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Suhrn

Aktinicka keratdza, povodne zaradovana medzi bezné prekancerdzy, sa dnes niektorymi autormi povazuje za véasné
neoplastické ochorenie (carcinoma in situ). V literature je uvadzand aj ako solarna keratdza. Ide o velmi casté ochorenie
starSich ludi, zvyéajne mnohopocetné na oslnenych miestach koze. Existuje fenotypicka rozmanitost histologického
obrazu a pomerne €asty prechod do invazivnych karcindmov koze.

Autori v prdci prezentuju subor aktinickych keratéz diagnostikovanych v jednom roku v Konzultaénom centre bioptickej
diagnostiky koZnych ochoreni na Ustave patologickej anatémie UK Bratislava JLF a UNM Martin.
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Abstract

Actinic keratosis (AK), initially ranked among common precanceroses, is regarded nowadays by some authors
as an early neoplastic disease (carcinoma in situ). In literary sources it is also referred to as solar keratosis. It is
a very common disease of the elderly with multiple occurence on the places of the skin exposed to the solar

radiation. There exists a phenotypical histological variety and a relatively frequent transition into

carcinomas.

invasive skin

In this paper, the authors present a file of actinic keratoses diagnosed within one year in the Consultation Centre
for Bioptical Diagnostics of Skin Diseases in the Institute of Pathological Anatomy of Comenius University,

Bratislava JLF and UNM Martin.
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Uvod

Aktinicka keratoza (AK), nazyvana aj ,,solarna keratoza“
alebo ,,senilna kerat6za®, je tradi¢ne zarad'ovana do skupiny
prekanceroz koze. Podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
ide o beznu intraepidermalnu neoplaziu slnkom poskodene;j
koze, s rozne vyjadrenou atypiou keratinocytov [1]. Ma
vzhl'ad drsného Supinatého loziska alebo loziska s krustou
na povrchu. Klinicky su loziska lepSie palpovatelné, nez
viditelné. AK vznika v takych topografickych oblastiach
koze, ktoré st vystavené slnecnému Zziareniu a viac u l'udi
so svetlou pletou. AK sa najcastejSie vyvija v miestach
poskodenia koze UV Ziarenim najcastejSie u ludi, ktori
sa Casto opal'uji na slnku alebo v solariach. AK su zname
prekancerozy koze. Bez terapie sa z nich vyvijaji kozné
karcinbmy a to najcastejSie skvamocelularny karcinom
(v 20 % pripadoch), menej Casto bazocelularny karcinom
resp. iné typy koznych karcinomov. Pocetnost’ vzniku AK
stipa mohutnostou expozicie UV ziarenia pocas zivota
a je preto ovel’a CastejSia u starSich l'udi. Lozisko charakteru
»smirgla®“ moze byt tmavé, svetlé, opaleno-svetlohnedé,
ruzové, Cervené alebo kombinované. Nie je vynimkou, ked’
AK ma rovnaku farbu, ako je farba okolitej koze [2].

AK nebyvaju velké. NajcastejSie maju 2 — 6 mm, niekedy
su vsak aj pripady s velkostou niekolkych centimetrov.

NajcastejSie postihnutymi s oblasti tvare, usi, hrudnika,
chrbtov rik a pery. Mozu byt solitarne, ale vyskytuji sa
najmé mnohopocetne [3].

Patogenéza

AK wvznikd u Tudi bielej populacie ako nasledok
excesivneho ucinku UV ziarenia, najmd UVB frakcie
(280 — 320 nm) a to s latenciou priblizne 10 — 20 rokov.
Bielej rase chyba vacési protektivny ucinok, spdsobeny
mensim mnozstvom epidermalneho melaninu, oproti
tmav$im rasam. AK s bezné u jedincov so zvySenou
senzitivitou na efekt UV Zziarenia, ako napr. mozno zistit’
u albinov, ¢i pacientov so xerodermapigmentosumom.
Taktiez pracovnici, vykonavajici Cinnost’ v exteriéroch na
slnecnych lokalitach, maja vyssie riziko vzniku AK (farmari,
namornici) [4]. V poslednom obdobi sa opisuje zvySeny
vyskyt AK u deti, ktoré su vystavované intenzivnemu
slneénému ziareniu. Podobne je zaznamenany vys$si vyskyt
AK u pacientov lieCenych hydroxyureou [2]. Ma sa za to,
ze posobenim UV ziarenia dochadza k zmene genetického
materialu (somatickda mutacia) epidermalnych buniek
s naslednou premenou na atypické bunky. Tieto atypické
bazaloidné bunky prestupuji normalnu Struktiru epidermy
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a vedu k poruchdm rohovatenia. Ak endofyticky preniknu
cez bazdlnu membranu a infiltruji korium, vznika
infiltrativny karcinom (Braun-Falco). AK geneticky
vykazuje vyss$i pocet anuploidie buniek s vynimkou
klonalnych karyotypickych abnormit a casto sa straca
heterozygotnost’ 17p, 17q, 9p a 9q, a vykazuje instabilitu
mikrosatelitov. Zarovenl sa zvySuje podiel mutacii na
CDKN2 a p53 [5]. Tato zmena, mutacia p53, byva
detegovana vo vicsine pripadov AK v kaukazskej rase
(75 — 80 %), kym u aziatov je vyskyt muticie p53
signifikantne nizsi (20 — 30 %) [6]. Expresia CD95 (Fas)

Tabulka €. 1 « Klinické varianty AK

je redukovand v AK, pri porovnani s jej expresiou v sln-
kom poskodenej kozi bez dysplazie. Pacienti s nulovym
glutation-S-tran-sferazovym M1 fenotypom maja zvysené
rizikovyvojaAK.Bezprostredny priamyt¢inok UV ziarenia
na vznik AK bol opakovane dokazany aj na laboratérnych
zvieratach. Iradiacia priamo poSkodzuje DNA keratinocytu
a nepriamo suprimuje imunologicky dohl'ad (numericka
redukcia Langerhansovych buniek, supresia tumor su-
primujticich génov p53). Fotokancerogenéza pokracuje
expanziou mutovanych klonov buniek, hyperproliferaciou
a stratou apoptozy [2, 7, 8].

Typ Opis

Klasicka (bezna)

Biela, Supinata makula, papula, lozisko r6znej hrabky s erytémom

Hypertroficka (hyperkeratoticka)

Hrubé Supiny na povrchu loziska adherujuce k erytematéznemu lozisku

Atroficka

Hladka 1ézia, so zmenou farby loziska

AK s "cornu cutaneum*

Konicka rohova prominujica 1ézia

Pigmentova Hneda 1ézia, podobna ako solarne lentigo alebo lentigo maligna
Aktinicka chelitida Supinaté lozisko na pere s pocitom suchosti
Bowenoidna Solitarne erytematozne lozisko s ostrej$im ohrani¢enim

Pritomnost’ ulceracie, nodularity alebo krvacania je
vzdy podozrivd z malignej transformacie AK. ZvySené
riziko malignizacie AK sa hodnoti podla tzv. IDRBEU
(akronym vytvoreny z anglickych vyrazov: Induration/In-
flammation, Diameter, Rapid Enlargement — rychly rast,
Bleeding — krvacanie, Erythema, Ulceration). Bezne je AK
diagnostikovana spolahlivo klinikom uz makroskopicky.
Ked’ze v niektorych pripadoch je diferencidlna diagnostika
medzi AK a malignym nadorom koZze problematicka, tato
1ézia je Casto excidovana s cielom uréenia jednoznaénej
bioptickej diagnozy [2].

Biopticka diagnoza

V pripadoch, ked’ je AK vicsia ako v beznych pripadoch,
t.j. nad 6 mm, ked’ je vyrazne zhrubnutd, krvéaca, alebo
pacient udava rychlejSiu zmenu velkosti a charakteru
1ézie, je potrebné bioptické vySetrenie. NajcastejSim
diagnostickym problémom byva odlisenie zmenenej AK od
skvamocelularneho karcinomu, ale aj od d’alsich entit, ako
napr. seborrhoickej keratdzy, bazocelularneho karcinému,

lichenoidnej keratozy, porokeratdzy, virusovych bradavic,
zépalovych dermat6z alebo od maligneho melanému.

Odber excizie pre bioptickGi diagndézu sa nickedy
odporiaéa metdédou ,shave alebo ,punch“. MenSsie
lézie AK je vzdy vhodnejsie chirurgicky extirpovat’,
¢o predstavuje nielen diagnosticky, ale aj terapeuticky
vykon. Histologické vysetrenie v typickych pripadoch nie
je komplikované. Bioptik nachadza skupiny atypickych
keratinocytov s hyperpigmentacioua/alebo s pleomorfnymi
jadrami najma v bazalnej Casti epidermy. Na povrchu byva
hruba ortokeratdza s loziskami parakeratozy. V epiderme
sa straca normalna stratifikicia a moZno pozorovat
cytologické atypie, rozsirenie intercelularnych priestorov,
abnormalne velké jadra keratinocytov a pod. Pod bazalnou
membranou byva vyrazna nespecificka zapalova reakcia.
V okolitej kozi su aktinické zmeny rézneho stupiia, najmé
vyrazna bazofilna degeneracia dermy (Obr. 1, 2).

Tento histologicky opis byvamodifikovany v niektorych
1éziach, ktoré mozno podrla atypickych keratinocytovych
proliferacii rozdelit’ do siedmych hlavnych histologickych
variantov AK [9].
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TabuPka ¢. 2 « Histologické varianty AK

Typ Opis

Hypertroficka Vyrazna hyperkeratdza s parakeratézou. V stratum germinativum Malphigii je strata
polarity, pleomorfia a anaplazia. Mdze byt pritomna nenadorova akantoticka

proliferacia epidermy.

Atroficka Mierna hyperkerat6za a atrofické zmeny epidermy. Bazalna vrstva obsahuje bunky
s velkymi hyperchromnymi jadrami, s hustym nakopenim buniek. Tieto bunky

proliferuju v uzkych "duct-like" Struktarach do dermy.

Lichenoidna Obsahuje typicky lichenoidny zapalovy infiltrat prekryvajici dermo-epidermovt junkciu,

cytoidné telieska, bakuolarnu degeneraciu bazalnych buniek, inkontinenciu melaninu.

Akantolyticka Dyskeratotické bunky s ruptovanymi intercelularnymi mostikmi vytvaraja

v najpovrchnejsej vrstve epidermy $trbiny alebo lakuny.

Bowenoidna Histologicky nerozlisitel'na lézia od m. Bowen. Ide o loziska atypie postihujuce celti

hrubku epidermy. Okolie 1ézie je s aktinickymi zmenami koze.

Epidermolyticka Pritomnost’ granularnej degeneracie.

Pigmentova So zvysenou pritomnost'ou melaninu v bazalnej Casti epidermy.

Obr. 1 -« Typicky histopatologicky obraz aktinickej Obr. 2 * Bazofilnd degeneracia koria a atroficky typ

kerat6zy. Rozne hrubd epidermas,,akantotickymipucikmi® aktinickej keratdzy, bez postihnutia adnexalneho epitelu
(vpravo), so ,,single cell dysplaziou keratinocytov, s hru- (HE, 100x)

bou vrstvou kompaktnej keratdozy s loziskami parakera-

tozy a so stredne intenzivnym zapalovym infiltratom

hornej dermy s vyraznou bazofilnou degeneraciou

(HE, 1000x)
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Bn e Y i e = ;
Obr. 3 -« Hyperplazia rezervnych buniek v aktinickej Obr. 4 <+ Hyperkeratoticky typ aktinickej keratozy

keratoze (HE, 150x) (HE, 200x)

Obr. 5 Obr. 6  Parakeratdza, hyperplazia epidermy s dysplaziou
keratinocytov a zapalovy infiltrdt v hornej derme.
Hyperplasticky typ aktinickej keratézy (HE 150x)

e T { i AT

Obr. 7 « Hyperkeratoza akantolytického typu aktinickej Obr. 8 « Akantolyticky typ aktinickej keratozy (HE 200x)
keratozy (HE, 150x)
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Obr. 10 < Aktinicka keratéza s ,clearcell loziskami
(HE,100x)

Obr. 11 ¢ Detail ,,clearcell aktinickej keratozy (HE, 400x) Obr.12 « Bowenoidny typ aktinickej keratdzy ,,carcinoma
in situ“ (HE, 200x)

-

Obr. 13 « Skvamocelularny karcindm v teréne aktinickej Obr. 14 < Aktinickd keratéza s prechodom do loziska
keratozy (HE, 50x) bazocelularneho karcindmu (HE, 100x)
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Vyskyt AK v materiali Ustavu patologickej anatomie UK
Bratislava JLF Martin v rokoch 2013— 2014

Vysetrili sme 79 pripadov histologicky hodnotenych
ako aktinicka keratéza. ISlo o excizie koze od 40 Zzien
(vySetrenych 42 excizii) a 32 muzZov (vySetrenych
37 excizii). Vek pacientov bol od najmladsej 38-ro¢nej
zeny resp. 44-rotného muza az po 90-roéného muza

resp. 91-ro¢nu Zenu. Priemerny vek bol u muzov 69 rokov
a u zien 70 rokov. Lokalizaciu diagnostikovanych 1ézii sme
zoradili do tabul’ky ¢. 3 v oblastiach podla topografickych
kodov, podla ktorych sa zarad’'uji karcinomy koze (C44.0-9)
resp. benigne nadory koze (D23.0-9). Ani jeden z nadorov
nezasahoval do viacerych definovanych oblasti (.8 — 0)
a ziadnej 1ézii nechybalo topografické zaradenie (.9 — 0).

Tabul’ka ¢. 3 * Lokalizacia diagnostikovanych aktinickych keratéz u muzov a zien

Lokalizacia Muzi Zeny
.0 (pera) 2 4
.1 (mihalnica) 0 1
.2 (u$nica) 2 0
.3 (nespecifikovana Cast’ tvare) 15 25
4 (hlava a krk) 13 1

.5 (hrudnik) 1 0
.6 (horna koncatina) 3 7
.7 (dolna koncatina) 1 4
Spolu 37 42
V Dbiopticky vySetrenych 79 AK sme v 16 skvamocelularny karcindm, bazocelularny  karci-

pripadoch (20,2 %) zistili aj niektory z epider-
malnych karcindmov koZe a to ,carcinoma in situ®,

Tabul’ka €. 4 » Nalez karcinomov v teréne aktinickej keratozy

ném a v jednom pripade metatypicky karcinom (Tabulka
¢. 4).

Typ Muzi Zeny
AK + CIS 4 3
AK +SCC 2 1
AK +BCC 2 3
AK + iné (metatypicky CA) 1 0
Spolu 9 7
Diskusia vzniku AK. UV ziarenim indukovand imunosupresia taktiez

Vznik skvamocelularneho karcindmu (SCC) na podklade
AK je velmi casty (viac ako 80 %) [10]. Vyskyt SCC na
podklade AK sme zistili aj v naSom sledovani, avSak
v 7 pripadoch i§lo o CIS a v troch pripadoch o invazivny
SCC. Pri tejto malignizacii sa predpoklada delécia chromo-
zému 9p21, pri kédovani pl6 tumor supresorového génu
(CDKN2A). Taktiez byva pritomna aktivacia rasonkogénu
regulujuceho stratu p53 tumor supresorového génu a ubytok
zapalovej celulizacie v AK, ¢o moéze byt predpokladom
vzniku invazivneho karcinomu [5, 6, 7, 11]. Nadprodukcia
pl6 sa spaja so vznikom CIS, avSak nie je dokazana pri

mdze zohravat tlohu pri vzniku karcindmu, ale tato rola nie
je detailne preskimana. Existuju §tadie, v ktorych sa zistilo,
ze pacienti s transplantaciou obli¢iek maji zvySené riziko
vyvoja AK s transformaciou do SCC [2].

V stcasnosti neexistuje ziadny dokaz pre vznik AK
a jej karcinomatoznu premenu spdsobenu Epstein-Barrovej
virusom, alebo herpesvirusom 8, avSak dokazané je Siroké
spektrum HPV typov u AK, a to tak u imunokompetentnych,
ako aj imunosuprimovanych pacientov. Tieto virusy byvaja
detegované iba v najpovrchnejSich vrstvach epidermy
[2,12].
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Existujii pestré histopatologické fenotypy AK. Vsetky
obsahuju Crty epitelovej dysplazie a to od miernych zmien
v dolnej tretine epidermy, az po ,,carcinoma in situ“ (CIS),
casto s povrchovymi loziskami parakeratozy. Pokus urcovat’
stupenn dysplazie ako keratinocytova intraepidermalna
neoplazia (KIN) v pripadoch AK, analogicky, ako sa urcuje
CIN u capika maternice, nema vyznam, ako opakovane
zistili viaceré vyskumné timy. KIN nemusi byt pritomna
v predchorobi vzniku invazivneho SCC z AK [2, 10, 13].

Jednym z osobitych typov AK je jej hyperkeratotic-
ka/hyperplastickd forma. Typické pre tato formu AK je
hrubad vrstva alterujlicej parakeratozy a kompaktnej
ortokeratozy. Loziska dysplastického epitelu sa striedaju
s loziskami epitelu bez dysplazie so ,,zatkovanim®, zvyc¢ajne
v oblasti folikularnych ostii a ostii potnych zliaz (Freuden-
talov tunel & ,,Freudenthaltunnel®). Dalsim typom AK je
proliferativna aktinicka keratbza s typickym ,,budding®, ¢o
znamena proliferacia okrahlych (pucikovych) vybezkov
epidermy do papilarnej dermy. Niektoré AK su atrofické
a niektoré maju znamky akantolyzy. Tato akantolyticka
(pseudoglandularna) forma AK moéze niekedy pripominat’
m. Darier. V pripadoch, ked v celej hribke epidermy AK
nachadzame dysplastické keratinocyty, 1éziu klasifikujeme
ako Bowenoidny typ AK alebo ,carcinoma in situ®.
Bowenoidny typ AK je spojeny so stratou desmozomov
a hemidesmozomov, ¢o je pri¢inou agresivnejSicho spravania
sa tohto typu AK. Typ AK oznafovany ako ,,jasno bunkovy
typ AK® (clearcell AK), vyjadruje vacsiu pritomnost’
glykogénu, ¢o je niekedy dokazom pre epidermolyticky typ
AK[1,2].

Derma pod AK a v okoli takmer vzdy ukazuje vyrazné
zmeny solarnej elastdzy (bazofilnej degeneracie) a ektatické
cievy horného vaskularneho plaxu. Obligatnou sucastou
vsetkych typov AK je vyrazna prevazne lymfocytova alebo
zmieSana lymfocytovo-histiocytova zapalova infiltracia
hornej dermy. Tato celulizacia Casto prekryva zmeny na
urovni dermo-epidermovej junkcie, ako napr. vakuolarnu
dystrofiu bazalnych buniek epidermy a vyskyt apoptotickych
(cytoidnych) teliesok. Tieto zmeny -charakterizuji tzv.
lichenoidnti AK. V ramci diferencialnej diagnézy od inych
lichenoidnych zmien koze je dolezity vyskyt atypickych
jadier v keratinocytochlichenoidnej AK. Pagetoidny typ
AK je zriedkavy a ked’ je pritomny, ide zvycajne o CIS.
Histopatologicky obraz pagetoidnej AK je charakterizovany
vyskytom jednotlivych dysplastickych keratinocytov,
alebo ich drobnych skupiniek v epiderme. Pripomina extra
mammarnu Pagetovu chorobu, od ktorej by mala byt takato
AK diferencialno-diagnosticky odlisena [1, 2, 9, 11].

Literatura

AK moze byt pigmentovana. Melanin byva nepravidelne
zvySeny v mnozstve v bazalnej Casti epidermy, ako aj
v keratinocytoch a v histiocytovych melanofagoch dermy, ¢o
niektori autori oznacuju ako pigment Siriaca AK. V takychto
pripadoch je potrebné byt opatrny pri bioptickej diagnostike
a jednoznaéne odlisit’ tato 1éziu od in situ melanému lentigo
maligna (LM). Najspol'ahlivejSie vylu¢ime LM pouzitim
imunohistochemickych postupov, teda negativitou S-100
proteinu, antigénu Melan A a HMB-45. AK vznikajlice
u imunosuprimovanych pacientov st Casto vyrazne
hyperkeratotické, s konfluujicou vrstvou parakeratdézy
a pocetnejSimi mitézami. Pocetné mitdézy charakterizuju
tiez AK u mladsich pacientov, najmd muzov. V poslednych
rokoch sa zistila korelacia medzi expresiou tenascinu
a vyskytom stupiia dysplazie v AK [1, 14].

Diferencidlna diagnostika

Najbeznejsim problémom v praxi je histopatologické
odlisenie proliferujucej AK od incipientného SCC. Takmer
vSetky patologické Crty su u oboch 1ézii podobné (atypické
keratinocyty, ,single“ alebo v malych skupinkach),
s vyraznou stromalnou reakciou, ktora moze prekryt
mikroinvazivitu SCC). Pri podozreni na maligny zvrat AK
je potrebné vykonat’ sériové zrezanie lézie. Vykonava sa to aj
v tych pripadoch, ked v klinickej praxi odliSenie tychto
dvoch 1ézii nie je az tak vyznamné, pretoze obidve lézie sa
extirpuji kompletne ,,in toto*.

Odlisenie AK od superficidlneho BCC je tiez niekedy
komplikované. Definitivne pomdze imunohistochemicky
dokaz bcl-2 a Ber-EP4. Obidve metody st pozitivne u BCC
anegativne u AK [1, 2,9, 12, 13, 14].

Zaver

Povazovat' aktinicki keratozu napr. s minimalnou
dysplaziou keratinocytov za pocinajuci karcindm by nebolo
vhodné. Klinicky vyvoj AK mdze pretrvavat’ velmi dlhu
dobu bez zmeny, ba dokonca mdze spontanne regredovat’,
¢o nie je bezné pri pravych neoplaziach [13]. V klinickej
praxi je dolezité AK rozpoznat’ a postupovat’ podla platnych
ablativnych ¢i neablativnych liecebnych modalit. V pripade
pozitivnej biopsie s nalezom karcinomu v AK je potrebné
pacienta dispenzarizovat’ a poucit’ o preventivnych zmenach
v zivotnom §tyle.
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