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W ostatnich latach nastapit wyrazny wzrost zachorowan na nowotwory
skory, co spowodowane jest zwiekszonym narazeniem na promieniowa-
nie ultrafioletowe oraz postepujacym starzeniem sie spoteczenstw. Ro-
gowacenie stoneczne (actinic keratosis — AK) jest czesta choroba skéry
starczej, najczesciej dotyczaca pacjentow rasy kaukaskiej i wymagajaca
leczenia nie tylko widocznych wykwitéw hiperkeratotycznych, ale tak-

ze obszaréw zagrozenia nowotworowego — OZN.

Gtowng zaletg terapii fotodynamiczne;
(PDT) jest miejscowe, wybidrcze niszczenie
tkanki zmienionej nowotworowo zajmujacej
nawet rozlegly obszar. PDT jest dobrze tole-
rowana przez pacjentdw i moze byc¢ wielo-
krotnie powtarzana. Pojawienie sie na rynku
nowych preparatow, wygodnych w stoso-
waniu | zawierajacych wystandaryzowana
dawke fotouczulacza, stwarza mozliwosci
szerszego zastosowania PDT w praktyce.

Obraz kliniczny

Kliniczny obraz rogowacenia sfoneczne-
go charakteryzuje wystepowanie hiperkera-
totycznych, ztuszczajacych sie, pojedynczych
lub rozsianych wykwitéw, najczesciej lokali-
zujacych sie na skérze przewlekle narazonej
na promieniowanie stoneczne, dziafanie
czynnikdw chemicznych, a takze u chorych
leczonych immunosupresyjnie z powodu

chordb nowotworowych lub po przeszcze-
pieniu narzadow. Najczestszg lokalizacjg wy-
stepowania zmian sg okolica czofowa, mat-
zowiny uszne, grzbietowa powierzchnia rak,
a u mezczyzn nieowlfosiona skora gtowyt' .,
Wyrdéznia sie kilka odmian klinicznych AK: ru-
mieniowatg, zanikowa, hiperkeratotyczng,
akantolityczng, lichenoidalng oraz barwniko-
wa. Zmiany maja charakter czerwono-zot-
tych ognisk rogowaciejacych nawarstwien
o szorstkiej powierzchni. Zabarwienie wraz
z dalszym przebiegiem choroby zmienia sie
na brazowo-zdfte i brazowe, a na twarzy
wystepujg jasnobrazowe przebarwienia, co
moze stwarza¢ trudnosci w rdznicowaniu
z plaskimi brodawkami tojotokowymi. Bada-
niem palpacyjnym wczesne zmiany wyczu-
walne s3 jako szorstkie powierzchnie.
Zmiany poczatkowo maja srednice kilku mi-
limetréw, rozrastajac sie nawet do kilku cen-
tymetrow. Nalezy pamietad, ze oprocz wi-
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docznych wykwitéw w okolicy AK wystepu-
ja obszary z cechami dysplazji naskérka i fo-
tokancerogenezy (elastoza stoneczna, po-
grubienie naskérka, zmarszezki i plamy so-
czewicowate)" .

Wykwity w przebiegu rogowacenia sto-
necznego ograniczone sa do naskoérka,
w czesci przypadkdw moga ulegad samoist-
nej regresji?l. Zdarza sie takze, ze niele-
czone wykazuja tendencje do transformacji
nowotworowej, zajmujg skére wiasciwa
i przeksztatcaja sie w raka kolczystokomor-
kowego (ang. squamous cell carcinoma —
SCC) lub — jak podajg niektérzy autorzy —
w raka podstawnokomorkowego (ang. ba-
sal cell carcinoma — BCC)*”., W przypadku
podejrzenia przeksztatcania sie AK w no-
wotwor inwazyjny powinno sie wykonad
badanie histopatologiczne. Rozpoznania hi-
stopatologiczne opieraja si¢ na tréjstopnio-
wym podziale KIN (ang. keratinocytic intra-
epidermal neoplasia).

KIN | — obserwuje sie zaburzenia w po-
staci hiperkeratotycznych keratynocytéw
o nieregularnych jadrach, cytoplazme ze
wzmozong zasado- i kwasochtonnoscia, bez
hiper- i parakeratozy.

KIN Il — obserwuje sie ogniskows proli-
feracje atypowych keratynocytow obejmuja-
cg 2/3 naskérka.

KIN Il — obecne s3 atypowe keratynocy-
ty we wszystkich warstwach naskérka oraz
przydatkach skory!'.

Pomimo duzej czestosci wystepowania
AK na $wiecie (ok. 20% pacjentow powy-
zej 40 r.z. w Anglii, ok. 60% w Australii
i ok. 16-25% w Stanach Zjednoczonych)!"
znajomosc tej jednostki chorobowej wirdd
lekarzy rodzinnych jest niewystarczajaca,
co powoduje zglaszanie sie chorych do
dermatologa w zaawansowanej postaci
choroby. To z
wprowadzenie terapii odpowiednio wcze-
$niej. Objawami przeksztatcania sie AK
w formy ztodliwe sa wyczuwalny naciek,

kolei uniemozliwia
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stan zapalny, szybkie powigkszanie sie
zmiany ($rednica powyzej | cm), krwawie-
nie w miejscu wykwitu oraz wystepowanie
plytkiego i trudno gojacego sie owrzo-
dzenia.

Miedzynarodowe wytyczne z 2006 ro-
ku® dotyczace leczenia AK oraz stanowisko
ekspertow Polskiego Towarzystwa Derma-
tologicznego podkreslaja koniecznos¢ lecze-
nia wszystkich zmian AK, bez wzgledu na
mozliwo$¢ spontanicznej regresji. W lecze-
niu AK stosuje sie metody nieinwazyjne, ta-
kie jak leki immunomodulacyjne (immikwi-
mod), leki cytostatyczne (5-fluorouracyl),
pochodne witaminy A (retinoidy), niestery-
dowe leki przeciwzapalne (diclofenac) czy
mebutynian ingenolu. Do metod inwazyj-
nych nalezy zaliczy¢ leczenie chirurgiczne,
dermabrazje, tyzeczkowanie, elektrokoagu-
lacje oraz stosowanie laseréw ablacyjnych
(CO; i erbowo-jagowy — ErYAG)EZ. Wy-
bér metody leczenia powinien uwzglednic
nastepujace czynniki: czas trwania AK, liczbe
i wielko$¢ ognisk, lokalizacje, ewolucje
zmian, wiek chorego, choroby towarzyszace
(leczenie immunosupresyjne). W zakwalifi-
kowaniu do odpowiedniej terapii nalezy bra¢
pod uwage cechy charakterologiczne pa-
cjenta oraz zdolno$¢ do wspdtpracy. Nalezy
uwzglednia¢ nie tylko liczbe zmian AK, ale
takze wspdtistnienie cech fotouszkodzenia
skéry. Osoby z immunosupresjg oraz
z przebytymi rakami skéry w wywiadzie,
a takze narazone na przewlekia ekspozycje
na promieniowanie ultrafioletowe, powin-
ny by¢ kwalifikowane do bardziej inwazyj-
nych metod terapeutycznych. W Polsce
najczesciej stosowang metoda w terapii AK
niskiego ryzyka jest kriodestrukcja, uwazana
za metode z wyboru ze wzgledu na do-
stepnos¢, efektywnos¢, nieskomplikowang
procedure wykonania zabiegu, a takze wy-



sokos¢ refundacji przez Narodowy Fundusz
Zdrowia. Niewatpliwie wadg tej metody sg
czesto niezadowalajace efekty kosmetyczne
w postaci odbarwien, przebarwien poza-
palnych, blizn zanikowych.

AK moze by¢ takze leczona terapig foto-
dynamiczng (ang. photodynamic therapy —
PDT), szczegdlnie w przypadkach, gdzie po-
za widocznymi i wyczuwalnymi zmianami ist-
nieja ogniska subkliniczne uszkodzenia skéry
— OZN. Do tej terapii kwalifikowani sg pa-
cjenci z nowo rozpoznanymi zmianami
i z nawrotami choroby po innych metodach
leczenia, a takze z duzym obszarem zagro-
zenia nowotworowego. Metoda PDT jest
szeroko stosowang matoinwazyjng metoda
terapii, umozliwiajaca leczenie duzych i licz-
nych zmian rogowacenia stonecznego, ktéra
pozwala na uzyskanie dobrego efektu ko-
smetycznego. Terapia fotodynamiczna jest
rekomendowana zaréwno w Europie, jak
i Stanach Zjednoczonych w leczeniu rogo-
wacenia sfonecznego, choroby Bowena
i powierzchownej postaci raka podstawno-
komdrkowego. Jest stosowana w monotera-
pii oraz w terapii skojarzonej z innymi meto-
dami inwazyjnymi i niezabiegowymit"'%,

Rozwdj metody fotodynamicznej rozpo-
czat sie w roku 1900, kiedy student medycy-
ny Oskar Raab opublikowal pierwszy artykut
o reakcji fotodynamicznej i réwnolegle
z Hermanem von Tappeinerem badat in vi-
tro wptyw akrydyny na pantofelki. W 1903
roku Tappeiner i Jesionek zastosowali PDT
do leczenia nowotwordw skoryt'l. W latach
czterdziestych ubiegtego wieku Auler i Figge
stwierdzili wieksze nagromadzenie sie fotou-
czulacza porfiryny w tkankach nowotworo-
wych niz w zdrowych. Z biegiem lat PDT
ulegata dalszemu udoskonaleniu, powstawa-
ty inne preparaty $wiattouczulajace oraz réz-
ne zrédfa $wiatta widzialnego do wywotania

selektywnego uszkodzenia i martwicy choro-
bowo zmienionych komodrek. W Polsce
pierwsze prace zwigzane z metodg PDT
rozpoczely sie w latach dziewiecdziesigtych
XX w. w Centralnym Szpitalu Klinicznym
WAM we wspétpracy z Instytutem Elektroni-
ki Kwantowej Wojskowej Akademii Tech-
nicznej (WAT). Wykorzystywano w nich pol-
ski preparat — kompleksy aminokwasowe
protoporfiryny X — opracowany przez prof.
A. Graczyka. Gwattowny rozwdj tej metody
nastgpit po 1990 r., kiedy Kennedy i wsp. za-
stosowali kwas 5-aminolewulinowy (ALA) ja-
ko prekursor uczulacza protoporfiryny X,
Kwas ten po wniknieciu do komdrki staje sie
naturalnym prekursorem endogennej foto-
aktywnej protoporfiryny IX. Aktualnie w Eu-
ropie, wedlug Europejskich wytycznych, ofi-
cjalne zezwolenie posiadajg trzy substancje
fotosensytyzujace. Jest to aminolewulinian
metylu — MAL stosowany w $wietle czerwo-
nym w rogowaceniu sfonecznym bez hiper-
keratozy, chorobie Bowena, raku podstaw-
nokomaorkowym powierzchownym, gotowy
do uzycia plaster okluzyjny z kwasem 5-ALA
(Alacare) w terapii umiarkowanie nasilonego
AK i BF-200 ALA. Do tej pory rozwdj tej
metody leczenia w Polsce ograniczaly ceny
preparatéw fotouczulajacych oraz ich sfaba
dostepno$¢, a w wielu pracach badawczych
wykorzystywane byty niestandaryzowane
preparaty kwasu aminolewulinowego wyko-
nywane w aptekach, ktére wymagaja zato-
zenia opatrunku okluzyjnego. W przypadku
licznych i/lub rozleglych zmian AK zlokalizo-
wanych czesto w trudno dostepnych obsza-
rach stanowi to spora trudnos¢, poniewaz
na przygotowanie pacjenta do zabiegu po-
trzebne jest zaangazowanie dodatkowego
personelu, co wymaga czasu i generuje do-
datkowe koszty. Rozwiazaniem powyzszych
niedogodnosci moze byc zastosowanie no-
wego fotouczulacza ALA w formie goto-
wych plastréw okluzyjnych, zawierajacych
wystandaryzowang dawke 8 mg kwasu
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5-aminolewulinowego w stezeniu 2 mg/cm?
(wymiary plastra 2x2 cm). Nowy preparat
ALA, ktéry dostepny bedzie na rynku pod
nazwa Alacare, umozliwi precyzyjng aplika-
cje fotouczulacza na wybrane zmiany typu
AK oraz pozwoli na w petni wystandaryzo-
wang pod wzgledem dawki terapig!'®'"'4,
Do wywofania reakgji fotodynamicznej
wykorzystywane jest promieniowanie elek-
tromagnetyczne w zakresie $wiatta widzialne-
g0 (400-700 nm), przy czym $wiatto czerwo-
ne powyzej 600 nm wykazuje glebszg pene-
tracje w glab tkanek w przeciwienstwie do
Swiatfa zielonego i niebieskiego (do 2 mm).
W przypadku wigkszodci Zrédet $wiatfa stoso-
wanych w terapii fotodynamicznej wykorzy-
stuje sie $wiatto czerwone o diugosci 630 nm.
W ostatnich latach opracowano zrédta Swiatfa
zbudowane z matryc diod super luminescen-
cyjnych przeznaczone do zastosowan derma-
tologicznych, umozliwiajace dopasowanie po-
wierzchni emitujacej $wiatto do ksztattu na-
Swietlanych czesci ciata oraz pulsacyjny tryb
pracy i tzw. miekki start. Taki tryb pracy po-
zwala na unikniecie nadmiernego rozkfadu fo-
touczulacza w poczatkowym stadium terapii,
a tryb pulsacyjny zapewnia wyréwnanie po-
ziomu oksyhemoglobiny zuzywanej podczas
naswietlania do fotoutleniania tkanek.
Mechanizm dziatania nie jest do konca
poznany. Obecnie wiadomo, ze wiaze si¢
z toksycznym uszkodzeniem chorobowo

zmienionych komdrek. W mechanizmie po-
czatkowym powstaje wzbudzona forma cza-
stek swiatfouczulacza, ktéra przekazuje ener-
gie na atom tlenu czasteczkowego z wytwo-
rzeniem tlenu singletowego. W konsekwengji
dochodzi do reakgji oksydacji bton lipidowych
komorek nowotworowych i wybidrczego ich
niszczenia bez uszkodzenia komédrek zdro-
wych. Wiagze sie to z selektywnym wychwy-
tem proleku poprzez komaorki nowotworo-
we. Tym reakcjom towarzyszy zjawisko
apoptozy i niszczenia naczyn w tkance zmie-
nionej chorobowot!*'*'%,

Przygotowanie do zabiegu

Aby zwiekszy¢ dostepno$c¢ preparatow
Swiattouczulajacych, nalezy delikatnie usunac
z powierzchni zmian strupy i masy hiperkera-
totyczne lub tez zastosowad $rodki keratoli-
tyczne pod okluzje w dziet poprzedzajacy za-
bieg PDT (ryc. I). Celem zmniejszenia hiper-
keratozy niektdrzy —autorzy  wykonuja
mikrodermabrazje, tyzeczkowanie albo ablacje
laserowa, nie doprowadzajac do krwawienia.
Mozna zastosowad przyklejanie samoprzylep-
nymi plastrami, wykorzysta¢ do naswietlania
Swiatlo dziennel”. Z naszego dodwiadczenia
wynika, ze wykonanie zabiegu laserem frakcyj-
nym CO, jest korzystne, poniewaz zwigksza
to w sposéb znaczacy penetracje ALA. Na-
stepnie stosuje sig opatrunki okluzyjne na miej-

Ryc. I. Oczyszczanie obszaru zagrozenia nowotworowego, przed zabiegiem (A), po zabiegu (B).
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Ryc. 2. Przygotowanie do PDT laserem CO,
frakcyjnym.

sca poddane terapii (po uprzednim posmaro-
waniu zmian 20% mascig z kwasem 5-amino-
lewulinowym). Po 2-3-godzinnej aplikacji ogni-
ska AK poddaje naswietlaniu lampa emitujacg
promieniowanie 635 nm{'#'4,

Dziatania niepozadane PDT

W trakcie wykonywania zabiegu czesto
odczuwane s3 bolesnos¢ i pieczenie, zwla-
szcza w ciagu pierwszych kilku minut od roz-
poczecia ekspozydcji, co prawdopodobnie spo-
wodowanie jest przegrzaniem i uszkodzeniem
tkanek przez reaktywne formy tlenu. Wiek-
szo$¢ pacjentéw dobrze toleruje PDT i nie
wymaga znieczulenia przed zabiegiem. Czesto
po terapii obserwuje sie rumien i obrzek, nie-
kiedy z nadzerkami pokrytymi strupami. Goje-
nie zmian nastepuje w ciggu 2 tygodni. Rzadko
obserwowane jest wystepowanie pozapal-
nych przebarwien i odbarwient’,

Ryc. 3. Zatozenie masci z 20% kwasem
5-aminolewulinowym.

Dane z pismiennictwa potwierdzaja, ze
zastosowanie terapii fotodynamicznej wyka-
zuje przewage w poréwnaniu do innych me-
tod stosowanych w leczeniu AKP-3*'9, Opra-
cowane wytyczne stosowania miejscowej te-
rapii fotodynamicznef”? oceniajg skutecznosé
na poziomie 89-92% w leczeniu plaskich
i 0 umiarkowanej grubosci zmian AK (zastoso-
wano jeden cykl naswietlan) po 3 miesigcach
od zabiegu i utrzymywanie sie tego wskaznika
po jednym roku na poziomie okoto 80%, na-
tomiast po dwukrotnej terapii odnotowuje sie
90% skuteczno$¢. Poréwnujac krioterapie do
PDT, autorzy publikacji zwracajg uwage na
znacznie lepszy efekt kosmetyczny przy zasto-
sowaniu terapii fotodynamiczne;.

Podsumowanie

Metoda PDT pozwala na wybidrcze
miejscowe leczenie rogowacenia stoneczne-

Ryc. 4. Zmiany o charakterze rogowacenia stonecznego, przed zabiegiem (A), po 3 miesigcach
(B), po 6 miesigcach (C).
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go na obszarach o bardzo réznych ksztat-
tach. Wykorzystujac PDT, uzyskuje sie do-
bre efekty kosmetyczne i terapeutyczne bez
zbednych uszkodzen tkanki zdrowej. Jest to
metoda nieinwazyjna, dobrze tolerowana
i moze by¢, w razie niepowodzenia, powta-
rzana. W praktyce klinicznej stosowana jest
zazwyczaj w monoterapii, ale z naszego do-
Swiadczenia wynika, ze wiekszg skutecznos¢
uzyskuje sie, kojarzac jg z innymi metodami,
jak np. laser frakcyjny CO,. Pojawienie sie na
rynku gotowych do uzycia plastréow, zawie-
rajacych wystandaryzowang dawke 8 mg
kwasu 5-aminolewulinowego, stanowi¢ be-
dzie nowa ciekawag opcje terapeutyczna.
Miedzy innymi dlatego, ze zastosowanie pla-
stréw zgodnie z rejestracjg nie bedzie wy-
magalo  wczedniejszego  tyzeczkowania
zmian AK ani zakfadania dodatkowego opa-
trunku okluzyjnego, co moze stanowi¢ do-
datkowe udogodnienie i zalete.
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