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StreSzczenie

Wprowadzenie. Rogowacenie słoneczne jest częstą diagnozą w prak-
tyce dermatologicznej. Zmiany powstają w obrębie skóry starczej oraz 
poddawanej długotrwałej ekspozycji na promieniowanie słoneczne. 
Mają bardzo duży potencjał progresji do raka kolczystokomórkowego 
i są klasyfikowane jako stan przedrakowy. Dostępnych jest wiele me-
tod leczenia rogowacenia słonecznego. Najnowszą terapią jest miejsco-
we stosowanie ingenolu mebutynianu. 
Cel pracy. Przedstawienie nasilonego odczynu miejscowego, który wystą-
pił w trakcie leczenia rogowacenia słonecznego ingenolem mebutynianu. 
Opis przypadku. Mężczyzna 85-letni zgłosił się do poradni dermatolo-
gicznej z powodu licznych zmian o charakterze rogowacenia słonecz-
nego na skórze głowy. Na największe z ognisk zastosowano ingenol 
mebutynianu. W pierwszej dobie po zakończeniu leczenia zaobserwo-
wano nasilony miejscowy odczyn krostkowy. Włączono leczenie prze-
ciwbakteryjne, po czym uzyskano całkowite ustąpienie zmian.
Wnioski. Terapia rogowacenia słonecznego za pomocą ingenolu mebu-
tynianu niesie ryzyko niepożądanych reakcji miejscowych, w tym sil-
nej reakcji krostkowej. Rozpoczęcie leczenia powinno być poprzedzone 
poinformowaniem chorego o prawdopodobieństwie wystąpienia obja-
wów ubocznych i ich przejściowym charakterze.

AbStrAct

Introduction. Actinic keratosis is a common diagnosis in dermatologi-
cal practice. Lesions usually appear on senile skin or skin exposed to 
sunlight. As they can progress to squamous cell carcinoma, all lesions 
should be properly treated. Ingenol mebutate is one of the newest to-
pical agents.
Objective. To present a severe site reaction during treatment of actinic 
keratosis with ingenol mebutate gel.
Case report. An 85-year-old patient was treated with ingenol mebutate 
for an actinic keratosis lesion on the head. After the third day of treat-
ment a massive local reaction was observed, with numerous pustular 
lesions. It was treated with a topical antibacterial agent. Complete re-
mission of actinic keratosis was observed one month later.
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Conclusions. Treatment of actinic keratosis with ingenol mebutate car-
ries the risk of local adverse effects, including severe pustular reaction. 
Patients should always be informed about possible side effects of the 
treatment and their transient nature.

wProwADzenie

Rogowacenie słoneczne (ang. actinic keratosis – 
AK) jest obecnie drugą najczęściej stawianą diagno-
zą przez dermatologów w Stanach Zjednoczonych 
[1]. Schorzenie to uznaje się za stan przednowotwo-
rowy. W związku z ryzykiem rozwoju raka skóry 
wszystkie zmiany o charakterze AK powinny zostać 
poddane leczeniu [2]. Istnieje wiele form terapii AK 
obejmujących metody fizykalne i farmakologicz-
ne. Ostatnio do leczenia AK wprowadzono ingenol 
mebutynianu. Jest to lek w postaci żelu, dostępny 
w dwóch stężeniach – 0,015% do leczenia zmian na 
skórze twarzy i głowy oraz 0,05% do stosowania 
na tułów i kończyny. Preparat należy aplikować na 
zmiany chorobowe raz na dobę przez 3 kolejne dni. 
Mechanizm działania ingenolu mebutynianu polega 
na indukcji apoptozy w obrębie zmiany miejscowej 
oraz pobudzeniu odpowiedzi zapalnej poprzez gro-
madzenie komórek immunokompetentnych. We-
dług danych producenta po aplikacji leku należy się 
spodziewać wystąpienia miejscowych reakcji skór-
nych, w tym rumienia, złuszczania, tworzenia stru-
pów, obrzęku, odczynu pęcherzowego, nadżerek, 
owrzodzeń i reakcji krostkowych [3]. Rumień oraz 
złuszczanie o różnym stopniu nasilenia pojawiają się 
niemal u wszystkich pacjentów. Reakcje krostkowe 
występują u ponad połowy leczonych, jednak nasilo-
ne odczyny krostkowe obserwuje się bardzo rzadko, 
u mniej niż 6% chorych [4]. Niepożądane odpowie-
dzi skórne pojawiają się najczęściej po pierwszej apli-
kacji żelu, natomiast ich nasilenie jest największe do 
tygodnia po ukończonym trzydniowym cyklu lecze-
nia. Miejscowe reakcje skórne mają charakter prze-
mijający i ustępują w ciągu kolejnych 4 tygodni [3].

ceL PrAcy

Celem pracy jest przedstawienie nasilonego od-
czynu krostkowego, który wystąpił w trakcie terapii 
AK ingenolem mebutynianu. 

oPiS PrzyPADku

Mężczyzna 85-letni został przyjęty do poradni 
dermatologicznej z powodu licznych ognisk rogowa-
cenia słonecznego w obrębie skóry głowy. Zmiany 

występowały od wielu lat i były leczone za pomocą 
krioterapii. W związku z wykonywanym zawodem 
pacjent był w przeszłości znacząco narażony na pro-
mieniowanie słoneczne. 

W badaniu dermatologicznym stwierdzono licz-
ne, drobne (o średnicy kilku milimetrów) ogniska 
rogowacenia w obrębie skóry głowy i twarzy oraz 
jedną, dużą (o średnicy kilku centymetrów) zmia-
nę rumieniowo-złuszczającą z drobnymi nadżerka-
mi, niewyraźnie odgraniczoną od skóry otaczającej 
w okolicy czołowo-ciemieniowej prawej (ryc. 1). 
Zmiana ta była kilkakrotnie bezskutecznie leczona 
za pomocą leków miejscowych (tretynoiny, imikwi-
modu) i krioterapii. Pobrano z niej wycinek do bada-
nia histopatologicznego, które potwierdziło klinicz-
ne rozpoznanie AK. 

Ze względu na rozmiar ogniska AK zdecydowano 
o terapii ingenolem mebutynianu, zgodnie z proto-
kołem leczenia, tzn. zalecono aplikację leku raz dzien-
nie przez 3 kolejne dni. Pacjenta poinformowano 
o planowanym przebiegu terapii i możliwości wystą-
pienia objawów niepożądanych w miejscu aplikacji 
żelu. Zalecono kontrolę po tygodniu od zakończenia 
stosowania preparatu, jednak z powodu wystąpienia 
nasilonego odczynu skórnego chory zgłosił się do 
poradni wcześniej, tj. w pierwszej dobie po ostatniej, 
trzeciej aplikacji leku. Miejscowa reakcja skórna obja-

rycina 1. Rumieniowo-złuszczające ognisko rogowacenia sło-
necznego zlokalizowane w prawej okolicy czołowo-ciemieniowej 
przed leczeniem
Figure 1. Erythematous desquamative lesion of actinic keratosis loca-
ted in right fronto-parietal area before treatment
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wiała się znacznym rumieniem, obrzękiem, licznymi 
krostami, miejscami tworzącymi „jeziorka” ropy oraz 
silnym bólem i pieczeniem tej okolicy skóry (ryc. 2).

Zastosowane leczenie miejscowe za pomocą środ-
ków odkażających i przeciwbakteryjnych (kwas fu-
sydowy w maści) spowodowało szybkie ustąpienie 
stanu zapalnego z pojawieniem się uwarstwionych 
strupów w obrębie uprzednich ognisk ropnych  
(ryc. 3). W badaniu kontrolnym przeprowadzonym 
po miesiącu wykazano całkowite ustąpienie ogniska 
AK (ryc. 4). Obecnie pacjent jest pod stałą opieką 
dermatologiczną. Małe ogniska AK na skórze głowy 
i twarzy są leczone krioterapią.

omówienie

Rogowacenie słoneczne objawia się klinicznie 
jako mnogie zmiany o szorstkiej powierzchni, róż-
nych kształtach i rozmiarach, średnicy od kilku mi-
limetrów do kilku centymetrów. Niekiedy ogniskom 
AK towarzyszy świąd i pieczenie. Zmiany najczę-
ściej zajmują skórę poddaną długotrwałej ekspozycji 
na promieniowanie słoneczne, tj. skórę twarzy, uszu 
i grzbietów. W przeszłości AK nazywano rogowace-
niem starczym (keratosis senilis), jednak ze względu 
na coraz częstszą ekspozycję na promieniowanie 
ultrafioletowe (UV) wśród osób młodych nazwa ta 
została zastąpiona terminem rogowacenie słoneczne 
[2, 5, 6]. Częstość występowania AK koreluje z re-
gionem geograficznym (stopień nasłonecznienia) 
oraz wiekiem pacjentów. Wśród innych czynników 
ryzyka wymienia się także I fototyp skóry oraz 
przyjmowanie leków immunosupresyjnych. Ponad-
to AK często współistnieje z innymi cechami posło-
necznego uszkodzenia skóry, takimi jak zmarszczki, 
pogrubienie skóry, plamy soczewicowate i elastoza 
słoneczna [7, 8]. Patogeneza AK oraz jego progre-
sji do raka kolczystokomórkowego (ang. squamous 
cell carcinoma – SCC) jest związana z uszkodzeniem 
DNA keratynocytów pod wpływem promieniowa-
nia UV i rozwoju mutacji w obrębie białek supreso-
rowych i regulatorowych. Z powodu dużego poten-
cjału przejścia AK w SCC oraz według niektórych 
doniesień także w raka podstawnokomórkowego 
(ang. basal cell carcinoma – BCC) zmiany o tym cha-
rakterze powinny podlegać regularnej obserwacji 
oraz leczeniu [1, 8, 9]. Ryzyko rozwoju SCC z AK 
nie zostało jednoznacznie ocenione, jednak wielu 
badaczy przyjmuje, że 0,096–0,075% nieleczonych 
zmian ulega progresji w ciągu roku [10]. W związku 
z powyższymi danymi zmiany skórne o charakterze 
AK wymagają bezsprzecznie regularnej kontroli, 
a zdaniem większości autorów natychmiastowego 
wdrożenia leczenia. Obecnie dostępnych jest wiele 
metod terapii. Każda z nich obarczona jest swoisty-
mi przeciwwskazaniami oraz działaniami niepożą-

rycina 2. W obrębie leczonego ogniska rogowacenia słonecznego 
widoczny nasilony rumień, obrzęk i zlewne wykwity ropne („jeziorka” 
ropy) w pierwszej dobie po ostatniej aplikacji ingenolu mebutynianu
Figure 2. Erythema, edema, and numerous pustular lesions on the 
first day after the last application of ingenol mebutate

rycina 4. Całkowite ustąpienie ogniska rogowacenia słonecznego 
miesiąc po zakończeniu leczenia ingenolem mebutynianu
Figure 4. Complete resolution of actinic keratosis one month after  
the end of treatment with ingenol mebutate

rycina 3. Uwarstwione strupy w czwartym dniu po zakończeniu 
terapii
Figure 3. Crusting on the fourth day after finishing the treatment
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danymi. Wybierając odpowiednią formę leczenia, 
należy wziąć pod uwagę liczbę i rozmieszczenie 
zmian, ich grubość, jak również wywiad w kierun-
ku stosowanych w przeszłości metod leczenia oraz 
preferencje pacjenta, w tym jego możliwości finan-
sowe. Wśród metod fizykalnych wyróżnia się krio-
terapię, laseroterapię, dermabrazję oraz łyżeczkowa-
nie. Krioterapia jest obecnie najczęściej stosowaną 
metodą leczenia AK, a jej skuteczność szacuje się na 
39–98,8% [11]. Coraz częściej spotyka się podejście 
terapeutyczne polegające na leczeniu szerszego pola 
skóry ze zmianami o charakterze rogowacenia, czyli 
tzw. obszarów zagrożenia nowotworowego (OZN). 
Koncepcja leczenia OZN (ang. field-directed therapy) 
wynika z uznanej w ostatnich latach teorii, że w ke-
ratynocytach tego obszaru występują zaburzenia 
genetyczne zwiększające potencjał rozwoju zmian 
nowotworowych [12, 13]. W takiej formie leczenia 
znajdują zastosowanie: 5-fluorouracyl, imikwimod, 
terapia fotodynamiczna, tretynoina, diklofenak, pi-
lingi chemiczne oraz niedawno wprowadzony na 
polski rynek ingenol mebutynianu. 

W przedstawionym przypadku po aplikacji inge-
nolu mebutynianu zaobserwowano wystąpienie bar-
dzo nasilonej reakcji skórnej. Odczyn o charakterze 
krostkowym pojawił się w trzeciej dobie po zasto-
sowaniu leku. Okres, po jakim wystąpił odczyn, był 
zbliżony do czasu podawanego w innych doniesie-
niach [5, 14]. Nie towarzyszyły mu objawy ogólne, 
jednak nasilenie reakcji było tak duże, że wzbudzi-
ło niepokój pacjenta i jego niechęć do zastosowanej 
terapii. Zazwyczaj występujące w trakcie leczenia 
ingenolem mebutynianu miejscowe odczyny skórne 
nie wymagają zastosowania żadnego leczenia, ewen-
tualnie miejscowej aplikacji emolientów czy prepa-
ratów odkażających i przeciwbakteryjnych [14]. 
W omawianym przypadku po kilku dniach stosowa-
nia kwasu fusydowego ustąpił niepożądany odczyn 
skórny. Po miesiącu stwierdzono całkowite cofnię-
cie się zmian skórnych o charakterze AK w okolicy, 
gdzie aplikowany był ingenol mebutynianu.

Przedstawiony przypadek uznano za nadmier-
nie wyrażoną miejscową reakcję uboczną w trakcie 
leczenia ingenolem mebutynianu. Mimo znacznego 
nasilenia odczynu, jego wystąpienie nie powinno 
prowadzić do przerwania terapii. Ingenol mebuty-
nianu ma wiele zalet w leczeniu AK, np. krótki czas 
terapii i jej duża skuteczność. Osoby kwalifikowane 
do tej formy leczenia powinny być szczegółowo po-

informowane o możliwości wystąpienia skórnych 
reakcji miejscowych o przejściowym charakterze, ale 
trudnym do przewidzenia nasileniu.
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