnéz muze byt okolo cévek pfitomné bélavé halo.
Mezi daldi znaky, které mohou byt u MB pfitomny, pa-
tii predevsim Zlutavé neprasvitné okrsky nebo Supiny,
malé eroze a Zluto-Cervené pozadi [73] (obr. 5).

Histologicky u MB pozorujeme dysplastické zmény
v celé Siti epidermis, akantézu epidermis s parake-
ratézou stratum corneum. Keratinocyty vykazuji bu-
nécnou pleomorfii, jaderné atypie, atypické mitozy,
vicejaderné bunky a dyskeratézu. MB byva v oblasti
dermoepidermdlni junkce pFesné ohranicen proti
dermis, ve které je pfitomen rézné intenzivni mono-
nuklearni zanétlivy infiltrat s pfimési plazmocytd. His-
tologicky rozlisujeme psoriaziformni, atroficky, hyper-
keratoticky-verukézni, papilomatézni, pigmentovany
a pagetoidni typ [33].

Intraepitelialni neoplazie - erythroplasia Quey-
rat (EQ) je dlazdicobunéény Cis v oblasti penisu (glans
penis a vnitfni list preputia) a vulvy (labia minora).
V soucasné dobé pro toto postizeni jsou preferovany
terminy penilni intraepitelidlni neoplazie (PelN), vulvar-
ni intraepitelidIni neoplazie (VIN), které byly rozsifeny
i na oblast perinea jako perianalni/analni intraepitelidIni
neoplazie (PalIN ¢i AIN). U genitélnich forem Cis je riziko
transformace do invazivniho dlazdicobuné¢ného karci-
nomu vyssi a dosahuje 10-33 % [42, 44].

Penilni intraepitelialni neoplaziie (PelN) je klasifi-
kovana do dvou zékladnich typ(:

1. nediferencovany bazaloidni nebo verukdzni typ PelN,
u kterého je prokazana souvislost s infekci vysoce
rizikovymi onkogennimi HPV, nejcastéji typem 16,
18, 31 a 33, imunohistochemickou pozitivitou p16
a negativitou p53. Pfi prikazu pozitivity p16 je moz-
né, ve specializovanych diagnostickych laboratofich,
provést doplnéni HPV typizace ze ziskaného histo-
patologického materidlu pomoci metody PCR (poly-
merazova fetézova reakce) pro rozdéleni na vysoce/
nizce rizikové typy HPV. Metoda PCR rovnéz umoziu-
je prakaz onkogenu E6/E7 u vysoce rizikovych typl
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45 (prlkaz transkrip¢né aktivni-
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Obr. 6. Nediferencovany typ PelN, asociace s vysoce riziko-
vymi, onkogennimi HPV typ 16 a 18
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ho viru). Protein p16 je exprimovan vysoce rizikovy-

mi HPV uvnitf infikovanych bunék, zatimco protein

p53 odrazi poskozeni DNA pfi maligni transformaci.

Tento typ PelN se vyskytuje spise u mladsich, sexual-

né aktivnich muzi (< 40 let) a byva rovnéz spojovan

s lepsi progndzou (obr. 6).

2. diferencovany typ PelN nevykazuje souvislost s HPV
infekci, ma pfitomnou negativitu p16 a pozitivitu
p53 a byva asociovan s horsi prognézu ve srovnani
s typem nediferencovanym. Je pozorovan castéjsi
vyskyt u starsich muzd (> 60 let), ¢asto v souvislosti
s lichen sclerosus (tzv. balanitis xerotica obliterans
dosahuje riziko vzniku premaligni nebo maligni
léze 8,4 % a invazivniho ¢SCC pfiblizné 2,0-12,5 %)
[7,33].

V ptipadé vulvdrni intraepitelidlni neoplazie
(VIN) je vyvoj nomenklatury sloZitéjsi. Do roku 2004
se pouzivalo tradi¢ni histopatologické déleni na VIN
1, 2 a 3 analogicky s nalezy odpovidajici cervikalni in-
traepitelialni neoplazii (CIN 1, 2 a 3). V roce 2004 vsak
provedla ISSVD (International Society for the Study of
Vulvovaginal Disease) reklasifikaci VIN. Pro klinickou
praxi bylo doporu¢eno pojem VIN 1 (mirné dysplas-
tické zmény v dolni tfetiné epitelu) prestat zcela pou-
Zivat, jelikoz jsou tyto zmény asociovany spise s iritaci
anebo s infekci nizce rizikovymi HPV (condylomata
acuminata/plana, HPV 6 a 11). U téchto lézi je velmi
nizké riziko maligni transformace a zaroven moz-
nost spontanni regrese. ISSVD ponechalo pojem VIN
pouze pro vysoce rizikové (high-grade) skvamoézni
(dlazdicobunéc¢né) léze, tedy pro VIN 2 a VIN 3. Déle
se v bézné praxi zacalo uplathovat rozdéleni VIN na
obvykly, nediferencovany, typ (u-VIN) asociovany s in-
fekci vysoce rizikovymi onkogennimi HPV typ 16, 18,
31, 33 a diferencovany typ (d-VIN) bez asociace s HPV
[48, 49]. V roce 2015 pak podle ISSVD probéhla dalsi
zména nomenklatury pro VIN. V pfipadé VIN asocio-
vanych s infekci HPV se zacalo pouzivat déleni na
nizkorizikové ,low-grade” a vysokorizikové ,high-grade”
skvamoézni intraepitelidIni [éze (LSIL a HSIL). LSIL je
asociovano s infekci nizce rizikovymi HPV 6, 11 (con-
dylomata plana), pficemz u téchto lézi je pfitomno
velmi nizké riziko transformace do invazivniho dlaz-
dicobunécného karcinomu (SCC). Zatimco HSIL pro-
kazuje asociaci s vysoce rizikovymi onkogennimi HPV
typ 16, 18, 31 a 33 (dfive oznacovano jako u-VIN, nebo
VIN 2 a 3), zde se naopak riziko maligni transforma-
ce vyrazné zvysuje [48, 49]. V oblasti vulvy se castéji,
zhruba v 80 % pfipadd, vyskytuje HSIL s pozitivitou
infekce vysoce rizikovymi onkogennimi HPV typ 16,
18, 31 a 33 (Castéji u mladsich, sexualné aktivnich,
premenopauzélnich zen s vékovym prdmérem 40
let). V pfipadé HSIL dochazi bez adekvatni terapie az
u 85 % pacientek v prlibéhu 6-7 let k rozvoji invaziv-
niho SCC. U pfiblizné 50 % pacientek s HSIL dochazi
bez terapie k rozvoji cervikalni, vaginalni nebo analni
intreaepitelidlni neoplazie. Rovnéz v téchto pfipadech
je mozné doplnéni typizace HPV (v ziskaném histo-
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patologickém materialu) na nizce/vysoce rizikové
typy a prikaz onkogenu E6/E7 pomoci metody PCR.
Diferencovany typ (d-VIN), tvofi pfiblizné 20 % pfipa-
dl vulvarnich 1ézi (bez uplatnéni HPV infekce), byva
pfitomen zejména u starsich, postmenopauzalnich
(vékového priameéru 60 let) zen v terénu lichen sclero-
sus a erozivniho lichen planus (tzv. kraurosis vulvae).
Progndza je v tomto pripadé horsi, jelikoz maligni
transformace nastava bez adekvatni terapie u vétsiny
zen priimérné béhem 2-4 let [5, 20, 47, 48].

PelN se klinicky projevuje v oblasti glans penis nebo
na vnitfnim listu preputia jako ostfe ohrani¢ené ne-
infiltrované jasné cervené matné plaky s tendenci
k tvorbé erozi [33]. V pfipadé vzniku PeIN nebo VIN
v terénu lichen sclerosus a lichen planus se vytvafreji
spise bélavé, atrofické nebo keratotické plaky. VIN pak
tvofi solitarni ¢i mnohocetna bélavé az svétle ¢ervené
plaky (u HPV pozitivnich projevl nabyvajici charakter
az kondylomatéznich 1ézi). Mezi varovné signaly trans-
formace do invazivniho ¢SCC patfi ulcerace, vyrazna
indurace a bolest.

Bowenoidni papuléza (BP) predstavuje posledni
klinickou variantu carcinoma in situ vyskytujici se
v anogenitalni oblasti. BP vznika nej¢astéji u mlad-
Sich sexudlné aktivnich jedincd ve vékové kategorii
mezi 20.-40. rokem Zivota. Klinickd manifestace BP
probiha ve formé jednotlivych ¢i mnohocetnych
rychle rostoucich erytematéznich ¢&i svétle hnédo-
cervenych makulopapul az plakd, typicky v anoge-
nitalni lokalité (zevni genital, perineum, periandlni
klze), s pozitivitou vysoce rizikového onkogenniho
HPV typu 16 a 18 (obr. 7). Po ur¢ité dobé mize nastat
spontanni regrese projevl, pfitom riziko transfor-
mace do invazivniho ¢SCC dosahuje pouze < 1,0 %
(5, 20, 33].

Histologicky je BP neodlisitelnd od MB, proto je nut-
né provedeni klinicko-patologické korelace. V pfipadé
BP nachazime castéjsi mitdzy v metafazi, hrubéjsi kera-
tohyalinni granula s pfitomnosti koilocyt(, které pred-
stavuji atypické keratinocyty s perinukledrnim halé
a svrastélym jadrem. Ndlez téchto bunék byva asocio-
van s HPV infekci [33].

Obr. 7. Bowenoidni papuléza u kofene penisu
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TERAPIE AKTINICKYCH KERATOZ
A CARCINOMA IN SITU

Terapie AK a Cis |ze rozdélit na terapii cilenou na jed-
notlivé [éze (tzv. ,lesion-directed therapy” - LDT) a te-
rapii cilenou na ,chorobné pole” k oSetfeni rozsahlejsi
plochy (tzv. ,field-directed therapy” - FDT).

Mezi nejvice pouzivané metody cilené na jednot-
livé léze (LDT) patii kryoterapie, kyretaz a elektrode-
sikace anebo tangencialni, ,shave”, excize (v pfipadé
carcinoma in situ se rovnéz muze uplatnit standard-
ni chirurgicka excize). Hlavniho zastupce LDT vsak
pfedstavuje pfedevsim kryoterapie. Pfitom mira |é-
¢ebné odpovédi u kryoterapie AK dosahuje pfiblizné
68,0-76,2 % po jednom cyklu kryolécby. V pfipadé
opakovani 2. cyklu za 3-6 mésicl dochézi k navy-
Seni miry |é¢ebné odpovédi az na 86,1-87,0 % [60].
Nevyhody kyretaze a elektrodesikace anebo ,shave”
excize spocivaji v nutnosti pouziti lokdlniho aneste-
tika, riziku krvaceni a jizveni. Kryoterapie je na dru-
hou stranu asociovdna s bolesti, vznikem puchyfe
a povrchové rany, s vyssim rizikem infekce a posunf
pigmentu (hypopigmentace a hyperpigmentace pfi
hojent).

Terapie cilené na ,,chorobné pole” (FDT) pred-
stavuji zejména aplikace lokalniho 5-fluoroura-
cilu (Efudex, v CR neni registrovany) [2, 571, 5 %
imiquimodu (Aldara, v CR registrovany s Uhradou)
[19, 51], ingenolu mebutatu (Picato, v CR neni do-
stupny vzhledem k do¢asnému pozastaveni regist-
race v CR na doporuéeni EMA a SUKLu) [35], 3% dik-
lofenaku sodného (Solaraze, v CR neni registrovany)
[53], fotodynamické terapie — PDT (Metvix, neni do-
stupny na ¢eském trhu) [57, 66, 67, 68]. FDT dosahuje
podle klinickych studii (v zavislosti na zvolené mo-
dalité) inicidlniho odhojeni (clearance rate) az v 75 %.
Ovsem u 25-75 % imunokompetentnich pacient
s obrazem nadorového pole, viak dochdazi béhem
1 roku po inicidlni lokalni terapii k opétovnému vzni-
ku AK a Cis [60] (tab. 1).

Srovnani uUcinnosti jednotlivych modalit FDT bylo
provedeno v klinické studii z Nizozemska publikované
v roce 2020. V této studii bylo zafazeno celkem 624 pa-
cientd, ktefi byli rozdéleni do 4 terapeutickych ramen:
1. rameno 5-fluorouracil crm.,
2.rameno 5% imiquimod crm.,
3.rameno MAL-PDT,
4.rameno ingenol mebutéat 0,015% gel.

Jako jeden z hlavnich vysledkud bylo hodnoceni prav-
dépodobnosti dosazeni redukce v poc¢tu AK = 75 % ve
12. mésici po provedeni lokaIni terapie. Ze studie tedy
vyplyva, Zze 5-fluorouracil crm. doséahl 74,7 % (95 % Cl,
66,8-81,0 %), 5% imiquimod crm. dosahl 53,9 % (95 %
Cl, 45,4-61,6 %), MAL-PDT doséahlo 37,7 % (95 % Cl, 30,0-
45,3 %) a konec¢né ingenol mebutat 0,015 % gel dosahl
28,9 % (95 % Cl, 21,8-36,3 %) [25].

Aldara 5% crm. je jako jediny preparat hrazeny
z prostiredkd vefejného zdravotniho pojisténi. Ak-
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tudlni Uhradova kritéria podle Statniho Ustavu pro kon-
trolu lé¢iv (SUKL) v indikaci aktinické kerat6zy ke dni
22. 7. 2021, spliuji: Pacienti se 4-8 viditelnymi lézemi
nehyperkeratotické nehypertrofické aktinické keratézy
na plose < 25 cm? na obli¢eji nebo vlasové pokozce,
ktefi v minulosti prodélali [é¢bu kryoterapii a dosahli
véku 18 let. Z prostiedki vefejného zdravotniho pojis-
téni jsou hrazeny maximalné dva cykly.

Systémovd chemoprevence pro AK, Cis a invaziv-
ni ¢SCC predstavuje peroralni podavani preparata,
které snizuji riziko vzniku nemelanomovych nadort
klZe a jejich prekurzort. U pacientd, ktefi maji v osob-
ni anamnéze 5 a vice invazivnich ¢SCC nebo alespon
1 vysoce rizikovy cSCC, by mélo byt zvazeno zahdjeni
systémové chemoprevence. Tito pacienti predstavuji
vysoce rizikovou skupinu pro vznik NMSC. Mezi hlav-
ni predstavitele fadime predevsim nikotinamid [23, 24,
30, 31, 62, 71], systémové retinoidy (acitretin) [3, 32, 36,
40, 41, 45, 50], nesteroidni antiflogistika [46], capecita-
bin [9, 26, 70] a v neposledni fadé také sirolimus [1, 12,
21, 28, 39]. Jednu z nejucinnéjsich modalit chemopre-
vence predstavuji systémové retinoidy (acitretin). V CR
se bohuzel jedna o indikaci, kterad neni hrazena z pro-
stfedkd vefejného zdravotniho pojisténi (tedy bud' na
predpis v rezimu samoplétce, nebo sepsani zadosti na
zvy$enou Uhradu k reviznimu |ékafi dané pojistovny)
(tab. 2).

Fotoprotekce na druhou stranu predstavuje do-
stupnou a u¢innou modalitu v rdmci primarni preven-
ce aktinického poskozeni kize a s tim souvisejicim
vznikem AK, Cis a invazivnich ¢SCC. V ramci fotopro-
tekce vyuzivdme predevsim ochrannou pokryvku
hlavy, tmavé bryle s UV filtrem, ochranny odév (UPF -
LUltraviolet Protection Factor”, dostacujici je UPF nad
30) a v neposledni fadé sunscreeny (opalovaci krémy)
[11, 52]. Pro sniZeni rizika vzniku invazivnich cSCC je
nutnd dlouhodoba (kazdodenni) aplikace opalova-
cich krém/fotoprotektiv s obsahem UVA a UVB filtrl
[17, 63]. Dulezité je rovnéz pouziti spravné galenické
formy (sprej, krém, gel, lotio, olej) podle pldnované
venkovni aktivity, dostate¢ného SPF (,Sun Protection
Factor”, v rozmezi 6-50+, poskytuje pouze ochranu
proti UVB zafeni) a UVA ochrany. Ta by méla predsta-
vovat minimélné 1/3 deklarovaného SPF (oznaceni
piktogramem UVA v krouzku na obalu). Pro prevenci
aktinického poskozeni klize je nutné minimalné SPF
vy3si nez 15 [11]. Z praktického hlediska je vhodné
pouziti opalovacich krému s vy$sim SPF (50+) vzhle-
dem k nutnosti nizsi frekvence dotirani béhem dne
pfi pobytu venku. Deklarované SPF na obalu pred-
poklada aplikovanou davku 2 mg/cm? klize, v bézné
praxi vSak pacienti aplikuji vyrazné nizsi davku, nez
jsou 2 mg/cm?® Dostateéné mnozstvi opalovaciho
krému aplikované na obli¢ej se pohybuje kolem 1 g
a v pfipadé celého téla pak az 30 g [4]. Rovnéz je dU-
lezité pacienta poucit o preferenci pfipravk(l s certifi-
katem ,water-resistant” anebo ,very-water-resistant”
v pfipadé pobytu ve vodnim prostfedi. Tyto certifika-
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Tabulka 1. Piehled soucasnych moznosti cilené 1écby chorobného pole

. Firemni Frekvence Nezadouci Uroven
Terapie . o s %
nazev aplikace ucinky doporuceni

Lokalni
retinoidy
[27, 43,
54, 64]

5-fluoro-
uracil
[2,57]

Imiqui-
mod 5 %
[19, 51]
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Efudex,
Carac,
Fluoro-
plex
(vCR
nejsou
regi-
stro-
vané)

Aldara
(vCRje
regi-
strovany
ama
uhra-
du),
Zyclara
(vCR
neni regi-
strovany)

podle VA
(Veterans affairs)
randomizované

chemopreventivni

klinické studie
neucinné

Vv prevenci vzniku
invazivniho
cSCC, avsak dalsi
klinické studie
prokazaly snizeni
poctu AK

FDA schvdlila 5-FU
v terapii AK, jako
off-label terapie
pro cSCC in-situ

FDA schvalila
imiquimod

v terapii AK,
nevhodné

k aplikaci na
vétsi plochy,
riziko rozvoje
systémovych NU
pfi aplikaci na
rozsahlé plochy

neuvedeno

AK: 0,5% krém:
aplikace 1x
denné po dobu
az 4 tydn(, 5%
krém: aplikace 2x
denné po dobu
2-4 tydn(. ¢SCC
in-situ: 5% krém
aplikace 2x denné
po dobu 3-6
tydnd, v 1é¢bé se
mUze pokracovat
< 10-12 tydndi
(aplikace na
plochu o velikosti
cca 25 cm?)

AK: aplikace 3x
tydné (napf. Po,

St, Pa) po dobu

4 nasledujicich
tydna, vzdy
navecer pred
spankem. Po
aplikaci se necha
plsobit cca 8 hod.,
poté se umyje
Cistou vodou. Efekt
[é¢by se hodnoti

s odstupem

4 tydnu (pri
pretrvavani
nékterych AK

se terapeuticky
cyklus opakuje,
aplikace na plochu
o velikosti

cca 25 cm?)

indukuje
apoptozu
nadorovych
bunék, down-
-regulace
proliferativniho
keratinu K6 a K16

analog
pyrimidinovych
bazi: cytotoxické
metabolity jsou
inkorporovany
do DNA a RNA,
indukuji
zastaveni
bunécného
cyklu a apoptozu

indukuje syntézu
a uvolnéni
cytokin(, ¢imz
indukuje sekreci
interferonu
gama naivnimi

T burikami

pocit paleni,
iritace, erytém
a reaktivni
dermatitida

IB*

erytém, mélké
eroze, pruritus,
reaktivni
dermatitida,
pocit paleni

a fotosenzi-
tivita

AK: |A*, ¢SCC
in-situ: IB

lokaIni reakce:
erytém,
dyskomfort,
eroze,
dyschromie.
Systémoveé
pfiznaky:
priznaky
podobné
chfipce, zavrat,
bolest hlavy,
vzacneé retence
modi

AK: IA, cSCC
in-situ: IB

[prevzato od Que 2018, 28]
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Tabulka 1. - pokracovani

. Firemni Frekvence Nezadouci Uroven
Terapie . o s %
nazev aplikace ucinky doporuceni

Ingenol
mebutat
(35]

Diklo-
fenak
sodny
3 % [53]

Foto-
dyna-
micka
terapie

s MAL
(methyl
amino-
levulinat)
[57,66,
67, 68]

Picato
(podle
dopo-
ruceni
EMA

a SUKL
poza-
stavena
regi-
strace)

terapie AK

Solaraze
(vCR
neni regi-
strovany)

terapie AK

Metvix
(na
c¢eském
trhu neni
do-
stupny)

terapie AK

AK: zpusob
aplikace

1x denné po dobu
3 nasleduijicich
dnt (maximalné na
plochu o velikosti
25 cm?, efekt se
hodnoti po 8 ty-
dnech od lécby,
pfi pretrvavani
nékterych AK

se terapeuticky
cyklus opakuje)

AK: aplikace 2x
denné po dobu
60-90 dnl

nejprve lokalni
aplikace
fotosenzibilizatoru,
poté 3 hod.
ponechani

bez kontaktu

se slune¢nim
zarenim, nakonec
osviceni cervenym
svétlem (A 630 nm,
davka 37)/cm?,
délka 8:33 min.).
AK: jednorazové
osetreni, follow-
-up po 3 mésicich
(eventualné dalsi
osetreni). cSCC
in-situ: 2. oSetreni
s odstupem
jednoho tydne,
follow-up za 3
meésice (eventualné
dalsi osetreni).
Aplikace na plochu
o velikosti cca
100-200 cm?

vicecetny
mechanismus
ucinku, vcetné
indukce pfimé
bunécné smrti
a zanétlivé
odpovédi

nesteroidni
protizanétlivé
agens, které
redukuje
produkci prosta-
glandint inhibici
indukova-

telné cyklooxy-
genazy-2

exogenni
fotosenzibili-
zétor a zdroj
cerveného
svétla indukuje
porfyrii,
nadorové buriky
akumuluji vice
porfyrin nez
normalni burky

zavazné
alergické
reakce,
herpes zoster,
bolest odi,
periorbitalni
edém, bolest
hlavy, mirny
az stiedné
zavazny
erytém,
Supeni,
suchost
svedeéni,
exantem,
deskvamace,
elevace
jaternich
enzymd, pfi-
znaky podob-
né chripce,
bolest hlavy

erytém,
puchyrky,
deskvamace
a dyskomfort

AK: IB

*Uroven doporuceni |A se opira o metaanalyzy z prospektivnich, randomizovanych, kontrolovanych klinickych studii. Doporuceni
IB se opira o data =1 prospektivni, randomizované, kontrolované klinické studie. Doporuceni IIA se opira o data =1 prospektivni,
nerandomizované, kontrolované klinické studie. Doporuceni lIB se opira o data z >1 jiné experimentalni klinické studie. Doporuce-
ni lll se opira o data neexperimentalnich popisnych studii, jako napft. srovnavacich studii, korelacnich studii, studie pfipadd a kon-
trol. Doporuceni IV se opira o doporuceni expertnich komisi. cSCC - kozni dlazdicobunécny karcinom, AK — aktinicka keratéza.
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Tabulka 2. Prehled sou¢asnych moznosti systémové chemoprevence

[prevzato od Que 2018, 28]

. Frekvence Nezadouci Uroven
Terapie . v ]
aplikace ucinky doporuceni

- amid vitaminu B3, doposud
pouziti off-label: . fx
S s podporuje opravu nebyly hlaseny
Nikotin- snizuje vyskyt y ’ e
. . . poskozené DNAUV  Zadné NU,
amid novych AK a cSCC, 500 mg 2x denné v . L : . - %
A (e v zarenim a zaroven jaterni selhani IB
[23,24,30, muUze byt pouzitjako per os A B .
snizuje imunosupresi  pfi vysokych
31,62,711  chemoprofylaxe pro . 1
. indukovanou UV davkach
kohokoliv v :
zafrenim (> 3g/den)
pfirodni nebo
synteticky analog
pouziti off-label: vitaminu A, vaze se
snizuje vyskyt na specificky jaderny
, . ¢SCCu pacientt vysoko davkovany receptor, podili se suchost kuize,
Systémové . . . . . .
. s xeroderma isotretinoin na imunomodulaci, sliznic, alopecie,
retinoidy . . . ) . ]
3,32, 36 pigmentosum, (2 mg/kg/den), indukci apoptozy, elevace jaternich B
T po transplantaci nebo acitretin kontrole enzym a lipidd,
40, 41, 45, o 2 2534 .
solidnich organ, 10-30 mg/den bunécného cyklu, Seroslepost,
50] ‘s o . el .
zvazit u pacietu per os inhibici ornithin teratogenita
s 5-10 novymi cSCC dekarboxylazy
béhem roku a inhibici bunéc¢né
proliferace
a keratinizace
950 mg/m” per os slabost, nauzea,
. pacienti po béhem 1.-14. dne syndrom
Capecita- . , po per os piijmu
; transplantaci 21denniho cyklu . ruka-noha, M
bin solidnich organli spole¢né s aplikaci tele konverze na hyperurikemie U
[9, 26, 70] T e i P aktivniformus-Fu  YPeM ’
s viceCetnymi cSCC interferonu alfa renalni
inj. s.c. 3x tydné insuficience
I
P y'p . rizné NSAID inhibuje COX-2, coz a krvaceni do
a NSAID v metaanalyze, L . - . g
. O a jejich davkovani  vede k potlaceni GIT, selhani N
(nesteroid-  neni vsak jasné, s o x . . IA
o L . s podle klinickych ~ zdnétu a apoptoéze ledvin, nauzea,
ni antiflo-  jestli benfit prevazi . o .\ -
. e studii neoplastickych bunék vyrazky, bolest
gistika) [46] potencialni riziko s
<4 ot SR} hlavy a zavraté
z nezadoucich ucinkud
S myelosuprese,
pacienti po . .
transplantaci hvaerhE)ldemle,
oy . s . zvysena
solidnich organt inhibuje mammalian .
. s . . nachylnost
Sirolimus — klinické studie target of rapamicin, . )
. . N ) b . . kinfekcim,
[1,12, 21, prokazaly snizeni rdzna schémata coz vede k potlaceni PP IB
B . . periferni edém,
28, 39] vyskytu cSCC ve rdstu a proliferace
hypertenze,

srovnani s pouzitim
inhibitort
kalcineurinu

neoplastickych bunék

bolest hlavy,
vyrazky, bolest
bficha

*Uroven doporuceni IA se opira o metaanalyzy z prospektivnich, randomizovanych, kontrolovanych klinickych studii. Doporuceni
IB se opird o data = 1 prospektivni, randomizované, kontrolované klinické studie. Doporuceni IIA se opird o data = 1 prospektivni,
nerandomizované, kontrolované klinické studie. Doporuceni IIB se opirad o data z > 1 jiné experimentalni klinické studie. Dopo-
ruceni lll se opira o data neexperimentalnich popisnych studii, jako napf. srovnavacich studii, korela¢nich studii, studie pfipadt
a kontrol. Doporuceni IV se opira o doporuceni expertnich komisi.
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ty deklaruji odolnost opalovaciho krému vici vodé.
V soucasné dobé se rovnéz moderni fotoprotektivni
preparaty zaméfuji na ochranu proti tzv. HEVL (,High
Energy Visible Light”), tedy viditelInému svétlu mod-
ré a fialové barvy o vysoké energii a vinové délce
400-500 nm, které vykazuje shodné negativni vlast-
nosti s UVA zarenim [38].

ZAVER

Aktinické keratdézy jsou asociovany s vyznamnou
epidemiologickou morbiditou, avsak nizkou mor-
talitou. Tyto léze predstavuji jednu z nejc¢astéjsich
diagndz, pro kterou pacient vyhleda odbornou |é-
kafskou pomoc dermatovenerologa. Pro praxi je
dulezité pocitat s rizikem eventualniho maligniho
zvratu aktinickych kerat6z a véasné zahdjit jejich
adekvatni terapii. Pacient pfitom musi byt vzdy
poucen o nutnosti pravidelného (kazdodenniho)
pouzivani fotoprotekce s UVA a UVB filtry, ktera
snizuje vyskyt invazivniho ¢SCC az o 40 % [17, 63].
V pfipadech rozsahlého aktinického poskozeni
zvazeni zavedeni systémové chemoprevence, kte-
rd snizuje riziko vzniku nejen dalsich AK, ale také
nemelanomovych nadora kdze (napf. nikotinamid
nebo systémové retinoidy). V pfipadé raznych kli-
nickych variant Cis byl prokdzan jasny vyvoj téchto
lézi do invazivniho c¢SCC. Pozitivni anamnéza pro
Cis je spojena s pétiletym kumulativnim rizikem pro
vznik invazivniho cSCC v rozmezi 7-12 %. U téchto
projevl je proto nutna adekvatni terapie a nasled-
né pravidelné sledovani pacient(. V diagnostice AK
a Cis hraje dilezitou ulohu dermatoskopie, kterd
prokazala v fadé klinickych studii i ve vlastni klinic-
ké praxi vysokou miru senzitivity, specificity a rov-
néz moznost provedeni bezbolestné diagnostiky
prekanceréz a Cis. Z téchto dlivodu je zdsadni vy-
uziti dermatoskopie jesté pred provedenim lokalni
terapie k ovéfeni suspektni diagnézy. V pfipadé dia-
gnostickych rozpaku je vzdy indikovano provedeni
bioptického ovéreni projevu.
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