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STRESZCZENIE

Rogowacenie stoneczne (ang. actinic keratosis - AK) to jednostka cho-
robowa, ktéra charakteryzuje si¢ wystepowaniem zmian hiperkerato-
tycznych na skérze uszkodzonej przez promieniowanie ultrafioletowe.
Zmiany te moga ulec progresji do raka kolczysto- lub podstawnokomor-
kowego. Obecnie w leczeniu AK wykorzystuje sie zar6wno farmakote-
rapie, jak i metody zabiegowe. Do najczeéciej stosowanych preparatow
naleza: 5-fluorouracyl, imikwimod, diklofenak, mebutonian ingenolu
oraz retinoidy I i III generacji (retinol, adapalen, tazaroten). Prowadzo-
ne s3 ponadto badania w kierunku wprowadzenia do farmakoterapii
nowych preparatéw, takich jak nikotynamid, rezikwimod, piroksykam,
dobesylan potasu oraz oleozele zawierajace triterpeny (kwas betulino-
wy, betulina). W ostatnim czasie bada si¢ réwniez wptyw kwasu acety-
losalicylowego oraz celekoksybu na zapobieganie AK.

ABSTRACT

Actinic keratosis (AK) is a disease characterized by hyperkeratotic
lesions on skin damaged by ultraviolet. radiation. These lesions may
progress to squamous cell or basal cell carcinoma. Currently pharma-
cotherapy and different surgical procedures are used in AK therapy.
The most common treatment options are 5-fluorouracil, imiquimod,
diclofenac, ingenol mebutate, and first and third generation retinoids
(retinol, adapalene, tazarotene). Furthermore, research is being carried
out in order to test new medications including nicotinamide, resiquim-
od, piroxicam, potassium dobesilate and oleogel based on a triterpene
extract (betulin, betulinic acid). Recently, the preventive effect of acetyl-
salicylic acid and celecoxib has also been investigated.

WPROWADZENIE

synteze witaminy D,, niezbednej do prawidlowego

funkcjonowania gospodarki wapniowo-fosforowej.

Wplyw promieniowania ultrafioletowego, zwlasz-
cza z zakresu UVA i UVB, na organizm czlowieka
jest zréznicowany. W umiarkowanych dawkach
poprawia ono samopoczucie, wydolno$¢ psychicz-
na i fizyczng organizmu oraz aktywuje w skoérze
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Obecnie duza uwage zwraca sie na niekorzystny
wplyw nadmiernej ekspozycji skéry na promienio-
wanie sloneczne, szczegélnie na reakcje opdznione:
fotostarzenie skory i proces kancerogenezy [1]. Wy-
niki licznych badan potwierdzily zwigzek pomiedzy
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dlugotrwata ekspozycja na promieniowanie ultrafio-
letowe a zwiekszonym ryzykiem rozwoju zaréwno
melanocytowych, jak i niemelanocytowych nowo-
tworéw skory. Do najczeéciej spotykanych nowo-
tworéw skory in situ nalezy rogowacenie stoneczne
(ang. actinic keratosis - AK) [2].

ETIOPATOGENEZA | OBRAZ KLINICZNY
ROGOWACENIA StONECZNEGO

Rogowacenie stoneczne (ang. actinic keratosis -
AK) to jednostka chorobowa, ktéra charakteryzuje
sie wystepowaniem zmian hiperkeratotycznych na
skorze uszkodzonej przez promieniowanie ultrafio-
letowe. Do niedawna schorzenie zaliczano do sta-
néw przedrakowych, obecnie zostalo ono uznane za
raka in situ, czyli nowotwor nieinwazyjny ograniczo-
ny do naskoérka. Definicja ta jednak moze ulec zmia-
nie w najblizszej przysztosci, gdyz niektérzy badacze
twierdza, Ze nie istnieje granica pomiedzy stanem
przedrakowym a rakiem kolczystokomérkowym i ze
sa one raczej jedna chorobg na réznym etapie rozwo-
ju [2]. Gléwna przyczyng AK jest promieniowanie
ultrafioletowe, w ktérym najwieksze wlasciwosci
uszkadzajace maja fale UVA i UVB. Promieniowanie
UVA oddziatuje na komoérki glebokich warstw skory
wlasciwej, melanocyty i keratynocyty znajdujace sie
w warstwie podstawnej oraz komoérki rozrodcze réz-
nicujace sie¢ w kierunku powierzchownych warstw
naskorka. Z kolei promieniowanie UVB, uszkadzajac
DNA w komorkach naskérka oraz wywolujac im-
munosupresje i mutacje genowe, wpltywa gléwnie
na keratynocyty i komorki Langerhansa [3].

Wsréd czynnikéw ryzyka rozwoju AK podkresla
sie zamieszkanie w strefie okoloréwnikowej, niski fo-
totyp skory (I111l) oraz przyjmowanie lekéw immuno-
supresyjnych. Czestos¢ zachorowar u oséb po zabie-
gach transplantacyjnych przyjmujacych przewlekle te
leki jest okoto 250 razy wyzsza w poréwnaniu z po-
pulacja zdrowa. Zauwazono ponadto, ze ryzyko wy-
stapienia AK wzrasta wraz z wiekiem, a badania epi-
demiologiczne wykazaly, Ze zmiany czesciej spotyka
sie u mezczyzn oraz u 0sob rasy bialej. Rogowacenie
stoneczne fatwiej rozwija si¢ u os6b dotknietych uwa-
runkowanymi genetycznie chorobami skéry, takimi
jak albinizm czy skéra pergaminowata i barwnikowa,
oraz stosujacych érodki chemiczne zawierajace arsen
[4]. Ostatnio zwrécono réwniez uwage na zaleznos¢
pomiedzy przyjmowaniem tiazydowych lekéw mo-
czopednych oraz lekéw nasercowych a zwiekszonym
ryzykiem wystapienia AK [5]. Na rozw¢j AK moze
takze wplywad¢ zakazenie wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV). Mimo Ze mechanizm tego zjawiska
nie jest do korica poznany, wigZe si¢ go z obniZeniem
przez bialko E6 HPV ekspresji genu Bak, odpowie-
dzialnego za regulacje procesu apoptozy [4].
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W obrazie klinicznym AK poczatkowo wystepuja
brazowawe lub czerwone plamy, czasem o zrogo-
wacialej powierzchni, natomiast w pézniejszej fazie
pojawiaja sie rézowoczerwone ogniska przykryte
z6ltoszarawg, zgrubiala warstwa rogowa. Ogniska
moga by¢ pojedyncze lub mnogie, zwykle o §rednicy
2-3 cm. Zmiany wystepuja na odstonietych czeéciach
skory, takich jak skronie, nos, czolo, szyja i grzbiety
rak. W wiekszoéci przypadkéw rozpoznanie AK jest
mozliwe na podstawie charakterystycznego obrazu
klinicznego, czasami jednak konieczna jest diagno-
styka réznicowa, w tym réznicowanie z toczniem
rumieniowatym, plamami soczewicowatymi i bro-
dawkami tojotokowymi [2].

W badaniach dotyczacych patogenezy AK jedno-
znacznie wykazano, ze jest ono poczatkowa forma,
ktéra inicjuje pewna sekwencje zmian chorobowych
powstajacych w obrebie skéry uszkodzonej przez
promieniowanie stoneczne. Tego typu zmiany po-
sloneczne moga ulec samoistnej regresji, pozostac
w formie niezmienionej przez wiele lat albo ulec
progresji do raka kolczysto- lub podstawnokomor-
kowego. Koncepcja ta spowodowala nowe podejscie
terapeutyczne i wprowadzenie nowych metod lecze-
nia AK [6].

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE

Obecnie lekarze dysponuja coraz szerszym za-
kresem mozliwosci leczenia AK z wykorzystaniem
zaréwno farmakoterapii, jak i metod zabiegowych.
Podstawowa zasada jest indywidualizacja terapii
w zaleznosci od obrazu klinicznego schorzenia,
stadium zaawansowania, liczby ognisk AK oraz
choréb towarzyszacych. Brane sa réwniez pod
uwage takie czynniki, jak mozliwos¢ transfor-
macji zmian w forme zlosliwa, wiek i stan ogol-
ny pacjenta, jego indywidualne preferencje oraz
koszty procedury. Ostatnio istotng role w leczeniu
AK odgrywa terapia zabiegowa, ktéra jest alter-
natywa w przypadku ograniczonych mozliwosci
zastosowania farmakoterapii wynikajacych z nad-
wrazliwoséci pacjenta na lek lub wystgpienie dzia-
tann niepozadanych. Do najczesciej stosowanych
metod zalicza si¢ krioterapie, miejscowq terapie
fotodynamiczng, pilingi chemiczne, dermabrazje
oraz laseroterapie. Ponadto przy niewielkiej licz-
bie zmian wybiera si¢ z reguly miejscowe metody
zabiegowe badz tez poddaje sie je dalszej obserwa-
¢ji. Niekiedy leczenie obejmuje nie tylko zmiany
typu AK, lecz takze szersze pole skory, ktére sta-
nowi potencjalny obszar narazenia nowotworowe-
go. Z kolei u pacjentéw z immunosupresja, duza
liczba ognisk AK oraz wspoélistniejacymi cechami
fotouszkodzenia skory stosowana jest najczesciej
terapia skojarzona [2, 6].
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FARMAKOTERAPIA ROGOWACENIA
StONECZNEGO

5-fluorouracyl (5-FU) jest najstarszym, ale nadal
czesto wykorzystywanym lekiem w miejscowej te-
rapii AK. Jest to preparat cytostatyczny, antymeta-
bolit stosowany w leczeniu choréb nowotworowych,
natomiast pod wzgledem struktury chemicznej jest
fluorowana pochodng pirymidyny. Hamuje on syn-
teze DNA oraz zmienia funkcje RNA, przez co za-
burza podzialy oraz wzrost komoérek. 5-fluorouracyl
jest wykorzystywany w terapii réznych choréb no-
wotworowych, w tym réwniez AK, zwlaszcza przy
ograniczonej skutecznosci innych metod. Miejscowa
terapia 5% 5-FU w kremie jest szczegélnie rekomen-
dowana w przypadku zmian plaskich, licznych i roz-
legtych, a takze powierzchownych, nienaciekajacych
oraz w trudno dostepnej lokalizacji. Lek stosuje
sie na skoére zmieniong chorobowo 2 razy dziennie
przez 2-6 tygodni. Jest to dobra alternatywa dla in-
nych metod, zwlaszcza w przypadku ograniczen lub
przeciwwskazan do leczenia zabiegowego. Moga
by¢ nimi skomplikowane techniki chirurgiczne, wy-
sokie ryzyko wystapienia powiklan, nadmierny stres
dla pacjenta, niepewny koricowy rezultat leczenia
badz efekt estetyczny, koszty zabiegu lub tez brak
zgody chorego na zastosowanie metod zabiegowych
[7]. W badaniach klinicznych stwierdzono wyz-
sza skutecznosé¢ 5-FU w skojarzeniu z tretynoing,
10% kwasem salicylowym, terapia fotodynamiczng
i krioterapia [7-10], natomiast ograniczeniem stoso-
wania 5-FU moze by¢ towarzyszace uczucie piecze-
nia i $wiadu, rumien, bél o srednim stopniu nasile-
nia, obrzeki, owrzodzenia, nadzerki, wtérne infekcje
i depigmentacja. Ekspozycja na promieniowanie UV
zwigksza ryzyko dzialann niepozadanych, dlatego
podczas terapii konieczna jest fotoprotekcja [7].

Imikwimod jest kolejnym lekiem stosowanym
w terapii AK. Jest to zwigzek organiczny z grupy
aminocholin, ktéry hamuje proliferacje zmian nowo-
tworowych i pobudza apoptoze. Jako agonista recep-
toréw toll-podobnych (TLR7) moduluje odpowiedz
immunologiczng wynikajaca z pobudzania monocy-
tow i makrofagéw do produkcji interferonu o i cyto-
kin. Ponadto moze wplywa¢ na cyklaze adenylowg
i aktywowaé komoérki Langerhansa. W 2004 roku
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration - FDA) zarejestrowala imikwimod
w formie kremu 5% do leczenia miejscowego AK.
Schemat terapii polega na aplikacji preparatu 2 razy
w tygodniu przez 16 tygodni na ograniczona po-
wierzchnie zmian (okoto 25 ¢cm? umiejscowionych
na twarzy lub lysiejacych obszarach skéry glowy.
Inny schemat terapeutyczny zostal przyjety w Eu-
ropie i zaleca stosowanie leku 3 razy w tygodniu
w dwoch 4-tygodniowych cyklach, pomiedzy kto-
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rymi nastepuje 4-tygodniowa przerwa [11, 12]. Cho-
ciaz u okolto 50% pacjentéw stosujacych imikwimod
obserwuje sie catkowite cofniecie sie zmian po 12-
16 tygodniach leczenia, czesto powoduje on u nich
miejscowe dzialania niepozadane, takie jak rumien,
strupy, tuszczenie sie skéry, nadzerki i obrzeki, ktére
w czesci przypadkéw sg przyczyna zaniechania te-
rapii [13].

Druga, nowsza forma leku sa kremy zawierajace
mniejsze stezenia imikwimodu (2,5% i 3,75%), réw-
niez stosowane w leczeniu zmian umiejscowionych
na twarzy lub lysiejacych obszarach skory glowy.
Stwierdzono, ze zmniejszajg one wystepowanie
zmian typu AK odpowiednio o ponad 70% i 80% oraz
znacznie poprawiajg skutecznosé terapii fotouszko-
dzen. Schemat leczenia jest krotszy, gdyz stosuje sie je
jeden raz dziennie w dwdéch 2-tygodniowych cyklach
przedzielonych 2-tygodniowa przerwa, natomiast
uzyskane efekty sa poréwnywalne z terapia 5% imi-
kwimodem [12]. Wykazano réwniez, Ze dobre efek-
ty mozna uzyskaé, stosujac terapie imikwimodem
w stezeniu 3,75% w polaczeniu z krioterapia [14]. Po-
nadto lek w mniejszym stezeniu wywoluje znacznie
mniej miejscowych dziataii niepozadanych [12].

Diklofenak to niesteroidowy lek przeciwzapal-
ny hamujacy odpowiedzialng za powstawanie pro-
zapalnych prostaglandyn cyklooksygenaze typu 2
(COX-2), a w mniejszym stopniu réwniez cyklo-
oksygenaze typu 1 (COX-1). Ma szeroki zakres te-
rapeutyczny, a ze wzgledu na dodatkowe dziatanie
przeciwnowotworowe podjeto prébe zastosowania
go réwniez w terapii AK [15]. Mechanizm przeciw-
nowotworowego dzialania leku polega na hamowa-
niu przemian kwasu arachidonowego w cykliczne
nadtlenki poprzez preferencyjne hamowanie COX-2
- enzymu, ktérego nadekspresje obserwuje sie
w przebiegu nowotworéw. Metabolity kwasu ara-
chidonowego odgrywaja wazng role w promowaniu
wzrostu nowotworéw poprzez stymulacje angioge-
nezy i hamowanie apoptozy. Ponadto wykazano, ze
nadmierne iloéci kwasu arachidonowego pobudzaja
metabolizm cyklooksygenazy. Diklofenak hamuje
réwniez proliferacje komérek nowotworowych po-
przez aktywacje biatka bcl-2 i kaspazy 8 oraz induk-
cje apoptozy [6, 16]. W terapii AK diklofenak stoso-
wany jest miejscowo w postaci 3% zelu w polaczeniu
z 2,5% kwasem hialuronowym. Dodatek kwasu hia-
luronowego zwieksza stezenie diklofenaku w na-
skorku oraz w gérnych warstwach skoéry wilasciwe;.
Lek stosuje sie 2 razy dziennie przez 30-90 dni. Wy-
niki badan klinicznych wskazujg, Ze 2-miesieczna
terapia jest bardziej skuteczna niz 1-miesieczna, a jej
rezultaty sa zblizone do tych uzyskanych po zastoso-
waniu imikwimodu. Preparat jest dobrze tolerowa-
ny, ale moze powodowac¢ swiad, wysypke i suchos¢
skory. Zaobserwowano réwniez mozliwoé¢ wysta-
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pienia dziataii niepozadanych o podlozu neurolo-
gicznym w postaci parestezji lub hiperestezji w miej-
scu aplikacji [16-18].

Retinoidy stanowia kolejng grupe lekéw stoso-
wanych w leczeniu ognisk AK. Obecnie znane sg
przede wszystkim jako preparaty do miejscowego
i ogdlnoustrojowego leczenia choréb dermatologicz-
nych, gléwnie tradziku pospolitego. Retinoidy wpty-
waja na transkrypcje DNA poprzez wigzanie sie z re-
ceptorami jadrowymi nalezacymi do dwéch rodzin:
RAR (receptory kwasu retinowego) i RXR (receptory
retinoidowe X). Obecnie w terapii miejscowej AK
stosuje si¢ zar6wno retinoidy naturalne (tretynoina,
retinaldehyd i izotretynoina), jak i syntetyczne (taza-
roten i adapalen) [19].

Jednym z najczesciej stosowanych retinoidéw
w terapii AK jest naturalny kwas all-trans-retinowy,
znany jako tretynoina, oraz jego izomer - izotrety-
noina. Gléwnag ich zaleta jest stymulacja fibrobla-
stow do powstawania wilokien kolagenowych, co
ma duze znaczenie w leczeniu zmian skérnych, za-
burzen barwnikowych, a takze oznak fotostarzenia.
Preparaty tretynoiny stosuje si¢ w stezeniu 0,025%
lub 0,05%, a czas leczenia wynosi zwykle od jednego
do kilku miesiecy [19]. Z kolei w badaniach klinicz-
nych wykazano réwniez duza skuteczno$é terapii
izotretynoing podawang doustnie w dawce 20 mg/
dobe, w potaczeniu z aplikowanym miejscowo 5-FU
[20]. Retinoidy wywoluja czesto dziatania niepoza-
dane w miejscu aplikacji, takie jak zaczerwienienie,
pieczenie i objawy zluszczania skory, a takze nasila-
ja podraznienia po naswietlaniu promieniowaniem
ultrafioletowym [19].

Innym, réwnie czesto stosowanym retinoidem jest
retinol. W poréwnaniu z tretynoing wykazuje okoto
20-krotnie nizsza aktywnos¢, ale réwnie skutecznie
zwalcza objawy fotouszkodzen, korzystnie wptywa
na pogrubienie naskérka i synteze wiékien kolage-
nowych. Powoduje on znacznie mniej dziatar nie-
pozadanych, takich jak rumien i podraznienie skéry,
ale jego wada jest niska stabilnos¢ i przeksztalcanie
sie do nieaktywnych metabolitéw. Z tego powo-
du w preparatach stosowany jest czesto w bardziej
stabilnej formie aldehydowej, ktéra pomimo dobrej
tolerancji ma jednak znacznie nizszg aktywnos¢ tera-
peutyczna niz retinol [19, 21].

Nowsze, syntetyczne pochodne - adapalen i taza-
roten - sa lepiej tolerowane w poréwnaniu z tretyno-
ing i maja zblizong lub wyzsza skutecznosé. Wply-
waja one na réznicowanie komoérek, rogowacenie
i procesy zapalne, a ponadto w poréwnaniu z wczes-
niej wymienionymi retinoidami cechujg sie nizsza
teratogennoscig. Najnowsze doniesienia wskazujg
réwniez, ze tazaroten w formie 0,1% zelu korzystnie
wplywa na grubos¢ i zageszczenie warstwy rogowej
naskorka. Efekty leczenia sa poréwnywalne z uzy-
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skiwanymi podczas stosowania tretynoiny, jednak
korzystna reakcja skory jest znacznie szybsza. Reti-
noidy nowej generacji wywoluja mniej dzialai nie-
pozadanych, co wiaze sie z ich wysoka selektywno-
§cig wobec receptoréw RAR, bez istotnego wpltywu
na receptory RXR. Do najczesciej wystepujacych
dzialarh niepozadanych nalezy nadmierne zluszcza-
nie naskorka, pojawiajace sie w poczatkowych 2-4
dniach leczenia, dlatego zaleca si¢ rozpoczecie tera-
pii AK od zastosowania malych dawek retinoidéw
i stopniowego ich zwiekszania [21, 22].

Mebutynian ingenolu to lek pochodzenia roslin-
nego, pozyskiwany z wilczomlecza ogrodowego,
ktory w 2012 roku zostal zarekomendowany przez
FDA do miejscowej terapii AK. Charakteryzuje sie
ztozonym mechanizmem dzialania, zwigzanym
z bezposrednia (w obrebie zmian) indukcjg $mierci
komoérek poprzez szybka depolaryzacje blon mito-
chondrialnych, pecznienie mitochondriéw i niszcze-
nie integralnosci ich blon. Ponadto pobudza produk-
cje cytokin prozapalnych oraz powstawanie nacieku
zapalnego zloZzonego z limfocytéw i neutrofiléw,
prowadzacego do martwicy zmienionych choro-
bowo komoérek. Mebutynian ingenolu jest réwniez
aktywatorem réznych izoform kinazy biatkowej C,
wplywajacych na przezycie limfocytow T CD8+
oraz rekrutacje neutrofilow. W badaniach na zwie-
rzetach wykazano réwniez jego hamujace dziatanie
na wywolang promieniowaniem UV mutacje genu
kodujgcego biatko p53, zaangazowane w aktywacje
proceséw naprawczych DNA oraz indukcje apopto-
zy [23]. Lek w formie zelu zalecany jest do miejsco-
wej terapii postaci AK bez hiperkeratozy oraz cech
przerostu u os6b dorostych oraz u os6b w wieku po-
deszlym. Powinien by¢ stosowany krétko (przez 2-3
dni) w stezeniu 0,015% lub 0,05%. Preparat o mniej-
szym stezeniu jest rekomendowany w leczeniu
zmian w obrebie twarzy i owlosionej skéry glowy,
natomiast o wiekszym - w leczeniu zmian na kon-
czynach i tulowiu. Podczas stosowania leku moga
wystgpi¢ miejscowe odczyny zapalne, nadmierna
suchod¢ oraz tuszczenie sie skéry. Objawy te maja
zwykle lagodny charakter i pojawiaja sie najpoz-
niej w 4. dobie leczenia, a ustepuja w ciagu 14 dni
po zakoniczeniu kuracji. Obecnie lek ten, pomimo ze
cechuje sie wyzsza skutecznoscig, jest rzadziej stoso-
wany niz imikwimod, gtéwnie ze wzgledu na wyso-
ki koszt [23, 24].

PERSPEKTYWY FARMAKOTERAPII
ROGOWACENIA StONECZNEGO

Nikotynamid, czyli amid kwasu nikotynowego,
powszechnie znany jako witamina B, jest prekurso-
rem syntezy NAD+ oraz NADP+ - waznych koenzy-
moéw reakeji oksydoredukeyjnych. Jest nietoksyczny
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i dobrze tolerowany, a dodatkowo tani i powszech-
nie dostepny. Wyniki najnowszych badan sugeruja,
ze nikotynamid moze okazac sie skuteczny w terapii
AK [25]. Zaobserwowano, ze chroni skore przed roz-
wojem kancerogenezy indukowanej promieniowa-
niem UV oraz stanem immunosupresji. Wykazano,
ze podawany doustnie zmniejsza skérne zmiany
przednowotworowe, w tym ogniska AK. Mecha-
nizm, dzieki ktéremu nikotynamid moze zapobiega¢
powstawaniu nowotworéw skéry lub zmniejszac
progresje zmian subklinicznych, nadal pozostaje
niewyjaéniony. Sugeruje sie, Ze moze on by¢ zwig-
zany z dinukleotydem nikotynoamidoadeninowym
(NAD+), waznym koenzymem w metabolizmie ko-
moérkowym i produkcji energii, ktorego nikotynamid
jest prekursorem. NAD+ stanowi substrat dla reakcji
katalizowanych przez polimeraze poli-ADP-rybozy
(PARP), enzymu odgrywajacego istotna role w na-
prawie DNA, transformacji nowotworowej i émierci
komérki [26]. W leczeniu ognisk AK nikotynamid
podawany jest doustnie w duzych dawkach. Stoso-
wany w dawce 500 mg 2 razy na dobe zmniejszal
0 35% liczbe zmian AK po 4 miesigcach terapii, na-
tomiast jednorazowa dawka 500 mg leku reduko-
wala w tym samym czasie liczbe zmian o 29% [25].
W badaniach klinicznych III fazy zaobserwowano,
ze nikotynamid zmniejsza ryzyko nawrotu AK u pa-
cjentéw z podwyzszonym ryzykiem. Lek stosowa-
ny 2 razy dziennie w dawce dobowej 1000 mg po
3 miesigcach terapii zmniejszal nawrét AK o 11%
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo. Po
6 miesigcach terapii nikotynamidem zaobserwowano
zmniejszenie nawrotowosci o 14%, po 9 miesigcach
020%, a po roku 0 13% [27]. Lek ma niewiele dzialari
niepozadanych, gtéwnie zwigzanych z zaburzenia-
mi zoladkowo-jelitowymi, takimi jak nudnosci [25],
ale nie powoduje rozszerzenia naczyn krwionosnych
oraz zaczerwienienia i podraznienia skory [27].
Rezikwimod ma korzystne dziatanie w terapii AK
i obecnie znajduje sie w fazie badar klinicznych. Jest
immunomodulatorem, ktérego mechanizm dziata-
nia jest zblizony do imikwimodu. Pobudza nieselek-
tywnie receptory toll-podobne TLR7 oraz TLRS, co
aktywuje mechanizm odpowiedzi immunologicznej
poprzez wzmozong synteze cytokin prozapalnych
i czynnikéw przeciwbakteryjnych. W badaniach in
vitro zaobserwowano, ze w wiekszym stopniu niz
imikwimod zwieksza produkcje cytokin i interfe-
ronu o [28]. W randomizowanym badaniu klinicz-
nym oceniano wplyw rezikwimodu w postaci zelu
0 4 réznych stezeniach (0,02%, 0,03%, 0,06% i 0,1%)
u 132 pacjentéw ze zmianami AK umiejscowionymi
na twarzy lub lysiejacych obszarach gtowy [29]. Lek
stosowano 3 razy w tygodniu w 1 lub 2 cyklach 4-ty-
godniowych. Zaobserwowano, ze jego skutecznosé
we wszystkich badanych stezeniach byla poréwny-
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walna, jednak mniejsze stezenia leku (0,01% i 0,03%)
byly lepiej tolerowane przez pacjentéw i powodowa-
ty znacznie mniej miejscowych dzialan niepozada-
nych, takich jak rumien, obrzek, b6l w miejscu apli-
kacji, zmeczenie i bél glowy [29].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to kolejna
grupa, ktéra moze mie¢ szersze zastosowanie w te-
rapii AK. Dotychczas jedynym przedstawicielem tej
grupy zatwierdzonym do leczenia miejscowego AK
jest diklofenak (patrz wyzej), natomiast kolejnym
badanym w tym kierunku lekiem jest piroksykam.
Jego mechanizm dzialania wigze si¢ z hamowaniem
COX-11 COX-2, enzyméw wplywajacych na rozwoj
kancerogenezy, na procesy apoptozy, angiogenezy,
immunosupresji oraz na czynniki wzrostu i pro-
dukcje kancerogenéw. W badaniu klinicznym ob-
serwowano, ze piroksykam stosowany miejscowo
w postaci 1% zelu zmniejszal po 90 dniach terapii
wystepowanie zmian typu AK o 48%. Podczas tera-
pii u pacjentéw stosujacych piroksykam obserwowa-
no $wiad, tagodny rumieni, suchos¢ skéry i rzadziej
wysypke [30].

Ostatnio bada sie rowniez profilaktyczny wptyw
kwasu acetylosalicylowego na ryzyko wystepowa-
nia AK. Dzialanie to, podobnie jak poprzednich le-
kow z tej grupy, wiaze sie gtéwnie z hamowaniem
COX-2, ktérego nadekspresje obserwowano w sko-
rze objetej AK oraz rakiem podstawno- i kolczy-
stokomoérkowym [31, 32]. Wykazano, Ze enzym ten
stymuluje proliferacje komoérek nowotworowych
i angiogeneze, a hamuje apoptoze komoérek raka
okreznicy, piersi, ptuc i gruczotu krokowego. Stwier-
dzono, Ze regularne stosowanie kwasu acetylosa-
licylowego w dawce od 80 mg przez ponad 6 mie-
siecy zmniejsza ryzyko wystapienia zmian typu AK,
szczegolnie zlokalizowanych w obrebie twarzy, oraz
zmian rumieniowych wystepujacych na koriczynach
gornych. Ponadto efekt ten nie zalezal od innych
czynnikéw ryzyka, takich jak wiek i ekspozycja na
promieniowanie UV [32]. Z kolei terapia celekoksy-
bem, innym lekiem hamujacym aktywnosé¢ COX-2,
nie wplywala na czesto$¢é wystepowania zmian typu
AKu 0s6b z grupy zwiekszonego ryzyka, przyjmuja-
cych lek przez 9 miesiecy, natomiast zaobserwowano
zmniejszenie czestosci wystepowania raka podstaw-
no- i kolczystokomoérkowego skory. Dziatania nie-
pozadane pojawialy sie u 85% pacjentéw leczonych
celekoksybem i najczesciej byly to zakazenia, zabu-
rzenia ze strony uktadu pokarmowego, miesniowo-
-szkieletowego i skéry oraz nadci$nienie [33].

Dobesylan potasu, kolejny lek o potencjalnym
znaczeniu w terapii AK, hamuje aktywnos$¢ czynni-
ka wzrostu fibroblastéw, ktéry jest zaangazowany
w proces kancerogenezy poprzez wplyw na prze-
zywalnosé komorek i pobudzanie angiogenezy. We
wstepnym badaniu klinicznym lek stosowany miej-

Przeglad Dermatologiczny 2016/4



Rogowacenie sfoneczne — leczenie

scowo w postaci 5% kremu 2 razy dziennie przez
16 tygodni powodowal catkowite ustapienie zmian
AK u 70% pacjentéw oraz czeSciowa poprawe u 20%
(redukcja zmian o minimum 75%). Preparat byt do-
brze tolerowany, powodowal jedynie tagodny ru-
mien oraz §wiad skory, jednak ze wzgledu na mata
liczbe pacjentéw uczestniczacych w badaniu (1 = 30)
nalezy poszerzy¢ jego zakres [34].

Oleozele zawierajace triterpeny sa réwniez
badane w kierunku wykorzystania w terapii AK.
Wykazano, ze kwas betulinowy indukuje apoptoze
w liniach komérkowych nowotworéw skéry oraz
wplywa na aktywnos$é czynnika transkrypcyjnego
NF-kB, odgrywajacego wazna role w regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej. Z kolei betulina przeciw-
dziala cytotoksycznosci wywolanej zaburzeniami
gospodarki mineralnej. Huyke i wsp. [35] zbadali
wplyw miejscowo stosowanego oleozelu z betuling
na rozwdj zmian typu AK. Po 3 miesigcach terapii
calkowite wyleczenie obserwowano u 64% pacjen-
tow stosujgcych oleozel, u 71% pacjentéw leczonych
oleozelem w skojarzeniu z krioterapia i u 79% pa-
cjentéw stosujacych jedynie krioterapie. Podczas ba-
dania nie stwierdzono nasilonych dzialar niepoza-
danych, a jedyne zglaszane dotyczyly pojedynczych
przypadkéw wystapienia $wiadu lub zapalenia
mieszkéw wlosowych [35].

PODSUMOWANIE

Rogowacenie stoneczne to jednostka chorobo-
wa, ktérej definicja zmieniala sie na przestrzeni lat.
Obecnie nie jest ono postrzegane jako defekt kosme-
tyczny, ale zostalo uznane za raka in situ, ktéry moze
ulec progresji do niemelanocytowych nowotworéw
skory. Ostatnio zaobserwowano dynamiczny wzrost
zachorowan, ktérych gléwna przyczyna jest nad-
mierna ekspozycja na promieniowanie UV. Cho¢
nadal kluczowa role w terapii AK odgrywa leczenie
farmakologiczne, coraz czesciej wybierane sa takze
metody zabiegowe. Ponadto prowadzone sa wcigz
badania majace na celu poszerzenie mozliwosci far-
makoterapii.
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