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Bazal hiicreli karsinomda tek basina veya intralezyonel
interferon ile birlikte imikimod kullanimi ile klinik basari

Clinical success with imiquimod alone and in combination with intralesional
interferon in basal cell carcinoma
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Ozet

Bazal hicreli karsinom (BHK), insanlarda en sik gorilen deri kanseri tipidir. BHK'larin tedavisinde cerrahi, halen altin standart olarak yerini
korumaktadir. Buna ragmen, cerrahiye uygun olmayan ve kozmetik kaygilari olan bireylerde imikimod krem ve intralezyonel interferon (IFN) alfa-
2b gibi, daha azinvaziv, cerrahi olmayan secenekler de bulunmaktadir. Yalniz basina imikimod ya da imikimod ile kombine olarak interferon alfa-2b
ile basarili bir sekilde tedavi ettigimiz degisik alt tiplerde 11 BHK vakasini sunduk. 2005-2010 yillar arasinda poliklinigimizde histopatolojik olarak
BHK olduklari kanitlanmis, tek basina ya da IFN alfa-2b ile kombine olarak imikimod ile tedavi edilmis cesitli alt tiplerdeki hastalar bu rapora dahil
edildi. Sundugumuz 11 hastadan sadece 4 'i (3 infiltratif, 1 solid tipler) topikal imikimoda ek olarak haftada 3 giin intralezyonel interferon alfa-
2b 3 milyon IU tedavisi de almisti. Geri kalan 7 hasta sadece imikimod %5 krem kullanmisti. Tim hastalarda bu tedavi secenekleriile tam iyilesme
saglandigi gérildi. Bu olgulardaki gézlemlerimiz, imikimodun sadece yiizeyel degil; infiltratif, solid, nodiiler tip BHK'larda da etkili oldugunu
dustindiirmektedir. imikimod, sadece yiizeyel degil, ayni zamanda, infiltratif, solid ve nodiiler tip BHK'larda da etkili oldugunu distindiirmektedir.
intralezyonel interferon alfa-2b'nin de BHK'larda etkili oldugu ve imikimod ile kombine edildiginde sinerjistik etki gésterdigi bilinmektedir.
(Turkderm 2013; 47: 239-42)
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Summary

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common type of skin cancer in humans. Surgery is still the gold standard for treating BCCs. However,
there are also less-invasive, nonsurgical therapies such as imiquimod cream and intralesional interferon (IFN) alpha-2b for patients who
are poor surgical candidates and who care about cosmetic outcomes. We report 11 patients with various subtypes of BCC successfully
treated with either imiquimod alone or in combination with interferon alfa-2b. In this paper, we present 11 patients with various subtypes
of histopathologically proven BCCs, who were treated with imiquimod or combination of imiquimod and IFN alpha-2b, in our outpatient
clinic between 2005 and 2010. Of 11 patients, only 4 patients (3 infiltrative, 1 solid types) had received intralesional interferon alpha-2b
at a dose of 3 million IU, 3 times a week combined with topical imiquimod while 7 patients had received only 5% imiquimod cream. All
patients were cured with these regimens. Imiquimod is found to be effective not only in superficial, but also in infiltrative, solid, and nodular
types. Intralesional interferon alpha-2b is also known to be effective in BCCs and it has a synergistic effect when combined with imiquimod.
(Turkderm 2013; 47: 239-42)
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Giris

Bazal hicreli karsinom (BHK) insanlarda en sik gorulen deri kanseri
tipidir. BHK'larin tedavisinde cerrahi halen altin standart olarak yerini
korumaktadir ve cerrahi sinirlarin salim oldugu durumlarda tam iyilesme
orani %99'a ulasmaktadir!. Cerrahiye uygun olmayan bireylerde diger
tedavi secenekleri de bulunmaktadir. interferon (IFN), BHK'larda etkili
ve glvenli bir tedavi secenegidir?->. Tedavi edilmemis hastalarda, BHK
hicreleri ylizeylerinde CD95 ligand (CD95L) sunarken, bunun reseptéri
olan CD95'i sunmazlar ve CD95 reseptdrii (CDI5L) pozitif aktive CD4+
T hicrelerinin saldinisini énleyerek lokal immun yanittan kacarlar.
BHK'un interferonlar ile maruziyeti sonrasinda CD95 reseptéri sunumu
ve dolayisiyla apoptoz gerceklesir5.6. imikimod, tollike reseptdr (TLR)
7'yi aktive ederek IFN-alfa gibi sitokinlerin ve kemokinlerin Gretimini
arttiran bir immun yanit dizenleyicidir ve BHK'larin tedavisinde klinik
etkinligi bildirilmistir’.7.8. imikimod, interferon alfa iriinleri ile kombine
edildiginde, IFN alfa Uretimini arttirarak sinerjistik etki gostererir. Tek
basina imikimoda iyi yanit veren birkag tane noduler ve infiltratif BHK
olgusu bildirilmistir®. Bu makalede, cerrahiyi reddeden hastalarda, tek
basina ya da intralezyonel IFN alfa-2b ile kombine imikimod ile tedavi
edilmis BHK'lardaki klinik deneyimlerimizi sunmayi amacladik.

Gerec ve Yontem

2005-2010 yillari arasinda poliklinigimizde histopatolojik olarak BHK
olduklari kanitlanmis, tek basina ya da IFN alfa-2b ile kombine olarak
imikimod ile tedavi edilmis cesitli alt tiplerdeki hastalar bu rapora dahil
edildi. Veriler, hastalarin kayitlarindan ve lezyonlarinin fotograflarindan
toplandi. Tedavi secenekleri, dnceden hastalara anlatiimisti. Cerrahiyi
reddeden ya da cerrahiye uygun olmayan hastalara intralezyonel ve/
veya topikal tedavi uygulandi. Kombine tedavi, infiltratif ve nodler
tiplerde tercih edildi. Hastalar ilk yil boyunca 3 ayda bir, sonraki yillarda
ise 6 ayda bir takip edildi.

Olgular

Hastalarin demografik ¢zellikleri, basvuru yillari, tanilar ve tedavi
semalari Tablo 1'de sunuldu.

Olgu 1

Elli sekiz yasinda erkek hasta, sag skapular bélgede olan asemptomatik
lezyonu nedeniyle tarafimiza basvurdu. Dermatolojik muayenesinde,
13x10 mm ebatinda, ortasinda atrofinin ve ¢evresinde kahverengimsi
pigmentasyonun izlendigi keskin sinirlara sahip papili mevcuttu. 10
hafta boyunca, haftada 5 glin imikimod krem uygulandi. Tedaviden 6
ay sonra alinan deri biyopsisinde timér dokusu gozlenmedi. Hastanin
takip edilen 4 yil boyunca niksi olmadi.

Olgu 2

Altmis g yasinda erkek hasta, sag skapular bdlgede gelisen, 5x5 cm
ebatlarinda, eritemli, diizensiz sinirli plagi nedeniyle basvurdu. Lezyon
Uzerinde milimetrik timorler de izlenmekteydi. Hasta cerrahi tedaviyi
reddettiginden 10 hafta boyunca haftada 5 gln imikimod tedavisi
uyguland. Klinik iyilesme saglandi fakat hasta kontrol biyopsisini kabul
etmedi. Uc yil boyunca yapilan takiplerinde niiks gézlenmedi.

Olgu 3

Kirk alti yasinda kadin hasta burnunda olan, 5x5 mm ebatinda,
ortasinda erozyonun izlendigi, kenarlari hafif kabarik, kanayan noduli
ile basvurdu. Kozmetik nedenler yliziinden cerrahiyi reddeden hastaya
12 hafta boyunca haftada 5 giin imikimod uygulandi. Kontrol biyopsisi
olmayan hastada klinik iyilesme saglandi ve 4 yillik takip streci boyunca
nliks gézlenmedi.

Olgu 4

Altmis U¢ yasinda erkek hastanin burun sol yanindan baslayip sol
alt g6z kapagina uzanan 4x3 cm boyutunda bir plag mevcuttu.
Morbidite riski ve ortaya ¢ikabilecek kot kozmetik sonuglar nedeniyle
hasta cerrahi girisimi kabul etmedi. 12 hafta boyunca haftada 5 gun
imikimod ve haftada 3 giin intralezyonel interferon alfa-2b uygulandi.
Hastada tam iyilesme saglandi ve glinimize kadar gegen 3 yillik
srede niks gozlenmedi.

Olgu 5

Bu vaka, sternum sol yaninda 4x5 cm ebatlarinda timori olan 67
yasinda bir kadin hastaydi. Cerrahiyi reddettiginden, hastaya 12 hafta
boyunca, haftada 5 giin imikimod %5 krem uygulandi. Tedaviden 1 yil
sonra tekrarlanan deri biyopsisinde hipertrofik skar dokusu gézlendi,
timor dokusuna rastlanmadi. Takiplerinde hastada 3 yildir nuks
gozlenmedi.

Tablo 1. Olgularin demografik 6zellikleri, lezyon 6zellikleri ve uygulanan tedaviler

Vaka Yag/cinsiyet | Tani Yerlesim Siire Boyut imikimod Lokal deri Toplam IFN dozu | Takip

(mm) tedavisi reaksiyonlari (x106 1U) siresi
(hafta) (ay)

1 58/E yBHK | Sag skapular 2 ay 13x10 10 Hafif - 48

2 63/E yBHK | Sag skapular 5 yil 50x50 10 Hafif - 36

3 46/K soBHK | Burun 6 ay 5x5 12 Orta = 48

4 63/E iBHK | Malar bolge | 8 il 40x30 12 Siddetli 54 36

5 67/K SOBHK | Gogiis 27 yil 40x50 12 Siddetli - 36

6 65/K yBHK | Alin 1yl 10x12 8 Siddetli - 36

7 52/E yBHK | Nazolabial 4 ay 5x5 12 Orta - 36

sulkus

8 66/K nBHK | Burun 5 yil 10x12 12 Orta 36 36

9 60/K iBHK Burun kanadi | 4 yil 15x15 6 Siddetli 18 60

10 35/K iBHK Yanak 8yl 30x25 10 Orta 45 10

11 39/K soBHK | Alt g6z kapadi | 7 ay 9x7 12 Hafif - 12

E: erkek, K: kadin, yBHK: yiizeyel bazal hicreli karsinom, soBHK: solid tip bazal hicreli karsinom, iBHK: infiltratif bazal hicreli karsinom, nBHK: noddler bazal hicreli karsinom
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Olgu 6

Alin sag yanda 10x12 mm ebatlarinda bir papUli olan 65 yasinda bir
kadin hastaydi. Hastaya 8 hafta boyunca haftada 3 ile 5 giin arasinda
degisen sikliklarda topikal imikimod %5 krem uygulandi ve tam
iyilesme sagland. Tedaviden 6 ay sonra alinan kontrol deri biyopsisinde
kronik perivaskiler dermatit saptandi ve BHK gozlenmedi. Hastada 3
yildir niks gelismedi.

Olgu 7

Elli iki yasinda erkek hasta poliklinigimize 4 aydir sol nazolabial sulkusta
olup iyilesmeyen, kabuklu lezyonu nedeniyle basvurdu. Dermatolojik
muayenesinde ortasinda hemorajik krutun izlendigi, kenarlar hafif
kabarik, 5 mm capli papdl izlendi. On iki hafta boyunca, haftada 3
gun imikimod krem uygulandi ve klinik iyilesme gozlendi, 3 yilda niks
izlenmedi.

Olgu 8

Bu vaka, burun dorsumunda 10x12 mm ebatinda kahverengi bir
paplli olan 66 yasinda kadin hastaydi. Cerrahiyi reddettiginden 12
hafta boyunca haftada 5 giin imikimod ile kombine olarak haftada 3
gun intralezyonel interferon alfa-2b uygulandi. Tedavi bitiminden 6 ay
sonraki deri biyopsisinde geride kalan timér dokusu gézlenmedi. Ug
yil boyunca takip edilen hastada niiks gézlenmedi.

Olgu 9

Bu hasta, sol burun kanadinda 15x15 mm ebatinda bir papdli olan 60
yasinda kadindi. Kozmetik olarak k&t bir gériinim yaratacagindan

Sekil 1. Olgu 10. A Tedavi 6ncesi, B Tedavinin 6. haftasi (kombine imi-
kimod ve interferon alfa-2b), C Tedavi kesildikten 6 ay sonra

hasta cerrahiyi reddetti. Alti hafta boyunca haftada 5 gln imikimod
ve haftada 3 giin IFN alfa-2b uygulandi. Kontrol biyopsisinde timaor
izlenmedi. Bes yillik takibi boyunca niks izlenmedi.

Olgu 10

Bu 35 yasinda kadin hasta, burnunun sol yaninda, yavasca blylime
gosteren lezyonu nedeniyle tarafimiza basvurdu. Dermatolojik
muayenesinde, sol nazolabial sulkustan baslayip, sol yanaga dek
uzanan 30x25 mm ebatinda, krutlu, eritematéz plagi mevcuttu (Sekil
1A). Hastaya cerrahi girisim Onerildi fakat kotd bir kozmetik gorinim
yaratacagindan hasta kabul etmedi. On hafta boyunca kombine
imikimod ve intralezyonel interferon alfa-2b 9 MIU/hafta uygulandi
ve tam iyilesme saglandi (Sekil 1C). Hastanin 10 ay boyunca yapilan
takiplerinde niiks gézlenmedi.

Olgu 11

Otuz dokuz yasinda kadin hastanin sol alt g6z kapaginda 9x7 mm
ebatinda, pembe renkli, Uzerinde telenjiektazilerin izlendigi, sinirlari
hafif kabarik paptli mevcuttu (Sekil 2A). Cerrahiyi reddeden hastaya
12 hafta boyunca haftada 5 glin imikimod %5 krem uygulandi ve tam
iyilesme saglandi (Sekil 2C). Hastada 12 aylik takip stresi boyunca niks
gbzlenmedi.

Tartisma

imikimod, ylzeyel ve nodiler BHK'larda, degisik dozlarda ve tedavi
siirelerinde etkin oldugu gésterilmis bir ajandir’0.11. Gida ve ilag

Sekil 2. Olgu 11. A Tedavi 6ncesi, B Tedavinin 8. haftasi C Tedavi
kesildikten 12 hafta sonra
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idaresi (FDA), imikimod %5 kremi, yiizeyel bazal hiicreli karsinomda,
haftada 5 giin, 6 hafta boyunca 6nermektedir. NodUler BHK'lar icin
6 haftalk ve 12 haftalik protokolleri karsilastiran bir calismada, 6
haftalik protokolin de en az 12 haftalik protokol kadar etkili olacag
gOsterilmistir'0. Bizim hastalarimizda ise imikimod tedavisinin siresi
klinik yanita ve lokal deri reaksiyonlarina gére belirlendi. Demografik
ozellikler ve tedavi secimleri Tablo 1'de 6zetlendi. Sundugumuz 11
hastada imikimod tedavisinin ortalama suresi 10,5 hafta idi ve 6 ile
12 hafta arasinda degismekteydi. Bu siire hastanin klinik iyilesme
stiresine gére belirlendi. imikimod icin optimal bir tedavi semas
ortaya koyamadik ¢linkl tedavi stresinin klinik yanita ve BHK alt tipine
bakilarak hastaya gore ayarlanmasi gerektigini dne stirmekteyiz.
Hastalar her iki haftada bir tedavinin etkinligi ve olasi yan etkiler
acisindan muayene edildi. imikimoda bagl lokal deri reaksiyonlarinin
(eritem, pullanma, erozyon vb.) tolere edilemedigi durumlarda,
dinlenme periodlari verildi (7-14 gln). Lokal deri reaksiyonlarinin,
tedavinin bagarisi ile orantili oldugu 6ne strilmektedir?.
intralezyonel interferon injeksiyonlarinin BHK'larin tedavisinde etkili
oldugu bildirilmistir24. Tucker ve ark.12 10 yil slren bir takip streci
sonrasinda %96 oraninda kir bildirmislerdir. Bizim ise, interferon
alfa-2b ve imikimod kombinasyonu ile tedavi ettigimiz infiltratif bazal
hicreli karsinomlu bir hastayl sundugumuz, daha 6nceden yayinlanmis
bir raporumuz’3 bulunmaktadir. Bu raporda sundugumuz 11 hastanin
ise sadece 4 tanesi (3 infiltratif, 1 nodler tip) imikimod ile kombine
olarak intralezyonel interferon alfa-2b 3x106 IU, haftada 3 gtin almistir.
Bir timorl tedavi edebilmek icin gerekli olan toplam interferon dozu
halen bilinmemektedir. Bizim hastalarimizda, IFN dozuna, klinik
yanita gore karar verildi (Tablo 1). Geri kalan 7 hastada ise sadece
imikimod %5 krem uygulandi. Hastalarimizin hicbirinde tedaviye ara
vermeyi gerektirecek siddette sistemik IFN yan etkilerine rastlanmadi.
Sundugumuz bitln hastalarda tam iyilesme saglandi ve hicbirinde su
ana kadar niks gézlenmedi.

Bu rapor, literatlirde, infiltratif ve nodiler tip BHK'larda imikimod ile
interferon alfa-2b kombinasyonunun etkinligini tartisan ikinci rapordur.
Burada, ayni zamanda, imikimodun sadece ylzeyel degil, diger BHK alt
tiplerinde de etkili oldugunu gésterdik. imikimod, gézle gdriinmeyen
timorlerde hicresel dizeyde de etkilidir ve ilag uygulamasi ile ortaya
cikan eritem, timor hiicrelerine karsi gelisen reaksiyonun géstergesidir.

Biz, imikimodun uzun-dénemdeki basarisini bu nedene baglamaktayiz.
Buna ragmen, kesin yargilara varabilmek icin, interferon ve imikimod
kombinasyonunun kullanildigi daha genis vaka serilerine ihtiyag
duyulmaktadir.
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