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OZET

Imikimod, antitiimér ve antiviral aktivitelerini dogal ve akkiz immiiniteyi uyararak gosteren bir topikal immun cevap
diizenleyicisidir. Kesin etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, dentritik hiicreler iizerinde yer alan toll-like reseptor
7 agonisti oldugu ve interferon alfa, interlokin 12 ve tiimor nekrozis faktor alfa gibi proinflamatuar sitokinleri
indiikleyerek etki ettigi diisliniilmektedir. Ayrica hayvan deneylerinde, tiimér biiyilimesiyle iligkili olan angiogenezisi
inhibe ettigi de gosterilmistir. FDA onayli olan imikimod, son yillarda, aktinik keratoz ve yiizeyel bazal hiicreli karsi-
noma tedavisinde kullanilmaktadir. Bowen hastaligi, lentigo maligna, meme dig1 paget hastaligi, mikozis fungoides ve
keratoakantoma gibi diger epidermal kanserlerin imikimod ile tedavisiyle ilgili ¢caligma sonuglar1 da hem immunkom-
petan hem de immunsupresif hastalar icin {imit vericidir. Topikal %5 Imikimod, baz1 deri kanserlerinde cerrahi
tedaviye alternatif topikal tedavi olarak kullanilabilir. Bu derlemede imikimodun etki mekanizmasi, prekanseroz lezy-
onlarin ve deri kanserlerinin tedavisindeki rolii vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: imikimod, Deri kanseri

ABSTRACT
Skin Cancers and Imiquimod Therapy

Imiquimod is a topical immune response modulator that shows antitumor and antiviral activity through the stimula-
tion of both innate and acquired immunity. Although the exact mechanism of action is unknown, imiquimod is an ago-
nist for toll-like receptor-7 on dendritic cells, and is thought to act by inducing proinflammatory cytokines, such as
interferon alpha, interleukin-12, and tumor necrosis factor alpha. Imiquimod also inhibits angiogenesis related to
tumor growth in mouse models. Imiquimod has recently been approved by the FDA for the treatment of actinic ker-
atoses and superficial basal cell carcinoma. Studies of using imiquimod for the treatment of other epidermal cancers
such as Bowen’s disease, lentigo maligna, extramammary Paget’s disease, mycosis fungoides and keratoacanthoma
show promising results in immunocompetent and immunosuppressed patients. Topical application of imiquimod 5%
cream may represent an alternative topical treatment to surgery in some cases of skin cancer.

In this review, mechanism of action and the role of imiquimod involved in the treatment of cancerous and precan-
cerous skin lesions are highlighted.

Key Words: Imiquimod, Skin cancer
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GIRIS

Deri tiimorleri, 6zellikle beyaz populasyonda, en
sik goriilen tiimorlerdir. Her bireyin, yasami boyun-
ca bu tiimoral olusumlardan bir ya da iki tanesi ile
karsilastigi belirlenmistir. Bunlarin biiytik bir
cogunlugu selim karakterdedir; gen¢ populasyonda,
cok az bir kismi malign ya da premalign karakter
gosterirken yasla birlikte goriilme siklig1 ve malign
potansiyeli artmaktadir (1).

Ancak deri kanserlerinin primer énemi, tiim malign
tiimorler icerisinde en sik karsilagilan ve insidansi
en c¢ok artan maligniteler olmalaridir. ABD’de,
yasam boyu deri kanserine yakalanma riski 5 kigide
bir olarak verilmektedir. Immun sistem iizerinde
lokal ve sistemik olarak 6nemli etkileri bulunan
ultraviole 1sinlari, deri kanserlerinin meydana
gelmesinde biiyiik bir yer teskil eder. Ultraviole
1sinlar, immunsupresif etkilerini Langerhans
hiicrelerinin T helper tip 1 (Th1) lenfositlere antijen
presentasyonunu engelleyerek gdosterir. Bununla
birlikte supresér T hiicrelerinin aktivasyonunu
arttiran TNF ve IL-10 sitokinlerinin keratinositler-
den salinimini uyarir (2).

Melanom dis1 deri kanseri olgularinda mortalite
oraninin diisiik olmasina karsin morbidite 6nemli
olabilir; fonksiyon bozukluklari, estetik bozukluk-
lar ve tedavinin pahali olusu yasanan olumsuzluk-
lardan bazilaridir. Deri kanserleri tedavisinde farkli
tedavi yontemleri bulunsa da yeni ve daha iyi tolere
edilebilen tedavi yontemlerine gereksinim duyul-
maktadir. Bazi yaymlarda da isaret edildigi gibi,
geleneksel tedaviler her zaman etkili olmaya-
bilmekte ve ciddi yan etkilere neden olabilmekte-
dir.

Imikimod tedavisi, son yillarda, prekanseroz lezy-
onlar (aktinik keratoz), nonmelanoma deri kanser-
leri [bazal hiicreli karsinoma (BHK), skuamoz
hiicreli karsinoma (SHK) in situ (Bowen hastalig1)],
lentigo maligna, meme dig1 Paget hastaligi, mikozis
fungoides ve keratoakantoma gibi epitelyal neo-
plazmlarin tedavisinde monoterapi veya adjuvan
tedavi secenegi olarak denenmistir (3-7). Bu
calismalarda elde edilen sonuglar topikal imiki-
modun bazi erken evre deri kanserleri ve
prekanserdz lezyonlarda giivenli ve etkili bir alter-
natif olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Etki Mekanizmasi

Imikimod, ABD ila¢ onay-izin organizasyonu
(Food Drug Administration (FDA)) tarafindan, ilk
kez 1997 yilinda genital verrii tedavisi i¢in onay-
lanmis olan immunmodulator etkili heterosiklik bir
imidazokinolin amid tiirevidir. Imikimodun etki
mekanizmas1 tam olarak bilinmemekle birlikte
dogal ve akkiz immun sistemi uyararak, viicudun
gostermis oldugu immun cevaba benzer bir sekilde
etki gosterdigi diistiniilmektedir. Son yillarda
yapilan caligmalarda, immun hiicre yiizeyinde,
patojenlere spesifik reseptorler tanimlanmis ve
hiicresel immun cevabin daha iyi degerlendirilmesi
saglanmigtir. Bu reseptorler meyve sineklerinde
gelistirilen Toll reseptorlerine benzedigi icin “Toll
like reseptors” (TLRs) olarak adlandirilmis ve
insanlarda TLRs 1-11 arasinda smiflandirilmigtir.
Imikimod, etkisini 6zellikle TLR-7 hiicre yiizey
reseptorlerine baglanarak gosterir. Imikimod TRL,
ozellikle TRL-7 iizerinde aktivasyon yaptig1 goster-
ilen ilk kiiclik molekiildiir. MyD88 yolunu aktive
ederek monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerden
sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini uyarir. Buna
ragmen direkt olarak T hiicre proliferasyonu yap-
maz; interferon (IFN)-alfa, interlokin (IL)-2, IL-12,
TNF-alfa gibi sitokinleri uyararak akkiz immun
cevabt Thl iiretimini arttirarak olusturur. Thl
sitokin cevabiyla, Ozellikle IFN-gama saliniminin
gerceklesmesi sonucunda, sitotoksik T lenfositler
uyartlmakta ve viral enfeksiyon veya tiimor
regresyonu ve kontroliinde immunmodulator etki
saglanmaktadir. Akkiz (hiicre aracili, tipl) immun
cevap, patojenlere karst spesifik yanit olusturarak
virus ve kanser hiicrelerine kars1 savunmada 6nem-
li yer tutmaktadir (8,9).

Dogal immun cevap, natural killer (NK) hiicreler
gibi fagositik hiicreleri aktive ederek patojenleri
elimine eder. Imikimod’un, dogal immun sistemi
direkt olarak uyararak, insan monosit ve dentritik
hiicrelerden ve fare makrofajlarindan IFN-alfa,
timor nekrozis faktor (TNF)-alfa, IL-6 ve IL-12
sentez ve salmimint arttirdifi gosterilmistir. Bu
sitokinler antiviral ve antitiimor etkilerden sorum-
ludur. Hayvan deneylerinde, imikimodun NK hiicre
aktivitesini uyardigi, makrofajlardan sitokin ve
nitrik oksid salinimin saglarken B lenfositlerin dif-
feransiyasyonunu ve proliferasyonunu indiikledigi
gosterilmigtir. Ayrica, IL-8, makrofaj inflamatuar
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protein (MIP)-1alfa ve 1beta ve makrofaj kemotak-
tik protein (MCP)-1 gibi kemokinlerin indiiklen-
mesiyle lezyon bolgesinde immun cevabi baglatir
(7-9).

Imikimod ayni1 zamanda hiicresel immiiniteyi,
yabanci antigenleri taniyan dentritik hiicreler, epi-
dermal Langerhans hiicreleri, monosit/makrofaj ve
B lenfositler iizerinden stimiile eder. Imikimod,
Langerhans hiicrelerinin lenf nodlarina gociinii
arttirarak immun yanit1 baglatir. Ozellikle, IFN-alfa
gibi Th1 yolunu stimiile eden sitokinlerin salinimin
indiikler. Bunun sonucunda IL-12B2, IFN-gama ve
IL-2 iiretimi artar. Bu sitokinler, CD8 hiicrelerinin
sitotoksik T hiicreleri haline gelmesini, virus ve
tiimor hiicrelerinin oldiiriilmesini saglar ve immiin
bellek olusturarak sonraki karsilagmalarda ataga
gecer. Imikimodun antiviral ve antitiimér etkileri in
vivo ve in vitro olarak gosterilmigtir. Bu etkiler ilk
olarak  herpes virus icin yapilan ilag
aragtirmalarinda saptannustir. In vitro hiicre kiiltiir-
leri incelendiginde, direkt antiviral ve antiprolifer-
atif etkileri gosterilemezken, immun cevabi
diizenleyen ajanlar gibi immunmodulator etkileri
saptanmustir (9).

Imikimodun fare ve insanlarda IL-5 sitokinini ve
Th2 iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir. Immun
sistem lizerine bu etkilerinden dolay1 infeksiyonlar-
dan, neoplastik ve immun sistem hastaliklarina
kadar cok genis bir hastalik grubunda potansiyel
etkileri vardir. Imikimod oral ve topikal olarak hay-
van modellerinde kullanildiginda, serumda IFN-
alfa, TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, ve
graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF) iiretiminde artis gézlenmistir. Farelerde
IFN-alfa ve diger sitokinlerdeki artig, NK hiicrel-
erde aktivite artigina ve nitrik oksid sekresyonunda
artisa bagli olarak makrofaj aktivasyonuna neden
olur. Farelerde kilsiz deride yapilan bu ¢alismalarda
imikimod’un deride Langerhans hiicrelerinin akti-
vasyonuna, maturasyonuna ve lenf nodlarina dogru
migrasyonuna neden oldugu saptanmistir. Benzer
sekilde, keratinositlerde IFN- alfa, IL-6, IL-8 ve
TNF-alfa mRNA iiretiminde artigsa da neden olmak-
tadir. Yapilan c¢aligmalarda, dermal endotelyal
hiicrelerde, endotelyal hiicre interselliiler adhezyon
molekiilerinin (ICAM)-1 arttig1 saptanmistir (9-10).

Schon ve ark. Imikimod uygulamasi sonucu bcl-2
ekspresyonunun  azalmasiyla  deri  tiimor
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hiicrelerinin apopitoza daha duyarh hale geldigini
gozlemlemiglerdir (11). Sullivan ve ark. bcl-2
ekspresyonundan farkli olarak kaspase-3 miktar-
larinin (fas aracili apopitoz) kontrollerden farkli
oldugunu bulmuslardir (12).

Imikimodun proapopitotik etkileri in vivo ve in
vitro olarak insan epitelyal hiicre ve keratinosit
doku kiiltiirlerinde apopitozu indiikledigi gosteril-
mistir. Imikimod, Langerhans hiicre aktivasyonu
ile aktinik olarak hasarlanmig hiicrelerde bulunan
antigenlerin fark edilmesini arttirir. Immun sistemi
diizenleyici olarak rol alan ¢esitli hiicrelerce (6rn.
makrofajlar, monositler, Langerhans hiicreleri)
iiretilen sitokinlerin, lenfositleri epidermise cektigi,
tiimor hiicre yiizeyi markirlarini yeniden diizenley-
erek bu hiicrelerin lenfositler tarafindan daha kolay
fark edilmesini sagladigi ve apopitotik sinyal
yolagini tiimdr hiicrelerinin tek tek 6lmesini saglay-
acak sekilde diizenledigi gosterilmistir. Bu immun
yanitlar tedavinin olusturdugu lokal deri reaksiyon-
larinda da goriilmiistiir(13).

Imikimod antitiiméral etkinligini, hiicresel immun
sistemi uyararak interferon saliimini arttirmasinin
yaninda, timor geligsimini arttiran timor iligkili
yeni damar olugumunu Onleyerek gostermektedir.
Antianjiogenetik 6zellik dort asamada gercekles-
mektedir: 1) Anjiogenezis olugumunu Onleyen
sitokinlerin uyarilmasi1 (IL-10, IL-12); 2) Endojen
anjiogenezisi Onleyen maddelerin uyarilmasi
(TIMP, TSP-1); 3) Pro-anjiogenetik faktorlerin
azalmasi (bFGF, MMP-9); ve 4) Anjiogenezin
onlenmesi sonucu endotelial hiicre nekrozu ve
apopitozun uyarilmasi. Bu etki mekanizmasi ile
imikimod tedavisinin anjiogenezisin rol aldig1 deri
kanserlerinin tedavisinde etkili oldugu daha iyi
anlagilmaktadir (14). Bazi yazarlar, tiimoral
hiicrelere kars1 immun cevabi arttirdig1 hipotezine
dayanarak, topikal imikimod’u, son yillarda deri
timorlerinin tedavisinde etkili bir gekilde kul-
lanmiglardir.

KULLANIM ALANLARI
Aktinik Keratoz

Aktinik keratozlar (AK), genellikle kronik olarak
ultraviole 1g1nlarina maruz kalan agik tenli kisilerde
ortaya cikan displastik keratinositlerden olusmusg
epidermal lezyonlardir. Non-melanom deri kanser-
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lerinin siklig1 artarken, tiim diinyada aktinik keratoz
sikligmin artmasi da beklenmektedir. 40 yasin
iizerindeki beyaz tenli bireylerde AK sikliginin %11
ila %25 oldugu tahmin edilirken, Avustralya‘daki
acik tenli populasyonda bu oranin %40 ila %60
oldugu diisiiniilmektedir. imikimod, 2004 yilinda
FDA onay: alarak, immunkompetan olgularda yiiz
veya sach deri yerlesimli klinik agidan tipik, kera-
totik ve hipertrofik olmayan AK’larin tedavisinde
kullanilmaya baglanmugtir. Imikimod tedavisinin 16
hafta siiresince, haftada 2-3 uygulama geklinde tat-
bik edilmesi Onerilmektedir (6,15-16).

AK ve SHK arasinda klinik ve histolojik olarak bir
ardigiklik ve progresyon soz konusu oldugundan bu
iki hastalik arasinda kesin bir klinik ayirimin
yapilmasi zorlagsmaktadir. AK lezyonlar1, fark
edilebilir herhangi bir klinik belirti gostermeden
invaziv SHK’ya ilerleme ihtimali tagimaktadir.
AK’1n invaziv SHK’ya doniisme riski yilda %0.25-
%20 arasinda degismektedir. Belirli bir AK lezy-
onunun ne zaman invaziv bir SHK lezyonuna
doniisecegini tahmin etmek zor oldugundan, bazi
klinisyenler tiim AK lezyonlarmin tedavi edilmesi
gerektigini savunmaktadir.Kutandz immun yanitin
AK lezyonlarinin invaziv SHK’ya doniismesinde
onemli rol oynadigi saptanmistir. Bu nedenle
immun yamtin Imikimod ile stimiile edilmesiyle,
AK’in SHK’ya doniisiimii potansiyel olarak
azaltilabilir. Benzer sekilde hiicre aracili bir yanitin
baslatilmasi da yineleme oranini ya da tedavi edilen
bolgelerde yeni AK lezyonlarinin gelisim oranini
teorik olarak azaltabilecektir. AK tedavisinde
imikimod tedavisinin diger tedavilere gore avanta-
jlari, tedaviyi hastanin kendisinin kolaylikla uygu-
layabilmesi, diger tedavilerde gozlenen nonspesifik
doku hasarinin meydana gelmemesi ve elde edilen
iyi kozmetik sonuclardir (15-17).

Yayinlanmig anekdotlar ve kiiciik olgekli pilot
caligmalar, imikimod’un AK hastalarinda etkili ve
iyi tolere edilebilen bir tedavi secenegi
olabilecegini gostermektedir. Aktinik keratozlu 6
hastanin %35 imikimod kremle tedavisinde, 8 hafta-
da tamamen iyilesme gozlenmistir. Bazi direngli
vakalarda  tedavi siiresi 17 haftaya kadar
uzatilmistir (18-19).

Salasche ve ark. imikimod tedavisini haftada 3 kez
ve 4 hafta siiresince uyguladiktan sonra tedaviye 4
hafta ara vermislerdir. Bu uygulamay1 lezyonlar
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iyilesinceye kadar maksimum ii¢ siklus olarak
onermektedirler. Bu yontemle yan etkiler azaldig:
gibi dinlenme periyodunda subklinik lezyonlarin
daha belirgin hale geldigi de gozlemlenmistir.
Imikimod tedavisine baglh lokal yan etkilerin
yogunlugunu da, cilt tipinin Fitzpatrick tip I veya
tip II olmasina, tedavi edilen alandaki ciddi giines
hasarina, ¢ok sayida lezyon olmasina ve kadin cin-
siyetine baglamiglardir (20).

Lebwohl ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, 16 hafta
stireyle haftada iki kez uyguladiklari imikimod
tedavisiyle baslangictaki AK lezyonlarinin
sayisinda en az %83 azalma saptamis ve etkili ve iyi
tolere edilen bir ek tedavi yontemi oldugunu vurgu-
lamiglardir.  Gergekte, bu tedaviyle AK
lezyonlarinda tam iyilesme goriilen hastalarin
yarisindan ¢ogunda, c¢alisma sirasinda lezyon
sayisinda artis goriilmiistiir. Lezyon sayisindaki bu
artis, yeni AK lezyonlarinin ortaya c¢ikmasindan
degil, biiyiik ihtimalle sub-klinik lezyonlarin
goriiniir olmasindan kaynaklanmigtir (21).

Aktinik keilitis yogun ultraviole hasar1 sonucunda
gelisen ve hemen her zaman alt dudakta izlenen
dudagin aktinik keratozudur. Malign degisiklik
riski kutanoz lezyonlara kiyasla daha fazladir. Biy-
opsi ile aktinik keilitis tanis1 almig 15 olguda, hafta-
da 3 defa, 4-6 hafta siiresince imikimod tedavisi
uygulanmig ve hastalarin tiimiinde klinik olarak
belirgin iyilesme goriilmiistiir (22).

Bazal Hiicreli Karsinoma

BHK insanlarda en fazla goriilen kanser tiiriidiir.
Ozellikle sacli deride, giines hasar1 olan bolgelerde
ve 50 yasin iizerindeki acik tenli kigilerde izlenir.
2004 yilinda, FDA onay1 alan imikimod tedavisinin
boyun, govde veya ekstremite lokalizasyonlarin-
daki, maksimum 2 cm biiyiikliigiinde olan yiizeyel
BHK lezyonlarina haftada 5 kez ve 6 hafta
stiresince uygulanmasi Onerilmistir. Ayrica lezy-
onun cevresindeki 1 cm’lik alan1 da kapsayacak
sekilde bir topikal uygulama uygun goriilmiistiir
(6,7). Bir arastirmada imikimod, 99 BHK’I1 hasta-
da, giinde bir kez haftada 3 giin ve giinde 2 kez haf-
tada 3 giin seklindeki seceneklerle alt1 hafta siireyle
uygulanmis ve hastalarda %90 histolojik iyilesme
saptanmustir. Giinde iki kez uygulama ile alinan his-
tolojik sonuglar (%100), giinde bir kez uygula-
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madan (%88) daha iyidir. Lokal deri reaksiyonlari
goriilmesine ragmen 1iyi tolere edilmistir(23).

BHK’da spontan regresyon Thl Ienfositlerden
IFN-gama, IL-2 ve TNF-beta sitokinlerinin akti-
vasyonuyla gerceklesmekte ve imikimod da yine
bu mekanizmayla BHK tedavisinde bagarili olmak-
tadir. BHK’da imikimod uygulamasini
cesaretlendiren bir diger konu da BHK’nin
intralezyonel IFN-alfa tedavisine iyi yanit verme-
sidir. Bu tedaviye alternatif olarak uygulanan imiki-
mod tedavisinin avantajlari, hastanin evde
kolaylikla kendisinin kullandig1, agrisiz, yan etkileri
az olan bir tedavi secenegi olmasidir(24). Yapilan
calismalarda  hergiin  uygulanan imikimod
tedavisiyle, yiizeyel BHK’l1 olgularda %87-88,
nodiiler BHK’da ise %71-76 bagar1 saptanmustir.
Imikimod tedavisi, yiizeyel BHK l1 olgularda, derin
yerlesimli nodiiler BHK’ya gore daha ince yiizey
alan1 nedeniyle daha basarili olmaktadir( 25). Liter-
atiirde kseroderma pigmentozum ve BHK birlik-
teliginde ve bazal hiicreli nevus sendromu (Gorlin
sendromu) tedavisinde imikimod kullanimina dair
bagarili olgu bildirimleri vardir (6,26).

Yiizeyel BHK’da apopitozu Onleyen bcl-2 gen
ekspresyonu ¢ok fazla miktarda izlenir. Imikimod
tedavisiyle, bcl-2 ekspresyonunun azalmasi sonucu
proapopitotik sinyallere daha duyarli duruma gelen
timor hiicrelerinin hasar1 saglanmaktadir (27).
Ayrica immunsupresif hastalarda gelisen BHK
lezyonlarinda imikimod tedavisinin etkili oldugu
bildirilmistir (28,29). Imikimod tedavisinin cerrahi
veya ablativ tedaviler 6ncesinde BHK boyutlarimin
azaltilmas1 i¢in kullanilmasinin yararli olacagina
dair goriisler bulunmaktadir (3,5-7).

Skuamoz Hiicreli Karsinoma In Situ
(Bowen Hastaligy)

SHK in situ, stk goriilen nonmelanoma deri kanser-
leri icinde ikinci sirada yer almakta ve tedavi
edilmediginde %3-8 oraninda invaziv SHK’ya
doniismektedir. Potansiyel metastaz riski nedeniyle
deri kanserlerinden Oliimlerin %20’sini olustur-
maktadir (2). Schon ve ark. imikimod un ¢ok sayida
SHK hiicresinde inflamatuar hiicrelerden bagimsiz,
bcl-2 yolu iizerinden direkt olarak apopitozu indiik-
ledigini tespit etmislerdir (11). Bowen hastalig
tanis1 alan, ¢cogunlugu tedaviye direncli, alt bacak
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yerlesimli genis lezyonlari olan 15 hastada, 16
hafta silireyle imikimod tedavisi uygulanmuis;
sonuclar biyopsi ile degerlendirilmis ve %93
iyilesme oram bildirilmistir (30). Peris ve ark. cer-
rahi tedavinin uygun olmadig1 Bowen hastalig1 veya
invazif SHK olan 10 hastaya haftada 5 kez, maksi-
mum 16 hafta siliren imikimod tedavisi
uygulamislar, tedavinin sonunda belirgin iyilesme
ve ortalama 31 ay sonraki takiplerde niiks gozleme-
mislerdir (31). Patel ve ark.’nin randomize, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii ¢alismalarinda topikal imikimod
tedavisi SHK’11 olgularda monoterapi olarak plase-
bo ile karsilastirllmis ve yiliksek oranda klinik
iyilesme saptanmistir (32).

Penis lokalizasyonunda geligen, eritemli parlak
plaklarla karakterize, olusumunda human papillo-
ma virlisin (HPV) rol aldigi Bowen hastaligi,
Queyrat eritroplazisi olarak bilinir ve invaziv
SHK’ya doniigsme riski yiiksek bulunur. Orengo ve
ark. peniste SHK in situ tanis1 alan 41 yagindaki bir
hastaya 12 hafta siiresince, haftada {i¢ giin, giinde
iki kez topikal imikimod uygulamig ve lezyonun
tamamen iyilestigini gozlemislerdir. Penis lokaliza-
yonunda gelisen Bowen hastaliginda diger tedavi
yontemlerinin kozmetik ve fonksiyonel morbidit-
eye yol agmasi nedeniyle imikimod tedavisinin
basarili sonuglari imit vermektedir (33). Brown ve
ark. immunsupresif tedavi alan bobrek transplanta-
syonu uygulanan hastalarda epitelyal displazi ve
SHK sikligiin imikimod tedavisiyle biiyiik 6l¢iide
azaldigin1 gozlemislerdir (34). Imikimodun immun-
supresif hastalarda gelisen Bowen hastaliginda
monoterapi olarak veya 5-fluorouracil ya da COX-
2 inhibitorii olan sulindac ile kombine tedavi
seklinde kullanilmasiyla bagarili sonuclar elde edil-
mistir (29).

Kutanoz Melanoma

Kutan6z malign melanoma, ABD’de, en sik
goriilen kanserler iginde altinci sirada yer almakta
ve son yillarda insidansi ¢ok hizl artig gostermekte-
dir. Yagamu tehdit etmesi nedeniyle de erken tani ve
tedavi son derece onem kazanmaktadir. Lentigo
maligna, lentigo malign melanomanin in situ fazi
olup, 6zellikle yasl hastalarda, bag veya boyunda
gilines goren bolgelerde gelisir. Lentigo maligna
tedavisinde standart tedavi yontemi, cerrahi olmak-
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la birlikte, cerrahi tedavinin uygun olmadigi hasta-
larda cesitli tedavi modelleri diistiniilmektedir
(1,2).

Son yillarda imikimod uygulamasiyla elde edilen
melanoma hiicrelerinin basarili tedavisiyle ilgili
yaymnlar artmaktadir. Naylor ve ark., 30 lentigo
malignali hastada 3 ay siiresince hergiin imikimod
tedavisi uygulamiglardir. Bu hastalarin %93’iinde
belirgin iyilesme gozlenmis; 1 yi1l sonraki takip-
lerinde ise %80’den fazlasinda herhangi bir niiks
gozlenmemistir (35). Powel ve ark., 2004 yilinda
yaptiklar1 12 hastalik caligmalarinda, imikimod
tedavisine haftada 3 uygulama olarak baslamuglar,
irritasyon goézlenmemesi iizerine de giinliik uygula-
maya gecmislerdir. Alti haftalik tedavi sonunda
hastalarin %83’iinde tam iyilesme saptanirken alt1
ay sonraki takipte niiks gozlenmemistir (36).

Ahmed ve ark. cerrahi tedavi yontemlerini kabul
etmeyen, sagli deride lentigo malignast olan yagh
bir erkek hastada hergiin uygulanan imikimod
tedavisinin bagarili oldugunu gézlemis ve 7 aylik
tedavi siiresinin gerektifini vurgulamiglardir.
Tedavi sonunda yapilan histopatolojik incelemede
melanositik proliferasyonun izlenmedigini ve
HMBA45 antikoruyla negatif immunboyama sap-
tandigin bildirmiglerdir. Ayrica bu olguda 9 ay son-
raki takipte niiks izlenmemigstir (37). Diger bir olgu
bildirisinde ise bas bolgesinde, cerrahi tedavi son-
ras1 tekrarlayan lentigo malignasi olan 70 yasindaki
erkek hastaya 9 ay boyunca haftada 5 kez imikimod
krem uygulanmis ve lezyonlar klinik ve histolojik
olarak tamamen gerilemistir (38).

Yapilan ¢aligmalarda lokal irritasyon diginda toler-
ansin iyi oldugu vurgulanmistir. Histopatolojik
incelemelerde CD8+ T lenfositlerle cevrili apopi-
totik melanoma hiicreleri gozlenmis ve bu
goriiniim nedeniyle topikal imikimod
uygulamasinin melanoma hiicrelerine karsi hiicresel
immun cevap gelistirdigi ve bu sayede lokal tiimor
olusumunun lokal kontroliinii sagladig1 ileri
siiriilmiistiir. Lentigo malignali, cerrahi ve diger
klasik tedavi yontemlerinin uygun olmadigi yash
hastalarda imikimod tedavisinin alternatif tedavi
yontemi olarak diislintilmesinin gerektigi vurgu-
lanmugtir, Tleri yasta, irregiiler yerlesimli, cok genisg
ve kozmetik olarak uygun olmayan anatomik bol-
gelerde lezyonlari olan ve sistemik sorunlari1 bulu-
nan hastalar, cerrahi risk grubu olarak yorum-
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lanmugtir. Imikimod tedavisi sonrasinda ise mutlaka
histopatolojik inceleme yapilmasi gerektigi belirtil-
mistir (39). Lentigo malignanin yiiksek niiks orani
nedeniyle relapslar1 onlemede kullanimiyla ilgili
calismalara ihtiyag¢ vardir.

Melanomanin deri metastazi tedavisinde imikimod
kullanimu ile ilgili az sayida olgu bildirisi bulun-
maktadir. Bazi aragtirmacilar, imikomod’un
melanoma metastazlarinda yeni noninvaziv bir
tedavi yontemi olarak basariyla uygulanabilecegini
ileri slirmiiglerdir.

Ugurel ve ark. 81 yasindaki erkek hastada
melanoma eksizyonu sonrasinda, lezyon c¢evresin-
deki cok sayida satellit metastaz lezyonlara, 12
hafta siiresince giinliik olarak okliiziv imikimod
tedavisi uygulamis ve bu tedaviyle deri metasta-
zlarmin tamamen kayboldugunu ancak lenf nodu
melanoma metastazinin gelistigini saptamigslardir
(40). Wolf ve ark. 86 ve 49 yaslarindaki iki hastada,
haftada 3 defa uygulanan imikimod tedavisiyle
kutantz malign melanoma lezyonlarinda klinik ve
histopatolojik olarak tam remisyon bildirmiglerdir
41).

Paget Hastalig1

Meme dis1 Paget hastaligi, kagintili eritemli plaklar-
la karakterize, siklikla apokrin bezleri i¢eren geni-
tal, perianal ve aksiller bolgeye lokalize, nadir
goriilen bir deri kanseridir. Siklikla bir primer
maligniteye eslik eder. Wang ve ark. 75 yasinda,
cerrahi tedavi yontemlerini kabul etmeyen, vulvada
tekrarlayan meme dis1 Paget hastalig1 olan hastaya,
5 hafta siireyle, haftada 3 kez imikimod tedavisi
uygulamis ve lezyonu basartyla tedavi etmislerdir.
Alt1 aylik tedavi sonrasinda klinik ve histolojik
olarak belirgin iyilesme gozlenmistir (42). Zam-
pagna ve ark. ise skrotal ve inguinal yerlesimli
meme dig1 Paget hastaligi saptanan iki vakada top-
ikal imikimod tedavisini, 7.5-12 hafta siireyle ve
haftada 4 defa, geceleri olmak iizere uygulamis ve
lezyonlarin klinik ve histolojik olarak tamamen
tyilestigini gozlemiglerdir (43). Yapilan caligmalar-
da primer deri yerlesimli meme dis1 Paget
hastaliginda, imikimod tedavisinin birinci secenek
tedavi olarak tercih edilmesi gerektigi vurgulanmis,
ancak imikimod tedavisiyle degisiklik gozlen-
meyen veya niiks gelisen lezyonlarda cerrahi tedavi
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veya diger alternatif tedavi yOntemlerinin
diisiiniilmesinin daha uygun olacag: bildirilmisgtir.
Ayrica ozellikle yasli, cerrahi tedaviyi kabul
etmeyen ve cerrahi sonrasi niiksiin sik gortildiigi
hastalarda topikal imikimod tedavisinin alternatif
tedavi olarak yararl olabilecegi ileri siiriilmiistiir
(44).

Kutanoz T Hiicreli Lenfoma

Kutan6z T hiicreli lenfoma, T lenfositlerle iligkili
bir deri lenfomasidir ve en sik goriilen sekli mikozis
fungoidestir (MF). Erken evre MF tedavisinde
deriye yonelik daha giivenilir, uygun ve etkili
tedavi yontemlerine gereksinim duyulmaktadir.
Deeths ve ark. MF tedavisinde sistemik interferon
tedavisinin etkili olmasindan yola ¢ikarak ve inter-
feron tedavisinin sistemik yan etkilerinden
sakinmak amaciyla topikal Imikimod
uygulamasmin etkinligini aragtirmiglardir. Evre IA-
IIB MF tanisi alan 6 hastaya, %5 imikimod krem
tedavisini, haftada 3 kez olarak uygulamis ve tedavi
sonrasinda histolojik ve klinik yanit oranint %50
olarak saptamiglardir (45). PUVA ve retinoid kom-
binasyon tedavisine yanit vermeyen, yiizde lokalize
MF lezyonuna 2 hafta siireyle, giinde bir kez imiki-
mod tedavisi uygulanmasi sonucunda da tam
iyilesme saptanmis ve bir yil siiren takip siiresinde
niiks izlenmemistir (46).

Keratoakantoma

Keratoakantoma, malign potansiyeli olan epider-
mal bir timordiir. Biiyiik ¢ogunlugu spontan
remisyon gostermesine karsin, nadir olarak invaziv
SHK’ya doniisme riski bulunmaktadir. Dendorfer
ve ark. 1-6 haftalik oykiileri olan dort keratoakan-
tomalr hastaya 4-12 hafta siireyle giinagir1 imikimod
tedavisi uygulamis ve klinik olarak lezyonlarinin
tamamen geriledigini saptamakla birlikte hastalarin
yalnizca ikisinde histolojik gerileme gozlemiglerdir
47).

Imikimodun  Bowenoid papuloz, ve vulvar
intraepitelyal neoplaziler gibi HPV’nin etkili
oldugu genital bolge yerlesimli prekanserdz lezy-
onlarda da etkinligini destekleyen vaka sunumlari
ve preliminer caligmalar mevcuttur (4-6,10).
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Yan Etkiler

Imikimod tedavisine baglh yan etkiler, immun
yanitlarin lokal olarak uyarilmasina bagh olaylardir.
Genelde primer kutanéz malignitelerde gozlenen
irritasyon gibi yan etkiler iyi tolere edilir ve biiyiik
oranda, klinik olarak yamit veren lezyonlarla
siirhidir. Bazi aragtirmacilar gozlenen agir irritasy-
onu, subklinik lezyonlarin yanit1 veya iilserasyona
sekonder enfeksiyon olarak yorumlamiglardir.
Imikimod uygulamasina bagli olarak, tedavi edilen
bolgede gelisen lokal reaksiyon en sik olarak eritem
ve irritasyon seklindedir. Lokal reaksiyonlar, genel-
likle hafif ve orta diizeyde olmakla birlikte, erode
lezyon, kanama ve agriya yol acan ciddi reaksiyon-
lar da goriilebilmektedir. Ciddi reaksiyonlarda
tedavi hemen kesilmeli, tedavinin uygulandigi
bolge hemen yikanmalidir. Dinlenme periyodu son-
rasinda ise daha az siklikta uygulanmali, lokal etk-
ilere gore de uygulama sikligi arttirilmalidir
(17,19,20,22 32). Sistemik semptomlar ¢ok nadir
olup, interferon ve diger sitokinlerin artmig sis-
temik diizeylerine bagli olarak gelismektedir. Ates,
miyalji, santral ve periferal sinir sistemi bozukluk-
lar1, gastrointestinal bulgular veya influenza benz-
eri semptomlar doza bagli olmadan, imikimod
tedavisinin olusturdugu inflamasyonun siddetiyle
ve uygulanan yiizey alaniyla orantili olarak
gelismektedir (48). Compagne ve ark. imikimod
krem ile basariyla tedavi ettikleri bir vulvar
intraepitelyal neoplazi olgusunda, tedavi yan etkisi
olarak vulvar pemfigus gozlemislerdir (49). Imiki-
mod tedavisine bagli generalize psoriazis
gelisimine ve egzema alevlenmesine dair olgu
bildirileri de rapor edilmistir (50).

Bazi calismalarda uygulanan bolgede hipopigmen-
tasyon, hiperpigmentasyon veya ¢ok nadir olarak
skatris bildirilmistir. Ayrica imikimod tedavisinin
skatrisi iyilestirdigine ve keloid olusumunu gerilet-
tigine dair yaymlar da bulunmaktadir (3-6).

Topikal imikimod tedavisi, gebelikte tedavide B
kategorisinde yer almakta; anne siitiine gecip
gecmedigine dair net bilgi ise bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda mutagenik etki,
embriyofetal gelisim bozukluklari, infertilite gibi
yan etkiler gozlenmemesine karsin gebelerde yeter-
li kontrollii caligmalar bulunmamaktadir. FDA
onay1 12 yas ve istii icin gecerli olmakla birlikte,
klinik uygulamalarda 12 yasindan kiiciik pediatrik
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populasyonda da etkli ve giivenli oldugu goriilmiis-
tiir (3-6).

SONUC

Deri kanseri olgularinin ¢ogunda etkinlik, kozmetik
sonug, morbidite ve maliyet birlikte degerlendiril-
diginden diger seceneklere iistiinliigiinden
bahsedilecek tek bir yontem yoktur. Imikimod
tedavisinin, diger standart tedavilere yanit ver-
meyen veya bu tedaviler sonrasinda niiks gelisen
veya bu tedavilerin kontrendike oldugu hastalarda
yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Imikimodun,
genel durumu kotii hastalarda, HIV infeksiyonu
veya organ transplantasyonu olan immunsupresi-
flerde, biiyiik boyutlu ya da uygun olmayan
anatomik bolgelerdeki lezyonlarda ve diger tedavil-
erden sonra niiks gelismesi halinde cerrahi tedaviye
tercih edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Imikimod,
deri tiimorleri tedavisinde, 6zellikle de erken evre
deri kanserleri ve prekanser6z lezyonlarin
tedavisinde umut verici goriinmektedir. Ote yan-
dan, standart uygulama siklig1 ve uygulama siiresi
ile ilgili etkinligin gosterilmesi i¢in plasebo kon-
trollli, c¢ift-kor, randomize baska caligmalara
gereksinim duyulmaktadir. Ayrica bu ¢alismalarda
daha uzun siireli klinik ve histolojik takip de gerek-
lidir; clinkii deri kanserlerinin, gilinlimiizde uygu-
lanan tedavi yontemleriyle, bircok tedavide gerile-
digi, ancak gec niiksler gelistigi bilinmektedir.
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