ReviEwW ARTICLE/PRACA POGLADOWA

The use of photodynamic therapy in combined treatment

of actinic keratosis

Wykorzystanie terapii fotodynamicznej w leczeniu skojarzonym rogowacenia

stonecznego

Katarzyna Maftkinska', Joanna Bartosinska?, Mirostaw Kwasny?, Dorota Krasowska*

'Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dziecigcej, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr | w Lublinie, Polska
?Zaktad Kosmetologii i Medycyny Estetycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

3Instytut Optoelektroniki Wojskowej Akademii Technicznej im. Jarostawa Dabrowskiego w Warszawie, Polska

“Katedra i Klinika Dermatologii, Wenerologii i Dermatologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

'Dermatology, Venereology and Paediatric Dermatology Clinic, the Independent Clinical Hospital No. | (SPSK 1) in Lublin, Poland
2Department of Cosmetology and Aesthetic Medicine, Medical University of Lublin, Poland

3Institute of Optoelectronic of the “Jarostaw Dabrowski” Military University of Technology in Warsaw, Poland

“‘Department of Dermatology, Venereology, and Paediatric Dermatology, Medical University of Lublin, Poland

Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2020, 107, 534-545
DOl https://doi.org/10.51 14/dr.2020.103889

CORRESPONDING AUTHOR/
ADRES DO KORESPONDENC]!:

dr n. med. Katarzyna Malkiriska
Katedra i Klinika Dermatologii,
Wenerologii i Dermatologii
Dziecigcej

ul. Staszica 11

Uniwersytet Medyczny
20-081 Lublin, Polska

Phone: +48722363522
E-mail:
drmalkinska.katarzyna@gmail.com

534

ABSTRACT

Actinic keratosis, a type of squamous cell carcinoma in situ, is charac-
terised by hyperkeratotic focal lesions formed on the ultraviolet-dam-
aged skin. Usually, there are a few to several so foci of actinic keratosis,
and less often a single lesion is present. The treatment depends on the
number, size, duration, and location of lesions. This study discusses
some options of combined treatment of actinic keratosis and the pos-
sible risk of cancer associated with the use of photodynamic therapy in
combination with laser therapy, topical medications (imiquimod, 5-flu-
orouracil, diclofenac, topical retinoids, ingenol mebutate, calcipotriol),
and microneedling. Combined treatment is worth considering in cases
of numerous hyperkeratotic foci, particularly in difficult-to-treat loca-
tions. Effective photoprotection is essential for all persons with actinic
keratosis.

STRESZCZENIE

Rogowacenie stoneczne, odmiana raka kolczystokomoérkowego in situ,
charakteryzuje sie¢ wystepowaniem hiperkeratotycznych ognisk na
podiozu skéry uszkodzonej promieniowaniem ultrafioletowym. Zwy-
kle wystepuje kilka do kilkunastu ognisk rogowacenia stonecznego,
rzadziej obecna jest pojedyncza zmiana chorobowa. Wybér sposobu
leczenia zalezy od liczby, wielkosci, czasu trwania i lokalizacji wykwi-
tow. W niniejszej pracy omoéwiono mozliwosci leczenia skojarzonego
rogowacenia stonecznego oraz obszaru zagrozenia nowotworowego
z wykorzystaniem terapii fotodynamicznej w polaczeniu z laserotera-
pia, lekami miejscowymi (imikwimod, 5-fluorouracyl, diklofenak, re-
tinoidy miejscowe, mebutynian ingenolu, kalcypotriol) oraz mikrona-
kluciami. Leczenie skojarzone warto rozwazy¢ w przypadku licznych
hiperkeratotycznych ognisk chorobowych, zwlaszcza w lokalizacjach
trudno poddajacych sie leczeniu. U wszystkich os6b z rogowaceniem
stonecznym konieczna jest skuteczna fotoprotekcja.

Key words: actinic keratosis, photodynamic therapy, combined treatment.

Stowa kluczowe: rogowacenie sloneczne, terapia fotodynamiczna, le-
czenie skojarzone.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Actinic keratosis (AK) occurs in people all over
the world, more often in people with skin phototypes
I and II according to the Fitzpatrick classification,
and also more often in men compared to women. It
is characterised by the presence of hyperkeratotic foci
on the surface of skin damaged by ultraviolet (UV)
radiation. Usually, several to a dozen or so AK foci
are observed, and a single focus is less common. AK
can form on any skin surface chronically exposed to
UV radiation, but it mostly affects the fronto-parietal
area, nose, auricles, forearms, and backs of hands [1].

Actinic keratosis is a type of squamous cell car-
cinoma in situ (SCC), although the risk of a single
lesion transforming into invasive SCC ranges from
0.1% to 20% [2]. Due to the clinical characteristics of
red-pink spots and scaly patches, diagnosis is based
on medical history and physical examination, which
may be extended with dermoscopic evaluation.
There are 3 clinical grades of AK according to Ols-
en [3], which correspond to individual dermoscopic
patterns. Early lesions, AK grade I, are identified by
palpation as small rough spots or patches that in der-
moscopy correspond to a red pseudo-mesh pattern
and discrete white scales. AK grade II (visible, palpa-
ble changes) in dermoscopy visible as an erythema-
tous background with white or yellow hyperkeratotic
plugs in the widened hair follicles (strawberry pat-
tern). AK grade III is clinically present in the form of
thick, hyperkeratotic foci of yellow or brown colour,
in dermoscopy showing white-yellow non-structural
areas [4].

Observations that AK may occur within entire
areas of chronically sun-damaged skin have led to
the concept of a “cancerisation field” or “cancer risk
area”. This term means that genetically altered kerat-
inocyte clones, which tend to develop into neoplastic
lesions, are present in clinically unchanged skin in the
vicinity of tumour cells [4-6]. Due to the potential in
situ progression of cancer into invasive SCC, AK foci
should be diagnosed and treated as early as possible.
The choice of treatment depends on the number, size,
duration, and location of eruptions. In addition, pa-
tients” age and general health (immunosuppression,
history of skin cancer), adherence and compliance to
medical recommendations, and the expected cosmetic
effect are also important. Avoiding exposure to UV
radiation and sun protection (UV filter creams) are es-
sential for the course of therapy, as it was shown that
regular use of photoprotection reduced the number
of clinically visible AK foci [4, 6]. A protective effect
of orally administered nicotinamide, which signifi-
cantly decreased the incidence of non-melanoma skin
cancer (NMSC) and AK foci in high-risk patients, was
also reported [7, 8].
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Rogowacenie stoneczne (actinic keratosis - AK)
wystepuje u ludzi na caltym $wiecie, czesciej u oséb
z 1 oraz Il fototypem skoéry wg klasyfikacji Fitzpatric-
ka oraz u mezczyzn. Charakteryzuje sie obecnoécia
hiperkeratotycznych ognisk na podtozu skéry uszko-
dzonej promieniowaniem ultrafioletowym (UV).
Zwykle obserwuje sie od kilku do kilkunastu ognisk
AK, rzadziej wystepuje pojedyncze ognisko chorobo-
we. Rogowacenie stoneczne moze powstac na kazdej
powierzchni skéry narazonej na przewlekla ekspo-
zycje na promieniowanie UV, ale zazwyczaj zajmuje
okolice czolowo-ciemieniowg, nos, malzowiny uszne
oraz przedramiona i grzbiety rak [1].

Rogowacenie stoneczne jest odmiang raka kol-
czystokomorkowego (squamous cell carcinoma - SCC)
in situ, jakkolwiek ryzyko przejécia pojedynczej zmia-
ny chorobowej w inwazyjng posta¢ SCC waha sie od
0,1% do 20% [2]. Ze wzgledu na charakterystyczne
cechy kliniczne - czerwono-rézowe plamy oraz tarcz-
ki pokryte tuska, diagnoza jest stawiana na podsta-
wie wywiadu, badania fizykalnego oraz dodatkowo
dermoskopowego. Wedlug Olsen wyrézniono trzy
stopnie kliniczne AK [3], ktérym odpowiadaja wzo-
ry dermoskopowe. Wczesne zmiany - AK I stopnia,
sg rozpoznawane podczas badania palpacyjnego:
wystepuja male szorstkie plamki lub plamy, ktérym
w dermoskopii odpowiada wzér czerwonej pseudo-
siatki i dyskretne biate tuski. AK II stopnia (zmiany
widoczne, wyczuwalne) - w badaniu dermoskopo-
wym widoczne jest rumieniowe tlo z biatymi lub z6t-
tymi hiperkeratotycznymi czopami w poszerzonych
uj$ciach mieszkéw wlosowych (wzér truskawki).
AK III stopnia ma posta¢ grubych, hiperkeratotycz-
nych ognisk o zabarwieniu z6itym lub bragzowym,
w obrazie dermoskopowym dajacych obraz bialo-
-z06ltych obszaréw bezstrukturalnych [4].

Zaobserwowano, ze AK moze wystepowac w obre-
bie catych obszaréw skory przewlekle uszkodzonej na
skutek dziatania promieni stonecznych, co przyczyni-
to sie do powstania koncepgji ,,pola kanceryzacji” lub
»~obszaru zagrozenia nowotworowego”. Okreslenia
te oznaczaja, ze w sasiedztwie komérek nowotworo-
wych, w klinicznie niezmienionej skérze, obecne sa
genetycznie zmienione klony keratynocytow, ktére
wykazuja tendencje do rozwoju zmian nowotworo-
wych [4-6]. Z uwagi na potencjalng progresje raka
in situ w inwazyjng posta¢ SCC ogniska AK powinny
by¢ jak najwczesniej rozpoznawane i leczone. Wybér
sposobu leczenia zalezy od liczby, wielkosci, czasu
trwania i lokalizacji wykwitéw. Ponadto wazny jest
wiek i ogélny stan zdrowia pacjenta (immunosupresja,
przebyte choroby nowotworowe skéry), jego gotowos¢
do wspolpracy i stosowania sie do zaleceri lekarskich
(adherence i compliance) oraz spodziewany efekt kosme-
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Methods of treatment of AK associated with a low
risk of SCC development, i.e. less than 5 foci in a giv-
en area, are as follows: cryotherapy/cryodestruction,
laser therapy - especially carbon dioxide (CO,) and
erbium-yag (Er-YAG) lasers, curettage, and electro-
coagulation [6]. Patients with a greater number of
AK foci, with features of extensive photodamage to
the skin or during immunosuppressive treatment are
classified as being at high risk of invasive SCC de-
velopment, and should be systematically monitored
and qualified for therapies enabling treatment of
the entire cancer risk area, including the following:
photodynamic therapy (PDT), 5-fluorouracil (5-FU),
diclofenac, imiquimod and ingenol mebutate [5-7].

PHOTODYNAMIC THERAPY

Photodynamic therapy depends on the presence of
3 factors: a photosensitising substance, a light source,
and oxygen. A photosensitising substance is a mole-
cule that penetrates into a target cell and is activated
by light of an appropriate wavelength. Currently, the
most commonly used photosensitiser is a-aminole-
vulinic acid (ALA) - a biological precursor of pro-
toporphyrin IX (PpIX), or its methylated derivative
- methyl aminolevulinate (MAL). The photosensitiser
is applied to the skin and then taken up by cells. In
pathologically changed keratinocytes, the photosen-
sitising substance is accumulated to a much greater
extent than in normal cells. Absorbing light of an
appropriate wavelength leads to the formation of re-
active oxygen species, including singlet oxygen. As
a result, proteins, deoxyribonucleic acid (DNA), and
phospholipids become permanently damaged, and
also changes in microcirculation and local inflamma-
tory reactions, and cell apoptosis occur. Damage to
the surrounding healthy tissues can be minimised by
modifying the selectivity of the uptake and an ap-
propriate selection of the wavelength and duration of
the therapy [1, 9, 10]. A limited penetration capacity
of the photosensitiser is an important problem in the
course of the therapy. In hyperkeratotic lesions, the
depth of penetration of the photosensitiser is definite-
ly reduced; therefore, it is necessary to add another
method, aimed at removal of the stratum corneum
[11]. In order to reduce keratosis, patients are advised
to use topical retinoids. Treatment is more effective in
the case of changes on the face and scalp than in acral
areas [10]. Combined methods allow an increased ef-
fectiveness of treatment.

The main adverse effect of PDT is pain during the
procedure, which makes patients less cooperative
and less motivated to continue the treatment [11].
There is no significant difference between the effica-
cy of MAL and ALA treatments, although it has been
shown that patients reported less pain when ALA
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tyczny. Podstawowe znaczenie w skutecznosci terapii
ma unikanie ekspozycji na promieniowanie UV oraz
ochrona przeciwstoneczna (kremy z filtrem UV). Wy-
kazano, Ze regularne stosowanie fotoprotekcji wptywa
na zmniejszenie liczby widocznych klinicznie ognisk
AK [4, 6]. Opisano réwniez ochronny wplyw doustnie
przyjmowanego nikotynamidu, ktéry istotnie zmniej-
sza czestos¢ wystepowania nowotworéw skory (non-
-melanoma skin cancer - NMSC) i ognisk AK u pacjen-
tow z grupy wysokiego ryzyka [7, 8].

Wsroéd metod leczenia AK o niskim ryzyku roz-
woju SCC, tzn. ponizej 5 ognisk w danej okolicy,
wymienia sie krioterapie/kriodestrukcje, laserote-
rapie - zwlaszcza lasery: dwutlenkoweglowy (CO,)
i erbowo-yagowy (Er-YAG), tyzeczkowanie i elek-
trokoagulacje [6]. Chorzy z wieksza liczbg ognisk
AK, z cechami rozlegltego fotouszkodzenia skory lub
w trakcie immunosupresji sa zaliczani do grupy wy-
sokiego ryzyka rozwoju inwazyjnego SCC i powinni
by¢ systematycznie monitorowani i kwalifikowani
do terapii umozliwiajacych leczenie catego obszaru
zagrozenia nowotworowego, do ktérych naleza: te-
rapia fotodynamiczna (photodynamic therapy - PDT),
5-fluorouracyl (5-FU), diklofenak, imikwimod oraz
mebutynian ingenolu [5-7].

TERAPIA FOTODYNAMICZNA

Terapia fotodynamiczna to metoda, ktorej dziala-
nie jest uzaleznione od obecnosci trzech czynnikéw:
substancji fotouczulajacej, Zrédta swiatta i tlenu.
Substancja fotouczulajgca to czasteczka, ktéra pene-
truje do komorki docelowej i jest aktywowana przez
swiatto o odpowiedniej dtugosci fali. Obecnie jako
fotouczulacz najczesciej wykorzystywany jest kwas
a-aminolewulinowy (ALA) - biologiczny prekur-
sor protoporfiryny IX (PpIX), lub jego metylowana
pochodna - ester metyloaminolewulinowy (MAL).
Fotouczulacz jest aplikowany na skore, a nastepnie
wychwytywany przez komoérki. W patologicznie
zmienionych keratynocytach substancja fotouczula-
jaca kumulowana jest w znacznie wiekszym stopniu
niz w komorkach prawidlowych. Pochtanianie $wia-
tla o odpowiedniej dlugosci fali prowadzi do powsta-
wania reaktywnych form tlenu, w tym tlenu singleto-
wego. W efekcie dochodzi do trwalego uszkodzenia
biatek, kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA),
fosfolipidéw, a takze do zmian w mikrokrazeniu
oraz miejscowej reakcji zapalnej i apoptozy komorek.
Uszkodzenie otaczajacych zdrowych tkanek mozna
zminimalizowaé poprzez modyfikacje selektywnosci
wychwytu oraz odpowiedni dobér diugosci $wiatta
i czasu trwania terapii [1, 9, 10]. Istotnym problemem
jest ograniczona zdolnoé¢ penetracji fotouczulacza.
W zmianach hiperkeratotycznych gtebokos¢ wni-
kania fotouczulacza jest zdecydowanie oslabiona,
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was used as a photosensitiser. MAL is believed to be
more selective for precancerous cells than ALA [12].
On the other hand, introduction of the daylight PDT
(dPDT) modification allows a reduction in the sever-
ity and frequency of adverse effects. Both ALA-PDT
and MAL-PDT are recommended for the treatment of
AK (in line with the 2019 European guidelines for lo-
cal PDT - strength of recommendation A and quality
of evidence I) [10, 13].

OBJECTIVE

The aim of the study is to review options for the
treatment of actinic keratosis and the cancer risk area
with the use of photodynamic therapy in combina-
tion with other therapeutic methods (combined treat-
ment).

COMBINED TREATMENT

Combined treatment of AK consists of combin-
ing methods with different mechanisms of action,
including surgery, cryosurgery, laser techniques,
photodynamic therapy, and various topical prepa-
rations in order to improve its effectiveness [7, 14].
A combination of therapies focused on lesions and
the cancer risk area is a recognised in the treatment of
coexisting AK lesions of varying severity, including
hyperkeratotic lesions or lesions affecting large areas
of the skin. Another, less frequently used option is
a combination of two different types of approaches
to treatment of the cancer risk area [15]. In patients
with mild and moderate AK foci (Olsen grades I and
II), PDT gives very good therapeutic and cosmetic
effects. Treatment is less effective in the case of hy-
perkeratotic changes (Olsen grade III) and in case of
sub-total surgery. Accordingly, combining PDT with
another surgical method or topical application of
a medical formulation allows these limitations to be
overcome and leads to effective treatment [15].

Photodynamic therapy and ablative fractional
laser combined therapy

The combination of PDT with ablative fractional
laser (AFXL) increases penetration of the photosen-
sitiser and thus improves outcomes of the treatment.
The concept of such a procedure, called a laser-assist-
ed drug delivery, was first described in 1987. Initially,
this method used an ablative CO, laser. In 2004 the
fractional photothermolysis method using focused
laser rays causing formation of a grid of microscopic
injuries leaving the surrounding skin intact, the so-
called vertical microchannels, was introduced. Micro-
channels produced by AFXL facilitate penetration of
the formula containing ALA or MAL, increasing ac-
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w zwigzku z tym konieczne jest dofaczenie innej me-
tody, umozliwiajacej usuniecie nawarstwieni rogo-
wych [11]. W celu zmniejszenia rogowacenia pacjen-
tom zaleca sie stosowanie miejscowych retinoidéw.
Leczenie jest bardziej skuteczne w przypadku zmian
na twarzy i skérze glowy niz w okolicach akralnych
[10]. Skutecznoé¢ terapii mozna zwiekszy¢ poprzez
zastosowanie metod skojarzonych.

Gléwnym dziataniem niepozadanym PDT jest bol
podczas zabiegu, ktéry utrudnia wspétprace z pa-
cjentem i zmniejsza jego motywacje do kontynuacji
leczenia [11]. Nie ma istotnej réznicy miedzy skutecz-
noécig zabiegu z uzyciem MAL i ALA, ale wykazano,
Ze po zastosowaniu jako fotouczulacza ALA pacjen-
ci zglaszali mniejsze dolegliwosci bélowe. Uwaza
sie, ze MAL jest bardziej selektywny dla komoérek
przedrakowych niz ALA [12]. Z kolei wprowadze-
nie modyfikacji PDT polegajacej na wykorzystaniu
$wiatla dziennego (daylight PDT - dPDT) pozwala
na zmniejszenie nasilenia i czestotliwosci wystepo-
wania dziatan niepozadanych. Zar6wno ALA-PDT,
jak i MAL-PDT sa rekomendowane w leczeniu AK
(zgodnie z europejskimi wytycznymi z 2019 r. do-
tyczacymi miejscowego PDT - sila zaleceni A, jakos¢
dowodoéw I) [10, 13].

CEL PRACY

Celem pracy jest przeglad mozliwosci leczenia
rogowacenia slonecznego oraz obszaru zagrozenia
nowotworowego z wykorzystaniem terapii fotody-
namicznej w polaczeniu z innymi metodami (leczenie
skojarzone).

LECZENIE SKOJARZONE

Leczenie skojarzone AK polega na taczeniu metod
o odmiennych mechanizmach dziatania w celu po-
prawy skutecznosci: zabiegu chirurgicznego, kriochi-
rurgii, technik laserowych, terapii fotodynamicznej
oraz réznych preparatéw miejscowych [7, 14]. Pota-
czenie terapii ukierunkowanej na zmiany i na obszar
zagrozenia nowotworowego jest uznang kombinacja
w leczeniu wspotwystepowania AK o ré6znym stop-
niu nasilenia, w tym zmian hiperkeratotycznych lub
zajmujacych rozlegte powierzchnie skéry. Inng, rza-
dziej stosowana opcja jest potaczenie dwoch réznych
rodzajéw terapii obszaru zagrozenia nowotworowe-
go [15]. U pacjentéw z ogniskami AK o tagodnym
i érednim nasileniu (stopient Ii II wg Olsen) PDT daje
bardzo dobre efekty terapeutyczne i kosmetyczne.
Mniejsza skutecznos¢ leczenia uzyskuje sie w przy-
padku zmian hiperkeratotycznych (stopien III wg Ol-
sen) oraz w sytuacji przeprowadzenia niepelnego za-
biegu. W zwiazku z powyzszym laczenie PDT z inng
metoda zabiegowa lub miejscowa aplikacja preparatu
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cumulation of the photosensitiser in dysplastic cells.
Currently, the most commonly used fractional lasers
are the Er-YAG laser (k = 2940 nm) and the CO, laser
(k =10,600 nm) [11, 16].

A meta-analysis conducted by Steeb et al. [11]
showed that PDT was more effective after previous
use of a fractional laser. This is due not only to the
facilitated accumulation of PpIX, but also to the direct
cytotoxic effect of AFXL on target cells. Combined
treatment with the CO, laser did not increase pain
[11]. A study by Togsverd-Bo et al. [17] and Helsing
et al. [18] showed a significantly higher treatment suc-
cess rate with the combination therapy in patients af-
ter organ transplants. Togsverd-Bo et al. [17] demon-
strated that fractional laser-assisted dPDT was more
effective and better tolerated in the treatment of AK
foci. Therefore, in people after organ transplants, la-
ser-assisted PDT should be preferred. Helsing et al.
[18] compared PDT combined with a CO, fractional
laser and therapy using a CO, fractional laser alone
to remove AK foci that were difficult to treat. These
authors demonstrated that the combined therapy was
definitely more effective in the complete removal of
lesions and reducing the thickness of AK foci [11, 16].
Similarly, Steeb et al. [11] showed that PDT combined
with ablation laser increased the chance of regression
of lesions compared to PDT monotherapy, without
a significant difference in the patient’s perception of
pain. PDT combined with laser therapy may be the
treatment of choice in therapeutically difficult cases
of AK, such as the presence of hyperkeratotic foci, le-
sions in acral areas, or AK lesions in organ transplant
recipients [11].

Photodynamic therapy and topical agents
combined therapy

Topical preparations used in the treatment of AK
foci are 5% fluorouracil cream, 3% diclofenac gel, 5%
imiquimod cream, and 0.015% ingenol mebutate gel.
It was shown that 12 months after the end of treat-
ment of numerous AK foci (grade I-III) on the scalp,
5% fluorouracil was more effective than 5% imiqui-
mod, MAL-PDT, and 0.015% ingenol mebutate [19].
The use of combined PDT treatment with topical
preparations may be a good therapeutic option for
patients with multiple AK foci and cancer risk areas
[15]. Topical medications most often combined with
PDT are 5-FU and imiquimod [15]. Combinations of
PDT with diclofenac, topical retinoids, ingenol mebu-
tate, and calcipotriol were reported less frequently.

Photodynamic therapy and imiquimod
combination therapy

Imiquimod (5% cream), an agonist of the Toll-
like 7 receptor (TLR7) present on dendritic cells,
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umozliwia pokonanie tych ograniczeni i przeprowa-
dzenie skutecznej terapii [15].

Skojarzenie terapii fotodynamicznej
z ablacyjnym laserem frakcyjnym

Potaczenie PDT z ablacyjnym laserem frakcyjnym
(ablative fractional laser - AFXL) umozliwia zwigksze-
nie penetracji fotouczulacza, a tym samym poprawe
efektow leczenia. Koncepcja takiego postepowania,
nazwana wspomaganym laserowo dostarczaniem
leku (laser-assisted drug delivery), po raz pierwszy zo-
stala opisana w 1987 r. Poczatkowo stosowano laser
ablacyjny CO,, a od 2004 r. metode fototermolizy frak-
cyjnej z wykorzystaniem skupionych promieni lasera
wytwarzajacych siatke mikroskopijnych obrazen z po-
zostawieniem skory otaczajacej w stanie nienaruszo-
nym, tzw. pionowe mikrokanaliki. Wytworzone przez
AFXL mikrokanaliki utatwiaja wnikanie preparatu
z ALA lub MAL, zwiekszajac kumulacje fotouczulacza
w komoérkach dysplastycznych. Obecnie najczesciej
wykorzystywane lasery frakcyjne to laser Er-YAG
(k = 2940 nm) oraz laser CO, (k = 10600 nm) [11, 16].

Metaanaliza przeprowadzona przez Steeb i wsp.
[11] wykazata wiekszg skutecznoéé PDT po wcze-
$niejszym zastosowaniu lasera frakcyjnego. Wynika
to nie tylko z latwiejszego gromadzenia PpIX, ale
réwniez z bezposredniego wplywu cytotoksyczne-
go AFXL na komorki docelowe. Leczenie skojarzone
z laserem CO, nie zwigkszalo dolegliwoéci bélowych
[11]. W badaniach przeprowadzonych przez Tog-
sverd-Bo i wsp. [17] oraz Helsing i wsp. [18] u pacjen-
tow po przeszczepach narzadéw wykazano znacznie
wyzszy odsetek powodzenia leczenia w przypadku
zastosowania terapii tagczonej. Togsverd-Bo i wsp.
[17] wykazali, ze dPDT wspomagana laserem frakcyj-
nym jest skuteczniejsza i lepiej tolerowana w leczeniu
ognisk AK. W zwigzku z tym u 0s6b po przeszczepia-
niu narzadéw preferowana powinna byé PDT wspo-
magana laserem. Helsing i wsp. [18] poréwnywali
terapie PDT taczong z laserem frakcyjnym CO, oraz
terapie z wykorzystaniem wylacznie lasera frakcyjne-
go CO, do usuwania ognisk AK trudno poddajacych
sie leczeniu u 0séb po przeszcepieniach narzadoéw.
Autorzy wykazali, ze terapia Iaczona byta zdecydo-
wanie bardziej skuteczna w calkowitym usunieciu
zmian oraz zmniejszaniu grubosci ognisk AK [11, 16].
Podobnie Steeb i wsp. [11] wykazali, ze PDT skoja-
rzona z laserem ablacyjnym zwieksza szanse ustapie-
nia zmian chorobowych w poréwnaniu z monotera-
pia PDT, bez znaczacej r6znicy w odczuwaniu przez
pacjenta dolegliwosci bélowych. PDT skojarzona z la-
seroterapiag moze by¢ leczeniem pierwszego wyboru
w trudnych terapeutycznie przypadkach AK, takich
jak obecnos¢ ognisk hiperkeratotycznych, zmiany
w okolicach akralnych lub AK u biorcéw przeszcze-
poOw narzadow [11].
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macrophages, and monocytes, regulates the level
of cytokines (interferon (IFN)-a, IFN-y, TNF-a, and
interleukin (IL)-2, -6, -8, and -12) and modifies the
immune response. The drug stimulates the skin’s
innate immune system through transcription of var-
ious pro-inflammatory mediators and stimulates the
acquired immunity through activation of Langer-
hans cells. Due to its antiviral, anti-tumour, and
immunomodulatory properties, imiquimod is used
to treat various skin conditions. In AK therapy, the
preparation with 5% imiquimod was approved in the
twice-weekly regimen for 16 weeks [20, 21].

The successive use of PDT followed by (about 4-8
weeks later) 5% imiquimod is well tolerated, highly
effective, safe, and has a very good cosmetic effect. In
a comparative, randomised pilot study, Serra-Guillén
et al. [22] showed that combination therapy was better
tolerated and provided greater treatment satisfaction
than imiquimod alone. PDT with the sequential use
of imiquimod seems to be the most effective in multi-
ple AK foci or cancer risk areas located on the skin of
the face and head [20]. Tanaka et al. [23] observed that
monotherapy with imiquimod or PDT gave satisfac-
tory results in most AK lesions. Combination therapy
is more effective in more resistant cases, although it is
associated with a higher incidence of adverse effects,
such as erosions and crusts [23].

Photodynamic therapy and 5-fluorouracil
combination therapy

5-fluorouracil is a pyrimidine analogue, a chem-
otherapeutic agent with antitumour activity, classi-
fied as an antimetabolite. The mechanism of its ac-
tion is related to inhibition of thymidylate synthase
and incorporation of 5-FU into RNA and DNA. As
a topically administered drug, it is effective in treat-
ing numerous AK foci. It is easy to apply, although
adverse effects include pain, itching, burning, ery-
thema, inflammation, and erosions at the application
site. Various concentrations (0.5-5%) and galenical
forms (cream and solution) of 5-FU preparations are
available worldwide. The recommended application
scheme is twice a day until an erosion occurs. Treat-
ment usually lasts for 2-4 weeks [24].

Sequential application of 5-FU and PDT gives
good therapeutic and cosmetic effects. The synergism
of these 2 methods results, inter alia, from their action
on various structural elements of the cell. While PDT
induces a phototoxic reaction and triggers formation
of reactive oxygen species mainly in the cytoplasm
of the cell, 5-FU as a thymine analogue inhibits DNA
synthesis in the nucleus of cancer cells. After entering
the cell, 5-FU undergoes phosphorylation, ribosyla-
tion, and by binding with thymidylate synthetase in-
hibits thymidine synthesis in the nucleus. Absence of
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Skojarzenie terapii fotodynamicznej z aplikacja
preparatéw miejscowych

Preparatami miejscowymi stosowanymi w le-
czeniu ognisk AK sg fluorouracyl 5% w kremie, di-
klofenak 3% w zelu, imikwimod 5% w kremie oraz
mebutynian ingenolu 0,015% w zelu. Wykazano, ze
12 miesiecy po zakoniczeniu leczenia licznych ognisk
AK (stopieni I-III) na skérze glowy skuteczniejszy
byt fluorouracyl 5%, w poréwnaniu z imikwimodem
5%, MAL-PDT i mebutynianem ingenolu 0,015%
[19]. Stosowanie leczenia skojarzonego PDT z pre-
paratami miejscowymi moze stanowi¢ dobra opcje
dla pacjentéw z licznymi ogniskami AK i obszarem
zagrozenia nowotworowego [15]. Leki miejscowe
najczeéciej taczone z PDT to 5-FU i imikwimod [15].
Rzadziej opisywano potaczenie PDT z diklofenakiem,
miejscowymi retinoidami, mebutynianem ingenolu
i kalcypotriolem.

Skojarzenie terapii fotodynamicznej
z imikwimodem

Imikwimod (5% krem), agonista receptora Toll-
-like 7 (TLR7) obecnego na komorkach dendrytycz-
nych, makrofagach i monocytach, reguluje poziom
cytokin (interferon (IFN)-a, IFN-y, TNF-q, interleu-
kina (IL)-2, IL-6, IL-8 i IL-12) i modyfikuje odpowiedz
immunologiczna. Lek pobudza w skérze wrodzony
uklad odpornosciowy poprzez transkrypcje mediato-
réw prozapalnych oraz stymuluje odpornosé nabyta
przez aktywacje komoérek Langerhansa. Ze wzgledu
na dzialanie przeciwwirusowe, przeciwnowotworo-
we i immunomodulujace imikwimod jest stosowany
w leczeniu choréb skéry. W terapii AK preparat z 5%
imikwimodem zatwierdzono w schemacie 2 razy
w tygodniu przez 16 tygodni [20, 21].

Zastosowanie kolejno PDT, a nastepnie (po ok. 4-8
tygodniach) 5% imikwimodu jest dobrze tolerowa-
ne, charakteryzuje sie wysoka skutecznoscig, bezpie-
czenistwem i bardzo dobrym efektem kosmetycznym.
W poréwnawczym, randomizowanym badaniu pilo-
tazowym Serra-Guillén i wsp. [22] wykazali, ze tera-
pia taczona jest lepiej tolerowana i pozwala uzyskac
wieksza satysfakcje z leczenia niz aplikacja imikwi-
modu w monoterapii. PDT z sekwencyjnym zasto-
sowaniem imikwimodu wydaje sie najskuteczniejsza
w przypadku licznych ognisk AK lub obszaru zagro-
zenia nowotworowego zlokalizowanych na skérze
twarzy i gtowy [20]. Tanaka i wsp. [23] zaobserwowa-
li, Ze monoterapia z uzyciem imikwimodu lub PDT
daje satysfakcjonujace wyniki w wiekszosci zmian
AK. W bardziej opornych przypadkach zastosowa-
nie terapii taczonej jest skuteczniejsze, ale zwigzane
z czestszym wystepowaniem dziatari niepozadanych,
takich jak nadzerki i strupy [23].

539



Katarzyna Matkirska, Joanna Bartosirska, Mirostaw Kwasny, Dorota Krasowska

thymine leads to breakage of the DNA strand, which
causes cell apoptosis. Thymine is crucial in AK and
SCC because thymine and cytosine substitutions in
certain regions of DNA in the p53 gene are the most
common mutations. Hence, topical application of
5-FU results in a preferential elimination of AK [25].
A formula with 5-FU was used to induce inflamma-
tion and erythema of the skin to allow for a deeper
penetration of the photosensitiser [15]. Nissen et al.
[26] showed that the treatment of AK lesions located
on the backs of the hands with the use of the com-
bination of 5-FU and dPDT was more effective and
did not cause more pain than the use of dPDT alone.
The study completed by Pei et al. [25] also confirmed
a greater efficacy and tolerability, and better cosmetic
effects of sequential with 5-FU and ALA-PDT in com-
parison to ALA-PDT monotherapy.

Photodynamic therapy and diclofenac
combined therapy

Actinic keratosis foci are characterised by in-
creased expression of cyclooxygenase 2 (COX-2) - an
enzyme involved in the synthesis of prostaglandins.
In addition, prostaglandins are believed to increase
the risk of developing UV-induced skin tumours.
Consequently, diclofenac, a non-steroidal anti-in-
flammatory drug, is a good option for treating AK.
It blocks the activity of cyclooxygenase and inhibits
pro-inflammatory cytokines induced by UV radia-
tion. Additionally, it blocks proliferation of tumour
cells and angiogenesis, and induces metalloprotein-
ases, increasing keratolytic processes and collagen
degradation. Diclofenac is available as 3% gel in 2.5%
sodium hyaluronate. In practice, it is recommended
that it be used daily for 60-90 days. The use of hya-
luronic acid as a base ensures greater effectiveness
of the therapy because it enables better penetration
of the active substance through the epidermis and
upper layers of the dermis. Diclofenac is fairly well
tolerated, and its adverse effects include itching, ery-
thema, dryness, and exfoliation. This drug should be
avoided in people with hypersensitivity to acetylsal-
icylic acid [24].

The use of 3% diclofenac gel for 4 weeks as a pre-
treatment before ALA-PDT was shown to have slight-
ly better long-term effects (12-month follow-up) com-
pared to the ALA-PDT monotherapy [27]. Cantisani
et al. [28] compared the efficacy of daily MAL-PDT
(MAL-dPDT) monotherapy with the sequential use
of a 3% diclofenac formulation 30 days prior to the
MAL-dPDT session. These authors showed that the
sequential therapy caused lower inflammatory re-
action than MAL-dPDT alone. Moreover, it allowed
a reduction in the number of necessary MAL-dPDT
sessions and, as a result, resulted in better coopera-
tion with patients and improved quality of life [28].
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Skojarzenie terapii fotodynamicznej
z 5-fluorouracylem

5-fluorouracyl to analog pirymidyny, chemiotera-
peutyk o dzialaniu przeciwnowotworowym zalicza-
ny do antymetabolitéw. Mechanizm jego dziatania
jest zwigzany z hamowaniem syntazy tymidylanowej
i wlaczeniem 5-FU do RNA i DNA. Jako lek poda-
wany miejscowo jest skuteczny w leczeniu licznych
ognisk AK. Jest latwy w stosowaniu, dziatania niepo-
zadane obejmuja bol, $wiad, pieczenie, rumien, stan
zapalny i nadzerki w miejscu aplikacji. Na §wiecie
dostepne sa rézne stezenia (0,5-5%) i formy galenowe
(krem i roztwor) preparatéw z 5-FU. Zalecany sche-
mat stosowania to aplikacja preparatu 2 razy dzien-
nie do wystapienia nadzerki. Leczenie zwykle trwa
2-4 tygodnie [24].

Sekwencyjne zastosowanie 5-FU i PDT daje dobre
efekty terapeutyczne i kosmetyczne. Synergizm tych
dwéch metod wynika miedzy innymi z ich dzialania
na rézne elementy strukturalne komérki. Podczas
gdy PDT indukuje reakcje fototoksyczna i powstawa-
nie reaktywnych form tlenu gtéwnie w cytoplazmie
komérki, 5-FU jako analog tyminy hamuje synteze
DNA w jadrze komérek nowotworowych. Po wnik-
nieciu do komérki 5-FU ulega fosforylacji, rybozy-
lacji i wiazac sie z syntetazg tymidylanowa, hamuje
synteze tymidyny w jadrze. Brak tyminy prowadzi
do zerwania nici DNA, co powoduje apoptoze ko-
moérek. Tymina ma kluczowe znaczenie w AK i SCC,
poniewaz substytucja tyminy i cytozyny w niekto-
rych obszarach DNA w genie p53 nalezy do najczest-
szych mutacji. Dlatego miejscowe stosowanie 5-FU
powoduje preferencyjne wyeliminowanie AK [25].
Preparat z 5-FU byt wykorzystywany do wywota-
nia stanu zapalnego i rumienia skéry w celu umoz-
liwienia glebszego wnikniecia fotouczulacza [15].
Nissen i wsp. [26] wykazali, ze leczenie zmian AK
zlokalizowanych na grzbietach rak z zastosowaniem
polaczenia 5-FU z dPDT bylo skuteczniejsze i nie po-
wodowalo wiekszych dolegliwosci bélowych niz za-
stosowanie wylacznie dPDT. Badania Pei i wsp. [25]
réwniez potwierdzity wieksza skutecznosé, tolerancje
ilepsze efekty kosmetyczne sekwencyjnego leczenia
z wykorzystaniem 5-FU i ALA-PDT w poréwnaniu
z monoterapiag ALA-PDT.

Skojarzenie terapii fotodynamicznej
z diklofenakiem

Ogniska AK charakteryzuja sie zwigekszong ekspre-
sja cyklooksygenazy 2 (COX-2), enzymu uczestnicza-
cego w syntezie prostaglandyn. Ponadto uwaza sie,
ze prostaglandyny zwiekszaja ryzyko rozwoju nowo-
tworéw skéry indukowanych przez UV. W zwigzku
z tym diklofenak, niesteroidowy lek przeciwzapalny,
stanowi opcje w leczeniu AK. Blokuje on aktywnos¢
cyklooksygenazy i hamuje cytokiny prozapalne in-
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Photodynamic therapy and topical retinoids
combined therapy

Topical retinoids have been used for over 30 years
to treat skin conditions such as acne, melasma, psori-
asis, photoaging, and AK. The most commonly used
topical retinoids are: tretinoin, adapalene, isotreti-
noin, tazarotene, retinol (and its esters), and retinal-
dehyde. Adverse effects of topical retinoids include
photosensitivity, erythema, erosions, itching, and
soreness [12, 24].

The Galitzer study [29] assessed the safety and ef-
ficacy of treating AK lesions on backs of hands and
forearms with 0.1% tazarotene gel twice daily for
1 week before ALA-PDT. The study confirmed a sig-
nificant reduction in the number of AK foci after
8 weeks both in the group of people using tazarotene
before ALA-PDT and in the group in which ALA-
PDT monotherapy was used (differences were not
statistically significant). After the use of ALA-PDT
monotherapy, reduction of AK lesions was so great
that the addition of tazarotene did not cause any ad-
ditional significant improvement. Immediately after
the end of PDT, a greater severity of erythema was
observed in the group of people taking tazarotene be-
fore ALA-PDT. However, based on the meta-analysis
by Heppt et al. [15], it appears that pretreatment of
AK lesions on the back of the hand and forearm with
0.1% tazarotene gel may increase the therapeutic ef-
fect of ALA-PDT without the risk of serious adverse
effects.

Photodynamic therapy and ingenol mebutate
combined therapy

Ingenol mebutate (IM) is a diterpene derived from
a plant called Euphorbia peplus. Its mechanism of ac-
tion is not fully understood, but in vivo and in vitro
models suggest that it induces tumour cell death by
damaging their plasma membrane and mitochon-
dria, and stimulates neutrophil-mediated immune
responses. For skin areas smaller than 25 cm?, the
treatment must be applied for 2 (0.015% formulation
for lesions on the trunk or limbs) or 3 (0.05% formula-
tion for lesions on the face or scalp) consecutive days.
Treatment of larger areas is lengthy due to the need
for an 8-week interval between treatment cycles. Re-
ported adverse effects are erythema, swelling, exfo-
liation, crusts, pain, and superficial ulceration at the
application site, subsiding 2 weeks after the end of
treatment [12, 30].

Berman et al. [31] compared the efficacy and toler-
ability of treatment of facial AK foci with ALA-PDT
therapy combined with IM for 3 consecutive days
compared to each of these methods alone. ALA-PDT
or IM monotherapy and combination therapy with
the two were shown to be similarly effective. The
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dukowane przez promieniowanie UV. Dodatkowo
blokuje proliferacje komérek nowotworowych i an-
giogeneze oraz indukuje metaloproteinazy, powo-
dujac zwiekszenie proceséw keratolitycznych oraz
degradacji kolagenu. Diklofenak jest dostepny w po-
staci 3% zelu w 2,5% hialuronianie sodu. W praktyce
zaleca sie jego codzienne stosowanie przez 60-90 dni.
Wykorzystanie kwasu hialuronowego jako podloza
zapewnia wieksza skuteczno$¢ terapii, gdyz umozli-
wia lepsze przenikanie substancji aktywnej przez na-
skorek i gérne warstwy skoéry wlasciwej. Diklofenak
jest dosy¢ dobrze tolerowany, objawy niepozadane
obejmuja §wiad, rumieni, suchos¢ i ztuszczanie. Po-
winno sie unikac¢ stosowania tego leku u oséb z nad-
wrazliwoscia na kwas acetylosalicylowy [24].

Wykazano, ze zastosowanie diklofenaku 3% w zelu
przez 4 tygodnie w leczeniu wstepnym przed ALA-
-PDT dawalo nieznacznie lepsze efekty dlugotermi-
nowe (badanie kontrolne po 12 miesigcach) w po-
rownaniu z ALA-PDT w monoterapii [27]. Cantisani
i wsp. [28] poréwnali skutecznosé codziennej MAL-
-PDT (MAL-dPDT) w monoterapii z sekwencyjnym
zastosowaniem preparatu z diklofenakiem 3 %przez
30 dni przed sesja MAL-dPDT. Autorzy wykazali, ze
terapia sekwencyjna dawata mniejszy odczyn zapalny
niz MAL-dPDT w monoterapii. Ponadto pozwalata
zmniejszy¢ liczbe koniecznych sesji MAL-dPDT
i w efekcie powodowala lepsza wspélprace pacjenta
oraz poprawe jakosci zycia [28].

Skojarzenie terapii fotodynamicznej
z retinoidami miejscowymi

Miejscowe retinoidy sa stosowane od ponad 30 lat
w leczeniu choréb skory, takich jak tradzik, melasma,
tuszczyca, fotostarzenie i AK. Najczesciej stosowany-
mi miejscowymi retinoidami sa tretynoina, adapta-
len, izotretynoina, tazaroten, retinol (i jego estry) oraz
retinaldehyd. Objawy niepozadane po zastosowaniu
miejscowych retinoidéw obejmuja fotonadwrazli-
wosc¢, rumien, nadzerki, $wiad i bolesnosc [12, 24].

W badaniu Galitzera [29] oceniano bezpieczen-
stwo i skutecznos¢ leczenia ognisk AK na grzbietach
rak i przedramion z wykorzystaniem 0,1% tazarotenu
w zelu 2 razy dziennie przez 1 tydzien przed ALA-
-PDT. Badania potwierdzily znaczne zmniejszenie
liczby ognisk AK po 8 tygodniach zaréwno w gru-
pie 0s6b stosujacych tazaroten przed ALA-PDT, jak
iw grupie, w ktorej zastosowano monoterapie ALA-
-PDT (réznice nie byly istotne statystycznie). Po za-
stosowaniu monoterapii ALA-PDT redukcja zmian
AK byla na tyle duza, ze dolaczenie tazarotenu nie
spowodowalo znaczacej poprawy. Bezposrednio
po zakoriczeniu PDT obserwowano wigksze nasile-
nie rumienia w grupie oséb stosujacych tazaroten
przed ALA-PDT. Na podstawie metaanalizy prze-
prowadzonej przez Heppt i wsp. [15] wydaje sie, ze
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fewest adverse effects were observed after ALA-PDT
monotherapy [31]. As skin cancer was found to be
more common in the area treated with IM compared
to imiquimod, early in 2020 the European Medicines
Agency (EMA) recommended that IM should be dis-
continued. Results of clinical trials concerning the use
of ingenol mebutate ester - ingenol disoxate, which
showed a higher incidence of skin cancer than in the
control group (7.7 vs. 2.9%), are also important [30].

Photodynamic therapy and calcipotriol
combination therapy

Vitamin D, analogues bind specifically to vitamin
D receptors expressed on keratinocytes, melano-
cytes, and various inflammatory cells. Vitamin D,
analogues regulate proliferation and differentiation
of keratinocytes. Their anti-inflammatory effect by
inhibiting cytotoxic T cells and NK cells and reduc-
ing the level of inflammatory cytokines was also
confirmed. Calcipotriol, a synthetic topical vitamin
D derivative, is widely used in psoriasis and has been
reported to be effective in treating other diseases
such as localised scleroderma, vitiligo, and ichthyo-
sis. Topical vitamin D analogues are well tolerated;
nevertheless, irritation and exfoliation are common
adverse effects after long-term use. Hypercalcaemia
and hyperuricaemia are rarely observed in people
using the preparation in the amount of more than
100 g of calcipotriol per week [32]. The exact mecha-
nism of action of PDT assisted by topical vitamin D
analogues is still unknown. A higher level of MAL
absorption following the use of calcipotriol may be
partly explained by its enhancing effect on cell differ-
entiation. Thus, these cells may become more suscep-
tible to PDT. Another possible mechanism of action
of local calcipotriol is the induction of an anti-tumour
immune response [33].

In a randomised, controlled clinical trial, Torezan
et al. [33] compared the efficacy of a combination of
MAL-PDT and calcipotriol ointment (used at the dose
of 0.05 mg/ g once daily for 15 days before PDT) with
MAL-PDT monotherapy for AK foci on the scalp. In
both groups, lesions curettage was performed pri-
or to the treatment. It was shown that in the case of
grade I AK foci the effectiveness of both methods was
comparable, while the combined treatment was more
effective with regard to grade II lesions. Combination
treatment was associated with more severe pain and
more frequent occurrences of other adverse events
(erythema, oedema, crusts) compared to PDT alone.
These authors found a greater intensity of PpIX flu-
orescence before PDT irradiation at sites of previous
calcipotriol application. Hence, more intense pain in
the places where calcipotriol was applied could result
from increased cellular accumulation of PpIX. Due
to the higher effectiveness of treatment of grade 1II
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wstepne leczenie zmian AK na grzbiecie reki i przed-
ramieniu tazarotenem 0,1% w zelu moze zwiekszac
dzialanie terapeutyczne ALA-PDT bez ryzyka po-
waznych dziatan niepozadanych

Skojarzenie terapii fotodynamicznej
z mebutynianem ingenolu

Mebutynian ingenolu (ingenol mebutate - IM) jest
diterpenem pochodzacym z rosliny o nazwie Euphor-
bia peplus. Mechanizm jego dzialania nie jest w petni
poznany, ale modele in vivo i in vitro sugeruja, ze po-
lega on na wywolywaniu émierci komérek nowotwo-
rowych przez uszkodzenie ich blony plazmatycznej
i mitochondriéw oraz stymulacji odpowiedzi immu-
nologicznej mediowanej przez neutrofile. W przy-
padku zajecia obszaréw skéry o powierzchni ponizej
25 cm? leczenie musi by¢ stosowane przez dwa kolejne
dni (preparat o stezeniu 0,015% dla zmian na tulowiu
lub koriczynach) lub trzy kolejne dni (preparat o ste-
zeniu 0,05% dla zmian na twarzy lub skérze glowy).
Leczenie wiekszych obszaréw jest diugotrwate ze
wzgledu na koniecznos¢ 8-tygodniowej przerwy po-
miedzy kazdym cyklem leczenia. Opisywane objawy
niepozadane to rumieni, obrzek, ztuszczanie, strupy,
bol oraz powierzchowne owrzodzenie w miejscu apli-
kacji, ustepujace po 2 tygodniach od zakoniczenia le-
czenia [12, 30].

Berman i wsp. [31] poréwnali skutecznosc i tole-
rancje leczenia ognisk AK na twarzy terapia taczona
ALA-PDT z IM przez 3 kolejne dni w poréwnaniu
z kazda z tych metod w monoterapii. Wykazano, ze
monoterapia ALA-PDT lub IM oraz leczenie skoja-
rzone majg podobna skutecznoé¢. Najmniej dziatan
niepozadanych obserwowano po ALA-PDT w mono-
terapii [31]. W zwiazku ze stwierdzonym czestszym
wystepowaniem raka skory na obszarze leczonym IM
w poréwnaniu z imikwimodem Europejska Agencja
Lekéw (EMA) zalecila na poczatku 2020 r. zaprze-
stanie stosowania IM. Istotne sg takze wyniki badan
Klinicznych dotyczacych estru mebutynianu ingenolu
- disoksatemu ingenolu, w ktérych wykazano wiek-
szg czestos¢ wystepowania nowotworéw skoéry niz
w grupie kontrolnej (7,7 vs 2,9%) [30].

Skojarzenie terapii fotodynamicznej
z kalcypotriolem

Analogi witaminy D, specyficznie wigzg sie z re-
ceptorami witaminy D wykazujacymi ekspresje na
keratynocytach, melanocytach i komérkach zapal-
nych. Analogi witaminy D, reguluja proliferacje i r6z-
nicowanie keratynocytéw. Potwierdzono réwniez ich
dzialanie przeciwzapalne wynikajgce z hamowania
cytotoksycznych komérek T i komoérek NK oraz obni-
Zenia poziomu cytokin zapalnych. Kalcypotriol, syn-
tetyczna miejscowa pochodna witaminy D, jest stoso-
wany w tuszczycy. Opisano réwniez jego skutecznoscé
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lesions than grade I lesions, the authors suggest the
need to investigate the effectiveness of the combina-
tion of calcipotriol and PDT in the treatment of grade
III AK foci [33].

Photodynamic therapy and microneedling
combined therapy

Microneedling (MN) pretreatment is another ap-
proach to increase the effectiveness of PDT and top-
ical medications. MN can be obtained by means of
a series of small needles on a roll or a mechanical
punch that pierces superficial layers of the epidermis,
resulting in increased delivery of the photosensitiser
to dysplastic cells. A combination of MN and PDT
was initially developed to shorten the incubation
time of the photosensitiser and increase the effec-
tiveness of PDT by facilitating drug delivery through
microchannels. Several randomised clinical trials
have compared the efficacy and adverse effects of mi-
croneedling-assisted PDT versus PDT alone. Results
suggest that pretreatment with MN could increase
the efficacy of PDT, especially in treatment-resist-
ant lesions. However, it seems necessary to establish
standards for the MN procedure used before PDT in
clinical practice [14].

CONCLUSIONS

There are many effective procedures targeting
single AK lesions and a cancer risk area. Therefore,
a sequential combination of different methods fur-
ther increases the number of possible therapeutic
options. Various approaches to the treatment of AK
result from absence of standards regarding the fre-
quency of surgical therapies, such as cryosurgery,
curettage, or laser therapy. Moreover, it is difficult to
assess which combination of treatments is the most
effective, although making use of synergistic effects
of methods targeting individual AK lesions and the
cancerisation field may be helpful in the treatment
of extensive, hyperkeratotic AK foci. It should be
remembered, however, that most therapeutic meth-
ods used in monotherapy are effective at removing
a high percentage of AK foci, especially in the case of
grade I lesions that have not been previously treated
[14]. Combining PDT with other methods seems to
be appropriate in cases of numerous hyperkeratotic
AK foci, particularly in difficult-to-treat locations. All
people with AK foci should be recommended an ef-
fective photoprotection using filters with a high SPF
index and wearing protective clothing.
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w leczeniu innych choréb: twardziny ograniczonej,
bielactwa i rybiej luski. Miejscowe analogi witaminy
D sg dobrze tolerowane, jednak czestymi dzialaniami
niepozadanymi po diugotrwalym stosowaniu sa po-
draznienie i ztuszczanie. Rzadko obserwuje sie hiper-
kalcemie i hiperurykemie u os6b stosujacych preparat
w iloéci powyzej 100 g kalcypotriolu na tydzieni [32].
Dokladny mechanizm dzialania PDT wspomaganego
miejscowymi analogami witaminy D wcigz pozostaje
nieznany. Wyzszy poziom absorpcji MAL po zastoso-
waniu kalcypotriolu mozna czeéciowo wyjasni¢ jego
wplywem na zwiekszenie réznicowania komérek. Ko-
morki te mogg zatem stac sie bardziej podatne na dzia-
tanie PDT. Innym mozliwym mechanizmem dziatania
miejscowego kalcypotriolu jest indukcja przeciwnowo-
tworowej odpowiedzi immunologicznej [33].

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu
klinicznym Torezan i wsp. [33] poréwnali skutecz-
nos¢ polaczenia MAL-PDT z kalcypotriolem w masci
(stosowanym w dawce 0,05 mg/ g raz dziennie przez
15 dni przed PDT) z MAL-PDT w monoterapii na
ogniska AK na skérze glowy. W obu grupach przed
rozpoczeciem leczenia wykonano zabieg lyzeczko-
wania zmian. Wykazano, ze w przypadku ognisk AK
I stopnia skutecznosé¢ obu metod byla poréwnywalna,
natomiast w odniesieniu do zmian stopnia II leczenie
skojarzone bylo bardziej skuteczne. Leczenie skojarzo-
ne wiazalo sie z bardziej nasilonymi dolegliwosciami
boélowymi i czestszym wystepowaniem innych obja-
wow niepozadanych (rumien, obrzek, strupy) w po-
réwnaniu z PDT w monoterapii. Autorzy stwierdzili
wigksze nasilenie fluorescencji PpIX przed naswietla-
niami PDT w miejscach wczeéniejszego zastosowania
kalcypotriolu. Bardziej nasilone dolegliwosci bolowe
w miejscach, gdzie zastosowano kalcypotriol, moga
zatem wynika¢ ze zwigkszonej akumulacji PpIX w ko-
moérkach. Z uwagi na wyzsza skutecznos¢ leczenia
zmian Il niz I stopnia autorzy sugeruja potrzebe zba-
dania skutecznosci polaczenia kalcypotriolu z PDT
w leczeniu ognisk AK III stopnia [33].

Skojarzenie terapii fotodynamicznej
z mikronaktuciami

Wstepne leczenie za pomoca mikronaktué (micro-
needling) zwieksza skutecznos$é PDT i lekéw miej-
scowych. Mikronaktucia mozna uzyskaé za pomoca
dziatania wielu matych igiel na rolce lub stemplu
mechanicznym, ktére przebijaja powierzchowne
warstwy naskoérka, umozliwiajac zwiekszone do-
starczanie fotouczulacza do komorek dysplastycz-
nych. Poczatkowo opracowano polaczenie mikrona-
ktué z PDT, aby skrécié¢ czas inkubagcji fotouczulacza
i zwiekszy¢ skuteczno$é PDT poprzez ulatwienie
dostarczania leku przez mikrokanaliki. W kilku ran-
domizowanych badaniach klinicznych poréwnano
skutecznosé i dziatania niepozadane PDT wspoma-
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ganej mikronaktuciami z PDT w monoterapii. Wyniki
sugeruja, ze wstepne leczenie mikronakluciami moze
zwigkszy¢ skutecznoséé PDT, szczegdlnie w przypad-
kach zmian opornych na leczenie. Konieczne wydaje
sie jednak ustalenie standardéw w zakresie procedu-
ry mikronaktué stosowanej przed PDT w praktyce
klinicznej [14].

WNIOSKI

Istnieje wiele skutecznych procedur ukierunkowa-
nych na pojedyncze zmiany AK oraz na obszar za-
grozenia nowotworowego. Sekwencyjne taczenie r6z-
nych metod dodatkowo zwieksza liczbe mozliwych
opcji terapeutycznych. Ponadto trudno jest oceni¢,
ktore leczenie skojarzone jest najbardziej skuteczne,
ale wykorzystanie synergistycznego dzialania metod
ukierunkowanych na poszczegoélne zmiany AK oraz
na pole kanceryzacji moze by¢ pomocne w przypad-
ku leczenia rozlegtych, hiperkeratotycznych ognisk
AK. Nalezy jednak pamietad, ze wiekszos¢ metod
stosowanych w monoterapii jest skuteczna w usu-
waniu wysokiego odsetka ognisk AK, szczegdlnie
w przypadku zmian I stopnia, ktére nie byly wcze-
$niej leczone [14]. Potaczenie PDT z innymi metoda-
mi wydaje sie stuszne w przypadku licznych, hiper-
keratotycznych ognisk AK, zwlaszcza w lokalizacjach
trudno poddajacych sie leczeniu. U wszystkich oséb
z ogniskami AK nalezy zaleci¢ skuteczna fotoprotek-
cje z wykorzystaniem filtréw o wysokim wskazZniku
SPF oraz odziezy ochronne;j.
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