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Kriochirurgia w leczeniu
rogowacenia stonecznego

Rogowacenie stoneczne (AK - ang. actinic keratosis) jest przewlekia
choroba skory zwiazang z ekspozycja na promieniowanie ultrafioleto-
we. W zwiazku ze starzeniem si¢ populacji coraz czesciej spotykamy
sie z nim w praktyce klinicznej — dane pi$miennictwa wskazuja, Zze mo-
Zze dotyczy¢ nawet 100% populacji po 70. roku zycia. AK moze ulec
progresji do inwazyjnej postaci raka kolczystokomérkowego (SCC —
ang. squamos cell carcinoma), dlatego powinno byé¢ rozpoznawane i le-
czone. Choroba ta zazwyczaj nie daje dolegliwosci, a zmiany moga na-

wracac i wymagac powtornego leczenia.

AK powstaje na skutek proliferacji aty-
powych keratynocytéw pod wplywem
czynnikdw zewnetrznych, takich jak pro-
mieniowanie ultrafioletowe. Jeszcze nie-
dawno traktowano je jako stan przednowo-
tworowy, obecnie uwazane jest za naj-
wczesniejsza klinicznie
manifestacje SCC, ktéra w przypadku nie
podjecia odpowiedniego leczenia jest
w stanie ulec progresji do SCC in situ i da-
lej do inwazyjnej postaci SCCM. AK moze
réwniez pozosta¢ w niezmienionej formie
przez wiele lat, moze tez dojs¢ do samoist-
nej regresji zmian. Ryzyko transformagji
uwazane jest za niskie, ale wzrasta z liczbg
ognisk — u pacjenta z 7—8 ogniskami AK sza-
cuje sie je na 6,1—-10,2%. Jest tez istotnie,
nawet 250-krotnie, wyzsze w przypadku
pacjentdw przewlekle przyjmujacych leki
immunosupresyjnel.

Niestety, pomimo ze tylko niewielka
cze$¢ zmian ulegnie progresji, nie jestesmy

widoczna

w stanie przewidzie<, w przypadku ktdrych
zmian do niej dojdzie, dlatego zalecana jest
profilaktyka i wczesne leczenie zmiant,

AK charakteryzuje sie wystepowaniem
szorstkich  hiperkeratotycznych  ognisk
o réznej grubosci, Scisle przylegajacych do
skéry, zlokalizowanych czesto na podfozu
z cechami fotouszkodzenia. Zazwyczaj ob-
serwujemy mnogie zmiany, rzadko poje-
dyncze ognisko. Najczestsza lokalizacjg
zmian sg obszary odstoniete, najbardziej na-
razone na dziafanie promieniowania UV,
czyli twarz, grzbiety rak, a w przypadku
mezczyzn pozbawionych owlosienia skéry
glowy — réwniez w obrebie tej okolicy.
Zmiany skdérne najczesciej s bezobjawo-
we, jednak w nielicznych przypadkach mo-
ze towarzyszy¢ im $wiad®. Rozpoznanie
stawiane jest zazwyczaj na podstawie obra-
zu klinicznego. W' przypadku wczesnych,
niezbyt widocznych zmian pomocne moze
by¢ badanie palpacyjne. Jesli zmiany sg nie-
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jednoznaczne klinicznie, nalezy pobra¢ wy-
cinek i wykona¢ badanie histopatologiczne.
Ogniska AK umiejscowione s3 w obrebie
skéry uszkodzonej w wyniku diugotrwate;
ekspozydji na promieniowanie UV. Obszar
ten nosi nazwe obszaru zagrozenia nowo-
tworowego — OZN (ang. field of cancerisa-
tion). W jego obrebie wystepuja zmiany
subkliniczne, ktére rowniez moga ewoluo-
wac do inwazyjnego raka kolczystokomor-
kowego.

Do czynnikéw
AK zaliczamy:

pte¢ meska,

starszy wiek,

kumulacyjng dawke promieniowania

uv,

niski fototyp skoéry — | oraz Il

zamieszkanie w okoforéwnikowych

strefach geograficznych,

przewlekte leczenie immunosupresyj-

ne.

ryzyka wystapienia

Leczenie AK mozna podzieli¢ na terapie
ognisk (ang. lesion-directed) oraz leczenie
skierowane na obszar zagrozenia nowo-
tworowego (ang. field-directed).

Do metod leczenia pojedynczych
ognisk AK' zaliczamy: kriochirurgie, lasery
ablacyjne, elektrokoagulacje oraz tyzeczko-
wanie. Podstawowa i najczesciej stosowang
metoda leczenia AK jest kriochirurgia. Pole-
ga na celowej destrukeji tkanek w wyniku
dziatania niskich temperatur, giéwnie po-
przez powstawanie krysztatkéw lodu. Do
jej zalet nalezy zaliczy¢ dostepnos¢ oraz ni-
ski koszt terapii, a takze stosunkowa fatwoscé
wykonania zabiegu. Ponadto zwykle wigze
sie z niewielkimi dolegliwosciami bélowymi,
nie wymaga wiec stosowania znieczulenia
miejscowego. Jej skuteczno$¢ w leczeniu
poszczegdlnych ognisk ocenia sie na 65-
75%. Znajduje zastosowanie w przypadku
pojedynczych wystepujacych
w obrebie skéry bez innych, ewidentnych

zmian



objawdw fotouszkodzenia i zawsze wyma-
ga monitorowania nawrotu. Pozostate tera-
pie pojedynczych ognisk s3 drozsze, wyma-
gaja wiekszego doswiadczenia oraz znie-
czulenia miejscowego.

Do metod leczenia skierowanych na
obszar zagrozenia nowotworowego zali-
czamy: preparaty miejscowe zawierajace 5-
fluorouracyl, diklofenak, imikwimod oraz
mebutynian ingenolu, a takze terapie foto-
dynamiczng (PDT — ang. photodynamic the-
rapy) i peelingi chemiczne.

5-fluorouracyl jest antymetabolitem.

Dziala poprzez zaburzanie syntezy

DNA i RNA, co w konsekwencji pro-

wadzi do zahamowania wzrostu szybko

dzielacych sie komorek. Jego skutecz-

nos¢ oceniania jest na poziomie 60-

70%. Stosowanie 5-flurouracylu wiaze

sie z wystgpieniem nasilonego odczynu

zapalnego z rumieniem, obrzekiem,
nadzerkami oraz bélem, o czym pacjent
musi zosta¢ wczesniej poinformowany.

Diklofenak nalezy do grupy niesteroido-

wych lekéw przeciwzapalnych. Mecha-

nizm dziatania zwigzany jest giéwnie

z hamowaniem cyklooksygenazy 2

(COX-2), a jego skutecznos¢ oceniana

jest na 70%. W tym przypadku odczyn

jest mniej nasilony, minusem jest jednak
dtugi czas trwania terapii — 60-90 dni.

Imikwimod to agonista receptora TLR-

7. Dziala poprzez modulacje odpowie-

dzi immunologicznej, co wiecej wydaje

sie, ze jego dzialanie przeciwnowotwo-
rowe moze utrzymywac sie po zakon-
czeniu leczenia. Skutecznos$¢ wynosi,

w zaleznosdci od badan, od 45 do 84%.

W trakcie terapii moze wystapi¢ odczyn

o nasileniu zblizonym do wywotywane-

go przez 5-fluorouracyl.

Mebutynian ingenolu powoduje mar-

twice tkanek, a takze indukuje medio-

wang neutrofilami cytotoksyczno$¢ za-
lezng od przeciwciat (ADCC — ang. an-

tibody dependent cellular cytotoxicity).
Zaletg jest krotki czas terapii - 2-3 dni,
a przez to fatwiejsza wspdtpraca z pa-
cjentem. Maksymalny odczyn zapalny
wystepuje w 4 dobie leczenia i ustepuje
w ciggu 2 tygodni.

Terapia fotodynamiczna polega na miej-
scowej aplikacji substancji fotouczulaja-
cej, ktéra kumuluje sie w wysokim ste-
zeniu w patologicznych komérkach.
W trakcie naswietlania dochodzi do po-
wstawania wolnych rodnikéw, a w wy-
niku tego — do uszkodzenia komdrek
i nasilonej reakcji zapalnej. Skutecznos¢
wynosi 75-92%, niekiedy zachodzi po-
trzeba powtdrzenia zabiegu. Wadami
PDT s3a wysoki koszt zabiegu oraz
znaczna bolesnosc.

Wykazano, ze terapie obejmujace
OZN zmniejszaja réwniez uszkodzenia
subkliniczne, widoczne w refleksyjnej mi-
kroskopii konfokalnej (RCM). Leczenie ca-
tego obszaru zagrozenia nowotworowego
zmniejsza rowniez ryzyko pojawiania sie
nowych zmian. Trudno jest jednak zestawic¢
skutecznos¢ poszczegdlnych metod, ponie-
waz przeprowadzono dotychczas niewiele
badar poréwnawczych.

Przy wyborze metody leczenia nalezy
wzig¢ pod uwage lokalizacje i rozlegtos¢
zmian, diugos$¢ i kosztownos$¢ terapii, a tak-
ze wplyw tych czynnikéw na wspdtprace
z pacjentem. Ostatnio podnoszona jest
kwestia stosowania liczby AK jako kryterium
wyboru podejécia leczenia pojedynczych
ognisk vs terapii OZN, jako ze kazda liczba
AK powinna by¢ traktowana jako wyktadnik
obszaru
i W tej sytuacji leczenie catego obszaru mo-
ze przynies¢ diugotrwale korzysci®.

W zwigzku z duzg skalg problemu i cze-
stym wystepowaniem rogowacenia sto-
necznego, ciagle prowadzone sa nowe ba-
dania celem opracowania metody leczenia

zagrozenia nowotworowego
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o jak najwyzszej skutecznosci. Coraz cze-
sciej podnoszona jest tez kwestia leczenia
skojarzonego z wykorzystaniem prepara-
téw miejscowych oraz kriochirurgii, ktére
poprzez dziatanie synergistyczne moze
zwiekszad efekt obu terapii.

W randomizowanym wieloos$rodko-
wym badaniu przeprowadzonym na grupie
pacjentéw z |0 lub wiecej ogniskami AK za-
obserwowano zdecydowanie wyzsza sku-
teczno$¢ leczenia po zastosowaniu kriochi-
rurgii w potgczeniu z leczeniem imikwimo-
dem, niz w przypadku samej kriochirurgii.
Mediana redukcji AK (86.5% vs 50%) oraz
odsetek 0séb, u ktérych doszto do catkowi-
tego ustgpienia zmian (30.2 vs 3.3%) byty
wyzsze w grupie kriochirurgia + imikwi-
mod w pordwnaniu do grupy kriochirurgia
+ placebo. Oceniajac skutecznosé poprzez
pryzmat pojedynczych ognisk, mediana re-
dukcji AK (1009 vs 80%) i odsetek catko-
witego ustgpienia zmian (69,5% vs 29,8%)
byty wcigz wyzsze w grupie kriochirurgia +
imikwimod!.

W innym badaniu poréwnujacym krio-
chirurgie w monoterapii do kriochirurgii
w pofaczeniu z mebutynianem ingenolu
réwniez obserwowano wigkszg skutecz-
nos¢ terapii fgczonej. Odsetek pacjentdw,
u ktérych doszto do catkowitego ustgpienia
zmian byt wyzszy w grupie stosujacej tera-
pie skojarzong i wynidst 60,5% (vs 49,4%)
po || tyg. oraz 30,5% (vs 18,5%) po 12
miesigcach. Wykazano tez redukcje rozwo-
ju nowych ognisk AK w obszarze leczonym
kriochirurgia z nastepcza aplikacjg mebuty-
nianu ingenolu®.

W kolejnym badaniu 175 pacjentéw
z AK podzielono na 3 grupy. W grupie
A zastosowano zel z diklofenakiem, w gru-
pie B pofaczenie kriochirurgii i diklofenaku,
a w grupie C wylacznie leczenie kriochirur-
giczne. Pacjentéw poddawano ocenie co 6
tygodni przez okres 6 miesiecy. Najwieksza
skuteczno$¢ uzyskali pacjenci z grupy B —
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stwierdzono 95,3% poprawy, dla poréw-
nania w grupie A bylo to 70%, a w grupie
C 87,1%".

Oceniano réwniez skuteczno$¢ kriochi-
rurgii skojarzonej z 5-fluorouracylem, jed-
nak badania te nie sg miarodajne ze wzgle-
du na mate grupy chorycht'%.

Podstawowym sposobem zapobiegania
powstawaniu rogowacenia stonecznego
jest unikanie promieniowania ultrafioleto-
wego. Odpowiednia aplikacja preparatow
ochronnych z filtrami UVA oraz UVB
zmniejsza ryzyko powstawania AK!'1. Do
fotoprotekdji zaliczamy réwniez odziez —
powinniémy zaleca¢ pacjentom noszenie
nakrycia glowy z szerokim rondem lub da-
szkiem, koszul z dfugim rekawem i spodni
z dtugimi nogawkami.

Rogowacenie sfoneczne jest czesto
traktowane przez pacjentéw gtéwnie jako
problem natury estetycznej, dlatego wazne
jest wyjasnienie na poczatku leczenia istoty
tej choroby i ryzyka, jakie wiaze sie z ewen-
tualnym brakiem leczenia. Dostepnych jest
wiele metod leczenia i przy ich wyborze
powinnismy bra¢ pod uwage liczbe ognisk
AK, lokalizacje zmian, doswiadczenie leka-
rza, koszty terapii i mozliwosci finansowe
pacjenta, a takze wygode stosowania dane;j
terapii. Kriochirurgia jest korzystng metoda
leczenia, zwiaszcza pojedynczych ognisk.
W przypadku nasilonych zmian podstawa
leczenia powinny by¢ jednak metody obej-
mujace caly obszar zagrozenia nowotworo-
wego — w tych przypadkach kriochirurgia
moze by¢ jednym z elementdw leczenia
skojarzonego. Terapia skojarzona wydaje
sie byc¢ zatem obiecujacym kierunkiem roz-
woju metod leczenia AK, jednak w ocenie
nadal niezbedne s3 badania obejmujace
diuzszy czas obserwacji. Nie nalezy zapo-
mina¢ rowniez o edukacji pacjentdw na te-
mat szkodliwego dziatania promieniowania
ultrafioletowego i o koniecznosci stosowa-
nia przez nich fotoprotekcji. W zwiazku



z tym, ze zadna forma leczenia nie daje
100% skutecznodci i zmiany te mogg na-
wraca¢, pacjenci powinni podlega¢ takze
okresowym kontrolom dermatologicznym.
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