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Multiplex actinicus keratosisok kezelése

Treatment of multiple actinic keratosis
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OSSZEFOGLALAS

Az UV sugdrzdsnak a photodermatosisok kialakuldsa mel-
lett dontd szerepe van a photocarcinogenesisben és a pho-

toagingben is. Az utobbi évtizedekben a fehér bori

populdcioban fokozatosan novekszik a melanoma és non-
melanoma bérdaganatok incidencidja. Az actinicus kerato-
sisok, mint a laphdmsejtes carcinomdk prekurzorai, a
kronikus napfénykdrosodds objektiv jelzdi. Ezt tdmasztja ald
az is, hogy elsésorban a napfénynek kitett borteriileteken
fordulnak eld (arc, fiilek, kopasz fejbor, kézhdt, alkarok fe-
szitd felszine) soliter vagy multiplex formdban. A bérdaga-
natok kialakuldsdnak megeldzése érdekében elengedhetetlen
a prevencios stratégidak alkalmazdsa, melyek magukba fog-
laljak az actinicus keratosisok aktiv kezelését is.
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SUMMARY

UV irradiation plays a major role not only in the pat-
hogenesis of photodermatosis but also in photocarcinoge-
nesis and in photoaging as well. The incidence of melanoma
and non-melanoma skin cancers has increased in the fair
skinned population in the last decades. Actinic keratosis,
precursors of squamous cell cancers, are the objective signs
of chronic actinic skin damage.. It is supported by their so-
litary or multiple presence on the sun exposed areas inclu-
ding the face, ears, bald scalp, dorsal hands and forearms.
Therefore, preventive strategies and the active treatment of
actinic keratosis are essential to avoid the development of
skin tumors.
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Az elmult évtizedekben a napfény ultraibolya sugdrza-
sdnak adverz dermatoldgiai hatdsai gyakoribba véltak a kor-
nyezeti valtozdsok kovetkeztében (a 1égkdr védd 6zon
rétegének karosoddsa, kemikdlidk az iparban és mezdgaz-
dasdgban, fotoszenzibilizdl6 gydgyszerek, stb). Ennek ko-
vetkeztében egyre tobb photodermatosist diagnosztizalunk
(1). Példéul az elsé hazai hydroa tipusu erythropoeticus pro-
toporphyridt 1967-ben kozoltiik (2). Azéta tovdbbi 24 ese-
tet diagnosztizaltunk a debreceni BSrklinikdn, amelyek nagy
tobbsége familidris halmozddésd. Beteganyagunkban a fer-
rokelatdz génjében identifikdlt mutdcidk koziil 1997-ben Dr.
Remenyik Eva azonositott egy tij muticiét (3). A photo-
dermatosisok mellett meghatdrozé szerepe van az UV fény-
nek a photocarcinogenesisben és a photoagingben is (4, 5).
Az utébbi évtizedekben megndtt a hdmsejt eredetd prae-
cancerosisok pl. actinicus keratosisok (AK) és a maligno-
mdk (laphdmsejtes €s basalsejtes carcinomdk) szdma is a
melanoma malignum mellett. (6) Az AK alaphdmsejtes car-
cinomdk praecancerosisai, a krénikus napfénykarosodas pre-
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diktorai (7). Multiplex jelenlétiik egy adott régiéban tn.
mez$ carcinogenesist rejt, amelynek értelmében nemcsak
az AK-ok, hanem a kérnyezd bér is tartalmaz bizonyos ge-
netikai eltéréseket, melyek egy id6 utdn djabb AK-ok meg-
jelenéséhez vezetnek (7, 8). Ezdltal az egész ,,mez8” aktiv
kezelése sziikséges a betegek hatékony elldtdsa érdekében

).

Az actinicus keratosisok epidemiolégiaja

Az epidemioldgidt illetéen nem dllnak rendelkezésre pon-
tos populdcid-alapu incidencia és prevalencia ratdk. Azon-
ban elmondhat6, hogy prevalencidja a legmagasabb olyan
fehér bord egyének korében, akik az Egyenlit6hoz kozel
élnek. Igy Ausztrilidban az emberek kozel 40%-at érinti.
(10, 11, 12).) Incidencidja az életkor el6rehaladtival ns. A
szubtrépusi Ausztraliat tekintve, 30-69 év kozott a férfiak-

nal 53%, a n6knél 30%-os az incidencia rata (13).
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Az actinicus keratosisok kialakulasanak
pathomechanizmusa

A krénikus UV expozicié kozponti szerepet jatszik az AK-
k pathogenesisében. Az UVB sugarzdsnak direkt mutagén
hatdsa van a DNS-re ciklobutan pirimidin dimerek és 6-4
photoproduktumok 1étrehozasa révén. UVA sugdrzas hata-
sara reaktiv oxigén szabadgyokok képz&dnek, melyek a nuk-
leinsav, membran lipidek €s proteinek oxidativ kdrosoddsat
okozzak. Ezek az oxidativ kdrosoddsok a normdl szigndl
transzdukcids folyamatok megvéltozdsiahoz és abnormalis
sejtproliferdciohoz vezetnek. Az UV sugdrzdsra valaszul p53
expresszalodik €s aktivalddik az epidermisben. A p53 szere-
pet jatszik a sejtciklus megallitdsdban és a DNS reparacios
enzimrendszer aktivdlasaban. Kijavithatatlan DNS karoso-
das esetén apoptosist indukdl. A p53 mutécié egy korai 1épés
a tumorigenezisben, amelyen feliil mds mutaciok is 1étre-
jonnek a tumorszuppresszor géncsoportban és az onkogé-
nekben. Emellett az UV-indukalta gyulladdsnak (COX-2) és
immunszuppresszidonak (Foxp3* T reg sejtek emelkedett
szama, transz-urokdnsav izomerizacidja cisz-urokansavva) is
kiemelt jelent&sége van az AK-k pathomechanizmusaban (14,
15, 16). Egyes feltételezések alapjan a human papilloma virus
(HPV) szerepe is felmeriilt a fert6zott keratinocytak E6 és
E7 virélis onkoproteinek expresszidja révén (14, 17).

Rizikofaktorok

Elsédleges rizik6faktorok az idésebb életkor, a férfi nem,
a magas kumulativ napfény expozicid, a vildgos bortipus
és az immunszuppresszié fenndlldsa (12, 18, 19). Az utébbi
miatt kiilonos tekintettel kell lenniink a szervtranszplantalt
betegekre, akik krénikusan immunszupprimaltak. Esetiik-
ben a fenti tényez&k mellett bizonyos immunszuppressziv
gyogyszerek (azathioprin, cyclosporin A, tacrolimus), az im-
munszuppresszié hosszabb idGtartama, az 4tiiltetett szerv
tipusa (sziv/tiid6 > vese > mdj), magasabb életkor transzp-
lantacidkor, alacsony CD4* sejtszam, HPV 5,8 infekcid je-
lenléte jarulnak hozza a fokozott bérdaganat kockdzathoz
(20). Bértumorok fokozott megjelenésére szamithatunk
olyan genetikai szindrémdaban szenvedd betegnél, akiknél
a DNS reparaciés mechanizmus, melanin bioszintézis érin-
tett vagy az UV sugdrzds okozta kdrosoddsra val6 fokozott
érzékenység jellemzd (1).

Az actinicus keratosisok lefolyasa

Az AK-k jelenléte megfelelS kezelés hidnydban egy di-
namikus, de krénikus folyamat. A meglévs AK-ok képesek
spontdn regredidlni, malignus transzformécié révén lap-
hamsejtes carcinomdva (SCC) atalakulni, illetve az aktud-
lis allapotukban megmaradni. A tanulmdnyok tobbsége
alapjdn soliter AK esetén 20-30% kozotti a regresszio ardnya,
multiplex AK esetén a betegek 0-7,2%-andl kovetkezik be
regresszid. Egy AK SCC-vé torténd progresszidjat illetSen
0,24-1,4% a riziké évente (7, 12, 21). Habdar alacsony az
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SCC-vé torténd atalakulds esélye, azonban nem ismertek
azok a prognosztikai faktorok, amelyek alapjan eldonthetd
lenne, hogy mikor szdmithatunk erre. Rdadasul egy tanul-
many alapjan azon AK-k esetén varhaté a leggyakrabban
invaziv SCC-vé vald progresszid, ahol az atipusos kerati-
nocytdk dontGen az epidermadlis basalis rétegre korlatozdd-
nak (I-es gradus) (22). Ezis aldtdmasztja, hogy minden AK-t
adekvdtan kell kezelni (21).

Kezelési lehetdségek

Az AK- k szamatdl fiiggéen elkiilonitiink az adott 16zi-
orairanyul6 és in. mezd terdpidkat (9, 19, 23, 24). Az ut6bbi
révén lehet&ség nyilik nemcsak a meglévé AK-k destruk-
cidjara, eltavolitdsara, hanem a szubklinikus atipusos kera-
tinocytak eliminaldsara is egy krénikusan napfénykarosodott
bérteriileten beliil. Amennyiben az egy région beliili AK-k
szama nem haladja meg az 6tot, elsésorban cryoterdpia,
hyperkeratotikus AK esetén elektrodisszekcid kiirettazzsal
ajanlott. Az utébbi esetben lokdlis anesztézia sziikséges és
fenndll a heg kialakuldsdnak esélye. Shave biopszia esetén
pedig szovettani vizsgalatra is lehet&ség nyilik a klinikai-
lag SCC-re gyants esetekben. Egy région beliil legalabb 6
AK és krénikusan napfénykarosodott bér esetén mezé ke-
zelés sziikséges. Altala nemcsak a lathaté, hanem a szubkli-
nikus AK-ok is hatékonyan kezelhetSk (25). A mezd
kezelések kozé sorolhaté az S-fluorouracil (5-FU), imiqui-
mod, diclophenac, fotodindmiés terdpia (PDT), ablativ 1é-
zerek (COy, Er:YAG), €s az ingenol mebutat (9, 19, 22, 23).
Barmelyik kezeléssel parhuzamosan mechanikus (kalap,
hosszu ujji ruhazat, napszemiiveg) €s kémiai (fényvédék)
fényvédelmi médszerek alkalmazasa is javasolt (19). Mun-
kacsoportunk az ablativ 1ézerek és a fotodindmids terapia
hatékonysagat vizsgalja multiplex actinicus keratosisok ke-
zelése sordn.

Fizikai kezelési lehetoségek

Cryoterapia

Idedlis abban esetben, ha az AK-k elszoértan helyezked-
nek el vagy kevesebb mint 6t van beléliik, illetve azon be-
tegeknél, akiknél nem kivitelezhet6 a mezd terdpia (23). A
folyékony nitrogénnel végzett cryoterapia (-195,8 °C)
spray formaban (cryogun) vagy kontakt iton alkalmazhatd,
az epidermalis keratinocytdk karositasat okozza. A kerati-
nocytdk apoptosisa mar -40 és -50 °C-on bekovetkezik. A
mélyfagyasztas akkor eredményes, ha tobb ciklusban vég-
zik, ezért kiolvadas utan tobb alkalommal ismétlends. A
cryokezelés klinikai tiinetei 5 fazisban zajlanak: b&rpir, oe-
dema, holyagképzddés (24 6ra milva), mumifikalodas (kb.
14 nap utédn kilokédés, fekélyképzddés), hamosodas vagy
hegképzbdés. Hatasmechanizmusa 3 fazissal, a hétranszfer,
a sejtkarosodas és a gyulladas fazisaval jellemezhetd (26).
Egyszertden és gyorsan alkalmazhat6, a betegek dltaldaban
jol toleraljak, lokalis érzéstelenitést nem igényel. Nincs stan-
dardizalt protokoll a fagyasztds idStartamara és a kezelé-
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sek szamara vonatkozéan. Irodalmi adatok alapjan a hatés-
mellékhatast figyelembe véve az 5-10 secundumig tarté fa-
gyasztasi id6 tekinthet§6 optimdlisnak. Terdpids
hatékonysaga 39-83% kozotti (24). A kezelés megismétlése
a 12 hénapon beliil kialakulé 1,2-12%-os rekurrencia rata
miatt gyakran sziikséges (27). A fagyasztast kovetSen eryt-
hema, oedema, hdlyagok, infekcid, hegek, illetve tartés
hypo- vagy hyperpigmentici6 alakulhat ki (21, 27, 28). A
kezelés kontraindikaciéjat ismeretlen eredetd vérképzd-
szervi zavarok, hideg intolerancia, Raynaud betegség, hideg
urticaria, cryoglobulinaemia, kollagén és autoimmun be-
tegségek jelentik (27). 5%-os 5-fluorouracillal, 5%-os imi-
quimoddal és ALA/MAL-PDT-vel val6é 6sszehasonlitdsat
illetGen, alulmaradt mindharom kezelési modszerrel szem-
ben a hatékonysagat illetéen. Ezért elsGsorban soliter AK-
ok kezelésére ajanljdk (28).

Sebészeti beavatkozas
Abban az esetben ajanlott, amikor klinikailag gyant van
invaziv SCC kialakulasara (24).

Kiirettazs és elektrokoagulacio

Izolaltan jelenlévs, hyperkeratotikus AK-k kezelésére
ajanlott. Az atipusos sejtek mechanikus eltavolitasa mellett
vérzéscsillapitast is biztosit. Terdpids hatékonysagara vo-
natkoz6 vizsgdlatok nem allnak rendelkezésre. Mellékha-
tasként infekcié, hegképzd&dés és pigmentdcids zavarok
alakulhatnak ki (23, 24, 29).

Lézeres kezelés

Az AK-k ablativ kezelési lehet&ségei kozott szerepel az
Erbium: Yttrium-Aluminium-Garnet (Er:YAG) és szén-di-
oxid (CO,) Iézerek alkalmazasa izolalt vagy kisszdmu AK-
k esetén csakiigy, mint tobbszords, mezd carcinogenesis altal
érintett bérfeliileten (19).

A debreceni Bérgyogyaszati Klinikan egy 2940 nm hul-
lamhosszusagu infravords Er: YAG lézer all rendelkezésre
ablativ kezelések céljabdl. A késziilék a kozéps infravoros
tartomanyban emittdl, mely a viz elnyel6dési maximuma-
hoz esik igen kozel (3000 nm). Mivel a viz magas koncent-
raciéban van jelen a szovetekben, mint kromofér targetként

szolgal a 1ézerfénynek, igy az Er:YAG Iézer felszines szo-
veteltavolitasra kivaléan alkalmazhatd. Frakciondlt ablativ
és teljes feliilet ablativ médban alkalmazhatd, a teljes felii-
let ablacio esetén egyenletes sikban torténik a szoveteltavo-
litds, mig frakciondlt iizemmdd esetén a bdrfelszinre
merGlegesen oszlopszert, mikroszkopikus hékarosodasi
z6ndk keletkeznek, melyek a dermis mélységéig terjednek.
Mivel ezeket az oszlopokat egészséges szovetek ovezik, igy
a regeneracids id§ a teljes ablaciéhoz képest jelentGsen ro-
videbb, gyorsabb a sebgydgyulas, mely altal a mellékhata-
sok gyakorisaga is jelentGsen csokken. Ez utébbi médszerrel
kezelt bérfeliiletnek akdr 60%-a intakt maradhat, igy a seb-
gybgyulds 2-3 napra rovidiil, ugyanakkor eredményes a bor-
megjité hatasa. Teljes ablacidval 7-10 nap gy6gyuldsiidével
szamolhatunk. Az ablaciés mélységet és az izolalt oszlopok
stiriségét a késziilékeken médosithatjuk betegenként, sze-
mélyre szabottan. A feliileti szoveteltavolitds alkalmazasa
révén az AK-k terdpidjaban is eredményes eszkdz. A bea-
vatkozas utan a kezelt bdrfeliileten steril gyulladas alakul ki,
amely fokozza a sejtek anyagcseréjét, meguijulasat. A gyo-
gyulds soran a bér kollagén rostjai megtijulnak, és spiral alak-
zatot vesznek fel, ezéltal a bér megfesziil, rugalmasabba
valik, a rancok kisimulnak. Az ablativ 1ézeres kezelés biz-
tonsagos €s hatékony, mar az els6 alkalmazas utan is j6 ered-
ményeket mutat (30). Szdvettanilag a kezelést kovetSen a
korai szakaszban enyhe perivascularis polymorphonuclea-
ris és eosinophil sejtes besziir6dés 1athatd, ezt kovetden ne-
ocollagenesis jon létre (31). A teljes érintett bérfelszin
kezelése hosszi és hatékony profilaxist nydjt az AK-kal
szemben €s csokkenti az SCC-va valé atalakulas kockaza-
tat (32, 33). Irodalmi adatok alapjan a teljes remisszié 90%
koriili (28). Mellékhatasként fajdalom, gyulladds, hypo- és
hyperpigmentacid, hélyag- és purpura képzddés, porkoso-
dés, késleltetett gydgyulds és gyulladdst kdvets erythema
lehet jelen (30, 31). Fontos a megfelels fényvédelem betar-
tasa a kezelést megel6z6 6 hétben €s az azt kovets 6 ho-
napban (32).

Klinikdnkon az Er:YAG lézer frakciondlt ablativ és tel-
jes feliilet ablativ médszerrel torténd kezelését hasonlitot-
tuk Ossze azon célbdl, hogy megitéljiik klinikailag
alkalmas-e a frakciondlt Er: YAG lézer kezelés az AK-ok

l.a dbra
AK teljes ablativ l1ézer kezelés el6tt

1.b dbra
AK frakcionalt ablativ 1ézer kezelés elGtt
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2.a dbra
AK teljes ablativ 1ézer kezelés utdn kozvetleniil

terapidjara, a teljes ablativ kezeléshez képest (1.a, b, 2.a, b
dbra). 6 honappal a lézeres kezelések utdn kivald, recidi-
vamentes statuszt eredményezett a teljes felszin ablacio és
a frakcionalt ablaci6 is (3.a, b dbra), tovabba hat hénappal
a lézeres kezelések utan sem a teljes ablativ, sem a frakci-
onalt ablativ mddszerrel kezelt teriileten nem voltak latha-
téak az AK-k hisztopatoldgiai jelei a szovettani metszeteken.

Fotodinamias terapia (PDT)

A PDT-hez alapvet&en harom dologra van sziikség: fény-
érzékenyit6 anyagra, fényforrasra és oxigénre. A leggyakrab-
ban alkalmazott fényérzékenyits anyagok az S-aminolevulinsav
(5-ALA) és a methylaminolevulinsav (MAL). Krém, gél és
folyadék formdjaban vannak kereskedelmi forgalomban. Az
inkubdciés id6k készitményenként véltozhatnak, de altaldban

3.a dbra
6 honappal teljes ablativ 1ézer kezelés utan

2.b dbra
AK frakcionalt ablativ 1ézer kezelés utan kozvetleniil

afényérzékenyitS anyag alkalmazasat kovetd harom éra milva
torténik a kezelt teriilet megvildgitdsa kék (USA-ban) vagy
voros fénnyel (Eurépdban) (34). A fényérzékenyits anyagot
elsGsorban a gyorsan 0szt6dé praemalignus és malignus sej-
tek veszik fel €s alakitjak 4t protoporfirin [X-é, amelyet meg-
vilagitva reaktiv oxigén szabadgyokok képzddnek a sejtek
apoptosisat és necrosisit okozva. A sejthalal mellett a vasz-
kulatira destrukciéjat is okozza, valamint a velesziiletett és
szerzett immunvalasz aktivdldsaval tumor-ellenes immunva-
laszt generdl (35). Mindezek mellett kedvezSen befolyasolja
a fotoaginget is a dermisre kifejtett indirekt hatdsok (neokol-
lagenezis és az elasztikus rostok degradacidjanak fokozasa)
révén (36). A mellékhatasokat tekintve a kezelés soran égé
érzés jelentkezik, amely fajdalomma fokozddik. A PDT éltal
fototoxikus reakcié alakul ki, melynek kovetkeztében az epi-

3.b dbra
6 honappal frakcionalt ablativ 1ézer kezelés utan
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4. dbra
Kiindulasi dllapot (jobb kézhat konvencionalis PDT-vel,
bal kézhat Er:YAG lézerrel kombinalt PDT-vel kezelve)

5. dbra
Kozvetleniil az Er: YAG 1ézer elGkezelést kovetGen

dermis lehdmlik, 4j ham képzddik, ezaltal a bér egyenetlen-
sége csokken, a pigmenteltérések is javulnak. Kivalé kozme-
tikai eredménnyel gydgyul. Elénye a tobbi kezeléssel szemben,
hogy a hegek kialakuldsanak esélye csekély. Ritkdn hypo/hyper-
pigmentacio figyelhet6 meg a kezelés helyén. A kezelések sza-
maétilletSen nincs limit, a methylaminolevulinsav alkalmazasa
esetén két egymast kovetd kezel€s javasolt 1 hetes kiilonbség-
gel (34). Terapids hatékonysaga széles skalan mozog, 59-92%
kozotti, azonban arekurrencia 1 évvel a kezelést kovetGen 17%
kortili irodalmi adatok alapjan (37). A PDT alkalmazasanak
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6. dbra
3 hénappal a kezeléseket kdvetSen

egyik limitdcidja lehet az erds fdjdalom, melynek minimali-
zdldsa érdekében a daylight PDT protokolljit alkottdk meg.
Ennek sordn a fényérzékenyits anyag felvitelét kovetd 30 per-
cen beliil meg kell kezdeni a kétéras napfény expoziciot (38).
A kezelést kovetd néhdny 6ra milva mar kialakulnak a klasz-
szikus PDT-t kovetden l4thaté klinikai jelek (erythema, oe-
dema, majd erosidk). Hatékonysdgat illetéen nem kiilonbozik
szignifikdnsan a konvenciondlis PDT-t8], mikozben a fajda-
lom jelentSs mértékben lecsokken (39, 40).

Irodalmi adatok alapjdn a PDT terdpids hatékonysagat
frakciondlt ablativ 1ézer (CO2, Er: YAG) elGkezeléssel lehet
novelni. A frakciondlt ablativ l1ézer el6kezelés sordn apré
lyukak keletkeznek az epidermisen, melyek a fényérzéke-
nyitd anyag hatékonyabb penetriciéjdt teszik lehetdvé. Az
eddig kozolt eredmények alapjan az ezen mddszerrel ki-
egészitett PDT hatékonysdga 87-100% kozotti (41, 42).

A debreceni Bérgydgydszati Klinikan is folyamatban van
egy Osszehasonlitd vizsgalat az Er: YAG 1ézerrel elGkezelt
PDT és a konvenciondlis PDT terdpids hatékonysdgat és fo-
torejuvendcios hatdsdt illeten multiplex actinicus kerato-
sisok kezelése sordn (4., 5. dbra). Az eddig kezelt betegek
adatai alapjan mindkét kezelési médszerrel szignifikdnsan
csokkent az AK-k szdma 3 (6. dbra), illetve 12 hénappal a
kezelést kovetden. Ezen feliil csokkent a p53 pozitiv sejtek
szdma is 3 honappal a kezelések utdn. Azonban a 1ézerrel
kombindlt PDT 3 hénappal a kezelést kovetSen szignifi-
kénsan hatékonyabb volt a konvenciondlis PDT-nél. M4s-
részt a fotoaging objektiv jeleit illetéen mindkét kezelési
modszerrel szignifikdnsan csokkent a globdlis fotoaging, a
durva és finom rancok, valamint a teleangiectdsidk szdma.

Lokalis kezelési lehetdségek

5- Fluorouracil (5-FU)
0,5% és 5%-os formaban van kereskedelmi forgalom-
ban. A timidilat-szintetdz gatlasaval gatolja a DNS szinté-
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zist €s kisebb mértékben az RNS-transzkripcidt az 0szt6d6
sejtekben. Az 5%-os format naponta egyszer-kétszer 2-4
héten at, a 0,5%-os format naponta egyszer 1-4 héten at
ajanlott alkalmazni. Hatékonysaga 43-96% kozotti, mely
novelhet§ kotésben, chemowrap (egész mezdre egyenlete-
sen felvitt, egy hétig kotésben tartva) forméjaban. Egyszerre
maximum 500 cm?-nyi teriilet kezelhetd. A kezelés helyén
ég6 érzés, fajdalom, erythema és erosiok kialakulasaval sza-
molhatunk. Dihydropyrimidin dehydrogenaz deficiens egyé-
neknél szisztémds toxicitdshoz (fejfajds, inszomnia,
irritabilitas, stomatitis, leukocytosis, thrombocytopenia, ne-
utropenia, neurotoxicitas) vezethet. Ezen feliil nem ajanlott
alkalmazni acnés, rosaceads illetve melasmaval rendelkezd
betegek esetén. (19, 23, 24, 29, 43, 44). A 0,5% és az 5%-
os 5-fluorouracil terdpias hatékonysagat 6sszehasonlité ta-
nulmanyban nem volt szignifikéns kiilonbség a kettd kozott,
azonban a 0,5%-0s koncentracié esetén jelentSsen kevesebb
mellékhatdsokat tapasztaltak (45). Ennek alapjan elsGsor-
ban a 0,5%-os forma alkalmazasat ajanljak multiplex AK-
ok kezelésére (19). ALA-PDT-vel 6sszehasonlitva, nem volt
jelentds kiilonbség a két kezelési forma kozott a hatékony-
sagukat illetGen (46).

Imiquimod

2,5%, 3,75% és 5%-os formaban kaphaté. Mig a 2,5% é&s
a 3,75%-o0s krém esetén 2 héten 4t napi egyszeri alkalma-
zast kovetGen 2 hét sziinetet javasolnak, addig az 5%-os krém-
mel 3 napon at naponta egyszer 4-16 héten at torténd kezelés
ajanlott (19). Négy hét alkalmazdst kovetGen értékelni kell
a klinikai valaszt és amennyiben az nem kielégits, tovabbi
4 hétig folytathat6 a kezelés. Egy tasak 250mg 5% imiqui-
modot tartalmaz és 25cm? teriilet kezelésére elegendd (24).
A hatds eléréséhez a krémnek legaldbb 8 6rat az érintett bor-
feliileten kell lennie, ezért érdemes este felvinni és reggel
lemosni. A lokélisan kialakul6 ,,terdpids” gyulladast nem sza-
bad gatolni, ezért sziikséges felvilagositani a beteget arrdl,
hogy a kezelés ideje alatt keriilje az erésebb gyulladdscsok-
kent6 krémek hasznalatat. Hatasmechanizmusat tekintve, az
imiquimod stimulélja a velesziiletett és az adaptiv immun-
vélaszt, valamint serkenti a proinflammatdérikus citokinek
termel6dését (pl. IFN-o, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12) a Toll-like receptorok (TLR7 és TLRS) aktivdlasa révén
(47). Immunmoduldns hatdsa mellett ismert tumor- s vi-
rusellenes hatdsa is. Mivel maga az imiquimod nem rendel-
kezik kozvetlen citotoxikus hatdssal, a sikeres terapidhoz
nélkiilozhetetlen a beteg sajat immunvalasza. 12 héten at he-
tente haromszor alkalmazott kezelés a betegek 84%-aban si-
keresnek bizonyult. A kezelt teriileten egy év alatt a
recidivak ardnya 10%, mig két év alatt 20% volt 5%-o0s imi-
quimoddal (48). Az alkalmazas helyén erythema, erosiék
alakulnak ki, ritkan viszont szisztémas mellékhatasokkal (inf-
luenza-szerd tiinetek, fatique, fejfajas, myalgia) is szamol-
hatunk. A lokdlis reakciékon (b&rpir, enyhe nedvezés,
porkképzidés, viszketés) kiviil Iényeges mellékhatést, ami
a kezelés felfiiggesztését vonta maga utan, csak az esetek 2-
4%-aban frtak le (19, 23, 24, 29, 43, 48). Az 5%-os imiqui-
mod terdpids hatékonysiagat 5%-os S-fluorouracillal, és
MAL-PDT-vel 6sszehasonlitva, nem volt szignifikans kii-
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lonbség egyik médszerrel sem (28). Egy meta-analysis sordn
- mely 6t randomizalt, dupla-vak vizsgélat eredményét Glelte
fel -, 1293 beteget kezeltek 12—-16 héten 4t 5%-os imiqui-
mod krémmel vagy placebdval. A vizsgalatok lezarasat ko-
vetéen az 5% imiquimoddal kezelt csoportban a betegek
50%-anal tapasztaltak teljes tiinetmentességet, mig a pla-
cebo krémet hasznalokndl 5% volt a tiinetmentességet elérd
betegek aranya. Ezzel szemben a 3,75%-o0s imiquimod krém
2 héten at naponta egyszeri alkalmazasat kovetSen 92%-kal
csokkent az aktinikus keratosisok szdma és a mellékhatdsok
is jobban toleralhat6ak voltak (47).

Diclophenac

A 3%-os diclophenac gél 2,5%-os hyaluronsavval kom-
bindlva van kereskedelmi forgalomban. A cyclooxigendz
utvonal gatlasaval a prosztaglandinok, tobbek kozott a
prosztaglandin E2 termel&dését csokkenti. Naponta kétszer,
8-12 héten at ajanlott alkalmazni. Terdpids hatékonysaga
31-47% kozotti, azonban 1 év utan a rekurrencia 21%.
Bérszarazsag, viszketés, kontakt ekzema alakulhat ki
hasznalatdt kovetSen. Ritkan hepatotoxicitdshoz vezet (19,
23, 24, 29).

Ingenol mebutat

Az egyik legtijabb terapias lehetGség. Az Euphorbia pep-
lus novény nedvébdl vonjak ki. Gyors sejtnecrosis induk-
ciéja mellett neutrophil-medialt antitest-dependens cellularis
citotoxicitast valt ki. 0,015% és 0,05%-os formaban van ke-
reskedelmi forgalomban. A 0,015% koncentraciéji gélt az
arcra és a fejbSrre naponta egyszer 3 napon at ajanlott al-
kalmazni, mig a 0,05%-osat a torzson és végtagokon 1évé
AK-k kezelésére ajanljak naponta egyszer két napon at. Te-
rapids hatékonysaga 34-43% kozotti. Mellékhatasként faj-
dalom, viszketés, irritacid, infekcid, erythema, hamlas és
bérszarazsag jelentkezhet, valamint szisztémads reakcidként
fejfajas, periorbitalis oedema, conjunctivitis, nasopharyn-
gitis, szemfajdalom, herpes zoster, silyos tilérzékenységi
reakci6 alakulhat ki (19, 23, 24, 29, 49).

Megbeszélés

Az AK-k megjelenése egy adott bérteriileten kronikus
napfénykarosodast tiikroz. Kialakuldsuk sordn fennall a lap-
hamsejtes carcinomdva valé atalakulds lehet&sége. Tobb-
féle kezelési mdd all rendelkezésre, attél fiiggden, hogy
soliter vagy multiplex szimban vannak jelen. Multiplexen
jelenlévé AK-k esetén mar a kornyezd bdr is tartalmaz el-
téréseket, igy a mezd kezelések koziil érdemes vélasztani,
hogy a recidivak szaimot és a laphdmsejtes carcinomava valé
progresszio lehetGségét csokkentsiik. A terdpia kivalaszta-
sakor figyelembe kell venni az AK-k jellege mellett a ke-
zelések hatékonysagat, idGtartamat, tolerdlhatdsdgat €s a
betegnek az adott kezeléshez valé adherencidjat.

Fontos kiemelni, hogy az aktiv kezelés mellett a pre-
venciora is hangsulyt kell fektetni és megfelels fényvédelmi
modszerekre oktatni a betegeket, kiilonos tekintettel az im-
munszupprimaltakra.
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