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Liszaj twardzinowy (lichen sclerosus) jest przewle-
ktym schorzeniem wystepujacym gtéwnie u kobiet
w wieku pomenopauzalnym, a jego etiologia nadal po-
zostaje do konica nieznana. Gtéwna przyczynga dolegli-
wosci w liszaju sa Swiad i pieczenie [1], niezaleznie
od obecnosci stanu zapalnego lub innych czynnikéw ze-
wnetrznych. Dolegliwosci te sg najczestsza przyczyna,
dla ktérej chore zgtaszaja sie do lekarza. Swiad, piecze-
nie oraz u niektorych chorych béle w okolicy sromu s3
tak silne, ze czesto wymagaja wtaczenia lekéw steroido-
wych, antyhistaminowych oraz uspokajajacych. Lecze-
nie farmakologiczne u czesci chorych przynosi zmniej-
szenie dolegliwosci, niemniej czesto po odstawieniu
lekow obserwuje sie nawroty. U pewnej grupy chorych
z LS nie obserwuje sie ani ustgpienia, ani zmniejszenia
dolegliwosci podczas leczenia farmakologicznego [2].

Zmiany w liszaju obejmuja zaréwno skére wtasciwa,
jak i naskoérek [3, 4]. Liszaj twardzinowy poczatkowo cha-
rakteryzuje sie obrzekiem sromu, ktéry z czasem prze-
ksztatca sie w stwardnienie z towarzyszagcym mu przewle-
ktym stanem zapalnym. Zmniejsza sie elastycznosé skory,
wargi sromowe mniejsze i techtaczka zanikaja, zweza sie
wejscie do pochwy, a na spoidle tylnym pojawiaja sie roz-
padliny. Na skérze moga pojawic sie biate naloty.

Obecnie prowadzi sie intensywne badania nad po-
znaniem mechanizméw prowadzacych do rozwoju LS
oraz poszukuje sie skutecznych metod jego leczenia
[1-3, 5]. Przedmiotem szczegblnego zainteresowania sg
procesy immunologiczne mogace wigzac sie z tym scho-
rzeniem [4, 6, 7]. Zwraca sie uwage na znaczenie ekspre-
sji niektorych biatek, m.in. Ki67, limfocytéw, np. CD 44,
liczby mikronaczyn w podscielisku oraz obecnosci nacie-

ku zapalnego w rozwoju LS sromu [5, 8-10]. Na jego
podtozu, w niewielkim odsetku przypadkéw moze roz-
winac sie rak sromu [5, 10, 11].

Jedna z metod leczenia LS sromu jest terapia fotodyna-
miczna (PDT). Jest ona poprzedzana diagnostyka fotody-
namiczna (PDD), pozwalajaca uwidoczni¢ zmiany o niepra-
widtowej fluorescencji [12, 13]. Terapia fotodynamiczna
polega na wybidrczym oddziatywaniu $wiatta ze zmienio-
nymi chorobowo tkankami, w ktérych gromadzi sie foto-
uczulacz. Podczas oddziatywania Swiatta laserowego
z barwnikami fotouczulajgcymi dochodzi do uruchomienia
proces6w prowadzacych m.in. do apoptozy patologicznych
komarek. W zdrowych tkankach PDT pobudza angiogene-
ze, proliferacje oraz ma dziatanie przeciwzapalne [14-17].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena skutecznosci terapii fotody-
namicznej u chorych na LS sromu oraz immunohisto-
chemiczna analiza zmian dotyczacych nacieku zapalne-
go w tkankach sromu przed PDT i po leczeniu.

Analizie poddano subiektywne dolegliwosci zgta-
szane przez chore, objawy kliniczne oraz wyniki badah
histopatologicznych oraz immunohistochemicznych
przed PDT i po niej.

Ocenie poddano takze sktad flory bakteriologicznej
sromu chorych przed terapia oraz po jej zakohczeniu.

Materiat i metody

Badaniami objeto 35 kobiet z LS sromu leczonych
w Przyklinicznej Poradni Choréb Sromu Katedry i Oddzia-
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tu Klinicznego Ginekologii, Potoznictwa i Ginekologii
Onkologicznej SUM w Bytomiu od kwietnia 2006 r.
do stycznia 2008 r. U wszystkich chorych potwierdzono
histopatologicznie LS sromu. Wszystkie chore wtaczone
do badan byty wczesniej leczone (takze poza osrodkiem
autoréw niniejszej pracy) metodami farmakologicznymi,
niemniej jednak bez efektéw klinicznych i histopatolo-
gicznych.

Pacjentki zakwalifikowano do PDT po przeprowadze-
niu wstepnej PDD. Diagnostyke oraz leczenie przepro-
wadzono w Osrodku Laserowym Katedry i Oddziatu Kli-
nicznego Choréb Wewnetrznych, Angiologii i Medycyny
Fizykalnej SUM.

Diagnostyke  fotodynamiczng  przeprowadzono
za pomoca lasera p6tprzewodnikowego Xillix OncoLIFE
System, a nastepnie kazda chora zostata poddana 6 cy-
klom terapii fotodynamicznej (w odstepach 2-tygodnio-
wych) z uzyciem Swiatta Lasera Diomed 630. Jako foto-
uczulacza uzyto miejscowo 5-procentowego kwasu
5-delta-aminolewulinowego (5 ALA).

Po zakohczonej terapii u chorych wykonano kolejne
badanie histopatologiczne poprzedzone PDD.

Wycinki pobrane przed terapia i po leczeniu fotody-
namicznym poddano badaniom immunohistochemicz-
nym przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych CD3 (RTU-
-CD3-PSI) z zastosowaniem metody tréjstopniowej ABC
(Avidyn-Biotyn-Complex). Procedura reakcji byta zgodna
z instrukcjami producenta. Jako dodatnia kontrole zasto-
sowano do oceny ekspresji CD3 tkanke migdatka pod-
niebiennego. Analize mikroskopowg przeprowadzono
przy uzyciu mikroskopu swietlnego BX51. Oceny reakcji
dokonywat niezaleznie 2-osobowy zesp6t diagnostow
w warunkach slepej préby.

Tab. I. Stopien nasilenia $wiadu przed terapig PDT

Stopief nasilenia $wigdu Liczba chorych Odsetek [%]
0 —brak 0 0

1 - stabo nasilony 11 31,4

2 —Srednio nasilony 14 40,0

3 —silny Swiad 10 28,6
razem 35 100

Tab. Il. Stopien nasilenia Swigdu 6 tyg. po zakofczeniu PDT

Stopiefi nasilenia $wigdu Liczba chorych Odsetek [%]
0 - brak 8 22,9

1 - stabo nasilony 14 40

2 —$rednio nasilony 8 22,9

3 —silny Swiad 5 14,2
razem 35 100

258

Intensywnosé nacieku zapalnego w skorze wtasciwej
oceniano pétilosciowo w skali 4-stopniowej: O — brak na-
cieku zapalnego, 1 — naciek zapalny matego stopnia,
2 — naciek zapalny Sredniego stopnia, 3 — naciek zapalny
duzego stopnia. Ekspresje limfocytéw T CD3+ w nacieku
zapalnym skéry witasciwej oceniano pétilosciowo w 6-
stopniowej skali [18]: 0 — brak pozytywnie zabarwionych
komorek, 1 - pojedyncze zabarwione komérki, 2 — do 10%
zabarwionych komérek, 3 — 11-30% zabarwionych komé-
rek, 4 — 31-60% zabarwionych komérek, 5 — 61-100% za-
barwionych komérek.

Wszystkie chore przed terapia i 6 tyg. po zakoncze-
niu leczenia wypetniaty ankiete dotyczaca odczuwanych
przez nie dolegliwosci subiektywnych. Pacjentki w skali
czterostopniowej oceniaty nasilenie Swigdu: 0 — brak,
1 - stabo, 2 — érednio, 3 — silnie nasilone dolegliwosci.

Wszystkie chore ukonczyty petny cykl terapii fotody-
namicznej.

Do statystycznej oceny réznic, przed terapia i po lecze-
niu fotodynamicznym, zastosowano nieparametryczny
test Wilcoksona dla 2 préb powigzanych. Do scharaktery-
zowania badanych cech, wobec stosowania metod niepa-
rametrycznych, zastosowano mediane jako miare Srednia.

Weryfikacje statystyczng przeprowadzono, uwzgled-
niajac nastepujace progi poziomu istotnosci:

e p > 0,05 - brak istotnosci statystycznej,

e p < 0,05 - istotnos¢ statystyczna,

e p < 0,01 — wysoka istotnos¢ statystyczna,

* p < 0,001 - bardzo wysoka istotnos¢ statystyczna.

U wszystkich pacjentek przed leczeniem PDT pobiera-
no wymaz bakteriologiczny ze sromu, a w razie stwierdze-
nia flory patologicznej chore byty leczone zgodnie z anty-
biogramem.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Slaskiej Akademii Medycznej w Katowi-
cach (zgoda nr NN-6501-202/06/07). Wszystkie pacjentki
zakwalifikowane do badan wyrazity na nie pisemng, Swia-
doma zgode. Badania sfinansowane w ramach projektu
badawczego KBN NN-6-277/06.

Wyniki

Sredni wiek pacjentek z badanej grupy wyniést 54,6 ro-
ku. Najmtodsza pacjentka miata 32 lata, a najstarsza 74 lata.

U wszystkich 35 chorych w badaniu histopatologicz-
nym potwierdzono LS sromu. Przed rozpoczeciem terapii
PDT wszystkie chore zgtaszaty Swiad sromu, 8 kobiet pie-
czenie (22,8%) oraz 3 (8,6%) bole w okolicy sromu (tab. I).

Szes¢ tygodni po zakonczonej terapii fotodynamicz-
nej u 8 chorych (22,9%) swiad sromu ustapit, u 13 kobiet
(37,1%) zmniejszyt sie, a u 14 (40%) pozostat bez zmian.
Zaobserwowano istotng statystycznie r6znice w czesto-
sci i nasileniu wystepowania swigdu przed PDT i po le-
czeniu (p < 0,001).

Pieczenie utrzymywato sie po zakonczonej terapii
u 4 chorych (11,4%), a dolegliwosci bélowe u 2 kobiet
(5,7%) (tab. 11).
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Sposrod 35 chorych u 11 pacjentek (31,5%) w kontrol-
nym badaniu histopatologicznym nadal rozpoznawano
LS, u 16 (45,8%) rozpoznano vulvitis chronica et hyperke-
ratosis focalis, a u 8 (22,7%) vulvitis chronica.

Intensywnos¢é nacieku zapalnego w skorze wtasci-
wej oceniano poétilosciowo w skali 4-stopniowej. Zaob-
serwowano statystycznie istotne zmniejszenie nacieku
zapalnego po zakonczonej terapii PDT (p < 0,05) (ryc. 1.).

W wymazach z pochwy w grupie 35 chorych stwier-
dzono najczesciej Streptococcus spp., Streptococcus B
haemoliticus gr. B oraz w pojedynczych przypadkach
Staphylococcus haemoliticus, Gardnerella vaginalis,
Morganella morgani, Proteus mirabilis i Proteus vulgaris.
U wszystkich pacjentek wtaczono celowang antybioty-
koterapie.

Dyskusja

Liszaj twardzinowy nie jest uznawany jako stan
przednowotworowy, niemniej na jego podtozu moze sie
rozwing¢ rak sromu [5]. Dane z piSmiennictwa podaja,
ze u ok. 40% chorych z ptaskonabtonkowym rakiem sro-
mu w przesztosci wystepowat LS [19]. Schorzenie to wy-
stepuje czesciej u kobiet i w wiekszosci przypadkéw jest
zlokalizowane na sromie [20]. W5rd6d czynnikow moga-
cych wigzac sie z jego rozwojem wymienia sie m.in.
przyczyny genetyczne, Srodowiskowe, zakaZzne oraz co-
raz czeSciej autoimmunologiczne, co znajduje odzwier-
ciedlenie w czestym wspotwystepowaniu schorzen z au-
toagresji u tych chorych [21]. W LS charakterystyczna
jest utrata brodawek skérnych, nacieki limfocytarne
i zwyrodnienie wodniczkowe w warstwie podstawnej
nabtonka oraz rozwéj jednorodnej warstwy skéry wta-
sciwej o zréznicowanej grubosci [3, 21]. W leczeniu LS
sromu czesto rutynowo stosowane leczenie farmakolo-
giczne jest nieskuteczne. Podejmuje sie proby innych
form terapii, w tym PDT poprzedzonej PDD [13].

Diagnostyka fotodynamiczna polega na analizie flu-
orescencji tkanki wzbudzonej Swiattem laserowym
w okreslonym czasie po podaniu fotouczulacza, ktérym
najczesciej jest kwas 5-delta-aminolewulinowy. Fotouczu-
lacz gromadzi sie w tkance patologicznej w znacznie
wiekszym stezeniu niz w tkance zdrowej, sprawiajac, ze
fluorescencja tych tkanek sie r6zni. Wykazanie nieprawi-
dtowej fluorescencji pozwala w sposéb precyzyjny wybraé
miejsce objete procesem chorobowym i pobraé celowane
wycinki do badania histopatologicznego [17]. Podczas te-
rapii fotodynamicznej dochodzi do wybiérczego niszcze-
nia tkanek patologicznych podczas oddziatywania Swiatta
laserowego z barwnikami fotouczulajgcymi. Po zaabsor-
bowaniu energii promieniowania wzbudzajgcego foto-
uczulacz przechodzi w krétkotrwaty stan wzbudzony,
a nastepnie powraca do stanu podstawowego z réwno-
czesnym wytworzeniem m.in. wolnych rodnikéw i tlenu
singletowego 10,. Ekspozycja komérek tkanki patologicz-
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Ryc. 1. Intensywnos¢ nacieku zapalnego w skdrze wtasciwej
w skali 4-stopniowej przed PDT i po 6 tyg. PDT (p < 0,05)

nej na PDT moze wywotaé ich obumieranie na drodze
apoptozy lub nekrozy, co zalezy od wtasciwosci bioche-
micznych fotouczulaczy oraz od czasu naswietlania
komorek. Poza efektem cytoletalnym PDT dziata takze
bakteriobojczo, wywotuje réwniez szereg reakcji immuno-
logicznych oraz niedotlenienie guza poprzez fotookluzje
jego naczyn i modyfikacje angiogenezy. Terapia fotodyna-
miczna daje mozliwosé selektywnego niszczenia tkanki
patologicznej dzieki gromadzeniu sie fotouczulacza w jej
obrebie w stezeniu wiekszym niz w tkankach otaczaja-
cych, oraz precyzyjnemu naswietlaniu tkanki patologicz-
nej za pomoca lasera. Zdrowe tkanki pozostaja nieuszko-
dzone lub uszkodzone w stopniu nieznacznym [12].

W przeprowadzonych badaniach uzyskano znaczne
zmniejszenie nasilenia dolegliwosci subiektywnych zgta-
szanych przez chore, zwtaszcza ustapienie badz zmniej-
szenie Swiadu, ktory byt najczestsza przyczyna zgtosze-
nia sie chorej do Poradni Leczenia Choréb Sromu.

W prezentowanej pracy dokonano, za pomocga badah
immunohistochemicznych, poréwnania ekspresji CD3
przed terapia i po leczeniu fotodynamicznym w wycinkach
pobranych ze sroméw. Po zakofczonej PDT zaobserwowa-
no istotne statystycznie zmniejszenie nacieku zapalnego
(p < 0,05). Limfocyty CD3 sa prekursorami limfocytow CD4
i CD8. Dane z pismiennictwa dotyczace obecnosci nacieku
zapalnego nie s3 jednoznaczne. Opisuje sie zarébwno
zwiekszenie, jak i zmniejszenie ich liczby [18, 22].

Sposrdd 35 kobiet, ktore ukonhczyty 6 petnych cykli
terapii PDT, u 77,1% nie stwierdzono w kontrolnym ba-
daniu histopatologicznym LS.
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