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ABSTRACT

Lichen sclerosus is a chronic skin condition with extragenital and/or
genital involvement. The disease may develop in women and men of
any age, but most frequently affects postmenopausal women. The ae-
tiology of lichen sclerosus remains unknown. Genetic, infectious, envi-
ronmental, autoimmune, and hormonal factors are presumed to influ-
ence its development. In most cases, lesions are located in the anogenital
area. It is associated with sexual morbidity and is associated with an
increased risk of cancerogenesis. The first-line treatment of lichen scle-
rosus includes ultrapotent corticosteroid ointments. Topical calcineurin
inhibitors are considered second choice treatment. In recalcitrant cases
alternative treatment methods (phototherapy and photochemotherapy,
oral retinoids, methotrexate, cyclosporine, photodynamic therapy, adi-
pose-derived stem cells and platelet-rich plasma, surgical management)
are used. Because of a possible 3-8% risk of malignant transformation
of genital lichen sclerosus to squamous cell carcinoma, early diagnosis
is required, and long-term follow-up is recommended.

STRESZCZENIE

Liszaj twardzinowy jest przewlekla choroba skéry. Wystepuje w po-
staci pozagenitalnej i/lub genitalnej. Choroba jest stwierdzana u ko-
biet i mezczyzn niezaleznie od wieku, ale najczeéciej dotyczy kobiet
w okresie po menopauzie. Etiologia liszaja twardzinowego jest niezna-
na. Przypuszcza sig, Ze w jego rozwoju pewna role odgrywaja czyn-
niki genetyczne, zakazne, srodowiskowe, autoimmunologiczne oraz
hormonalne. W wiekszoéci przypadkéw zmiany sg umiejscowione
w okolicy anogenitalnej, co wiaze si¢ z zaburzeniem funkcji seksual-
nych i mozliwoscia kancerogenezy. W terapii pierwszego wyboru u pa-
cjentéw z liszajem twardzinowym stosuje sie bardzo silnie dziatajace
masci z glikokortykosteroidami. Terapia drugiego wyboru opiera sie
na miejscowych inhibitorach kalcyneuryny. W przypadkach opornych
na leczenie stosowane sa alternatywne metody terapeutyczne (fotote-
rapia i fotochemioterapia, doustne retinoidy, metotreksat, cyklospo-
ryna, terapia fotodynamiczna, leczenie komoérkami macierzystymi
pochodzenia tluszczowego i osoczem bogatoptytkowym, a takze za-
biegi chirurgiczne). Ze wzgledu na ryzyko zlosliwej przemiany postaci
genitalnej liszaja twardzinowego w raka ptaskonabtonkowego (3-8%
przypadkéw) konieczne jest wezesne rozpoznanie i diugoterminowa
obserwacja pacjenta.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Lichen sclerosus (LS) is a chronic dermatosis of partly
unknown aetiology. Genetic, infectious, environmental,
autoimmune, and hormonal factors are believed to play
arole in its pathogenesis [1-8]. There is also research that
has confirmed the influence of inflammation and oxida-
tive stress on the development of LS [9, 10]. Chronic ir-
ritation of the genital area due to the contact with urine
and sustained moisture of the environment is also alleged
to cause a prolonged inflammatory response contributing
to male genital lichen sclerosus (MGLS) [11]. However, in
women there is stronger evidence in favour of the auto-
immune background [12].

The worldwide prevalence of LS ranges between 0.1%
and 1.67% [13-16]. The disease is more often diagnosed
in women, affecting up to 3% of the elderly female popu-
lation and > 0.07% of men [17, 18]. It mainly develops in
adults, occurring only in 0.3% of children [19]. The dis-
ease prevails in postmenopausal women, yet a moder-
ate disease peak is observed in prepubertal children [20,
21]. Due to a lack of large-scale epidemiological research
comprising representative groups of people of all ages
and both sexes, the exact LS prevalence is uncertain and
seems to be underestimated. A few recent studies indi-
cated that LS appears to be underdiagnosed, particularly
in the young female population [20, 22]. Most commonly,
LS-induced lesions are localized in the anogenital area.
Extragenital involvement is observed in 15-20% of pa-
tients [12, 23].

The morphology of LS lesions, especially in the late
stages of the disease, is very characteristic. The primary
lesion is a white polygonal papule which is often accom-
panied by purpura or telangiectasias. At first, the lesions
form into well-demarcated erythematous plaques which,
in time, morph into atrophic, whitish, ivory-pale patches
with a tendency to cicatrize. Characteristic dermoscopic
features in LS are bright, white or white-yellowish patch-
es, yellowish-white keratotic follicular plugs, and haem-
orrhagic spots. Dermoscopy facilitates distinguishing LS
lesions from other fibrosing disorders, e.g. morphea [24].
The Koebner phenomenon is observed [25]. Therefore, le-
sions may be provoked by scratching, occlusion, or injury
and easily develop after surgical procedures, tattooing,
and piercing [8, 26]. LS lesions may imitate signs of sex-
ual abuse in children, leading to delayed diagnosis and
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Liszaj twardzinowy (lichen sclerosus - LS) jest prze-
wlekla dermatoza o nieustalonej do korica etiologii.
Uwaza sig, Ze w patogenezie schorzenia pewna role
odgrywaja czynniki genetyczne, zakazne, Srodowi-
skowe, autoimmunologiczne oraz hormonalne [1-8].
Istnieje réwniez wiele badan potwierdzajacych wptyw
stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego na rozwéj LS
[9, 10]. Przewlekle podraznienie okolic narzadéw
plciowych wskutek kontaktu z moczem i utrzymujaca
si¢ wilgocig moze réwniez powodowac przedtuzo-
na reakcje zapalng, co przyczynia sie do wystapienia
liszaja twardzinowego meskich narzadéw plciowych
(male genital lichen sclerosus - MGLS) [11]. Natomiast
u kobiet istnieja silniejsze dowody przemawiajace za
podlozem autoimmunologicznym schorzenia [12].

Czestos¢ wystepowania LS na Swiecie wynosi
od 0,1% do 1,67% [13-16]. Choroba jest czesciej roz-
poznawana u kobiet, dotyczy 3% populacji kobiet
w podesztym wieku oraz ponad 0,07% mezczyzn [17,
18]. Wystepuje gtéwnie u dorostych - zaledwie 0,3%
przypadkéw dotyczy dzieci [19]. Choroba pojawia sie
przede wszystkim u kobiet po menopauzie, mniejszy
szczyt zachorowan obserwuje sie takze u dzieci przed
okresem dojrzewania [20, 21]. Ze wzgledu na brak za-
krojonych na szeroka skale badari epidemiologicznych
obejmujacych reprezentatywne grupy os6b w kazdym
wieku i obu plci doktadna czestosé wystepowania LS
nie zostala ustalona i jest prawdopodobnie niedo-
szacowana. Wyniki kilku ostatnich badari mogtyby
wskazywag, ze LS jest schorzeniem niedostatecznie
diagnozowanym, zwlaszcza u mtodych kobiet [20, 22].
Zmiany wywolywane przez LS sa najcze$ciej umiej-
scowione w okolicy anogenitalnej. W 15-20% przypad-
kéw choroba ma postaé pozagenitalna [12, 23].

Obraz morfologiczny zmian wystepujacych w prze-
biegu LS, zwlaszcza w péznych stadiach, jest bardzo
charakterystyczny. Wykwitem pierwotnym jest biata,
wieloboczna grudka, ktérej czesto towarzysza zmia-
ny plamicze lub teleangiektazje. Poczatkowe zmiany
w postaci dobrze odgraniczonych rumieniowych bla-
szek z uptywem czasu przeksztalcajg sie w zanikowe
plamy barwy kosci stoniowej z tendencja do blizno-
wacenia. Na charakterystyczny obraz dermoskopo-
wy LS skladaja sie plamy o jasnym, biatym lub z6t-

127



Olga Jabtonowska, Anna Wozniacka, Agnieszka Zebrowska

victimization [27, 28]. In most cases the diagnosis of LS is
set clinically. When the clinical picture is inconclusive or
suggestive of carcinogenicity, a skin biopsy is indicated.
The differential diagnosis includes the following: lichen
planus, vitiligo, morphea, eczema, psoriasis, graft vs. host
disease, candida infection, mucous membrane pemphi-
goid, genital intraepithelial neoplasia, and squamous cell
carcinoma (SCC) [8, 29, 30].

EXTRAGENITAL LICHEN SCLEROSUS

Extragenital LS lesions are usually located on the
neck, shoulders, and upper trunk, but sometimes they
are also observed on the palms, soles, scalp, and face
[31]. They might be otherwise asymptomatic or slight-
ly itchy. Variants of extragenital LS include the follow-
ing: keratotic, bullous, annular, Blaschkoid types [32-
35]. Extragenital lesions can co-occur with genital ones,
but in 6% of LS cases it is the only clinical presentation
[21]. The disease rarely affects the oral mucosa, but this
localization can be the only manifestation of LS, which
brings additional difficulty to making a clear diagnosis
without a histopathological examination. Oral LS most
frequently appears as solitary whitish plaque on the
labial mucosa, buccal mucosa, lip, gingiva, or tongue
[36]. Also, there have been reported cases of nail and
eyelid involvement [37, 38] (figs. 1-3).

Figure |. Extragenital lichen sclerosus on the neck

Rycina |. Liszaj twardzinowy zlokalizowany na szyi
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tawobialym zabarwieniu, z6itawobiale czopy rogowe
u ujécia mieszkéw wlosowych oraz plamy krwo-
toczne. Dermoskopia ulatwia réznicowanie zmian
skérnych towarzyszacych LS z innymi zaburzeniami
objawiajacymi sie widknieniem skory, np. twardziny
ograniczonej [24]. W przebiegu choroby widoczny jest
objaw Koebnera [25]. Z tego wzgledu zmiany moga
byé wywolywane przez drapanie, okluzje lub uraz
i czesto wystepuja po zabiegach chirurgicznych, wyko-
naniu tatuazu lub przekluwaniu skoéry [8, 26]. Zmiany
w przebiegu LS u dzieci moga by¢ btednie rozpozna-
wane jako skutek wykorzystywania seksualnego, co
powoduje opdznienie prawidlowej diagnozy i wik-
tymizacje [27, 28]. W wigkszosci przypadkéw rozpo-
znanie LS ustala si¢ na podstawie obrazu klinicznego,
jednak gdy jest niejednoznaczny lub sugeruje proces
nowotworowy, wskazane jest wykonanie biops;ji sko-
ry. W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic¢:
liszaj plaski, bielactwo nabyte, twardzine ograniczona,
wyprysk, tuszczyce, chorobe przeszczep przeciwko
gospodarzowi, zakazenie drozdzakowe (kandydoze),
pemfigoid bton sluzowych, neoplazje srédnabtonkowa
narzadéw plciowych oraz raka plaskonabtonkowego
(squamous cell carcinoma - SCC) [8, 29, 30].

LISZA] TWARDZINOWY — POSTAC
POZAGENITALNA

W postaci pozagenitalnej LS zmiany s zwykle
umiejscowione na szyi, ramionach i gérnej czesci
tulowia, ale niekiedy wystepuja takze na dloniach,
podeszwach stép, twarzy oraz skérze gtowy [31].
Zmiany moga by¢ bezobjawowe lub wywotywac nie-
znaczny $wiad. Posta¢ pozagenitalna LS ma kilka wa-
riantéw: rogowaciejacy, pecherzowy, obraczkowaty
i przebiegajacy wzdluz linii Blaschko [32-35]. Zmiany
pozagenitalne moga wspoétwystepowac ze zmianami

L
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Figure 2. Extragenital lichen sclerosus in the inframammary fold

Rycina 2. Liszaj twardzinowy w fatdzie podpiersiowym
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Figure 3. Extragenital lichen sclerosus
Rycina 3. Liszaj twardzinowy, posta¢ pozagenitalna

GENITAL LICHEN SCLEROSUS

Early female genital LS presents as well-demarcat-
ed whitish areas usually located on the labia minora,
vaginal introitus, and fork. In more advanced lesions,
atrophy of the labia minora and majora is proceed-
ing. Given the skin’s vulnerability to tear, formation of
erosions and fissures becomes a characteristic feature.
Furthermore, with time, fusion of the labia minora,
sclerosis of the clitoral hood, and introital stenosis may
develop [39]. In about 30% of females the perianal area
is involved [30, 40]. It can lead to constipation and pain
during defecation. Latini et al. proposed clinical classifi-
cation of genital LS in women and men, depending on
the patient’s signs and symptoms, distinguishing early
and late stages of the disease [39] (fig. 4).

Patients with genital LS tend to complain of pruritus
and pain. By and large, women suffer from dyspareu-
nia, itching, and burning whereas in the male popula-
tion itching, pain during voiding, poor stream, and sex-
ual dysfunctions, e.g. problems with erection, may arise
[41-43]. As a result of changes in the genital anatomy
(vaginal introitus, phimosis), soreness, psychological
concerns, avoidance of sexual intercourse, or even apa-
reunia may arise. Symptoms are usually determined by
the severity of the disease and are aggravated by pro-
gressive scarring of the genital skin and anatomical ar-
chitecture alterations.

Genital lichen sclerosus in males (MGLS) usually af-
fects the prepuce, glans penis, and meatus [43, 44]. In
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umiejscowionymi w obrebie narzadéw piciowych,
ale w 6% przypadkéw LS obraz kliniczny jest ogra-
niczony wylacznie do zmian pozagenitalnych [21].
Choroba rzadko powoduje zajecie bton sluzowych
jamy ustnej, ale w tym umiejscowieniu moga takze
wystepowac izolowane objawy LS, co dodatkowo
utrudnia ustalenie jednoznacznego rozpoznania bez
badania histopatologicznego. Liszaj twardzinowy
jamy ustnej najczesciej ma posta¢ pojedynczej blasz-
ki o biatawym zabarwieniu, zlokalizowanej na bto-
nie §luzowej warg, policzkéw, dzigset lub jezyka [36].
W przebiegu LS obserwowano réwniez przypadki
zajecia paznokci i powiek [37, 38] (ryc. 1-3).

LISZA] TWARDZINOWY — POSTAC GENITALNA

We wczesnej fazie postaci genitalnej LS u kobiet
widoczne sg dobrze odgraniczone obszary bialawej
barwy, umiejscowione zazwyczaj w obrebie warg
sromowych mniejszych, wejécia do pochwy i we-
dzidetka. W przypadku bardziej zaawansowanych
zmian dochodzi do zaniku warg sromowych mniej-
szych i wiekszych. Ze wzgledu na podatnos¢ sko-
ry na uszkodzenia charakterystyczne jest réwniez
powstawanie nadzerek i peknieé. Z czasem moze
dochodzi¢ do zrastania si¢ warg sromowych mniej-
szych, stwardnienia tkanki w obrebie napletka fech-
taczki oraz zwezenia wejscia do pochwy [39]. U oko-
to 30% kobiet zajeciu ulega okolica okotoodbytnicza
[30, 40]. Moze to powodowac¢ zaparcia i b6l podczas
wyprézniania. Latini i wsp. zaproponowali kliniczna
klasyfikacje postaci genitalnej LS u kobiet i mezczyzn
w zaleznoéci od objawéw przedmiotowych i podmio-
towych, rozrézniajac wczesne i pézne stadium cho-
roby [39] (ryc. 4).

Pacjenci z postacia genitalna LS zwykle skarza
sie na $wiad i bol. U kobiet najczesciej wystepuje
dyspareunia, §wiad i uczucie pieczenia, natomiast
mezczyzni zwykle podaja $wiad, bol podczas odda-
wania moczu, zwezenie strumienia moczu oraz za-
burzenia seksualne, np. problemy z erekcja [41-43].
W nastepstwie zmian w anatomii narzadéw plcio-
wych (zwezenia wejécia do pochwy, stulejki) moze
wystapi¢ bolesnoé¢, a takze bariery psychiczne,
unikanie stosunkéw plciowych, a nawet apareunia.
Objawy zaleza zwykle od stopnia zaawansowania
choroby i nasilaja sie wskutek postepujacego blizno-
wacenia skory w obrebie narzadéw plciowych oraz
zmian w strukturze anatomicznej.

W przebiegu MGLS zmiany lokalizuja sie najcze-
§ciej w obrebie napletka, zotedzi pracia i ujécia ze-
wnetrznego cewki moczowej [43, 44]. W niektérych
przypadkach zajeciu ulega trzon pracia, moszna oraz
sporadycznie okolica odbytu [29]. Poczatkowo zmiany
w LS moga mieé postac zaczerwienienia oraz ognisk
zmiany zabarwienia skéry o typie m.in. odbarwionych
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Figure 4. Vulvar lichen sclerosus

Rycina 4. Liszaj twardzinowy sromu

some cases the penis shaft, scrotum, and, sporadically,
the perianal area are involved [29]. At first LS lesions
may present as areas of redness and discoloration, e.g.
hypochromic macules and patches. In the early stages
a common manifestation of the disease is the develop-
ment of short frenulum, which may lead to sexual dys-
functions such as painful erections and premature ejacu-
lation [39, 45]. Over time, scarring processes around the
prepuce cause its narrowing and sclerosis, leading, on
numerous occasions, to the development of phimosis.
Furthermore, pathological changes affecting the meatus
and urethra can trigger urethral stenosis (fig. 5).

CARCINOGENIC POTENTIAL OF LICHEN
SCLEROSUS

Increased risk of cancer has been reported in 3-8%
of genital LS cases [46]. In most cases it is SCC, spo-
radically verrucous carcinoma, and erythroplasia of
Queyrat (in situ SCC) [47]. There are also some re-
ports about a presumably increased prevalence of
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Figure 5. Penile lichen sclerosus

Rycina 5. Liszaj twardzinowy pracia

lub kremowobiatych plam. We wczesnych stadiach
czestym objawem jest skrécenie wedzidetka, co moze
prowadzi¢ do zaburzen funkcji seksualnych, m.in.
bolesnych wzwodéw i przedwczesnego wytrysku
[39, 45]. Z uptywem czasu procesy bliznowacenia wo-
kot napletka powoduja jego zwezenie i stwardnienie.
W wielu przypadkach prowadzi to do rozwoju stu-
lejki. Ponadto zmiany chorobowe w obrebie cewki
moczowej i jej ujécia zewnetrznego moga powodowac
zwezenie cewKki (ryc. 5).

RYZYKO NOWOTWORZENIA W LISZAJU
TWARDZINOWYM

Wedlug dostepnych doniesieri zwiekszone ryzy-
ko zachorowania na nowotwoér wystepuje w 3-8%
przypadkéw postaci genitalnej LS [46]. Glownie
jest to SCC, sporadycznie rak brodawkowaty i ery-
troplazja Queyrata (SCC in situ) [47]. W niektoérych
badaniach wskazuje sie réwniez na prawdopodobne
zwiekszenie czestosci wspolistnienia zmian melano-
cytowych u pacjentéw z LS w postaci genitalnej [11,
48-50]. Uwaza sie jednak, ze w przebiegu LS w posta-
ci pozagenitalnej zmiany skérne nie maja potencjatu
nowotworzenia [29, 30]. Doniesienia o przypadkach
potencjalnej ztosliwej przemiany zmian skérnych
w postaci pozagenitalnej LS sa nieliczne [51, 52].

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2021/2



Lichen sclerosus/Liszaj twardzinowy

melanocytic lesions coexisting with genital LS [11,
48-50]. However, the extragenital LS lesions are be-
lieved not to have carcinogenic potential [29, 30]. Still,
there have been scarce case reports about possible
malignant transformation in extragenital LS lesions
[51, 52]. Sergeant et al. described the development of
2 SCC in extragenital LS lesions, speculating that can-
cer may have developed on the grounds of chronic
inflammation and scarring with a possible impact of
long-term immunosuppressive therapy [51]. Patients
with genital LS should be informed about the risk of
tumourigenicity and remain under long-term surveil-
lance.

TREATMENT OF LICHEN SCLEROSUS

The first-line treatment of every type of LS in-
volves strong glucocorticosteroid ointments used
once a day [29]. It is advised to use a fingertip unit of
ointment and apply it to the genital area. Moreover,
the amount of potent glucocorticosteroid ointment
should not be higher than 10 g per month to reduce
the risk of glucocorticosteroid side effects [8]. The re-
sults of a retrospective study comparing clobetasol
propionate 0.05% and mometasone furoate 0.1% pre-
sented similar efficacy of both drugs [53]. Addition-
ally, cream formulations appear to be less effective
than ointments [54]. In female genital LS long-lasting
topical treatment is often necessary. The frequency of
application of glucocorticosteroid ointment should be
reduced with time, depending on the clinical picture,
in order to prevent skin atrophy. The suppression
dosage of topical glucocorticosteroids is often 2 times
per week [29]. Glucocorticosteroids have been proven
to alleviate symptoms in up to 90% of patients. Also,
they inhibit scarring processes and diminish cancer
risk [29, 55, 56].

Topical calcineurin inhibitors such as tacrolimus
and pimecrolimus are used off label as a second-choice
treatment [8]. These are immunomodulatory and anti-
inflammatory drugs, which inhibit T-cell activation
and cytokine secretion, thus contributing to the reduc-
tion of inflammatory response [57]. Although they pro-
vide an alternative to glucocorticosteroids, disabling
adverse effects such as skin atrophy, telangiectasia,
pigment alteration, striae, and acne, they are consid-
ered to be less effective [8]. The most common side ef-
fects of tacrolimus and pimecrolimus are temporary
burning sensation or itching lasting up to 14 days [58,
59]. There are some concerns over the possible car-
cinogenic potential of topical calcineurin inhibitors,
although the results of the prospective paediatric lon-
gitudinal evaluation to assess the long-term safety of
tacrolimus ointment for the treatment of atopic derma-
titis do not support this allegation [60].

In MGLS patients presenting with phimosis, sur-
gical treatment (circumcision) should be performed
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Sergeant i wsp. opisali wystapienie SCC w obrebie
zmian u 2 pacjentéw z pozagenitalng postacig LS.
Autorzy postawili hipoteze, ze do rozwoju nowo-
tworu moglo doj$¢ na podtozu przewleklego stanu
zapalnego i bliznowacenia, przy czym pewna role
w tym procesie mogla takze odegra¢ dlugotrwala
terapia immunosupresyjna [51]. Pacjenci z LS narza-
déw plciowych powinni by¢ informowani o ryzyku
nowotworzenia i pozostawaé pod dlugoterminowa
obserwagcja.

LECZENIE LISZAJA TWARDZINOWEGO

Niezaleznie od typu LS leczenie pierwszego wy-
boru obejmuje stosowanie masci z glikokortykoste-
roidami o bardzo silnym dziataniu raz na dobe [29].
Zaleca sie aplikacje tzw. jednej jednostki opuszki pal-
ca na okolice genitalng. Nie nalezy stosowac wiecej
niz 10 g masci zawierajacej silnie dziatajace gliko-
kortykosteroidy w miesiacu, aby ograniczy¢ ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych [8]. Wyniki re-
trospektywnego badania poréwnujacego propionian
klobetazolu 0,05% z furoinianem mometazonu 0,1%
wykazaly podobng skutecznosé obu lekéw [53]. Wy-
daje sie ponadto, ze preparaty w postaci kreméw sa
mniej skuteczne od masci [54]. U kobiet z postacia
genitalng LS czesto konieczne jest dtugotrwate lecze-
nie miejscowe. Czestoé¢ stosowania masci z glikokor-
tykosteroidami nalezy zmniejsza¢ w miare postepow
leczenia (w zaleznosci od obrazu klinicznego choro-
by), aby nie doszto do atrofii skéry. W leczeniu za-
pobiegajacym nawrotom zmian glikokortykosteroidy
czesto stosuje sie 2 razy w tygodniu [29]. Wykazano,
ze glikokortykosteroidy tagodza objawy u nawet 90%
pacjentéw. Ponadto hamuja procesy bliznowacenia
oraz zmniejszaja ryzyko wystgpienia raka [29, 55, 56].

Leczenie drugiego wyboru opiera sie na miejscowych
inhibitorach kalcyneuryny, do ktérych naleza m.in. ta-
krolimus i pimekrolimus. Leki s3 wéwczas stosowa-
ne poza wskazaniami rejestracyjnymi [8]. Sa to srodki
o dzialaniu immunomodulujacym i przeciwzapalnym,
ktére hamuja aktywacje limfocytéw T i wydzielanie cyto-
kin, co przyczynia sie do zmniejszenia odpowiedzi zapal-
nej [57]. Mimo ze inhibitory kalcyneuryny stanowia alter-
natywe dla glikokortykosteroidéw i w przeciwieristwie
do nich nie wywoluja dzialar niepozadanych, takich jak
atrofia skory, teleangiektazje, przebarwienia, odbarwie-
nia, rozstepy i tradzik, sa uznawane za mniej skuteczng
opcje terapeutyczna [8]. Najczestsze dzialania niepoza-
dane takrolimusu i pimekrolimusu obejmuja przejécio-
we uczucie pieczenia lub $wiad, ktére utrzymuja sie do
14 dni [58, 59]. Istnieja pewne obawy co do rakotwércze-
go potencjalu miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny,
chociaz nie potwierdzaja ich wyniki prospektywnego,
dlugotrwalego badania oceniajacego dtugoterminowe
bezpieczenstwo stosowania masci z takrolimusem w le-
czeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci [60].
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if a 1-3-month topical treatment does not bring any
improvement [30]. It is also advised that every man
refractory to conservative therapy MGLS be referred
to surgery [29, 43]. Circumcision is believed to be
a definite treatment in most cases of MGLS [61-63].
Whenever residual lesions around the glans penis
and meatus are detected, postoperative application of
glucocorticosteroids is recommended [30]. Moreover,
in 20% of male LS patients urethral involvement is
observed [62]. If meatal stenosis or urethral stricture
occur, treatment becomes more challenging and qual-
ification for adequate procedure by an experienced
urologist is essential. Periodic urethral dilatation is
said to be temporarily effective. Frequent surgical
intervention such as: meatoplasty, urethroplasty, or
perineal urethrostomy are indicated, depending on
individual clinical features [64].

ALTERNATIVE MANAGEMENT

Other alternative treatment options include the
following: phototherapy and photochemotherapy
(UVB NB, UVA1, PUVA), oral retinoids, methotrex-
ate, and cyclosporine [30]. Recently, several attempts
have been made to use adipose-derived stem cells
and/ or platelet-rich plasma as LS management. Some
research confirming the potential efficacy of these
therapeutic options has been published, but there
have been no randomized controlled trials with rep-
resentative study and control groups.

Photodynamic therapy

Photodynamic therapy (PDT) has been used,
mainly in vulvar lichen sclerosus (VLS) patients,
with promising outcomes. The British Association
of Dermatologists identified PDT as a therapeutic
method that requires further research evidence to be
involved in the LS treatment guidelines [30]. In a sys-
tematic review of 11 studies, including 339 women
with VLS, PDT efficacy was assessed. Most women
admitted relief in disease symptoms such as itching,
burning, and pain. However, in some cases clinical
improvement was not observed. Moreover, in 2 of
3 studies in which post-treatment histological exami-
nation was conducted, the reduction of pathological
features was not detected [65]. Common adverse ef-
fects included pain, discomfort, burning sensation, or
itching during and shortly after PDT sessions [65].
The results of a randomized controlled trial (the only
level B evidence study enclosed in the above-men-
tioned review) comparing PDT with topical clobeta-
sol propionate in 40 women with LS supported the
view of a positive impact of PDT implementation.
The findings showed a higher response rate and few-
er relapses of the disease in the PDT group than in
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U pacjentéw z MGLS ze stulejka, jesli leczenie miej-
scowe trwajace 1-3 miesigce nie przynosi poprawy, na-
lezy wykonac¢ zabieg chirurgiczny (obrzezanie) [30].
Leczenie chirurgiczne jest rowniez zalecane u kazdego
mezczyzny z MGLS opornym na leczenie zachowawcze
[29, 43]. Uwaza sie, ze obrzezanie jest definitywna me-
toda leczenia w wiekszosci przypadkéw MGLS [61-63].
W razie stwierdzenia zmian resztkowych w okolicy zoledzi
pracia i ujécia zewnetrznego cewki moczowej zaleca sie po-
operacyjne stosowanie glikokortykosteroidéw [30]. Ponadto
1 20% mezczyzn z LS obserwuije sie takze zajecie cewki mo-
czowej [62]. Jesli dojdzie do zwezenia cewki moczowej, le-
czenie jest trudniejsze i niezbedna bywa kwalifikacja pacjenta
do odpowiedniego zabiegu przez do§wiadczonego urologa.
Podkreéla sig, ze okresowa kalibracja cewki moczowej jest
skuteczna jedynie przez krétki czas. W zaleznosci od obrazu
Klinicznego wskazane sa tez inne interwencje chirurgiczne,
takie jak meatoplastyka, uretroplastyka i uretrostomia kro-
czowa [64].

INNE METODY LECZENIA

Inne metody leczenia LS obejmuja fototerapie i fotoche-
moterapie (UVB NB, UVA1, PUVA), doustne stosowanie
retinoidéw, metotreksatu oraz cyklosporyny [30]. Ostatnio
podejmowano réwniez proby wykorzystania w leczeniu
LS komoérek macierzystych pochodzacych z tkanki ttusz-
czowej i/lub osocza bogatoptytkowego. Opublikowano
kilka prac potwierdzajacych potencjalng skutecznosé tych
opcji terapeutycznych, cho¢ nie przeprowadzono dotad
randomizowanych, kontrolowanych badar klinicznych
obejmujacych reprezentatywne grupy badane i kontrolne.

Terapia fotodynamiczna

Na podstawie dotychczasowych wynikéw obiecujaca
jest terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy - PDT),
gléwnie u pacjentek z liszajem twardzinowym sromu (vu-
lvar lichen sclerosus - VLS). Wedlug Brytyjskiego Towarzy-
stwa Dermatologicznego PDT jest metoda terapeutyczng,
ktérej uwzglednienie w wytycznych dotyczacych lecze-
nia LS wymaga zebrania dalszych dowodéw pochodza-
cych z badani naukowych [30]. Skutecznosé PDT oceniano
w ramach systematycznego przegladu 11 badan obej-
mujacych tacznie 339 kobiet z VLS. Wiekszoé¢ pacjentek
stwierdzila, ze objawy choroby, takie jak $wiad, piecze-
nie i bél, ulegly ztagodzeniu. W niektérych przypadkach
nie zaobserwowano jednak poprawy klinicznej. Ponadto
w 2 z 3 badan, w ktérych po zakoriczeniu leczenia prze-
prowadzono badanie histologiczne, nie stwierdzono ogra-
niczenia cech patologicznych [65]. Do czestych dzialari nie-
pozadanych nalezaty: bél, dyskomfort, uczucie pieczenia
lub $wiad w trakcie oraz bezposrednio po zakoriczeniu
sesji PDT [65]. Wyniki badania kontrolnego z randomi-
zacja (jedynego uwzglednionego w przegladzie badania
o poziomie dowodéw naukowych B) poréwnujacego PDT
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those who used topical glucocorticosteroids [66]. The
results of a recent study involving 10 females with
VLS indicated that PDT therapy yields improvement
of subjective (pruritus, burning, pain) and objective
symptoms (leukoplakia, erythaema, hyperkeratosis,
purpuric lesions, itching-related excoriations), leads
to a reduction in the Dermatology Life Quality Index
(DLQI) score, and tends to exert a positive impact on
sexual functioning [67].

Adipose-derived stem cells and platelet-rich
plasma

A review of 7 observational studies including
98 patients with VLS outlined the effectiveness and
safety of adipose-derived stem cells (ADSCs) and
platelet-rich plasma (PRP) as alternative therapies
used in recalcitrant to glucocorticosteroids LS [68].
In 6 studies either ADSCs or PRP was administered,
whereas one used a combination of the 2 methods.
The results of both treatments were encouraging -
improvement of signs and symptoms of the disease
was noteworthy, although some limitations were rec-
ognized (lack of a control group, insufficient number
of participants, requirement for long-term follow-up
and standardization of therapeutic procedure, ab-
sence of well-established standardized outcome mea-
surement methods). Tedesco et al. compared adipose
tissue derived-stromal vascular fraction (AD-SVF)
and AD-SVF-enriched PRP therapy as the alternative
therapeutic approach for refractory male and female
genital LS [69]. Forty patients were randomized into
2 groups in which one of the surgical procedures was
administered 2 times in a 4-month interval. All pa-
tients noted alleviation of symptoms, enhancement
of elasticity and hydration of the affected tissues,
and a reduction in atrophy and DLQI score. Greater
therapeutic response was achieved in early-stage pa-
tients. In the late stages of the disease AD-SVF plus
PRP therapy was less effective. Therefore, it seems to
be beneficial to use these treatment methods before
LS reaches an advanced stage.

Moreover, in every stage of the disease skin care
measures such as regular usage of moisturizers, and
elimination of irritant products and fragrances are
recommended [8, 30]. It is recommended that topical
emollients be administered a few times per day [29].
Daily application of emollients or topical vitamin E
as a maintenance therapy in VLS seems to postpone
the relapse but is less effective than topical glucocor-
ticosteroids and calcineurin inhibitors [70, 71]. Addi-
tionally, selecting silk underwear might be of support
because it alleviates pain and itching [8]. Avoiding
exposure to mechanical stress is advised because it
may exacerbate the symptoms.
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Z miejscowo stosowanym propionianem klobetazolu
u 40 kobiet z LS potwierdzajg korzystny wptyw wdro-
zenia PDT. Wykazano wyzszy odsetek odpowiedzi na
leczenie oraz mniejszg liczbe nawrotéw w grupie le-
czonej PDT niz u pacjentéw stosujacych miejscowe gli-
kokortykosteroidy [66]. Wyniki niedawno przeprowa-
dzonego badania z udziatem 10 kobiet z VLS wskazuja,
ze PDT przynosi poprawe w zakresie objawéw pod-
miotowych (§wiad, pieczenie, bol) i przedmiotowych
(leukoplakia, rumien, hiperkeratoza, zmiany plamicze,
przeczosy), a takze poprawia wskaznik jakosci zycia
zalezny od dolegliwosci skérnych (Dermatology Life
Quality Index - DLQI) i ma korzystny wplyw na funkcje
seksualne [67].

Leczenie komérkami macierzystymi
pochodzenia ttuszczowego i osoczem
bogatoptytkowym

W przegladzie 7 badan obserwacyjnych obejmuja-
cych facznie 98 pacjentek z VLS wykazano skutecznos¢
i bezpieczenistwo terapii komérkami macierzystymi
pochodzenia ttuszczowego (adipose-derived stem cells -
ADSC) oraz osoczem bogatoptytkowym (platelet-rich
plasma - PRP) jako innych opcji leczenia stosowanych
u pacjentéw z LS opornym na glikokortykosteroidy [68].
W 6 badaniach stosowano ADSC lub PRP, natomiast
w jednym z badan u pacjentek wdrozono leczenie sko-
jarzone obiema metodami. Wyniki obu rodzajow lecze-
nia byly zachecajgce. Stwierdzono znaczace ztagodzenie
objawéw choroby, cho¢ wymieniono takze pewne ogra-
niczenia badania (brak grupy kontrolnej, niewystarcza-
jaca liczba uczestnikéw, wymog dlugotrwatej obserwacji
i standaryzacji postepowania terapeutycznego, brak
ustalonych, wystandaryzowanych metod pomiaru wy-
nikéw). Tedesco i wsp. poréwnali leczenie komérkami
AD-SVF (pochodzacymi z tkanki ttuszczowej komérka-
mi frakcji stromalnej) z leczeniem AD-SVF wzbogaco-
nym PRP jako alternatywnym podejéciem terapeutycz-
nym u pacjentéw i pacjentek z opornym na leczenie LS
umiejscowionym w obszarze genitalnym [69]. Czter-
dziestu uczestnikéw badania randomizowano do jednej
z dwoéch grup, w ktérych jeden z zabiegéw przeprowa-
dzano dwukrotnie w odstepie 4 miesiecy. U wszystkich
odnotowano zmniejszenie nasilenia objaw6éw, poprawe
elastycznosci i nawilzenia zajetych tkanek, ograniczenie
atrofii i obnizenie wskaznika DLQI. Lepsza odpowiedz
na leczenie uzyskano u pacjentéw we wczesnym sta-
dium choroby. W péznych stadiach terapia AD-SVF plus
PRP okazata sie¢ mniej skuteczna. Oznacza to, ze metody
te powinny by¢ rozwazane, zanim LS osiggnie zaawan-
sowane stadium.

Ponadto w kazdym stadium choroby zaleca si¢ od-
powiednia pielegnacje, polegajaca na regularnym apli-
kowaniu na skére substancji nawilZzajacych, a takze wy-
eliminowaniu preparatéw draznigcych i zapachowych
[8, 30]. Zaleca sie miejscowe stosowanie emolientéw
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CONCLUSIONS

Lichen sclerosus is a chronic, relapsing skin dis-
ease of partly unknown origin. Most frequently di-
agnosed in postmenopausal women, the disease af-
fects men and women of all ages. Numerous factors
including genetic, infectious, environmental, autoim-
mune, and hormonal ones are believed to influence
its development. The role of chronic inflammation
and oxidative stress is also alleged to be of consid-
erable importance. Diagnosis of the disease is often
made clinically, but in the case of inconclusive clinical
presentation or risk of malignancy, biopsy of the af-
fected area should be performed. Anogenital area is
the predominant location of LS-lesions, extragenital
involvement is detected in 15-20% of patients. Symp-
toms of the disease depend on the affected structures
and the severity of LS, and include itching, burning
sensations, pain, sexual dysfunctions, and dysuria.
Lichen sclerosus causes impairment of the quality
of life and may lead to significant sexual morbid-
ity. Moreover, 3-8% of genital LS-lesions transform
to cancer (mainly SCC) over time, which implicates
long-term follow-up. The gold standard therapy is
ultrapotent topical glucocorticosteroids. The second
line of treatment involves topical calcineurin inhibi-
tors. In recalcitrant MGLS or at the stage of phimosis,
surgical management is recommended. Other alter-
ative therapeutic options include the following: pho-
totherapy and photochemotherapy (UVB NB, UVAL,
PUVA), oral retinoids, methotrexate, cyclosporine,
PDT, adipose-derived stem cells, and platelet-rich
plasma.
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kilka razy dziennie [29]. Przypuszcza sie, ze codzienne
aplikowanie emolientéw lub miejscowe leczenie wita-
ming E w ramach terapii podtrzymujacej u pacjentek
z VLS op6znia nawrét choroby, choé jest to opcja mniej
skuteczna w poréwnaniu z miejscowo stosowanymi
glikokortykosteroidami i inhibitorami kalcyneuryny
[70, 71]. Pomocne moze by¢ réwniez noszenie bielizny
wykonanej z jedwabiu, ktéra fagodzi dolegliwosci bélo-
we i $wiad [8]. Zaleca sie unikanie narazenia na urazy
mechaniczne ze wzgledu na ryzyko nasilenia objaw6w.

WNIOSKI

Liszaj twardzinowy jest przewlekla, nawracajaca
choroba skéry o nie w pelni ustalonej etiologii. Choro-
ba wystepuje u kobiet i mezczyzn w kazdym wieku,
jednak najczesciej jest rozpoznawana u kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym. Uwaza sie, ze wplyw na roz-
wéj LS ma wiele réznych czynnikéw - genetycznych,
zakaznych, srodowiskowych, autoimmunologicznych
i hormonalnych. Zwraca sie réwniez uwage na zna-
czaca role przewleklego stanu zapalnego oraz stresu
oksydacyjnego w procesie chorobowym. Rozpoznanie
czesto ustala sie na podstawie obrazu klinicznego, ale
jesli jest on niejednoznaczny lub nie mozna wykluczy¢
nowotworu, nalezy wykona¢ biopsje zajetego obszaru.
Zmiany w przebiegu LS sa najcze$ciej umiejscowione
w obszarze anogenitalnym. U 15-20% pacjentéw stwier-
dza sie réwniez obecnoé¢ zmian pozagenitalnych. Obja-
wy zaleza od struktur zajetych przez proces chorobowy,
a takze nasilenia LS i obejmuja $wiad, pieczenie, bol, dys-
funkcje seksualne oraz bolesne oddawanie moczu. Liszaj
twardzinowy powoduje pogorszenie jakosci Zycia i moze
prowadzi¢ do istotnych zaburzen funkcji seksualnych.
Ponadto 3-8% zmian w obrebie narzagdow plciowych wy-
wolanych przez LS ulega transformacji nowotworowej
(gtownie w SCC), co oznacza koniecznoé¢ dlugotermino-
wej obserwacji pacjentow. Leczeniem pierwszego wybo-
ru sa bardzo silnie dzialajace miejscowe glikokortykoste-
roidy. W leczeniu drugiego wyboru stosuje si¢ miejscowe
inhibitory kalcyneuryny. U mezczyzn z MGLS opornym
na leczenie lub w stadium choroby, w ktérym doszto do
powstania stulejki, zaleca sie postepowanie chirurgiczne.
Inne opcje terapeutyczne obejmuja: fototerapie i fotoche-
moterapie (UVB NB, UVA1, PUVA), doustne stosowanie
retinoidéw, metotreksatu, cyklosporyny, a takze wyko-
rzystanie PDT, komoérek macierzystych pochodzacych
z tkanki ttuszczowej i osocza bogatoplytkowego.
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