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STRESZCZENIE

SLOWA KLUCZOWE: Imikwimod (IM) jest agonista receptoréw Toll-podobnych i stymuluje wro-

rogowacenie stoneczne, imikwimod, dzona i nabyta odpowiedZ immunologiczna poprzez indukcje syntezy

leczenie. i uwalniania wielu cytokin. Wykazuje poérednie dzialanie przeciwwirusowe
i przeciwnowotworowe. Niszczenie komoérek nastepuje droga apoptozy.

KEY WORDS: Liczne badania potwierdzaja skuteczno$¢ IM w leczeniu stanéw przedno-

actinic keratosis, imiquimod, wotworowych oraz nowotworéw in situ skory i blon §luzowych.

treatment. W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat leczenia najczest-

szego stanu przedrakowego skory — rogowacenia slonecznego — za pomoca
IM. Szczeg6lna zaleta IM w tym przypadku wydaje sie bardzo dobry efekt
kosmetyczny. Objecie leczeniem calego obszaru fotouszkodzonej skory
(réwniez ognisk subklinicznych) decyduje o lepszym, dlugoterminowym
wyniku terapeutycznym.

ABSTRACT

Imiquimod (IM) is an agonist of Toll-like receptors and stimulates an
innate and acquired immune response by induction of synthesis and release
of many cytokines. It shows indirect antiviral and antineoplastic action and
causes cell destruction by means of apoptosis. Numerous studies have
proved the efficacy of IM in the treatment of precancerous lesions and
in situ cancers of skin and mucosa.

ADRES DO KORESPONDENC]!: The article presents the current knowledge on the treatment of the most
Klinika Dermatologii, Wenerologii frequent precancerous condition, actinic keratosis, with the use of IM. Very
i Alergologii good cosmetic effect seems to be a particular advantage of IM therapy.
Akademii Medycznej w Gdansku, Treatment of the whole area of photodamaged skin (also subclinical
ul. Debinki 7, 80-211 Gdarisk lesions) determines better long-term therapeutic effect.
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Rogowacenie stoneczne (actinic keratosis — AK) to
hiperkeratotyczne, ztuszczajace sie, pojedyncze lub
mnogie zmiany na skorze poddanej przewlektemu dzia-
laniu promieniowania stonecznego (ryc. 1). W zwiazku
z tym typowymi lokalizacjami AK sa: twarz, malzowiny
uszne, skalp glowy, warga dolna oraz grzbiety rak. Wy-
r6znia sie nastepujace odmiany kliniczne AK: hiperke-
ratotyczng, zanikowa, brodawkujaca, barwnikowa, li-
chenoidalna oraz rog skorny [1, 2]. Zmiany w przebiegu
AK sa ograniczone do naskodrka i nieleczone wykazuja

Ryc. I. Liczne ogniska o charakterze AK na skérze poddanej
przewlektemu dziataniu promieniowania stonecznego

Fig. 1. Sun-damaged skin and multiple actinic keratoses on the
head

Tabela I. Opcje terapeutyczne w leczeniu AK
Table I. Methods of treatment of actinic keratoses

usuniecie chirurgiczne

wylyzeczkowanie/elektrokoagulacja

dermabrazja

kriochirurgia

peelingi chemiczne

laseroterapia (laser CO, i laser erbowy)
leki cytostatyczne (5FU)

terapia fotodynamiczna

pochodne witaminy A (retinoidy)

niesteroidowe leki przeciwzapalne (diklofenak)

agonisci receptoréw Toll-podobnych (IM, resikwimod)
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potencjalna mozliwo$é transformacji nowotworowej
oraz zajmowanie skory wlasciwej i woéwcezas takze
zdolno$¢é do tworzenia przerzutéw. Badanie histopatolo-
giczne powinno by¢ wykonane w przypadku zmian bu-
dzacych podejrzenie przeksztalcenia AK w raka kolezysto-
komorkowego in situ badz inwazyjnego [1, 2].
Miedzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia AK
opracowal w 2006 r. zesp6l ekspertow European Der-
matology Forum [1]. Autorzy podkre§laja, ze wszystkie
ogniska AK powinny by¢ leczone ze wzgledu na to, Ze nie
jest mozliwe okres$lenie, ktére zmiany pozostana w for-
mie niezmienionej, a ktére mogg prowadzi¢ do rozwoju
inwazyjnego raka kolczystokomérkowego. Wybo6r meto-
dy leczenia powinien uwzgledniaé czas trwania AK,
a takze lokalizacje, liczbe i wielkoé¢ zmian. Choroby to-
warzyszace (gléwnie immunosupresja), cechy charakte-
rologiczne pacjentdéw oraz dostosowywanie sie do zale-
cen lekarskich rowniez odgrywaja role w wyborze terapii.
Obecnie w leczeniu AK stosuje sie metody inwazyjne
i niezabiegowe (tab. I). Podejscie lecznicze moze by¢
dwojakie. Pierwsze zaklada destrukcje poszczeg6élnych
widocznych klinicznie ognisk AK. Mozna to wykona¢ za
pomoca krioterapii, elektrodestrukeji, waporyzacji lase-
rowej lub wylyzeczkowania. Druga opcja uwzglednia
wieloogniskowo$¢é procesu kancerogenezy. Zaklada sie,
ze keratynocyty w klinicznie niezmienionych obszarach
skory sa potencjalnym Zrédlem kolejnych nowych
ognisk AK i dlatego leczeniem obejmuje sie caly obszar
slonecznego uszkodzenia skory [2]. Najbardziej atrak-
cyjnymi obecnie metodami w tych przypadkach sa: leki
immunomodulacyjne (imikwimod), terapia fotodyna-
miczna, inhibitory cyklooksygenazy 2 (COX-2) i kwas
retynowy. Usuniecie chirurgiczne powinno by¢ zarezer-
wowane dla chorych ze zmianami nawrotowymi i bu-
dzacymi podejrzenie przejScia AK w inwazyjnego raka
kolczystokomorkowego albo jesli odpowiedz na prawi-
dlowo prowadzone leczenie jest inna niz oczekiwana. Ze
zmian podejrzanych nalezy pobra¢ wycinki do badania
histopatologicznego jeszcze przed rozpoczeciem lecze-
nia. Czesto wykorzystuje sie styczne $ciecie zmian bez
zalozenia szwow, a uzyskany wowczas material moze
by¢ poddany ocenie histopatologicznej [3]. Bardzo do-
bre wyniki kosmetyczne uzyskuje sie przy lyzeczkowa-
niu zmian, stosujac te metode jako monoterapie lub cze-
$ciej w polaczeniu z elektrokoagulacjg, dzialajaca
ponadto hemostatycznie. Metoda ta zarezerwowana jest
glownie dla pojedynczych, hiperkeratotycznych zmian
[4]. W przypadkach zmian rozleglych z powodzeniem
stosuje sie dermabrazje [5]. Jednak najczestsza metoda
przy zmianach rozleglych pozostaje kriochirurgia. Jej
ograniczeniami s brak ustalonego czasu mrozenia oraz
czestotliwoSci powtarzania zabiegéw, nierzadko takze
efekty uboczne w postaci blizn i hipopigmentacji/hiper-
pigmentacji [1]. Peelingi chemiczne [kwas trichlorooc-
towy (TCA), kwas fenolowy, a-hydroksykwasy] znajdu-
ja zastosowanie w leczeniu licznych AK zlokalizowanych
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na twarzy i czesto sa laczone z dermabrazja [6]. Zaleta
waporyzacji laserowej [laser CO, i laser erbowy
(Er:YAG)] jest jej duza precyzja przy leczeniu pojedyn-
czych ognisk AK, natomiast wada kosztownoé¢ oraz ko-
nieczno$é posiadania wysoko wykwalifikowanego per-
sonelu medycznego [7, 8]. Minelo ponad 40 lat od
pierwszych prob miejscowego leczenia AK za pomoca
5-fluorouracylu (5FU), ktéry — oddzialujac z DNA i RNA
— blokuje przejécie kwasu deoksyurydylowego w kwas
tymidylowy. Ze wzgledu na znaczne odczyny zapalne
5FU stosuje sie glownie w przypadku pojedynczych
ognisk AK [9]. Coraz czeSciej, dzieki selektywnej de-
strukcji atypowych keratynocytéw na drodze reakcji fo-
totoksycznych, w leczeniu standéw przednowotworo-
wych skory i blon Sluzowych wykorzystuje sie terapie
fotodynamiczna. Najczestszym fotouczulaczem pozosta-
je kwas 5-aminolewulinowy (5-ALA) lub jego pochodna
metylowa (ang. methyl aminolevulinate — MAL) [10].
Doustne stosowanie retinoidow jest szczeg6lnie korzyst-
ne w przypadku pacjentéw z licznymi ogniskami AK
oraz z wieloma nowotworami skory [11]. Terapia taka
powinna by¢ rozwazana takze u chorych z immunosu-
presja [12] oraz u pacjentow z genetycznie uwarunko-
wang sklonnoécia do rozwoju nowotworéw skory [13].
Miejscowe selektywne inhibotory cyklooksygenazy 2
(COX-2) dzialajace poprzez inhibicje syntezy prosta-
glandyny E2 i czynnika wzrostu $rédblonka naczynio-
wego (ang. vascular endothelial growth factor — VEGF)
oraz aktywacje receptoréow aktywowanych proliferato-
rami peroksysomoéw typu y (PPAR-y) réwniez maja za-
stosowanie w leczeniu stanéw przednowotworowych
skory. Glownym przedstawicielem tej grupy jest diklofe-
nak stosowany 1—2 razy dziennie przez 60—90 dni [14].

Celem pracy jest prezentacja dostepnych w pi$émien-
nictwie najnowszych danych dotyczacych leczenia AK za
pomoca IM.

Skuteczno$¢ IM w leczeniu stanéw przednowotworo-
wych, nowotwordw in situ oraz zakazen wirusowych jest
uwarunkowana stymulacja wrodzonej i nabytej odpo-
wiedzi immunologicznej, hamowaniem angiogenezy
oraz pobudzaniem apoptozy [15, 16]. Przeciwnowotwo-
rowa aktywno$¢ IM jest oparta glownie na aktywacji
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej poprzez od-
dzialywanie z receptorami Toll-podobnymi 7 i 8 (ang.
Toll-like receptor — TLR) [15—17]. Regulacja ekspresji
geno6w dla poszczegdlnych cytokin, chemokin oraz czyn-
nikdéw wzrostowych wymaga obecno$ci réznorodnych
czynnikow transkrypcyjnych, m.in. czynnika transkrypcji
jadrowej NF-«xB (ang. nuclear factor kappa B — NF-xB),
ktéry tworzy 5 heterodimerycznych bialek: NF-kB1
(p105/p50), NF-kB2 (p100/p52), RelA (p65), c-Rel oraz
RelB [18]. Czynnik transkrypcji jadrowej NF-xB jest
obecny w cytoplazmie jako nieaktywny kompleks, zlozo-
ny z bialek prekursorowych oraz czastek hamujacych «B
(IxB). Stymulacja szlaku sygnalizacji zwiazanego z TLR
prowadzi do aktywacji czynnika transkrypcyjnego xB
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oraz jego przemieszczenia do jadra komorki, indukujac
transkrypcje genéw dla cytokin prozapalnych, m.in. in-
terferonu o (INF-o), czynnika martwicy nowotworéw o
(ang. tumour necrosis factor o. — TNF-a), interleukin 2,
6, 8, 12 (IL-2, IL-6, IL-8, IL-12), czynnika stymulujace-
go tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte
colony-stimulating factor — G-CSF), czynnika stymulu-
jacego tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow
(ang. granulocytes and macrophages colony-stimula-
ting factor — GM-CSF) oraz chemokin: CCL3 (ang. ma-
crophage inflammatory protein 10 — MIP-1a), CCL4
(MIP-1B), i CCL2 (ang. monocyte chemotactic protein-1
— MCP-1) [15, 16].

Stymulacja odpowiedzi komoérkowej polega na akty-
wacji komorek plazmatycznych produkujacych cytoki-
ny, limfocytéw B oraz komorek Langerhansa (komorki
prezentujace antygen, ang. antigen presenting cell
— APC) [15, 16, 19]. Komoérki Langerhansa sa podstawo-
wymi komoérkami bioracymi udzial w tej odpowiedzi ze
wzgledu na to, ze reaguja na znacznie mniejsze stezenie
IM w poréwnaniu z innymi komérkami ukladu immu-
nologicznego [20]. Pod wplywem IM nastepuje dojrze-
wanie oraz zwiekszona migracja tych komorek w miej-
scu aplikacji [21, 22]. Imikwimod wplywa hamujaco na
angiogeneze poprzez indukcje syntezy cytokin (interfe-
rony, IL-10, IL-12) i endogennych inhibitoréw angioge-
nezy (ang. tissue inhibitor of metalloproteinases
— TIMP, thrombospondin-1 — TSP-1), jak réwniez po-
przez zmniejszenie syntezy czynnikow proangiogennych
(ang. basic fibroblast growth factor — bFGF, ang. ma-
trix metallopeptidase 9 — MMP-9) oraz wspomaganie
apoptozy komoérek endotelium [23]. Prowadzi do akty-
wacji kaspaz wskutek pobudzenia receptora $mierci
znajdujacego sie na blonie komoérkowej (antygen po-
wierzchniowy Fas CD9s5), co uruchamia zewnetrzny
szlak apoptozy. Zmniejsza takze ekspresje antyapopto-
tycznych bialek z rodziny bcl-2 [15, 16, 20].

Osiem lat temu pojawily sie pierwsze doniesienia na
temat zastosowania IM w leczeniu AK [24], a juz
W 2004 r. przedstawiono pierwsze wyniki wieloo$rod-
kowych badan z randomizacja przeprowadzonych me-
toda podwojnie $lepej proby [25]. Najwazniejsze z nich
przedstawiono w tabeli IT [25—-31]. W trzech badaniach
IM aplikowano 3 razy w tygodniu przez 4-8 tygodni
[28, 29, 31], w trzech badaniach przez 16 tygodni
[25, 27, 30], a w jednym aplikowano 2 razy w tygodniu
przez 16 tygodni [26]. Wedlug Stockfleth i wsp. [31] wy-
dluzenie terapii do 16 tygodni nie jest konieczne ze
wzgledu na to, ze wyniki terapeutyczne w tej metodzie
sq poréwnywalne ze stosowaniem IM przez 4—8 tygodni
z 4-tygodniowa obserwacja miedzy dwoma cyklami. Je-
$li mowa o czestotliwo$ci aplikacji, to optymalne wyda-
je sie stosowanie IM 3 razy w tygodniu [25—31].

W szeéciu badaniach IM stosowano u pacjentéw im-
munokompetentnych [25-31], a w jednym — u chorych
z immunosupresja po przeszczepach nerek, serca lub
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watroby (500 mg IM aplikowano jednokrotnie). Nie
stwierdzono zaburzen w funkcjonowaniu przeszczepio-
nych narzadéw czy nieprawidlowosci w badaniach labo-
ratoryjnych [30].

Calkowite ustapienie zmian miescilo sie w granicach od
45% [26] do 68,9% [31] vs placebo od 2% [25, 29] do 15%
[28], cze$ciowe ustgpienie zmian (> 75%) od 590% [26] do
80,2% [31] vs placebo od 4% [25, 29] do 25% [28].

W kilku badaniach oceniono nawroty AK po leczeniu
IM 3 razy w tygodniu przez 4—16 tygodni [19, 28, 32].
Czesto$¢ nawrotdw po 12 miesigcach od zakonczenia le-
czenia ksztaltowatla sie na poziomie od 8% [19] do 39%
[28]; po 16, 18 oraz 24 tygodniach wyniosta 25% [32],
13% [28] oraz 18% [19]. Odsetek nawrotéw byt wiekszy
(43%), jezeli stosowano IM 2 razy w tygodniu [32].

Krawtchenko i wsp. [33] poréwnali skutecznosc¢ IM,
5FU oraz kriochirurgii w leczeniu AK. Histopatologicznie
potwierdzona skuteczno$¢ terapii byla wieksza w grupie
chorych leczonych IM (73%) w poréwnaniu z kriochirur-
gig (32%) oraz 5FU (67%). W 12-miesiecznej obserwacji
brak nawrotéw stwierdzono u 4% chorych leczonych
kriochirurgicznie, u 33% chorych leczonych za pomoca

Tabela Il. Imikwimod (IM) w leczeniu AK (zestawienie badan)
Table II. Imiquimod (IM) in the treatment of AK

5FU oraz u 73% chorych leczonych przy uzyciu IM.
Autorzy podkreslaja ponadto, ze efekty kosmetyczne by-
ly znacznie lepsze przy stosowaniu IM (ryc. 2—4).

Tan i wsp. [34] stosowali IM jako terapie adjuwanto-
wa (2 razy w tygodniu przez 8 tygodni) po leczeniu AK
metoda kriochirurgii (3—5 cykli). Podkreslaja oni, ze
ujawnianie sie subklinicznych ognisk AK bylo znacznie
mniejsze w przypadku stosowania IM vs placebo. Shaffel-
burg i wsp. [35] po terapii fotodynamicznej AK na twarzy
stosowali IM 2 razy w tygodniu przez 16 tygodni (potowa
twarzy — IM, polowa — placebo). Po 12 miesigcach obser-
wagcji liczba ognisk AK byla mniejsza w przypadku IM niz
w nieleczonej grupie kontrolnej. Kose i wsp. [36] porow-
nali skuteczno$¢ IM vs 3-procentowy diklofenak w zelu
u 49 pacjenéw z AK. Imikwimod aplikowano 3 razy w ty-
godniu, natomiast diklofenak raz dziennie przez 12 tygo-
dni. Skuteczno$é obu metod byta poréwnywalna, efekty
kosmetyczne byly réwniez bardzo dobre.

W najwiekszym badaniu dotyczacym leczenia AK za
pomoca IM u 829 pacjentéw najczestsze dziatania nie-
pozadane dotyczyly reakeji skornych w miejscu aplikacji
leku [31]. Zaczerwienienie, tworzenie sie nadzerek, po-

Autorzy Liczba pacjentéw Rodzaj terapii Catkowite Czesciowe ustapienie
ustapienie zmian [%] zmian (> 75%)

Szeimies i wsp., 147 IM aplikowano 3 razy 57 72
2004, 251 ' () w tygodniu przez |6 tygodni

139 placebo 2 4
Lewbohl i wsp., 215 IM aplikowano 2 razy 45 59
2004, [26] ' (°) w tygodniu przez |6 tygodni

221 placebo 3 12
Korman i wsp., 242 IM aplikowano 3 razy 48 64
2005, [27] 1° w tygodniu przez |6 tygodni

250 placebo 7 14
Jorizzo i wsp., 123 IM aplikowano 3 razy 54 6l
2007, 28] ' () w tygodniu przez 4-8 tygodni*

123 placebo I5 25
Allomar i wsp., 129 IM aplikowano 3 razy 55 66
2007, 291" (°) w tygodniu przez 4-8 tygodni*

130 placebo 2 4
Ulrich i wsp., 29 IM aplikowano 3 razy 62,1 793
2007, [30] ' (*°) w tygodniu przez |6 tygodni**

14 placebo 0 0
Stockfleth i wsp., 829 IM aplikowano 3 razy 68,9 80,2
2007, [3172(°*°) w tygodniu przez 4-8 tygodni*
M 1714 59,7 72,1
placebo 877 55 1,75

| Badanie z randomizacjq przeprowadzone metodq podwdjnie slepej proby, kontrolowane placebo

2Badanie otwarte, faza lllb

*Pacjenci stosowali IM przez 4 tygodnie, w razie potrzeby po 4-tygodniowej obserwacji leczenie kontynuowano przez nastepne 4 tygodnie

**Pacjenci z immunosupresjq
(°) powierzchnia aplikacji 25 cm?, (°°) powierzchnia aplikacji 100 cm?, (

000)
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powierzchnia aplikacji nie byta scisle okreslona
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Ryc. 2. Pojedyncze ognisko AK na bocznej czesci nosa (przed
leczeniem)
Fig. 2. Solitary AK on the lateral side of the nose

wierzchownych owrzodzen i strupéw obserwowano
u 1/3 leczonych. Najczestszymi dolegliwos$ciami subiek-
tywnymi byly: $wiad (11,8%), pieczenie (6,5%) oraz bo-
lesno$c (3,3%). Powyzsze dzialania niepozadane zwykle
ustepuja po odstawieniu leku na 5—7 dni i wiaza sie
z mechanizmem dzialania leku (ryc. 4). Do najczesSciej
wystepujacych objawow ogolnych zalicza sie: bole glowy
(6%), miesni (2,4%) oraz zmeczenie (2,3%). Inne dziala-
nia niepozadane obserwowano bardzo rzadko. Ciekawe
jest rowniez to, ze w kilku badaniach odnotowano zwia-
zek miedzy nasileniem miejscowych reakcji skornych
a wiekszym wskaznikiem catkowitego ustgpienia zmian
[26, 27]. Czestotliwo$é wystepowania miejscowych re-
akcji skornych u chorych z immunosupresja byta po-
rownywalna z osobami immunokompetentnymi, nato-
miast czas ustgpienia tych reakcji byl nieco wydtuzony
[30]. Obecnosé reakeji skornych po zastosowaniu same-
go podloza przemawia za tym, ze nie tylko IM przyczy-
nia sie do wywolywania powyzszych reakcji [37].
Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze IM jest lekiem
bezpiecznym w leczniu AK. Moze by¢ stosowany w przy-
padku pojedynczych ognisk, jednak coraz cze$ciej znaj-
duje zastosowanie w leczeniu licznych zmian, jednocze$-
nie zapobiegajac ujawnianiu sie ognisk subklinicznych
(lepsze wyniki odlegle). Minimalne dzialania niepoza-
dane, nieinwazyjno$¢ oraz bardzo dobre efekty kosme-
tyczne czynig go atrakcyjnym w leczeniu AK, zaréwno
w monoterapii, jak i w polaczeniu z metodami inwazyj-
nymi, m.in. kriochirurgia lub terapig fotodynamiczna.
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Ryc. 3. Miernie nasilony odczyn zapalny w miejscu aplikacji IM
(po 4 tygodniach leczenia)

Fig. 3. Mild inflammatory reaction after IM application (after

4 weeks of treatment)

Ryc. 4. Bardzo dobry efekt kosmetyczny (po 4 tygodniach lecze-
nia i 4-tygodniowej obserwacji)

Fig. 4. Excellent cosmetic result (after 4 weeks of treatment and

4 weeks of follow-up)
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