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1. Wykaz stosowanych skrótów​

 

AK - rogowacenie słoneczne (ang. actinic keratosis) 

BCC - rak podstawnokomórkowy skóry (ang. basal cell carcinoma) 

EMPD - pozasutkowa postać choroby Pageta (ang. extramammary Paget’s disease - 

EMPD) 

FC - obszar rakowacenia (ang. field cancerisation) 

LM - plama soczewicowata złośliwa (ang. lentigo maligna) 

pAK - podtyp barwnikowy rogowacenia słonecznego (ang. pigmented actinic keratosis) 

pBCC - podtyp barwnikowy raka podstawnokomórkowego skóry (ang. pigmented basal 

cell carcinoma - pBCC). 

PDT - terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic therapy) 

RCM - refleksyjna mikroskopia konfokalna (ang. reflectance confocal microscopy) 

SCC - rak płaskonabłonkowy (ang. squamous cell carcinoma) 
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2. Wykaz publikacji stanowiących rozprawę doktorską 
 

 

1.​ Mazur E, Kijowski R, Reich A. Pozasutkowa choroba Pageta - możliwości 

zastosowania terapii fotodynamicznej. Forum Dermatologicum. 2021;7(2):50-55. 

doi: 10.5603/FD.a2021.0008. MNiSW 40 pkt. 

2.​ Mazur E, Reich A. Terapia fotodynamiczna w leczeniu rogowacenia słonecznego. 

Dermatologia po Dyplomie. 2022; 1(13):10-15. MNiSW 5 pkt. 

3.​ Mazur E, Kwiatkowska D, Reich A. Photodynamic Therapy in Pigmented Basal 

Cell Carcinoma-A Review. Biomedicines. 2023;11(11):3099. 

doi:10.3390/biomedicines11113099. MNiSW 100 pkt., IF=3.9. 

4.​ Mazur E, Reich A. Photodynamic Therapy is an Effective Treatment of Facial 

Pigmented Actinic Keratosis. Dermatol Ther (Heidelb).2023;13(6):1265-1276. 

doi:10.1007/s13555-023-00924-0. MNiSW 100 pkt., IF=3.5. 

5.​ Mazur E, Kwiatkowska D, Reich A. Reflectance Confocal Microscopy and 

Dermoscopy of Facial Pigmented and Non-Pigmented Actinic Keratosis Features 

before and after Photodynamic Therapy Treatment. Cancers (Basel). 

2023;15(23):5598. doi:10.3390/cancers15235598. MNiSW 200 pkt., IF=4.5. 
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3. Zestawienie publikacji doktoranta 
 

 

Rodzaj 

publikacji 

Liczba Impact Factor Punktacja 

MEiN 

Prace włączone 

do 

rozprawy 

doktorskiej 

5 11.9 445 

Pozostałe prace 

pełnotekstowe 

 

31 33.54 1135 

Razem 36 45.44 1580 

 

 

Liczba cytowań: 1033 (wg Google Scholar) 

 

 

Lista prac, które nie zostały włączone do rozprawy doktorskiej: 

 

1.​ Alska E, Sysakiewicz M, Buda K, i wsp. Otyłość u osób starszych - mierniki, 

przyczyny. Zasady żywienia osób starszych. Journal of Health Sciences. 2014; 

4(16): 146.  

2.​ Ciesielska N, Sokołowski R, Mazur E, i wsp. Is the Montreal Cognitive Assessment 

(MoCA) test better suited than the Mini-Mental State Examination (MMSE) in mild 

cognitive impairment (MCI) detection among people aged over 60? Meta-analysis. 

Psychiatr Pol. 2016; 50(5): 1039-1052. 

3.​ Sokołowska N, Sokołowski R, Polak-Szabela A i wsp. Porównanie skuteczności 

Montreal Cognitive Assessment 7.2 z Mini-Mental State Examination w 
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wykrywaniu łagodnych zaburzeń neuropoznawczych u osób po 60 roku życia. 

Doniesienia wstępne. Psychiatr Pol. 2018; 52(5): 843–857. 

4.​ Wiciński M, Leis K, Szyperski P i wsp. Impact of resveratrol on exercise 

performance: A review. Sci Sport. 2018; 33(4): 207-212. 

5.​ Leis K, Mazur E, Szyperski P i wsp. Carbamazepine - hematologic effects of the 

use. Journal of Education, Health and Sport. 2018; 8(8): 51-60. 

6.​ Liberski S, Marczak D, Mazur E i wsp. Systemic lupus erythematosus of the urinary 

tract: focus on lupus cystitis. Reumatologia. 2018; 56(4): 255–258. 

7.​ Sokołowska N, Kasperska P, Sokołowski R i wsp. Ocena postaw młodych dorosłych 

wobec osób w podeszłym wieku. Gerontologia Polska. 2018; 26: 239-245. 

8.​ Baska A, Kazik J, Bojczuk D i wsp. Cardiac amyloidosis: a review. Journal of 

Education, Health and Sport. 2019; 9(3): 333-338. 

9.​ Leis K, Mazur E, Szyperski P i wsp. Metallo-Beta-Lactamases: NDM. Journal of 

Education, Health and Sport. 2019; 9(6): 27-40. 

10.​Leis K, Mazur E, Racinowski M i wsp. Effect of Mirabegron on the Body’s 

Exercise Capacity: A Review. Endocr Metab Immune Disord Drug Targets. 2020; 

20(9): 1448-1455. 

11.​Leis K, Baska A, Bereźnicka W, i wsp. Resveratrol in the treatment of 

neuroblastoma: a review. Rev Neurosci. Published online September 14, 2020. 

doi:10.1515/revneuro-2020-0021. 

12.​Leis K, Baska A, Mazur E, i wsp. Schisandrins impact on the efficiency of human 

body: A review. Sci Sport, 2020; 35(5): 271-278. 

13.​Jabłońska M, Grzelakowska K, Wiśniewski B i wsp. Pridopidine in the treatment of 

Huntington’s disease. Rev Neurosci. 2020; 31(4): 441-451. 

14.​Leis K, Mazur E, Racinowski M i wsp. Delusional misidentification syndrome: 

dissociation between recognition and identification processes. Acta Neuropsychol. 

2019; 17(4): 455-467. 

15.​Leis K, Mazur E, Jabłońska MJ i wsp. Endocrine systems of the skin. Postepy 

Dermatol Alergol. 2019; 36(5): 519-523. 

16.​Zastosowanie terapii fotodynamicznej w leczeniu pozasutkowej choroby Pageta - 

opis przypadku. Forum Położnictwa i Ginekologii. 2021; 5. ISSN: 2084-011X. 
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17.​The Case of a Patient with Limited Systemic Sclerosis and Interstitial Lung Disease 

Overlapping with Systemic Lupus Erythematosus. Dermato. 2021; 1(2): 59-70. 

doi:10.3390/dermato1020009. 

18.​COVID-19 and postural control – a stabilographic study using rambling-trembling 

decomposition method. Medicina (Kaunas). 2022; 58(2): 305. 

doi:10.3390/medicina58020305. 

19.​Quercetin as a supplement improving endurance exercise capacity – review. Sci 

Sport. 2022; 37(1): 2-9. doi:10.1016/j.scispo.2021.03.014. 

20.​Tick-borne lymphadenopathy – rickettsial skin infection with local 

lymphadenopathy and systemic symptoms following a tick bite. Dermatol Rev/ 

Przegl Dermatol. 2021; 108: 414–421. doi:10.5114/dr.2021.113159. 

21.​Itraconazole as a new pharmacotherapy method in haemangiomas. Postepy 

Dermatol Alergol. 2021; 38(6): 1122-1123. doi:10.5114/ada.2021.112284. 

22.​Mazur E, Reich A. Pęcherzyca.Wiadomości Dermatologiczne. 2022; 26: 34-36. 

ISSN: 1895-7145. 

23.​YY1 Is a Key Player in Melanoma Immunotherapy/Targeted Treatment Resistance. 

Front Oncol. 2022; 12: 856963. doi:10.3389/fonc.2022.856963. 

24.​Gałązka P, Leis K, Mazur E, Czajkowski R. Correlation between the WT1 

suppressor gene and skin lesions: an alternative diagnostic-differential factor. 

Postepy Dermatol Alergol. 2022; 39(4): 819-820. doi:10.5114/ada.2022.118928. 

25.​Leis K, Pisanko K, Jundziłł A, i wsp. Resveratrol as a factor preventing skin aging 

and affecting its regeneration. Postepy Dermatol Alergol. 2022; 39(3): 439-445. 

doi:10.5114/ada.2022.117547. 

26.​ Mazur E, Kijowski R, Reich A. Rozlana melanoza. Forum Dermatologicum. 2023; 

9 (1): 37–39. doi: 10.5603/FD.a2022.0024. 

27.​Mazur E, Reich A. Leki biologiczne w praktyce dermatologicznej. Wiadomości 

Dermatologiczne. 2023; 18: 15-18. ISSN: 1895-7145. 

28.​Korecka K, Kwiatkowska D, Mazur E, i wsp. An Update on Non-Invasive Skin 

Imaging Techniques in Actinic Keratosis-A Narrative Review. Medicina (Kaunas). 

2024; 60(7): 1043. doi:10.3390/medicina60071043. 
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29.​Reich A., Mazur E., Maj J. Metotreksat w dermatologii. Wyd. 2. Warszawa, Polska: 

PZWL; 2024. ISBN 978-83-01-23580-2, doi:10.53271/wglsmet.2024.1. 

30.​Anderska A, Kaczmarska-Such A, Mazur E, Reich A. Porokeratoses-A Rare Group 

of Dermatoses. Medicina (Kaunas). 2024; 60(11): 1876. 

doi:10.3390/medicina60111876. 

31.​Pietkiewicz P, Stefaniak A, Giedziun P, i wsp. "One blade, two cuts?" A 

multidisciplinary survey investigating practice variability of scalpel blade change 

for simultaneous excision of multiple skin lesions in the same patient. Int J 

Dermatol. 2025; 64(2): 377-384.. doi:10.1111/ijd.17416. 
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4. Wstęp 

 
Wraz ze starzeniem się populacji światowej, częstość występowania zmian 

przednowotworowych skóry, w tym rogowacenia słonecznego (actinic keratosis - AK) 

ulega znacznemu zwiększeniu [1]. Szacuje się, że AK dotyczy nawet 31% osób powyżej 60 

roku życia (39% mężczyzn oraz 23% kobiet) przy czym częstość występowania wzrasta aż 

do 79% wśród osób powyżej 90 roku życia [2]. Zgodnie z najnowszymi doniesieniami, 

szacuje się, że wskaźnik zachorowalności na AK wynosi około 1928 na 100.000 osobolat, 

co wskazuje jak istotnym problemem zdrowia publicznego staje się ta jednostka chorobowa 

[3]. Uważa się, że AK jest jedną z najpowszechniejszych chorób dermatologicznych. 

Klinicznie objawia się jako szorstka, łuszcząca się grudka lub blaszka na rumieniowym 

podłożu, zwykle zlokalizowana w miejscach przewlekle eksponowanych na 

promieniowanie słoneczne. Wskaźnik progresji AK do raka płaskonabłonkowego 

(squamous cell carcinoma - SCC) jest obliczany jako 0,53% na zmianę/rok [4]. Ze względu 

na powszechne występowanie AK, a także możliwość progresji do inwazyjnej postaci SCC, 

AK wymaga leczenia niezależnie od stadium klinicznego. Nie należy też zapominać, że AK 

nie powinno być traktowane jako pojedyncza zmiana skórna, ale rozważane jako 

kontinuum procesu tzw. fotokancerogenezy. W procesie tym dochodzi do tworzenia 

obszarów rakowacenia (field cancerization - FC) charakteryzujących się obecnością zmian 

genetycznych (m.in. utrata ekspresji p53) na obrzeżach klinicznie widocznych ognisk AK     

i w obrębie obszarów subklinicznych w skórze przewlekle uszkodzonej przez 

promieniowanie ultrafioletowe [4, 5]. 

AK diagnozowane jest głównie na podstawie obrazu klinicznego, cech 

dermatoskopowych, a także z wykorzystaniem nowych metod nieinwazyjnej diagnostyki 

obrazowej, takich jak refleksyjna mikroskopia konfokalna (reflectance confocal microscopy 

- RCM) czy optyczna tomografia koherentna. W wyjątkowych przypadkach, gdy diagnoza 

AK pozostaje niejasna, zmiana nie odpowiada na prowadzone leczenie lub gdy nie można 

wykluczyć transformacji do SCC, wykonywana jest biopsja diagnostyczna [6]. Na 

podstawie cech histologicznych można wyróżnić siedem różnych wariantów AK,                

a mianowicie przerostowy, zanikowy, bowenoidalny, akantolityczny, epidermolityczny, 

lichenoidalny i barwnikowy, z czego podtyp barwnikowy jest najrzadziej opisywany          
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w literaturze [7]. W pracy przeglądowej wchodzącej w skład rozprawy doktorskiej 

dokonano przeglądu piśmiennictwa na temat patomechanizmu, klasyfikacji, diagnostyki       

i wykorzystania terapii fotodynamicznej (photodynamic therapy - PDT) w leczeniu AK [8]. 

PDT jest korzystną opcją leczenia AK, ponieważ jest formą terapii ukierunkowaną na 

leczenie nie tylko pojedynczych zmian skórnych, ale całego FC. Niszczy ona selektywnie 

chorą tkankę i charakteryzuje się wysoką skutecznością, a także dobrym efektem 

kosmetycznym [5]. W dostępnej literaturze sugerowano, że PDT może mieć ograniczoną 

wartość w leczeniu zmian barwnikowych. Melanina konkuruje z protoporfiryną IX pod 

względem absorpcji światła, zmniejszając reakcję fotochemiczną i pożądany efekt 

fotodynamiczny [9]. Jednakże żadne prowadzone dotychczas badania nie analizowały 

skuteczności PDT w różnych podtypach AK, w tym w podtypie barwnikowym. Nie ma 

również prac dotyczących poprawy cech dermatoskopowych czy w obrazie z mikroskopii 

konfokalnej po leczeniu z wykorzystaniem PDT w poszczególnych podtypach AK. 

PDT, poza AK, wykorzystywana może być również w leczeniu raków 

podstawnokomórkowych (basal cell carcinoma - BCC) niskiego ryzyka [10, 11] a także 

chociażby w leczeniu pozasutkowej choroby Pageta (extramammary Paget’s disease - 

EMPD) [12, 13].  

Wspomniane powyżej prace poglądowe [8, 11] oraz opis przypadku [13] autorstwa 

doktorantki zostały przygotowane jako wstęp do prowadzenia dalszych badań. 
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5. Cele pracy 

 

Celem rozprawy doktorskiej były: 
1.​ Ocena skuteczności terapii fotodynamicznej w leczeniu podtypu barwnikowego 

rogowacenia słonecznego. 

2.​ Ocena zastosowania (wideo)dermatoskopii i refleksyjnej mikroskopii konfokalnej  

w ocenie skuteczności prowadzonej terapii fotodynamicznej w klasycznym              

i barwnikowym podtypie rogowacenia słonecznego. 
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6. Materiał i metody 

 
Niniejsza rozprawa doktorska została przygotowana w oparciu o cykl pięciu 

powiązanych tematycznie publikacji pełnotekstowych poświęconych zastosowaniu terapii 

fotodynamicznej w leczeniu wybranych schorzeń dermatologicznych. 

Prace przeglądowe wchodzące w skład rozprawy doktorskiej dotyczące leczenia      

z wykorzystaniem PDT w terapii rogowacenia słonecznego [8], podtypu barwnikowego 

BCC (pigmented basal cell carcinoma - pBCC) [11] oraz EMPD [13] należy rozważać jako 

wstęp do prowadzenia dalszych badań. 

Wszyscy uczestnicy badań wyrazili pisemną zgodę na udział w badaniu. Wszystkie 

badania uzyskały pozytywną opinię Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Rzeszowskiego 

(Uchwała nr 6/11/2020, datowana 19 listopada 2020). 

 

6.1 Ocena skuteczności terapii fotodynamicznej w leczeniu pAK 

 

Do pierwszej pracy badawczej [14] włączono 16 pacjentów (13 kobiet, 3 mężczyzn) 

z łącznie 20 zmianami o typie barwnikowego AK (pigmented actinic keratosis - pAK) 

zlokalizowanymi na twarzy. Średni wiek (± odchylenie standardowe) pacjentów wynosił 

74,75±8,89 lat. Pacjenci z pAK zostali zdiagnozowani za pomocą badania 

wideodermatoskopowego (videodermoscopy – VD). Aby potwierdzić rozpoznanie                

i wykluczyć możliwość złośliwej proliferacji, każda zmiana była dodatkowo oceniana za 

pomocą RCM. Do badania włączono tylko pacjentów z jednoznacznymi zmianami            

(z cechami typowymi dla pAK) zarówno w ocenie VD, jak i RCM. Zmiany nie mogły 

wykazywać żadnych cech typowych dla złośliwej plamy soczewicowatej (lentigo maligna - 

LM) w RCM. Zmiany skórne oceniano klinicznie zgodnie z kryteriami Olsena z 1991 roku 

[15], za pomocą wideodermatoskopu (Canfield D200EVO; Canfield Scientific GmbH, 

Bielefeld, Niemcy) i RCM (VivaScope 1500/3000; MAVIG GmBH, Monachium, Niemcy) 

przed (dzień 0) i 1 miesiąc po (dzień 112) trzech kolejnych sesjach PDT.  
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6.1.1. Badanie VD 

 

Badanie dermatoskopowe składało się z „suchej dermatoskopii” (bez płynu 

imersyjnego); następnie wykonano „mokrą dermatoskopię” (z żelem do USG). Oceniano 

obecność i częstość występowania określonych kryteriów dermatoskopowych pAK, w tym: 

szarych kropek/grudek/ziarnistości, brązowych obszarów bezstrukturalnych, 

szaro-brązowej pseudosiatki barwnikowej, postrzępionego brzegu zmiany, białych 

obszarów bezstrukturalnych, wzorca obrączkowato-ziarnistego, siatki barwnika, białych 

kół, brązowych kół, asymetrycznie wybarwionych ujść mieszków włosowych, 

hiperpigmentowanej obwódki ujść mieszków włosowych, kropek w linii, tzw. “jelly sign”, 

powierzchownej porozrywanej siatki barwnika, czerwonej pseudosiatki barwnikowej, 

czarnych plam, struktur typu linie papilarne, naczyń w kształcie kropek, szarawych 

obszarów, wzoru “romboidalnego”, „gwiaździstego” wyglądu na obrzeżach zmiany, łuski i 

strupa, tzw.“rozety”, podwójnych białych grudek, tzw. “rogu dermatoskopowego,” okręgu 

w okręgu, wzoru targetoidalnego, tzw. objawu “truskawki”, ostrego rozgraniczenia, 

pseudozaskórników, pseudocyst rogowych i żółtych nieprzezroczystych obszarów 

homogennych [16, 17, 18].  

 

6.1.2 Badanie RCM 

 

Badanie RCM wykonano przy pomocy lasera diodowego o długości wiązki 830 nm. 

Dla każdej zmiany uzyskano co najmniej trzy mozaiki, odpowiednio na poziomie 

powierzchownej warstwy naskórka, połączenia skórno-naskórkowego i warstwy 

brodawkowatej skóry właściwej; każda mozaika składała się z 16×16 obrazów                    

o wymiarach 500×500 µm. Końcówka 3000 urządzenia używana była w przypadku zmian 

zlokalizowanych w obszarach, w których użycie końcówki 1500 było technicznie trudne 

lub niemożliwe do wykonania; w takim przypadku uzyskiwano co najmniej pięć 

vivastacków z około 25-30 obrazami 750×750 µm. 
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6.1.2.1 RCM cechy pAK  

 

Oceniano obecność cech typowych dla pAK, takich jak łuska, 

zaburzenia/pojedyncze komórki, parakeratoza, pseudocysty rogowe, tzw. “keratin filled 

invaginations”, atypowe keratynocyty, nieuporządkowany wzór budowy naskórka, tzw. 

“mottled pigmentation”, komórki targetoidalne, śródnaskórkowe komórki dendrytyczne, 

tzw. “ringed areas”/małe i jasne brodawki/gęsto upakowane brodawki, policykliczne 

kontury brodawek, sznury, tzw. “plump bright cells”, skręcone wiązki kolagenu, grube 

wiązki kolagenu, zwinięte włókna, naczynia przechodzące przez brodawki skórne (tzw. 

„bottom-hole”) i naczynia linijne [19, 20]. Zgodnie z zaleceniami zaproponowanymi         

w 2022 roku przez panel ekspertów dotyczący wielodyscyplinarnego postępowania           

w przypadku raka kolczystokomórkowego skóry, RCM może być stosowany u wybranych 

pacjentów w diagnostyce różnicowej złożonych zmian, szczególnie w okolicy głowy i szyi 

[21]. W pracach badawczych włączonych do cyklu, RCM zastosowano w celu wykluczenia 

rozpoznania LM i oceny atypii keratynocytów. 

 

6.1.2.2 RCM wykluczenie procesu złośliwego 

 

Aby wykluczyć LM, w pracy zastosowano kryteria RCM zawarte w algorytmie 

diagnostycznym lentigo maligna zaproponowanym przez Guitera i wsp. [22]. Ocenialiśmy 

obecność następujących cech: tzw. “non-edged papillae”, okrągłe komórki pagetoidalne 

>20 μm, ≥3 atypowe komórki na połączeniu skórno-naskórkowym w pięciu polach 0,5×0,5 

mm2, lokalizacja okołomieszkowa komórek pagetoidalnych i/lub atypowych komórek 

łączących, komórki jądrzaste w obrębie brodawek skórnych i poszerzony tzw. wzór “plastra 

miodu” [22]. 

 

6.1.2.3 RCM określenie atypii keratynocytów i schemat leczenia 

 

Aby sklasyfikować obrazy RCM w celu określenia atypii keratynocytów, 

wykorzystano klasyfikację Seyeda Jafariego i wsp. [23]. Krem 5-ALA 10% (Foto-Dermal® 

HCl; MagnaPharma, Łódź, Polska) nakładano na zmiany skórne, które wcześniej 
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odtłuszczono 70% etanolem i odwarstwiono (zmiany hiperkeratotyczne). Następnie 

nakładano folię i zabezpieczano opatrunkiem osłaniającym przed światłem. Po 

180-minutowym okresie inkubacji, opatrunki usuwano, pozostałości preparatu zmywano 

łagodnym mydłem i wodą, a zmiany naświetlano trybem pulsacyjnym czerwonym 

światłem 630 nm (Treviolux; MEDlight GmbH, Herford, Niemcy). Każdy pacjent miał 

wykonane trzy zabiegi PDT w odstępach 4 tygodni. Całkowita dawka światła po trzech 

sesjach PDT wynosiła 111 J/cm2 dla każdej zmiany. Pacjenci zostali poinformowani           

o schemacie postępowania po PDT i unikaniu długotrwałego nasłonecznienia przez 48 

godzin po zabiegu. Aby przyspieszyć gojenie i zmniejszyć podrażnienie, zalecono 

stosowanie kosmetyków zawierających d-pantenol i tlenek cynku.  

 

6.2 Ocena zastosowania VD i RCM w ocenie skuteczności prowadzonej terapii 

fotodynamicznej w AK i pAK 

 

Do drugiego badania [24] włączono 52 pacjentów (34 kobiety, 18 mężczyzn)           

z fototypem II w skali Fitzpatricka, u których leczono łącznie 300 AK (25 pAK, 275 AK). 

Średni (± odchylenie standardowe) wiek pacjentów wynosił 73,61±10,91 lat. Pacjenci 

prezentowali AK na twarzy w stopniu II i byli diagnozowani, i oceniani na podstawie 

typowych cech zarówno w badaniu VD, jak i RCM. Oceny dokonywano przed (dzień 0)     

i 3 miesiące po (dzień 112) jednym zabiegu PDT. Spośród 300 zmian na twarzy, 45,7% 

było zlokalizowanych na czole, 33% na policzkach, 17,6% na nosie i 3,7% w okolicy 

okołooczodołowej.  

 

6.2.1. Badanie VD 

 

Oceniono obecność i częstość występowania określonych kryteriów 

dermatoskopowych AK w dniu 0 i w dniu 112 (trzy miesiące) po sesji PDT. W przypadku 

pAK oceniano takie same cechy, jak w badaniu pierwszym [14].  

W przypadku klasycznych zmian AK, oceniano cechy takie, jak czerwona 

pseudosiatka, powierzchowna porozrywana siatka, naczynia w kształcie kropek, 

„gwiaździsty” wygląd na obrzeżach zmiany, romboidalny wzór, łuska i strup, podwójne 
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białe grudki, tzw. “rozety”, tzw. objaw “truskawki”, białe grudki bezstrukturalne, białe 

grudki, mikroerozje, drobne faliste naczynia, białe i szerokie otwory ujść mieszków 

włosowych.  

 

6.2.2 Badanie RCM i schemat leczenia 

 

Badania RCM przeprowadzono zgodnie z protokołem opisanym w badaniu 

pierwszym [14].  

Kryteria RCM, które zostały zanalizowane we wszystkich AK, obejmowały 

następujące cechy: zaburzenia/pojedyncze komórki/ odczepione keratynocyty, ciemne 

centralne obszary parakeratozy, pseudocysty rogowe, tzw. “keratin filled invaginations”, 

atypowe keratynocyty, naskórkowe i skórne nacieki zapalne, nieuporządkowany 

wzór/utrata prawidłowej budowy naskórka, tzw. “mottled pigmentation”, polaryzacja jąder 

warstwy kolczystej, komórki targetoidalne, śródnaskórkowe komórki dendrytyczne, tzw. 

“ringed areas”/małe i jasne brodawki/gęsto upakowane brodawki, policykliczne kontury 

brodawek, sznury, tzw. “plump bright cells”, skręcone wiązki kolagenu, grube wiązki 

kolagenu, zwinięte włókna, naczynia przechodzące przez brodawki skórne (tzw. 

„bottom-hole”), elastoza posłoneczna, zwiększone unaczynienie i naczynia linijne.  

Wszystkie oceny przeprowadzono przed (dzień 0) i 3 miesiące po (dzień 112) 

pojedynczym zabiegu PDT. Zmieniona chorobowo skóra została uprzednio odtłuszczona 

70% etanolem i delikatnie odwarstwiona łyżeczką dermatologiczną. Następnie stosowano 

10% żel 5-ALA (Ameluz, Biofrontera, Inc., Wakefield, MA, USA), nakładano folię             

i zabezpieczano opatrunkiem osłaniającym przed światłem. Po 180-minutowym okresie 

inkubacji, opatrunki usuwano, pozostałości preparatu zmywano łagodnym mydłem i wodą, 

a zmiany naświetlano trybem pulsacyjnym czerwonym światłem 630 nm. Każdy pacjent 

miał wykonany jeden zabieg PDT z całkowitą dawką światła równą 37 J/cm2 dla każdej 

zmiany. 
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7. Wyniki 
 

7.1 Ocena skuteczności terapii fotodynamicznej w leczeniu pAK 

 

W badaniu poświęconym pAK [14] oceniając zmiany klinicznie z 20 zmian 

włączonych do badania, 19 sklasyfikowano jako stopień 1 w skali Olsena (95%), a jedną 

zmianę jako stopień 2 w skali Olsena (5%). Po trzech sesjach PDT zaobserwowano 

całkowite ustąpienie jakichkolwiek klinicznych cech pAK w 80% badanych zmian; 

pozostałe 20% ognisk chorobowych prezentowało się jako płaskie plamki bez złuszczania, 

chociaż nadal były one łatwo wyczuwalne palpacyjnie. Wszystkie oceniane zmiany skórne 

wykazywały typowe cechy pAK w badaniu dermatoskopowym przed PDT. W badanej 

populacji najczęstszymi cechami pAK były: wzór romboidalny (80%), łuska (60%), 

obecność białych globul (50%), tzw. “jelly sign” z powierzchowną pigmentacją (40%), 

wewnętrzna szara obwódka (35%) i białe koła (30%). Badanie dermatoskopowe wykazało 

całkowite ustąpienie wszystkich ocenianych cech po trzech sesjach PDT w 65% zmian. 

Ponadto, takie cechy jak obecność białych globul ustąpiły w prawie połowie zmian (5/11), 

podczas gdy wzorzec obrączkowato-ziarnisty ustąpił w jednej trzeciej zmian (3/9). 

Wszystkie zmiany (100%) wykazywały różny stopień atypii keratynocytów przed PDT, 

najczęściej w stopniu 2 (85%) (umiarkowana utrata wzoru “plastra miodu”, z kilkoma 

zmianami w morfologii keratynocytów i różnymi rozmiarami komórek, obszary                  

z niewyraźnymi granicami komórek), oraz 3 (10% przypadków) (utrata wzoru “plastra 

miodu”, ciężka atypia komórkowa i utrata morfologii keratynocytów). Najrzadziej (5%) 

obserwowano atypię w stopniu 1 (minimalne zmiany we wzorze “plastra miodu”, 

sporadyczne zmiany w morfologii keratynocytów i większość keratynocytów z łatwo 

wykrywanymi granicami). Po trzech sesjach PDT, zanik atypii komórkowej w badaniu 

RCM został osiągnięty w 85% zmian (n = 17). Tylko trzy zmiany (15%) nadal wykazywały 

pewną atypię keratynocytów, z minimalnymi zmianami we wzorze “plastra miodu”. Tym 

samym badanie RCM okazało się najskuteczniejsze w wykrywaniu subklinicznych zmian  

o typie AK. 
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7.2 Ocena zastosowania VD i RCM w ocenie skuteczności prowadzonej terapii 

fotodynamicznej w AK i pAK 

 

W badaniu porównującym częstość występowanie specyficznych cech 

dermatoskopowych i RCM klasycznego podtypu AK i pAK [24] wszyscy pacjenci odnieśli 

korzyści z terapii PDT. W grupie z klasycznym AK, jak również w grupie pAK, 76% i 24% 

wszystkich pacjentów osiągnęło odpowiednio stopień I i 0, zgodnie z kryteriami Olsena. W 

klasycznym AK najczęstszymi objawami dermatoskopowymi były drobne, faliste naczynia 

(96,4%), łuska (92%), objaw “rozety” (63,6%), mikroerozje (48%), wzór „truskawki” 

(36,4%), białe grudki bez struktury (36%) i białe globule (31,6%). Tzw. „jelly sign”, wzór 

“romboidalny” i „gwiaździsty” wygląd na obrzeżach zmiany obserwowano rzadziej, 

odpowiednio w 12,4%, 8% i 7,6% przypadków. Trzy miesiące po jednej sesji PDT, 

dermatoskopowo obserwowano głównie drobne faliste naczynia (87,6%), łuskę (51,6%), 

objaw „rozety” (27,6%) i wzór “truskawki” (16%). Liczba zmian z mikroerozjami, białymi 

grudkami bez struktury i białymi globulami zmniejszyła się (odpowiednio o 44,4%, 32%    

i 23,2%), podczas gdy tzw. „jelly sign”, wzór “romboidalny” i „gwiaździsty” wygląd na 

obrzeżach zmiany całkowicie ustąpiły. W pAK najczęstszymi objawami 

dermatoskopowymi były wzór “romboidalny” (80%), łuska (60%), białe globule (48%), 

tzw. „jelly sign” i powierzchowna pigmentacja (40%), wewnętrzna szara obwódka (36%) 

oraz wzorzec obrączkowato-ziarnisty (32%), podczas gdy białe koła, tzw. objaw “rozety”, 

podwójne białe globule, struktury typu linie papilarne, centralny strup i szarawe obszary nie 

były tak często obserwowane (odpowiednio w 28%, 24%, 20%, 16%, 5% i 4% zmian). 

Trzy miesiące po jednej sesji PDT zmiany chorobowe wykazywały głównie białe globule 

(24%) i wzorzec obrączkowato-ziarnisty (20%). Liczba zmian z łuską, tzw. „jelly sign”       

i powierzchowną pigmentacją, białymi kołami, podwójnymi białymi grudkami                     

i strukturami typu linie papilarne zmniejszyła się (odpowiednio o 56%, 36%, 24%, 16%       

i 12%), podczas gdy wzór “romboidalny”, wewnętrzna szara obwódka, tzw. objaw „rozety” 

i centralny strup całkowicie ustąpiły. W klasycznej AK najczęściej obserwowanymi 

cechami w RCM były: nieprawidłowy wzór “plastra miodu” w warstwie kolczystej (96%), 

a także naciek zapalny w naskórku i elastoza posłoneczna, które były obecne w 95,6% 

zmian, podczas gdy ciemne centralne obszary parakeratozy, nieuporządkowana warstwa 
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kolczysta, zwiększone unaczynienie i naciek zapalny skóry właściwej były obserwowane 

rzadziej, a mianowicie odpowiednio w 92%, 87,6%, 39,6% i 35,6% zmian. Trzy miesiące 

po jednym zabiegu PDT zmiany chorobowe charakteryzowały się głównie elastozą 

posłoneczną (92%), naciekiem zapalnym naskórka (40%) i ciemnymi centralnymi 

obszarami parakeratozy (28,4%). Liczba zmian z nieprawidłowym wzorem “plastra miodu” 

w warstwie kolczystej, nieuporządkowaną warstwą kolczystą, skórnym naciekiem 

zapalnym i zwiększonym unaczynieniem zmniejszyła się (odpowiednio o 72,4%, 68%, 

31,2% i 27,6%), podczas gdy oderwane korneocyty, komórki dendrytyczne i okrągłe 

komórki jądrzaste w warstwie kolczystej całkowicie ustąpiły. W pAK najczęściej 

obserwowanymi cechami w RCM były ciemne centralne obszary parakeratozy (72%), tzw. 

“mottled pigmentation” (72%), naciek zapalny skóry właściwej (64%), elastoza 

posłoneczna (60%) i nieprawidłowy wzór “plastra miodu” w warstwie kolczystej (56%).     

Z kolei nieuporządkowana warstwa kolczysta, naskórkowy naciek zapalny, polaryzacja 

jądrowa warstwy kolczystej, oderwane korneocyty i policykliczne kontury brodawek 

skórnych były obserwowane rzadziej – odpowiednio w 40%, 40%, 36%, 32% i 32% 

przypadków. Trzy miesiące po jednym zabiegu PDT zmiany chorobowe charakteryzowały 

się głównie elastozą posłoneczną (52%), naciekiem zapalnym skóry właściwej (32%), 

zwiększonym unaczynieniem (32%) i tzw. “plump, bright cells” (32%). Liczba zmian 

charakteryzujących się tzw. “mottled pigmentation”, ciemnymi centralnymi obszarami 

parakeratozy, nieprawidłowym wzorem “plastra miodu” w warstwie kolczystej, komórkami 

dendrytycznymi i polaryzacją jądrową warstwy kolczystej zmniejszyła się (odpowiednio     

o 56%, 44%, 36%, 32% i 32%), podczas gdy utrata wzoru “plastra miodu” nie była już 

obserwowana w żadnej ze zmian. Jedyną cechą, której częstość występowania nieznacznie 

wzrosła trzy miesiące po PDT, była obecność tzw. “plump bright cells”(z 28% do 32%). 

​ Warto zaznaczyć, że zarówno obecność tzw. białych globul czy wzorca 

obrączkowato-ziarnistego w dermatoskopii, jak i niewielkiego nacieku zapalnego skóry 

właściwej, zwiększonego unaczynienia i tzw. “plump, bright cells” w RCM są wyrazem 

prowadzonego leczenia z wykorzystaniem PDT i nie należy traktować ich jako patologii      

i wyrazu nieskuteczności prowadzonej terapii. Podobnie elastoza posłoneczna jest 

procesem utrwalonym i nie należy oczekiwać jej wycofywania się w trakcie prowadzonego 

leczenia. 
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8. Wnioski 

 
 

Na podstawie przeprowadzonej analizy wysnuto następujące wnioski: 

 

1.​ Terapia fotodynamiczna wydaje się być skuteczną metodą leczenia podtypu 

barwnikowego rogowacenia słonecznego na twarzy u osób o jasnej karnacji. 

Hipoteza ta wymaga jednak potwierdzenia na większej populacji badanej, najlepiej 

z grupą kontrolną. 

2.​ Zastosowanie nowych nieinwazyjnych technik obrazowania, takich jak refleksyjna 

mikroskopia konfokalna i wideodermatoskopia, pozwala lepiej uwidocznić 

skuteczność prowadzonego leczenia rogowacenia słonecznego zarówno w jego 

pigmentowanych, jak i bezbarwnikowych podtypach. Co więcej, skuteczność terapii 

fotodynamicznej w podtypie barwnikowym rogowacenia słonecznego wydaje się 

być nie gorsza od podtypu klasycznego. Ograniczenia badania obejmują 

prowadzenie badań tylko u pacjentów rasy kaukaskiej (fototyp Fitzpatricka II)         

i jednoośrodkowy charakter projektu. 
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9. Kopie publikacji wchodzących w skład rozprawy doktorskiej 
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10. Streszczenie w języku polskim 

 
Wprowadzenie 

Niniejsza rozprawa doktorska została przygotowana w oparciu o cykl pięciu 

powiązanych tematycznie publikacji pełnotekstowych poświęconych terapii 

fotodynamicznej w leczeniu wybranych schorzeń dermatologicznych. 

​ Rogowacenie słoneczne (actinic keratosis - AK) jest najczęstszym stanem 

przednowotworowym skóry. Ze względu na powszechne występowanie AK, a także 

możliwość progresji do inwazyjnej postaci raka płaskonabłonkowego (squamous cell 

carcinoma - SCC), jego rozpoznanie wymaga leczenia niezależnie od stadium klinicznego. 

Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy - PDT) jest metodą stosowaną w leczeniu 

AK, charakteryzującą się wysoką skutecznością i dobrym efektem kosmetycznym.            

W dostępnej literaturze sugerowano, że PDT może mieć ograniczoną wartość w leczeniu 

zmian barwnikowych. Jednakże, żadne prowadzone dotychczas badania nie analizowały 

skuteczności PDT w różnych podtypach AK, w tym w podtypie barwnikowym. Nie ma 

również prac dotyczących poprawy cech dermatoskopowych czy w obrazie z mikroskopii 

konfokalnej (reflectance confocal microscopy - RCM) po leczeniu z wykorzystaniem PDT 

w poszczególnych podtypach AK. 

​ PDT, poza AK, wykorzystywana może być również w leczeniu raków 

podstawnokomórkowych (basal cell carcinoma - BCC) niskiego ryzyka, a także                 

w pozasutkowej chorobie Pageta (extramammary Paget’s disease - EMPD).  

 

 

Cele pracy 

Celem pierwszego etapu prac wchodzących w skład rozprawy doktorskiej była 

ocena skuteczności PDT w leczeniu barwnikowego podtypu AK. W drugim etapie 

oceniono zastosowanie (wideo)dermatoskopii i refleksyjnej mikroskopii konfokalnej          

w ocenie skuteczności prowadzonej PDT w klasycznym i barwnikowym podtypie AK.  
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Materiał i metody 

Do pierwszej pracy badawczej włączono 16 pacjentów z 20 zmianami o charakterze 

podtypu barwnikowego AK (pigmented actinic keratosis - pAK) leczonymi PDT. Wszystkie 

zmiany skórne oceniono klinicznie i dermatoskopowo pod kątem typowych cech 

charakterystycznych dla pAK. RCM została również wykorzystana do oceny atypii 

keratynocytów, potwierdzenia diagnozy pAK i wykluczenia innych jednostek 

chorobowych. 

Następnie, w drugim etapie prac do badania włączono pacjentów z AK na twarzy 

stopnia II (25 pigmentowanych, 275 bezbarwnikowych). Zmiany skórne oceniano za 

pomocą (wideo)dermatoskopii i RCM na początku badania i trzy miesiące po PDT.  

 

Wyniki 

W pierwszym etapie prac po trzech sesjach PDT całkowite ustąpienie wszystkich 

cech klinicznych pAK zaobserwowano w 80% badanych zmian. Dermatoskopowo, 65% 

zmian osiągnęło 100% odpowiedź, a w kontrolnych obrazach RCM w 85% zmian nie 

zaobserwowano atypii komórkowej. 

W drugim etapie prac zaobserwowano, iż w klasycznym AK najczęstszymi 

objawami dermatoskopowymi były drobne faliste naczynia (96%), łuska (92%), 

mikroerozje (48%) i tzw. wzór „truskawki” (36%), podczas gdy pAK charakteryzował się 

głównie wzorem romboidalnym (80%), łuską (60%), białymi globulami (48%), tzw. „jelly 

sign” i powierzchowną pigmentacją (40%). Najbardziej charakterystyczne dla RCM 

klasyczne objawy AK to nieprawidłowy wzór “plastra miodu” w warstwie kolczystej, 

naciek zapalny naskórka i elastoza posłoneczna, które były obecne w 96% zmian. W pAK 

najczęściej obserwowanymi cechami w RCM były ciemne centralne obszary parakeratozy 

(72%), tzw. “mottled pigmentation” (72%), naciek zapalny skóry właściwej (64%), elastoza 

posłoneczna (60%) i nieprawidłowy wzór “plastra miodu” w warstwie kolczystej (56%). 

Dermatoskopowo, PDT spowodowało całkowite ustąpienie wzoru romboidalnego zarówno 

w klasycznym podtypie AK, jak i pAK, „gwiaździstego” wyglądu na obrzeżach zmiany       

i tzw. „jelly sign” w klasycznych AK oraz wewnętrznej szarej obwódki, tzw. „rosette sign” 

i centralnie położonego strupa w pAK. Trzy miesiące po jednej sesji PDT ocena RCM 

wykazała głównie elastozę posłoneczną zarówno w klasycznych podtypach AK, jak i pAK, 
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naciek zapalny naskórka w klasycznych podtypach AK i naciek zapalny skóry właściwej    

w pAK stanowiące odpowiedź na prowadzone leczenie. 

 

Wnioski 

Terapia fotodynamiczna wydaje się być skuteczną metodą leczenia podtypu 

barwnikowego rogowacenia słonecznego na twarzy u osób o jasnej karnacji. Zastosowanie 

nowych nieinwazyjnych technik obrazowania, takich jak RCM i wideodermatoskopia, 

pozwala lepiej wizualizować skuteczność prowadzonego leczenia AK zarówno w jego 

barwnikowych, jak i klasycznych podtypach.  

 

​  
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11. Streszczenie w języku angielskim 

 
Introduction 

This dissertation is based on five thematically related full-text publications on 

photodynamic therapy in the treatment of selected dermatological conditions. 

​ Actinic keratosis (AK) is considered the most prevalent precancerous skin 

condition. Due to the high prevalence of AK, as well as the possibility of progression to 

invasive squamous cell carcinoma (SCC), its diagnosis requires treatment regardless of 

clinical stage. Photodynamic therapy (PDT) is used to treat this condition, with high 

efficacy and good cosmetic results. The available literature has suggested that PDT may be 

of limited value in the treatment of pigmented lesions. However, no studies conducted to 

date have analyzed the efficacy of PDT in various AK subtypes, including the pigmented 

subtype. There is also no work on the improvement of dermoscopic features or 

abnormalities in reflectance confocal microscopy (RCM) images after treatment with PDT 

in the different AK subtypes. 

​ PDT, in addition to AK, can also be used to treat low-risk basal cell carcinoma 

(BCC) and also, for example, extramammary Paget's disease (EMPD).  

 

Aims 

 

The aim of the first stage of the work was to analyze the current state of knowledge 

about new therapeutic options for AK, the place of PDT in this indication and also the use 

of PDT in the treatment of the pigmented subtype of BCC of the skin. The second part of 

the PhD thesis evaluated the effectiveness of photodynamic therapy in the treatment of the 

pigmented subtype of solar keratosis. The final stage evaluated the use of 

(video)dermoscopy and reflectance confocal microscopy in assessing the efficacy of guided 

PDT in classic and pigmented AK (pAK) subtypes.  

 

Material and methods 

The first study included 20 lesions of the pAK in 16 patients treated with PDT. All 

skin lesions were evaluated clinically and dermoscopically for typical pAK features. RCM 
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was also used to confirm the diagnosis of pAK, and exclude other diseases, as well as to 

evaluate keratinocyte atypia. 

Then, in the second stage of work, patients with AKs on the face of grade II (25 

pigmented, 275 non-pigmented) were included in the study. Skin lesions were evaluated by 

(video)dermoscopy and RCM at the beginning of the study and three months after PDT.  

 

 

Results 

In the first stage of work, after three sessions of PDT, complete resolution of all 

clinical features of pAK was observed in 80% of the lesions studied. Dermoscopically, 65% 

of the lesions achieved a total (100%) response, and no cellular atypia was observed in 

control RCM images in 85% of the lesions. 

In the second stage of the work, it was observed that in classic AK the most 

common dermoscopic signs were small wavy vessels (96%), scaling (92%), microerosions 

(48%) and the so-called “strawberry” pattern (36%), while pAK was mainly characterized 

by a rhomboid pattern (80%), scaling (60%), white globules (48%), the superficial 

pigmentation and the so-called “jelly sign” (40% each). For the classic AK, the most 

characteristic RCM features were as follows: abnormal “honeycomb” pattern in the stratum 

spinosum, inflammatory infiltration of the epidermis, and solar elastosis, which were 

present in 96% of lesions. In pAK, the most common features observed in RCM were dark 

central areas of parakeratosis (72%), so-called “mottled pigmentation” (72%), 

inflammatory infiltration of the dermis (64%), solar elastosis (60%), and an abnormal 

“honeycomb” pattern in the spinous layer (56%). Dermoscopically, PDT resulted in 

complete resolution of the rhomboid pattern in both classic AK and pAK subtypes, the 

starburst pattern and so-called “jelly sign” in classic AK, and the inner gray halo, so-called 

“rosette sign” and crust in pAK. Three months after one PDT session, RCM evaluation 

showed mainly solar elastosis in both classic AK and pAK, inflammatory infiltration of the 

epidermis in classic AK, and inflammatory infiltration of the dermis in pAK - representing 

a response to the ongoing treatment. 
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Conclusions 

Photodynamic therapy appears to be an effective treatment for the pigmented 

subtype of solar keratosis on the face in fair-skinned individuals. The use of new 

non-invasive imaging techniques, such as RCM and videodermoscopy, can better visualize 

the efficacy of ongoing treatment of AK in both its pigmented and classic subtypes.  
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