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STRESZCZENIE

Rogowacenie stoneczne (keratosis actinica - KA) jest chorobg, ktéra od wie-
kéw budzi zainteresowanie dermatologéw. Zaréwno definicja, jak i pogla-
dy na temat etiopatogenezy zmienialy sie na przelomie lat. Juz w 1869 r.
pierwszy raz opisano zmiany skérne o charakterze KA, natomiast p6Zniej
stopniowo badacze zauwazyli wplyw promieniowania stonecznego na
powstawanie zmian. Ostatnie kilkadziesigt lat przyniosio przelomowe
odkrycia dotyczace etiopatogenezy KA na poziomie molekularnym.
W glad za lepszym poznaniem natury choroby takze metody terapeutyczne
rozwijaly sie dynamicznie. Obecnie lekarz ma mozliwoé¢ indywidualne-
go doboru metody leczenia w zaleznosci od obrazu klinicznego zmian.
Autorzy w niniejszej pracy przedstawiaja zachowawcze oraz zabiegowe
metody leczenia, zaréwno te stosowane od lat, jak i zupelnie nowe.

ABSTRACT

Actinic keratosis is a skin condition that has been intriguing to derma-
tologists throughout the ages. Both the definition and the hypotheses on
the aetiopathogenesis underwent several modifications. In 1869, for the
first time actinic keratosis was described. Later the scientists noticed the
impact of sun exposure on the development of this disease. Recent years
have brought a breakthrough in the molecular aspect of aetiopathogen-
esis of KA. Together with the better understanding of the aetiopathogenesis
of the disease new therapeutic approaches have developed dynamical-
ly. Today doctors have the possibility to choose the most accurate method
depending on the clinical manifestation.

The authors present both topical and surgical therapeutic methods, the
well-known old ones as well as the brand new ones.

DEFINICJA | RYS HISTORYCZNY

Rogowacenie stoneczne (keratosis actinica - KA) to
hiperkeratotyczne, zluszczajace, mnogie zmiany na sko-
rze narazanej na dziatanie promieniowania stonecznego
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z potencjalnym zagrozeniem rozwoju raka kolczy-
stokomoérkowego [1]. Kiedy$ KA zaliczano do stanéw
przedrakowych, obecnie zmiany te s3 uznawane za ra-
ka in situ.

171



Waldemar Placek, Agnieszka Markiewicz, Natalia Zajac i inni

W XX wieku KA bylo definiowane na wiele r6znych
sposobdéw. Wydaje sie, ze ewolucja definicji polegata
na odrdznieniu tej choroby od fagodnych zmian skér-
nych, uswiadomieniu wpltywu promieniowania sto-
necznego na rozwoj tego typu zmian oraz zauwaze-
niu zagrozenia, jakie niesie przemiana nowotworowa.

Pierwszy raz KA opisat Dubreuilh w 1869 1. [2]. Juz
wtedy sugerowal, Ze ta zmiana, z pozoru tagodna, nie
byla wystarczajaca dobrze poznana [3]. Odréznit actinic
keratosis od tocznia skérnego, brodawki fojotokowej i bro-
dawki zwyklej, szczegblnie ze wzgledu na fakt, ze w nie-
przewidywalnym, bardzo krétkim badz bardzo dtugim
czasie moze ona ulec przemianie w raka skory [4].

Sposréd polskich naukowcéw prof. Franciszek Krzy-
sztalowicz i prof. Marian Grzybowski pierwsi opisy-
wali w swoim podreczniku zaleznos¢ actinic keratosis
i promieniowania stonecznego na podstawie obserwacji
czestszego wystepowania zmian u rolnikéw, wozni-
cOw i marynarzy [5].

W 1995 r. Ackerman i wsp., ustanawiajac dotad obo-
wiazujaca definicje, stwierdzili, ze nie istnieje granica
miedzy keratosis senilis i rakiem kolczystokomérkowym
i s one raczej jedna choroba na réznym etapie [6].

ETIOPATOGENEZA | EPIDEMIOLOGIA

Rogowacenie stoneczne uznaje sie za jednostke cho-
robowa spowodowana przewlekla ekspozycja na pro-
mieniowanie stoneczne. Promieniowanie ultrafioletowe
typu B (UVB) jest najlepiej przebadanym czynnikiem
sprawczym w tej chorobie. W trojaki spos6b wplywa
ono na patogeneze KA. Powoduje uszkodzenie tani-
cucha DNA w komérkach naskérka, immunosupresje
oraz mutacje w genie p53. Biatko p53 nazywane jest
straznikiem genomu i pelni funkcje kontrolna, indu-
kujac apoptoze komoérek z uszkodzonym DNA.
Komérki o uszkodzonym pod wplywem dziatania pro-
mieniowania DNA moga przechodzi¢ przez kolejne
etapy cyklu komérkowego.

Rycina |. Rogowacenie stoneczne
Figure I. Actinic keratosis
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Polimorfizm genu dla biatka p53 Arg 72pro zloka-
lizowany w 4 eksonie TP53 moze wptywac na powsta-
wanie raka skéry. Stwierdzono dwa polimorfizmy
w genie kodujacym to biatko. W przypadku KA w po-
pulacji europejskiej zaobserwowano zwiekszong obec-
noé¢ allela proliny w stosunku do argininy [7]. Wyda-
je sie, ze polimorfizm 148Ala-Thr genu P16 nie ma
zwiazku z powstawaniem zmian KA [8].

Rogowacenie stoneczne jest rakiem in situ wyste-
pujacym gtéwnie u przedstawicieli rasy biatej. Czesta
ekspozycja na $wiatlo stoneczne jest czynnikiem pre-
destynujacym do powstawania zmian. Proces ten
nasila sie wraz z wiekiem, przez co nazywany jest row-
niez rogowaceniem starczym (keratosis senilis). Wedlug
danych statystycznych schorzenie to dotyka rocznie
okoto 5 mIn Amerykanéw. Wiekszos¢ przypadkéw (ok.
62%) jest rozpoznawana u ludzi po 65. roku zycia. Licz-
ba ta moze jednak sie zwiekszy¢, poniewaz populacja
amerykaniska, podobnie jak wiekszos¢ spoleczenstw
krajow rozwinietych, zaczyna sie starzec [9].

Rogowacenie stoneczne jest bardzo powszechne
i dotyczy ok. 50% populacji na $wiecie. Zdecydowa-
nie wiecej przypadkow zachorowari notuje sie w popu-
lacjach zamieszkujacych regiony okotoréwnikowe
[10]. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze mezczyzni
sg bardziej narazeni na powstanie zmian niz kobiety.
Prawdopodobnie jest to spowodowane czestszym
pobytem mezczyzn na storicu. Pacjenci po transplan-
tacjach organow sg réwniez bardziej podatni ze wzgle-
du na terapie immunosupresyjne, ktérym sa podda-
wani. Szacuje sie, ze ryzyko wystapienia AK jest
u nich ok. 250 razy wyzsze niz w zdrowej populacji [11].

Duza cze$¢ zmian moze przypominaé raka kol-
czystokomoérkowego. Ryzyko przejscia KA w rozwi-
nieta forme raka jest wcigz przedmiotem dyskusji, ale
szacuje si¢, ze wynosi w ciggu 10 lat ok. 10% [12].

Do czynnikéw ryzyka powstawania KA zalicza sie:
przewlekle narazenie na promieniowanie ultrafiole-
towe, jasna, piegowata skore fatwo ulegajaca oparze-
niom stonecznym (fototyp skory I i II), oczy jasnego
koloru, rude lub blond wlosy, wiek, immunosupresje,
podloze genetyczne (xeroderma pigmentosum, albi-
nizm) oraz $rodki chemiczne, np. zawierajace arsen.

OBRAZ KLINICZNY

Rogowacenie stoneczne objawia sie w postaci poje-
dynczych lub mnogich drobnych ognisk, przykrytych
z6ltoszarawg, nieréwna warstwa rogowa, Scisle zwia-
zang z podiozem. Préba oddzielenia tego nawar-
stwienia koriczy sie niezbyt nasilonym krwawieniem
i odstania wilgotna powierzchnie (ryc. 1.). Zmiany
moga wystepowac w skupieniach na odstonietych oko-
licach skoéry, takich jak skronie, nos, czolo, szyja lub
grzbiet reki. Na przejécie rogowacenia stonecznego
w nowotwoér wskazuje nasilajace sie nacieczenie pod-
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stawy, powstanie rabka zapalnego oraz rozwéj po-
wierzchownego owrzodzenia.

Szczegoblna postacia KA jest rég skérny (cornu cuta-
neum). Ma on posta¢ wyniostego tworu z keratyny, twar-
dego, o réznej wielkosci, ksztaltu stozkowatego lub
lekko zgietego, barwy szarobrunatnej, o nieréwnej po-
wierzchni. Podstawa zmiany jest zazwyczaj twarda,
nacieczona i z objawami zapalnymi. Typowym umiej-
scowieniem (w 75% przypadkéw) jest skéra twarzy,
znacznie rzadziej skéra owlosiona glowy [13].

HISTOPATOLOGIA

Keratosis actinica jest procesem, ktéry zaczyna sie
wraz z pierwszymi uszkodzeniami DNA w keraty-
nocytach i stopniowo prowadzi do niekontrolowanych
podziatéw komoérek. Pézniej dochodzi do zajecia tka-
nek glebszych. Na poziomie cytologicznym nie da sie
odré6zni¢ komoérek rakowych od komérek pobranych
ze zmian rogowaciejacych. Ponadto oba typy komo-
rek maja podobne markery nowotworowe i mutacje
w genach supresorowych. Niestety nie da sie prze-
widzie¢, z ktérych zmian KA rozwinie sie rak kolczys-
tokomoérkowy, ktéry jest stosunkowo powszechny.
Z tego wzgledu nalezy wszelkie zmiany KA obserwo-
wad i podejmowac odpowiednie kroki w przypadku
sygnaléw postepujacej progresji nowotworowe;j.

Termin rogowacenie stoneczne jest wygodny do kli-
nicznej identyfikacji zmian skérnych u pacjentéw, nato-
miast nie odzwierciedla stopnia zaawansowania pro-
cesOw patologicznych w zmienionej chorobowo skoérze.

Z histopatologicznego punktu widzenia wyréznia
sie sze$¢ odmian KA: hipertroficzng, akantolityczna,
atroficzna, bowenoidalng, barwnikowa oraz liszajo-
wata. Najczesciej w zmienionych obszarach skéry obec-
ne sa jadra komérkowe w gérnych warstwach komo-
rek naskdrka (parakeratoza) oraz zmniejszona jest
gruboé¢ warstwy ziarnistej. Wystepuja zaburzenia
w dojrzewaniu keratynocytéw, ktére przejawiaja sie
powiekszeniem i wypuklosciami jader komérkowych
charakteryzujacych sie ciemno zabarwionymi frag-
mentami chromatyny, aktywnoscig mitotyczna, r6z-
nymi ksztaltami komoérek (pleomorfizm), przed-
wczesng keratynizacja oraz bladoscia cytoplazmy
[14]. Podzial ten jest jednak malo przydatny klinicznie
i dlatego zostal obecnie zastapiony przez klasyfikacje
KIN (ang. keratotic intraepithelial neoplasia).

Najwczesniejszy typ zmian, nazwany KIN 1, obej-
muje drobne, plaskie, r6zowe plamki. Nie stwierdza
sie szorstkosci i uszkodzeri spowodowanych pro-
mieniowaniem ultrafioletowym. Komoérki warstwy
podstawnej nie wykazuja wiekszych odstepstw od nor-
my, poza delikatnymi zmianami ksztaltu jader. Zmia-
ny histopatologiczne i cytologiczne sa tak subtelne,
ze powinno sie komorki te poréwnaé z komoérkami
zdrowymi, sagsiadujgcymi ze zmiang (ryc. 2.).
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Rycina 2. Obraz histopatologiczny KIN|
Figure 2. Histopathological manifestation of KIN |

J

Rycina 3. Obraz histopatologiczny KIN 2
Figure 3. Histopathological manifestation of KIN 2

Kolejnym stopniem progresji zmian jest KIN 2 -
plamki koloru od rézowego do czerwonego, zwykle
szorstkie, rogowaciejace, ktére na tym etapie sa diag-
nozowane wlasnie jako KA. Mikroskopowo stwierdza
sie (ryc. 3.) nadmierna proliferacje keratynocytéw, zlo-
kalizowanga zwykle w dolnych warstwach naskoérka.
Przy duzym powiekszeniu mozna zaobserwowaé
dobrze widoczne jadra komérkowe o nieregularnych
ksztattach. Ich dobra widocznosé spowodowana jest
duzym zageszczeniem chromatyny. Dodatkowo moz-
na stwierdzi¢ duza liczbe komérek mitotycznych.

KIN 3 stanowi najbardziej zaawansowana forme
KA. Klinicznie zmiany te wystepuja w postaci czer-
wonych plam lub strupéw umiejscowionych na sko-
rze powaznie uszkodzonej przez promieniowanie
stoneczne. Histopatologicznie (ryc. 4.) mozna zaob-
serwowac proliferacje atypowych keratynocytéw na
catej grubosci naskérka. Czesto dochodzi do akanto-
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Rycina 4. Obraz histopatologiczny KIN 3
Figure 4. Histopathological manifestation of KIN 3

zy i rogowacenia. Komérki charakteryzuja sie mocno
zmieniong morfologia, czesto maja dwa jadra i ulegaja
szybkim podziatom, ktére dodatkowo zwykle zacho-
dza nieprawidlowo. Na tym etapie moze réwniez
dochodzi¢ do akantolizy. KIN 3 na ogét bywa okreslany
jako rak kolczystokomérkowy in situ [12].

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Rozpoznanie KA zazwyczaj nie sprawia trudnosci
ze wzgledu na typowy obraz kliniczny, niekiedy
zmiany wymagaja réznicowania z brodawka tojoto-
kowg, rogowaceniem arsenowym oraz toczniem
rumieniowatym.

METODY LECZENIA

Razem z ewolucja definicji KA nastepowat rozwj
metod leczenia. Obecnie dysponujemy szerokim
zakresem mozliwosci terapeutycznych w zaleznosci od
obrazu klinicznego, wyposazenia gabinetu oraz umie-
jetnosci lekarza. Wyréznia sie metody zabiegowe
oraz zachowawcze. Spoéréd metod zachowawczych
do zmian pojedynczych aplikuje si¢ imikwimod 5% lub

5-fluorouracyl w masci, a na zmiany bardziej rozlegte
lub wieloogniskowe stosuje sie peelingi, miejscowe reti-
noidy, kremy z kwasem glikolowym, miejscowe pre-
paraty diklofenaku z pochodnymi kwasu hialurono-
wego.

Imikwimod (imidazolochinol) dziata poprzez dwa me-
chanizmy - pierwszy przez receptory TLR-7 i TLR-8
oraz drugi przez cyklaze adenylowa i aktywacje ko-
moérek Langerhansa. W pierwszym mechanizmie, na
skutek polaczenia czasteczki leku z receptorami TLR-7
i TLR-8, dochodzi do aktywacji jadrowego czynnika
transkrypcyjnego (ang. nuclear factor kB - NF-kB),
indukgji transkrypcji genéw, syntezy cytokin, takich
jak INF-a, TNF-a, IL-2, IL-6, chemokin, czasteczek
adhezyjnych i biatek zwigzanych z apoptoza. Prowa-
dzi to do aktywacji komérek prezentujacych antygen
i Th1-zaleznej odpowiedzi immunologicznej, a nastep-
nie hamowania angiogenezy i indukcji apoptozy.
Drugi mechanizm - oddziatywanie z receptorem ade-
nozyny - zmniejsza aktywnosé cyklazy adenylowej, co
takze powoduje aktywacje Thl-zaleznej odpowiedzi
immunologiczne;j.

W praktyce imikwimod aplikuje sie w postaci
5% kremu, ktéry stosuje sie na zmiany chorobowe z nie-
wielkim marginesem na noc, raz na 48 godzin przez
okoto miesigc. Preparat dziala na skére zmieniona cho-
robowo oraz ogniska subkliniczne, niedostrzegalne
w badaniu przedmiotowym (ryc. 5., 6.). Wyniki badari
klinicznych wskazuja, ze skutecznosé tego leku daja-
ca catkowite ustapienie zmian wynosi ok. 45-57%
[15-20], a po dwéch cyklach leczenia zwigksza sie do
70%. Czestos¢ nawrotéw w zaleznosci od czasu obser-
wacji po terapii wynosi od 18% po 24 miesigcach do
39% po roku [19, 21-23].

Kolejnym preparatem stosowanym miejscowo jest
3-procentowy roztwoér diklofenaku z pochodna kwa-
su hialuronowego. Dzialanie terapeutyczne wywiera
diklofenak. Polega ono na hamowaniu cyklooksy-

Rycina 5. Zmiany skérne. W badaniu przedmiotowym widoczne
pozornie niewielkie zmiany
Figure 5. Clinical manifestation of apparently trivial lesion
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Rycina 6. Obszar rzeczywiscie zajety przez rogowacenie stoneczne
Figure 6. Area redlly involved by actinic keratosis
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genazy 112 (COX1-2), co powoduje zahamowanie
dziatania metabolitéw kwasu arachidonowego, ktére
odgrywaja nieznang jeszcze role w patogenezie KA
iraka kolczystokomérkowego. Preparat w postaci zelu
stosuje sie 2 razy dziennie przez 30-90 dni. Wyniki
badan klinicznych sugeruja, ze skutecznosc w terapii
3-miesiecznej wynosi 40-47 % [24].

Najstarszym, cho¢ nadal popularnym, lekiem do sto-
sowania miejscowego jest 5-fluorouracyl. Lek ten jest
antymetabolitem wplywajacym na proces tworzenia
faricuchéw DNA i RNA, ktore sa podstawa podzia-
6w komoérkowych i proceséw wzrostu komoérek. Lek
dziata cytostatycznie nie tylko na szybko dzielgce sie,
zmienione nowotworowo komorki, lecz takze na
komérki prawidtowe. Preparat (5% masc) stosuje sie
na skore zmieniona chorobowo 2 razy dziennie przez
2-4 tygodnie. W badaniach klinicznych wykazano jego
skutecznosé srednio na poziomie ok. 30-55% [25].

Retinoidy byly stosowane w leczeniu KA znacznie
wczeéniej niz w innych chorobach skory. Obecnie
mamy 5 retinoidow, ktére wykorzystuje sie w terapii
miejscowej. Retinoidy naturalne to tretynoina, reti-
naldehyd i izotretynoina, natomiast retinoidy synte-
tyczne - tazaroten i adapalen. Mechanizm dziatania
retinoidéw polega na przyspieszeniu apoptozy zmie-
nionych chorobowo komérek oraz regulacji proceséw
rogowacenia poprzez receptory RaR-yi RaR-o.. Dotad
nie przeprowadzono zadnych duzych randomizo-
wanych badan, ktére obiektywnie udowodnilyby kli-
nicznie skuteczno$¢ takiej terapii.

Opisywano réwniez skutecznos¢ terapii doustnej
izotretynoing w matej dawce (10-20 mg/dobe) w pola-
czeniu z miejscowo stosowanym 5-fluorouracylem,
zwanej turboterapia [26].

Szerokie zastosowanie w leczeniu nawet bardzo roz-
leglych zmian KA maja peelingi medyczne. Najczesciej
stosuje sie kwas glikolowy oraz kwas tréjchloroocto-
wy. Preparat i jego stezenie dobiera si¢ indywidualnie
w zaleznoéci od stopnia fotouszkodzenia skéry, licz-
by ognisk chorobowych, rozlegloéci zmian. Mechanizm
dzialania polega na ztuszczeniu zmienionego choro-
bowo naskérka, w miejscu ktérego pojawiaja sie p6z-
niej zregenerowane zdrowe tkanki. Pulsacyjny peeling
hydroksyfluorouracylowy jest terapia taczaca peelin-
gi oraz 5-fluorouracyl. Na skére stosuje sie najpierw
w terapii minutowej plyn Jessnera lub 70-procentowy
roztwoér kwasu glikolowego, a p6zniej 5-fluorouracyl
i powtarza sie ten zabieg co tydzien przez 8 tygodni.
Metoda charakteryzuje sie¢ dobra skutecznoscia
potwierdzong w badaniach klinicznych wykonywa-
nych jednak na matej prébie, z trudna do oceny jako-
Sciowej metodologia.

Sposrod metod zabiegowych technika stosowana od
wielu lat jest chirurgiczne usuniecie zmian skérnych.
Polega ona na stycznym do poziomu skoéry Scieciu ogni-
ska chorobowego (ang. shave excission), przy czym nie
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ma potrzeby zaopatrywania ubytku szwem. Wydaje sie,
ze jest latwa i nie wymaga rozbudowanego zaplecza
technicznego. Znacznie bardziej skomplikowane jest
usuniecie chirurgiczne ogniska chorobowego, ktére ule-
glo juz przemianie nowotworowej. W takim przypadku
od operatora wymaga sie umiejetnosci oceny margi-
nes6w bezpieczeristwa, a takze zastosowania metod der-
matochirurgii oraz kompleksowego podejscia zwig-
zanego z rozpoznaniem nowotworu zlosliwego skory.
Krioterapia jest najczestsza metoda zabiegowa sto-
sowana w leczeniu KA. Preferowana technika jest jed-
norazowy, krétkotrwaly natrysk 5-30-sekundowy
dajacy jednolite, przekraczajace granice zmiany skor-
nej zamrozenie. Diuzszego zamrazania wymaga pod-
typ bowenoidalny KA. W przypadku ognisk bardziej
rozlegtych krioaplikator przesuwa sie ruchem pedzla.
U pacjentéw z rozsianymi ogniskami lub ze wspot-
istnieniem innych zmian mozna przeprowadzi¢ ztusz-
czanie calej twarzy, tzw. cryopeel. Po zabiegach krio-
terapii moga pojawic¢ sie takie objawy, jak rumien,
obrzek (szczegélnie gdy zabieg wykonywano w oko-
licy oczodotéw), odczyn pecherzowy przekraczajacy
$rednice pola wymrazanego, ktére moga utrzymywac
sie nawet do kilku dni. Jezeli zabieg jest prawidlowo
wykonany, efekt kosmetyczny jest bardzo dobry - slad
po zabiegu jest najczesciej niewidoczny, a nawrotow
prawie sie nie obserwuje. Wyleczenie wynosi 99%.
Coraz bardziej popularng metoda leczenia jest
laseroterapia. W przypadku zmian nacieczonych sto-
suje sa laser CO, o dtugosci fali 10 600 nm, gdyz prze-
nika on gleboko (do 0,6 mm) w glab skéry. W zmia-
nach bardziej powierzchownych stosuje si¢ laser
Er:Yag generujacy fale o dlugosci 2940 nm. Mechanizm
jego dzialania polega na ablacji ogniska chorobowego,
czyli na mechanicznym usunieciu zmienionych tkanek.
Po zabiegu mogga sie pojawié infekcje w okolicy pod-
danej zabiegowi. Proponuje sie stosowanie leku prze-
ciwwirusowego i antybiotyku. Skutecznos¢ leczenia
siega 91,1%, a badania kliniczne sugeruja wieksza sku-
tecznoé¢ w poréwnaniu z 5-fluorouracylem [27].
Terapia fotodynamiczna z zastosowaniem kwasu
5-aminolewulinowego (SALA-PDT) jest dobra opcja
terapeutyczng jedynie w przypadku ognisk powierz-
chownych. Alternatywe stanowi Mal-PDT, w ktorej sto-
suje sie odmienng substancjg fotouczulajaca - kwas
metyloaminolewulinowy (Mal), ktdry jest bardziej lipo-
filny, dzieki czemu wnika do gtebszych warstw sko-
ry. Procedura zabiegowa obejmuje dwa etapy - poda-
nie substancji fotouczulajacej, a pdzniej jej fotoaktywacje
poprzez dziatanie $wiatta. Powoduje to tworzenie wol-
nych rodnikéw tlenu i $§mier¢ komorek chorobowo
zmienionych, w ktérych doszio do kumulacji leku.
Lekiem niedawno wprowadzonym do leczenia KA,
zarejestrowanym przed Agencje ds. Zywnosci i Le-
kow w Stanach Zjednoczonych w 2012 r., jest ingenol
mebutynianu. Substancja czynna jest wyciagiem z wil-
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czomleczu ogrodowego (Euforbia peplus). Preparat
w postaci zelu stosuje sie miejscowo przez 3 dni, czyli
znacznie krécej niz wszystkie inne metody leczenia.
Wykazano skutecznoé¢ 0,05% zelu na poziomie 71%
[28, 29]. Opisano kilka mechanizméw dziatania tego
preparatu. Na skutek zastosowania leku dochodzi do
obrzeku mitochondriéw w dysplastycznych keraty-
nocytach, co prowadzi do ich pierwotnej nekrozy. Pier-
wotna nekroza warunkuje brak mozliwosci wyksztat-
cenia przez komoérki nowotworowe mechanizmu
opornoéci, jak to bywa w preparatach indukujacych
proces apoptozy. Warto réwniez wspomnied, ze inge-
nol mebutynianu wspomaga takze procesy gojenia
i odtwarzania prawidiowej histologii oraz morfologii
tkanek. Ponadto poprzez aktywacje kinazy C i sty-
mulowanie neutrofiléw dochodzi do naciekania tka-
nek w okolicach, w ktérych podano lek. Dzigki temu
mechanizmowi lek zapobiega takze nawrotom choroby
poprzez stymulowanie odpowiedzi cytotoksycznej
zaleznej od przeciwcial w stosunku do rezydualnych
komérek nowotworowych [28].

Innymi lekami wykorzystywanymi w leczeniu KA
s kolchicyna stosowana miejscowo, 1% nikotynamid
(witamina Bj), 5% dobesylat potasu w postaci kremu,
1% piroksykam oraz ekstrakty z kory brzozy zawie-
rajace terpeny i betuline.

PROFILAKTYKA

Analizujac metody terapeutyczne stosowane w KA,
nie mozna zapomnie¢ o preparatach z filtrami prze-
ciwstonecznymi. Byly one intuicyjnie zalecane w latach
90. ubiegtego wieku jako metoda leczenia i zapobie-
gania KA. Nowoczesne, randomizowane badania
potwierdzily, ze w poréwnaniu z podlozami nawil-
Zajacymi stosowanymi miejscowo spowodowaty one
istotna redukcje zachorowalnosci na KA. Dlatego tez
osobom, u ktérych nie obserwuje si¢ zmian o charak-
terze KA, zaleca sie stosowanie tego typu preparatéw
jako profilaktyke pierwotna, natomiast pacjentom juz
leczonym z tego powodu proponuje si¢ je jako profi-
laktyke nawrotéw oraz pojawiania sie nowych ognisk
choroby, czyli profilaktyke wtérna.

PODSUMOWANIE

Rogowacenie stoneczne jest jednostka chorobowa
opisywana w piSmiennictwie medycznym od kilku
wiekéw, cho¢ jej definicja ulegata modyfikacji przez
wiele lat. Z klinicznego punktu widzenia KA stanowi
nie tylko problem natury estetycznej, lecz réwniez, ze
wzgledu na mozliwoé¢ przemiany nowotworowej,
istotny problem z punktu widzenia stanu zdrowia
populacji. Z uwagi na fakt, ze wraz z rozwojem gos-
podarczym $rednia dtugos¢ zycia sie zwieksza, moz-
na wnioskowad, iz coraz wiecej 0s6b bedzie dotknie-
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tych ta choroba. Wazne jest wiec, aby poszerzy¢ wie-
dze pacjentéw na temat zapobiegania powstawaniu
tego typu zmian oraz lekarzy na temat mozliwosci tera-
peutycznych.

Pismiennictwo

1. Kaszuba A., Adamski Z.: Leksykon dermatologiczny. Wy-
dawnictwo Czelej, Lublin 2011.

2. Dubreuilh W.A.: Des hyperkeratoses circonscrites. Ann Der-
matol Venereol 1869, 27, 1180-1181.

3. Dubreuilh W.A.: Des hyperkeratoses circonscrites. Ann Der-
matol Venereol 1869, 27, 1187.

4. Dubreuilh W.A.: Des hyperkeratoses circonscrites. Ann Der-
matol Venereol 1869, 27, 1188.

5. Krzysztalowicz F., Grzybowski M.: Choroby skoéry.
Nakladem autoréw, Warszawa, 1932.

6. Ackerman A.B., Cavegn B.M., Abad-Casinthan F., Robin-
son M.].: Ackerman resolving quandaries in dermatology.
Promethean Medical Press, Philadelphia, 1995,

7. Pietrzak M.: Udziat genu P53 w keratosis actinica i raku
podstawnokomoérkowym. Praca magisterska UMK, Byd-
goszcz, 2012.

. Bzdawski M.: Udzial genu p16 w rogowaceniu stonecz-
nym i raku podstawnokomérkowym. Praca magisterska
UMK, Bydgoszcz 2012.

9. Warino L., Tusa M., Camacho F., Teuschler H., Fleischer
A.B., Feldman S.R.: Frequency and cost of actinic keratosis
treatment. Dermatol Surg 2006, 32, 1045-1049.

10. Frost C.A., Green A.C.: Epidemiology of solar keratoses. Br
J Dermatol 1994, 131, 455-464.

11. Vitasa B.C., Taylor H.R,, Strickland P.T., Rosenthal F.S.,
West S., Abbey H. i inni: Association of nonmelanoma
skin cancer and actinic keratosis with cumulative solar
ultraviolet exposure in Maryland watermen. Cancer 1990,
65, 2811-2817.

12. Cockerell C.J., Wharton J.R.:a New histopathological clas-
sification of actinic keratosis (incipient intraepitelial squa-
mous cell carcinoma). ] Drugs Dermatol 2005, 4, 462.

13. Miedzinski F.: Dermatologia. Wydawnictwo PZWL, War-
szawa 1982, 2.

14. James C., Crawford R., Martinka M., Marks R.: Actinis
keratosis. Pathology and genetics of skin tumors, LeBoit,
Burg, Weedon, Sarasin, Lyon, 2006.

15. Lebwohl M., Dinehart S., Whiting D., Lee P.K., Taw-
fik N., Jorizzo J. i inni: Imiquimod 5% cream for the treat-
ment of actinic keratosis: results from two phase III, ran-
domized, double-blind, parallel group, vehicle-controlled
trias. ] Am Acad Dermatol 2004, 50, 714-721.

16. Szeimies R.M., Gerritsen M.]., Gupta G., Ortonne J.P.,
Serresi S., Bichel J. i inni: Imiquimod 5% cream for the
treatment of actinic keratosis: results from a phase III, ran-
domized, double-blind, vehicle-controlled, clinical trial
with histology. ] Am Acad Dermatol 2004, 51, 547-555.

17. Korman N., Moy R., Ling M., Matheson R., Smith S.,
McKane S. i inni: Dosing with 5% imiquimod cream 3 ti-
mes per week for the treatment of actinic keratosis: results
of two phase 3, randomized, double-blind, parallel-group,
vehicle-controlled trials. Arch Dermatol 2005, 141, 467-473.

18. Alomar A., Bichel J., McRae S.: Vehicle-controlled, ran-
domized, double-blind study to assess safety and efficacy
of imiquimod 5% cream applied once daily 3 days per
week in one or two courses of treatment of actinic keratoses
on the head. Br ] Dermatol 2007, 157, 133-141.

19. Jorizzo J., Dinehart S., Matheson R., Moore J.K., Ling M.,
Fox T.L. i inni: Vehicle-controlled, double-blind, random-
ized study of imiquimod 5% cream applied 3 days per

®©

Przeglad Dermatologiczny 2013/3



Rogowacenie stoneczne

20.

21.

22.

23.

24,

Otrzymano:
Zaakceptowano:

week in one or two courses of treatment for actinic ker-
atoses on the head. ] Am Acad Dermatol 2007, 57, 265-268.
Rivers J.K., Rosoph L., Provost N., Bissonnette R.: Open-
label study to assess the safety and efficacy of imiquimod
5% cream applied once daily three times per week in cycles
for treatment of actinic keratoses on the head. ] Cutan Med
Surg 2008, 12, 97-101.

Stockfleth E., Benninghoff B., Bush J.O., Sterry W.: Long-
term clearance of multiple actinic keratosis after topical
treatment with imiquimod (5%). ] Am Acad Dermatol 2004,
50 Suppl. 3, 121.

European Medicines Agency: Aldara scientific discussion
[online]. Dostepny na URL: http://www.emea.europa.eu
(11 lipca 2007).

Lee P.K., Harwell W.B., Loven K.H., Phillips T.J., Whit-
ing D.A., Andres K.L. i inni: Long-term clinical outcomes
following treatment of actinic keratosis with imiquimod
5% cream. Dermatol Surg 2005, 31, 659-664.

Pirard D., Vereecken P., Melot C., Heenen M.: Three per-
cent diclofenac in 2.5% hyaluronan gel in the treatment of
actinic keratoses: a meta-analysis of the recent studies.
Arch Dermatol Res 2005, 297, 185-189.

7V 2013r.
3VI2013r.

Przeglad Dermatologiczny 2013/3

25.

26.

27.

28.

29.

Gupta A.K.: The management of actinic keratoses in the
United States with topical fluorouracil: a pharmacoeco-
nomic evaluation. Cutis 2002, 70, 30-36.

Stockfleth E., Kerl H.: Guideline Subcommittee of the Eu-
ropean Dermatology Forum. Guidelines for the manage-
ment of actinic keratoses. Eur ] Dermatol 2006, 16, 599-606.
Ostertag J.U., Quaedvlieg P.J., van der Geer S., Nelemans
P., Christianen M.E., Neumann M.H. i inni: A clinical com-
parison and long-term follow-up of topical 5-fluorouracil
versus laser resurfacing in the treatment of widespread
actinic keratoses. Lasers Surg Med 2006, 38, 731-739.
Fallen R.S., Gooderham M.: Ingenol mebutate an intro-
duction. Skin Therapy Lett 2012, 17, 1-3.

Siller G., Gebauer K., Welburn P., Katsamas J., Ogbourne
S.M.: PEP005 (ingenol mebutate) gel, a novel agent for the
treatment of actinic keratosis: results of a randomized, dou-
ble-blind, vehicle-controlled, multicentre, phase Ila study.
Australas ] Dermatol 2009, 50, 16-22.

177



