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Original Investigation

Bazal Hucreli Karsinoma Tedavisinde
%5 “Imiquimod” Kremin Etkinligi

Effectiveness of the 5% Imiquimod Cream in the
Treatment of Basal Cell Carcinoma

Funda Guneri, Kadriye Koc*, Deniz Balaban*, Gul Barut**, Reyhan Celik*
Kadikéy Acibadem Hastanesi, Dermatoloji Poliklinigi, istanbul
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Ozet

Amac: Bazal hucreli karsinoma en yaygin deri kanserlerinden biridir. Tedavisinde bircok yéntem olmakla birlikte (cerrahi,
Mohs cerrahisi, elektrodessikasyon, kriyocerrahi, radyoterapi, fotodinamik tedavi gibi), hepsinin bazi avantaj ve dezavan-
tajlari bulunmaktadir. Son zamanlarda bu konuda bir immun cevap duzenleyici olan “imiquimod” %5 krem (Aldara)
populer hale gelmistir. Bu, TLR-7 (toll-like reseptér 7) Gizerinden etki yaparak bircok sitokini uyarmak suretiyle antiviral ve
antitimoral etki gosteren bir maddedir. Bu calismada, bazal hucreli karsinoma tedavisinde “imiquimod” etkinligini
degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Hastalar (n=20) 24 hafta boyunca haftada 3 kez, gtinde bir defa olmak tzere imiquimod kremle tedavi
edildiler.

Sonugc: Bazal hucreli karsinoma tedavisinde imiquimod % 5 krem ile % 70 oraninda basari elde ettik. Bu yontem etkili bir
tedavi secenegidir. (Turkderm 2007; 41: 129-32)

Anahtar Kelimeler: Bazal hicreli karsinoma, imiquimod

Summary

Background and Design: Basal cell carcinoma is one of the most common skin carcinomas.There are many treatment methods
which are assosiated with several advantages and disadvantages.Imiquimod is an agonist of TLR-7 (toll-like receptor-7) and
is believed to act by inducing cytokines,although the exact mechanism of action is still uncertain. Our aim was to evaluate the
effect of 5% imiquimod cream in the treatment of basal cell carcinoma.

Materials and Methods: Patients (n=20) were treated with imiquimod 3 times a week,once daily for 24 weeks and evaluated
for weekly response to imiquimod.

Conclusion: We conclude that, complete response rates were 70% with imiquimod cream in the treatment of basal cell carci-
noma and this medication is an effective treatment option. (Turkderm 2007; 41: 129-32)
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Topikal “imiquimod” krem (5-26308, R-837) (1-(2-
metil propil )-1 H-imidazol [4,5-c] quinolin -4
amin)yapisinda olup, bir immun cevap dizenleyicisi-
dir'. Antiviral ve antitimor etkileri vardir. Bu etkile-
rini dendritik hlcreler Gzerindeki TLR-7 'ye, kismen
de TLR-8'e baglanmak suretiyle proinflamatuar sito-
kinlerin salinimini arttirarak yapar. Bu sitokinler da-
ha ziyade IL 12, IFN o, IFN y ve TNF a'dir®. Neticede
hem bazal, hem de kazanilmis hicresel imman sis-
tem, dzellikle de T-helper 1 yolu uyarilir’. imiquimod
kremin antitimoéral etkisinde sitokin sekresyonunu
arttirmasi disinda apopitozisi induklemesinin de ro-

IG vardir®. Bu ilacla tedavi edilen hastalarin biyopsi
orneklerinde natural killer hicre aktivitesinin artti-
g1 gosterilmistir®. Imiquimod kremin apopitozisi in-
duklemesinde en azindan kismen bcl-2 araciligiyla
caspase 9'un aktive edilmesinin de roll oldugu tah-
min edilmektedir*®.

Imiquimod krem ilk kez 1997'de ABD'de genital ve
perianal sigillerin tedavisinde FDA onayi alinarak
kullanilmaya baslanmistir. Ginimuazde bu endikas-
yon disinda bazal hucreli karsinom, skuaméz hucre-
li karsinom, aktinik keratoz, lentigo malina, malin
melanoma insitu, kutanéz meme disi Paget hastali-
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g1, Bowen hastaligi, kutan6z T hucreli lenfoma, molloskum
kontagiozum, verru plan, herpes simpleks tip 2, ayrica son
zamanlarda keloidler, infantil hemanjiom, leishmania, po-
rokeratozis Mibelli ve tatuajlarin ortadan kaldiriimasinda
da kullanimina iligkin yayinlar bulunmaktadir’.

Bazal hucreli karsinoma tedavisinde “imiquimod” kremin
kullanimi icin FDA onayi 2004 yilinda alinmistir. Ancak bu
konuda literattirde farkh tedavi sureleri, uygulama siklkla-
ri ve basari oranlari bildirilmektedir. Biz burada lokal yan
etkileri g6zéninde bulundurarak, daha télere edilebilir ol-
masi nedeniyle haftada 3 gun, gtinde bir kez olan uygula-
ma seklini tercih ettik. SUreyi de literatire nazaran daha
uzun tutarak, basari oranimizin artip artmayacagini géz-
lemlemek istedik.

Gereg ve Yontem

Calismamiza 2004-2005 yillarinda dermatoloji polikligimize
basvuran 20 hastayi aldik. Hastalarin 9'u erkek, 11'i kadin-
di. Hastalik streleri 7 ay ile 10 y1l arasinda degismekte olup,
bunlarin ikisi yuzeyel, 18'i noduler tip bazal htcreli karsino-
maydi. Lokalizasyonlari; 11 hastada burun Gzerinde, Ugln-
de sakakta, ikisinde yanakta, birer hastada da boyun, Ust
dudak komsulugu, mastoid kemik Gzeri ve lomber bélgede

Resim 1. Sakaginda nodiiler bazalyomasi olan erkek hastanin
tedavi 6ncesi goriiniimii

Resim 2. imiquimod %5 kremle 12 haftalik tedaviden sonraki
goriinimi

idi. Tamér caplari 0.5-2.5 cm arasinda degismekteydi ve
tdm lezyonlar primerdi.

Calisma randomize, prospektif, tek kor olarak, maksimum
24 hafta surecek sekilde planlandi. Yerel etik kurul onayi
alindiktan sonra baslandi ve tedavi dncesi hastalarin klinik
olarak bazal hucreli karsinom oldugu dustnulen lezyonla-
rindan 3mm lik punch biyopsi alindi. Béylece tani histolojik
olarak da dogrulandi. Bunun yanisira hemogram ve rutin
kan biyokimyalarina da bakildi.

“Imiquimod” %5 krem, haftada 3 gun (pazartesi-carsam-
ba-cuma), giinde bir kez olmak kaydiyla uygulandi. Kremin
uygulama alaninda sekiz saat bekletilmesi saglandi. Bu su-
renin sonunda lezyon sahasi sabun ve suyla yikatildi. ilk iki
hafta haftada bir, sonrasinda ise tedavi tamamlanincaya
kadar iki haftada bir kontrol muayeneleri yapildi. Bu esna-
da uygulama yerinde ciddi eritem, agri, Ulserasyon veya
krut gelistiginde tedaviye bir hafta ara verildi.
Dinlendirme suresini takiben ilacin bekletiime zamani alti
saate, uygulama sikhgi haftada iki gtine indirildi. Takiple-
rinde hasta tolere ettikce sureler tedrici olarak arttirildi.
Her ne kadar maksimum tedavi stremiz 24 hafta olarak
planlandiysa da, tedavi daha erken cevap veren hastalarda
klinik cevabin elde edildigi stirede sonlandirildi. Tam klinik
cevap saglanmasindan dort hafta sonra kontrol biyopsisi

Resim 3. Lomber bélgede nodiiler bazalyomasi olan bayan has-
tanin tedavi 6ncesi goériniimii

Resim 4. Hastanin 18 hafta imiquimod %5 kremle tedavi son-
rasi gorinimu
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alinarak histolojik iyilesmenin de saglanip saglanmadigina
bakildi. Hem klinik, hem histolojik olarak iyilesen olgular "
tam cevaph "', klinik olarak tam veya kismen iyilesen, buna
mukabil histolojik olarak tam iyilesme gostermeyenler "'kis-
mi cevapli'* olarak kabul edildi. Hem klinik hem histolojik
olarak iyilesme gdstermeyenler ise ''cevapsiz ' olgulardi.
Kismi cevapl ve cevapsiz olgular plastik cerrahi poliklinigi-
ne yonlendirildi. Tam cevapl olgular bir yil boyunca 3 ayda
bir izlendiler.

Bulgular

Calismamizin sonunda tedavi kapsamindaki 20 hastanin
14'Gnde (%70) hem klinik, hem histolojik olarak tam cevap
elde ettik. Bunlarin sekizi erkek, altisi kadindi. Diger hasta-
larin besinde (%25) kismi cevap, birinde ise (%5); cevapsiz-
lik s6z konusuydu. Kismi cevaplh olgularin dérdt kadin, bi-
ri erkek olup, cevapsiz hasta kadindi. Tam cevapl grupta
iyilesme en erken 10. haftada bir erkek hastada, en gec¢ ola-
rak da 24. haftada iki kadin hastada saglandi. lyilesen olgu-
larin ikisi yUzeyel, 12'si noduler tip bazal hicreli karsinom-
du. Lezyon caplari 0.5-2.5 cm arasinda degisiyordu. Lokali-
zasyonlar; burun sirti, sakak, yanak, lomber bélge ve dudak
Ust komsulugu idi. Kismi cevapli ve cevapsiz olgularda ise
tUumor burun sirtina yerlesmisti.

“Imiquimod” %5 kremin uygulama yerinde meydana ge-
len lokal yan etkiler; hafif, orta ve siddetli olarak degerlen-
dirildi. Eritem ve hassasiyet hafif; eritem, veziktlasyon ve
yanma orta; agri, Ulser ve krut ise siddetli reaksiyon olarak
kabul edildi. Siddetli lokal reaksiyon saptanan alti hastada
tedaviye bir veya iki kez, birer haftalik ara verilmesi gerek-
ti. Sonucta tim hastalar tedaviyi tolere ettiler ve calisma
strecini tamamladilar. Noduler tip bazal hticreli karsinoma-
si olup, tam iyilesen olgularin lezyon yerlerinde hafif dep-
rese skar dokusu olustu. Tedavi bitiminden bir yil sonra tam
cevapli hastalardan yalnizca birinde ntks géralda. Digerle-
rinde (%65) iyilik hali devam etmekteydi.

Tartisma

Bazal hucreli karsinoma tedavisinde en basarili sonuclar
cerrahi yontem ile gerceklesmekle beraber, her yéontemin
avantaj ve dezavantajlari vardir. En etkin yéntem olan cer-
rahi eksizyonda bile 5 yillik takipte rekUrrens orani olduk-
¢a yuksektir®. Kaldi ki, istenmeyen skar ve mutilasyon riski
nedeniyle baska tedavi metodlari ile ilgili arayislar halen
sirmektedir. Bu bakimdan glinimuizde immin cevap di-
zenleyiciler gindeme oturmustur. Bunlardan “imiquimod”
%5 krem antiviral ve antitimoéral etkisi dolayisiyla umut
verici gérinmektedir. Bir yandan dendritik hlcreler tGzerin-
deki TLR-7 'ye baglanarak T-helper 1 yolu ile ilgili sitokinle-
ri uyarmasi, diger yandan natural killer hicrelerini arttir-
masi ve caspase 9'u aktive ederek apopitozise yol agmasi
antitimoral etkinligini agikliyor gérinmektedir. Nitekim li-
teratirde “imiquimod” %5 kremin bazal hucreli karsinom
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tedavisinde kullanimina iliskin bircok calisma vardir. Ginde
1-2 kez olmak kaydiyla haftada 7.5 ve 3 guin seklinde uygu-
lamalar bildirilmistir®™.

Biz, kendi grubumuzda haftada 3 glin, glinde bir kez olan
uygulama seklini tercih ettik. Bunun nedeni; daha énce si-
nirli sayidaki hasta tzerinde yaptigimiz ¢alismada, haftada
5 ve 7 giin, gunde 1-2 kez yapilan uygulamalarin, ilacin lo-
kal iritan etkisinden dolayi télere edilemeyisi idi. Kaldi ki,
bizim uygulama seklimizde bile bazi hastalarda tedaviye
zaman zaman ara vermemiz gerekti.

Yine cesitli ¢calismalarda, “imiquimod” %5 kremin tedavi
sUresi ve basari oranlari da degisiklik géstermekteydi. Geis-
se ve arkadaslari 12 hafta boyunca, haftada 5 gin, gtnde
2 kez ile %100, haftada 5 gun, gtinde 1 kez ile %87.1, haf-
tada 3 glin, glinde 2 kez ile %80.8, haftada 3 glin, glinde 1
kez ile %51.7 gibi bir basari orani bildirmislerdir. Ayni gru-
bun 6 haftalik tedavi suresini benimsedikleri diger bir calis-
mada ise haftada 7 gun, ginde 1 kez ile %75, haftada 5
gun, giinde 1 kez ile %73 yanit aldiklari ifade edilmektedir.
Shumack ve arkadaslari da 6 haftanin sonunda, haftada 7
gun, ginde 1 kez ile %71 cevap alarak nispeten Geisse ve
arkadaslarina yakin bir sonug bildirmislerdir. Tedavi sikhgi
ayni kalmak sartiyla streyi 12 haftaya uzattiklarinda ise ba-
sari oraninin ancak %76'ya ulastigini kaydetmislerdir. Diger
bir calismada Gebaurer ve arkadaslari 6 hafta boyunca haf-
tada 7 gun, ginde 1 kez uygulama ile %94 gibi yuksek bir
basari orani elde ettiklerini iddia etmektedirler.

Harold ve arkadaslari 6 hafta boyunca haftada 5 guin, gun-
de 1 kez ile %90 basari orani elde ettiklerini bildirmislerdir.
Ayni oran, benzer tedavi protokoll uygulayan Gollnick ve
arkadaslari tarafindan da bildirilmistir. Huber ve arkadasla-
ri ise; 12 hafta boyunca haftada 3 gun, gtinde 1 kez ile
% 100 basari sagladiklarini séylemislerdir.

Biz kendi grubumuzda haftada 3 gun, gtinde 1 kez uygula-
ma ile 6. haftanin sonunda hicbir olgumuzda tam iyilesme
kaydetmedik. En erken klinik cevap 10. haftada noduler tip
bazal hticreli karsinomasi olan 62 yasindaki bir erkek hasta-
da saptandi. On ikinci haftada 5 hasta daha klinik iyilesme
kaydedilenler arasina katildi. Neticede 12 haftanin sonun-
da toplam 6 hasta (%30) tam iyilesme goésterdi. Yirmi
dordlnct haftaya kadar uzatilan takip strecinde birer has-
ta 15., 16., 18. haftalarda, iki hasta 20. haftada, bir hasta
22. ve iki hasta da 24. haftada tam klinik dizelme kaydet-
tiler. Neticede 20 kisilik hasta grubumuzda 12 haftanin so-
nundaki basari oranimiz 6 tam cevapl hasta ile %30 duze-
yinde idi. Bu, ayni uygulama protokolline uyan Geisse ve
arkadaslarinin bildirdigi %51.7 ve Hubert ve arkadaslarinin
bildirdigi %100'luk basari oranlarinin bir hayli altinda kal-
maktadir. Bu durum irksal farklihklardan kaynaklaniyor
olabilir. Basari oranindaki bu distkliga, uygulama stresini
daha uzun tutarak arttirip arttiramayacagimizi anlamak
icin streyi 24 haftaya kadar uzatmaya karar verdik. Nitekim
24 haftanin sonunda olgularimizin %70'inde tam bir klinik
iyilesme sagladik ve bunu histopatolojik olarak da teyit et-
tik. Bu uygulama sekliyle hicbir hastayi lokal veya sistemik
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herhangi bir yan etkisinden dolayi calismamizdan ¢ikarmak
zorunda kalmadik.

Neticede %5 “imiquimod” krem ile bazal hicreli karsino-
ma olgularinda 24 haftada %70 lik bir basari orani elde et-
tik. Bu basari; capi 2.5 cm den kiglk ve burun sirti disinda-
ki bolgelere yerlesmis noduler ve ylzeyel tip bazal hicreli
karsinomalarda daha belirgindir. Ustelik tedavi esnasinda
6nemli bir yan etki kaydedilmemistir. Bu sebeple 6zellikle
burun disi lokalizasyonda olup, cerrahi miadahalenin kont-
rendike oldugu veya hasta tarafindan kabul edilmedigi ba-
zal hucreli karsinoma olgularinin tedavisinde topikal “imi-
quimod” uygulamasinin "birinci secenek olarak' tercih
edilebilir oldugu kanisindayiz.
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