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CASE STUDY

Hypersensitivity
reaction in the
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ABSTRACT

Actinic keratosis (AK) is a common skin disease
caused by long-term sun exposure and typically
forms on the face, neck, balding scalp, chest and
shoulders. AK is characterized by the formation

of keratotic macules, papules, or plaques with
superficial scales on a red base. Treatment options
for actinic keratosis include destructive therapies
(eg, surgery, cryotherapy, photodynamic therapy
[PDT], dermabrasion), topical medications (eg,
diclofenac, topical fluorouracil, imiquimod, ingenol
mebutate), and field ablation treatments (eg,
chemical peels, laser resurfacing). The aim of this
paper was to present a case of patient with AK and

STRESZCZENIE

Rogowacenie stoneczne (AK) to czesta choroba
skéry wywotana przewlekta ekspozycja na
promieniowanie ultrafioletowe. Wykwity skérne
zwykle lokalizuja sie na twarzy, szyi, nieowtosionej
skorze gtowy, klatce piersiowej oraz ramionach.
AK charakteryzuje sie wystepowaniem
hyperkeratotycznych grudek lub blaszek

z powierzchownymi tuskami i rumieniowym
podtozem. W leczeniu AK stosujemy terapie
destrukcyjne (np. chirurgia, krioterapia, terapia
fotodynamiczna [PDT], dermabrazja), leki
miejscowe (np. diklofenak, miejscowy fluorouracyl,
imikwimod, mebutynian ingenolu) oraz zabiegi
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the allergic reaction to the 3% diclofenac sodium
topical gel ( DSTG) treatment. After a few days

of therapy an acute, eczematous reaction on the
face was observed. The symptoms have subsided
within a week after discontinuing the treatment.
The patch test with 3% diclofenac sodium topical
gel was performed and evaluated as positive
suggesting a delayed type hypersensitivity
reaction to active medication or its inactive
ingredients. In case of contact allergy confirmed
with PT, it is important to inform the patient on the
need of future medication avoidance.

Keywords: actinic keratosis, diclofenac sodium,
contact allergic dermatitis.

Case report

A 73-year old patient was admitted to our
Outpatient Clinic due to mild AKs localized on
the face, particularly within cheeks and tempo-
ral area (Figure 1). The patient was also earlier
diagnosed with contact allergy to nickel and
cobalt. She worked as a clerk and admitted fre-
quent sunbathing in the past. The patient was
prescribed with 3% DSTG to apply twice daily,
she also received important information about
the necessity of effective sun protection in the
future. It should be emphasized, that the patient
had previously been treated (for several weeks)
with 3% DSTG, which was discontinued due to
the lack of a therapeutic effect. After a few days
of current therapy, she asked for another con-
sultation due to erythema, scaling and pruritus
which appeared in the area of gel application.
The patient denied any sun exposure. An acute,
eczematous reaction could be observed and the
patient was instructed to use bilastine (20 mg
twice daily), boric acid dressings together with
restorative and protective cream with zinc sulfa-
te. The symptoms have subsided within a week.
A month later we performed a patch test (PT)
with DSTG PT was performed by applying dilu-
ted medication (30% in water) into a Finn Cham-
ber. The test was applied to the normal skin of
the back for 48 hours. The reading of PT was
performed after 48 and 72 hours, in accordance
with The International Contact Dermatitis Rese-
arch Group recommendations [4]. After 48 and
72 hours erythema, infiltration and inflammatory

ablacyjne (np. peelingi chemiczne, zabiegi
laserowe). Celem pracy byto przedstawienie
przypadku pacjentki z AK, u ktérej wystagpita ostra
reakcja alergiczna na zastosowane miejscowe
leczenie zelem z 3% diklofenakiem sodowym
(DSTG). Po kilku dniach terapii zaobserwowano
zmiany rumieniowo-ztuszczajace zlokalizowane
na twarzy. Objawy ustgpity w ciggu tygodnia po
zaprzestaniu leczenia. U pacjentki wykonano
naskérkowy test ptatkowy z zelem z 3%
diklofenakiem sodu, uzyskujgc wynik dodatni,

co sugerowato reakcje nadwrazliwosci typu
opdznionego na aktywny lek lub jego nieaktywne
sktadniki. W przypadku alergii kontaktowe;]
potwierdzonej PT nalezy poinformowa¢ chorego
o koniecznosci unikania DSTG w przysztosci.

Stowa kluczowe: rogowacenie stoneczne,
diklofenak sodowy, kontaktowe alergiczne
zapalenie skory.

Opis przypadku

73-letnia pacjentka zostata przyjeta do Poradni
Dermatologicznej z powodu tagodnych AK zlo-
kalizowanych na twarzy, szczegdlnie na policz-
kach i okolicy skroniowej (rycina 1). Wczesniej

u pacjentki rozpoznano réwniez alergie kontak-
towg w odniesieniu do niklu i kobaltu. Pracowata
jako urzedniczka i przyznata, ze w przesztosci
czesto sie eksponowata na storice. Pacjentka
otrzymata 3% DSTG do stosowania dwa razy
dziennie, udzielono jej takze istotnych informacji
nt. koniecznosci skutecznej ochrony przeciw-
stonecznej w przysztosci. Nalezy podkresli¢, ze
pacjentka juz wczesniej leczona byta (przez kilka
tygodni) z zastosowaniem 3% DSTG, ktéry zostat
odstawiony ze wzgledu na brak efektu leczni-
czego. Po kilku dniach obecnej terapii chora
poprosita o kolejna konsultacje z powodu wysta-
pienia rumieniowo-ztuszczajgcych zmian skor-
nych z towarzyszacym $wigdem, ktére zlokalizo-
wane byty w obszarze aplikacji DSTG. Pacjentka
negowata ekspozycje na stonce. Stwierdzono
ostra reakcje o typie wyprysku - pacjentce zale-
cono stosowanie bilastyny (20 mg dwa razy
dziennie) oraz oktady z kwasu bornego i pre-
parat regenerujacy zawierajacy siarczan cynku.
Objawy ustgpity w ciggu tygodnia.

Miesiac pdzniej przeprowadzono test ptatko-
wy (ang. patch test, PT) z DSTG - rozcienczony
lek (30% w roztworze wodnym) umieszczono
w komorze Finna. Test zostat natozony na nor-
malna skére plecéw na 48 godzin. Odczyt PT
wykonano po 48 i 72 godzinach, zgodnie z zale-
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A Figure 1. Erythema and scaling in the areas of 3% DSTG application
A Rycina 1. Rumien i ztuszczanie w obszarze aplikacji 3% DTSG

3% DSTG 30% in water (48 hours)
3% DSTG, 30% w roztw. wodnym (48 godzin)

A Figure 2. Positive PT with DSTG
A Figure 2. Dodatni PT z DSTG
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papules with vesicules could be detected in the
area of tested substance application (Figure 2).
The PT was evaluated as positive (+++), suggest-
ing a delayed type hypersensitivity reaction to
active medication or its inactive ingredients.

Discussion

AKs are considered as lesions of chronically sun
-damaged keratinocytes in the epidermis. AKs
can further progress to invasive squamous cell
carcinoma of the skin and an effective treatment
of AKs is recommended. Recent literature data
findings suggest, that seemingly-healthy appea-
ring tissue around AKs and squamous cell carci-
nomas is in fact a clonal expansion of genetically
altered pre-neoplastic cells [5, 6]. Therefore,
treatment of epithelial cancers should not only
focus on the tumours, but also the area of surro-
unding skin.

The mechanism of 3% DSTG action in trea-
ting cancer is not yet fully understood. It seems
like there are least two mechanisms of action:
the inhibition of COX enzymes and matrix metal-
loproteinases, and COX-independent actions
via PPAR-c [7]. 3% DSTG is generally mild and
well-tolerated [8]. It has been reported, that
treated patients experience at least one drug-
related adverse reaction, usually dry skin and
erythema at the site of application. In small case
series it has been however observed, that the-
re is a group of patients presenting with severe
local reactions paralleled by clinical clearance
of AKs. The authors hypothesize, that variable
expression of peroxisome proliferator-activated
receptors (PPAR) and matrix metalloproteinases,
via COX, may cause high responses to COX inhi-
bitors, making certain subsets of patients may
more responsive to the therapy [5]. Diclofenac
is also a widely used non-steroidal anti-inflam-
matory drug, known to cause allergic contact
dermatitis, and particularly photoallergic con-
tact reactions. There have been variable case
series publications with PT-documented contact
hypersensitivity to topical diclofenac prepara-
tions [9].

It has to be emphasized, that in case of our
patient also other inactive 3% DSTG ingre-
dients may have acted as contact sensitizers,
especially benzyl alcohol (BA) and macro-
gol 400 (polyethylene glycol, PEG) [10]. PEG
is characterized with bulking and stabilizing
action and is included in a wide variety of
medications, cosmetics and processed foods.

ceniami Miedzunarodowej Grupy Badajacej
Kontaktowe Zapalenie skéry (ang. International
Contact Dermatitis Research Group) [4]. Po 48

i 72 godzinach w miejscu aplikacji stwierdzono
obecnosc rumienia, nacieczenia i grudek zapal-
nych oraz pecherzykdw (rycina 2). PT oceniono
jako dodatni (+++), co sugeruje reakcje nad-
wrazliwosci typu opdznionego na aktywny lek
lub jego nieaktywne sktadniki.

Dyskusja

AK odpowiadajg zmianom w naskérku w obre-
bie keratynocytéw przewlekle uszkodzonych
przez promieniowanie ultrafioletowe. AK moga
dalej prowadzi¢ do powstania raka kolczysto-
komoérkowego skory i zalecane jest skutecz-
ne leczenie AK. Najnowsze dane literaturowe
sugerujg, ze skéra pozornie zdrowa otaczajgca
AK'i raka kolczystokomérkowego jest w rze-
czywistosci obszarem klonalnej ekspans;ji
genetycznie zmienionych komérek przedno-
wotworowych [5, 6]. Dlatego leczenie nowo-
tworéw powinno koncentrowac sie nie tylko
na samym guzie, ale takze na skérze z okolicy
otaczajacej go. Mechanizm dziatania 3% DSTG
w leczeniu raka nie zostat w petni poznany.
Wydaje sig, ze istniejg co najmniej dwa mecha-
nizmy: hamowanie enzymoéw cyklooksygenazy
(ang. cyclooxygenase, COX) i metaloproteinaz
macierzy oraz dziatanie niezalezne od COX
poprzez receptory aktywowane proliferatorami
peroksysomow (ang. peroxisome proliferator-
activated receptors, PPAR-c) [7]. Dziatanie 3%
DSTG jest na ogdttagodne i jest on dobrze
tolerowany [8]. Dotychczasowe obserwacje
sugeruja, iz chorzy doswiadczajg co najmniej
jednego dziatania niepozadanego zwigzane-
go z lekiem, zwykle suchosci skéry i rumienia
w miejscu podania. W matych seriach przypad-
kéw zaobserwowano jednak, ze istnieje grupa
chorych, u ktérych wystepuja ciezsze reakcje
miejscowe, ktdrym towarzyszy wycofanie sie
AK. Autorzy podejrzewaja, ze zmienna ekspre-
sja PPAR i metaloproteinaz macierzy poprzez
COX moze byc¢ przyczyng intensywnej reak-

cji na inhibitory COX, sprawiajagc, ze niektére
podgrupy leczonych moga lepiej reagowac
na terapie [5]. Diklofenak jest réwniez szeroko
stosowanym niesteroidowym lekiem przeciw-
zapalnym, znanym z wywotywania alergiczne-
go kontaktowego zapalenia skéry, a zwtaszcza
reakcji o charakterze fotoalergii. W literaturze
istniejg opisy przypadkéw z udokumentowang
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Recently, PEG has driven a lot of attention, as
itis also an ingredient of Pfizer and Moderna
mRNA vaccines against SARS-CoV-2. Allergy
to PEG is considered as rare, but it is increasin-
gly recognized and may be severe [11-13]. BA
is commonly used as a preservative, fragrance
and a local anaesthetic, however reports on its
allergenic potential are rather rare. It is worth
remembering, that BA is a naturally occurring
constituent of balm of Peru, jasmine and other
botanicals. Therefore, cross-sensitization to
BA has been detected in patients allergic to
Myroxylon pereirae resin - our patient however
was sensitized to metals [10, 14]. It should also
be noted that the earlier, ineffective treatment
with 3% DSTG could also be a time of sensitiza-
tion to one of the components.

Conclusions

DSTG may represent both irritant and allergenic
potential. In case of contact allergy confirmed
with PT, the basic measure is to discontinue tre-
atment and inform the patient on the need of
future medication avoidance. Also, an alternati-
ve approach has to be chosen in order to treat
AKs. In regards of allergological diagnosis, it is
important to perform PT (were possible) with
individual ingredients of suspected medication
as it enables to identify the true cause of ecze-
matous reaction.
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w ramach PT nadwrazliwoscig kontaktowga na
miejscowe preparaty diklofenaku [9].

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku opisanej
przez nas pacjentki rowniez inne nieaktywne
3% sktadniki DSTG mogty petnic role substan-
cji uczulajacych, zwtaszcza alkohol benzylowy
(AB) i makrogol 400 (glikol polietylenowy, ang.
polyethylene glycol, PEG)[10]. PEG charakte-
ryzuje sie dziataniem speczniajacym i stabilizu-
jacym - zawarty jest w szerokiej gamie lekow,
kosmetykéw i przetworzonej zywnosci. W ostat-
nim czasie PEG wzbudzit duze zainteresowanie,
takze jako sktadnik szczepionek mRNA Pfizer
i Moderna przeciwko SARS-CoV-2. Alergie na
PEG uwaza sie za rzadka, jednakze rozpozna-
je sie jg coraz czesciej i jej przebieg moze by¢
ciezki [11-13]. AB z kolei jest powszechnie sto-
sowany jako srodek konserwujacy, zapachowy
i miejscowo znieczulajacy, jednak doniesienia
o jego dziataniu alergizujacym sa nieliczne.
Warto pamietaé, ze AB to naturalnie wystepu-
jacy sktadnik balsamu peruwianskiego, jasminu
i innych roslin. Z tego wzgledu niektérzy chorzy
uczuleni na zywice Myroxylon pereirae (balsam
peruwianski) prezentuja alergie kontaktowg
w odniesieniu do AB- nasza pacjentka wykazy-
wata jedynie alergie kontaktowa na metale [10,
14]. Nalezy ponadto zaznaczy¢, iz wczesniejsze,
nieefektywne leczenie 3% DSTG mogto by¢
jednoczesnie momentem uczulenia na jeden ze
sktadnikdw.

Whioski

DSTG moze miec zaréwno potencjat drazniacy,
jak i alergizujacy. W przypadku alergii kontakto-
wej potwierdzonej PT podstawowym postepo-
waniem jest przerwanie leczenia i poinformo-
wanie chorego o koniecznosci unikania DSTG
w przysztosci. Nalezy réwniez wybraé alterna-
tywne podejscie w celu leczenia AK. W diagno-
styce alergologicznej istotne jest wykonanie PT
oddzielnie z poszczegdlnymi sktadnikami podej-
rzanego leku (o ile jest to mozliwe), poniewaz
pozwala to na ustalenie doktadnej przyczyny
nadwrazliwosci opdznione;j.
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