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StreSzczenie

Rogowacenie słoneczne (ang. actinic keratosis – AK) to jednostka cho-
robowa, która charakteryzuje się występowaniem zmian hiperkerato-
tycznych na skórze uszkodzonej przez promieniowanie ultrafioletowe. 
Zmiany te mogą ulec progresji do raka kolczysto- lub podstawnokomór-
kowego. Obecnie w leczeniu AK wykorzystuje się zarówno farmakote-
rapię, jak i metody zabiegowe. Do najczęściej stosowanych preparatów 
należą: 5-fluorouracyl, imikwimod, diklofenak, mebutonian ingenolu 
oraz retinoidy I i III generacji (retinol, adapalen, tazaroten). Prowadzo-
ne są ponadto badania w kierunku wprowadzenia do farmakoterapii 
nowych preparatów, takich jak nikotynamid, rezikwimod, piroksykam, 
dobesylan potasu oraz oleożele zawierające triterpeny (kwas betulino-
wy, betulina). W ostatnim czasie bada się również wpływ 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. 
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wProwAdzenie

Wpływ promieniowania ultrafioletowego, zwłasz-
cza z zakresu UVA i UVB, na organizm człowieka 
jest zróżnicowany. W umiarkowanych dawkach 
poprawia ono samopoczucie, wydolność psychicz-
ną i fizyczną organizmu oraz aktywuje w skórze 

syntezę witaminy D3, niezbędnej do prawidłowego 
funkcjonowania gospodarki wapniowo-fosforowej. 
Obecnie dużą uwagę zwraca się na niekorzystny 
wpływ nadmiernej ekspozycji skóry na promienio-
wanie słoneczne, szczególnie na reakcje opóźnione: 
fotostarzenie skóry i proces kancerogenezy [1]. Wy-
niki licznych badań potwierdziły związek pomiędzy 
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długotrwałą ekspozycją na promieniowanie ultrafio-
letowe a zwiększonym ryzykiem rozwoju zarówno 
melanocytowych, jak i niemelanocytowych nowo-
tworów skóry. Do najczęściej spotykanych nowo-
tworów skóry in situ należy rogowacenie słoneczne 
(ang. actinic keratosis – AK) [2].

etioPAtogenezA i obrAz kliniczny 
rogowAceniA Słonecznego

Rogowacenie słoneczne (ang. actinic keratosis – 
AK) to jednostka chorobowa, która charakteryzuje 
się występowaniem zmian hiperkeratotycznych na 
skórze uszkodzonej przez promieniowanie ultrafio-
letowe. Do niedawna schorzenie zaliczano do sta-
nów przedrakowych, obecnie zostało ono uznane za 
raka in situ, czyli nowotwór nieinwazyjny ograniczo-
ny do naskórka. Definicja ta jednak może ulec zmia-
nie w najbliższej przyszłości, gdyż niektórzy badacze 
twierdzą, że nie istnieje granica pomiędzy stanem 
przedrakowym a rakiem kolczystokomórkowym i że 
są one raczej jedną chorobą na różnym etapie rozwo-
ju [2]. Główną przyczyną AK jest promieniowanie 
ultrafioletowe, w którym największe właściwości 
uszkadzające mają fale UVA i UVB. Promieniowanie 
UVA oddziałuje na komórki głębokich warstw skóry 
właściwej, melanocyty i keratynocyty znajdujące się 
w warstwie podstawnej oraz komórki rozrodcze róż-
nicujące się w kierunku powierzchownych warstw 
naskórka. Z kolei promieniowanie UVB, uszkadzając 
DNA w komórkach naskórka oraz wywołując im-
munosupresję i mutacje genowe, wpływa głównie 
na keratynocyty i komórki Langerhansa [3].

Wśród czynników ryzyka rozwoju AK podkreśla 
się zamieszkanie w strefie okołorównikowej, niski fo-
totyp skóry (I i II) oraz przyjmowanie leków immuno-
supresyjnych. Częstość zachorowań u osób po zabie-
gach transplantacyjnych przyjmujących przewlekle te 
leki jest około 250 razy wyższa w porównaniu z po-
pulacją zdrową. Zauważono ponadto, że ryzyko wy-
stąpienia AK wzrasta wraz z wiekiem, a badania epi-
demiologiczne wykazały, że zmiany częściej spotyka 
się u mężczyzn oraz u osób rasy białej. Rogowacenie 
słoneczne łatwiej rozwija się u osób dotkniętych uwa-
runkowanymi genetycznie chorobami skóry, takimi 
jak albinizm czy skóra pergaminowata i barwnikowa, 
oraz stosujących środki chemiczne zawierające arsen 
[4]. Ostatnio zwrócono również uwagę na zależność 
pomiędzy przyjmowaniem tiazydowych leków mo-
czopędnych oraz leków nasercowych a zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia AK [5]. Na rozwój AK może 
także wpływać zakażenie wirusem brodawczaka 
ludzkiego (HPV). Mimo że mechanizm tego zjawiska 
nie jest do końca poznany, wiąże się go z obniżeniem 
przez białko E6 HPV ekspresji genu Bak, odpowie-
dzialnego za regulację procesu apoptozy [4].

W obrazie klinicznym AK początkowo występują 
brązowawe lub czerwone plamy, czasem o zrogo-
waciałej powierzchni, natomiast w późniejszej fazie 
pojawiają się różowoczerwone ogniska przykryte 
żółtoszarawą, zgrubiałą warstwą rogową. Ogniska 
mogą być pojedyncze lub mnogie, zwykle o średnicy 
2–3 cm. Zmiany występują na odsłoniętych częściach 
skóry, takich jak skronie, nos, czoło, szyja i grzbiety 
rąk. W większości przypadków rozpoznanie AK jest 
możliwe na podstawie charakterystycznego obrazu 
klinicznego, czasami jednak konieczna jest diagno-
styka różnicowa, w tym różnicowanie z toczniem 
rumieniowatym, plamami soczewicowatymi i bro-
dawkami łojotokowymi [2]. 

W badaniach dotyczących patogenezy AK jedno-
znacznie wykazano, że jest ono początkową formą, 
która inicjuje pewną sekwencję zmian chorobowych 
powstających w obrębie skóry uszkodzonej przez 
promieniowanie słoneczne. Tego typu zmiany po-
słoneczne mogą ulec samoistnej regresji, pozostać 
w formie niezmienionej przez wiele lat albo ulec 
progresji do raka kolczysto- lub podstawnokomór-
kowego. Koncepcja ta spowodowała nowe podejście 
terapeutyczne i wprowadzenie nowych metod lecze-
nia AK [6].

Możliwości terAPeutyczne

Obecnie lekarze dysponują coraz szerszym za-
kresem możliwości leczenia AK z wykorzystaniem 
zarówno farmakoterapii, jak i metod zabiegowych. 
Podstawową zasadą jest indywidualizacja terapii 
w zależności od obrazu klinicznego schorzenia, 
stadium zaawansowania, liczby ognisk AK oraz 
chorób towarzyszących. Brane są również pod 
uwagę takie czynniki, jak możliwość transfor-
macji zmian w formę złośliwą, wiek i stan ogól-
ny pacjenta, jego indywidualne preferencje oraz 
koszty procedury. Ostatnio istotną rolę w leczeniu 
AK odgrywa terapia zabiegowa, która jest alter-
natywą w przypadku ograniczonych możliwości 
zastosowania farmakoterapii wynikających z nad-
wrażliwości pacjenta na lek lub wystąpienie dzia-
łań niepożądanych. Do najczęściej stosowanych 
metod zalicza się krioterapię, miejscową terapię 
fotodynamiczną, pilingi chemiczne, dermabrazję 
oraz laseroterapię. Ponadto przy niewielkiej licz-
bie zmian wybiera się z reguły miejscowe metody 
zabiegowe bądź też poddaje się je dalszej obserwa-
cji. Niekiedy leczenie obejmuje nie tylko zmiany 
typu AK, lecz także szersze pole skóry, które sta-
nowi potencjalny obszar narażenia nowotworowe-
go. Z kolei u pacjentów z immunosupresją, dużą 
liczbą ognisk AK oraz współistniejącymi cechami 
fotouszkodzenia skóry stosowana jest najczęściej 
terapia skojarzona [2, 6].
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5-fluorouracyl (5-FU) jest najstarszym, ale nadal 
często wykorzystywanym lekiem w miejscowej te-
rapii AK. Jest to preparat cytostatyczny, antymeta-
bolit stosowany w leczeniu chorób nowotworowych, 
natomiast pod względem struktury chemicznej jest 
fluorowaną pochodną pirymidyny. Hamuje on syn-
tezę DNA oraz zmienia funkcję RNA, przez co za-
burza podziały oraz wzrost komórek. 5-fluorouracyl 
jest wykorzystywany w terapii różnych chorób no-
wotworowych, w tym również AK, zwłaszcza przy 
ograniczonej skuteczności innych metod. Miejscowa 
terapia 5% 5-FU w kremie jest szczególnie rekomen-
dowana w przypadku zmian płaskich, licznych i roz-
ległych, a także powierzchownych, nienaciekających 
oraz w trudno dostępnej lokalizacji. Lek stosuje 
się na skórę zmienioną chorobowo 2 razy dziennie 
przez 2–6 tygodni. Jest to dobra alternatywa dla in-
nych metod, zwłaszcza w przypadku ograniczeń lub 
przeciwwskazań do leczenia zabiegowego. Mogą 
być nimi skomplikowane techniki chirurgiczne, wy-
sokie ryzyko wystąpienia powikłań, nadmierny stres 
dla pacjenta, niepewny końcowy rezultat leczenia 
bądź efekt estetyczny, koszty zabiegu lub też brak 
zgody chorego na zastosowanie metod zabiegowych 
[7]. W badaniach klinicznych stwierdzono wyż-
szą skuteczność 5-FU w skojarzeniu z tretynoiną, 
10% kwasem salicylowym, terapią fotodynamiczną 
i krioterapią [7–10], natomiast ograniczeniem stoso-
wania 5-FU może być towarzyszące uczucie piecze-
nia i świądu, rumień, ból o średnim stopniu nasile-
nia, obrzęki, owrzodzenia, nadżerki, wtórne infekcje 
i depigmentacja. Ekspozycja na promieniowanie UV 
zwiększa ryzyko działań niepożądanych, dlatego 
podczas terapii konieczna jest fotoprotekcja [7].

Imikwimod jest kolejnym lekiem stosowanym 
w terapii AK. Jest to związek organiczny z grupy 
aminocholin, który hamuje proliferację zmian nowo-
tworowych i pobudza apoptozę. Jako agonista recep-
torów toll-podobnych (TLR7) moduluje odpowiedź 
immunologiczną wynikającą z pobudzania monocy-
tów i makrofagów do produkcji interferonu α i cyto-
kin. Ponadto może wpływać na cyklazę adenylową 
i aktywować komórki Langerhansa. W 2004 roku 
Agencja ds. Żywności i Leków (ang. Food and Drug 
Administration – FDA) zarejestrowała imikwimod 
w formie kremu 5% do leczenia miejscowego AK. 
Schemat terapii polega na aplikacji preparatu 2 razy 
w tygodniu przez 16 tygodni na ograniczoną po-
wierzchnię zmian (około 25 cm2) umiejscowionych 
na twarzy lub łysiejących obszarach skóry głowy. 
Inny schemat terapeutyczny został przyjęty w Eu-
ropie i zaleca stosowanie leku 3 razy w tygodniu 
w dwóch 4-tygodniowych cyklach, pomiędzy któ-

rymi następuje 4-tygodniowa przerwa [11, 12]. Cho-
ciaż u około 50% pacjentów stosujących imikwimod 
obserwuje się całkowite cofnięcie się zmian po 12–
16 tygodniach leczenia, często powoduje on u nich 
miejscowe działania niepożądane, takie jak rumień, 
strupy, łuszczenie się skóry, nadżerki i obrzęki, które 
w części przypadków są przyczyną zaniechania te-
rapii [13].

Drugą, nowszą formą leku są kremy zawierające 
mniejsze stężenia imikwimodu (2,5% i 3,75%), rów-
nież stosowane w leczeniu zmian umiejscowionych 
na twarzy lub łysiejących obszarach skóry głowy. 
Stwierdzono, że zmniejszają one występowanie 
zmian typu AK odpowiednio o ponad 70% i 80% oraz 
znacznie poprawiają skuteczność terapii fotouszko-
dzeń. Schemat leczenia jest krótszy, gdyż stosuje się je 
jeden raz dziennie w dwóch 2-tygodniowych cyklach 
przedzielonych 2-tygodniową przerwą, natomiast 
uzyskane efekty są porównywalne z terapią 5% imi-
kwimodem [12]. Wykazano również, że dobre efek-
ty można uzyskać, stosując terapię imikwimodem 
w stężeniu 3,75% w połączeniu z krioterapią [14]. Po-
nadto lek w mniejszym stężeniu wywołuje znacznie 
mniej miejscowych działań niepożądanych [12].

Diklofenak to niesteroidowy lek przeciwzapal-
ny hamujący odpowiedzialną za powstawanie pro-
zapalnych prostaglandyn cyklooksygenazę typu 2  
(COX-2), a w mniejszym stopniu również cyklo-
oksygenazę typu 1 (COX-1). Ma szeroki zakres te-
rapeutyczny, a ze względu na dodatkowe działanie 
przeciwnowotworowe podjęto próbę zastosowania 
go również w terapii AK [15]. Mechanizm przeciw-
nowotworowego działania leku polega na hamowa-
niu przemian kwasu arachidonowego w cykliczne 
nadtlenki poprzez preferencyjne hamowanie COX-2  
– enzymu, którego nadekspresję obserwuje się 
w przebiegu nowotworów. Metabolity kwasu ara-
chidonowego odgrywają ważną rolę w promowaniu 
wzrostu nowotworów poprzez stymulację angioge-
nezy i hamowanie apoptozy. Ponadto wykazano, że 
nadmierne ilości kwasu arachidonowego pobudzają 
metabolizm cyklooksygenazy. Diklofenak hamuje 
również proliferację komórek nowotworowych po-
przez aktywację białka bcl-2 i kaspazy 8 oraz induk-
cję apoptozy [6, 16]. W terapii AK diklofenak stoso-
wany jest miejscowo w postaci 3% żelu w połączeniu 
z 2,5% kwasem hialuronowym. Dodatek kwasu hia-
luronowego zwiększa stężenie diklofenaku w na-
skórku oraz w górnych warstwach skóry właściwej. 
Lek stosuje się 2 razy dziennie przez 30–90 dni. Wy-
niki badań klinicznych wskazują, że 2-miesięczna 
terapia jest bardziej skuteczna niż 1-miesięczna, a jej 
rezultaty są zbliżone do tych uzyskanych po zastoso-
waniu imikwimodu. Preparat jest dobrze tolerowa-
ny, ale może powodować świąd, wysypkę i suchość 
skóry. Zaobserwowano również możliwość wystą-
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pienia działań niepożądanych o podłożu neurolo-
gicznym w postaci parestezji lub hiperestezji w miej-
scu aplikacji [16–18].

Retinoidy stanowią kolejną grupę leków stoso-
wanych w leczeniu ognisk AK. Obecnie znane są 
przede wszystkim jako preparaty do miejscowego 
i ogólnoustrojowego leczenia chorób dermatologicz-
nych, głównie trądziku pospolitego. Retinoidy wpły-
wają na transkrypcję DNA poprzez wiązanie się z re-
ceptorami jądrowymi należącymi do dwóch rodzin: 
RAR (receptory kwasu retinowego) i RXR (receptory 
retinoidowe X). Obecnie w terapii miejscowej AK 
stosuje się zarówno retinoidy naturalne (tretynoina, 
retinaldehyd i izotretynoina), jak i syntetyczne (taza-
roten i adapalen) [19].

Jednym z najczęściej stosowanych retinoidów 
w terapii AK jest naturalny kwas all-trans-retinowy, 
znany jako tretynoina, oraz jego izomer – izotrety-
noina. Główną ich zaletą jest stymulacja fibrobla-
stów do powstawania włókien kolagenowych, co 
ma duże znaczenie w leczeniu zmian skórnych, za-
burzeń barwnikowych, a także oznak fotostarzenia. 
Preparaty tretynoiny stosuje się w stężeniu 0,025% 
lub 0,05%, a czas leczenia wynosi zwykle od jednego 
do kilku miesięcy [19]. Z kolei w badaniach klinicz-
nych wykazano również dużą skuteczność terapii 
izotretynoiną podawaną doustnie w dawce 20 mg/
dobę, w połączeniu z aplikowanym miejscowo 5-FU 
[20]. Retinoidy wywołują często działania niepożą-
dane w miejscu aplikacji, takie jak zaczerwienienie, 
pieczenie i objawy złuszczania skóry, a także nasila-
ją podrażnienia po naświetlaniu promieniowaniem  
ultrafioletowym [19].

Innym, równie często stosowanym retinoidem jest 
retinol. W porównaniu z tretynoiną wykazuje około 
20-krotnie niższą aktywność, ale równie skutecznie 
zwalcza objawy fotouszkodzeń, korzystnie wpływa 
na pogrubienie naskórka i syntezę włókien kolage-
nowych. Powoduje on znacznie mniej działań nie-
pożądanych, takich jak rumień i podrażnienie skóry, 
ale jego wadą jest niska stabilność i przekształcanie 
się do nieaktywnych metabolitów. Z tego powo-
du w preparatach stosowany jest często w bardziej 
stabilnej formie aldehydowej, która pomimo dobrej 
tolerancji ma jednak znacznie niższą aktywność tera-
peutyczną niż retinol [19, 21].

Nowsze, syntetyczne pochodne – adapalen i taza-
roten – są lepiej tolerowane w porównaniu z tretyno-
iną i mają zbliżoną lub wyższą skuteczność. Wpły-
wają one na różnicowanie komórek, rogowacenie 
i procesy zapalne, a ponadto w porównaniu z wcześ-
niej wymienionymi retinoidami cechują się niższą 
teratogennością. Najnowsze doniesienia wskazują 
również, że tazaroten w formie 0,1% żelu korzystnie 
wpływa na grubość i zagęszczenie warstwy rogowej 
naskórka. Efekty leczenia są porównywalne z uzy-

skiwanymi podczas stosowania tretynoiny, jednak 
korzystna reakcja skóry jest znacznie szybsza. Reti-
noidy nowej generacji wywołują mniej działań nie-
pożądanych, co wiąże się z ich wysoką selektywno-
ścią wobec receptorów RAR, bez istotnego wpływu 
na receptory RXR. Do najczęściej występujących 
działań niepożądanych należy nadmierne złuszcza-
nie naskórka, pojawiające się w początkowych 2–4 
dniach leczenia, dlatego zaleca się rozpoczęcie tera-
pii AK od zastosowania małych dawek retinoidów 
i stopniowego ich zwiększania [21, 22].

Mebutynian ingenolu to lek pochodzenia roślin-
nego, pozyskiwany z wilczomlecza ogrodowego, 
który w 2012 roku został zarekomendowany przez 
FDA do miejscowej terapii AK. Charakteryzuje się 
złożonym mechanizmem działania, związanym 
z bezpośrednią (w obrębie zmian) indukcją śmierci 
komórek poprzez szybką depolaryzację błon mito-
chondrialnych, pęcznienie mitochondriów i niszcze-
nie integralności ich błon. Ponadto pobudza produk-
cję cytokin prozapalnych oraz powstawanie nacieku 
zapalnego złożonego z limfocytów i neutrofilów, 
prowadzącego do martwicy zmienionych choro-
bowo komórek. Mebutynian ingenolu jest również 
aktywatorem różnych izoform kinazy białkowej C,  
wpływających na przeżycie limfocytów T CD8+  
oraz rekrutację neutrofilów. W badaniach na zwie-
rzętach wykazano również jego hamujące działanie 
na wywołaną promieniowaniem UV mutację genu 
kodującego białko p53, zaangażowane w aktywację 
procesów naprawczych DNA oraz indukcję apopto-
zy [23]. Lek w formie żelu zalecany jest do miejsco-
wej terapii postaci AK bez hiperkeratozy oraz cech 
przerostu u osób dorosłych oraz u osób w wieku po-
deszłym. Powinien być stosowany krótko (przez 2–3 
dni) w stężeniu 0,015% lub 0,05%. Preparat o mniej-
szym stężeniu jest rekomendowany w leczeniu 
zmian w obrębie twarzy i owłosionej skóry głowy, 
natomiast o większym – w leczeniu zmian na koń-
czynach i tułowiu. Podczas stosowania leku mogą 
wystąpić miejscowe odczyny zapalne, nadmierna 
suchość oraz łuszczenie się skóry. Objawy te mają 
zwykle łagodny charakter i pojawiają się najpóź-
niej w 4. dobie leczenia, a ustępują w ciągu 14 dni 
po zakończeniu kuracji. Obecnie lek ten, pomimo że 
cechuje się wyższą skutecznością, jest rzadziej stoso-
wany niż imikwimod, głównie ze względu na wyso-
ki koszt [23, 24].

PerSPektywy FArMAkoterAPii 
rogowAceniA Słonecznego

Nikotynamid, czyli amid kwasu nikotynowego, 
powszechnie znany jako witamina B3, jest prekurso-
rem syntezy NAD+ oraz NADP+ – ważnych koenzy-
mów reakcji oksydoredukcyjnych. Jest nietoksyczny 
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i dobrze tolerowany, a dodatkowo tani i powszech-
nie dostępny. Wyniki najnowszych badań sugerują, 
że nikotynamid może okazać się skuteczny w terapii 
AK [25]. Zaobserwowano, że chroni skórę przed roz-
wojem kancerogenezy indukowanej promieniowa-
niem UV oraz stanem immunosupresji. Wykazano, 
że podawany doustnie zmniejsza skórne zmiany 
przednowotworowe, w tym ogniska AK. Mecha-
nizm, dzięki któremu nikotynamid może zapobiegać 
powstawaniu nowotworów skóry lub zmniejszać 
progresję zmian subklinicznych, nadal pozostaje 
niewyjaśniony. Sugeruje się, że może on być zwią-
zany z dinukleotydem nikotynoamidoadeninowym 
(NAD+), ważnym koenzymem w metabolizmie ko-
mórkowym i produkcji energii, którego nikotynamid 
jest prekursorem. NAD+ stanowi substrat dla reakcji 
katalizowanych przez polimerazę poli-ADP-rybozy 
(PARP), enzymu odgrywającego istotną rolę w na-
prawie DNA, transformacji nowotworowej i śmierci 
komórki [26]. W leczeniu ognisk AK nikotynamid 
podawany jest doustnie w dużych dawkach. Stoso-
wany w dawce 500 mg 2 razy na dobę zmniejszał 
o 35% liczbę zmian AK po 4 miesiącach terapii, na-
tomiast jednorazowa dawka 500 mg leku reduko-
wała w tym samym czasie liczbę zmian o 29% [25]. 
W badaniach klinicznych III fazy zaobserwowano, 
że nikotynamid zmniejsza ryzyko nawrotu AK u pa-
cjentów z podwyższonym ryzykiem. Lek stosowa-
ny 2 razy dziennie w dawce dobowej 1000 mg po 
3 miesiącach terapii zmniejszał nawrót AK o 11% 
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo. Po  
6 miesiącach terapii nikotynamidem zaobserwowano 
zmniejszenie nawrotowości o 14%, po 9 miesiącach 
o 20%, a po roku o 13% [27]. Lek ma niewiele działań 
niepożądanych, głównie związanych z zaburzenia-
mi żołądkowo-jelitowymi, takimi jak nudności [25], 
ale nie powoduje rozszerzenia naczyń krwionośnych 
oraz zaczerwienienia i podrażnienia skóry [27]. 

Rezikwimod ma korzystne działanie w terapii AK 
i obecnie znajduje się w fazie badań klinicznych. Jest 
immunomodulatorem, którego mechanizm działa-
nia jest zbliżony do imikwimodu. Pobudza nieselek-
tywnie receptory toll-podobne TLR7 oraz TLR8, co 
aktywuje mechanizm odpowiedzi immunologicznej 
poprzez wzmożoną syntezę cytokin prozapalnych 
i czynników przeciwbakteryjnych. W badaniach in 
vitro zaobserwowano, że w większym stopniu niż 
imikwimod zwiększa produkcję cytokin i interfe-
ronu α [28]. W randomizowanym badaniu klinicz-
nym oceniano wpływ rezikwimodu w postaci żelu 
o 4 różnych stężeniach (0,02%, 0,03%, 0,06% i 0,1%) 
u 132 pacjentów ze zmianami AK umiejscowionymi 
na twarzy lub łysiejących obszarach głowy [29]. Lek 
stosowano 3 razy w tygodniu w 1 lub 2 cyklach 4-ty-
godniowych. Zaobserwowano, że jego skuteczność 
we wszystkich badanych stężeniach była porówny-

walna, jednak mniejsze stężenia leku (0,01% i 0,03%) 
były lepiej tolerowane przez pacjentów i powodowa-
ły znacznie mniej miejscowych działań niepożąda-
nych, takich jak rumień, obrzęk, ból w miejscu apli-
kacji, zmęczenie i ból głowy [29].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne to kolejna 
grupa, która może mieć szersze zastosowanie w te-
rapii AK. Dotychczas jedynym przedstawicielem tej 
grupy zatwierdzonym do leczenia miejscowego AK 
jest diklofenak (patrz wyżej), natomiast kolejnym 
badanym w tym kierunku lekiem jest piroksykam. 
Jego mechanizm działania wiąże się z hamowaniem 
COX-1 i COX-2, enzymów wpływających na rozwój 
kancerogenezy, na procesy apoptozy, angiogenezy, 
immunosupresji oraz na czynniki wzrostu i pro-
dukcję kancerogenów. W badaniu klinicznym ob-
serwowano, że piroksykam stosowany miejscowo 
w postaci 1% żelu zmniejszał po 90 dniach terapii 
występowanie zmian typu AK o 48%. Podczas tera-
pii u pacjentów stosujących piroksykam obserwowa-
no świąd, łagodny rumień, suchość skóry i rzadziej 
wysypkę [30].

Ostatnio bada się również profilaktyczny wpływ 
kwasu acetylosalicylowego na ryzyko występowa-
nia AK. Działanie to, podobnie jak poprzednich le-
ków z tej grupy, wiąże się głównie z hamowaniem 
COX-2, którego nadekspresję obserwowano w skó-
rze objętej AK oraz rakiem podstawno- i kolczy-
stokomórkowym [31, 32]. Wykazano, że enzym ten 
stymuluje proliferację komórek nowotworowych 
i angiogenezę, a hamuje apoptozę komórek raka 
okrężnicy, piersi, płuc i gruczołu krokowego. Stwier-
dzono, że regularne stosowanie kwasu acetylosa-
licylowego w dawce od 80 mg przez ponad 6 mie-
sięcy zmniejsza ryzyko wystąpienia zmian typu AK, 
szczególnie zlokalizowanych w obrębie twarzy, oraz 
zmian rumieniowych występujących na kończynach 
górnych. Ponadto efekt ten nie zależał od innych 
czynników ryzyka, takich jak wiek i ekspozycja na 
promieniowanie UV [32]. Z kolei terapia celekoksy-
bem, innym lekiem hamującym aktywność COX-2, 
nie wpływała na częstość występowania zmian typu 
AK u osób z grupy zwiększonego ryzyka, przyjmują-
cych lek przez 9 miesięcy, natomiast zaobserwowano 
zmniejszenie częstości występowania raka podstaw-
no- i kolczystokomórkowego skóry. Działania nie-
pożądane pojawiały się u 85% pacjentów leczonych 
celekoksybem i najczęściej były to zakażenia, zabu-
rzenia ze strony układu pokarmowego, mięśniowo-
-szkieletowego i skóry oraz nadciśnienie [33].

Dobesylan potasu, kolejny lek o potencjalnym 
znaczeniu w terapii AK, hamuje aktywność czynni-
ka wzrostu fibroblastów, który jest zaangażowany 
w proces kancerogenezy poprzez wpływ na prze-
żywalność komórek i pobudzanie angiogenezy. We 
wstępnym badaniu klinicznym lek stosowany miej-
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scowo w postaci 5% kremu 2 razy dziennie przez  
16 tygodni powodował całkowite ustąpienie zmian 
AK u 70% pacjentów oraz częściową poprawę u 20% 
(redukcja zmian o minimum 75%). Preparat był do-
brze tolerowany, powodował jedynie łagodny ru-
mień oraz świąd skóry, jednak ze względu na małą 
liczbę pacjentów uczestniczących w badaniu (n = 30) 
należy poszerzyć jego zakres [34].

Oleożele zawierające triterpeny są również 
badane w kierunku wykorzystania w terapii AK. 
Wykazano, że kwas betulinowy indukuje apoptozę 
w liniach komórkowych nowotworów skóry oraz 
wpływa na aktywność czynnika transkrypcyjnego 
NF-κB, odgrywającego ważną rolę w regulacji odpo-
wiedzi immunologicznej. Z kolei betulina przeciw-
działa cytotoksyczności wywołanej zaburzeniami 
gospodarki mineralnej. Huyke i wsp. [35] zbadali 
wpływ miejscowo stosowanego oleożelu z betuliną 
na rozwój zmian typu AK. Po 3 miesiącach terapii 
całkowite wyleczenie obserwowano u 64% pacjen-
tów stosujących oleożel, u 71% pacjentów leczonych 
oleożelem w skojarzeniu z krioterapią i u 79% pa-
cjentów stosujących jedynie krioterapię. Podczas ba-
dania nie stwierdzono nasilonych działań niepożą-
danych, a jedyne zgłaszane dotyczyły pojedynczych 
przypadków wystąpienia świądu lub zapalenia 
mieszków włosowych [35].

PodSuMowAnie

Rogowacenie słoneczne to jednostka chorobo-
wa, której definicja zmieniała się na przestrzeni lat. 
Obecnie nie jest ono postrzegane jako defekt kosme-
tyczny, ale zostało uznane za raka in situ, który może 
ulec progresji do niemelanocytowych nowotworów 
skóry. Ostatnio zaobserwowano dynamiczny wzrost 
zachorowań, których główną przyczyną jest nad-
mierna ekspozycja na promieniowanie UV. Choć 
nadal kluczową rolę w terapii AK odgrywa leczenie 
farmakologiczne, coraz częściej wybierane są także 
metody zabiegowe. Ponadto prowadzone są wciąż 
badania mające na celu poszerzenie możliwości far-
makoterapii.
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