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Multiplex actinicus keratosisok kezelése

Treatment of multiple actinic keratosis
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ÖSSZEFOGLALÁS

Az UV sugárzásnak a photodermatosisok kialakulása mel-
 lett döntő szerepe van a photocarcinogenesisben és a pho-
toagingben is. Az utóbbi évtizedekben a fehér bőrű
populációban fokozatosan növekszik a melanoma és non-
melanoma bőrdaganatok incidenciája. Az actinicus kera to-
sisok, mint a laphámsejtes carcinomák prekurzorai, a
krónikus napfénykárosodás objektív jelzői. Ezt támasztja alá
az is, hogy elsősorban a napfénynek kitett bőrterületeken
fordulnak elő (arc, fülek, kopasz fejbőr, kézhát, alkarok fe-
szítő felszíne) soliter vagy multiplex formában. A bőr daga-
natok kialakulásának megelőzése érdekében elenged hetetlen
a prevenciós stratégiák alkalmazása, melyek ma gukba fog-
 lalják az actinicus keratosisok aktív kezelését is. 
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SUMMARY

UV irradiation plays a major role not only in the pat-
hogenesis of photodermatosis but also in photo car cinoge-
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 elmúlt évtizedekben a napfény ultraibolya su gár zá-
sának adverz dermatológiai hatásai gyakoribbá váltak a kör-
nyezeti változások következtében (a légkör védő ózon
rétegének károsodása, kemikáliák az iparban és mező gaz-
daságban, fotoszenzibilizáló gyógyszerek, stb). Ennek kö-
vetkeztében egyre több photodermatosist diagnosz tizálunk
(1). Például az első hazai hydroa típusú eryth ropoeticus pro-
toporphyriát 1967-ben közöltük (2). Azóta további 24 ese-
tet diagnosztizáltunk a debreceni Bőrklinikán, amelyek nagy
többsége familiáris halmozódású. Beteg anyagunkban a fer-
rokelatáz génjében identifikált mutációk közül 1997-ben Dr.
Remenyik Éva azonosított egy új mutációt (3). A photo-
dermatosisok mellett meghatározó szerepe van az UV fény-
nek a photocarcinogenesisben és a photoagingben is (4, 5).
Az utóbbi évtizedekben megnőtt a hámsejt eredetű prae-
cancerosisok pl. actinicus keratosisok (AK) és a maligno-
mák (laphámsejtes és basalsejtes carcinomák) száma is a
melanoma malignum mellett. (6) Az AK a laphámsejtes car-
cinomák praecancerosisai, a krónikus napfénykárosodás pre-

diktorai (7). Multiplex jelenlétük egy adott régióban ún.
mező carcinogenesist rejt, amelynek értelmében nemcsak
az AK-ok, hanem a környező bőr is tartalmaz bizonyos ge-
netikai eltéréseket, melyek egy idő után újabb AK-ok meg-
jelenéséhez vezetnek (7, 8). Ezáltal az egész „mező” aktív
kezelése szükséges a betegek hatékony ellátása érdekében
(9).

Az actinicus keratosisok epidemiológiája

Az epidemiológiát illetően nem állnak rendelkezésre pon-
tos populáció-alapú incidencia és prevalencia ráták. Azon-
ban elmondható, hogy prevalenciája a legmagasabb olyan
fehér bőrű egyének körében, akik az Egyenlítőhöz közel
élnek. Így Ausztráliában az emberek közel 40%-át érinti.
(10, 11, 12).) Incidenciája az életkor előrehaladtával nő. A
szubtrópusi Ausztráliát tekintve, 30-69 év között a férfiak-
nál 53%, a nőknél 30%-os az incidencia ráta (13).
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Az actinicus keratosisok kialakulásának 
pathomechanizmusa

A krónikus UV expozíció központi szerepet játszik az AK-
k pathogenesisében. Az UVB sugárzásnak direkt mutagén
hatása van a DNS-re ciklobután pirimidin dimerek és 6-4
photoproduktumok létrehozása révén. UVA sugárzás hatá-
sára reaktív oxigén szabadgyökök képződnek, melyek a nuk-
leinsav, membrán lipidek és proteinek oxidatív károsodását
okozzák. Ezek az oxidatív károsodások a normál szignál
transzdukciós folyamatok megváltozásához és ab nor mális
sejtproliferációhoz vezetnek. Az UV sugárzásra válaszul p53
expresszálódik és aktiválódik az epidermisben. A p53 szere-
pet játszik a sejtciklus megállításában és a DNS reparációs
enzimrendszer aktiválásában. Kijavíthatatlan DNS károso-
dás esetén apoptosist indukál. A p53 mutáció egy korai lépés
a tumorigenezisben, amelyen felül más mutációk is létre-
jönnek a tumorszuppresszor géncsoportban és az onkogé-
nekben. Emellett az UV-indukálta gyulladásnak (COX-2) és
immunszuppressziónak (Foxp3+ T reg sejtek emelkedett
száma, transz-urokánsav izomerizációja cisz-urokánsavvá) is
kiemelt jelentősége van az AK-k pathomechanizmusában (14,
15, 16). Egyes feltételezések alapján a humán papilloma vírus
(HPV) szerepe is felmerült a fertőzött keratinocyták E6 és
E7 virális onkoproteinek expressziója révén (14, 17). 

Rizikófaktorok

Elsődleges rizikófaktorok az idősebb életkor, a férfi nem,
a magas kumulatív napfény expozíció, a világos bőrtípus
és az immunszuppresszió fennállása (12, 18, 19). Az utóbbi
miatt különös tekintettel kell lennünk a szervtranszplantált
betegekre, akik krónikusan immunszupprimáltak. Esetük-
ben a fenti tényezők mellett bizonyos immunszuppresszív
gyógyszerek (azathioprin, cyclosporin A, tacrolimus), az im-
munszuppresszió hosszabb időtartama, az átültetett szerv
típusa (szív/tüdő > vese > máj), magasabb életkor transzp-
lantációkor, alacsony CD4+ sejtszám, HPV 5,8 infekció je-
lenléte járulnak hozzá a fokozott bőrdaganat kockázathoz
(20). Bőrtumorok fokozott megjelenésére számíthatunk
olyan genetikai szindrómában szenvedő betegnél, akiknél
a DNS reparációs mechanizmus, melanin bioszintézis érin-
tett vagy az UV sugárzás okozta károsodásra való fokozott
érzékenység jellemző (1).

Az actinicus keratosisok lefolyása

Az AK-k jelenléte megfelelő kezelés hiányában egy di-
namikus, de krónikus folyamat. A meglévő AK-ok képesek
spontán regrediálni, malignus transzformáció révén lap-
hámsejtes carcinomává (SCC) átalakulni, illetve az aktuá-
lis állapotukban megmaradni. A tanulmányok többsége
alapján soliter AK esetén 20-30% közötti a regresszió aránya,
multiplex AK esetén a betegek 0-7,2%-ánál következik be
regresszió. Egy AK SCC-vé történő progresszióját illetően
0,24-1,4% a rizikó évente (7, 12, 21). Habár alacsony az

SCC-vé történő átalakulás esélye, azonban nem ismertek
azok a prognosztikai faktorok, amelyek alapján eldönthető
lenne, hogy mikor számíthatunk erre. Ráadásul egy tanul-
mány alapján azon AK-k esetén várható a leggyakrabban
invazív SCC-vé való progresszió, ahol az atípusos kerati-
nocyták döntően az epidermális basalis rétegre korlátozód-
nak (I-es grádus) (22). Ez is alátámasztja, hogy minden AK-t
adekvátan kell kezelni (21). 

Kezelési lehetőségek

Az AK- k számától függően elkülönítünk az adott lézi-
óra irányuló és ún. mező terápiákat (9, 19, 23, 24). Az utóbbi
révén lehetőség nyílik nemcsak a meglévő AK-k destruk-
ciójára, eltávolítására, hanem a szubklinikus atípusos kera-
tinocyták eliminálására is egy krónikusan napfénykárosodott
bőrterületen belül. Amennyiben az egy régión belüli AK-k
száma nem haladja meg az ötöt, elsősorban cryoterápia,
hyperkeratotikus AK esetén elektrodisszekció kürettázzsal
ajánlott. Az utóbbi esetben lokális anesztézia szükséges és
fennáll a heg kialakulásának esélye. Shave biopszia esetén
pedig szövettani vizsgálatra is lehetőség nyílik a klinikai-
lag SCC-re gyanús esetekben. Egy régión belül legalább 6
AK és krónikusan napfénykárosodott bőr esetén mező ke-
zelés szükséges. Általa nemcsak a látható, hanem a szubkli-
nikus AK-ok is hatékonyan kezelhetők (25). A mező
kezelések közé sorolható az 5-fluorouracil (5-FU), imiqui-
mod, diclophenac, fotodinámiás terápia (PDT), ablatív lé-
zerek (CO2, Er:YAG), és az ingenol mebutát (9, 19, 22, 23).
Bármelyik kezeléssel párhuzamosan mechanikus (kalap,
hosszú ujjú ruházat, napszemüveg) és kémiai (fényvédők)
fényvédelmi módszerek alkalmazása is javasolt (19). Mun-
kacsoportunk az ablatív lézerek és a fotodinámiás terápia
hatékonyságát vizsgálja multiplex actinicus keratosisok ke-
zelése során.

Fizikai kezelési lehetőségek

Cryoterápia 
Ideális abban esetben, ha az AK-k elszórtan helyezked-

nek el vagy kevesebb mint öt van belőlük, illetve azon be-
tegeknél, akiknél nem kivitelezhető a mező terápia (23). A
folyékony nitrogénnel végzett cryoterápia (-195,8 °C)
spray formában (cryogun) vagy kontakt úton alkalmazható,
az epidermális keratinocyták károsítását okozza. A kerati-
nocyták apoptosisa már -40 és -50 °C-on bekövetkezik. A
mélyfagyasztás akkor eredményes, ha több ciklusban vég-
zik, ezért kiolvadás után több alkalommal ismétlendő.  A
cryokezelés klinikai tünetei 5 fázisban zajlanak: bőrpír, oe-
dema, hólyagképződés (24 óra múlva), mumifikálódás (kb.
14 nap után kilökődés, fekélyképződés), hámosodás vagy
hegképződés. Hatásmechanizmusa 3 fázissal, a hőtranszfer,
a sejtkárosodás és a gyulladás fázisával jellemezhető (26).
Egyszerűen és gyorsan alkalmazható, a betegek általában
jól tolerálják, lokális érzéstelenítést nem igényel. Nincs stan-
dardizált protokoll a fagyasztás időtartamára és a kezelé-
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sek számára vonatkozóan. Irodalmi adatok alapján a hatás-
mellékhatást figyelembe véve az 5-10 secundumig tartó fa-
gyasztási idő tekinthető optimálisnak. Terápiás
hatékonysága 39-83% közötti (24). A kezelés megismétlése
a 12 hónapon belül kialakuló 1,2-12%-os rekurrencia ráta
miatt gyakran szükséges (27). A fagyasztást követően eryt-
hema, oedema, hólyagok, infekció, hegek, illetve tartós
hypo- vagy hyperpigmentáció alakulhat ki (21, 27, 28). A
kezelés kontraindikációját ismeretlen eredetű vérképző-
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 való összehasonlítását
illetően, alulmaradt mindhárom kezelési módszerrel szem-
ben a hatékonyságát illetően. Ezért elsősorban soliter AK-
ok kezelésére ajánlják (28).

Sebészeti beavatkozás
Abban az esetben ajánlott, amikor klinikailag gyanú van

invazív SCC kialakulására (24). 

Kürettázs és elektrokoaguláció
Izoláltan jelenlévő, hyperkeratotikus AK-k kezelésére

ajánlott. Az atípusos sejtek mechanikus eltávolítása mellett
vérzéscsillapítást is biztosít. Terápiás hatékonyságára vo-
natkozó vizsgálatok nem állnak rendelkezésre. Mellékha-
tásként infekció, hegképződés és pigmentációs zavarok
alakulhatnak ki (23, 24, 29). 

Lézeres kezelés
Az AK-k ablatív kezelési lehetőségei között szerepel az

Erbium: Yttrium-Aluminium-Garnet (Er:YAG) és szén-di-
oxid (CO2) lézerek alkalmazása izolált vagy kisszámú AK-
k esetén csakúgy, mint többszörös, mező carcinogenesis által
érintett bőrfelületen (19).

A debreceni Bőrgyógyászati Klinikán egy 2940 nm hul-
lámhosszúságú infravörös Er:YAG lézer áll rendelkezésre
ablatív kezelések céljából. A készülék a középső infravörös
tartományban emittál, mely a víz elnyelődési maximumá-
hoz esik igen közel (3000 nm). Mivel a víz magas koncent-
rációban van jelen a szövetekben, mint kromofór targetként

szolgál a lézerfénynek, így az Er:YAG lézer felszínes szö-
veteltávolításra kiválóan alkalmazható. Frakcionált ablatív
és teljes felület ablatív módban alkalmazható, a teljes felü-
let abláció esetén egyenletes síkban történik a szöveteltávo-
lítás, míg frakcionált üzemmód esetén a bőrfelszínre
merőlegesen oszlopszerű, mikroszkopikus hőkárosodási
zónák keletkeznek, melyek a dermis mélységéig terjednek.
Mivel ezeket az oszlopokat egészséges szövetek övezik, így
a regenerációs idő a teljes ablációhoz képest jelentősen rö-
videbb, gyorsabb a sebgyógyulás, mely által a mellékhatá-
sok gyakorisága is jelentősen csökken. Ez utóbbi módszerrel
kezelt bőrfelületnek akár 60%-a intakt maradhat, így a seb-
gyógyulás 2-3 napra rövidül, ugyanakkor eredményes a bőr-
megújító hatása.  Teljes ablációval 7-10 nap gyógyulási idővel
számolhatunk. Az ablációs mélységet és az izolált oszlopok
sűrűségét a készülékeken módosíthatjuk betegenként, sze-
mélyre szabottan. A felületi szöveteltávolítás alkalmazása
révén az AK-k terápiájában is eredményes eszköz. A bea-
vatkozás után a kezelt bőrfelületen steril gyulladás alakul ki,
amely fokozza a sejtek anyagcseréjét, megújulását. A gyó-
gyulás során a bőr kollagén rostjai megújulnak, és spirál alak-
zatot vesznek fel, ezáltal a bőr megfeszül, rugalmasabbá
válik, a ráncok kisimulnak. Az ablatív lézeres kezelés biz-
tonságos és hatékony, már az első alkalmazás után is jó ered-
ményeket mutat (30). Szövettanilag a kezelést követően a
korai szakaszban enyhe perivasculáris polymorphonuclea-
ris és eosinophil sejtes be szűrődés látható, ezt követően ne-
ocollagenesis jön létre (31). A teljes érintett bőrfelszín
kezelése hosszú és hatékony profilaxist nyújt az AK-kal
szemben és csökkenti az SCC-vá való átalakulás kockáza-
tát (32, 33). Irodalmi adatok alapján a teljes remisszió 90%
körüli (28). Mellékhatásként fájdalom, gyulladás, hypo- és
hyperpigmentáció, hólyag- és purpura képződés, pörkösö-
dés, késleltetett gyógyulás és gyulladást követő erythema
lehet jelen (30, 31). Fontos a megfelelő fényvédelem betar-
tása a kezelést megelőző 6 hétben és az azt követő 6 hó-
napban (32). 

Klinikánkon az Er:YAG lézer frakcionált ablatív és tel-
jes felület ablatív módszerrel történő kezelését hasonlítot-
tuk össze azon célból, hogy megítéljük klinikailag
alkalmas-e a frakcionált Er: YAG lézer kezelés az AK-ok
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1.a ábra
AK teljes ablatív lézer kezelés előtt

1.b ábra
AK frakcionált ablatív lézer kezelés előtt
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terápiájára, a teljes ablatív kezeléshez képest (1.a, b, 2.a, b
ábra). 6 hónappal a lézeres kezelések után kiváló, recidí-
vamentes státuszt eredményezett a teljes felszín abláció és
a frakcionált abláció is (3.a, b ábra), továbbá hat hónappal
a lézeres kezelések után sem a teljes ablatív, sem a frakci-
onált ablatív módszerrel kezelt területen nem voltak látha-
tóak az AK-k hisztopatológiai jelei a szövettani metszeteken.

Fotodinámiás terápia (PDT)
A PDT-hez alapvetően három dologra van szükség: fény-

érzékenyítő anyagra, fényforrásra és oxigénre. A leggyakrab-
ban alkalmazott fényérzékenyítő anyagok az 5-ami nolevulinsav
(5-ALA) és a methylaminolevulinsav (MAL). Krém, gél és
folyadék formájában vannak kereskedelmi forgalomban. Az
inkubációs idők készítményenként változhatnak, de általában

a fényérzékenyítő anyag alkalmazását követő három óra múlva
történik a kezelt terület megvilágítása kék (USA-ban) vagy
vörös fénnyel (Európában) (34). A fényérzékenyítő anyagot
elsősorban a gyorsan osztódó praemalignus és malignus sej-
tek veszik fel és alakítják át protoporfirin IX-é, amelyet meg-
világítva reaktív oxigén szabadgyökök képződnek a sejtek
apoptosisát és necrosisát okozva. A sejthalál mellett a vasz-
kulatúra destrukcióját is okozza, valamint a veleszületett és
szerzett immunválasz aktiválásával tumor-ellenes immunvá-
laszt generál (35). Mindezek mellett kedvezően befolyásolja
a fotoaginget is a dermisre kifejtett indirekt hatások (neokol-
lagenezis és az elasztikus rostok degradációjának fokozása)
révén (36). A mellékhatásokat tekintve a kezelés során égő
érzés jelentkezik, amely fájdalommá fokozódik. A PDT által
fototoxikus reakció alakul ki, melynek következtében az epi-
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2.a ábra
AK teljes ablatív lézer kezelés után közvetlenül

2.b ábra
AK frakcionált ablatív lézer kezelés után közvetlenül

3.a ábra
6 hónappal teljes ablatív lézer kezelés után

3.b ábra
6 hónappal frakcionált ablatív lézer kezelés után
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dermis lehámlik, új hám képződik, ezáltal a bőr egyenetlen-
sége csökken, a pigmenteltérések is javulnak. Kiváló kozme-
tikai eredménnyel gyógyul. Előnye a többi kezeléssel szemben,
hogy a hegek kialakulásának esélye csekély. Ritkán hypo/hyper-
pigmentáció figyelhető meg a kezelés helyén. A kezelések szá-
mát illetően nincs limit, a methylaminolevulinsav alkalmazása
esetén két egymást követő kezelés javasolt 1 hetes különbség-
gel (34). Terápiás hatékonysága széles skálán mozog, 59-92%
közötti, azonban a rekurrencia 1 évvel a kezelést követően 17%
körüli irodalmi adatok alapján (37). A PDT alkalmazásának

egyik limitációja lehet az erős fájdalom, melynek minimali-
zálása érdekében a daylight PDT protokollját alkották meg.
Ennek során a fényérzékenyítő anyag felvitelét követő 30 per-
cen belül meg kell kezdeni a kétórás napfény expozíciót (38).
A kezelést követő néhány óra múlva már kialakulnak a klasz-
szikus PDT-t követően látható klinikai jelek (erythema, oe-
dema, majd erosiók). Hatékonyságát illetően nem különbözik
szignifikánsan a konvencionális PDT-től, miközben a fájda-
lom jelentős mértékben lecsökken (39, 40). 

Irodalmi adatok alapján a PDT terápiás hatékonyságát
frakcionált ablatív lézer (CO2, Er:YAG) előkezeléssel lehet
növelni. A frakcionált ablatív lézer előkezelés során apró
lyukak keletkeznek az epidermisen, melyek a fényérzéke-
nyítő anyag hatékonyabb penetrációját teszik lehetővé. Az
eddig közölt eredmények alapján az ezen módszerrel ki-
egészített PDT hatékonysága 87-100% közötti (41, 42). 

A debreceni Bőrgyógyászati Klinikán is folyamatban van
egy összehasonlító vizsgálat az Er:YAG lézerrel előkezelt
PDT és a konvencionális PDT terápiás hatékonyságát és fo-
torejuvenációs hatását illetően multiplex actinicus kerato-
sisok kezelése során (4., 5. ábra). Az eddig kezelt betegek
adatai alapján mindkét kezelési módszerrel szignifikánsan
csökkent az AK-k száma 3 (6. ábra), illetve 12 hónappal a
kezelést követően. Ezen felül csökkent a p53 pozitív sejtek
száma is 3 hónappal a kezelések után. Azonban a lézerrel
kombinált PDT 3 hónappal a kezelést követően szignifi-
kánsan hatékonyabb volt a konvencionális PDT-nél. Más-
részt a fo toaging objektív jeleit illetően mindkét kezelési
módszerrel szignifikánsan csökkent a globális fotoaging, a
durva és finom ráncok, valamint a teleangiectásiák száma.

Lokális kezelési lehetőségek

5- Fluorouracil (5-FU)
0,5% és 5%-os formában van kereskedelmi forgalom-

ban. A timidilát-szintetáz gátlásával gátolja a DNS szinté-
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4. ábra
Kiindulási állapot (jobb kézhát konvencionális PDT-vel,
bal kézhát Er:YAG lézerrel kombinált PDT-vel kezelve)

5. ábra
Közvetlenül az Er:YAG lézer előkezelést követően

6. ábra
3 hónappal a kezeléseket követően
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zist és kisebb mértékben az RNS-transzkripciót az osztódó
sejtekben. Az 5%-os formát naponta egyszer-kétszer 2-4
héten át, a 0,5%-os formát naponta egyszer 1-4 héten át
ajánlott alkalmazni. Hatékonysága 43-96% közötti, mely
növelhető kötésben, chemowrap (egész mezőre egyenlete-
sen felvitt, egy hétig kötésben tartva) formájában. Egyszerre
maximum 500 cm2-nyi terület kezelhető. A kezelés helyén
égő érzés, fájdalom, erythema és erosiók kialakulásával szá-
molhatunk. Dihydropyrimidin dehydrogenáz deficiens egyé-
neknél szisztémás toxicitáshoz (fejfájás, inszomnia,
irritábilitás, stomatitis, leukocytosis, thrombocytopenia, ne-
utropenia, neurotoxicitás) vezethet. Ezen felül nem ajánlott
alkalmazni acnés, rosaceás illetve melasmával rendelkező
betegek esetén. (19, 23, 24, 29, 43, 44). A 0,5% és az 5%-
os 5-fluorouracil terápiás hatékonyságát összehasonlító ta-
nulmányban nem volt szignifikáns különbség a kettő között,
azonban a 0,5%-os koncentráció esetén jelentősen kevesebb
mellékhatásokat tapasztaltak (45). Ennek alapján elsősor-
ban a 0,5%-os forma alkalmazását ajánlják multiplex AK-
ok kezelésére (19). ALA-PDT-vel összehasonlítva, nem volt
jelentős különbség a két kezelési forma között a hatékony-
ságukat illetően (46).

Imiquimod
2,5%, 3,75% és 5%-os formában kapható. Míg a 2,5% és

a 3,75%-os krém esetén 2 héten át napi egyszeri alkalma-
zást követően 2 hét szünetet javasolnak, addig az 5%-os krém-
mel 3 napon át naponta egyszer 4-16 héten át történő kezelés
ajánlott (19). Négy hét alkalmazást követően értékelni kell
a klinikai választ és amennyiben az nem kielégítő, további
4 hétig folytatható a kezelés. Egy tasak 250mg 5% imiqui-
modot tartalmaz és 25cm2 terület kezelésére elegendő (24).
A hatás eléréséhez a krémnek legalább 8 órát az érintett bőr-
felületen kell lennie, ezért érdemes este felvinni és reggel
lemosni. A lokálisan kialakuló „terápiás” gyulladást nem sza-
bad gátolni, ezért szükséges felvilágosítani a beteget arról,
hogy a kezelés ideje alatt kerülje az erősebb gyulladáscsök-
kentő krémek használatát. Hatás mechanizmusát tekintve, az
imiquimod stimulálja a veleszületett és az adaptív immun-
választ, valamint serkenti a proinflammatórikus citokinek
termelődését (pl. IFN-α, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12) a Toll-like receptorok (TLR7 és TLR8) aktiválása révén
(47). Immunmoduláns hatása mellett ismert tumor- és ví-
rusellenes hatása is. Mivel maga az imiquimod nem rendel-
kezik közvetlen citotoxikus hatással, a sikeres terápiához
nélkülözhetetlen a beteg saját immunválasza. 12 héten át he-
tente háromszor alkalmazott kezelés a betegek 84%-ában si-
keresnek bizonyult. A kezelt területen egy év alatt a
re cidívák aránya 10%, míg két év alatt 20% volt 5%-os imi-
quimoddal (48). Az alkalmazás helyén erythema, erosiók
alakulnak ki, ritkán viszont szisztémás mellékhatásokkal (inf-
luenza-szerű tünetek, fatique, fejfájás, myalgia) is számol-
hatunk. A lokális reakciókon (bőrpír, enyhe nedvezés,
pörkképződés, viszketés) kívül lényeges mellékhatást, ami
a kezelés felfüggesztését vonta maga után, csak az esetek 2-
4%-ában írtak le (19, 23, 24, 29, 43, 48). Az 5%-os imiqui-
mod terápiás hatékonyságát 5%-os 5-fluorouracillal, és
MAL-PDT-vel összehasonlítva, nem volt szignifikáns kü-

lönbség egyik módszerrel sem (28). Egy meta-analysis során
- mely öt randomizált, dupla-vak vizsgálat eredményét ölelte
fel -, 1293 beteget kezeltek 12–16 héten át 5%-os imiqui-
mod krémmel vagy placebóval. A vizsgálatok lezárását kö-
vetően az 5% imiquimoddal kezelt csoportban a betegek
50%-ánál tapasztaltak teljes tünetmentességet, míg a pla-
cebo krémet használóknál 5% volt a tünetmentességet elérő
betegek aránya. Ezzel szemben a 3,75%-os imiquimod krém
2 héten át naponta egyszeri alkalmazását követően 92%-kal
csökkent az aktinikus keratosisok száma és a mellékhatások
is jobban tolerálhatóak voltak (47).

Diclophenac
A 3%-os diclophenac gél 2,5%-os hyaluronsavval kom-

binálva van kereskedelmi forgalomban. A cyclooxigenáz
útvonal gátlásával a prosztaglandinok, többek között a
prosztaglandin E2 termelődését csökkenti. Naponta kétszer,
8-12 héten át ajánlott alkalmazni. Terápiás hatékonysága
31-47% közötti, azonban 1 év után a rekurrencia 21%.
Bőrszárazság, viszketés, kontakt ekzema alakulhat ki
használatát követően. Ritkán hepatotoxicitáshoz vezet (19,
23, 24, 29). 

Ingenol mebutát
Az egyik legújabb terápiás lehetőség. Az Euphorbia pep-

lus növény nedvéből vonják ki. Gyors sejtnecrosis induk-
ciója mellett neutrophil-mediált antitest-dependens cellularis
citotoxicitást vált ki. 0,015% és 0,05%-os formában van ke-
reskedelmi forgalomban. A 0,015% koncentrációjú gélt az
arcra és a fejbőrre naponta egyszer 3 napon át ajánlott al-
kalmazni, míg a 0,05%-osat a törzsön és végtagokon lévő
AK-k kezelésére ajánlják naponta egyszer két napon át. Te-
rápiás hatékonysága 34-43% közötti. Mellékhatásként fáj-
dalom, viszketés, irritáció, infekció, erythema, hámlás és
bőrszárazság jelentkezhet, valamint szisztémás reakcióként
fejfájás, periorbitalis oedema, conjunctivitis, nasopharyn-
gitis, szemfájdalom, herpes zoster, súlyos túlérzékenységi
reakció alakulhat ki (19, 23, 24, 29, 49). 

Megbeszélés

Az AK-k megjelenése egy adott bőrterületen krónikus
napfénykárosodást tükröz. Kialakulásuk során fennáll a lap-
hámsejtes carcinomává való átalakulás lehetősége. Több-
féle kezelési mód áll rendelkezésre, attól függően, hogy
soliter vagy multiplex számban vannak jelen. Multiplexen
jelenlévő AK-k esetén már a környező bőr is tartalmaz el-
téréseket, így a mező kezelések közül érdemes választani,
hogy a recidívák számot és a laphámsejtes carcinomává való
progresszió lehetőségét csökkentsük.  A terápia kiválasztá-
sakor figyelembe kell venni az AK-k jellege mellett a ke-
zelések hatékonyságát, időtartamát, tolerálhatóságát és a
betegnek az adott kezeléshez való adherenciáját. 

Fontos kiemelni, hogy az aktív kezelés mellett a pre-
vencióra is hangsúlyt kell fektetni és megfelelő fényvédelmi
módszerekre oktatni a betegeket, különös tekintettel az im-
munszupprimáltakra.  
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