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Abstract

Kutanoz T hiicreli lenfomalar deride T lenfositlerinin birikimi
ile karakterizedir. Hastaligin en sik gorilen formu mikozis
fungoidestir. Mikozis fungoides tedavisinde deriyi hedef alan tedavi
yaklagimlari, ¢cogunlukla evre Ia-Ila arasi tablolarda birinci basamakta
yer alirken, herhangi bir evrede de 6zellikle izole veya direngli lezyon-
larda giindeme gelebilmektedir. Ozellikle ileri evre mikozis
fungoideste deri lezyonlarinin tilserasyon ve timor olusumu gibi farkls
ozellikler icermesi ve sistemik tedavilerin hastanin genel durumunu
etkilemesi nedeniyle siirekli ve diizenli uygulanamamasi, hastaliga
bagl olarak immun yanitin degismesi gibi faktorler nedeniyle giivenli
ve etkin deriye yonelik tedavilere gereksinim duyulmaktadur.

Imiquimod anogenital verruka tedavisinde kullanimu itibariyle
FDA (Food and Drug Administration) onayr bulunan topikal
immunmodiilator bir ajandir. Lokal interferon iiretimini stimule
ederek etki etmektedir. Sistemik interferon kullaniminin mikozis
fungoides tedavisinde etkin olmasindan dolayi, topikal imiquimod
kullaniminin, interferon tedavisinin sistemik yan etkileri géz Oniine
alindiginda etkili olabilecegi diistiniilmektedir.
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Cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) is a lymphoma of skin
homing T lymphocytes. The most common form of cutaneous T-
cell lymphoma is mycosis fungoides (MF). While treatment mo-
dalities that target the skin are first line in treatment of stage Ia-
IIa mycosis fungoides, they can also be considered at any stage,
especially in isolated or recalcitrant lesions. Due to factors such as
ulceration and tumor formation in skin lesions systemic treatments
may interfere with the general condition of the patient,and
changes in the immune response due to the disease, so that the
need for safe and efficient treatment modalities targeting the skin
may arise.

Imiquimod is a topical immunomodulator that has the approval
of the Food and Drug Administratiton (FDA) for the treatment of
genital warts. The drug is believed to function in part through the
induction of local interferon (IFN) production. Because systemic IFN
is effective in the treatment of mycosis fungoides, wondered if topical
imiquimod might also be effective while sparing patients the systemic
side effects of IFN treatment.
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ikozis fungoides, kutanéz T hiicreli
lenfomalar arasinda en sik karsilasilan
hastalik tablosu olup ¢ogunlukla uzun
siireli ve yavag bir klinik seyire sahiptir. Ancak has-
taligin nodiill ve tiimorlerle karakterize olan
progresif donemindeki lezyonlarin konvansiyonel
tedavilere ge¢ cevap vermesi veya iilserlesmesi
hastanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemek-
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tedir. Bu nedenle sistemik tedavilerin ongoriilebil-
digi evre II ve daha ileri donem hastalarda ve fotote-
rapi gibi konvansiyonel tedavi yontemlerine direncli
olgularda, hastanin yasam kalitesini artiracak ve
sistemik yan etkileri olmayan deriye yonelik tedavi-
lere gereksinim duyulmaktadir. Bu agidan son za-
manlarda biyolojik tedaviler iizerinde durulmakta ve
mikozis fungoidesin tedaviye kismi yanit veren
lezyonlarinda immun modiilatér veya biyolojik
yanit1 uyaran ajanlar nem kazanmaktadir."®

Yerel tedavi secenekleri arasinda degerlendiri-
len biyolojik ajanlardan biri de /miquimod’ tur.

Imiquimod topikal olarak siklikla perianal ve
genital sigillerde kullanilan, immun cevabi diizen-
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leyici heterosiklik bir amin tiirevidir. Etki meka-
nizmasi tam olarak bilinmeyen ajanin, periferal
mononiikleer hiicreleri stimule ederek interferon
alfa, IL-12 ve TNF alfa salinimina neden oldugu
diisiiniilmektedir.”"°

Hiicresel immuniteyi gii¢lendiren /miquimod’un
antiviral etkinligi disinda antitimoral etkinligi de
bulunmaktadir. Su ana kadar siiperfisyal bazal
hiicreli karsinom, Bowen hastaligi, lentigo malign
melanom, aktinik keratoz, Kaposi sarkomu ve er-
ken evre mikozis fungoides gibi pek ¢ok malign ve
premalign hastalikta kullanilan Imiquimod, bazi
hastaliklarda kullanim onayr almasmna ragmen,
bazilarinda heniiz deneme asamasindadir.

Antitiimoral etkinliginden yola c¢ikarak, uy-
gulanan diger lokal ve sistemik tedavilere yanit
vermeyen, ancak %5 Imiquimod krem ile lezyon-
da klinik ve histolojik olarak diizelme saptanan
timoral evre mikozis fungoides olgusu sunuyo-
ruz.

Olgu

53 yasinda erkek hasta, sol el bileginde ve sol
ayak tabaninda ortasi iilsere kitle, govdede ve yiiz-
de cok sayida kizarik sislik sikayeti ile Dermatoloji
Anabilim Dalimiza bagvurdu. 4 yil 6nce de benzer
sikayetlerle servisimize bagvuran hastaya, yapilan
klinik ve histopatolojik degerlendirme ile mikozis
fungoides tanisi konmus ve hasta servisimizde
yatirilarak tedavi edilmisti. O donemde toplam 91
seans 420 j PUVA ve lezyonlara lokal olarak
nitrogen mustard uygulamasi yapilan ve tam
remisyon saglanan hasta, klinik sikayetlerinin tek-
rarlamasi iizerine tekrar servisimize yatirildi.

Hastanin yapilan dermatolojik muayenesinde;
saclt derinin frontal, parietal ve temporal bolgele-
rinde, tizerinde ince skuamlar bulunan infiltratif
plaklar, sag zigoma, ve sol goz cevresi ile sol goz
kapag lizerinde eritemli nodiiller , burun iist kis-
minda ise 1x2 cm boyutlarinda eritemli tiimoral bir
lezyon saptandi. Govde 6n ve arka yiiziinde, bazi-
larinin tizeri iilsere ¢ok sayida infiltre nodiil ve
plaklar mevcuttu. Sag kol dis yiizde ve sol kol i¢
yiizde eritemli infiltre plaklar, sol el bileginde ise
yiizeyi iilserasyon gosteren 3x4 cm boyutunda
tiimoral lezyon saptanan hastanin sol ayak tabanin-
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Sekil 1. imiquimod tedavisi 6ncesinde hastanin ayak tabanin-
daki tiimoral lezyon.

da da ayak bilegine kadar uzanan 6 cm capinda
ortas1 iilsere bir tiimoral lezyon bulunmakta idi.
(Sekil 1) Ozgegmisinde ve soygecmisinde onemli
ozellik bulunmayan hastanin yapilan sistemik mu-
ayenesinde, her iki inguinal bolgede birer adet 1
cm caplarinda lenfadenopati disinda herhangi bir
patolojiye rastlanmadi.

Laboratuar incelemelerinden , tam kan sayi-
mi, sedimentasyon, tam kan biyokimyasi1 ve tam
idrar tetkiki normal olarak degerlendirildi. Ayak
tabanindan alinan biyopsinin histopatolojik ince-
lemesi, tiimoral evre mikozis fungoides ile uyum-
lu olarak geldi.Hastanin yapilan periferik yayma
incelemesinde %80 polimorf niiveli 16kosit, %2
eozinofil, %2 bazofil, %14 lenfosit ve %2
monosit saptanirken Sezary hiicresi goriilmedi.
Yapilan kontrastlt kranial BT normal olarak de-
gerlendirildi. Toraks ve abdominal BT’de ise
sistemik tutuluma dair herhangi bir patolojiye
rastlanmada.

Ttumoral evre mikozis fungoides tanisi konan
hastaya Re-PUVA (Acitretin 20 mg/giin) ve inter-
feron alfa (4.5 milyon iinite x 3/ hafta) tedavisi
baslandi.Hastanin gévde ve ekstremitelerinde yer
alan tiimoral lezyonlarina lokal olarak nitrogen
mustard uygulamasi yapildi. Tedavinin 6. haftasin-
dan itibaren govde, ekstremiteler ve sacli derideki
infiltratif plaklarda %50’den fazla iyilesme goz-
lendi. Tedavinin 10. haftasinda burun iist kismi,
govdenin On ve arka yiiziindeki tiimor ve nodiiller-
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le sol el bilegindeki tiimorler hacimce kiigiiliirken
sol tabandaki tiimorde daha az bir iyilesme kayde-
dildi (Sekil 2a, 2b). Kismen iyilesme saglanan
gbvde, yliz ve el bilegindeki lezyonlara %1 8-MOP
jel ile yerel PUVA uygulamasina gegilirken, ta-
bandaki tiimoral olusuma haftada 5 kez %5
Imiquimod krem uygulandi.

Tedavinin ikinci haftasinda hastanin ayak ta-
baninda yanma sikayeti olmasi ve lezyonda eroz-
yon gelismesi lizerine uygulama siklig1 azaltilarak
haftada 3 giin olacak sekilde uygulamaya devam
edildi. Hastada yanma sikayetinin kaybolmas iize-
rine uygulama siklig1 ve siiresi artirildi. Haftada
bes giin boyunca lezyon iizerinde 24 saat kalacak
sekilde tedaviye devam edilen hastanin lezyon

Sekil 2b. Tiimoral lezyona ait hiicre infiltrasyonu H.E.x200.
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Sekil 3. Imiquimod tedavisi sonrasi lezyon goriiniimii.

capinda 6 haftalik tedavi sonucunda kiiciilme sap-
tandi. Hafif siddette eritem ve deskuamasyonun
artmasi gibi irritasyon dermatiti bulgular1 gdzlenen
lezyonun c¢apinin diger lezyonlardaki gerilemeye
paralel sekilde siirdiigli gozlendi. Fototoksik etki
nedeniyle yerel PUVA uygulamalarina zaman
zaman ara verilerek yerel kortikoterapi ile semp-
tomlar kontrol edilirken, hafif siddetteki irritasyon
nedeniyle Imiguimod tedavisine 2 ila 5. haftalarda
uygulama sikliginin azaltilmasi disinda ara vermek
gerekmedi.U¢ ay siiren Imiquimod uygulamasi
sonucunda lezyonun infiltre plak karakterini aldig1
klinik ve histopatolojik olarak belirlendi (Sekil 3,
4a, 4b). Aymn siire boyunca yerel PUV A uygulanan
el bilegindeki tiimoriin toplam hacmi azalmakla
birlikte tiimoral lezyonlarin stirmekte oldugu goz-
lendi. Bir ay siireyle imiquimod tedavisi kesilerek
yerel PUVA tedavisine gecilen tabandaki infiltre
plagin infiltrasyonunda gerileme olurken, el bile-
gindeki lezyonun ayn1 karakterini korudugu dikkati
cekti.

Tartisma

fmiquimod, ozellikle anogenital verruka teda-
visinde FDA (Food and Drug Administration) ona-
y1 bulunan topikal immunmodiilatér bir ajan-
dir.”''Bir imidazokinolin tiirevi olan Imiguimod,
immiin yanitt modifiye edici etkisini diger
imidazokinolin tiirevleri gibi interferon alfa iireti-
mini indiikleyerek gerceklestirir.'*"

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2006, 16



MIKOZiS FUNGOIDES’IN TUMORAL LEZYONLARINDA %5 IMiQUIMOD KREM'IN...

=4 b .
= G
“ig - i
E T - -.\'-._ Ill'
. "
ip o
- ot ®
e 4
.l' .u. 3 .-
[, ¥ &
§ 1 3
e F oy - [k, =
L4 A g ¥ - ]

1 Llh TR
gzl g

i T
Flh T R i R
- - gL Sy
SRS ST, LT

Sekil 4a. Tedavi sonrast lezyonun histopatolojik goriiniimii
H.E.x40.

_

Sekil 4b. Tedavi sonrast hiicre infiltrasyonu H.E.x200.

Imiguimod interferon alfa disinda diger bazi
sitokinleri de indiikleyerek antiviral ve antitiimoral
etkinlik gostermektedir. Imiquimod’un indiikledigi
sitokinler ve etkileri asagidaki tabloda gosterilmek-
tedir (Tablo 1)."?

In vivo ve in vitro yapilan c¢aligmalar,
Imiquimod’un etki mekanizmasinin dendritik hiic-
reler, makrofajlar ve monositler yiizeyinde bulunan
Toll-like reseptorii 7 (TLR-7) ile baglanarak bu
hiicrelerden c¢esitli sitokinlerin salinimi yoluya
gerceklesmekte oldugunu gostermistir."

Anogenital verrukalar disinda herpes genitalis,
molluskum kontagiozum gibi diger viral hastalik-
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larda, bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli
karsinom, Bowen hastali§1 ve aktinik keratoz gibi
malign ve premalign hastaliklarin tedavisinde de
kullanilabilen Imiguimod’un %5’lik krem formu
mevcuttur.'>"

Imiquimod genel olarak iyi tolere edilen bir i-
lagtir. Kagint1, kizariklik, inflamasyon, erozyon,
yanma ve agriya neden olabilir; ancak bu reaksi-
yonlar genellikle hafiftir.Bas agrisi, miyalji ve
diare gibi sistemik yan etkiler ¢cok nadiren goriile-
bilir."?

Hayvan deneylerinde teratojenik olmadig1 sap-
tanmis olmasina ragmen, insanlar {izerinde yapil-
mis kontrollii ¢alismalar bulunmadigindan gebe-
lerde ve cocuklarda kullamlmamalidar.'

Mikozis fungoides tedavisinde sistemik ola-
rak kullanilan interferonun tedavide etkin olmasi
nedeniyle, interferon liretimini stimule ederek etki
eden Imiquimod’un topikal olarak kullaniminin
etkin olabilecegi diisiiniilmiis ve bu konuda bazi
calismalar yapilmistir. Matthew ve arkadaslarinin
yaptiklar1 plak ve yama tarzi lezyonlar1 bulunan
ve mikozis fungoides tanisi konan 6 hasta iizerin-
de, 1miquim0d %5 krem ile tedavi etkinligini
arastiran bir calismada, hastalarin her birinden
secilen lezyon lizerine haftada 3 defa, 12 hafta
boyunca imiquimod krem uygulamasi yapilmis ve
lezyonlar tedavi Oncesi ve sonrast histopatolojik
olarak degerlendirilerek hastalar 16 hafta boyunca
gozlem altinda tutulmuglardir. Caligma sonucunda

Tablo 1. /miquimod’un indiikledigi sitokinler."?

Sitokin Etkisi
Interferon alfa Antiviral
Interferon gama Antiviral

interlokin 1
Interlokin 5
interlokin 6
interlokin 8
Interlokin 10
interlokin 12

Lenfosit stimiilasyonu

B hiicre bilyiime ve aktivasyonu
NK hiicre aktivasyonu

T lenfosit, notrofil gocii

B hiicre aktivasyonu

NK hiicre aktivasyonu,

IFN gama iiretimi

IL inhibisyonu

IFN-gama ile benzer etkiler
Makrofaj aktivasyonu
Makrofaj aktivasyonu
Makrofajlarla timor oldiirme

Interlokin 1 reseptor antagonisti
GM-CSF

Makrofaj inflamatuar protein
Makrofaj kemotaktik protein
Tumor nekrozis faktor alfa
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6 hastanin 3 tanesinde /miguimod uygulanan lez-
yonda klinik ve histolojik olarak diizelme saptan-
mugtar."!

Bu calismaya benzer sekilde; %5 Imiquimod
krem hastamizin ayak tabaninda bulunan tiimoral
lezyona, haftada 5 giin boyunca lezyon iizerinde 8
saat kalacak sekilde uygulanmaya baslanmis ve
irritasyon bulgulari takip edilerek uygulama siiresi
24 saate cikarilmistir. Lezyondaki iyilesmenin
konvansiyonel bir yontem olan PUVA uygulama-
styla kiyaslanmasi histolojik ve klinik olarak aym
etkinligin goriilmekte oldugunu ortaya koymustur.
Doz artisina bagli olarak fototoksik reaksiyonun
goriilmesi hastada siddetli eritem ve yanma gibi
semptomlara yol agcarak PUV A uygulamasina yerel
kortikoterapi esliginde devam edilebilmesini zo-
runlu kilarken, ilk haftalarda Imiguimod ile olusan
orta siddetteki irritasyonun tedavi sikliginin azal-
tilmasiyla spontan olarak gerilemesi dikkat cekici-
dir. Bir baska dikkat ¢ekici ozellik [miguimod un
kesilmesini izleyen yerel PUVA uygulamasi sira-
sinda bastan itibaren yanlizca PUVA uygulanmis
olan lezyonun refrakter kaldig1 asamada diger olu-
sumun gerilemeyi siirdiirmesidir.

Sonug olarak Imiquimod’un izole infiltratif
mikozis fungoides plaklarinin veya yaygin deri
tutulumu olup sistemik tedaviye direnen az sayida
nodiill veya tiimoriin varliginda, sistemik uygula-
malarin veya fototerapi gibi deriye odakli genel
uygulamalarin istenmeyen etkilerinden kac¢inilma-
sin1 saglayabilecek bir tedavi alternatifi olabilecegi
izlenimi edinilmistir. Literatiir verileri de goz Onii-
ne alindiginda T-hiicreli deri lenfomalarinin agresif
olmayan tiplerinde ve sinirli sayidaki lezyonlarda
yerel Imiquimod’un etkilerinin bagka tedavilerle da
kiyaslanarak ve uzun siireli takiple degerlendiril-
mesinde yarar vardir.

138

MIKOZiS FUNGOIDES’IN TUMORAL LEZYONLARINDA %5 iIMIQUIMOD KREM’IN...

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14

15.

McFarlane V, Friedmann, Illidge TM. What’s new in the
management of cutaneous T-cell lymphoma?. Clin Oncol
2005;17:174-84.

Querfeld C, Rosen ST, Guitart J, Rademaker A, Fung BB,
Posten W, Kuzel TM. Comparison of selective retinoic
acid receptor- and retinoic X receptor-mediated efficacy,
tolerance, and survival in cutaneous t-cell lymphoma. J
Am Acad Dermatol 2004;51:25-32.

Rook AH, Kuzel TM, Olsen EA. Cytokine therapy of
cutaneous T-cell lymphoma: Interferons, interleukin-12,
and interleukin-2. Hematol Oncol Clin North Am
2003;17:1435-48.

Olsen EA. Interferon in the treatment of cutaneous T-cell
lymphoma. Dermatol Ther 2003;16:311-21.

Kennedy GA, Seymour JF, Wolf M, Januszewicz H,
Davison J, McCormack C, Ryan G, Prince HM. Treatment
of patients with advanced mycosis fungoides and Sezary
syndrome with alemtuzumab. Eur J Haematol 2003;71:
250-6.

Apisarnthanarax N, Talpur R, Duvic M. Treatment of

cutaneous T cell lymphoma: Current status and future di-
rections. Am J Clin Dermatol 2002;3:193-215.

Duvic M, Cather JC. Emerging new therapies for cutane-
ous T-cell lymphoma. Dermatol Clin 2000;18:147-56.

Dreno B. Roferon-A (interferon alpha 2a) combined with
Tigason (etretinate) for treatment of cutaneous T cell lym-
phomas. Stem Cells 1993;11:269-75.

Aditya KG. A rewiev of the uses of imiquimod. J Am
Acad Dermatol 2004;50:110.

Owens M, Halliday G, Satchell A. Imiquimod 5% cream
induces cell-mediated immune response. J Am Acad Der-
matol 2004;50:126.

Matthew JD, James TC, Robert PD, Chan Z, John LA.
Treatment of patch and plaque stage mycosis fungoides
with imiquimod 5% cream. J Am Acad Dermatol 2005;52:
275-80.

Ermertcan AT, Oztiirkcan S. Dermatolojide topikal imi-
quimod tedavisi. Dermatose 2003;1:39-44.

Daniel NS. Immunmodulatory and pharmacologic proper-
ties of imiquimod. J Am Acad Dermatol 2000;43:6-11.

. Daniel N, Huntley A. Imiquimod 5 percent cream and the

treatment of cutaneous malignancy. Dermatology Online
Journal 2004;10:4.

Didona B, Benucci R, Amerio P, Canzano F, Rienzo O,
Cavalieri R. Primary cutaneous CD30+ T cell lymphoma

responsive to topical imiquimod (Aldara). Br J Dermatol
2004;150:1198-201.

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2006, 16



