Arastirma

IT

TURKDERM

Aktinik Keratoz Tedavisinde Topikal Kolsisin ve
5-Fluorourasil Etkinliklerinin Karsilastiriimasi

Mukaddes Kavala, Gl Yildinm, Emek Kocattirk

SSK Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi
Ozet

Aktinik keratoz (AK) tedavisinde en sik kullanilan ilag olan 5-fluorourasil (5-FU) krem ile topikal kolsisinin
etkinlikleri karsilastirildi. Calismaya klinik ve histopatolojik tetkikler sonucu AK tanisi konulan 44 hasta alindl.
Bir hasta yan etki nedeniyle caligma disi birakildi. Toplam 43 hastaya %5'lik 5-FU (21 hasta) ve %71 lik kolgi-
sin (22 hasta) 30 giin siire ile giinde 2 kez topikal olarak uygulandi. Lezyonlar tedavinin 30. giiniinde Klinik
ve histopatolojik olarak degerlendirildi. 5-FU kullanan hastalarin 17'sinde (%81), kolsisin kullananlarin
16'sinda (%73) lezyonlarin tamamen iyilestigi gériildii (p>0.5). Tedavi sonrasi alinan biopsi 6rneklerinde her
iki grupta da 14’er hastada (5-FU grubunda %66.7, kolsisin grubunda %63.6) histopatolojik iyilesme sap-
tand (p>0.5). Her iki grupta da klinik ve histopatolojik iyilesme oranlari arasinda anlamli fark saptanmadi. Te-
daviye bagli yan etkilere ve komplikasyonlara rastlanmadi. Bu sonuglar, %1’lik kolsisin jelin AK tedavisinde
kullanilan 5-FU'ya iyi bir alternatif olabilecegini diisiindirdi.
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Summary

Background and design: Actinic keratoses (AKs) are precancerous epidermal lesions found most frequ-
ently on areas of the skin exposed to the sun. Because of the risk of transformation to squamous cell carci-
noma, it is essential to treat all lesions. The aim of this study was to assess the efficacy of 1% topical colchi-
cine gel versus 5% 5-fluorouracil (5-FU) as treatment for AKs.

Material and method: A total of 44 patients applied 5% 5-FU cream or 1% topical colchicine to AK lesions
twice a day for 30 days. Clinical symptoms and histopathologic features were assessed after 30 days. 1 of
the 5-FU treated patients discontinued treatment owing to adverse event. 43 patients who completed the
study were analysed.

Results: After 30 day therapy, clinical improvement was 81% for 5-FU versus 73% for colchicine (p>0.5).
The histopathological improvement was 66.7% for 5-FU versus 63.6% for colchicine (p>0.5). No significant
statistical difference was found among the groups. No side effects or other complications were observed.
Conclusion: Application of 1% colchicine gel appears to be a safe and effective alternative to 5-FU used in
AKs.
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Aktinik keratoz (AK), ultraviyole iginlarina
maruz kalinmasi sonucu keratinositlerin ne-
oplastik transformasyonu ve proliferasyo-
nuyla ortaya gikan prekanseroz bir lezyon-
dur. Genellikle multipl, sari-kahverengi, hi-
perkeratotik ve asemptomatik olan lezyon-
lar, erkeklerde ve tip 1 cilde sahip kisilerde
daha sik gortlmektedir'?. Ayrica organ
transplantasyonu ya da diger nedenlerle
bagisiklik sistemi bozulmus hastalarda, albi-
nizmde, epidermodisplazya verrisiformis ve

kseroderma pigmentozumlu hastalarda da
AK gelisme riski fazladir®. Ortalama 7.7 tane
AK lezyonu olan bir hastada 10 yillik bir pe-
riyotta skuamdéz hiicreli karsinoma gelisme
riski %10.2 olarak hesaplanmaktadir®.

AK tedavisinde birgok yéntem mevcut olup,
siklikla tek ya da az sayida lezyonu olanlarda
kryoterapi, cok sayida lezyonu olanlarda 5-
FU tercih edilmektedir*®. Dermatolojide ge-
sitli hastaliklarda kullanilan kolsisin, AK teda-
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visinde de topikal olarak kullaniimistir. Ancak topikal
kolsisinin AK'da kullanimi kullanimi konusunda fazla
deneyim olmayip, literatiirde sadece 2 ¢alisma bulun-
maktadir’®. Bu ¢alismalar, kolsisinin etkili oldugunu bil-
dirmekle birlikte, karsilagtirmali ¢alismalar degildir. Bu
nedenle %1'lik topikal kolsisinin AK tedavisindeki et-
kinligini, gtvenilirligini ve kullanilabilirligini belirlemek
amaciyla 5-FU ile karsilastirmali olarak degerlendirdik.

Gereg ve Yontem

Calismaya Kasim 2000-Eyltl 2001 tarihleri arasin-
da, SSK Goztepe Egitim Hastanesi Dermatoloji po-
liklinigine basvuran, klinik muayene ve biyopsi sonu-
cu AK tanisi konulan 44 hasta alindi. Bir hasta yan
etki nedeniyle galisma disi birakildi ve degerlendir-
me 43 hasta tizerinden yapild..

Klinik muayenede lezyonlarin sayi, boyut ve karakte-
ristik bulgular not edildi. Lezyonlarin tedavi 6ncesi
ve sonrasi fotograflar gekildi, biyopsileri alindi. Ayri-
ca tlim hastalardan calisma 6ncesi ve sonrasi rutin
kan sayimlari ve biokimya tetkikleri istendi.

Hastalar rastgele segilerek iki gruba dagitildi. Bir
gruba (n=22) %5 5-FU, diger gruba (n=22) %1
kolsisin (karboksimetil seliiloz hidrojel baz igerisine
eser miktarda gliserin ve sorbitol eklenerek hazirlati-
lan %1 jel formunda) giinde iki kez 30 giin siireyle
topikal olarak uygulandi.

Tedavinin 15. giniinde klinik, 30. giiniinde klinik ve
histopatolojik muayeneler tekrarlandi. Tedavinin etkin-
ligi klinik, histopatolojik ve olusan inflamatuvar reaksi-
yonun siddetine gore 3 parametre lzerinden deger-
lendirildi. Klinik iyilesme 0'dan 4’e kadar skorlandirila-
rak degerlendirildi. (0= degisiklik yok, 1= hafif diizel-
me, 2= orta derecede diizelme, 3= infiltrasyon ve
skuamda belirgin diizelme, 4= tam diizelme). Klinik
iyilesme skoru 0,1,2 olanlarda tedavi basarisiz, 3,4
olanlarda tedavi basarili olarak kabul edildi. Biopsi 6r-
neginde AK bulgularinin gériilmemesi histopatolojik
iyilesme; goriilmesi ise iyilesmeme olarak degerlendi-
rildi. Tedaviye yanitin gdstergesi olarak kabul edilen
inflamatuvar reaksiyon siddeti (-) ve (++++) arasinda
degerlendirildi. ((-)= reaksiyon yok, (+)= hafif eritem,
(++) vezikiilasyon, (+++) erozyon ve krut, (++++)=
lilserasyon). Bu parametresi (-) ve (+) olanlarda teda-
vi bagarisiz, (++), (+++) ve (++++) olanlarda tedavi
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basarili olarak kabul edildi. Elde edilen sonuglar ista-
tiksel olarak karsilastirildi. Bu amagcla Fisher kesin ki-
kare (Fisher's Exact Test) testi kullanildi.

Bulgular

Toplam 483 hastanin 23’4 (%53.5) kadin, 20'si
(%46.5) erkekti. Yaglarn 34 ile 90 arasinda olup, yas
ortalamasi 64.8 idi. Kadin hastalarin yas ortalamasi
62.6, erkeklerin 67.3 olarak saptandi. Lezyon sayilar 8
hastada muiltipl, digerlerinde 1 ile 7 arasinda olup lez-
yon slreleri 1 ay ile 10 yil arasinda degismekteydi.
Calisma baslangicinda alinan biopsilerin histopatolojik
incelenmesinde 26 lezyonun hipertrofik, 13 lezyonun
atrofik, 4 lezyonun pigmenter tip AK oldugu saptand..
Tedavinin 15. giiniinde yapilan klinik degerlendirmede
iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark izlen-
medi (p>0.1). Tedavi bitimindeki 30. giinde kolsisin
grubundaki hastalarin 16'sinda (%73) 5-FU grubun-
daki hastalarin 17'sinde (%81) klinik iyilesme tespit
edildi. Kolsisin grubunda 6 (%27) 5-FU grubunda ise
4 (%19) hastada klinik iyilesme yoktu. iki gruptaki so-
nuclar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulun-
madi (p>0.5). Histopatolojik incelemede kolsisin gru-
bundaki hastalarin 14'tinde (%63.6) 5-FU grubundaki
hastalarin da 14'tinde (%66.7) histopatolojik iyilesme
goriildi. Kolsisin grubunda 8 (%36.4) 5- FU grubun-
da 7 (%383.3) hastada histopatolojik iyilesme saptan-
madl. istatiksel agidan her iki grup arasinda anlamii bir
fark bulunmadi (two tailed p>0.5). inflamatuvar reaksi-
yonun siddeti de her iki tedavi grubunda arastirildi;
kolsisin grubundaki hastalarin 18'inde (%82) 5-FU
grubundaki hastalarin 17'sinde (%81) gézlendi. Bu re-
aksiyon kolsisin ve 5-FU gruplarinda 4’er (%18, %19)
hastada gozlenmedi. inflamatuvar reaksiyon siddeti ile
Klinik iyilesme arasindaki iligki her iki tedavi grubunda
da istatiksel olarak anlamli bulundu (kolsisin p< 0.05,
5-FU p<0.01). inflamatuvar reaksiyon siddeti ile histo-
patolojik iyilesme arasinda 5-FU grubunda anlamli bir
iligki izlenirken (p<< 0.01), kolsisin grubunda anlamli bir
iliski g6zlenmedi (p>0.1) (Tablo |, II).

Tartisma

AK'nin malinite riski tagimasi ve AK'dan gelisen bazi
skuamoz hticreli karsinomalarin daha agresif seyret-
mesi, tedavinin 6nemini artirmaktadir®. Giinimiizde
AK tedavisinde kriyokoter, elektrodesikasyon, kiire-
taj, CO2 lazer, fotodinamik tedavi, dermabrazyon,
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eksizyon, salisilik asit, retinoik asit, imikimod, diklofe-
nak kullaniimakla birlikte topikal 5-FU ilk tedavi se-
cenekleri arasinda yer almaktadir'. Literaturde topi-
kal 5-FU ile %90'lara varan basari oranlarn bildiril-
mistir®. Ancak ilacin neden oldugu eritemden Ulse-
rasyona kadar gidebilen inflamatuvar reaksiyon has-
ta uyumunu ve tedaviyi olumsuz etkilemektedir''. Bi-
zim galismamizda da AK'da topikal 5-FU kullanimi
ile klinik olarak %81, histopatolojik olarak %66.7
oraninda iyilesme gozlendi.

Kolsisin dermatolojide amiloidoz, Behget hastalig, kal-
sinozis kutis, gesitli biill6z dermatozlar, keloid ve bir di-
zi bagka hastalikta oral ya da parenteral olarak kullanil-
maktadir'?. Kolsisin polimorfonikleer I6kositlerin kemo-
taktik ve fagositik aktivitelerini sinirlar ve 16kosit fonksi-
yonlarini baskilar. Gugli antimitotik etkisi ile timor
hiicreleri tizerinde selektif yikic bir etki olusturur'.

Kolsisin topikal olarak ilk kez 1968'de AK tedavisin-
de kullaniimis ve %5 N-desasetil tiokolsisin ile teda-
vi edilen 104 hastanin 75'inde (%72) klinik olarak
basarili sonug alindigi bildirilmistir’. Ayni ¢alismada
olusan inflamatuvar reaksiyonun tedavinin basarisini
arttirdig, tedavi siiresini ise kisalttigi bildirilmistir.
Grimaitre ve arkadasglarinin yaptigi ¢ift kor plasebo
kontrollti galismada % 1'lik topikal kolsisin uygula-
nan 10 hastanin 7'sinde (%70) lezyonlarn iyilestigi
gorilmis, tedavi sirasinda gelisen inflamatuvar reak-
siyon siddeti ile klinik iyilesme arasinda paralellik bu-
lundugu bildirilmistir®. Ancak bu basarili tedavi oran-
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larina karsin literatlirde bildirilen galisma sayisi kisitli
olup karsilastirmall bir galisma mevcut degildir.

Bu cgalismada 30. giin sonunda kolsisin grubunda
%73 klinik, % 63.6 histopatolojik ve 5-FU grubunda
%81 Klinik, %66.7 histopatolojik iyilesme olarak el-
de edilen sonugclar AK tedavisinde bu iki ilacin birbi-
rine yakin oranda etkili oldugunu gdstermistir. Her
iki grupta da elde edilen Klinik iyilesme oranlari lite-
ratiirle uyumlu bulunmustur®”®, Onceki galismalarda
da bildirilen inflamatuvar reaksiyon siddeti her iki
grupta da gdézlenerek birbirine yakin bulunmus ve
klinik iyilesme ile paralellik gosterdigi gorilmustir.
Kolsisin grubunda bir hastamizda inflamatuvar reak-
siyon goriilmeksizin histopatolojik iyilesmenin olmasi
kolsisin tedavisinde inflamatuvar reaksiyon siddetiy-
le histopatolojik iyilesme arasinda anlaml iligki sap-
tanmamasindan kaynaklanmaktadir.

Kolsisinin deri yoluyla emilimi tam olarak bilinemedi-
ginden genis ylizeylere uygulanmamasi 6nerilmekte-
dir®. Bizim ¢alismamizda da uygulama alani viicut
ylizeyinin %2-3'lnu gegmemistir. Hastalarimizda
kolsisinin kronik kullanimda gériilebilen sistemik ya
da lokal yan etkilerine rastlanmamistir.

Calisma sonunda %?1'lik kolsisinin AK tedavisinde
yliksek derecede etkinlige sahip oldugu ve klinik ve
histopatolojik etkilerinin 5-FU'dan farkli olmadigi g6-
rilmustir. 5-FU'ya g6re daha iyi tolere edilebilen bu
ila¢c AK tedavisinde basarili bir sekilde kullanilabilir.

Tablo I: 30. glindeki klinik ve histopatolojik sonuglar.

Klinik iyilesme Toplam Histopatolojik iyilesme Toplam
Var Yok Var Yok
Kolsisin 16(%73) 6(%27) 22 14(%63.6) 8(%36.4) 22
5- FU 17(%81) 4(%19) 21 14(%66.7) 7(%33.3) 21
Toplam 33 10 43 28 15 43

Tablo lI: Kolsisin ve 5-FU tedavilerinde olusan inflamatuvar reaksiyon siddeti.

inflamatuar reaksiyon siddeti Toplam
9 S2) (++) (+++) (+++4)
Kolsisin 3 (%14) 1(%4) 13(%59) 5(%23) () 22
5-FU Q] 4(%19) 11(%52) 6(%29) * 21
Toplam 3 5 24 11 43

* 1 hasta 5-FU kullanimi sirasinda olusan (++++) inflamatuvar reaksiyon nedeniyle tedaviden gikariimigtir.
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