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STRESZCZENIE

Rak skory jest najczestszym nowotworem zlosliwym u ludzi rasy kau-
kaskiej. Obserwuje sie stala tendencje wzrostowq liczby zachorowan
i chorobowosci. Wzrost zachorowalnosci typowo zalezy od promienio-
wania ultrafioletowego, jednoczesnie nowym zjawiskiem jest zwiek-
szenie zachorowalnoéci u 0s6b z immunosupresja. Zlotym standardem
w leczeniu nieczerniakowych nowotworéw skéry (ang. non-melanoma
skin cancer - NMSC) pozostaje postepowanie chirurgiczne. Celem pacy
jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat chirurgicznego
i niechirurgicznego postepowania terapeutycznego w rakach skoéry.
Nowe podejscie do terapii stanowi koncepcja obszaréw zagrozenia
nowotworowego i zwigzane z nig niezabiegowe metody chemoprofi-
laktyczne. Wylaniaja sie molekularnie ukierunkowane strategie lecze-
nia zaawansowanych rakéw skoéry, ktére prawdopodobnie znajda
zastosowanie kliniczne.

ABSTRACT

Skin cancer is the most frequent malignant neoplasm in Caucasians,
presenting a constantly increasing incidence and morbidity. The inci-
dence typically depends on ultraviolet radiation levels, however, the
increasing number of cases among immunosuppressed patients is a rel-
atively new clinical phenomenon. Surgical excision remains the gold
standard in the treatment of non-melanoma skin cancers (NMSC). The
aim of the study is to present the procedures, both surgical and non-
surgical, in the therapy of skin cancers. The concept of “fields of can-
cerisation”, as well as non-surgical chemopreventive methods are con-
sidered to be relatively new therapeutic approaches. Molecularly
guided treatment strategies are developing and will probably be clini-
cally effective in the management of advanced skin cancers.
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WPROWADZENIE

Nieczerniakowe nowotwory skéry (ang. non-
melanoma skin cancers - NMSC) s3 najczestszymi
nowotworami zlosliwymi u ludzi rasy kaukaskiej.
Obserwuje si¢ stala tendencje wzrostowa zachoro-
war i chorobowosci [1, 2]. Rak podstawnokomorko-
wy (ang. basal cell carcinoma - BCC) i rak kolczysto-
komérkowy (ang. squamous cell carcinoma - SCC)
stanowia 98% przypadkéw wszystkich NMSC [3, 4].
Czestosé¢ zachorowan w Europie szacuje sie na 80-90
przypadkéw na 100 000 rocznie, w Polsce 10 przy-
padkéw na 100 000 rocznie [5, 6], co jest wyrazem
znacznego niedoszacowania, poniewaz wiele przy-
padkoéw nie jest rejestrowanych. W przeciwienistwie
do zachorowalnosci, $miertelno$¢ z powodu raka
skéry ma tendencje spadkowa i w Stanach Zjedno-
czonych wynosi odpowiednio 0,05% i 0,7% dla BCC
i SCC [3]. Zachorowania na NMSC powoduja jednak
bardzo duze obcigzenia finansowe, a postep wiedzy
i wdrazanie nowych, drogich procedur terapeutycz-
nych regularnie podnosza koszty leczenia.

Wzrost zachorowalnosci na NMSC typowo zalezy
od promieniowania ultrafioletowego (ang. ultraviolet
radiation - UVR). Gléwna role w tym procesie odgry-
wa ostra ekspozycja na promieniowanie zwigzana
z opalaniem i przewlekla duza dawka kumulacyjna
UVR oraz deplecja warstwy ozonowej stratosfery [7].
Jednoczesnie jesteSmy Swiadkami nowego zjawiska -
wzrostu zachorowalnosci na NMSC u os6b z immu-
nosupresja [8]. Odwrotnie niz w populacji ogélnej,
w tym przypadku dotyczy to gtéwnie SCC. Na przy-
kiad u 0s6b po transplantacji nerki catkowite ryzyko
zachorowania na SCC wzrasta ponad 200-krotnie
w poréwnaniu z pozostala populacja.

Klasyfikacja BCC i SCC oraz podziat na raki niskie-
go i wysokiego ryzyka wystapienia wznowy oraz
ewentualnych przerzutéw jest dobrze ugruntowany
w praktyce dermatologicznej i powinien by¢ punktem
wyijécia przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych
[4]. W przypadku NMSC o klinicznych cechach wyso-
kiego ryzyka niezbedne jest uzupelnienie obrazu
o ocene histopatologiczna nowotworu, w przysztosci
prawdopodobnie bedzie wykonywane typowanie
molekularne guza przed podjeciem terapii.

LECZENIE CHIRURGICZNE

Zlotym standardem w leczeniu NMSC pozostaje
postepowanie chirurgiczne. W dermatologicznej chi-
rurgii onkologicznej dokonala sie znaczgca ewolucja
- od metod masywnej i okaleczajacej chirurgii
destrukcyjnej stosowanej do lat 80. XX wieku,
poprzez metody selektywnej destrukcji oparte na
dowodach naukowych, do perspektyw molekular-
nie ukierunkowanego leczenia nowotworéw.
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Najczesciej rekomendowang obecnie metoda jest
wyciecie nowotworu z okre$lonym marginesem kli-
nicznie niezmienionych tkanek - typowo 4 mm dla
BCC i 6 mm dla SCC [4, 9]. Mozliwe jest okreSlenie
polozenia wycietego materialu do stanu in situ dla
lepszej lokalizacji miejsc o nieadekwatnym margine-
sie. Jesli margines wyciecia jest niepewny lub
komérki nowotworowe znajduja sie w linii resekcji
nowotworu, najlepsza opcja jest ponowne wyciecie
[5]. Wiekszosé NMSC niskiego ryzyka wystapienia
wznowy i przerzutéw moze by¢ wyleczona tym pro-
stym i ekonomicznie uzasadnionym sposobem. Kon-
kurencyjne metody zabiegowe, takie jak wylyzecz-
kowanie z elektrokoagulacjq i krioterapia, sa rownie
skuteczne, ale powinny by¢ stosowane gléwnie
w przypadkach BCC o wyraznych klinicznych gra-
nicach i SCC in situ.

Duzo wigksze problemy stwarzaja jednak NMSC
wysokiego ryzyka wystapienia wznowy. Ta grupa
nowotworéw wymaga odpowiedniego doswiadcze-
nia klinicznego. Przestrzega sie przed przystepowa-
niem do leczenia bez odpowiedniego przygotowa-
nia, poniewaz w rekach lekarza znajduje sie niekiedy
los chorego, a naprawa skutkéw blednego pierwsze-
go leczenia jest wielokrotnie bardzo skomplikowana
(ryc. 1., 2.). Nieczerniakowe nowotwory skéry wyso-
kiego ryzyka wystapienia wznowy i przerzutéw
nalezy usuwac¢ z mikroskopowa kontrola radykalno-
Sci wyciecia. Najczesciej stosowana jest srédopera-
cyjna kontrola mikroskopowa marginesu wyciecia.
Wycinki do oceny mikroskopowej pobierane sa
z brzegéw ubytku operacyjnego, po wycieciu nowo-
tworu z indywidualnie dobranym marginesem. Ta
metoda positkuja sie chirurdzy plastycy, chirurdzy
onkolodzy, chirurdzy szczekowo-twarzowi i wiek-
szoé¢ dermatochirurgéw. Metodyka jest podobna do
kontroli wyciecia innych nowotworéw ztosliwych
tkanek miekkich.

Mikrograficzna chirurgia Mohsa jest metoda opra-
cowang i stosowana przez dermatochirurgéw w Sta-
nach Zjednoczonych i wielu krajach europejskich
[10-13]. Jest ona z jednej strony prezentowana jako
metoda zapewniajaca najlepsze ze znanych wyniki
terapeutyczne - odsetek wznéw w 5-letnim okresie
po usunieciu nieleczonych BCC wynosi 1-3% [14],
a z drugiej strony jest krytykowana za kosztownos¢,
niezbedny diugotrwaly trening operacyjny i histopa-
tologiczny, wreszcie za wykorzystywanie do usuwa-
nia NMSC niskiego ryzyka wystapienia wznowy,
ktére mozna réwnie skutecznie usungé metodami
konwencjonalnymi. Dodatkowo, z technicznego
punktu widzenia, nie jest mozliwe przeprowadzenie
procedury w zaawansowanych NMSC zlokalizowa-
nych w skomplikowanych anatomicznie miejscach.

Mikrograficzna chirurgia Mohsa stale si¢ rozwija,
liczba publikacji w pi$miennictwie dermatochirur-
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gicznym jest znaczna. Ostatnio pojawily sie ciekawe
problemy ,nadrozpoznawalnosci” w trakcie chirur-
gii mikrograficznej. W srodkowych czesciach twa-
rzy, gdzie chirurgia Mohsa jest szczegdlnie czesto
wykonywana, duza liczba struktur gruczotowych
i komorki warstwy podstawnej naskérka moga by¢
niemozliwe do odréznienia od komoérek nowotwo-

rowych. Nierozpoznana follicular basaloid proliferation
moze prowadzi¢ do zbednego wykonywania kolej-
nych stadiéw chirurgii Mohsa [15].

W Polsce wtlasne usprawnienia techniczne,
przede wszystkim automatyczne dostosowanie po-
wierzchni bloczka do uchwytu kriostatu oraz system
cyfrowy ,mapowania guza”, wprowadzili Bieniek
i wsp. [10]. Metody immunohistochemiczne daja
lepsze mozliwosci diagnostyki réznicowej w chirur-
gii mikrograficznej [16].

Zespot badaczy z Tybingi wprowadzit nowe tech-
niki szybkiej oceny skrawow (ang. rapid lump examina-
tion - RLE). Wprowadzenie refleksyjnej mikroskopii
konfokalnej ex vivo w polaczeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi BerEp4 poprawito doktadnos¢ oce-
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Rycina |. Przyktad duzych trudnosci terapeutycznych w przypadku
Znacznego zaawansowania miejscowego nowotworu wskutek nie-
podejmowania leczenia. A. Zaawansowany BCC skory okolicy
barku z naciekaniem miesnia piersiowego oraz torebki stawu bar-
kowego (T4NOMO) u 87-letniej kobiety. B. Stan po resekcji nowo-
tworu z czesciowym usunieciem miesnia piersiowego i struktur
stawowych. C. Stan po zmniejszeniu ubytku poprzez przemiesz-
czenie przylegajacych do niego tkanek miekkich oraz wszyciu prze-
szczepu skory posredniej grubosci

Figure |. Example of severe therapeutic problems due to extreme
local advancement of previously untreated BCC. A. Advanced BCC of
the shoulder region with accompanying infiltration of pectoralis muscle
and joint capsule (TANOMO) in 87-year-old female. B. Status after
resection of the neoplasm with partial removal of the pectoralis musc-
le and joint structures. C. Situation dfter reduction of the defect size
by mobilization and transfer of the neighboring soft tissues and cove-
ring with split-thickness skin graft

ny diagnostycznej skrawkéw mrozonych, ktéra jest
poréwnywalna z dokladnoscia znacznie bardziej
czasochlonnej oceny skrawkéw parafinowych [17].
Obrazowanie granic nowotworowych technikg rezo-
nansu magnetycznego (ang. magnetic resonance ima-
ging - MRI) zostalo takze zastosowane do poréwna-
nia z doktadnoscia wyciecia chirurgicznego metoda
Mohsa. Technika MRI okazuje sie uzyteczna w okre-
Slaniu granic wstepnego wyciecia, ale zawodzi
w potwierdzaniu kompletnosci wyciecia [18].

METODY NIEZABIEGOWE

Jezeli przyjrze¢ sie temu, jak zmienia sie w ostat-
nich latach problematyka leczenia NMSC, to wyraz-
nie mozna dostrzec dwa nowe obszary zaintereso-
wania klinicystéw. Pierwszym jest leczenie calych
obszaré6w zagrozenia nowotworowego zamiast
leczenia punktowego poszczegélnych zmian nowo-
tworowych skéry. Jest to zwiazane z coraz wczes-
niejszym podejmowaniem leczenia, kiedy mamy do
czynienia z nowotworzeniem w obrebie naskérka
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A

Rycina 2. Przyktad duzych trudnosci terapeutycznych w przypadku niewtasciwego leczenia agresywnego nowotworu w ,trudnej” loka-
lizacji. A. Druga wznowa po niedoszczetnych resekcjach raka gruczotéw tojowych powieki gornej. B. Resekcja pefnej grubosci dolnej
czesci powieki z mikroskopowa kontrolg radykalnosci — usunieto petnej grubosci tkanki powieki, w 90% jej diugosci. C. Rekonstrukcja
blaszki tylnej powieki przeszczepem ochrzestnowo-chrzestnym z muszli matzowiny usznej. D. Rekonstrukgja blaszki przedniej powieki
platem migsniowo-skérnym z powieki gornej. E, F. Bardzo dobry efekt czynnosciowy i estetyczny 6 miesiecy pdzniej

Figure 2. Example of severe therapeutic problems due to inappropriate treatment of aggressive cancer in “difficult” localization. A. Second
recurrence dfter incomplete excisions of sebaceous cell carcinoma of the upper eyelid. B. Resection with intraoperative microscopic radicali-
ty control of 90% of the lower part of the eyelid. C. Reconstruction of the posterior eyelid lamella with perichondrial-chondrial graft harve-
sted from auricular concha. D. Reconstruction of the anterior eyelid lamella with myocutaneous flap from the upper eyelid. E, F. Good func-
tional and esthetic result after 6 months

(stany przedrakowe i raki in situ), z naciskiem na
chemoprofilaktyke. Na drugim biegunie znajduja sie
strategie molekularnie ukierunkowanych terapii
zaawansowanych NMSC. Perspektywy wprowadze-
nia tego leczenia do praktyki sa jeszcze odlegte.
Zagadnienie to zostanie przedstawione w odrebnym
artykule.

Przeglad Dermatologiczny 2012/2

Koncepcja obszaré6w nowotworzenia (ang. field of
cancerisation - FC) zostala sformutowana przez Slau-
ghtera [19]. Wynikala ona bezposrednio z obserwa-
cji, ze wokét usuwanych radykalnie rakéw w wiek-
szosci przypadkéw znajduje sie obszar mniej lub
bardziej wyraznych cech dysplazji nabtonka. Wigze
sie to z wplywem karcenogenéw na calg tkanke,
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Tabela I. Najczesciej stosowane obecnie niezabiegowe metody
leczenia AK, SCC in situ i powierzchownych form BCC i SCC

w schemacie leczenia FC

Table I. Most frequently applied non-surgical treatment methods of
AK, SCC in situ and superficial forms of BCC and SCC in FC mana-
gement strategy

retinoidy (tretynoina, tazaroten)

imikwimod

niesteroidowe leki przeciwzapalne

5-fluorouracy!

terapia fotodynamiczna i laser

a nie na pojedyncza komoérke. Obszary zagrozenia
nowotworami opisano w réznych narzadach, w tym
w jamie ustnej, ptucach i skérze. Field of cancerisation
w skoérze oznacza obszary fotokancerogenezy cechu-
jace sie widocznymi, subklinicznymi i catkowicie
morfologicznie niezmienionymi polami w przewle-
kle uszkodzonym przez UVR naskérku. Uwaza sie,
ze keratynocyty obszaréw FC prezentuja zmiany
genetyczne, ktére w $wietle aktualnych badari mole-
kularnych maja zwiekszony potencjat rozwoju raka.

Rogowacenie sloneczne (ang. actinic keratosis -
AK) jest najczestsza zmiang przednowotworowa
u ludzi rasy kaukaskiej. Wedlug wielu dermatopato-
logéw jest rakiem in situ. Jesli przyjmiemy taki po-
glad, to w Swietle powszechnosci rogowacenia sto-
necznego SCC znajduje sie na pierwszym miejscu
wséréd nowotworéw skéry. Dla BCC nie ma okreslo-
nych stanéw przednowotworowych analogicznych
do AK. Obecnie AK umieszcza si¢ w spektrum nowo-
tworzenia w nablonku plaskim i klasyfikuje sie je
tréjstopniowo (ang. keratinocytic intraepithelial neopla-
sia 1-3 - KIN 1-3).

Wczesne wykrywanie SCC - na etapie in situ -
albo stwierdzenie satelitarnych ognisk AK w trakcie
usuwania inwazyjnych nowotworéw jest dobrym
momentem do zastosowania jednej z dostepnych
metod profilaktyki NMSC. Przykladem moze by¢
przedstawiona sytuacja, w ktérej niezbedne jest usu-
niecie zaawansowanego nowotworu skéry oraz
zapobiegawcze leczenie licznych satelitarnych
ognisk AK (ryc. 3.).

Imikwimod jest organicznym zwiazkiem che-
micznym modulujacym odpowiedz immunologicz-
na poprzez pobudzenie komérek uktadu odporno-
Sciowego [20-23]. Aktywacja tych komérek odbywa
sie poprzez receptory powierzchniowe toll-podobne
(ang. Toll-like receptors — TLR) [21-23]. Rodzina TLR
sklada sie z 11 r6znych receptoréw bioracych udziat
w prezentacji antygenéw. Aktywacja receptoréw TLR
powoduje wiele zmian na poziomie molekularnym
komorki, ktére nie zostaty do tej pory dostatecznie
poznane [21], wykazano natomiast udziat zaktywo-
wanych receptoré6w TLR8 w terapii przeciwnowo-
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Rycina 3. Ognisko zaawansowanego raka skéry skalpu wraz

z licznymi satelitarnymi ogniskami AK (field of cancerisation)
Figure 3. Advanced SCC of the scalp with multiple foci of AK (field
of cancerisation)

tworowej. Aktywacja TLR8 wigze sie ze wzrostem
aktywacji komérek NK, w przeciwienstwie do akty-
wacji receptoré6w TLR7, ktérej nie towarzyszy tak
wyrazny wzrost liczby komoérek NK [22, 24]. Poza
wigzaniem sie z receptorami z rodziny TLR, mecha-
nizm dzialania przeciwnowotworowego imikwimo-
du polega na aktywacji czynnikéw transkrypcyjnych
oraz wydzielania cytokin prozapalnych: IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12, TNF-o, IFN-y [21, 23, 25]. Zaktywowane
monocyty, makrofagi i komorki dendrytyczne pre-
zentuja antygen limfocytom T [26]. Dzialanie imi-
kwimodu wiaze sie z aktywacja limfocytéw Thl+,
ale wplywa takze na reakcje immunologiczna
poprzez posrednia aktywacje cytokin [21, 26]. Imi-
kwimod hamuje réwniez czynnik wzrostu fibrobla-
stow, aktywator plazminogenu, wplywa na angioge-
neze, blokujagc powstawanie nowych naczyn
krwionoénych, ktére sg niezbedne do nowotworze-
nia [21, 27, 28]. Hamowanie angiogenezy odbywa sie
miedzy innymi poprzez wzrost poziomu IL-10 oraz
IL-12, hamowanie motoryki naczyn oraz indukowa-
nie apoptozy komérek srédbtonka naczyn [27, 28].

Najnowsze badania do$wiadczalne na zwierze-
tach dowodza, ze przeciwnowotworowe dzialanie
imikwimodu utrzymuje sie po zakoriczeniu terapii
[29]. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa
nadmierne reakcje zapalne skéry. Powstawanie
zmian pecherzowych odnotowuje sie rzadko, zwia-
zane s3 one miedzy innymi z produkcja cytokin pro-
zapalnych [30].

5-Fluorouracyl (5-FU) jest szeroko stosowanym
lekiem przeciwnowotworowym z grupy antymeta-
bolitéw (analog pirymidyny), zaliczanych do lekéw
fazowo specyficznych. Termin ten oznacza ograni-
czenie dzialania leku do okreslonej fazy cyklu
komérkowego. 5-Fluorouracyl jest lekiem zaleznym
od fazy S, tak wiec dziata tylko na komoérki syntety-
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zujace DNA [31]. Nalezy jednak podkresli¢, ze 5-flu-
orouracyl ma pewne cechy przypisywane lekom nie-
specyficznym: zwiekszenie dawki powoduje silniej-
szy efekt dzialania - uszkadza wieksza liczbe
komoérek. Niespdjnosé ta wynika najprawdopodob-
niej z mechanizmu wbudowywania metabolitéw
5-FU do kwasu rybonukleinowego (RNA), w wyni-
ku czego dochodzi do nadprodukcji reaktywnych
form tlenu oraz hamowania syntezy biatek [32].

Wewnatrzkomoérkowo pierwszym etapem meta-
bolizmu 5-FU jest jego przeksztalcenie w 5-fluoro-
-2’-dezoksyurudyne (5-FUdR), ktére jest katalizo-
wane przez enzym fosforylaze tymidynowa.
Nastepnie 5-FUdR podlega fosforylacji, w rezultacie
powstaje monofosforan 5-fluoro-2’dezoksyurydyny
(5-FAUMP), ktéry jest aktywnym metabolitem 5-FU.

Drugim szlakiem metabolicznym jest bezposred-
nia synteza 5-FUMP z 5-FU katalizowana przez fosfo-
rybozylotransferaze orotanowa. 5-FUMP jest Zrédlem
nie tylko 5-FUDP (i w konsekwencji 5-FAUMP), ale
stanowi réwniez substrat do produkgji trifosforanu
5-fluorourydyny (5-FUTP) [32].

Synteza DNA jest hamowana przez 5-FAUMP.
W obecnosci 5,10-tetrahydrofolianu 5-FAUMP two-
rzy wolno dysocjujacy kompleks z TS (syntetaza
tymidolowa). Powstanie tego kompleksu uniemozli-
wia oddziatywanie TS z jej naturalnym substratem,
jakim jest dUMP [33]. Komérki pozbawione aktyw-
nosci TS nie sa zatem zdolne do kontynuowania
syntezy DNA z powodu niedoboru jednego z pod-
stawowych substratow - nastepuje zatrzymanie
widetek replikacyjnych i powielanie informacji gene-
tycznej zawartej w DNA jest niemozliwe [32].

5-Fluorouracyl wptywa réwniez na RNA poprzez
hamowanie poliadenylacji mRNA, zmiane struktury
drugorzedowej RNA, wytwarzanie nieprawidlowych
rybosomoéw oraz zaburzenie syntezy bialek [32].

Apoptoza - programowana $mieré komoérki -
moze by¢ wywotlana kilkoma czynnikami, miedzy
innymi zablokowaniem cyklu komoérkowego czy
uszkodzeniem DNA. Zmiany zachodzace wewnatrz-
komérkowo pod wpltywem 5-FU w efekcie zapoczat-
kowuja apoptoze. Obecnosé¢ uszkodzenn DNA powo-
duje aktywacje biatka p53, ktére pobudza ekspresje
genéw kodujacych biatka zwigzana z fazg wykonaw-
cza apoptozy [32, 34].

Przyjmuje sie, ze cytotoksyczna aktywnosé 5-FU
zalezy od obecnosci funkcjonalnego biatka p53, co
zostalo potwierdzone doswiadczalnie.

Miejscowe zastosowanie 5-FU wigze sie z wysta-
pieniem odczynéw zapalnych (rumienia, nadzerek
czy owrzodzenia) i sa one bardziej nasilone niz po
imikwimodzie [35].

Diklofenak nalezy do niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. Mechanizm jego dziatania pole-
ga na hamowaniu cyklooksygenazy 2 (COX-2), ktéra
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ulega nadekspresji w niektérych guzach nabtonko-
wych [21]. Cyklooksygenaza jest enzymem katalizu-
jacym przemiany fosfolipidéw btony komoérkowej,
co prowadzi w efekcie do powstania prostaglandyny
(PG), a takze tromboksanu (TXA). Poza wiasciwo-
Sciami przeciwzapalnymi diklofenak moze hamo-
wacé proliferacje komoérek neoplazmatycznych
poprzez indukcje apoptozy [21, 36]. Wzbudzenie
apoptozy odbywa sie droga biatka bcl-2 oraz kaspa-
zy-8 [21].

Miejscowe stosowanie diklofenaku powoduje
zapalenie skéry o charakterze kontaktowym oraz
nadzerki [21, 37]. Nalezy pamietad, Ze odczyny miej-
scowe spowodowane przez diklofenak wystepuja
pdzniej niz odczyny powstale w wyniku terapii
5-FU [37].

Terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic the-
rapy - PDT) jest nieinwazyjna metoda leczniczg, kto-
ra opiera si¢ na selektywnym wychwytywaniu przez
komérki patologiczne substancji wrazliwej na dzia-
tanie swiatla o Scisle okreslonej dlugosci fali [38, 39].
Substancje te nazywane sa fotosensybilizatorami
i wyrdéznia sie wéréd nich trzy zasadnicze grupy
zwigzkéw chemicznych:

* pochodne fenotiazyny, do ktérych zalicza sie bte-
kit metylenowy oraz blekit toluidyny, to preparaty
szczegoblnie skuteczne w przeciwbakteryjnej tera-
pii fotodynamicznej wykorzystywanej w stomato-
logii [40];

pochodne porfiryn, do ktérych zalicza sie proto-
porfiryne, rozszerzone porfiryny oraz prekursor
protoporfiryny IX - kwas 5-3-aminolewulinowy
(5-ALA), bedacy najpowszechniej stosowanym
egzogennym $rodkiem fotouczulajacym [38, 39];
pochodne chloryn, do ktérych zalicza sie miedzy in-
nymi meta-tetrohydroksyfenylochloryne (mTHPC),
chloryne N-aspartylowa e6 (Npe6), zwiazki te
zostaly stosunkowo najmniej poznane i w dalszym
ciggu sa w fazie badan klinicznych [38, 40].
Wszystkie wyzej wymienione zwigzki wykazuja
w swojej budowie chemicznej obecno$¢ pierscienia
aromatycznego [40].

W terapii fotodynamicznej istotny jest fakt, ze
fotosensybilizator kumuluje sie¢ w znacznie wigk-
szych stezeniach w tkance zmienionej patologicznie
w poréwnaniu z komérkami tkanki zdrowej [38, 41].
Barwnik $wiatlowrazliwy pochlania promieniowa-
nie elektromagnetyczne docierajace do niego
w postaci $wiatta o Sciéle okreslonej dlugosci fali
i czestotliwoéci. Promieniowanie to jest kumulowa-
ne w czasteczce fotouczulacza, co powoduje przej-
Scie atom6éw w wyzszy stan wzbudzenia energetycz-
nego. Zgromadzona energia prowadzi do powstania
wolnych rodnikéw tlenowych w postaci tlenu sin-
gletowego, anionorodnika ponadtlenkowego oraz
rodnika wodorotlenkowego. Czasteczki te dzieki
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zgromadzonej energii powoduja trwate uszkodzenie
biatek strukturalnych, DNA oraz fosfolipidéw.
Dodatkowo dochodzi do inicjacji kaskady reakcji
immunologicznych i niszczenia tkanek neoplastycz-
nych na skutek fotookluzji naczy1 i modyfikacji pro-
cesdw angiogenezy w obrebie masy guza [38, 39].
Efekt niszczacy obejmuje réwniez Sciany i blony
komoérkowe wiruséw, pierwotniakéw, bakterii
i grzyboéw oraz ich bialka i kwasy nukleinowe [40].

Do aktywacji fotosensybilizatora wykorzystywa-
ne jest najczesciej monochromatyczne $wiatto lasero-
we o dlugosci fali dostosowanej do maksimum
absorpcji danego fotouczulacza [38].

Terapia fotodynamiczna, jak wykazano, odgrywa
role w inhibicji receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor -
EGFR). Badania eksperymentalne Ahmada i wsp.
[42] dotyczace rakéw skéry wywolanych przez UVR
u bezwlosych myszy wykazaly znaczna redukcje
funkcji EGFR po zastosowaniu PDT. Potencjalna rola
EGFR w regresji guza podczas PDT, jak réwniez
analiza precyzyjnych mechanizméw dziatania PDT
w regresji guzéw poprzez hamowanie EGFR wyma-
gaja dalszych badan.

Zastosowanie $wiatla laserowego wynika z faktu,
ze wiazka promieniowania charakteryzuje sie naj-
bardziej jednorodna diugoscia i czestotliwoscig emi-
towanych fal, co zapewnia najlepsza wydajnosé
reakcji. W ostatnich latach do inicjacji reakcji fotody-
namicznej stosuje sie réwniez diody LED [43].

Przedstawione réznorodne, wynikajgce jednak ze
wspolnej koncepcji FC programy lecznicze dostoso-
wane do malo zaawansowanych, ale potencjalnie
wieloogniskowych rakéw skory prezentuja zaréwno
lecznicze, jak i profilaktyczne spojrzenie na proces
nowotworzenia w naskérku. Nalezy oczekiwad
coraz szerszego stosowania ich w praktyce dermato-
logicznej.

Pi$miennictwo

1. Greenlee R.T., Hill-Harmon M.B., Murray T., Thun M.:
Cancer statistics, 2001. CA Cancer J Clin 2001, 51, 15-36.

2. Weinstock M.A.: The epidemic of squamous cell carcino-
ma. JAMA 1989, 262, 2138-2140.

3. Albert M.R., Weinstock M.A. Keratinocyte carcinoma. CA
Cancer J Clin 2003, 53, 292-302.

4. Wlodarkiewicz A.: Rak skory. [w:] Dermatochirurgia.
A. Wlodarkiewicz (red.). Cornetis, Wroctaw, 2009, 132-146.

5. Wlodarkiewicz A., Kozicka D., Michajlowski I., Sobja-
nek M., Niemra M., Nalecz D.: Rak skéry - analiza epide-
miologiczna, kliniczna i wynikéw leczenia chirurgicznego
1406 chorych. Przegl Dermatol 2011, 98, 104-111.

6. Jemal A., Siegel R., Ward E., Hao Y., Xu J., Murray T.
i inni: Cancer statistics, 2008. CA Cancer ] Clin 2008, 58,
71-96.

7. Lesiak A., Sysa-Jedrzejowska A., Narbutt J.: Rola Sciezki
przekazywania sygnatu sonic hedgehog w procesie skérnej
kancerogenezy. Pol Merk Lek 2010, 29, 141-143.

118

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

. Imko-Walczuk B., Ankudowicz A., Jaskiewicz J., Liza-

kowski S., ngska—Slizier’l A., Rutkowski B.: Nowotwory
skéry u chorych po przeszczepieniu narzadéw. Przegl
Dermatol 2011, 98, 91-103.

. Pichardo-Velazquez P., Dominguez-Cherit J., Vega-

Memije M.E., Moreno-Coutifio G., Proy H.: Surgical
option for nonmelanoma skin cancer. Int ] Dermatol 2004,
43, 148-150.

. Bieniek A.: Wlasne modyfikacje metody chirurgii mikro-

graficznej Mohsa w leczeniu nowotworéw skéry. Rozpra-
wa habilitacyjna, Wroctaw, 2011.

van der Eerden P.A., Prins MLE., Lohuis P.J.,, Balm F.A,,
Vuyk H.D.: Eighteen years of experience in Mohs micro-
graphic surgery and conventional excision for nonmelano-
ma skin cancer treated by a single facial plastic surgeon and
pathologist. Laryngoscope 2010, 120, 2378-2384.

Vuyk H.D., Lohuis P.J.: Mohs micrographic surgery for
facial skin cancer. Clin Otolaryngol Allied Sci 2001, 26,
265-273.

Moehrle M., Breuninger H., Rocken M.: A confusing
world: what to call histology of three-dimensional tumour
margins? JEADV 2007, 21, 591-595.

Aguayo-Leiva LR., Rios-Buceta L., Jaén-Olasolo P.: Surgi-
cal vs nonsurgical treatment of basal cell carcinoma. Actas
Dermosifiliogr 2010, 101, 683-692.

. Patel N.S., Johnston R.B., Messina J.L., Cherpelis B.S.:

A unique basaloid proliferation encountered during Mohs
surgery: potential pitfall for overdiagnosis of basal cell car-
cinoma. Dermatol Surg 2011, 37, 1180-1188.

Beer T.W., Shepherd P., Theaker J.M.: Ber EP4 and epithe-
lial membrane antigen aid distinction of basal cell, squ-
amous cell and basosquamous carcinomas of the skin.
Histopathology 2000, 37, 218-223.

Moehrle M., Kiflein L., Ziefle S., Metzler G.: Rapid lump
examination (RLE) - a new tool for Mohs surgery? ] Dtsch
Dermatol Ges 2011, 9, 534-538.

Serra-Guillén C., Sanmartin O., Llombart B., Nagore E.,
Deltoro C., Martin L. i inni: Correlation between preopera-
tive magnetic resonance imaging and surgical margins
with modified Mohs for dermatofibrosarcoma protube-
rans. Dermatol Surg 2011, 37, 1638-1645.

Slaughter D.P., Southwick H.W., Smejkal W.: Field cance-
rization in oral stratified squamous epithelium: clinical
implications of multicentric origin. Cancer 1953, 6, 963-968.
Slade H.B., Owens M.L., Tomai M.A., Miller R.L.: Imiqu-
imod 5% cream (Aldara). Expert Opin Investig Drugs 1998,
7, 437-449.

Desai T., Chen C.L., Desai A., Kirby W.: Basic pharmaco-
logy of topical imiquimod, 5-fluorouracil, and diclofenac
for the dermatologic surgeon. Dermatol Surg 2012, 38,
97-103.

Schon M.P., Schon M.: TLR7 and TLRS as targets in cancer
therapy. Oncogene 2008, 27, 190-199.

Stanley M.A.: Imiquimod and the imidazoquinolones:
mechanism of action and therapeutic potential. Clin Exp
Dermatol 2002, 27, 571-577.

Gorski K.S., Waller E.L., Bjornton-Severson J., Hanten J.A.,
Riter C.L., Kieper W.C. i inni: Distinct indirect pathways
govern human NK-cell activation by TLR-7 and TLR-8
agonists. Int Immunol 2006, 18, 1115-1126.

Grossberg A.L., Gaspari A.A.: Topical antineoplastic
agents in the treatment of mucocutaneous diseases. Curr
Probl Dermatol 2011, 40, 71-82.

Gaspari A.A., Sauder D.N.: Immunotherapy of basal cell
carcinoma: evolving approaches. Dermatol Surg 2003, 29,
1027-1034.

Przeglad Dermatologiczny 2012/2



Leczenie rakéw skéry

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Otrzymano:
Zaakceptowano:

Yoshida A., Anand-Apte B., Zetter B.R.: Differential endo-
thelial migration and proliferation to basic fibroblast
growth factor and vascular endothelial growth factor.
Growth Factors 1996, 13, 57-64.

Riedel F., Gotte K., Bergler W., Rojas W., Hormann K.:
Expression of basic fibroblast growth factor protein and its
down-regulation by interferons in head and neck cancer.
Head Neck 2000, 22, 183-189.

Sidky Y.A., Borden E.C., Weeks C.E., Reiter M.]., Hatcher
J.E., Bryan G.T.: Inhibition of murine tumor growth by an
interferon-inducing imidazoquinolinamine. Cancer Res
1992, 52, 3528-3533.

Campagne G., Roca M., Martinez A.: Successful treatment
of a high-grade intraepithelial neoplasia with imiquimod,
with vulvar pemphigus as a side effect. Eur ] Obstet Gynecol
Reprod Biol 2003, 109, 224-227.

Page R.: Principles of chemotherapy. [w:] Cancer manage-
ment: a multidisciplinary approach. R. Pazdur, L.R. Coia,
W.J. Hoskins, L.D. Wagman (red.), PRR, Inc., Melville, NY,
2002, 21-36.

Wawrocka-Pawlak M.: Jak dziala 5-fluorouracyl. Wspélcz
Onkol 2005, 9, 414-423.

Schilsky R.L.:. Antimetabolites. [w:] The chemotherapy
source book. M.C. Perry (red.). Williams & Wilkins, Balti-
more 1992, 301-315.

Adams J.M., Cory S.: The Bcl-2 protein family: arbiters of
cell survival. Science 1998, 281, 1322-1326.

Lambert T., Mullinax K., Smith J.: A case of an adverse
reaction to topical 5-fluorouracil in irradiated skin. ] Drugs
Dermatol 2006, 5, 282-283.

231112012 r.
21V 2012r.

Przeglad Dermatologiczny 2012/2

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Fecker L.F., Stockfleth E., Nindl I., Ulrich C., Forschner T.,
Eberle J.: The role of apoptosis in therapy and prophylaxis
of epithelial tumours by nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs). Br ] Dermatol 2007, 156, 25-33.

Kerr O.A., Kavanagh G., Horn H.: Allergic contact derma-
titis from topical diclofenac in Solaraze gel. Contact Der-
matitis 2002, 47, 175.

Kawczyk-Kupka A., Sieron A., Namystowski G., Misio-
fek M., Adamek M., Latos W.: Zastosowanie diagnostyki
i terapii fotodynamicznej w stanach przednowotworowych
jamy ustnej oraz w rakach glowy i szyi. Alergoprofil 2006,
1, 35-39.

Olejek A. Rembielak-Stawecka B., Kozak-Darmas I.:
Diagnostyka i terapia fotodynamiczna w nablonkowych
chorobach sromu. Przegl Menopauz 2005, 1, 20-22.
Siemiatkowski M.: Terapia fotodynamiczna. Wybrane
mozliwosci zastosowania w stomatologii. Przegl Stomatol
2010, 3, 30-32.

Szafinska-Dolata A., Kedzia W., Szafinski A., J6zefiak A.,
Spaczynski M.: Poréwnanie czutosci i swoistosci metody
fotodynamicznej z kolposkopia i diagnostyka cytologiczna
w wykrywaniu zmian neoplastycznych szyjki macicy.
Ginekol Pol 2009, 80, 602-608.

Ahmad N., Kalka K., Mukhtar H. In vitro and in vivo inhi-
bition of epidermal growth factor receptor - tyrosine kina-
se pathway by photodynamic therapy. Oncogene 2001, 20,
2314-2317.

Choudhary S., Tang J., Elsaie M.L., Nouri K.: Lasers in the
treatment of nonmelanoma skin cancer. Dermatol Surg
2011, 37, 409-425.

119




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


