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Dermatolojide Kemoterapotik ve Biyolojik
llaglarin Intralezyonel Kullanimliari

Intralesional Use of Chemotherapeutic and
Biological Drugs in Dermatology

Dermatoloji pratiginde sik¢a kullaniimakta olan infralezyonel enjeksiyon uygulamalar,
oncelikle steroidlerin sistemik yan etkilerinden korunmak amaciyla gelistirilmistir.
intralezyonel uygulamalar, potent ilaclarn sistemik toksisiteler géstermeden bdlgesel
olarak yUksek konsantrasyonda etki gostermelerine olanak saglamaktadir. Bilindigi
gibi sistemik olarak kullanilan kemoterapotik ilaglar birgok yan etki ve sitotoksisite
potansiyeline sahiptir. Kemoterapdtik ilaglarnn cerrahi tedavinin kontrendike oldugu
veya fonksiyonel ve kozmetik kayipla sonuclanabilecek yerlesimlerdeki non-melanom
deri kanserleri tedavisinde infralezyonel kullanimlarn zamanla yayginlasmaktadir. Bu
makalede, kemoterapdtik ve biyolojik ilaclann intralezyonel kullanimlar, avantaj ve
dezavantajlar, uygulanan ilaglar ve miktarlan, etkinlik ve guvenlik profilleri dzetlenmis
olup, bu tir uygulamalarn dermatologlar tarafindan daha sik uygulanir hale getirimesi
amaclanmistrr.

Anahtar kelimeler: infralezyonel, dermatoloji, kemoterapi, intradermal, tedavi,
enjeksiyon

Abstract

Intralesional injection applications being used more frequently in the practice of
dermatology were primarily developed in order to avoid systemic side effects of
steroids. Intralesional applications enable the potent drugs to achieve local effect
with regionally high concentrations but without systemic toxicities. Commonly known,
chemotherapeutic agents have the potential for many side effects and cytotoxicities
with systemic use. Intralesional use of chemotherapeutic drugs is becoming widespread
inthe freatment of non-melanoma skin cancersinwhich surgeryis contraindicated ormay
result in functional or cosmetic loss. In this article, intralesional use of chemotherapeutic
and biological agents, their advantages and disadvantages, administered dosages as
well as efficacy and safety profiles were summarized and it was aimed to encourage
infralesional applications o be more frequently used by all dermatologists.

Key words: Infralesional, dermatology, chemotherapy, infradermal, treatment, injection

Giris ilaglarin  sistemik toksisiteler gdstermeden

bolgesel olarak yiiksek konsantrasyonda
Tim hastaliklarin tedavisinde oldugu gibi, etkj gostermelerine olanak saglamaktadir.
dermatolojik hastaliklarin  tedavisinde de  Giintimiizde &zellikle basta kemoterapétik
oncelikliamachastayazararvermedensagaltim jlaclar olmak tizere, bircok enjekte edilebilir

saglamaktir. Hastayi sistemik tedavilerin yan
etki ve toksisitelerinden, cerrahi girisimlerin
risk ve komplikasyonlarindan korumak icin
glncel tedavi modaliteleri gelistiriimekte,
daha cok hedefe yonelik tedaviler tercih
edilmektedir. Dermatolojide ozellikle
steroidlerle baslayan intralezyonel tedavi
yaklasimi da bu amagla uygulamaya girmis bir
yéntemdir. intralezyonel uygulamalar, potent

ilacin dermatolojik hastaliklarin tedavisinde
intralezyonel enjeksiyon seklinde kullanimlari
yayginlasmaktadir. Ozellikle cerrahi
tedavi ile fonksiyonel ve kozmetik kayipla
sonuclanabilecek yerlesimlerdeki lezyonlar
icin  kullanimlart  6n  plana ¢ikmaktadir.
Burada, dermatoloji pratiginde kullanilan
kemoterapotik ~ ve  biyolojik ilaglarin
intralezyonel (IL) kullanimlari, avantaj ve
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dezavantajlar, uygulanan ilaglar ve miktarlari, etkinlik ve
glvenlik profilleri 6zetlenmeye calisilacaktir.

5-Fluorourasil (5-FU)

5-FU timidilat sentazi hedef alan bir pirimidin analogu olup,
ozellikle mitotik aktivitesi ytksek hiicrelerde DNA sentezini
inhibe ederek etki gostermektedir. Topikal formu in situ bazal
htcreli karsinom (BHK) ve skuaméz hicreli karsinomlarda
(SHK) kullanilmakta olup, intralezyonel enjeksiyon ilacin daha
derine penetre olmasina imkan saglamaktadir.
Keratoakantom tedavisinde iL 5-FU tedavisi uzun zamandir
kullanilmaktadir (1). Goette ve ark. yaptiklari calismada
41 keratoakantoma haftada bir, 50 mg/ml dozunda 5-FU'i
iL olarak uygulamig, 40 lezyonun (%97,5) ortalama g
enjeksiyon sonrasi tamamen diizeldigini ve takip siresince
de niiks gozlenmedigini bildirmigslerdir (2). Bildirilen diger
olgu sunumlarinda da, haftada bir yapilan ve uygulama
dozlarinin 0,2-3 ml arasinda (10-150 mg/doz) degistigi iL
tedavinin, Uc ile sekiz arasinda degisen sayilarda tekrari ile
tlm hastalarda tam remisyon sagladigi ve niiks g6zlenmedigi
rapor edilmistir (3-6). Farkli tedavi yaklagimlari tariflenmekle
birlikte, keratoakantom tedavisindeki temel yaklasim cerrahi
eksizyondur. Bununla birlikte cerrahi eksizyon sonrasinda
%4-%8 oranlarinda rekiirrens bildirilmektedir (7). Ayrica
cesitli tiplerdeki deri kanserlerinin ¢ikarilmasi sonrasinda da
reaktif olarak ortaya cikabilmektedir. Hadley ve ark. timor
negatif cerrahi sinirlarla tedavi ettikleri iyi diferansiye SHK
lezyonunun iki kez re-eksizyona ragmen skar alaninda
reaktif keratoakantoma neden oldugunu ve bu olguda tam
remisyonu 8 seans iL 5-FU ile saglayabildiklerini bildirmislerdir.
Ayni bildirideki bir baska keratoakantom olgusunda ise,
cerrahi sonrasi U¢ kez rekirrens gézlenmis ve son asamada
eksizyon, kuretaj ve elektrodesikasyon yapilmis, sonrasinda
hastaya 25 mg/gin asitretin verilerek, lezyonun yarisina iL
5-FU diger yarisina ise IL metotreksat uygulanarak tedavi
saglanmistir (8).

BHK tedavisinde iL 5-FU, ilk kez Avant ve ark. tarafindan 21
lezyona uygulanmis, 4-8 uygulama sonrasi tum lezyonlarda
kir saglandigi bildirilmistir (9). Daha sonraki yillarda ilacin
lezyonlu dokuda daha uzun sire kalmasini saglamak ve
vaskller dolasimla uzaklastinlmasini 6nlemek amaciyla
Miller ve ark. tarafindan enjekte edilebilir 6zel bir jel formu
gelistirilmistir. 5-FU (30 mg/ml), epinefrin (0,1 mg/ml) ve sigir
kollajeniiceren bu yeniformulasyonla 116 lezyonun 106'sinda
(%91) histopatolojik remisyon saglandigi bildirilmis, en iyi
yanit oranlarinin 0,5 ml jelin haftada ¢ kez, iki hafta sureyle
uygulanmasi sonrasi elde edildigi rapor edilmistir (10). Ayni
jelin psoriyatik plaklara tek doz intralezyonel enjeksiyonu ile
33 plagin 20'sinde (%60) sekiz hafta icerisinde %50 ve daha
fazla diizeyde iyilesme sagladigi gosterilmis, direncli ve kronik
plaklarda uygulanabilecegi belirtilmistir (11).

Keratoakantom ve iyi diferansiye SHK'larin histolojik olarak
ayirici tanisint yapmak ¢cogu zaman mimkun olmamaktadir
(12). Keratoakantomlarda basarili sekilde kullanilan iL 5-FU
uygulamasinin, iyi sinirli SHK tedavisinde de etkili oldugu
bildirilmistir. Retikiiler dermisin Ust yarisindan daha fazla
penetrasyon gostermeyen iyi sinirl SHK tanisi alan 23 hastaya
30 mg/ml 5-FU ve 0,1 mg/ml epinefrin iceren sollisyonun
haftada bir, 4-6 kez, 1 ml enjeksiyonu ile %96 oraninda

histolojik kiir saglandigi rapor edilmistir (13). Hicbir hastada
yan etki gdzlenmemis olup, ¢ok iyi kozmetik sonuclar
saglanmistir. Sag el basparmadinda yaklasik 4 cm capinda
iyi diferansiye SHK tanisi konan bir baska hastada, haftada
bir 2 ml (100 mg) 5-FU'in 6 seans iL uygulanmasi sonrasi tam
remisyon saglandigi rapor edilmistir (12). Bildirilen bagka
bir olguda nazolabiyal katlantidaki yaklasik 3 cm capindaki
ilsero-nodiiler SCC lezyonuna 5-FU 8 seans IL olarak
uygulanmis ve bes aylik takibinde rekiirrens saptanmamistir
(6). Arsenik keratozuylailiskili olarak Bowen hastaligi ve SHK'ya
ait cok sayida lezyonu olan hastaya, cerrahi tedaviye cok
uygun olmamasi nedeniyle, asitretin ve iL 5-FU uygulamalari
yapilarak kiir saglanmistir (14).

5-FU'in ayni zamanda fibroblast proliferasyonunu ve
kollajen sentezini de inhibe ettigi ve IL uygulamanin
Dupuytren kontraktiirli gibi fibroproliferatif hastaliklarin
tedavisinde de kullanilabilecegi gosterilmistir (15). Cerrahi
sonrasl %60'a varan rekiirrens oranlari gésterebilen infantil
dijital fibromatoziste ve romatoid nodiillerde de basari
ile uygulandigini bildiren yayinlar mevcuttur (16,17). Yine
fibroproliferatif etkileri dolayisiyla keloid tedavisinde iL
olarak uygulanmis, haftada bir, ortalama 7 seans uygulama
sonrasinda 20 hastanin 17'sinde (%85) %50 ve daha fazla
diizelme gozlenmistir (18). Ayrica keloid tedavisinde 5-FU'in
steroidlerle kombine uygulanmasinin, tek basina steroid
uygulamalarindan daha etkili oldugu da ortaya konmustur
(19). Haurani ve ark. tarafindan 32 keloidli ve 21 hipertrofik
skarli hastaya 5-FU'in IL olarak uygulandigi calismaya, daha
dnce cesitli tedaviler almis (IL steroid, eksizyon, radyoterapi
vs.) ve bu tedavilere ragmen rekiirrens saptanan hastalar dahil
edilmistir. Hipertrofik skarli hastalara sadece iL enjeksiyon
yapilirken, keloidli hastalara ise iL 5-FU, cerrahi eksizyonu
takiben uygulamistir. Cerrahi tedavi ve iL 5-FU tedavisi
sonucunda keloidli hastalarda 1 yillik takipte niiks orani %19
olarak saptanmistir (20). Anektodal olarak basarili sonuglari
bildirilen bir baska kullanim alani ise o&zellikle kozmetik
amach dolgu uygulamalarina sekonder gelisen yabanci cisim
granilomlaridir ve bu endikasyonda triamsinolonla birlikte
kullanilabilir (21).

Topikal formu uzun yillardir verrii tedavisinde kullaniimakta
olan 5-FU’nun IL etkinligi ise plasebo kontrolli, tek kor bir
calisma ile iscimen ve ark. tarafindan arastiriimis ve etkili ve
guvenli oldugu ortaya konmustur (22).

5-FU'nun, kronik karaciger hastaliyi olanlarda, gebe ve
emziren kadinlarda kullanimi kontrendikedir. Sistemik yan
etki olarak pansitopeni gelisim potansiyeli tasiyan bir ilag
oldugundan tedavi 6ncesinde ve haftada bir tam kan sayimi
ile takip yapilmasi 6nerilmektedir. Onerilen maksimum
gunliik doz 800 mg.dir (1). iL uygulamalarda gézlenebilen
en sik yan etkiler agr, krutlanma, Ulserasyon ve gecici
hiperpigmentasyondur.

Metotreksat (Mtx)

Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek,
timidin sentezini bloke eden bir folik asit analogudur ve bu
yolla antiproliferatif etkilerini ortaya koyar. Aktif olarak boliinen
hiicrelerde DNA sentezini inhibe etmesinden dolayi, 6zellikle
hizli buyliyen timoral lezyonlarda ylksek etkinligi vardir.
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Keratoakantom tedavisinde IL metotreksat kullaniminin
bildirildigi 46 hastalik retrospektif olgu serisinde, ortalama
10 mg metotreksat kullaniimis ve hastalarin %74'linde
tam diizelme saglandigi bildirilmistir (23). Annest ve ark.
keratoakantom tedavisinde IL metotreksat kullanimini
retrospektif olarak arastirmislardir. incelemeye dahil edilen
hastalarin 18 arastirmacilar tarafindan 20'si ise daha 6nce
bildirilmis olan olgu raporlarindan derlenmistir. Bu ¢alismada
lezyonu homojen sekilde beyazlatacak kadar (0,3-2 ml), 12,5
veya 25 mg/ml konsantrasyonda metotreksatin ortalama 18
glin arayla ve ortalama 2,1 kez enjeksiyonu ile 38 lezyonda
%92 kiir orani elde edildigi bildirilmistir. Pansitopeni gelisen
iki hemodiyaliz hastasi disinda yan etki goriilmedigi rapor
edilmis, kronik bobrek yetmezligi hastalarinda kullanilmamasi
onerilmistir(24).Martorellveark.tarafindancerrahininkozmetik
ve fonksiyonel etkinligini arttirmak amaciyla 1,5 cm'den
biyiik keratoakantomlara cerrahi éncesinde metotreksat iL
olarak uygulanmis ve bu yaklasim metotreksat uygulanmayan
hastalarin tek basina cerrahisi ile karsilastinlmistir. Sonug
olarak neoadjuvan metotreksat tedavisinin hastalar tarafindan
iyi tolere edildigi ve yash hastalarda agresif cerrahi ihtiyacini
azalttigr bildirilmistir (25). Alt dudak yerlesimli invaziv SHK
tedavisinde cerrahi 6ncesi neoadjuvan olarak kullanildigi bir
olguda, haftada bir toplam (¢ kez iL metoreksat kullaniimis,
timor boyutunda ¢ok biylk oranda gerileme gdzlenmistir
(26). Her ne kadar keratoakantom bazi ozellikleriyle iyi
diferansiye SHK'nin bir klinik varyanti olarak kabul edilebilirse
de, mevcut literatlirde metotreksatin SHK ve BHK olgularinda
tek basina iL kullanimina dair veriler mevcut degildir.

Kutandz T-hicreli lenfomanin ikinci en sik tipi olan Primer
kutandz CD30+ anaplastik blyik hiicreli lenfoma tanisi
konan bir olguya 25 mg/ml konsantrasyonda metotreksat bir
hafta arayla iki kez iL olarak uygulanmis ve dokuz aylik takip
stresince rekilrrens saptanmadidi bildirilmistir (27). Yine
primer kutandz anaplastik blyik hiicreli lenfomali hastanin
kemoterapi sonrasi rezidiiel nodiillerine iL metotreksat
uygulanmis ve remisyon saglandidi bildirilmistir (28). Ayrica
Iokemia kutis tanili baska bir hastaya da, sistemik tedavi
kriterlerini tam olarak karsilamadigi icin, metotreksat IL
olarak iki hafta arayla kullanilmis, bir yillik takip stresince
remisyonun devam ettigi gosterilmistir (29).

Psoriyatik tirnak tedavisinde IL metotreksat kullanimiyla ilgili
bir olgu bildirilmistir. Etkilenmis her tirnagin proksimal tirnak
kivrimina 5 mg metotreksat, haftada bir kez alti hafta siireyle
iL olarak uygulanmis, dért ay sonunda elde edilen klinik
remisyon iki yillik takip siiresince devam etmistir (30).

Metotreksatin, kronik karaciger hastaigi ve bobrek
yetmezligi olanlarda, gebe ve emziren kadinlarda kullanimi
kontrendikedir. Tedavi baslangicinda tam kan sayimi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri yapilmasi ve sonrasinda
tam kan sayimi ile takibi 6nerilmektedir (1). IL uygulamalarda
gOzlenebilen en sik yan etkiler agri ve eritemdir ve bu agr
5-FU'dan belirgin sekilde daha azdir.

Bleomisin

DNA giraz enziminin inhibisyonu ve DNAda ayrilma ile
sitotoksik etki gosteren antitiimor, antibakteriyel ve antiviral
bir ajandir. ilaci inaktive eden enzimlerin deride olmamasi
nedeniyle, buradaki etkileri daha fazladir (31). Lokal

anesteziklerle birlikte kullanilmasi bleomisinin enjeksiyon
alanindaki tutulum ve etkinligini belirgin sekilde artirir.
Benzer bir etki artisi elektriksel stimiilasyon uygulanarak da
saglanabilir.

intralezyonel bleomisin, dermatolojide direncli verriilerin
tedavisinde sik¢a kullanilir olmustur. Literatlirde bildirilen
cok sayidaki calismalarda verriiler icin bleomisinin tedavi
basari oranlari %0 ile %95 arasinda degismekle birlikte
mosaik plantar verriler ve periungal verrilerde diger tedavi
yontemlerinden daha yuksek basari oranlari bildirilmektedir
(32-34). Palmoplantar ve periungal verrii tedavisinde IL
bleomisin plasebo ile karsilastiriimis, bleomisin grubunda
%96 iyilesme gozlenirken, plasebo grubunda %11 diizelme
go6zlenmistir (35).

Uc ayn bildiride toplam 8 keratoakantom olgusu haftada
bir, 0,5 mg/ml dozunda iL bleomisin ile tedavi edilmis,
olgularin hepsinde kiir saglanmis ve ortalama dokuz aylik
takip slresince niiks gorilmedigi gosterilmistir (33,36,37).
Calismalarda lokal anesteziklerle bire bir diltisyonlar
kullanilmustir (33,37).

Membran gecirgenligini arttirmak icin yapilan ve elektriksel
akimindogrudanhedeftiimére yonlendirildigielektroporasyon
tedavisi ile kemoterapotik ajanin kombine kullanimina
elektrokemoterapi (EKT) denilmektedir. EKT, bleomisinin
hiicresel penetrasyonunu artirarak etki gostermektedir ve
metastatik melanom, BHK, SHK, rekiirren bas-boyun kanserleri,
Kaposi sarkomu ve metastatik meme kanserinde kullaniimistir
(38). Ayrica iV yolla uygulanmasina nazaran iL kullanimi ile
bleomisin, sistemik yan etki olmaksizin daha yiksek basari
oranlarina sahiptir. Metastatik melanom icin iV bleomisin ile
elektroporasyon ile kombine iL bleomisin karsilastirldiginda
lezyonlardaki tam rezollisyon oranlari sirasiyla %17 ile %94
olarak bildirilmistir (39). iL bleomisin ve EKT kombinasyonunun
metastatik melanomdaki etkinligini gosteren baska bir
calismada 84 metastatik lezyonun 75'inde (%89) tam remisyon
saglandigi ve bunun histopatolojik olarak da dogrulandigi
bildirilmistir (40). Bu tedavi yontemlerinin kombine veya tek
baslarina kullanimlarinin karsilastirildigi calismalarda kombine
tedavinin cok daha etkili oldugu da ortaya konmus durumdadir
(41,42). Ancak unutulmamahdir ki, bleomisinin melanomdaki
etkinligine dair yapilan c¢alismalarin hepsi metastatik deri
lezyonlarinin palyatif tedavisine dairdir ve konvansiyonel
primer tedavilerinin yerine ge¢cme iddiasi tasimamaktadir.
Ayrica IL bleomisin uygulamasinin yeni metastaz gelisimini
engellemedigi de 6nemli bir baska noktadir. Niks ve uzun
donem etkinlik gibi verilerin eksikligiyle birlikte bleomisinin
EKT ile kombinasyon tedavisinin metastatik melanomun
adjuvan tedavisinde yeri oldugu séylenebilir.

BHK tedavisinde IL bleomisin, EKT ile birlikte kullanildigi
gibi tek basina da kullanilabilmektedir. iL bleomisin sonrasi
10 dakika EKT uygulanan 54 lezyonun 53’Ginde (%98) tam
remisyon saglandigi ve lezyonlardan sadece ikisine birden
fazla uygulama gerektigi bildirilmistir (43). Bu calismada
uygulanan doz, lezyon biyukligiline gore degismekle birlikte
0,5-1 U araligindadir ve hastalarin ortalama takip siresi 18
aydir. Multipl BHK tanisi alan yash bir hastada, glinasin 7
seans IL bleomisin tedavisinin tek basina uygulanmasi ile
klinik remisyon elde edilmis ve iki yillik takip stresince niiks
go6zlenmedigi rapor edilmistir (44).
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Daha nadir gorilmesine ragmen yiksek mortaliteyle
seyreden Merkel hiicreli karsinomda iL bleomisin kullanimina
dair bir olgu serisi bildirilmistir. Dort hastanin {iclinde
cerrahi eksizyonu takiben adjuvan tedavi olarak, birinde ise
radyoterapi sonrasinda nlks gelismesi nedeniyle yapilan
tedavi sonucunda timoriin tam regresyonu elde edilmis ve
uzun donem takipte rekirrens izlenmemistir (45).

Keloid ve hipertrofik skar tedavisinde de IL bleomisin
kullanilmis, 15 lezyona, toplamda 2-6 arasinda degisen
sayida, ayda bir 0,1 ml'lik uygulama sonrasi %73,3 lezyonda
tam diizelme, %6,7 lezyonda belirgin dizelme ve %13,3
lezyonda da fark edilir diizelme g6zlendigi bildirilmistir (46).
Vazoproliferatif bir bozukluk olan anjiolenfoid hiperplazili iki
hastaya, cerrahiye uygun olmamalari ve cerrahi sonrasi niiks
nedeniyle, iL bleomisin uygulanmis ve lezyonlarin tamamen
kayboldugu ve takipte niiks gézlenmedigi bildirilmistir (47).

Bleomisinin IL yolla en sik kullanildigi endikasyonlardan
biri de vaskiiler lezyonlardir. infantil hemanjiomlar ve
vaskiler malformasyonlarda etkinligini gosteren ¢ok sayida
calisma vardir (48-51). Bleomisinin bu patolojilerdeki
etki mekanizmasi tamamen ortaya konmamis olsa bile,
lenfatik malformasyonlarda sklerozan ajan olarak etki
ettigi, dogrudan serbest radikal hasarina neden oldugu ve
vaskiler endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu azalttigina
inanilmaktadir (38,48). Literatiirde bildirilen olgularin yaklasik
yarisindan fazlasinda %70-%100 oranlarinda regresyon
tanimlanmaktadir  (48-51). Ozellikle iL uygulamalarin
yapildigi populasyonun pediatrik hastalar olmasi nedeniyle
bleomisinin disik konsantrasyonlarda (0,2-04 mg/kg)
uygulanmasidnerilmektedir. Luo ve ark.infantil maksillofasiyal
hemanjiomlu 82 hastanin iL bleomisinle tedavisine dair klinik
sonug ve deneyimlerini bildirdikleri yayinlarinda, yan etkilerin
bleomisinin miktari, konsantrasyonu, enjeksiyon pozisyonu
ve sayistyla iliskili oldugunu belirtmislerdir. Ortalama dozlari
lezyon biyikligine gore belirlemisler ve capi 0,5 cm'den
kicuk lezyonlarda 0,1-0,2 mg/doz; 2cm'den kiicuik lezyonlarda
1mg/doz; 2-4 cm lezyonlarda 2 mg/doz ve 4-6 cm ¢apindaki
lezyonlarda 3 mg/dozun yeterli oldugunu belirtmislerdir
(48). Cahsmalarda, Uglincl enjeksiyondan sonra etkilerin
fark edilebilir olmasina ragmen belirgin yanitlarin 4-10 seans
sonunda elde edilebildigi belirtilmistir (48-51).

Bleomisin kullanimina ait ciddi toksisiteler 150 mg'dan
yliksek dozlarda ve iV kullanim ile bildirilmistir. Dermatolojik
kullanimlari genellikle 5 mg'tasmamaktadir (38). intralezyonel
enjeksiyonu ile agr, eritem, nekroz ve skar gelisimi
goOzlenebilmektedir (49). Sistemik olarak literattrde bildirilmis
olan yan etkiler ise akut respiratuar distres sendromu,
Raynaud fenomeni ve kutanoz skleroza dairdir (52,53).

interferon (IFN)

interferonlar lenfosit aracili  sitotoksisiteyi indiikleyen
sitokinlerdir. Ayni zamanda BHK'da kullanildiginda CD95
ekspresyonunu da artirarak apoptozisi de indikledigi
gosterilmistir (54).

BHK tedavisinde IL IFN-alfa-2a kullanimiyla yapilan calismalarda
toplam 67 lezyon tedavi edilmis, lezyonlarin 48inde (%72)
kiir saglandigi bildirilmistir. iL uygulama dozu lezyon capina
gore belirlenmis olup, 1,5-3 mU arasinda degismektedir. Takip

stiresinin Ug ayla yedi yil arasinda degistigi calismalarda bir
olguda rekiirrens gozlenmistir (55-59).

BHK tedavisinde IFN-alfa-2b kullanimiyla ilgili yayinlar daha
fazladir. Bu konudaki en genis serilerden biri Chimenti ve
ark!na aittir. Yiiz kirk BHK hastasina 4-8 hafta siireyle, haftada
lic kez IL IFN-alfa-2b uygulanmis, tedavi sonrasi hastalarin
%67,1'inde tam remisyon saglanmis, %23,6'sinda kismi
yanit alinmis, %9,3’tinde de hi¢ fayda saglanamamistir. Kiir
saglanan olgularda ortalama 36 aylk takip siiresince niks
go6zlenmedigi bildirilmistir (60).

Tuckerveark.yaptiklaricalismada 98 BHKlezyonuna dokuzkez
iL IFN-alfa-2b uygulanmis, 10 yillik takip siiresince lezyonlarin
95inde (%97) remisyonun devam ettigi gOsterilmistir.
Lezyonlardan birinin tedaviye hi¢ yanit vermedigi, diger
ikisinin de kir sonrasi niiks ettigi bildirilmistir (61). Nazal
piramit bolgesinde BHK tanisi alan, %80'i infiltratif histolojiye
sahip 12 hastaya, 4-8 hafta siireyle IL IFN-alfa-2b uygulanmis
ve tim hastalarda klinik ve histolojik remisyon saglandigi
gosterilmistir (62).

BHK tedavisiyle ilgili bir baska calismada tedavi gruplarindan
birinde IFN-alfa-2a, digerinde 2b, bir digerinde de
kombinasyonlari kullanilmis; sirasiyla %66, %66 ve %73
basari oranlar elde edilmis ve birbirlerine Gistiin olmadiklari
gosterilmistir (58).

BHK tedavisinde IFN'lerin etkinligi yuksek olmakla birlikte,
invaziv seyreden dezmoplastik, morfeiform ve infiltratif
tirlerinde uygulanmasi  6nerilmemektedir (63). Buna
ragmen yerlesim yeri, tipi ve hastanin tercihi g6z 6niinde
bulundurularak BHK tedavisinde tercih edilebilecek alternatif
bir yontemdir.

Keratoakantom tedavisinde IFN kullanimiyla ilgili kiguk
olgu serileri mevcut olup, hem 2a, hem de 2b kullanimiyla
mikemmel kozmetik sonuclarla %100 basar elde edildigi
bildirilmistir (31). SHK ve in situ SHK tedavisinde IFN-alfa-
2b kullanimiyla ilgili iki calismada 37 lezyon tedavi edilmis,
uygulanan tedavi ile %97 basari elde edildigi bildirilmistir
(64,65). Rekiirren SHK'li iki olguda da iL IFN-alfa-2b kullanilimis
ve nlikstin 6nlendigi bildirilmistir (66).

Primer kutanéz lenfomalarda da iL IFN kullanimi mevcut olup,
sekiz hastalik bir seride tim hastalarda remisyon saglandigi,
niks gozlenen olgularda enjeksiyonun tekrar edilmesiyle
remisyonun tekrar elde edildigi bildirilmistir (67).

Granuloma anndlare tanisi konan iki hastaya haftada ti¢ kez 3
mU IFN-alfa-2a iL enjeksiyonu yapilmis ve dért haftada hafif
pigmentasyonla tam diizelme elde edildigi bildirilmistir (68).

IFN’lerin en sik gorilen yan etkileri uygulama bdélgesinde agri
ve kizarikliktir. Doza bagimh olarak grip benzeri sendrom,
sitopeni ve hepatotoksisite gozlenebilmektedir.

Rituksimab

Monoklonal, simerik anti-CD20 antikorudur. Primer kutanoz
B hiicreli lenfomalarin (PKBHL) tedavisinde kullanimi giderek
yayginlasmaktadir. PKBHL tanili 35 hastaya IL rituksimab
kullanilmis, lezyon basina kiimdlatif 60 mg rituksimab
uygulanmistir. Ortalama sekiz haftalik tedavi sonrasi hastalarin
%71'inde tam remisyon, %23’linde ise parsiyel remisyon
saglandigi bildirilmistir (69). Bir baska calismada PKBHL tanisi
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alan sekiz hastanin altisinda iL, ikisinde sistemik kullaniimis,
tim hastalarda klinik remisyon saglanmis ancak sistemik tedavi
verilen hastalarda iki yillik takip siiresince niiks gézlenmezken,
iL tedavi edilen olgularin dérdiinde alti ay icin niiks ortaya
ckmistir (70). IL tedavi ile baska bélgelerde yeni lezyon
cikabilecegini belirten bu calismanin aksine, bazi lezyonlari iL
rituksimab ile tedavi edilen ve tedavi edilmeyen lezyonlarinda
da klinik gerileme izlendigi bildirilen olgu da mevcuttur (71).

Rituksimab ile lenfomalar disinda, klasik tedavilere direncli
kutanoz lenfoid hiperplazilerde de basarili yanitlar alindig
bildirilmistir (72).

TNF-Alfa inhibitorleri

Anti-TNF  monoklonal antikoru olan infliksimabin,
nekrobiyozis lipoidika diabetikorum (NLD) tedavisinde iL
kullanimiyla ilgili bir olgu serisi bildirilmistir. U¢ NLD olgusuna
haftada bir olmak {izere toplam 9 seans IL infliksimab tedavisi
uygulanmis, her ti¢ uygulama sonrasi tedaviye bir hafta ara
verilmis, iki olguda tam remisyon, diger olguda da kismi
iyilesme gozlendigi rapor edilmistir (73).

Bacakta tedaviye direncli Ulseri olan baska bir NLD hastasi,
haftada 25 mg intralezyonel etanersept enjeksiyonu ile tedavi
edilmis, iyilesme birinci ay sonunda baslamis ve tam diizelme
sekizinci ayda gortlmustir (74).

Balanitis kserotika obliterans tanili bir hastaya iki haftada bir
40 mg IL adalimumab uygulanmis, tedavinin ikinci haftasinda
dramatik klinik iyilesme saglandigi bildirilmistir (75).

interlokin 2 (IL-2)

Sitotoksik T lenfosit aktivitesini artiran IL-2'nin 12 BCC
lezyonuna iL olarak uygulanmasi ile %66 oraninda klinik ve
histopatolojik kiir saglandigi bildirilmistir (76).

Metastatik melanomlu olgularda IL-2'nin iL olarak uygulandig
bir Faz-2 calismada 48 hastanin 33’linde (%69) lezyonlu
bolgelerde tam remisyon saglandigi bildirilmistir (77). Alti ylz
yirmi dokuz in-transit metastazi olan 39 melanom olgusunda
da iL IL-2 kullanilmis, 20 hastada (%51) tam yanit, 12 hastada
(%31) kismi yanit alinmis ve 479 lezyonda (%76) tam diizelme
saglanmistir (78).

Tartisma ve Sonug

intralezyonel tedavi yéntemlerinin dermatoloji pratiginde
kullanimi 6nemli avantajlar saglamakta ve uygulamalari
giin gectikce artmaktadir. Dermatolojik malinitelerin iL
tedavilerinde tek bagina veya kombinasyonlar icinde
kullanilan antineoplastikler IV ve SK kullanim icin onay
almiglardir.  Bu ilaclarin  prospektiislerindeki uygulama
yollarina iL uygulamanin eklenmemis olmasi kullanimlarini
sinirlamaktadir. Bu kullanimlari ile ilgili karsilastirmali,
prospektif, genis calismalarin eksik olmasi ve mevcut
calismalarin uzun dénem etkinlige dair sonuglarinin kismen
yetersiz olmasi, klinik uygulamalardaki limitasyonun baslica
sebebi olarak degerlendirilebilir.

Kutan6z malinitelerde standart tedavi yaklasimi Mohs cerrahisi
olarak onerilmektedir ve kir oranlar ¢ok daha yiksektir (1).
Ozellikle BHK tedavisinde rezeksiyon sinirlarinin  genisligi,
timoriin  histolojik tipi, boyutu, anatomik lokalizasyonu

gibi parametreler vyetersiz tedavi ve rekirrensi etkileyen
parametrelerdir. Cerrahi sinir 3 mm kabul edildiginde yetersiz
tedavi agresif olmayan alt tipler icin %15, agresif olan tipler
icin %34 olarak bildirilmistir (79-81). Eksizyonel cerrahi sonrasi
rekiirrens ise ¢esitli calismalarda %1,3-%10 oranlarinda
bildirilmistir (82,83). Ozellikle rekiirrens gézlenen olgularda, tek
basina veya cerrahiile kombine sekilde iL tedaviler uygulanabilir.

Bununla birlikte blylk bir bolimiu olgu bildirimlerinden
olusan IL kemoterapi ydntemlerine ait mevcut literatiirdeki
yuksek basari oranlarinin otesinde, 6zellikle melanom disi
deri kanserlerinin tedavisinde olguya gore karar verilmelidir
ve tedavi seciminde iL kemoterapi tek basina bir secenek
olabilecegi gibi neoadjuvan tedavi amaciyla ya da 6zellikle
keratoakantom gibi tekrarlama egilimi gosterebilen olgularda
cerrahiyle kombine olarak da kullanilabilir. Fonksiyonel
veya kozmetik kayip gozlenebilecek lokalizasyonda olan
lezyonlarda ve cerrahinin uygulanamadigi ya da kontrendike
oldugu secilmis olgularda iL tedavi, giivenli sekilde
kullanilabilecek bir modalite olarak degerlendirilmektedir.
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