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W dniach 16-18 czerwca 2011 roku odbyta sie
w Jastrzebiej Gorze dlugo oczekiwana konferencja
Sekcji Dermatologii Dzieciecej Polskiego Towarzy-
stwa Dermatologicznego (PTD). Konferencje, ktéra
odbyla sie jednoczesnie z XIII spotkaniem nauko-
wym Sekcji Dermatochirurgii, zorganizowaly
doc. Iwona Flisiak i dr Danuta Rosifiska-Borkowska
- osoby niezwykle zaangazowane w rozw¢j derma-
tologii dzieciecej i sprawy Sekcji. Obrady obu sekgji
otworzyli wspdlnie doc. Iwona Flisiak, dr Danuta
Rosinska-Borkowska i prof. Adam Wlodarkiewicz -
przewodniczacy Sekcji Dermatochirurgii (ryc. 1.).
Nastepnie, witajac uczestnikow spotkania i zyczac
owocnych obrad, zabrali glos prof. Jacek Szepietow-
ski - prezes PTD, prof. Zbigniew Zdrojewski - pro-
rektor Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego, oraz
prof. Jadwiga Roszkiewicz - kierownik gdariskiej
Kliniki Dermatologicznej i przewodniczaca Oddzia-
tu Morskiego PTD, na ktérego terenie odbywaly sie
obrady.

Po ceremonii otwarcia rozpoczela sie, réwniez
wspolna, sesja plenarna, podczas ktérej dr Rosiriska-
-Borkowska przedstawita historie dermatologii dzie-
ciecej, a prof. Wiodarkiewicz - historie i perspekty-
wy dalszego rozwoju polskiej dermatochirurgii.

W obszernym, bogato ilustrowanym, opartym na
danych historycznych referacie dr Rosiriska-Borkow-
ska opisata proces wyodrebniania sie dermatologii
dzieciecej jako oddzielnej dziedziny dermatologii,
podkreslajac specyfike skéry malych pacjentéw oraz
odmiennosé przebiegu wielu choréb dermatologicz-
nych u dzieci. Omawiajac historie polskiej dermato-
logii pediatrycznej, przyblizyla sylwetke prof. Boh-
dana Michatowskiego, tworcy tej dziedziny w Polsce,
zalozyciela Oddzialu Dermatologii Dzieciecej
w Szpitalu $w. Lazarza w Warszawie. Prace profeso-
ra kontynuowaly doc. Maria Zawadzka, dr Teresa
Iwanowska, a nastepnie przez wiele lat, az do zlikwi-
dowania Szpitala §w. Lazarza w 2007 roku, sama pre-
legentka. O tym, jak wazna jest dermatologia dziecie-
ca i jakie jest nig zainteresowanie, moze swiadczy¢
fakt, ze na organizowanych co roku w szpitalu na
Lesznie czerwcowych posiedzeniach Oddzialu War-
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szawskiego PTD przypadki dzieciece budzily zawsze
najwieksze zainteresowanie i dyskusje.

W nastepnym wykladzie prof. Wlodarkiewicz
przedstawit historie polskiej dermatochirurgii, ktéra
jest i powinna pozostac¢ czeécig dermatologii, bo tyl-
ko wtedy moze sie dalej prawidlowo rozwijaé. Kolej-
nym punktem programu sesji plenarnej byt wyklad
imienia prof. Tadeusza Bogdanowskiego, pierwsze-
go w Polsce samodzielnego pracownika naukowego
zajmujgcego si¢ dermatochirurgia, ktéry wygtlosil
dr J. Koller chirurg dermatolog z Salzburga
(Austria). W bardzo jasny i interesujacy sposéb pro-
fesor omowil nowoczesne metody leczenia chirur-
gicznego przerostych blizn i keloidéw.

W drugim dniu obrad odbylo sie 5 sesji tematycz-
nych poswieconych ré6znym problemom dermatolo-
gii dziecigcej. Podczas sesji na temat luszczycy
przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace
wystepowania tej choroby w populacji dzieciecej
(dr M. Kapiniska-Mrowiecka, Krakéw), zwrécono
uwage na odrebnosci kliniczne i genetyczne tusz-
czycy kropelkowatej, ktéra jest czesta u dzieci
(dr A. Maciejewska-Radomska, Gdansk), a takze
nowe mozliwosci leczenia tuszczycy skoéry owtosio-
nej glowy (prof. J. Szepietowski, Wroctaw).

Ryc. I. Wspdlne otwarcie obu konferencji. Od lewej: doc. |. Flisiak,
prof. A. Wiodarkiewicz i dr D. Rosirska-Borkowska
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Leczenie miejscowe tradziku

Kwas glikolowy powoduje rozluznienie komorek
warstwy rogowej oraz normalizacje rogowacenia.

Wszystkie leki zewnetrzne sa dobre, jezeli sa

przepisywane w odpowiednim okresie choroby.
Pacjent powinien by¢ dokladnie poinformowany
przez lekarza o sposobie ich stosowania, a sam musi
przestrzegad zaleceni. Bez spelnienia tych warunkéw
zaden lek, zalecony stosownie do objawéw tradziku,
nie spowoduje ustapienia zmian.
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migracje polimorfonuklearéw i synteze prostaglan-
dyny E,, silnie hamuje proliferacje keratynocytéw,
a takze normalizuje procesy rogowacenia [31, 36, 37].
Tazaroten, acetylenowa pochodna kwasu tazaro-
tenowego, selektywnie dziala na receptory RAR-y.
Prolek ulega w skérze przemianie do postaci aktyw-
nej, a nastepnie dochodzi do jego szybkiej degrada-
¢ji. Rozluznia potaczenia miedzy korneocytami,
hamuje nadmierny proces rogowacenia i ekspresje
czynnikéw chemotaktycznych [13, 33, 35].

Nadtlenek benzoilu

Nadtlenek benzoilu jest wysoce skutecznym $rod-
kiem przeciwbakteryjnym. W jego spektrum dzialania
znajdujq sie zaréwno P. acnes, jak i S. aureus. Wystepu-
je w réznych postaciach, gléwnie w zelach w stezeniu
3-10% lub w preparatach do mycia. Dziala zar6wno
na wykwity zapalne, jak i niezapalne [20, 38, 39].

Kwas azelainowy

Kwas azelainowy, czyli kwas C9-dwukarboksylo-
wy, wykazuje dzialanie przeciwzapalne, przeciw-
bakteryjne, przeciwlojotokowe i przeciwzaskérniko-
we. Ma wlasciwosci hamujace powstawanie
przebarwienn potradzikowych. Kwas azelainowy
otrzymywany z Pityrosporum ovale hamuje 5a.-reduk-
taze. Wywoluje efekt przeciwzapalny, dzialajac na
polimorfonukleary. Przy diugotrwalym stosowaniu
zewnetrznym zmniejsza tendencje do tworzenia
blizn. Stosowany jest w postaci kreméw i zeli w ste-
zeniu 15-20% oraz jako dodatek do peelingéw [20].

Amid kwasu nikotynowego

Nikotynamid hamuje produkcje IL-8 w keratyno-
cytach oraz czynnik jadrowy (ang. nuclear factor kB -
NF«B) indukowany we wczesnej fazie zapalenia
przez P. acnes. Hamuje peroksydaze PMN i reduku-
je transfer melanosoméw do keratynocytéw [16, 19].

Preparaty ztozone

Oprécz preparatéw prostych istnieja preparaty
ztozone [38, 39], ktérych zaleta jest to, ze sa wygod-
ne w przepisywaniu i uzywaniu. Zawieraja one na
ogot dwa leki stosowane w monoterapii i dzialaja na
rézne czynniki biorace udzial w powstawaniu tra-
dziku.

Takimi preparatami ztozonymi s3: Zineryt wpro-
wadzony na rynek w 1980 roku, Aknemycin Plus
(2000), Isotrexin (2001), Duac (2006) i Epi Duo stoso-
wany od 2009 roku. Zineryt jest roztworem erytro-
mycyny i octanu cynku, Aknemycin Plus zawiera
erytromycyne i tretynoine, Isotrexin - erytromycyne
i izotretynoine, Duac - klindamycyne i nadtlenek
benzoilu, a Epi Duo - nadtlenek benzoilu i adapalen
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[43]. Preparaty zlozone maja pewne wady, takie jak
narzucone polaczenie (brak mozliwosci dostosowa-
nia do potrzeb pacjenta), a niektére wymagaja prze-
chowywania w specjalnych warunkach.
Niedogodnosci te powoduja, ze u wiekszosci
pacjentdw bezpieczniej jest laczyé te substancje
w terapii skojarzonej. Terapia skojarzona zewnetrz-
na pozwala na stosowanie miejscowe antybiotykéw,
np. klindamycyny czy cyklicznego weglanu erytro-
mycyny 2 razy dziennie (np. rano i wieczorem), a na
noc u pacjentéw z przewaga wykwitow zapalnych -
nadtlenek benzoilu, natomiast retinoid u pacjentéw
z przewaga zaskornikéw. Inne skojarzenie polega na
stosowaniu przez przynajmniej 2-4 miesigce 10-14-
dniowych wstawek z nadtlenku benzoilu lub retino-
idu w przerwach pomiedzy monoterapia za pomoca
klindamycyny, erytromycyny lub cyklicznego
weglanu erytromycyny. Ta ostatnia metoda jest jed-
nak uwazana za mniej bezpieczng w zapobieganiu
antybiotykoopornosci [26, 29, 30].

Inne leki

Innymi preparatami stosowanymi miejscowo sa:
siarka (sulfur ppti) wykazujaca wtasciwosci komedo-
lityczne i przeciwlojotokowe, ichtiol dzialajacy prze-
ciwzapalnie, odkazajaco, redukujaco, keratoplastycz-
nie, przeciwwysiekowo i przeciwbélowo, rezorcyna,
ktéra ma wtasciwosci odkazajace, zluszczajace,
ponadto dziata keratoplastycznie i redukujaco, a tak-
Ze kwas salicylowy w stezeniach 3-5% w roztworach,
papkach i pastach, w preparatach wielosktadniko-
wych (Acnosan, Oxy zel, krem, tonik). Wieksze ste-
Zenia stosuje sie¢ w peelingach [40, 41].

Za pomoca kwasu salicylowego wykonuje si¢ naj-
bardziej powierzchowny peeling chemiczny. Mozna
go zastosowac u pacjentéw niezaleznie od fototypu
skory. Szczegélnym wskazaniem sg tradzik zaskor-
nikowy, grudkowy i krostkowy. Kwas salicylowy
jest czynnikiem komedolitycznym, usuwa zalegajace
zaskorniki, zmniejsza wielkoé¢ poréw w wyniku
usuwania mikrozaskérnikéw z lejkéw lojowo-
-mieszkowych. Wykazuje ponadto wtasciwosci prze-
ciwzapalne [40].

Roztwor Jessnera jest roztworem alkoholowym
kwasu salicylowego (14%), kwasu mlekowego (14 %)
i rezorcyny (14%). Polaczenie rezorcyny z kwasem
salicylowym i kwasem mlekowym obniza jej toksycz-
nos¢, a jednoczesdnie zwieksza wlasciwosci keratoli-
tyczne. Liczba warstw i czas ekspozycji wplywaja na
sile dziatania [39, 40].

o-Hydroksykwasy to kwas glikolowy, mlekowy,
szczawiowy, cytrynowy i mastowy. Najczesciej sto-
suje sie kwas glikolowy w kremach i zelach w steze-
niach 4,5-15% oraz w peelingach w stezeniu 15-70%.
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na, tetracyklina czy neomycyna, nie sg raczej zaleca-
ne do stosowania miejscowego [19, 24, 25].

Pod wplywem roztworéw antybiotykowych
obserwuje sie szybkie ustepowanie grudek i krostek.
Wskazane sa w tradziku krostkowo-grudkowo-
-zaskoérnikowym bez cyst i przetok. Powoduja
zmniejszenie liczby P. acnes w gruczotach tojowych,
co prowadzi do zmniejszenia aktywnosci lipaz bak-
teryjnych, a w rezultacie zmiany stosunku wolnych
kwaséw tluszczowych do triglicerydéw na korzysc¢
estrow [11, 24, 26].

Antybiotyk nalezy przepisywac tylko wtedy, gdy
jest niezbedny. Trzeba by¢ pewnym, Ze pacjent wie,
jak go stosowag, leczenie bedzie stosowat regularnie
i nie przerwie go przed czasem ani nie przediuzy.
Nalezy zaprzesta¢ stosowania antybiotyku, gdy
zmiany zapalne ustapia, jednak nie wczesniej niz
przed uplywem 3-4 miesiecy. Jezeli wykwity nie
ustapig, nalezy zmienic¢ lek zewnetrzny lub zmieni¢
antybiotyk na podawany doustnie. Niezmiernie
wazne jest, aby przez minimum kilkanascie dni mie-
dzy okresami leczenia za pomoca antybiotyku lub
jednoczesnie stosowac nadtlenek benzoilu [27].

Klindamycyna jest pélsyntetycznym antybioty-
kiem z grupy linkozamidoéw. Jej spektrum dziatania
obejmuje réwniez bakterie beztlenowe. Hamuje syn-
teze bialek bakteryjnych poprzez wigzanie z podjed-
nostka 50s rybosoméw. Ulatwia opsonizacje, fagocy-
toze i wewnatrzkomoérkowe zabijanie bakterii.
Wykazuje wlasciwosci przeciwzapalne i aktywnosé
przeciwutleniajacg. Na rynku dostepna jest w posta-
ci ptynu, emulsji i 1% zelu [28, 29].

Erytromycyna w postaci zasadowej zostala wpro-
wadzona do leczenia miejscowego przez Fultona
i Pablo w 1974 roku. Jest antybiotykiem nalezacym
do grupy makrolidéw wlasciwych wytwarzanym
przez Streptomyces erythraeus. Jej dzialanie na bakte-
rie polega na hamowaniu syntezy biatka przez wia-
zanie tRNA. Miejscowo stosowana erytromycyna
jest jednym z podstawowych lekéw w terapii tradzi-
ku, jednak stwierdzana oporno$é P. acnes na ten
antybiotyk, siegajaca nawet 60%, ogranicza jego
zastosowanie. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stoso-
wania erytromycyny w monoterapii, lecz stosuje sie
ja w polaczeniu z innymi substancjami, np. kwasem
benzoesowym. Dzialania niepozadane po miejsco-
wym zastosowaniu erytromycyny sa bardzo rzadkie
i obejmuja gléwnie rumien, pieczenie, $wiad
i podraznienie w miejscu aplikacji. Na rynku anty-
biotyk ten wystepuje jako roztwér 1,5-4-pro-
centowy lub w zelu [10, 12, 24, 30].

Fluoroerytromycyna, czyli cykliczny weglan ery-
tromycyny, dziala 2-3-krotnie silniej niz erytromy-
cyna. Ma 4-krotnie dluzszy okres péttrwania, mniej-
sze minimalne stezenie hamujgce (ang. minimum
inhibitory concentration - MIC) i wieksze powinowac-
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two do receptoréw w podjednostce 50S rybosoméw.
Wystepuje w postaci 2,5% zelu i ptynu [26].

Do szkodliwych nastepstw nieprzestrzegania
ogoélnych zasad antybiotykoterapii naleza: szybkie
zwiekszenie opornosci pierwotnej i wtérnej, powsta-
wanie uczulei uniemozliwiajace kontynuacje stoso-
wania danego leku, grozne i niekiedy trudno podda-
jace sie leczeniu nadkazenia oraz maskowanie
zakazen niebezpiecznych dla chorego.

Retinoidy

Obecnie dostepnych jest 5 retinoidéw do stoso-
wania zewnetrznego. Trzy naturalne retinoidy to
tretynoina (kwas all-trans witaminy A), izotretyno-
ina (kwas 13-cis witaminy A) i retinaldehyd oraz
estry retinolowe. Ostatnio zsyntetyzowano dwa reti-
noidy o wybidérczym powinowactwie do receptoréw
retinoidowych - tazaroten i adapalen. Mechanizm
dzialania retinoidéw stosowanych zewnetrznie nie
zostal dokladnie poznany. Reaguja one z receptora-
mi RXR i RAR, przy czym najwieksze, ale mato
wybiércze powinowactwo do receptoréw RAR
i RXR ma tretynoina. Tazaroten i adapalen wykazu-
ja najwieksze powinowactwo do receptora RAR-y,
ktéry wystepuje szczeg6lnie w naskérku. Retinoidy
zewnetrzne wywieraja niewielki wplyw supresyjny
na funkcje gruczotéw lojowych, natomiast - norma-
lizujac keratynizacje i dzialajac keratolitycznie -
powoduja opréznianie ujs¢ mieszkéw wlosowych
z zaskoérnikéw (czynnik komedolityczny), zapobie-
gaja powstawaniu mikrozaskérnikéw, normalizujg
ztuszczanie naskérka mieszkowego poprzez odkle-
jenie z mieszkéw zaskornikéw i mikrozaskérnikéw
[23, 31, 32]. Ponadto stosowane miejscowo retinoidy
powoduja supresje ekspresji TLR, hamuja produkcje
interleukin i interferonéw oraz migracje limfocy-
tow T CD4+, CD8+ i makrofagéw. W konsekwencji
ulega redukcji wzrost P. acnes.

Do dzialari niepozadanych po miejscowym stoso-
waniu retinoidéw zalicza sie podraznienie, wysu-
szenie, zaczerwienienie, zalezne od stezenia ztusz-
czanie, a takze nasilenie rumienia postonecznego.
Niekorzystne jest réwniez nasilenie wystepowania
wykwitéw zapalnych obserwowane u niektérych
chorych w pierwszych tygodniach terapii [33-35].

Tretynoina i izotretynoina sa najsilniejszymi
srodkami przeciwzaskérnikowymi. Wystepuja
w postaci zelow, kreméw i roztworéw w stezeniu
0,025-0,1%. Preparaty handlowe stosuje sie w terapii
ciaglej, przerywanej i skojarzonej oraz jako peelingi
[32, 35, 36].

Adapalen, pochodna kwasu naftalenokarboksy-
lowego, wykazuje wyjatkowe powinowactwo do
RAR-y. Hamuje aktywnos¢ leukocytéw wielojadrza-
stych (inhibitor aktywnosci lipooksygenazy leukocy-
tow wielojadrzastych) i leukotrieny, wplywa na
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kowej bakterii, powodujace powstanie naciekéw
zapalnych, a nastepnie wyzwalanie przez leukocyty
wielojadrzaste obojetnochtonne (PMN) enzymoéw
hydrolitycznych i reakcji immunologicznych. Nie-
kiedy torebka powstala z mieszka wlosowo-tojowe-
go z treécig ropng peka, wytwarza sie odczyn na cia-
fo obce oraz przetoki pomiedzy cystami. Postuluje
sie udzial w patogenezie tradziku bakterii naleza-
cych do gronkowcéw koagulazoujemnych (Staphylo-
coccus epidermidis) oraz drozdzakéw z rodzaju Malas-
sesia [6, 12-14].

Biofilm, ktéry tworzy P. acnes, stanowi rodzaj kle-
ju pozwalajacego na przyleganie ich do $ciany
mieszka, enzymy hydrolityczne powoduja niszcze-
nie Scian gruczoléw lojowych, co nasila odczyn
zapalny oraz wywoluje taka reakcje jak na ciato obce.

Obowiazujacy obecnie podziat kliniczny tradziku
pospolitego wynika z nasilenia zmian i obejmuje naj-
lzejsza posta¢ - tradzik zaskérnikowo-grudkowo-
-krostkowy (acne comedo-papulo-pustulosa), ciezszg -
tradzik ropowiczy (acne phlegmonosa), na ktory skla-
daja sie tradzik guzkowo-torbielowaty (acne nodulo-
cysticum) i tradzik skupiony (acne conglobata) oraz
najciezsza postac - tradzik ropowiczy z odczynem
ogdlnym (acne fulminans) [6, 14]. Odmianami tradzi-
ku sa takze: acne inversa, bodybuilding acne, acne
mechanica, acne venenata (tradzik kosmetyczny i tra-
dzik zawodowy), tradzik przed- i pomiesigczkowy,
tradzik kobiet dojrzatych, tradzik noworodkéw i tra-
dzik niemowlat [14].

Zaobserwowano istnienie czynnikéw zaostrzaja-
cych zmiany skérne. Naleza do nich: okres przed-
miesigczkowy (60-70% kobiet), dieta u 60-70% cho-
rych (gléwnie weglowodany i produkty mleczne, s6l
jodowana, fast foody i snacki), okres letni (acne mal-
lorca), leki (anaboliki, leki przeciwpadaczkowe, wita-
mina By, barbiturany), korzystanie z basenéw
z chlorowang woda oraz stres psychiczny [4, 6, 12].

OGOLNE ZASADY LECZENIA ZEWNETRZNEGO

Podstawa leczenia zewnetrznego tradziku sa leki
dzialajace czynnie na elementy etiopatogenetyczne.
Znaczenie wspomagajace maja metody fizykalne,
toaleta i pielegnacja takiej skéry. Chorzy na tradzik
powinni my¢ skére niekomedogennymi, niedraznia-
cymi i niealergizujacymi syntetycznymi detergenta-
mi, stosowac specjalnie dostosowane do cery tradzi-
kowej niekomedogenne kosmetyki nawilzajace,
produkty tuszujace i filtry chronigce przed dziala-
niem stonca [15-17].

Terapia miejscowa jest wystarczajgca u okoto 60%
pacjentéw. Zaréwno lekarz prowadzacy, jak i chory
muszg zdawac sobie sprawe, ze leczenie trzeba pro-
wadzi¢ systematycznie, przez wiele miesiecy,

444

a nawet lat. Leki zewnetrzne musza by¢ nakladane
na calg powierzchnie skéry, w obrebie ktdrej znajdu-
ja sie zmiany chorobowe, poniewaz punktowe nakla-
danie leku na juz istniejgce wykwity jest niewystar-
czajace z uwagi na obecnosé¢ mikrozaskoérnikéw. Nie
sg one widoczne gotym okiem, a stanowia punkt wyj-
Scia dla wszystkich zmian w tradziku [18, 19].

LEKI STOSOWANE W MIEJSCOWE] TERAPII
TRADZIKU

Leczenie miejscowe moze by¢é stosowane
W monoterapii, terapii naprzemiennej lub terapii
skojarzonej w lzejszych postaciach tradziku oraz
jako leczenie uzupelniajace do leczenia ogélnego
i jako leczenie podtrzymujace po uzyskaniu stanu
bezobjawowego, po terapii ogélnej. W monoterapii
mozna stosowaé jedynie retinoidy w tradziku
zaskoérnikowym, nadtlenek benzoilu czy kwas azela-
inowy w bardzo lekkich postaciach tradziku. W tera-
pii naprzemiennej lub skojarzonej laczy sie kilka
lekéw, najczesciej antybiotyk z retinoidem lub anty-
biotyk z nadtlenkiem benzoilu [2, 20-22].

Wrtasciwosci keratolityczne i przeciwzaskérnikowe
maja kwas salicylowy, retinoidy i nadtlenek benzoilu,
a wlasciwosci przeciwbakteryjne - niektére antybioty-
ki i nadtlenek benzoilu. Przeciwzapalnie dziataja anty-
biotyki z grupy makrolidéw i tetracyklin, nadtlenek
benzoilu, retinoidy, szczegdlnie nowe syntetyczne -
kwas azelainowy i witamina Bs. Stabe dzialanie prze-
ciwlojotokowe wykazuje jedynie kwas azelainowy.
Dziatanie antyandrogenowe, poprzez kompetycyjne
dziatanie na receptory, ma 17B-estradiol i jony cynku.
Jedynymi substancjami, ktére teoretycznie wplywaja
na wszystkie elementy etiopatogenezy, sa cytrynian
trietylu, linolan etylu i kwas azelainowy [13, 16, 22, 23].

Antybiotyki

Pacjenci z tradzikiem czesto sa leczeni wieloma
antybiotykami i ich flora bakteryjna jest narazona na
wybidrczy rozwéj opornosci. Z tego powodu miejsco-
we stosowanie antybiotykéw powinno by¢ ograni-
czone. Najczeéciej rekomendowanymi antybiotykami
do stosowania miejscowego sg klindamycyna, erytro-
mycyna i cykliczny weglan erytromycyny (Davercin)
[24-26].

Ostatnio zaobserwowano wzrost opornosci na
najczesciej stosowane zewnetrznie antybiotyki.
W niektérych krajach Europy siega ona od ponad
50% do prawie 100% i dlatego mozna powiedzie¢, ze
jest zjawiskiem powszechnym. Antybiotykoopor-
nos¢ dotyczy gtéwnie makrolidéw i klindamycyny,
co powoduje mniejsza efektywnosé leczenia. Inne
antybiotyki, szczegélnie detreomycyna, oksyterracy-
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mycin, erythromycin and erythromycini cyclocarbonas, as well as ben-
zoyl peroxide, have anti-bacterial properties. Antibiotics such as
macrolides and tetracyclines, benzoyl peroxide, retinoids, azelaic acid,
and vitamin B; have anti-inflammatory properties. Only azelaic acid
has a weak anti-seborrhoeic effect. 173-oestradiol and zinc ions have
the action of anti-androgens by competitive action on the receptors.
The only substances that theoretically affect all elements of the aetio-
pathogenesis are triethyl citrate, linolan acetate and azelaic acid. The
article describes the mechanisms of action of topical preparations and
the main indications for their use according to the form of the acne.

WPROWADZENIE

Tradzik pospolity (zwyczajny, acne vulgaris) jest
schorzeniem, ktére obniza indywidualng samoocene
wygladu w okresie dojrzewania i dorastania. Zmia-
ny wystepuja u 80% populacji w wieku od 11 do 30
lat, u dziewczat szczyt zachorowan przypada
pomiedzy 14. a 17. rokiem zycia, u chlopcéw nato-
miast miedzy 16. a 19. rokiem zycia. U 15% pacjen-
tow przebieg tradziku jest na tyle ciezki, Ze wymaga
leczenia ogolnego [1-3].

Etiopatogeneza tradziku pospolitego jest wielo-
czynnikowa. Niewatpliwa role odgrywaja czynniki
genetyczne, hormonalne, przerost gruczoléw lojo-
wych z lojotokiem i zmiana skfadu foju oraz tworze-
nie zaskérnikéw, kolonizacja Propionibacterium acnes
i odczyn zapalny [4].

Zaobserwowano ciezszy przebieg tradziku
pospolitego u dzieci rodzicéw, ktérzy w podobnym
wieku mieli tradzik. U pacjentéw z tradzikiem
stwierdzono nadekspresje ponad 200 genéw, w tym
genéw kodujgcych metaloproteinazy 1 i 3, interleu-
kine 8, ludzka B-defenzyne 4, granzym B i TLR-2 [5].

U o0s6b z tradzikiem bardzo rzadko obserwuje sie
ogolnoustrojowe zaburzenia hormonalne. Jedynie
w niektérych przypadkach, czesciej u kobiet dojrza-
tych, stwierdza sie hiperandrogenizm nadnerczowy
lub hiperprolaktynemie czynnoséciowa. U pacjentéw
z tradzikiem obserwowano nadmierng ekspresje
i aktywnos¢ ba-reduktazy typu I w skérze, szczegdl-
nie w gruczotach tojowych, ktéra katalizuje konwer-
sje testosteronu w dihydroksytestosteron majacy
wigksze powinowactwo do receptoréw androgeno-
wych. W wyniku pobudzenia dochodzi do powiek-
szenia i przerostu gruczoléw lojowych w obrebie
okolic androgenoczutych (twarz, okolica miedzy-
topatkowa i in.). Przerosniete gruczoly lojowe
produkuja nadmierna iloé¢ toju o nieprawidiowym
skladzie [6, 7]. Lojotok powstaly w wyniku hiperan-
drogenizmu i/lub nadreaktywnosci mieszkéw tojo-
wych na androgeny prowadzi do szybkiego prze-
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plywu loju, ktéry rozpuszcza plaszcz lipidowy
mieszka, zmniejsza stezenie cholesterolu, cerami-
déw i kwasu linolowego. Jest to jeden z czynnikéw
powodujacych wzmozone nieprawidlowe rogowa-
cenie przewodéw wyprowadzajacych gruczotéw
tojowych i ujs¢ mieszkéw wlosowych, co prowadzi
do powstawania mikrozaskérnikéw [8]. Z innych
czynnikdw regulujacych produkcje toju nalezy
wymienic¢ receptor melanokortyny 5, receptory akty-
wujace proliferator peroksyzoméw, insulinopodob-
ny czynnik wzrostu (ang. insulin-like growth factor 1 -
IGF-1) oraz element aczacy biatka zalezny od steroli
[6, 9].

Na nieprawidlowe rogowacenie uj$¢ mieszkéw
wlosowych wptywa produkcja cytokin przez keraty-
nocyty przewodu wyprowadzajacego, nadekspresja
interleukiny la indukujaca stan zapalny oraz zabu-
rzenia metabolizmu endogennych retinoidéw [5, 6].

Epidermalny czynnik wzrostu (ang. epidermal
growth factor - EGF) i transformujacy czynnik wzro-
stu (ang. transforming growth factor - TGF) in vitro
powoduja uszkodzenie przewodu wyprowadzajace-
go gruczotu lojowego. Nie wiadomo, jakie jest dzia-
tanie tych czynnikéw in vivo. Poczatkowo powstajg
niewidoczne dla oka mikrozaskérniki, a nastepnie
zaskoérniki. Tworzenie sie zaskérnikéw jest spowo-
dowane zwigkszeniem liczby wolnych kwaséw
tluszczowych powstatych w wyniku dziatania lipaz
produkowanych przez P. acnes oraz zmniejszonym
stezeniem kwasu linolenowego (wyptukiwany
przez strumieni loju) odpowiedzialnego za prawidlo-
we przyleganie korneocytéw przewodu wyprowa-
dzajacego i ujécia mieszka wlosowego [6, 10, 11].

Niewatpliwy udzial w indukcji stanu zapalnego
ma P. acnes. Przemawiajg za tym takie fakty, jak
korelacja liczebnosci bakterii ze skutecznoscia tera-
pii, korelacja pomiedzy nasileniem stanu zapalnego
a mianem przeciwcial, aktywacja receptora zetono-
wego (ang. foll-like-receptor2 - TLR-2), produkcja
interleukin prozapalnych (IL-12 i IL-8), dziatanie
chemotaktyczne tej ostatniej cytokiny i blony komor-
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STRESZCZENIE

Tradzik pospolity jest powszechng choroba wieku mtlodziericzego,
wystepujaca u okolo 80% populacji w wieku 11-30 lat. Schorzenie to
w duzym stopniu pogarsza samopoczucie i ogranicza samoocene. Na
etiopatogeneze tradziku pospolitego wplywa wiele czynnikéw: czyn-
niki genetyczne, hormonalne, przerost gruczotéw lojowych z lojoto-
kiem, zmiana sktadu toju, tworzenie zaskérnikéw, kolonizacja Propio-
nibacterium acnes oraz odczyn zapalny. W wiekszosci przypadkéw
przebieg choroby nie wymaga leczenia ogélnego, a dostepne przyczy-
nowe leczenie miejscowe i specjalna pielegnacja wystarcza do poprawy
stanu skéry. W tradziku pospolitym wymagane jest systematyczne
leczenie miejscowe w zaleznoéci od postaci choroby - w monoterapii
lub terapii skojarzonej. Do lekéw o dziataniu keratolitycznym i prze-
ciwzaskérnikowym nalezg: kwas salicylowy, retinoidy i nadtlenek
benzoilu. Wlasciwosci przeciwbakteryjne maja niektére antybiotyki,
szczegblnie klindamycyna, erytromycyna i cykliczny weglan erytro-
mycyny oraz nadtlenek benzoilu. Antybiotyki z grupy makrolidow
i tetracyklin, nadtlenek benzoilu, retinoidy, kwas azelainowy oraz
witamina B3 dzialaja przeciwzapalnie. Stabe dziatanie przeciwlojotoko-
we wykazuje jedynie kwas azelainowy. Dzialanie antyandrogenowe
poprzez kompetycyjny wplyw na receptory majg 17B-estradiol i jony
cynku. Jedynymi substancjami, ktére teoretycznie wptywaja na wszyst-
kie elementy etiopatogenezy, sa cytrynian trietylu, linolan etylu i kwas
azelainowy. W pracy przedstawiono mechanizmy dzialania lekéw
miejscowych i gléwne wskazania do terapii w poszczegdlnych posta-
ciach tradziku.

ABSTRACT

Acne vulgaris is a common disease of adolescence that occurs in appro-
ximately 80% of the population aged 11-30 years. The disease greatly
reduces well-being and self-esteem. In the pathogenesis of acne vulga-
ris many factors take part: genetic, hormonal, sebaceous gland hyper-
plasia with seborrhoea, changes in the composition of sebum, comedo-
nes formation, Propionibacterium acnes colonization and inflammation.
In most cases, the disease does not require systemic treatment, and the
available causal therapy and topical acne skin care are sufficient to
improve skin condition. In acne vulgaris, local systematic treatment
adjusted to the form of the disease, as monotherapy or combination
therapy, is required. Keratolytic and anti-comedone drugs are salicylic
acid, retinoids and benzoyl peroxide. Some antibiotics, such as clinda-
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3) fluorochinolony: lewofloksacyna, moksyfloksacy-
na, ofloksacyna,

4) kwas paraaminosalicylowy, cykloseryna, teryzy-
don, etionamid, protionamid,

5) klofazymina, linezolid, amoksycylina lub kwas
klawulonowy, tioacetazon, imipenem lub cilasta-
tyna, duze dawki izoniazydu, klarytromycyna.
Dobér lekéw powinien sie opiera¢ na antybiogra-

mie. Przed uzyskaniem wynikéw wlasciwe jest wia-

czenie leczenia empirycznego, uwzgledniajacego
dane o lekowrazliwosci szczepéw M. tuberculosis
wywolujacych MDR-TB w danym rejonie [22]. Tera-
pia powinna by¢ prowadzona przynajmniej cztere-
ma lekami o ustalonej skutecznosci. Nalezy unikac
preparatéw o mozliwej opornosci krzyzowej (na
przyklad rifabutyna i rifampicyna). Leki powinno
sie dobiera¢ wedtug grup 1-5 zgodnie z hierarchia
i potencjalem leczniczym, rozpoczynajgc od najniz-
szej i unikajac tych wywotujacych dzialania niepoza-
dane u danego pacjenta [22]. Intensywny etap terapii
nalezy prowadzi¢ nie krécej niz 6 miesiecy i co naj-
mniej 4 miesigce po uzyskaniu negatywnych wyni-
kéw badan bakteriologicznych. Faza kontynuacji
leczenia powinna trwaé 18 miesiecy, a w przypad-
kach o przewleklym przebiegu, ze znacznym uszko-
dzeniem tkanki ptucnej mozna wydluzy¢ ja nawet
do 24 miesiecy [22].

PODSUMOWANIE

Gruzlica skory jest nadal niezmiernie trudnym do
ustalenia rozpoznaniem. Wynika to z bardzo szero-
kiego zakresu morfologii zmian i koniecznoéci
obszernej diagnostyki réznicowej, a takze niedosko-
natodci dostepnej diagnostyki mikrobiologicznej.
W krajach wysoko rozwinietych, w ktérych choroba
ta jest bardzo rzadka i w zwiazku z tym doswiad-
czenie lekarzy niewielkie, istnieje spore ryzyko
postawienia blednej diagnozy lub jej znacznego
opdznienia. Dlatego tez, biorac pod uwage rozpo-
wszechnienie gruzlicy na S$wiecie, nalezy ja
uwzglednia¢ takze w praktyce dermatologicznej,
zwlaszcza ustalajgc rozpoznanie przy niecharaktery-
stycznych obrazach klinicznych, w przypadkach nie-
poddajacych sie standardowemu leczeniu.
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Tabela |. Rekomendowane dawki lekéw pierwszego rzutu dla dorostych [22]
Table I. Recommended doses of first-line antituberculosis drugs for adults [22]

Lek Podawanie codzienne Podawanie 3 razy w tygodniu

dawka [mg/kg m.c.] dawka maksymalna [mg] dawka [mg/kg m.c.] dawka maksymalna [mg]
izoniazyd 5 (4-6) 300 10 (8-12) 900
rifampicyna 10 (8-12) 600 10 (8-12) 600
pirazynamid 25 (20-30) - 35 (30-40) -
etambutol I5 (15-20) - 30 (25-30) -
streptomycyna I5(12-18) I5(12-18) 1000

niu histopatologicznym wykazano cechy niespecy-
ficznego zapalenia ziarniniakowego, a w rozmazach
nie znaleziono pratkéw kwasoodpornych. Materiat
genetyczny M. tuberculosis zidentyfikowano w 56,2%
przypadkéw [27]. Czulo§¢ metody PCR wéréd
pacjentéw, ktérych rozmazy nie wykazaty obecnosci
pratkéw, ksztattuje sie na poziomie 50-72% z uzy-
ciem primeréw IS 6110 [27]. W przypadkach trud-
nych diagnostycznie, w ktérych w réznicowaniu
uwzglednia sie gruzlice skéry, metoda ta umozliwia
szybkie ustalenie rozpoznania i wiaczenie leczenia
bez koniecznoéci wielotygodniowego oczekiwania
na wynik hodowli [28]. Niestety jest to metoda kosz-
towna, jej wada jest takze brak mozliwosci wykona-
nia testu lekowrazliwosci.

LECZENIE

Wedtug zalecett WHO z 2010 roku dotyczacych
schematéw leczenia gruzlicy, takie same procedury
obowiazuja chorych z postacia ptucna i postaciami
pozaplucnymi [22]. U pacjenta nieleczonego wczes-
niej lub u ktérego leczenie trwato krécej niz miesiac,
standardowa terapie rozpoczyna sie lekami pierw-
szego rzutu [22]:

* intensywna faza leczenia: izoniazyd + rifampicyna
+ pirazynamid + etambutol (2 miesigce),

* kontynuacyjna faza leczenia: izoniazyd + rifampi-
cyna (4 miesiace).

W razie niepowodzenia terapii (dodatni wynik
posiewu w 5. miesigcu leczenia lub péZniej) nalezy
stosowac leczenie jak w przypadkach MDR-TB do
czasu uzyskania wynikéw lekowrazliwosci [22].
U chorych, u ktérych wystepuje wznowa po pierw-

Tabela Il. Rekomendowana czesto$¢ podawania lekéw [22]
Table II. Recommended dosing frequency [22]

szym leczeniu, oraz u tych, ktérzy kontynuuja tera-

pie po przerwie dluzszej niz 2 miesigce, obowigzuje

nastepujacy schemat [22]:

* 2 miesigce: izoniazyd + rifampicyna + etambutol +
pirazynamid + streptomycyna,

* 1 miesiac: izoniazyd + rifampicyna + etambutol +
pirazynamid,

* 5 miesiecy: izoniazyd + rifampicyna + etambutol.

Rekomendowane dawki lekéw pierwszego rzu-
tu dla dorostych przedstawiono w tabeli I, a zale-
cang czestos¢ podawania lekow - w tabeli II.
W krajach, w ktérych MDR-TB stanowi ponad 3%
przypadkéw gruzlicy, zaleca sie wykonywanie
testow lekowrazliwosci u wszystkich pacjentow,
co umozliwi ewentualng szybka modyfikacje tera-
pii [22]. Leczenie pierwszego rzutu u oséb HIV-
-dodatnich powinno przebiegaé¢ wedlug takiego
samego schematu jak u oséb niezakazonych, jed-
nak leki, jesli jest to mozliwe, powinny by¢ przyj-
mowane codziennie [22].

Coraz wiekszym problemem terapeutycznym sta-
je sie MDR-TB, ktorej czestos¢ wystepowania wzra-
sta z kazdym rokiem [22]. W 2008 roku w Europie
opornoé¢ wielolekowa stwierdzono w 11,1% przy-
padkoéw, ze znacznym zréznicowaniem w zalezno-
§ci od rejonu [3]. W 2009 roku w Polsce zarejestro-
wano 51 przypadkoéw, co stanowilo okoto 1% [4].

Leki stosowane w MDR-TB podzielono na 5 grup,
biorac pod uwage ich skutecznos$é, do$wiadczenie
w terapii przeciwgruzliczej oraz podziat farmakolo-
giczny [22]:

1) pirazynamid, etambutol, rifabutyna,
2) kanamycyna, amikacyna, kapreomycyna, strepto-
mycyna,

Czestos$¢ podawania lekéow Komentarz
faza intensywna faza kontynuacji
codziennie codziennie optymalnie
codziennie 3 razy w tygodniu akceptowana alternatywa dla nowych przypadkéw gruzlicy odpowiadajacych na terapie

3 razy w tygodniu 3 razy w tygodniu

akceptowana alternatywa u pacjentdow odpowiadajacych na terapie, niezakazonych

wirusem HIV i nieznajdujacych sie w grupie duzego ryzyka zakazenia
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nos¢ pratkéw M. tuberculosis. Jednoczesnie WHO za-
leca wlgczenie systemowego leczenia we wszystkich
przypadkach, w ktérych badanie kliniczne lub hi-
stopatologiczne ewidentnie wskazuje na proces gruz-

liczy [22].
Préba tuberkulinowa Mantoux

Préba tuberkulinowa Mantoux polega na $réd-
skornym wstrzyknieciu tuberkuliny [oczyszczona
pochodna biatkowa (ang. purified protein derivative -
PPD)] w $rodkowaq czeé¢ przedniej okolicy lewego
przedramienia. Probe odczytuje sie po 48 i 72 godzi-
nach (w Polsce po 72 godzinach), mierzac érednice
nacieku zapalnego [8, 23, 24]. Wynik 0-4 mm uznaje
sie za ujemny. Srednica 5-9 mm to préba dodatnia
dla 0s6b z zaburzeniami odpornosci (w tym zakazo-
nych HIV), z nieprawidlowym rentgenogramem
klatki piersiowej oraz oséb z otoczenia chorego prat-
kujacego. Naciek powyzej 15 mm jest dodatni u oséb
bez czynnikow ryzyka [23, 24]. Préba Mantoux jest
testem o matej specyficznosci - u oséb poddanych
szczepieniu BCG nawet do 15 lat po jego wykonaniu
istnieje prawdopodobieristwo uzyskania falszywie
dodatniego wyniku. Mala czuloé¢ badania jest spo-
wodowana zaburzeniami odpornosci [11, 23, 25].
W badaniach przeprowadzonych przez Dwariego
i wsp. [20] érednica nacieku w przeprowadzanym
teScie wynosita ponad 15 mm prawie we wszystkich
przypadkach gruzlicy skéry, Bhutto i wsp. [7] odno-
towali dodatnie odczyny tuberkulinowe u 131 ze 153
pacjentéw, Zouhair i wsp. [6] u 81%, a Vashisht
i wsp. [10] tylko u 66% dzieci chorujacych na skérna
postac¢ gruzlicy. Umapathy i wsp. [13] opisali naciek
powyzej 20 mm u 41% pacjentéw, bez znaczacego
zwiazku z postacia gruzlicy skory.

QuantiFERON-TB Gold In Tube

Metoda QuantiFERON-TB Gold in Tube polega
na detekgji interferonu y produkowanego przez lim-
focyty T w odpowiedzi na swoiste antygeny
M. tuberculosis, niewystepujace u szczepéw BCG
[12, 23]. Jest to posrednia metoda diagnostyki latent-
nego zakazenia pratkami gruzlicy lub aktywnej cho-
roby. Charakteryzuje sie wigeksza czuloscia i specy-
ficznoscia niz proéba tuberkulinowa, zwlaszcza
wsrdd oséb poddanych szczepieniu BCG [23].

Bezposrednia identyfikacja

Bezposrednia identyfikacja pratkéw w wymazach
lub bioptatach ze zmian skérnych jest bardzo trud-
na, poniewaz material jest na ogét skapopratkowy
[8]. W poréwnaniu z hodowla na tradycyjnym pod-
fozu Lowensteina-Jensena ma znaczenie drugorzed-
ne z powodu mniejszej czulosci, jednak jej przewaga
jest mozliwoé¢ szybkiego uzyskania wynikow [12].
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Jak pokazuja badania przeprowadzone przez Va-
shisht i wsp., bezposrednia identyfikacja ma spore
znaczenie w diagnostyce gruzlicy skoéry u dzieci.
Pratki kwasooporne zidentyfikowano w 18,44%
wymazow cytologicznych oraz w 36,8% przypadkéw
skrofulodermy i 13,6% przypadkéw gruzlicy tocz-
niowej [10]. Bhutto i wsp., uzywajac barwienia meto-
da Ziehla-Neelsena, nie uzyskali jednak zadnego
dodatniego wyniku w badanej grupie pacjentéw [7].

Hodowla

Hodowla jest zlotym standardem potwierdzajg-
cym rozpoznanie gruzlicy. Umozliwia identyfikacje
szczepu oraz przeprowadzenie testu lekowrazliwo-
§ci. Materiat pobierany do badania jest na ogoét ska-
popratkowy. Duza wada tej metody okazuje sie czas
jej trwania. Uzyskanie wyniku konwencjonalnego
posiewu na podlozu Lowensteina-Jensena zajmuje
do 10 tygodni, a hodowla w automatycznych syste-
mach do 6 tygodni. W poréwnaniu z metodami
genetycznymi czuloé¢ hodowli klasycznej jest
0 61,3% mniejsza, a hodowli w automatycznych sys-
temach o 32,1% [26]. W badaniu przeprowadzonym
przez Vashisht i wsp. [10] pratki gruzlicy wyhodo-
wano jedynie w 10,67 % przypadkéw, Zouhair i wsp.
[6] w 9%, z kolei Umapathy i wsp. [13] uzyskali
dodatnie wyniki posiewéw az w 55% przypadkéow.

Badanie histopatologiczne

Réznorodnosé postaci klinicznych gruzlicy skéry
znajduje wyraz w obrazie histopatologicznym. Cha-
rakterystyczna jest obecnos¢ ziarniniakéw zbudowa-
nych z komérek nablonkowatych, komérek olbrzy-
mich typu Langhansa i limfocytéw. Charakter
nacieku komorkowego, obecno$¢ martwicy, specy-
ficzne zmiany w naskérku czy rozmieszczenie ziar-
niniakéw w skérze pomagaja w diagnostyce réz-
nych postaci gruzlicy skéry [9]. Trudnosci sprawia
réznicowanie z innymi chorobami ziarniniakowymi,
a brak ziarniniakéw w badanym materiale nie
pozwala na wykluczenie gruzlicy. W badaniach
przeprowadzanych przez Umapathy’ego i wsp. [13]
obraz histopatologiczny potwierdzil rozpoznanie
kliniczne w 86%, w materiale Pandhiego i wsp. [12]
w 80,6%, z kolei Zouhair i wsp. [6] odnotowali
powyzsza korelacje jedynie w 57% przypadkéw.

Metoda reakcji tancuchowej polimerazy

Amplifikacja DNA metoda reakcji aficuchowej
polimerazy (ang. polymerase chain reaction - PCR) jest
nowym, szybkim i czulym sposobem wykrywania
skornych postaci gruzlicy. Najczesciej uzywa sie
sekwencji IS 6110 specyficznych dla M. tuberculosis
[12]. Hsiao i wsp. zbadali metoda PCR 38 prébek
pochodzacych od 36 pacjentéw, u ktérych w bada-

Przeglad Dermatologiczny 201 1/5



Gruzlica skéry

GRUZLICA SKORY

Skérna lokalizacja gruzlicy jest bardzo rzadka.
Czestos¢ jej wystepowania jest znacznie zréznicowa-
na w zaleznosci od rejonu swiata. W krajach wysoko
rozwinietych gruzlica skéry stanowi jedynie nie-
wielki procent postaci pozaptucnych, ale na przy-
klad w Etiopii wedlug Terranovej i wsp. [5] jest to
1-2% wszystkich przypadkéw gruzlicy, a w Maroku
wedlug Zuohair i wsp. [6] nawet do 2% wszystkich
0s6b hospitalizowanych z chorobami skéry ma réz-
ne postacie gruzlicy. Najczesdciej choruja dzieci
i ludzie mtodzi [5-7].

Zakazenie moze nastapi¢ poprzez bezposrednia
inokulacje, przez przetoke z tkanek lezacych pod
skora, moze mie¢ charakter krwiopochodny oraz by¢
skutkiem reaktywacji procesu chorobowego.
Réznorodnosé¢ obrazéw klinicznych pozostaje
w zwigzku z droga nabycia zakazenia i stanem ukia-
du odpornosciowego chorego [6, 8]. W zaleznosci
od odpowiedzi immunologicznej organizmu na
M. tuberculosis mozna spotkac rézne skérne postacie
choroby, poczawszy od rumienia stwardnialego
przy nadmiernej reaktywnosci, poprzez toczen
pospolity (lupus wvulgaris), gruzlice brodawkujaca
i rozptywna, az po tuberculous gumma wystepujacy
u pacjentéw ze znacznie uposledzona odpornoscia
[6, 8]. Istnieje kilka klasyfikacji gruzlicy skéry, ale
najczesciej stosuje sie podziat na postacie przebiega-
jace z anergia, normergia i hiperergia [8].

Wedlug wielu autoréw najczestszg postacia gruz-
licy skory, zwlaszcza u dzieci, jest gruzlica rozptyw-
na (skrofuloderma), stanowigca w niektérych rejo-
nach nawet do 70% przypadkéw [5, 6, 9-11]. Zmiany
powstaja na skutek szerzenia sie procesu chorobo-
wego przez ciaglosé ze struktur lezacych pod skéra
i najczesciej lokalizuja sie w okolicy weztéw chton-
nych szyjnych i pachowych [5, 9-13].

Gruzlica toczniowa (tuberculosis luposa) jest
postacig popierwotna, rozwijajaca sie u oséb wczes-
niej zakazonych, w wyniku reaktywizacji procesu
chorobowego przy prawidlowej odpornosci komor-
kowej. Ze wzgledu na drogg, jaka pratki dostaja sie
do skéry, wyréznia sie zakazenie zewnatrzpochodne
(inokulacja) lub wewnatrzpochodne (uktad krwio-
noény, przetoki) [8]. WozZniacka i wsp. [14] opisali
2 przypadki, w ktérych wystapienie lupus vulgaris
mialo zwiazek ze szczepieniem BCG. Posta¢ te uwa-
Za sie za najczesciej wystepujaca u dorostych i druga
co do czestodci wystepowania u dzieci [7, 8, 11, 12],
a wedlug Ramesha i wsp. [15] jest réwniez gléwna
forma gruzlicy skéry w tej grupie wiekowej. Zmiany
lokalizuja si¢ przewaznie w obrebie konczyn dol-
nych, zwlaszcza na ich powierzchniach wyprost-
nych, i twarzy [5, 8, 9, 11, 15].

Inna forma gruzlicy skory jest postaé brodawku-
jaca (tuberculosis wverrucosa), mogaca Wwystapic
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u pacjentéw z prawidlowo funkcjonujacym ukladem
odpornosciowym, zainfekowanych lub uwrazliwio-
nych w przeszlosci [16]. Rozwija si¢ w rezultacie
egzogennej inokulacji M. tuberculosis poprzez uszko-
dzong skére, ktéra wywoluje miejscowy odczyn
ziarniniakowy [8, 16, 17]. Morfologicznie zmiany
maja charakter hiperkeratotycznych grudek na
rumieniowym podlozu, a ich rozwdj przebiega bar-
dzo powoli [8]. Gruzlica brodawkujaca najczesciej
jest umiejscowiona w obrebie dystalnych czesci kon-
czyn, zwlaszcza na palcach rak, a w klimacie tropi-
kalnym - stép [8, 16-19]. Z powodu przewleklego
przebiegu, nietypowej lokalizacji i morfologii diag-
nostyka tej postaci bywa trudna. Swiadcza o tym
przypadki, w ktérych ustalenie prawidlowego roz-
poznania zajelo bardzo duzo czasu, nawet ponad 40
lat [16-19]. Gruzlica brodawkujaca jest jedna z czest-
szych postaci gruzlicy skory [6, 12], w badaniach
przeprowadzanych przez Dwariego i wsp. [20] sta-
nowila najwieksza czeé¢ przypadkow.

U pacjentow chorych na gruzlice narzadowg
z zalamang odpornoscia moze si¢ rozwinaé tzw.
negatywna anergiczna gruzlica skory [8]. Przy bak-
teriemii i krwiopochodnym rozsiewie pratkéw moze
wystgpi¢ rozsiana proséwkowa gruzlica skéry
(tuberculosis cutis miliaris disseminata), a jej szczegdlna
postacia, w ktdrej spotyka sie jeden lub kilka wiek-
szych ropni, jest tuberculous gumma [6, 8]. Wrzo-
dziejaca gruzlica proséwkowa blon Sluzowych
i skory (tuberculosis cutis orificialis) wystepuje najczes-
ciej u 0s6b ze znacznie uposledzong odpornoscia
i czynna chorobg obejmujaca uklad oddechowy,
moczowy lub przewdéd pokarmowy [8, 21].

Tuberkulidy to zmiany skérne powstajace u oséb
z umiarkowanym lub wysokim stopniem immuniza-
cji w wyniku opéznionej reakcji alergicznej na anty-
geny pratka gruzlicy. W przypadkach tych préba
Mantoux jest wybitnie dodatnia, a ze zmian skor-
nych nie udaje sie¢ wyizolowac¢ pratkéw kwosoopor-
nych ani ich materiatu genetycznego [8, 9].

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka gruzlicy skory jest duzym wyzwa-
niem nawet w krajach wysoko rozwinietych. Rézni-
cuje sie ja najczesciej miedzy innymi z leiszmanioza
skorna, tradem, zakazeniami pratkami atypowymi,
z promienicy, kilg, infekcjami grzybiczymi, takimi
jak chloroblastomikoza czy sporotrychoza i sarko-
idoza [8, 12]. Pomijajac trudnosci zwigzane z szero-
kim zakresem diagnostyki réznicowej, spore pro-
blemy sprawia potwierdzenie mikrobiologiczne
rozpoznania klinicznego. Wedtug WHO wlasciwa
definicja gruzlicy pozaplucnej odnosi si¢ do przy-
padkow, w ktérych w przynajmniej jednej z prébek
materialu pobranego ze zmian potwierdzono obec-
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culosis cutis orificialis (low immunity) at the other, bridged by tuber-
culosis verrucosa and scrofuloderma (moderate immunity). Cutaneous
tuberculosis is one of the most difficult diagnoses to make for derma-
tologists, not only because they have to consider a wide differential
diagnosis but also because of the difficulty in obtaining microbiological
confirmation. The diagnosis relies mainly on histopathology, culture
on Lowenstein-Jensen medium or the radiometric TB culture system
and amplification of bacterial DNA with polymerase chain reaction
(PCR). Despite all the advances in microbiology, the isolation of
M. tuberculosis in culture is still a gold standard. Therapy of tuberculosis
is also complicated. Both pulmonary and extrapulmonary tuberculosis
are treated with similar drugs according to World Health Organisation
Guidelines. There are around 0.5 million new multidrug resistant cases
of tuberculosis (MDR-TB) every year. Treatment of MDR-TB is more

challenging and the cure rates range 50% to 70%.

WPROWADZENIE

Gruzlica to ziarniniakowa choroba zakazna
wywolywana przez pratki kwasooporne z grupy
Mycobacterium tuberculosis (Mycobacterium tubercu-
losis complex - Mycobacterium tuberculosis, Mycobac-
terium bovis, Mycobacterium africanum). Zakazenie
pozostaje bezobjawowe w okoto 90% przypadkéw,
jednak ryzyko zachorowania utrzymuje sie przez
cale zycie. Rezerwuarem pratka jest osoba zakazo-
na, a najwazniejszym Zrédlem - pratkujacy chory.
Gruzlica stanowi nadal istotny problem zdrowotny
nie tylko w krajach rozwijajacych sie, lecz takze
w krajach wysoko rozwinietych, w ktérych
w zwigzku miedzy innymi ze stosowaniem leczenia
immunosupresyjnego, chorobami nowotworowy-
mi, zakazeniami wirusem HIV czy migracja ludno-
§ci jawne klinicznie zakazenia pratkiem gruzlicy,
w tym szczepami opornymi na wiele lekéw
(ang. multidrug-resistant tuberculosis - MDR-TB), sa
realnym zagrozeniem. Najczesciej proces chorobo-
wy zajmuje pluca. Nalezy jednak pamietaé
o innych lokalizacjach, takze tych rzadkich, jak
gruzlica skoéry, i uwzglednia¢ je w ewentualnej
diagnostyce réznicowe;j.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang.
World Health Organization - WHO) w 2009 roku
odnotowano na $wiecie okolo 9 milionéw nowych
zachorowan oraz 1,7 miliona zgonéw spowodowa-
nych gruzlica, w tym 1,3 miliona wéréd oséb HIV-
-negatywnych i 0,38 miliona wsréd HIV-pozytyw-
nych. Prawdopodobiefistwo rozwiniecia sie
gruzlicy u oséb zakazonych wirusem HIV jest oko-
to 37 razy wieksze niz u oséb zdrowych. Przypad-
ki gruzlicy u zakazonych wirusem HIV stanowia
okoto 10% zachorowan. Wiekszoé¢ przypadkéow
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gruzlicy odnotowuje sie w Azji Poludniowo-
-Wschodniej (35%), Afryce (30%) i rejonie Zachod-
niego Pacyfiku (20%) [1, 2]. Jeéli choroba wywota-
na jest przez M. tuberculosis wrazliwe na leki stoso-
wane w standardowej terapii pierwszego rzutu,
ponad 90% chorych moze byé wyleczonych w cia-
gu 6 miesiecy. Wiekszym problemem sa zachoro-
wania wywolane szczepami MDR-TB. Corocznie
odnotowuje sie okoto p6! miliona takich przypad-
kéw, leczenie jest trudne, a jego skutecznosé¢ wyno-
si 50-70% [2].

W 2008 roku w Europie zarejestrowano 461 645
przypadkoéw gruzlicy (52,2/100 000 mieszkaficow),
co stanowi okoto 6% ogodlnej liczby zachorowan na
$wiecie. Najliczniejsza grupe stanowily osoby mie-
dzy 25. a 44. rokiem zycia (42%). Liczba zarejestro-
wanych przypadkéw koinfekcji wirusem HIV
i pratkiem gruzlicy zwiekszyla sie prawie 2-krotnie
z 5828 w 2006 roku do 11 395 w 2008 roku, co wig-
ze sie ze wzrostem wykrywalnosci spowodowa-
nym poprawa diagnostyki i jakosci opieki medycz-
nej, zwlaszcza w biedniejszych czeséciach Europy.
Zachorowania na MDR-TB stanowity 11,2%
wszystkich przypadkéw. W 26 krajach Unii Euro-
pejskiej oraz Islandii i Norwegii odnotowano
w 2008 roku 82 661 zachorowan (wspodlczynnik
zachorowalnosci 16,2/100 000 mieszkancow),
z czego okolo 80% przypadato na 8 panstw, wsréd
nich Polske (zachorowalnos$é 21,2/100 000) [3].
Wedlug Instytutu Choréb Pluc i Gruzlicy w 2009
roku w naszym kraju na gruzlice zachorowato 8236
0s6b (zapadalnosé 21,6/100 000) - o 1,9% wiecej
niz w roku wczeéniejszym. Najczestsze byty przy-
padki gruzlicy pluc (92,9%), a postacie pozaplucne
stanowily 7,1% wszystkich zachorowan [4].
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STRESZCZENIE

Gruzlica jest ziarniniakowa choroba zakazng wywolywana przez
Mycobacterium tuberculosis. Stanowi ona nadal wazny problem zdro-
wotny dla paristw zaréwno rozwijajacych sie, jak i rozwinietych.
W 2009 roku odnotowano na éwiecie okoto 9 milionéw nowych przy-
padkoéw gruzlicy i 1,7 miliona zgonéw. Najwiecej przypadkéw odno-
towuje sie w Afryce (30%) i Azji (50%). Zakazenia rejestrowane w Euro-
pie stanowia blisko 6% liczby zakazeri na §wiecie. GruZlica skory moze
mieé posta¢ pierwotna (u osoby wczesniej niezakazonej) lub wtérna
(u osoby wczeéniej uwrazliwionej). Istnieje szeroki zakres obrazéw
klinicznych - od postaci toczniowej (wysoka immunizacja), poprzez
brodawkujaca i rozptywna (umiarkowana immunizacja), az po gruzli-
ce wrzodziejaca bton sluzowych i skory (niska immunizacja). GruZzlica
skoéry jest jednym z najtrudniejszych do ustalenia rozpoznan dla der-
matologa, nie tylko z powodu szerokiej diagnostyki réznicowej, lecz
takze trudnosci w otrzymaniu potwierdzenia mikrobiologicznego.
Diagnoza opiera sie gtéwnie na badaniu histopatologicznym, hodowli
bakterii na podlozu Lowensteina-Jensena lub w systemach automa-
tycznych oraz na amplifikacji DNA pratkéw metoda reakcji faricucho-
wej polimerazy. Pomimo wszystkich zaawansowanych technik
mikrobiologicznych, izolacja M. tuberculosis w hodowli pozostaje nadal
zlotym standardem. Terapia gruzlicy jest takze skomplikowana.
Posta¢ zaréwno plucna, jak i pozaptucna sa leczone podobnymi prepa-
ratami zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia. Kazde-
go roku odnotowuje sie okolo p6t miliona nowych przypadkéw gruz-
licy wielolekoopornej (ang. multidrug-resistant tuberculosis - MDR-TB).
Leczenie MDR-TB jest duzym wyzwaniem, a odsetek wyleczers wyno-
si 50-70%.

ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious, granulomatous disease caused by
Mycobacterium tuberculosis. It is still a major global health problem for
both developing and developed countries. In 2009, around 9 million of
new cases of tuberculosis around the world and 1.7 million deaths were
noted. All countries are affected, but the majority of cases occur in
Africa (30%) and Asia (50%). Cases reported in Europe represent
approximately 6% of all those reported worldwide. Cutaneous tuber-
culosis may manifest either as a primary (previously uninfected host) or
secondary (pre-sensitized host) forms. There is a wide spectrum of clin-
ical pictures with lupus vulgaris (high immunity) at one end and tuber-
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nika lub pozytonowa tomografia emisyjna (ang. posi-
tron emmision tomography - PET) [28, 29].

Podstawowa metoda leczenia MCC w stadium
zaawansowania I i II jest postepowanie chirurgiczne.
W I stopniu zaawansowania nalezy usung¢ zmiane
z 2-3-centymetrowym marginesem zdrowych tka-
nek. Zachowanie takiego marginesu niejednokrotnie
nie jest mozliwe, szczegélnie w przypadku lokaliza-
¢ji okotooczodolowej nowotworu. Wéwczas stosuje
sie mozliwie najszerszy margines z uzupelniajaca
radioterapig. Z doniesiefi wynika, Ze zachowanie
margineséw mniejszych niz 2,5 cm w nowotworach
zlokalizowanych na twarzy przyczynia sie do 2-krot-
nego wzrostu odsetka wznéw miejscowych, zwtasz-
cza w poréwnaniu z guzami w obrebie koriczyn. Po
leczeniu radykalnym czesto$¢ wystgpienia wznéw
miejscowych szacuje sie na 39%, a wznéw regional-
nych - na 46% [28]. W licznych badaniach wykazano
poprawe rokowania po uzupelniajacej radioterapii
okolicy zmiany oraz lokalnych wezléw chtonnych.

W 1II stopniu zaawansowania stosuje sie chirur-
giczna resekcje zmiany z usunieciem regionalnych
wezléw chlonnych oraz radioterapie adiuwantowa
w dawce 50-60 Gy w przypadku zachowania wiasci-
wych margineséw lub 60-70 Gy, gdy marginesy sa
mniejsze niz 3 cm lub zawieraja utkanie nowotworu.
W tej drugiej sytuacji niektore oérodki zalecaja che-
mioterapie. Gdy radykalne wyciecie zmiany nie jest
mozliwe, wskazane jest rowniez zwiekszenie dawki
do 60-75 Gy, w skojarzeniu ze érédtkankowa bra-
chyterapia [30, 31]. Schemat chemioterapii jest
podobny jak przy leczeniu raka drobnokomoérkowe-
go pluc. Najczesciej stosuje sie etopozyd z cisplatyna
lub karboplatyng, winkrystyne z prednizolonem oraz
cyklofosfamid z doksorubicyna lub epirubicyna [27].

W III stopniu zaawansowania leczenie ma cha-
rakter jedynie paliatywny. Wykorzystuje sie chemio-
terapie oraz radioterapie paliatywna, zaréwno
zaawansowanych zmian skérnych, jak i odleglych
przerzutow.

Po chirurgicznym wycieciu zmiany zaleca sie
kontrole blizny pooperacyjnej oraz palpacyjna ocene
regionalnych weztéw chtonnych. W przypadku ich
powiekszenia wskazane jest wykonywanie kontrol-
nego badania ultrasonograficznego (USG) co 6 tygo-
dni w pierwszym roku po zabiegu, co 3 miesigce
w drugim roku oraz co 6 miesiecy przez nastepne
3 lata. Badania rentgenograficzne klatki piersiowej
oraz USG jamy brzusznej powinno sie wykonywac
co roku [26].

Rokowanie w MCC jest bardzo niekorzystne.
W stadium I choroby przezycie 5-letnie wynosi 64 %,
w stadium II szacuje sie je na 47%, a chorzy w sta-
dium III przezywaja $rednio 9 miesiecy [28]. Do cech
niekorzystnych rokowniczo zalicza sie: $rednice
guza powyzej 2 cm, lokalizacje guza na koriczynach,
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zajecie wezléw chlonnych, ple¢ meska, zaawanso-
wany wiek pacjenta, immunosupresje oraz zwiek-
szong ekspresje Ki-67.

PODSUMOWANIE

Rak z komoérek Merkla wystepuje rzadko
w poréwnaniu z innymi niemelanocowymi nowo-
tworami skéry, dlatego jego etiopatogeneza nadal
nie jest do konca zbadana. Najwigeksze nadzieje
poklada sie w prowadzonych badaniach nad jego
etiologia infekcyjna, ktérej potwierdzenie uzasad-
nialoby wprowadzenie szczepionki chroniacej przed
nowotworem. Mialaby ona zastosowanie szczegol-
nie u chorych po przeszczepach narzadowych ze
wzgledu na wczesdniejszy wiek zachorowania, szyb-
szy przebieg oraz gorsze rokowanie zwigzane
z MCC.

Pismiennictwo

1. Toker C.: Trabecular carcinoma of the skin. Arch Dermatol
1972, 105, 107-110.

2. Heath M., Jaimes N., Lemos B., Mostaghimi A.,
Wang L.C., Penas P.F. i inni: Clinical characteristics of
Merkel cell carcinoma at diagnosis in 195 patients: the
AEIOV features. ] Am Acad Dermatol 2008, 58, 375-381.

3. Eng T.Y., Boersma M.G., Fuller C.D., Goytia V., Jones
W.E., Joyner M. i inni: A comprehensive review of the tre-
atment of Merkel cell carcinoma. Am ] Clin Oncol 2007, 30,
624-636.

4. Bichakjian C.K., Lowe L., Lao C.D., Sandler H.M., Brad-
ford C.R., Johnson T.M. i inni: Merkel cell carcinoma: cri-
tical review with guidelines for multidisciplinary manage-
ment. Cancer 2007, 110, 1-12.

5. Feng H., Shuda M., Chang Y., Moore P.S.: Clonal integra-
tion of a polyomavirus in human Merkel cell carcinoma.
Science 2008, 319, 1096-1099.

. Lemos B., Nghiem P.: Merkel cell carcinoma: more deaths
but still no pathway to blame. J Invest Dermatol 2007, 127,
2100-2103.

7. Gawecki W., Wierzbicka M., Kaczmarek J., Zurawski J.,
Szyfter W.: Rak z komoérek Merkela w §liniance przyusznej
- przeglad piSmiennictwa i opis przypadku. Otolaryngol
Pol 2007, 61, 724-729.

. Agelli M., Clegg L.X.: Epidemiology of primary Merkel
cell carcinoma in the United States. ] Am Acad Dermatol
2003, 49, 832-841.

. Medina-Franco H., Urist M.M., Fiveash J., Heslin M.].,
Bland K., Beenken S.W.: Multimodality treatment of
Merkel cell carcinoma: case series and literature review of
1024 cases. Ann Surg Oncol 2001, 8, 204-208.

10. Kohler S., Kerl H.: Merkel cell carcinoma [w:] Pathology
and genetics of skin tumors. P. Le Boit, G. Burg, D. Weedon
(red.). IARC Press, Lyon, 2006, 272-273.

11. Poulsen M.: Merkel-cell carcinoma of the skin. Lancet
Oncol 2004, 5, 593-599.

12. Bobos M., Hytiroglou P., Kostopoulos I., Karkavelas G.,
Papadimitriou C.S.: Immunohistochemical distinction
between Merkel cell carcinoma and small cell carcinoma of
the lung. Am ] Dermatopathol 2006, 28, 99-104.

13. Van Gele M., Boyle G.M., Cook A.L., Vandesompele J.,
Boonefaes T., Rottiers P. i inni: Gene-expression profiling

(o)}

(o]

Nel

433



Beata Sosada, Ligia Brzezinska-Wcisto

sporadycznie mozna dostrzec srédnaskérkowy roz-
rost pagetoidalny. W obrazie mikroskopowym prze-
wazaja male, nisko zréznicowane, bazofilne komor-
ki (ang. small blue cell cancer) ksztaltu okragtego lub
owalnego. Jadro komoérkowe z rozproszong chroma-
tyna, tzw. jadro pecherzykowate, zawiera zwykle
dwa lub trzy niezbyt wyrazne jaderka. Widoczne sa
liczne figury podzialu mitotycznego, rzadziej ciatka
apoptotyczne i ogniska martwicy. W zaawansowa-
nych postaciach obserwuje sie naciekanie naczyn
krwionosnych i chfonnych. Drobne komérki najcze-
§ciej maja postac luznych pasm lub gniazd (odmiana
posrednia), moga wystepowaé réwniez w postaci
rozproszonej (odmiana drobnokomérkowa) lub
w postaci delikatnych pasm uktadajgcych sie w spo-
s6b beleczkowaty lub pseudogruczotowy, obecnych
gléwnie na obwodzie zmiany (odmiana beleczkowa-
ta) [26]. Rozpoznanie morfologiczne MCC wymaga
przede wszystkim wykonania badari immunohisto-
chemicznych. Raka z komérek Merkla wyréznia eks-
presja cytokeratyny 20 (CK20), ktéra okazata sie dosé
specyficzna dla tego nowotworu, dajac charaktery-
styczny wzor grudek okolojadrowych. Stwierdza sie
réwniez dodatnie reakcje z markerami neuroendo-
krynnymi, gléwnie enolaza swoista dla nowotwo-
réow (NSE), chromograning A oraz synaptofizyna,
bialkiem neurofilamentowym (NFE) i antygenem
Leu-7. W réznicowaniu MCC z rakiem drobnoko-
moérkowym pluc pomocne sa CK20 oraz czynnik
transkrypcyjny tarczycy 1 (TTF-1), wystepujacy
w tym drugim nowotworze. Z kolei ujemne reakcje
z biatkiem S-100 i HMB-45 oraz antygenem pan-leu-
kocytarnym (LCA, CD45) pozwalaja odrézni¢ MCC
odpowiednio od czerniaka i chtoniaka [26, 27]. Oce-
na za pomoca mikroskopu elektronowego pozwala
stwierdzi¢ ziarnistosci neurosekrecyjne, ktérych nie
mozna uznaé za ceche swoista, gdyz obserwowano
je réwniez w rakach gruczoléw potowych oraz
rakach podstawnokomoérkowych. Za histopatolo-
giczne czynniki ryzyka uznaje si¢ ponad 10 mitoz
w polu widzenia oraz reakcje z markerami p63
i CD44 [10].

ROZNICOWANIE

Biorac pod uwage obraz kliniczny, w diagnostyce
réznicowej nalezy uwzgledni¢ czerniaka bezbarwni-
kowego, niezréznicowanego raka plaskonabtonko-
wego oraz ziarniniaka naczyniowego. Histopatolo-
gicznie natomiast komorki raka neuroendokrynnego
przypominaja komoérki podstawne, sa jednak bar-
dziej owalne lub okragle, zwykle nie acza sie ze
soba i nie sa powiazane z keratynocytami. Komoérki
MCC nalezy réznicowaé z innymi rozrostami drob-
nokomoérkowymi, takimi jak chioniaki, przerzuty
neuroblastoma, rak owsianokomoérkowy oskrzela lub
narzadowy rak neuroendokrynny, oraz z rozrostami
z komoérek bazaloidalnych (rak podstawnokomorko-
wy, nowotwory przydatkéw skory). Doktadne infor-
magcje kliniczne oraz badania immunohistochemicz-
ne, szczegdlnie oznaczanie swoistego CK20, sa
przydatne do ustalenia prawidlowego rozpoznania
(tab. I).

LECZENIE | ROKOWANIE

Rak z komoérek Merkla jest chorobg o bardzo
agresywnym przebiegu. Mimo radykalnego leczenia
chirurgicznego oraz uzupelniajacej radioterapii,
bedacej obecnie standardem leczenia MCC, docho-
dzi do jego nawrotu badz rozsiewu. Opisany powy-
zej tréjstopniowy podzial zaawansowania kliniczne-
go MCC okazal sie pomocny w rokowaniu oraz
ujednoliceniu metod leczenia. Najprosciej ujmujac,
chorzy na MCC w 11 II stopniu leczeni sg radykalnie,
natomiast w stopniu III stosuje sie leczenie paliatyw-
ne. Przed rozpoczeciem terapii nalezy wykona¢
badanie fizykalne, badanie ultrasonograficzne zmia-
ny nowotworowej i regionalnego sptywu chionki,
badanie metoda tomografii komputerowej klatki
piersiowej i jamy brzusznej (w celu wykluczenia
przerzutéw odlegtych) oraz biopsje. W zaleznosci od
obrazu klinicznego oraz wynikéw wykonanych
badann wskazana moze okaza¢ si¢ rowniez limfo-
scyntygrafia, srédoperacyjna biopsja wezta wartow-

Tabela I. Diagnostyka immunohistochemiczna réznicujaca MCC od innych rozpoznanh
Table I. Immunohistochemical diagnosis differentiating MCC from other tumours

Rozpoznanie CK20 Chromogranina NF S-100 CD45 CD56 TdT CD99 CDII7 TTF-I
rak z komorek Merkla + + + + +/- +/- +/-

(MCQO)

rak drobnokomoérkowy — +/— + +/- +/- +
czerniak zfodliwy +/- +/- +/-

rozrosty hematologiczne + + + +

guz Ewinga +

CK20 (cytokeratine 20) — cytokeratyna 20, NF (neurofilament) — neurofilament, TdT (terminal deoxynucleotidy! transferase) — koricowa transferaza deoksy-
nukleotydowa, TTF-1 (thyroid transcription factor |) — tarczycowy czynnik transkrypcyjny |
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liczne mutacje chromosomalne, z ktérych najczest-
szg okazala sie delecja ramienia krétkiego na chro-
mosomie 1 (1p36). Aberracje strukturalne byty obec-
ne w ponad 40% przypadkéw. Delecje ramienia
krotkiego na chromosomie 1 opisywano réwniez
w przypadkach czerniaka ztosliwego oraz neurobla-
stoma [13]. Przypuszcza sie, ze gen supresorowy raka
jest zlokalizowany wlasnie na 1p i dlatego jego brak
odgrywa role w patogenezie MCC. Pomimo opisa-
nych juz licznych anomalii cytogenetycznych oraz
mutacji czynnikéw regulujacych wzrost i apoptoze,
dokladna patogeneza MCC jest nadal nieznana.

Odkryty przez Fenga i wsp. w 2008 roku Merkel
cell polyomavirus (MCPyV lub MCV) obecny w 8 na
10 guzéw MCC [5] stat sie celem licznych badan pro-
wadzonych w celu wyjasnienia patogenezy MCC.
Poliomawirusy to dwuniciowe wirusy DNA, ktére
mozna podzieli¢ na trzy grupy. Pierwsza grupa obej-
muje wirusy powigzane z malpim wirusem SV40
(ang. simian virus 40), drugg stanowig wirusy przy-
pominajgce mysi poliomawirus (ang. murine polyoma
virus - MuPyV) i podobne ssacze wirusy (w tym
MCPyV), a trzecia to ptasie poliomawirusy. W rodzi-
nie Polyomaviridae znane sa 4 wirusy majace bezpo-
sredni zwiazek z nowotworzeniem: Polyomavirus
hominis 1 (BKV), JCV, KIV oraz WUV. Wedlug ostat-
nich badan do grupy ludzkich wiruséw nalezy réow-
niez zaliczyé MCV, ktéry czesto stanowi przyczyne
infekcji drég oddechowych i jest obecny w wydzieli-
nie oskrzeli, co sugeruje kropelkowa droge jego
przenoszenia [14, 15]. W badaniu populacyjnym
wykazano, ze wirusem MCV moze by¢ zainfekowa-
ne 15% ludnosci [16].

Z badan in vitro wynika, Ze proces nowotworze-
nia MCC zalezy od MCV. Poliomawirusy koduja
onkoproteiny, tzw. duze antygeny T (ang. large T -
LT), powodujace powstawanie nowotworéw na
modelach zwierzecych [17]. Wiekszosé¢ badan doty-
czy LT matpiego wirusa SV40, wplywajacego na cykl
zyciowy komoérek gospodarza przez interakcje
Z genem supresorowym p53 oraz genem supresoro-
wym retinoblastoma (Rb). Uwaza sie, ze pobudzenie
przez wirus cyklu komoérkowego przy udziale LT,
ktoéry skraca sie pod wplywem mutacji genetycznej,
odgrywa wiodaca role w dziataniu onkogennym
poliomawiruséw. Replikacja wirusa przebiega dwu-
etapowo. W pierwszym etapie wczesne geny koduja
duze i mate antygeny T, ktére - wiazac sie z bialka-
mi gospodarza - wplywaja na komoérki w fazie S, co
ulatwia replikacje wirusa. W drugim etapie geny
pozne koduja elementy otoczki wirusa i blokuja lize
komoérki gospodarza [18]. Wirus moze wnika¢
w rézne miejsca genomu, jednak zawsze utrzymuje
te sama pozycje we wszystkich komérkach nowo-
tworowych oraz w przerzutach. Stanowi to dowéd
na zapoczatkowanie transformacji nowotworowej
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komérek w nastepstwie integracji wirusa z geno-
mem gospodarza. Czynniki ryzyka, tj. promieniowa-
nie ultrafioletowe oraz promieniowanie jonizujace,
moga mie¢ wplyw na powstawanie mutacji genu
kodujacego antygen T [17]. Znaczna cze$¢ mutacji
w tym genie jest podobna do mutacji obserwowa-
nych w komoérkach uszkodzonych promieniowa-
niem ultrafioletowym. Podobiefistwo to moze
rowniez sugerowacé koniecznoé¢ jednoczesnego
dzialania dwoéch czynnikéw - promieniowania
ultrafioletowego oraz MCV, niezbednych do rozwo-
ju MCC. W grupie pacjentéw leczonych z powodu
tuszczycy promieniowaniem ultrafioletowym typu A
lub metoda fotochemioterapii klasycznej z wykorzy-
staniem doustnych psoralenéw (ang. psoralen ultra-
violet A - PUVA) obserwowano réwniez wzrost
wskaznika zachorowalnosci w poréwnaniu z popu-
lacja ogdlna. Obserwacje te wymagaja jednak dal-
szych badan.

Zaleznoé¢ miedzy MCC a wspolistnieniem infek-
¢ji MCV ttumaczy zwiekszenie czestosci zachorowa-
nia na MCC u pacjentéw z obnizong odpornoscia,
szczegolnie komérkowsq. Zaleznos¢ ta moze by¢ po-
dobna do tej wystepujacej miedzy miesakiem Kapo-
siego a zakazeniem ludzkim wirusem opryszczki
(HHV-8). Najliczniejsza grupa chorych poddawa-
nych immunosupresji sa osoby po przeszczepie-
niach narzadowych. W piémiennictwie jednak nie
ma réwniez doniesien na temat wystepowania przy-
padkéw MCC po leczeniu immunosupresyjnym sto-
sowanym z innych przyczyn. Przykladem moze by¢
68-letnia kobieta leczona przewlekle azatiopryna
oraz prednizolonem z powodu reumatoidalnego
zapalenia stawéw [19]. Lekami immunosupresyjny-
mi o udowodnionym wplywie na wystepowanie
MCC sa m.in. cyklosporyna, azatiopryna oraz pred-
nizon. Wykazano tez wiekszy wplyw dlugosci
terapii niz dawki leku na rozwéj MCC [19, 20].
Dotychczas w piSmiennictwie opisano okoto 600
przypadkéw MCC, z ktérych 67 obserwowano
u chorych po przeszczepach narzadowych [21-23].
Pomimo ze wystepowanie MCC jest rzadkie, cze-
sto§¢ zachorowania na ten nowotwor potroila sie
w ostatnich 20 latach - z 500 na 1500 przypadkéw
rocznie [24, 25]. Potencjalna przyczyna infekcyjna
MCC daje nadzieje na opracowanie profilaktyki tego
ztosliwego nowotworu i leczenia z zastosowaniem
szczepionek.

DIAGNOSTYKA HISTOPATOLOGICZNA
ORAZ IMMUNOHISTOCHEMICZNA

Komérki MCC rozwijaja sie w skérze wlasdciwej,
zajmujac czesto takze tkanke podskérng. Naskorek
natomiast zwykle pozostaje niezmieniony, jednak
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