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AK — naskorkowe zmiany w skorze
uszkodzone] UV z zagrozeniem
progresji do SCC

Nowotworowa proliferacja
keratynocytow spowodowoana
gtownie przewlektg ekspozycjg na UV

Keratotyczne plamki, grudki lub
blaszki ze ztuszczaniem na zapalnym
podtozu — w skorze uszkodzenej UV

historycznie — stan przedrakowy
wspolczesnie - SCCis




AK jest biologicznie w ciggtosci z SCC:
« 60% SCC poprzedza obraz AK
« 97% SCC skory odstonigtej ma w ciggtosci obraz AK

Bargdzo czesto spotykane zmiany u oséb starszych rasy kaukaskiej,
czesciej mezczyzn

Gehetycznt Warinki, PV, ThmiHosupresia | 250X wiekeze ryzykor




UVB . dimery tymidyny w DNATRNA  mutacje |
transformacja ztosliwa

Najlepiej znane — telomeraza i gen pd3, Kic7
Ekspresja p16 ink4, CD95, TRAIL, LOH

Przeszczepienie kom. AK do skory daje inwazyjnego
raka




FORMY KLINICZNE AK: poJeDYNCZE LUB LICZNE NA FC










* Staty wzrost zachorowan - w populacji biatej 3% - 8% rocznie

» Brak kompletnych danych z powodu nieraportowania
przypadkow

W Europie - zachorowalnos¢  15% uMi6% uK,
ale powyzej 70 r.z 34% uMi18% uK,
w Australii 55% M 137% K




Historycznie — stan przedrakowy

Aktualnie — spetnia wszystkie kryteria SCC i jest ,cienkim”
rakiem Srodnaskorkowym

Klasyfikacja kliniczna / rogowaciejace, atroficzne, bujajace,
brodawkujace,, barwnikowe, liszajowate, mieszane/

Nie ma klinicznych granic pomiedzy AKs i SCC !

Nie ma mozliwosci oceny, ktore AK stanowig zagrozenie!




W wiekszosci przypadkow - tylko obraz kliniczny
Biopsja — w przypadkach watpliwosci

Dermoskopia — celowa w odroznieniu barwnikowych AK od
lentigo maligna

Mikroskopia konfokalna — zyskuje czutoscC i specyficznos¢ nawet
do 98%

Nowe techniki — OCT —optical coherence tomography i wysokiej
czestotlowosci USG




* Quaedvlieg PJF et al. Actinic keratosis: how to
differentiate the good from the bad ones. Eur J Dermatol
20006; 16: 335-339:

analiza 875 artykutow oryginalnych i pogladowych




* Quaedvlieg PJF et al. Actinic keratosis: how to
differentiate the good from the bad ones. Eur J Dermatol
20006; 16: 335-339:

analiza 875 artykutow oryginalnych i pogladowych




 Regresja — 21-25,9%/rok

* 15% - nawroty lub nowe ogniska AK

* Progresja — 0.025% — 16%




Srodnaskorkowa faza trwa 11-12 lat

Regresja / w 0k.50%/ - znacznie nacieku zapalnego w
podtozu

Normal-looking skin / poprawa wizualizacji!

13-20% nieleczonych AK przeksztatca sie w okresie 10
latw SCC  / CIN — 15%/

0,075-0,096 / 1 ognisko/1 rok, co daje, jesli mamy 10
AK, na 10 lat ryzyko 10%




PHOTODAMAGE early AK AK SCC




KERATINOCYTE INTRAEPITHELIAL
NEOPLASIA (KIN, AK1)

* KIN 1:

« Czesciej subkliniczne

+ Rzadziej brunatne lub czerwone plamki,
brak szorstkosci i zluszczania zmian

* Dyskretne zaburzenia w obrazie hist. pat.:

* hiperchromatyczne jadra z matymi
jalderl_(aml zachowuja owalny ksztatt,
ale widoczne sa nieregularnosci ich
obrysu

« komérki moga wykazywac utrate
polaryzacji jader
- cytoplazma wykazuje wzmozona

zasado- i kwasochto

* nie obserwujemy hiper i parakeratozy.



KERATINOCYTE INTRAEPITHELIAL
NEOPLASIA (KIN, AK2)

* KIN 2:

« Szorstkie, hiperkeratotyczne
grudki i blaszki

* Obraz hist. pat.:

 ogniskowa proliferacja
atypowych keratynocytow
obejmujaca 2/3 naskorka

- Zmiany morfologiczne
komorek warstwy podstawnej
i ponad-pod '
bardziej wyrazone niz w KIN1




KERATINOCYTE INTRAEPITHELIAL
NEOPLASIA (KIN, AK3)

* KIN 3:

» czerwono-brunatne ztuszczajace sie
blaszki z duzego stopnia innymi
uszkodzeniami postonecznymi w
skorze

 Obraz hist. pat.:

- atypowe keratynocyty sa obecne
we wszystkich warstwach
naskorka oraz przydatkach skory.




AK jest biomarkerem ryzyka rozwoju SCC

WYSOKIE ryzyko SCC > 20 AKs
NISKIE ryzyko SCC < 5AKs




ALGORYTM IDRBEU

|- induration

D- diameter

R- rapid enlargement
B- bleeding

E- erythema

U- ulceration

1! Histologia, jezeli > niz 1

QOmnaedvling P[F 7 wsp.Eur.].Dermatol.,20006,16,335



Naciek/stan zapalny
Srednica >1 cm
Szybki wzrost
Krwawienie

Rumien

Owrzodzenie




Pigmentacja
Wyczuwalna zmiana
Bol

Swiad

rogowacenie




Immunosupresja

Wiek

HPV

Fototyp skory

Uszkodzenie stoneczne skory

Wywiad osobniczy i rodzinny




 AK- czy to problem estetyczny czy onkologiczny?

 Czy istniejq jednoznaczne programy leczenia?

« Czy mozliwa jest lepsza prewencja?




Usuwanie zmian typu AK —
najczestsza procedura dermatologiczna

Dane z 2004 roku 39, 5 min przypadkow AK na Swiecie z
czego 26 min to osoby powyze] 65 r.z.

5,2 min wizyt rocznie to pacjenci z AK
920 min $ koszty terapii na rok




« 2% inwazyjnych SCC powstajacych w obrebie AK daje
przerzuty, 7-12% - nawroty

» Czynniki ryzyka: pteC meska, starszy wiek, (+) wywiad w
kierunku nowotworow skory, ciagta ekspozycja na UVR,
duza liczba AK

* Kilka cech — 21-36% ryzyka rozwoju SCC w czasie 5 lat




ROZPOZNANIE AK

/ \

AK WYSOKIEGO RYZYKA AK NISKIEGO RYZYKA
(LICZNE, IMMUNOSUPRESJA) (POJEDYNCZE)
OPCJE TERAPEUTYCZNE
LECZENIE WIDOCZNYCH OGNISK AK LECZENIE WIDOCZNYCH OGNISK AK
ORAZ OBSZAROW ZAGROZENIA
NOWOTWOROWEGO: v KRIOTERAPIA
v IMIQUIMOD v LASER
v'DIKLOFENAK v ELEKTROKOAGULACJA
v INGENOL v CHIRURGIA
v'PDT
e +FOTOPROTEKCJA
+FOTOPROTEKCJA

Stockfleth, EADV 2013



AKTUALNE OPCJE LECZNICZE

1. Procedury ablacyjne / wyciecie chirurgiczne, ablacja
laserowa, curettage + elektrochirurgia, kriodestrukcja

2. PDT, imiquimod, resiquimod, inhibitory COX, 5FU,
dermabrazja, pilingi chemiczne

3. Nowe metody: ingenol, terapie skojarzone













LECZENIE CHIRURGICZNE AK

— r




LECZENIE CHIRURGICZNE




Ogniska subkliniczne, niewykrywalnych klin. rozrostow klonalnych a.

keratynocytow

Jest alternatywa do leczenia poszczegoélnych, widocznych makroskopowo

oghisk AK

Zalety: leczenie calej uszkodzonej UV skory







* Rownoczesnie leczymy duzy obszar skory, uzasadnienie
naukowe stosowania na skorze, ktora jest przewlekle
eksponowana na UVR

* Dobry efekt kosmetyczny




Wyciecie chirurgiczne ,curettage, dermabrazja - rekomendacja D, stopier ewidencji IV
Kriodestrukcja — rekomendacja A, stopien ewidencji Il / skuteczno$¢ >65%/

5FU - rekomendacja B, stopien ewidenciji Il / skuteczno$¢ 50%/, nawroty 55%
Imiquimod - rekomendacja A, sita ewidencji | / skuteczno$¢ > 50%, ale nawroty <20%
Diclifenak — rekomendacja A, stopien ewidencji | / skutecznos¢ 33-50%/

ALA/MAL PDT - rekomendacja A, stopien ewidencji | / skuteczno$¢ do 90%/

Zyclara / mozliwos¢ leczenia wigkszych powierzchni, prostszy schemat leczenia/
Resiquimod / moze mie¢ wiekszg skuteczno$¢ niz imiquimod

5FU+ kwas salicylowy / 0,5% FU+ 10% SA - skutecznos¢ >70%

ingenol




Gwattowna martwica zmian (rapid lesion necrosis) - chemoablacja

Specyficzna aktywacja uktadu odpornosciowego:

- selektywna cytotoksycznos¢ mediowana przeciwciatami zaleznymi od
neutrifildw (specific neutrophil-mediated antibody-dependent cellular
cytotoxicity) — erradukacja potencjalnie przetrwatych zmutowanych
keratynocytow




8 badan;
Poczatek w 2009 roku; 5 badan zakonczonych

Swanson et al.: 255 pacjentéw; ocena skutecznosci zelu 0,05% mebutynianu ingenolu
stosowanego raz dziennie przez kolejne 2 dni w AK o lokalizacji pozagtowowej w
poréwnaniu z placebo

CzesSciowa i catkowita regresja zmian istotnie wieksza (P<.0001) w przypadku aktywnego
leku / po 2 miesigcach i po 1 roku/




W celu optymalizacji efektow terapeutycznych FDA
zezwolito na faczenie dwoch sposobow terapii

5-FU i PTD
PTD z nastepowym imikwiomodem
Krioterapia z diklofenakiem i inne

Leczenie catego obszaru objetego choroba —field of
cancerisation




* Acitretin zmniejsza liczbe AK i SCC (mnogie zmiany,
pacjenci immunoniekompetentni, agresywny przebieg,
XP) (Levine et al. 1997; Mc Kenna i wsp 1999 Harvood |
wsp 20050tley i wsp 2006, Lens, Medenica 2008)

* Ryzyko nawrotow przy odstawieniu leczenia i ,rebound
effect’

» Rekomedacja B wg EDF, stopien ewidenc;ji |l




Filtry , samobadanie, wykrywanie wczesnych zmian, konsultacje
dermatologiczne w grupach ryzyka

Filtry ochronne:

15-30 minut przed ekspozycjg naktadamy filtr, minimalny czas do
stworzenia odpowiedniego filmu ochronnego, ponowne naktadanie po
spoceniu sie i po kapieli

Filtr powinien by¢ naktadany grubo, solidnie, 2mg/cm?

Filtr wodoodporny powinien by¢ naktadany ponownie po kapieli 40-80
minutowej

Nie nalezy zapominac o aplikacji kremow szczegolnie na uszy, gltowe z
utratg owtosienia, kark




 Stosowanie fotoprotekcji i unikanie ekspozycji na UVR
zmniejsza czestos¢ wystepowania SCC (dawka
kumulacyjna)

Badanie australijskie (Thompson et al., N Enfl J Med.
1993):

588 chorych z AK (1-30, $r.8-9/pacjenta)

« W grupie z fotoprotekcjg spadek liczby AK o 0,6/chorego,
placebo — wzrost 0 1 AK

* Regresja — 25% vs 18% (placebo)




Nowe koncepcje stanow przedrakowych | wczesnego raka skory
Zmieniajg postrzeganie ich przez dermatologow

Field of cancerisation wchodzi szeroko do Swiadomosci
dermatologow

Zmiana strategii postepowania AK/SCC od terapii do
profilaktyki, od obserwacji do wczesnego wdrozenia leczenia

Potrzebne jest opracowanie polskich rekomendacji leczenia AK




