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Wytyczne

Bryty|skiego Towarzystwa
Dermatologicznego 2017 —
rogowacenie sfoneczne

Wstep

W ostatnich latach obserwuje sie dynamiczny
wzrost zachorowan na nowotwory skéry, u podtoza
ktoérych lezy ekspozycja na promieniowanie ultra-
fioletowe (ultraviolet radiation - UVR). Rogowacenie
stoneczne (actinic keratosis — AK) jest powszechng
chorobga skory charakteryzujgca sie wystepowa-
niem zmian hiperkeratotycznych na podtozu skéry
uszkodzonej dziataniem promieni ultrafioletowych
lub skoéry starczej, najczesciej u ludzi rasy kauka-
skiej. Zmiany rzadko wystepuja pojedynczo, naj-
czesciej obserwuje sie kilka do kilkunastu ognisk
AK u jednego pacjenta. De Berker i wsp. pod pa-
tronatem Brytyjskiego Towarzystwa Dermatolo-
gicznego opracowali nowe wytyczne dotyczace
przede wszystkim postepowania terapeutycznego
tej czestej w rasie kaukaskiej jednostki chorobowej.
W leczeniu AK przed podjeciem decyzji o sposobie
postepowania nalezy uwzgledni¢ okolice zmia-
ny, preferencje pacjenta, wspotistniejgce choroby,
wczesniejsze terapie AK, a takze doswiadczenie
kliniczne leczacego oraz koszty leczenia.

Nalezy pamieta¢, ze ryzyko AK zalezy nie tylko od
podtoza genetycznego. Maja na nie wptyw styl
zycia, dieta, a przede wszystkim ekspozycja na pro-
mieniowanie ultrafioletowe. Waznym elementem
wydaje sie prawidtowa pielegnacja skoéry poprzez
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stosowanie emolientéw zawierajacych mocznik
i kwas salicylowy, aczkolwiek brakuje obiektywnych
danych z pismiennictwa (sita rekomendacji B, po-
ziom istotnosci 2+).

Bez watpienia najwazniejszym elementem poste-
powania terapeutycznego jest fotoochrona, ktéra
ma site rekomendacji A, poziom istotnosci 1+++.
Badanie z randomizacja, kontrolowane placebo wy-
kazato, ze krem z filtrem SPF 17 stosowany na twarz
2 razy dziennie przez 7 miesiecy jest bardziej sku-
teczny niz emolient w zmniejszeniu liczby ognisk
AK i zapobieganiu pojawianiu sie nowych. Badanie
australijskie prowadzone przez 2 lata ws$réd chorych
po przeszczepie narzagdu wewnetrznego, u ktérych
stosowano filtr SPF > 50 raz dziennie, wykazato istot-
na redukcje liczby ognisk AK i raka kolczystokomor-
kowego.

W terapii aktywnej wazne jest, aby przed rozpocze-
ciem leczenia poinformowac pacjenta, jak ma apli-
kowac lek, jakie moga by¢ dziatania niepozadane,
jakich reakgji skornych moze sie spodziewac i jak
ma sobie z nimi poradzi¢ oraz na jaki obszar skoéry
go stosowac (obszar zagrozony nowotworzeniem —
OZN). Koncepcja terapii OZN opiera sie na usuwaniu
zmian widocznych i wyczuwalnych oraz ognisk sub-
klinicznych w obrebie pola skéry uszkodzonej UVR,
ktéra charakteryzuje sie duzym prawdopodobien-
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Tabela 1. Klasyfikacja aktywnosci rogowacenia
stfonecznego (stopnie)

Stopien aktywnosci

1 -fagodny rézowe lub szare zmiany
z niewielkim ztuszczaniem lub
szorstkie w dotyku

nasilona hiperkeratoza, fatwa
diagnoza

2 — umiarkowany

3 - ciezki zmiany hipertroficzne

stwem rozwoju AK i SCC. W terapii OZN zastosowa-
nie znajduja: 5-fluorouracyl (5-FU), miejscowe mo-
dyfikatory odpowiedzi immunologicznej, terapia
fotodynamiczna, mebutynian ingenolu, diklofenak
oraz retinoidy.

Leczenie farmakologiczne

5-fluorouracyl (sita rekomendacji A,
poziom istotnosci 1++)

5-fluorouracyl jest srodkiem chemoterapeutycznym
do stosowania miejscowego, ktéry hamuje synteze
DNA oraz zmienia funkcje RNA. Zazwyczaj apliko-
wany jest w stezeniu 5%, ale jest rowniez dostepny
w mniejszych stezeniach, np. 0,5% z 10-procento-
wym kwasem salicylowym. Leczenie jest efektywne
i tanie, jednak jego wade stanowi diugi czas stoso-
wania oraz objawy towarzyszace terapii, takie jak
Swiad, rumien, bdl, owrzodzenia, nadzerki, wtérne
infekcje i depigmentacja. Ekspozycja na UVR réwniez
nasila te reakcje, dlatego konieczne jest rbwnoczesne
stosowanie fotoprotekgcji. W przypadku wystapie-
nia dziatan niepozadanych nalezy zrobi¢ przerwe
w aplikacji leku na kilka dni i potem znéw wréci¢ do
leczenia. Najczesciej stosuje sie lek 2 razy dziennie
przez 6 tygodni. Stosowanie przez 6-12 tygodni 0,5%
5-FU z 10-procentowym kwasem salicylowym wyka-
zywato wysoka efektywnos¢ i zmniejszenie objawow
ubocznych, aczkolwiek konieczne jest prowadzenie
dalszych badan kontrolowanych placebo.

Imikwimod: krem o stezeniu 5% 3,75%

(sita rekomendacji A, poziom istotnosci 1++)
Imikwimod jest organicznym zwigzkiem chemicz-
nym modulujacym odpowiedZ immunologiczna
przez pobudzenie monocytéw i makrofagéw. Do-
stepny jest w postaci kremu w dwéch stezeniach: 5%
i 3,75%. W wiekszosci prowadzonych do chwili obec-
nej badan stosowano krem 5%. Najwiecej badaczy
stosowato krem 2-3 razy w tygodniu przez 12-16
tygodni. Obecnie wprowadzony jest produkt o ste-
zeniu 3,75%. Mniejsze stezenie zastosowano w celu
umozliwienia leczenia wiekszych obszaréw skoéry
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w krétszym czasie. Imikwimod moze by¢ stosowany
w terapii skojarzonej po kriochirurgii.

Dliklofenak zel (sita rekomendacji A,

poziom istotnosci 1+)
Diklofenak jest stosowany jako zel 3% zawieszony
w kwasie hialuronowym. Aplikowany jest 2 razy
dziennie przez 60-90 dni. Moze by¢ stosowany
punktowo na zmiane, jak tez na OZN. W badaniach
klinicznych wykazywat ok. 30-procentowa przewa-
ge nad placebo, przedtuzenie czasu leczenia do 180
dni poprawiato ten wynik o 5%. Diklofenak w zelu
jest leczeniem dobrze tolerowanym, ale powinien
by¢ stosowany w niezbyt nasilonych, tagodnych
odmianach AK.

Mebutynian ingenolu (sita rekomendacji A,
poziom istotnosci 1+)

Mebutynian ingenolu jest lekiem pochodzenia ro-
$linnego, od niedawna stosowanym z powodze-
niem w leczeniu AK. Mechanizm jego dziatania
jest ztozony. Powoduje on bezposrednig martwice
komoérek przez zniszczenie integralnosci bton mito-
chondrialnych oraz indukuje powstanie nacieku
zapalnego ztozonego z neutrofiléw i limfocytéw
i zwiekszong produkcje cytokin prozapalnych. Lek
stosowany jest w stezeniach 0,015% (twarz i owto-
siona skdra gtowy) oraz 0,05% (tutéw i konczyny).
Leczenie trwa 2 lub 3 dni. Ingenol indukuje miejsco-
we odczyny zapalne maksymalne w 4. dobie, ktére
zmniejszaja sie, ustepujac definitywnie po 14 dniach.
W 2015 r. ukazat sie raport FDA ostrzegajacy przed
potencjalnymi reakcjami alergicznymi oraz mozliwo-
$cig indukgji pétpasca pod wptywem leku, dlatego
tez w praktyce klinicznej nie rekomenduje sie jego
stosowania na okolice ust i oczu. Ostanie badania
wykazaty rébwniez, ze zwiekszenie obszaru aplikacji
do 100 cm? nie zwieksza ryzyka dziatan niepozada-
nych w stosunku do rekomendowanego wczesniej
obszaru leczenia wynoszacego 25 cmZ.,

Retinoidy (sita rekomendacji B,

poziom istotnosci 1+)
Wiele starszych badan wykazato umiarkowana sku-
tecznos¢ miejscowo stosowanych retinoidéw w le-
czeniu AK. Ich przydatno$¢ obserwowano gtéwnie
w redukcji plam soczewicowatych oraz objawéw
fotostarzenia sie skory (redukcja zmarszczek). Ana-
lizowano skutecznos$¢ adapalenu, izotretynoiny
i tretynoiny. Zastosowanie jej w OZN jest kontrower-
syjne. Nieliczne préby wykazaty skutecznos¢ rzedu
35-55% po wielomiesiecznym leczeniu, jednak
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Tabela 3. Skutecznos¢ réznych metod w redukcji rogowacenia stonecznego

Metoda leczenia Skutecznos¢ redukgji Formy terapii Mozliwos¢ stosowania
AK [%] wymiennej w POZ

brak leczenia do 21

emolient 0-44

fotoprotekcja (UVA 3/SPF 17-50) 17-36

fluorouracyl 5% 70-78

imikwimod 5% 50-84

imikwimod 3% 34-36

diklofenak w zelu 3% 19-70

mebutynian ingenolu 34-42

MAL-PDT 69-93 . -

wymrazanie 39-88

fluorouracyl z 10-procentowym kwasem 55-77

salicylowym

diklofenak w zelu z wymrazaniem 46-100

imikwimod z wymrazaniem 59

imikwimod z MAL-PDT 89 . -

wedtug ekspertéw tretynoina jest substancja wska-
zang bardziej w leczeniu uszkodzen postonecznych
niz w terapii AK. Obecnie problemem jest wycofa-
nie z obrotu farmaceutycznego 0,1-procentowej
tretynoiny i izotretynoiny.

Warto wiedzie¢

«  Stosowanie kremoéw z filtrem i emolietéw sta-
nowi wystarczajace postepowanie prewencyjne
u 0séb zagrozonych rozwojem AK.

« Pacjent musi by¢ poinformowany o metodzie
leczenia, sposobie aplikacji i spodziewanych
dziataniach niepozadanych terapii.

« Leczenie miejscowe moze by¢ stosowane przez
lekarzy POZ i lekarzy specjalistow.

+  Leczenie miejscowe mozna stosowac na obszar
zagrozony nowotworzeniem.

« Brak poprawy po leczeniu miejscowym wy-
maga konsultacji specjalisty, zmiany sposobu
leczenia lub weryfikacji histologicznej.

Leczenie ogélne
(sita rekomendaciji C,
pozom istotnosci 2+)

Wyniki badan wskazuja, ze stosowanie ogélnych
retinoidéw (acytretyna) moze by¢ przydatne w le-
czeniu rozsianych ognisk AK. Badania prowadzone
przez 20 lat wykazaty jednak, ze dziatania niepozada-
ne takiej terapii oraz szybki efekt z odbicia po zaprze-
staniu leczenia moga stanowi¢ o bezcelowosci takie-
go postepowania. Analiza danych z piSmiennictwa
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wykazata, ze takie dziatanie moze by¢ uzasadnione
w przypadkach pacjentéw wysokiego ryzyka po
przeszczepach narzadéw wewnetrznych, u ktérych
istotnie wzrasta ryzyko progresji AK i raka kolczy-
stokomérkowego. Rekomendowana dawka acytre-
tyny w tych przypadkach wynosi 0,4 mg/kg m.c./
dobe. Leczenie to powoduje normalizacje ekspre-
sji keratyny, ale obecnos¢ dysplazji komdrkowe;j
stanowi o szybkich nawrotach po zaprzestaniu
leczenia. Na podstawie ankiet przeprowadzonych
wsrod dermatologéw leczacych swoich pacjentow
acytretyna wiadomo, ze 42% z nich leczyto dawka
10 mg/dobe, a 58% dawka 25 mg/dobe.

Leczenie inwazyjne

W leczeniu AK nie rekomenduje sie stosowania
klasycznej metody wyciecia chirurgicznego.

Kriochirurgia (sita rekomendacji A,

poziom istotnosci 1++)
Kriochirurgia jest czesto metoda z wyboru mimo
braku jej standaryzacji. Jest to metoda prosta,
tania, szybka i efektywna, ktérej skutecznosc w le-
czeniu poszczegdlnych ognisk wynosi 65-75%.
Kriodestrukcje stosuje sie w celu usuniecia po-
jedynczych ognisk AK. Objawy uboczne, takie
jak bdl, ryzyko pigmentacji, ztuszczanie, moga
zniechecac lekarza i pacjenta do jej stosowania.
Kriodestrukcje mozna stosowac zaréwno metoda
kontaktowa, jak i natryskowa, ale w terapii AK me-
toda natryskowa wydaje sie lepsza.
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Terapia fotodynamiczna (sita rekomendacji A,
poziom istotnosci 1+)

Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy
- PDT) jest metoda, ktérej dziatanie opiera sie na
reakcji fototoksycznej, do ktérej dochodzi w wyni-
ku oddziatywania substancji fotouczulajacej (kwas
5-aminolewulinowy - 5-ALA lub jego ester me-
tylowy — MAL) i $wiatta o odpowiedniej dla danej
substancji dtugosci fali. Wydaje sie efektywna i sku-
teczng metoda leczenia AK.

Pie¢ badan klinicznych prowadzonych na terenie
Europy i Australii wykazato wieksza skutecznos¢
daylight PDT (czyli po aplikacji MAL bez okluzji
stosuje sie Swiatto dzienne) w poréwnaniu z kon-
wencjonalng terapiag fotodynamiczng, z catkowita
odpowiedzig na poziomie 70-89% w badanej gru-
pie pacjentéw z tagodna badz umiarkowang posta-
cig AK. Zabiegi tego typu na terenie Europy moga
by¢ wykonywane przez caty rok, ale dla komfortu
pacjentéw zaleca sie ich przeprowadzanie, gdy
temperatura otoczenia wynosi > 10°C.

Laseroterapia (sita rekomendacji B,
poziom istotnosci 1+)

Lasery ablacyjne, zwtaszcza laser CO, i erbowo-
-jagowy, moga by¢ stosowane do leczenia izolo-
wanych zmian AK, jednak ostateczny efekt zalezy
w duzej mierze od znajomosci techniki wykonywa-
nia zabiegu. Nalezy takze pamietac o relatywnie
wysokich kosztach tej terapii. Do innych metod
destrukcyjnych wykorzystywanych w leczeniu AK
nalezy tyzeczkowanie oraz elektrokoagulacja. Obie
metody sg efektywne i tanie, ale wymagaja znie-
czulenia miejscowego i charakteryzuja sie duzym
odsetkiem powstania blizn, a takze nawrotowosci,
nie nadaja sie tez do stosowania w przypadkach
najbardziej zawansowanych klinicznie (stopien 3.).
Obecnie uwaza sig, ze stosowanie laseréw abla-
cyjnych (CO, i erbowo-jagowy), tyzeczkowania
i elektrokoagulacji nie ma przewagi terapeutycznej
nad krioterapia, natomiast metody te sg drozsze,
wymagaja wiekszego doswiadczenia oraz znieczu-
lenia miejscowego.

Leczenie skojarzone

Leczenie skojarzone AK jest rozsadng alternatywa
i moze by¢ stosowane w dwojaki sposéb. Przed
terapig np. metylbutynianem ingenolu, imikwi-
modem lub diklofenakiem stosuje sie kriochirurgie
albo metode PDT, albo tez dwa leki stosuje sie
jednoczesnie, np. FU w stezeniu 0,5% z 10-procen-
towym kwasem salicylowym.
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Warto wiedziec¢

Przed wdrozeniem terapii inwazyjnych nalezy
zawsze poinformowac pacjenta o mozliwosci
bliznowacenia oraz wzmozonej pigmentagji.
Kriochirurgia jest podstawnym leczeniem za-
biegowym AK.

tyzeczkowanie nie jest metoda rekomendowa-
na w przypadku zawansowanych postaci AK.

«  Terapia fotodynamiczna jest przydatna metoda
leczenia zmian zlokalizowanych na gtowie po
nieudanym leczeniu miejscowym.

« W przypadkach zaawansowanych i watpliwych
nalezy zawsze wykona¢ badanie histopatolo-
giczne.

«  Metoda fotodynamiczna wiaze sie z najmniej-
szym ryzykiem bliznowacenia w poréwnaniu
z innymi metodami zabiegowymi i powinna
by¢ stosowana w leczeniu zmian zlokalizowa-
nych na koriczynach dolnych.

Leczenie preparatami do stosowania miejsco-
wego przed terapiami zabiegowymi zwieksza
ich skutecznos¢ terapeutyczna.

Brak odpowiedzi jednej zmiany chorobowej
na leczenie inwazyjne jest wskazaniem do jej
chirurgicznego usuniecia.

Leczenie ogdlne powinno by¢ rozwazane
w wieloogniskowej postaci choroby o wysokim
stopniu zawansowania (stopien 3.) u pacjentéw
zwystepujacym w przesztosci rakiem kolczysto-
komérkowym i poddawanych immunosupresiji.
U pacjentéw otrzymujacych leczenie immuno-
supresyjne powinno sie rozwazy¢ zmiane sche-
matu terapeutycznego.

Lokalizacja zmian a wyhor leczenia

«  Zmiany zlokalizowane w miejscach o utrudnio-
nym gojeniu, takich jak okolice kolan u oséb
starszych, powinny by¢ leczone metodami
mniej destrukcyjnymi, takimi jak metoda foto-
dynamiczna.

Ze wzgledu na duzg czestos¢ pojawiania sie
zmian AK w obrebie matzowin usznych opcja te-
rapeutyczna powinna by¢ wysoce przemyslana,
a ponadto kazdemu pacjentowi nalezy zaleca¢
noszenie kapelusza z szerokim rondem i sto-
sowanie kremow z filtrem przeciwstonecznym.
Zmiany zlokalizowane na grzbietach rak sg bar-
dziej oporne na leczenie niz te na glowie i szyi,
dlatego tez w przypadku tej lokalizacji leczenie
miejscowe powinno trwac dtuze;.

+  Wiekszos¢ lekow miejscowych nie powin-
na mie¢ kontaktu z gatkg oczna, dlatego tez
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wszystkie zmiany AK zlokalizowane w okolicy
oczu w trakcie leczenia wymagaja szczegélnego
nadzoru lekarskiego.

Podsumowanie

Rogowacenie stoneczne stanowi istotny problem
w codziennej praktyce lekarskiej. Zmiana podejscia
do ognisk AK jako stanu przednowotworowego,
a nie defektu kosmetycznego powinna sktoni¢

lekarzy POZ, a przede wszystkim dermatologéw do
leczenia AK z uwzglednieniem OZN oraz do szerze-
nia metod profilaktyki pierwotnej i wtdrne;j.

Adres do korespondencji:
dr hab. n. med. Aleksandra Lesiak, prof. nadzw.
Dermoklinika Centrum Medyczne s.c. M. Kierstan,
J. Narbutt, A. Lesiak
ul. Kosciuszki 93
90-436 L6dz
e-mail: lesiak_ola@interia.pl





