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Aktinik keratoz

Aclik tenlilerde ve immunsuprese kisilerde
Sik

>50 yas siklik artar

Spontan regresyon-stabil seyir-SHK’e
donusum

Asirt UVR maruziyeti

Dermatol Ther (Heidelb) 2014 Mar 14



Aktinik Keratoz

« Gunes goren bolgeler: alin, burun sirti,
kulak, el ve on kol dorsal yuzleri,
androgenetik alopesili erkeklerde sacli deri

* Hiperkeratozik papul-plak

* Cevre deride solar hasar: poikilodermik
degisiklikler



Epidemiyoloji

1990-1999 villar arasinda Amerika’'da
dermatoloji poliklinigine basvuran
hastalarin %14’u aktinik keratoz

Avustralya’da >40 yas gorulme siklig!
%40-60

Organ tx hastalarinda insidans X 250

Kadinlarda az olmasinin nedeni MS
sirasinda diizenli NSAI kullanimi olabilir

Clinics in Dermatology 2014; 32: 80—-87



Patogenez-Risk faktorleri

UVR

Uzun sure gunes
altinda kalmak
Gunes yanigl oykusu
(26 agrili yanik
oykusu ile riskte
belirgin artma)

Gunesten koruyucu
kullanma aliskanligi

* Fenotip

 Erkeklerde fazla,
yasla insidans artar
(>40 yas)

« Genetik hastaliklar

« HPV

 Immuiinsupresyon

 PUVA

Clinics in Dermatology 2014; 32: 80—-87



AK olusum mekanizmalari

Inflamasyon
Oksidatif stres
Immunsupresyon
Apopitozda aksama

Mutagenez (tumor supresor gen P53 ve
onkogen H-ras mutasyonlari — atipik
keratinositlerin intraepidermal proliferasyonu)

Hucre buyume ve proliferasyonunda
disregulasyon
HPV (bazi tiplerde)

Dermatol Ther (Heidelb) 2014 Mar 14
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Klinik tipler

Klasik
Hipertrofik
Kornu kutaneum
Atrofik

Pigmente
Aktinik keilit



Ayirici tani

« Klasik AK: SHK, benin likenoid keratoz,
yuzeyel BHK, inflame seboreik keratoz,
porokeratoz, inflamatuar dermatozlar
(psoriazis, seboreik dermatit)

* Hipertrofik AK: SHK, viral sigiller, seboreik
keratoz

* Pigmente AK: seboreik keratoz, solar
lentigo, lentigo malin melanom



Dermatopatoloji: Klinik korelasyon
onemli

« Bazal-suprabazal atipi + normal str. korneum

« Suprabazaldan ust seviyede atipi + hiperkeratoz
ve parakeratoz

« Stratum granulozumda atipi (tam kat atipi): in
situ SHK — Kilinik olarak bunlar da AK kabul
edilebilir

— Dermiste solar elastoz
— Deri ekleri tutulmaz: alterne parakeratoz-ortokeratoz



Seyir

Regresyon
Persistans
Progresyon (%0.1-20)

>10 AK olanlarda 5 yil icinde SHK'e
ilerleme veya de novo SHK riski kumulatif
olarak %14

Risk AK sayisi ile dogru orantili

Clinics in Dermatology 2014; 32:80-87



Tedavi

_ezyon sayis| ve ¢apl
_okalizasyon ve sure

-Hasta uyumu, genel saglik durumu
Kozmetik sonuc

cosmetic outcome patients compliance number and size

non-invasive — minimal invasive — systemic
Clinics in Dermatology 2014; 32:80-87
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AK Tedavi Yaklasimi

Ik Tedavi: GUnesten korunma

— Kiriyoterapi: en ideal
— Elektrokoter +/- Kuretaj: lokal anestezi gerekir
— Tras eksizyon: SHK suphesi — patolojik inceleme

Ikinci Tedavi (3 ay sonra)

. Az sayida lezyonlu hasta: kalanlara ayni tedavi

Cok sayida lezyonlu hasta: Alan Tedavileri
Imikimod, 5-Florourasil krem
Inflamasyon istemeyenlere: Diklofenak jel

Hizli yanit tercih: Kriyoterapi (Kriyopeeling), Lazer
(resurfacing), PDT, Peeling (Jessner + %35 TCA),
Dermabrazyon




Lezyon hedefli tedavi / algoritma

Lezyon sayisi <10
— Kriyoterapi: Ilk tercih (kolay, etkili)
— Elektrokoter +/- Kuretaj: Lokal anestezi gerekir
(kriyoterapi yoksa)
— Tras eksizyon/eksizyon: SHK suphesi — patolojik
iInceleme
— Lazer ablasyon: pahali

« Gunesten kacinma ve koruyucu

* Kontrol: 1 ay sonra — gerilememigse tedavi
tekrarlanir

» Surekli rekurren lezyon — biyopsi/eksizyon



Kanserizasyon Alani Tedavi
Algoritmasi

Lezyon sayisi >10
— Imkan varsa FDT tercih edilebilir

Ik planda Uilkemizde bulunan topikaller:

— imikimod (etkinlik ve irritasyon T)

— Diklofenak (irritasyon istemeyenlere)

(El dorsallerinin topikallere yaniti az, salisilik asitle on hazirlik ve
yogun uygulama)

lyilesmeyen lezyonlar

— Lezyon hedefli tedavi

— Immuinsuprese hasta veya riskli lezyon — eksizyon

Genel direnc ve rekurrens
— Resurfacing (Yontem tercihi kisisel tecribeye gore)



Kanserizasyon alani tedavisi

Hem gorunen, hem de subklinik lezyonlar
uzerinde etkili olmali

Genis alanlara uygulanabilmel
Uzun sureli kullanimda tolere edilebilmeli
Organ tx hastalarinda kullanilabilmel

Eur J Dermatol 2014;24(2):158-67



Kanserizasyon Alani Tedavileri

Topikal ajanlar (Uzun sureli)
Imikimod %5

Diklofenak jel %3
5-Florourasil %5

Ingenol mebutat

Kisa sureli tedaviler
- Fotodinamik tedavi

- Resurfacing (Lazer, peeling (Jessner + %35 TCA),
dermabrazyon,)

- Kriyopeeling



Kriyoterapl

AK tedavisinde en sik kullanilan yontem

Ince, yliz-sacgh deri lokalizasyonlu ve 20-45
saniyelik ¢cozulme sikluslarinin uygulandigi
lezyonlarda kir orani %99

Kur orani donma-cozulme suresi ile iligkili

5 sn ¢cozulme suresinde kur orani %39 iken 20
sn ¢ozulme suresinde %83

Agresif uygulama oneriliyor

Kalin ve ozellikle el sirtinda lokalize lezyonlar
Kriyoterapiye direncli



Kriyoterapl

* Yan etki: bul, kurut, hipopigmentasyon
(sure ile korele)

* Spreyi sabit puskurt (fircalamal)




Imikimod

Toll-like reseptor TLR7, TLRS

— TLR: patern hatirlama reseptorleri — patojen
komponentlerin ayirt edilmesi

— Transkripsiyon yollari aktive olur— sitokin
sekresyonu

Hem dogal, hem de akkiz immin yanit T
Hafiza hucreleri olusur

Imikimod kullanan hastalarda yeni AK ve
SHK gelisimi <



Imikimod

4 Faz lll calisma, 16 hf

Tam cevap  Parsivel (>%75)
2 tane 2/hf %45 %359
2 tane 3/hf %48-57 %64-72

3/hf: Etki ve yan etkiT, rekiirrens{
Lokal reaksiyon / basari korele
Klinik-histolojik iyilesme korele



Lokal Yan Etkiler

Eritem, odem,
indurasyon, vezikul,
pustul, erozyon,
ekskoriasyon, yuzeyel
ulser, eksudasyon,
kuruluk, kurutlanma,
kasinti, yanma, agri
(Uygulama alani disina
da tasabilir)

Etkinlik ile korele

Lokal hiper-
hipopigmentasyon (bazen
kalicr)

Noropatik agri (2 olgu)




Imikimod

» 15 kronik gunes hasari olan-gorunur AK
olmayan hasta

« Haftada 3 gun, 4 hafta %5 imikimod
* Eritem-indurasyon-kabuklanma
« Subklinik AK saptanabilir

Biomed Res Int 2014;2014:135916. doi: 10.1155/2014/135916. Epub 2014 May 11



%2.5 ve %3.75 imikimod

%5 imikimod ile etkinlik ve guvenilirlik agisindan
karsilastiriimis

Cok merkezli, randomize, ciftkor ve plasebo
kontrollu calismalar

%2.5-3.75 imikimod ve taslyici krem 2 hafta
gunde 1 kere, 2 hafta aralikh 2 kur seklinde
uygulanmis

8 hafta sonra degerlendirilmis

Tam gerileme veya parsiyel gerileme (2%75)
degerlendirilmis

J Drugs Dermatol 2014;13(2):166-9



%2.5 ve %3.75 imikimod

479 hasta %3.75-%2.5 imikimod ve tasiyici
kullanmig

Tam gerileme sirasi ile gruplarda 35.6%, 30.6%,
ve 6.3%

Parsiyel gerileme ise sirasi ile gruplarda 59.4%,
48.1%, ve 22.6%

AK lezyon sayisinda median gerileme gruplarda
sirasi ile 81.8%, 71.8%, ve 25.0%

Tedavi edilen alanda fotohasarda gerileme
%3.75 krem ile ¢ok daha belirgin

J Drugs Dermatol 2014;13(2):166-9



%2.5 ve %3.75 imikimod

* Her iki konsantrasyon da etkin ve lyi tolere
edilmis

* AK lezyon sayisindaki azalma %5
konsantrasyon ile bildirilenle yakin

 Yan etkiler daha az

J Drugs Dermatol 2014;13(2):166-9



Diklofenak jel %3

2x1, 3 ay
Siklooksijenaz 2 inhibitoru
Prostoglandin yapimi inhibe olur

Prostaglandinler UVB ile etkileserek deri
kanseri patogenezinde rol oynayabilir —»
olasi etki mekanizmasi

Inflamasyon diger topikallerden az
Kur %50 hastada +



Diklofenak

Hyaluronan jel icinde %3 konsantrasyonda kullanilir

3 randomize calismada (n=364) diklofenak kullanan
hastalarin %40’inda tam gerileme saptanmis

Bu oran plasebo ile %12
Yuz disindaki lezyonlarda etkinlik daha dusuk

Yan etkiler: deri kurulugu, kasinti, eritem ve uygulanan
alanda deri dokuntusu

5-FU’e gore daha iyi tolere edilir ama etkinlik daha dusuk



Diklofenak ile alan tedavisi

Apopitoz induksiyonu, anjiogenez
inhibisyonu, inflamasyonun baskilanmasi

50 cm2 alana 90 gun boyunca uygulama
sonrasil

30. gunde hastalarin %85’inde, 1. yIl
sonunda ise %91’inde hedef lezyon
sayisinda 275 azalma saptanmis

2 yilin sonunda %45 hastada lezyon
saptanmamis

Eur J Dermatol 2014;24(2):158-67



5-FU

Timidilat sentetaz inhibisyonu—DNA sentezi ve hucre
proliferasyonu inhibisyonu

4-6 hafta icinde eritem-kabarcik olusumu-erozyon-
nekroz ve reepitelizasyon sureci tamamlanir

ki sistematik derlemede tam gerileme orani %50 olarak
belirlenmis

Hiperkeratotik lezyonu olmayanlarda bu oran %90’a
kadar cikabilir

Amerika’'da gunluk uygulama igin %0.5 formulasyon
mevcut

Gunde 1 uygulama ile minimal sistemik emilim ve yuksek
konsantrasyona gore daha iyi tolere edilebilirlik bildirilmis



%5 5-FU

Renal tx hastalari-8 hasta

3 hafta boyunca gunde 2
kere

2 ve 8. haftalar ve 12.
ayda kontrol

Lezyonlarda 8. haftada
%98, 12. ayda %79
duzelme saptanmis

Sik yan etkiler: eritem,
kepeklenme ve kasinti

Renal tx hastalarinda
etkili ve guvenilir bir
secenek

Australas J Dermatol 2014 Mar 13



AK tedavisinde %3 diklofenak
sodyum ve %5-FU

« 28 AK hastasi

 Tedavinin sonunda ve tedavi bittikten 8
hafta sonra degerlendiriimis

* Tedavinin basinda ve sonundaki ortalama
lezyon sayisi DS grubunda 13.6 ve 6.6
(p<0,001), iken 5-FU grubunda 17.4 ve
3.15 (p<0.001)

* 5-FU grubunda lezyon sayisindaki azalma
belirgin olarak daha fazla (p<0.001)

An Bras Dermatol 2013;88(5):732-8



AK tedavisinde %3 diklofenak
sodyum ve %95 %-FU

Her iki grupta da hasta memnuniyeti yuksek
(diklofenak grubunda %73, 5-FU grubunda %77

Yan etkiler degerlendirildiginde diklofenak
grubunda memnuniyet orani daha fazla (%93.3),
5-FU grubunda %38.4

Eritem, odem, kabuklanma ve kasinti 5-FU
grubunda belirgin olarak daha fazla

5-FU AK tedavisinde DS’a gore daha etkili ama
daha zor tolere ediliyor

An Bras Dermatol 2013;88(5):732-8



Ingenol mebutat

« Euphorbia peplus
bitkisinden elde ediliyor

* Deri kanserlerinin de
arasinda oldugu bazi deri
hastaliklarinda kullanilan
geleneksel bir tedavi
ajani

JAMA Dermatol 2013;149(6):666-70



Ingenol mebutat

 Amerika, Avrupa, Avustralya ve Brezilya'da
AK tedavisinde kullanimi onaylandi

» Kisa sureli alan tedavisinde oldukca etkili

Drugs 2012; 72 (18): 2397-2405



Features and properties of ingenol mebutate gel
(PEP005; ingenol-3-angelate; Picato®)

Topical treatment of actinic keratosis

Multiple mechanisms of action invelving rapid induction of
primary necrosis followed by neutrophil-mediated, antibody-
dependent cellular cytotoxicity of residual disease cells

For actinic keratoses on the Ingenol mebutate gel 0.015%
face and scalp applied to affected area once
daily for 3 consecutive days

For actinic keratoses on the Ingenol mebutate gel 0.05%
trunk and extremities applied to affected area once
daily for 2 consecutive days

Mo detectable blood concentrations of ingencl mebutate or two
of its metabolites in any of the blood samples

Application-site conditions including pain, pruritus and irritation

Drugs 2012; 72 (18): 2397-2405



The Mechanism of Action of Ingenol Mebutate Gel

: Ingenal
AK lesion . mebulate
= ~

= gel

Rapid lesion necrosis (hours)

Plasma membrane Mecrotic
disruption cell death

Specific neutrophil-mediated ADCC (days)

Activated B calls B
release specific Ab |
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to AK lesion
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Fig 2. Dual mechanism of action of ingenol mebutate gel in actinic keratosis. A, Rapid lesion
necrosis beginning 1 to 2 hours after application of ingenol mebutate. B, Specific neutrophil-
mediated antibody (Ab)-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) within days of application of
ingenol mebutate. In neutrophil-mediated ADCC, Ab are produced by B cells and bind to
specific antigens on dysplastic epidermal cells. These Ab also bind to receptors on infiltrating
neutrophils. Occupation of receptors on neutrophils by specific Ab triggers neutrophils’killing
mechanisms, including release of cytotoxic agents such as reactive oxygen species (ROS),
which destroy dysplastic epidermal cells. AK, Actinic keratosis. [llustration used with permis-
sion of LEO Pharma. Copyright 2011 LEO Pharma. All rights reserved.

J Am Acad Dermatol 2012;66:486-93



Ingenol mebutat

Etki mekanizmasinda ilk basamakta hucre plazma
membranlari ve mitokondrilerin yapisinin bozulmasi
sonucu hucre nekrozu (kemoablasyon) gerceklesir.

Daha sonra notrofil-antikor bagimli hucresel sitotoksisite
lle kalan tumor hucreleri elimine edilir.

Ingenol mebutat iki formiilasyonda kullanima
sunulmustur: %0.015 form 3 gunluk bir tedavi seklinde
yuz ve sacli deride, %0.05 form ise iki gunluk bir tedavi
seklinde govde ve ekstremitelerdeki lezyonlarda kullanilir

Tedavi suresinin kisa olmasi diger topikal tedavi
ajanlarina gore bir avantaj

J Am Acad Dermatol 2012;66:486-93



Ingenol mebutat

Tedavinin kalici bir etkisi var gibi gorunuyor

Tedaviyle tam kur saglanan hastalarin yaklasik
yarisinda 1 yillik izlemde 21 AK lezyon rekurensi
olsa da total lezyon sayisi dramatik olarak dusuk
saptanmis

;Eotal lezyon sayisinda 1. yilin sonundaki azalma
087

Lokal deri reaksiyonlari: eritem, kepeklenme,
kabuklanma, odem, vezikulasyon, pustulasyon,
ulserasyon olabilir

Agri, yanma, irritasyon gorulebilir



A Face or Salp
O Ingenol mebutate gel 0.015% [l Placebo

100 100 100+
904 904 - 90 33
80+ 80+ & 80+
704 _70] 63 Z 70
£ 601 £ 60 § & 60-
w w ]
E oS0 4 ¥ 50 _g § 50-
F 407 § 407 K. 3 40
304 30 § 304
20- 201 g 20
10 3.7 104 7.4 10 o
0 — 0 . 0
N=277 N=270 N=277 N=270 N=273 N=269
Complete Clearance Partial Clearance Reduction in Lesion Count

B Trunk or Extremities
[ Ingenol mebutate gel 0.05% [l Placebo
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Figure 2. Rates of Complete and Partial Clearance, and Median Reduction in Numbers of Lesions at Day 57.

Efficacy outcomes are shown for actinic keratoses in all patients in the two studies involving the face or scalp (Panel A) N Engl J Med 2012;366:1010-9
and the two studies involving the trunk or extremities (Panel B) (P<0.001, ingenol mebutate vs. placebo for complete ’ '
and partial clearance).




A Patient with Lesions on the Cheek

N Engl J Med 2012;366:1010-9




B Patient with Lesions on the Arm

Screening

b

N Engl J Med 2012;366:1010-9



Fotodinamik tedavi

Fotoduyarlandirici olarak 5-ALA veya metil
aminolevilunat (MAL) kullanilir

Farkli duyarlandiricilar, inkubasyon sureleri, i1Sik
kaynaklari ve tedavi oncesi uygulamalar kullaniimig

Inkubasyon stiresinin uzunlugu ile tam iyilesme oranlar
dogru orantili

4 saatlik inkubasyon suresi, 0.5-1 ve 2 saate gore daha
etkili bulunmus

Kozmetik sonuclar 5-FU ve kriyoterapiye gore daha iyi
Tek uygulamada cok sayida lezyon tedavi edilebilir

Isik uygulamasi sirasinda yanma-batma ve tedavi
sonrasi pigmentasyon degisiklikleri olabilir



Fotodinamik tedavi

pre-tfreatment with photodynamic 2 months post-treatment with
therapy phofodynamic therapy

Clinics in Dermatology 2014; 32, 80-87



MAL-PDT ve diklofenak
tedavilerinin karsilastiriimasi

* Yuzde ¢ok sayida AK olan hastalar

* 90 gun sonra tam iyilesme ve lezyon

kalinligina gore tam iyilesme oranlari
degerlendiriimis

» Hastalar takip eden 12 ay boyunca
1zlenmis

Br J Dermatol 2014;170(5):1143-50



MAL-PDT ve diklofenak

tedavilerinin karsilastiriimasi

200 hasta, 1674 AK lezyonu

3. ayda tam iyilesme oranlari MAL-PDT ile
85:9%, D ile 51-:8%

Lezyon kalinligindan bagimsiz olarak tum
lezyonlarda MAL-PDT yaniti daha lyi

12. ay kontrolunde tam iyilesme oranit MAL-PDT
grubunda %37’ye, D grubunda ise %7’'ye
gerilemis

MAL-PDT tedavisi D tedavisine gore daha

pahali, ancak belirgin olarak daha eftkili
bulunmus

Br J Dermatol 2014;170(5):1143-50



Meta analiz

Avrupa’ da yapilan ve 5562 hastayi
kapsayan 25 calismanin meta analizi

ALA-PDT, MAL-PDT, imikimod,kriyoterapi,
diklofenak, 5-FU, ingenol mebutat

Yuz ve sacli derideki AK lezyonlari

Jel formunda ALA ve PDT en etkili yontem
olarak saptanmis

PLoS One 2014;9(6):€96829



Facial actinic keratosis

Table 2  Lesion- versus field-directed treatment options for
actinic keratosis and reported response rates

Treatments Reported
response rate
|L€.’ifﬂﬂ—ﬂiﬁ‘€c&*d {reatment |
Curettage/shave biopsy/excision Undocumented
Liquid nitrogen 75%-98%
_Laser ~ Q0%
Field-Directed Treatment
Chemical peeling ~ 75%
Topical photodynamic therapy 70-90%
Topical 5-fluorouracil 50%
Diclofenac 3% gel 50%-80%
Topical retinoids ~ 80%
Imiquimod 5% 55%-80%
Imiquimod 3% ~ 50%
Ingenol mebutate 56%-75%
Topical 5-fluorouracil 0.5%/ 72%

salicylic acid 10%

Clinics in Dermatology 2014; 32, 80-87



Tedavi

» Lezyon hedefli tedaviler: kriyoterapi,
kuretaj+elektrokoagulasyon ve eksizyon

* Alan tedavileri: 5-FU, imikimod, diklofenak,
fotodinamik tedavi ve ingenol mebutat

 Kombine tedavi uygulamalari

Dermatol Ther (Heidelb) 2014 Mar 14



Kombine tedaviler

Lezyona yonelik tedaviler ve alan
tedavileri birlikte kullaniliyor

Amac maksimum etkinlik
5-FU ve kriyoterapi

Imikimod ve kriyoterapi
Imikimod ve PDT

Ingenol mebutat ve kriyoterapi



Kriyoterapi sonrasi ingenol mebutat

« AK tedavisinde kriyoterapiden 3 hafta
sonra baslanan IM tedavisi

» 329 hasta- IM jel veya tasiyici igin
randomize edilmis

» 11. haftada tam gerileme IM grubu icin
%60.5, tasiyici grubu icin %49.4

* %75 gerileme ise IM grubu igin % 82.7,
tasiyici grubu icin % 75.6

J Drugs Dermatol 2014;13(2):154-60



Kriyoterapi sonrasi ingenol mebutat

* Yuz ve sacli derideki AK tedavisinde
kriyoterapiden 3 hafta sonra IM jel tedavisi

tek basina kriyoterapiye oranla daha
basarili bulunmus

J Drugs Dermatol 2014;13(2):154-60



Kriyoterapi sonrasi ingenol mebutat

* AK oykusu olan 135 hasta
* Nisan 2012-Ocak 2013 arasi!

« (Gorunen tum lezyonlara kriyoterapi — 2 hafta
sonra ingenol mebutat jel (alan tedavisi)

« Hafif-orta siddette eritem ve kepeklenme 1 hafta
icinde gerilemis

* 1 ve 4. ay kontrollerinde hastalarin %99'unda
2% 75 duzelme saptanmis (yuz lezyonlarinda)

 Onkol ve sacli deride ise %80 hastada 2%75
duzelme saptanmis

J Drugs Dermatol 2014;13(3):269-73



PDT - imikimod kombinasyon
tedavisi

12 hasta 5-ALA PDT
15 hasta imikimod
13 hasta kombine tedavi

Tum lezyonlarda gerileme oranlari kombine
tedaviyle %100, PDT ile %41.7, imikimodla
%66.7

Kombine tedavi grubunda erozyon ve
kabuklanma daha fazla

Siddetli olgularda kombinasyon tedavisi tercih
edilmeli

J Dermatol 2013;40(12):962-7



Kimyasal peeling

* %35-50 TCA ile orta derinlikte bir kimyasal
soyma saglanabilir

* %35-50 TCA ile birlikte Jessner sollusyonu,
%70 glikolik asit veya solid CO2 de cok
saylda ve hiperkeratotoik olmayan AK
tedavisinde kullanilabilir

* %35 TCA ve Jessner solusyonu 5-FU ile
karsilastirildiginda etkinlik benzer,
morbidite ise dusuk



CO2 lazer-kriyoterapl

Sacli deri ve yuz yerlesimli izole AK tedavisinde
Iki yontem kiyaslanmig

90 gun sonra tam gerileme oranlari ve lezyon
kalinligina gore cevap oranlari karsilastiriimis

200 hasta, 543 AK lezyonu

90 gun sonunda lezyonlarda tam gerileme
oranlari kriyoterapi grubunda %78-2, CO2 lazer
ablasyon grubunda ise %72-4

Kalin lezyonlarda kriyoterapiye yanit belirgin
olarak daha iyi

Br J Dermatol 2014;170(5):1114-21



CO2 lazer-kriyoterapl

* Tedavi sonrasi 3. ayda kriyoterapi sonrasi
/3 hastada (%71.6), CO2 lazer ablasyon
sonras| 64 hastada (%65.3) tum
lezyonlarda tam gerileme

* Tedaviden 12 ay sonra bu oranlar sirasi ile
%53 ve %14’e gerilemis

* Uzun sureli izlemde kriyoterapi daha
basarili

Br J Dermatol 2014;170(5):1114-21



Klinik evre-dermoskopi

2007 yilinda yapilan klinik evrelemeye gore:

Evre 1: hafif palpabl AK (gorulmekten ¢ok hissedilir)
Evre 2: orta kalinlikta AK (kolayca gorulur ve hissedilir)
Evre 3: ¢cok kalin, hiperkeratotik AK

3

1° ° e

slightly palpable moderately thick very thick and hyperkeratotic
(feels better than seen) (easily felt and seen) (obvious)

Fig. 1 Clinical grading of actinic keratosis.

Clinics in Dermatology 2014; 32, 80-87



Dermoskopi

* Evre 1: kirmizi yalancl ag yapisi
« Evre 2: cilek paterni
* Evre 3: yapisiz beyaz-sari alanlar

I° I° 1°

red pseudo-network “strawberry” pattern structureless white-yellow areas
Fig. 2 Dermatoscopic grading of actinic keratosis.

Clinics in Dermatology 2014; 32, 80-87



Dermoskopil

Pigmente olmayan AK'larda
cilek paterni (zeminde eritem
uzerinde kil folliktlleri ve
belirgin follikGler acikliklar
arasindaki buyuk damarlarin
olusturdugu kirmizi yalanci ag
yapisi) gorulur

Pigmente AK’larda folliktler
acikliklar cevresinde celik grisi-
kahverengi noktalar ve
annuler-granuler-romboid
yapilar gorulur

Pigmente AK-lentigo maligna
ayirimi zor olabilir

Dermoskopi yetersiz kalir

Biyopsi ile ayirici tani
yapiimahdir

Fig 1. Dermatoscopic image of actinic keratosis under
polarized light. Red pseudonetwork is seen, consisting of
background erythema located between whitish hair folli-
cles; latter showing so-called rosette-like pattern. Rosette-
like structures are characterized by 4 small white dots
within hair follide opening (arrows).

Clinics in Dermatology 2014; 32, 80-87



actinic keratosis progressing into
intraepidermal carcinoma

actinic keratosis

intragpidermal carcinoma

yellow opaque structures and dotted

n —* —*

red pseudonetwork red starburstpattern _—

white structureless areas and dotted central mass of keratin and central mass of keratin, ulceration and
or hairpin vessels —+ hairpin vessels — lincar-irregular vessels

intragpidermal carcinoma progressing minimal invasive squamous cell
inte squamous cell carcinoma carcinema

invasive squamous cell carcinoma

Fig 7. Dematoscopic progression model of actinic keratosis (AK) progressing into intraep-
idermal carcinoma (IEC) and invasive squamous cell carcinoma (SCC). Initially, AK shows red
pseudonetwork (Cstrawherry pattern'); first step of progressing toward TEC is characterized by
progressive development of red starburst pattern and vellow-white opague scales that inidally
are discretely aranged; with further progression o [EC increasing neovascularzation can be
seen (e, development of clustered dotted/glomerular vessels) and scales become thicker and
coalesce to be located predominantly in central position. Further steps toward invasive SCCare
characterized by progressive development of elongated vessels, kemtinization, and ulceration.

J Am Acad Dermatol 2012;66:589-97



Pigmente AK'larda dermoskopi ve
reflektans konfokal mikroskopi

* Dermoskopi: gri noktalar, globuller, granularite

« RKM: epidermal degisiklikler (atipik
keratinositler, kabuklanma, parakeratoz),
epidermal kalinlikta artma, kucuk dermal

papillalar ve interpapiller aralikta artma,
intraepidermal dendritik hucreler (LC)

* Yuvalanma, agsi patern veya bileske bolgesinde
atipik hucreler gibi melanositik lezyon ozellikleri

saptanmamis

J Eur Acad Dermatol Venereol 2014; Apr 22



Reflektans konfokal mikroskopi

Evre 1 AK: stratum spinozum duzeyinde
korunmus tipik balpetegi paterni ile karisik fokal
alanlar halinde atipik balpetegi gorunumu

Evre 2 AK: stratum spinozum ve stratum
granulozumda difftz atipik keratinositler

Evre 3 AK: balpeteqi paterninde belirgin atipi,
epidermal katlarda hasar, pleomorfik
Keratinositler

Kalin hiperkeratotik AK lezyonlarinda alttaki
nucresel yapinin goruntulenmesi zor oldugu icin
guvenilir deqil

Clinics in Dermatology 2014; 32:80-87



Organ tx hastalari

Lokal tedaviler — kriyoterapi,
elektrokoterizasyon, kuretaj, CO2 lazer

Alan tedavileri - 5-FU, imikimod

Imikimodla immuin aktivasyon sonucu
organ rejeksiyonu konusunda yeterli verl
yok, guvenle kullanilabilir

Imikimod genis alanda kullanildiginda
renal fonksiyonlarda bozulma
saptanmamis



AK'da kemoterapi ile induklenen
inflamasyon

Subklinik AK’larda sistemik kemoterapi
baslandiktan sonra haftalar icinde eritem ve
kasinti ortaya cikabilir

Reaksiyon gunes goren alanlarda sinirhdir

Histolojik olarak parakeratoz, epidermal nekroz
ve keratinositlerde nukleer polimorfizm saptanir

Asiri epidermal nekroz durumunda
subepidermal vezikulasyon gorulebilir

Tedavide topikal kortikosteroidler kullanilir
Kemoterapinin kesilmesi gerekmez

Dermatol Online J 2014; 15;20(1):21246



Ne zaman bilyopsi

SHK suphesi varsa mutlaka alinmali
Capi1 >1 cm

Hizli buyuyen

Indurasyon gdsteren

Ulsere

Hassas

Kanayan

Uygun ve yeterli tedaviye yanit vermeyen veya
Kisa surede (<3 ay) rekurens gosteren
hiperkeratotik-hipertrofik lezyonlar



Korunma

Gunesten korunma

Farelerde SPF15 GK ile p53 mutasyonlari
%90 |

Duslk yag iceren diyetle AK ve NMDK {
Topikal tretinoin
Sistemik retinoik asit



Korunma

* Retinoidlerin melanom disi deri
kanserlerine karsi koruyucu rolu biliniyor

* Retinoid tedavisi sonrasi AK sayisinda da
azalma bildiren calismalar var

* Ancak topikal ve/veya oral retinoidlerin AK
korunmasindaki etkilerinin daha kapsaml
calismalarla kanitlanmasi gerekiyor

An Bras Dermatol 2013;88(4):585-93



Retinoidler

9 ay sureli, 90 hastalik randomize bir calismada %0.1 ve
0.3 adapalen jel gunde 2 kere 4 hafta sureyle alan
tedavisi seklinde kullanildiginda plaseboya oranla etkili

1131 hastanin alindigi randomize bir calismada ise %0.1
tretinoin krem etkisiz bulunmus

Topikal retinoidlerin etkinliginin arastirilmasi gerekiyor

Sistemik retinoidler renal tx hastalarinda korunma amagcl
kullaniliyor

12 aylik dusuk doz asitretin (gunde 20 mg) tedavisinin
melanom digi deri kanserlerinden korunmada guvenli, Iyi
tolere edilen ve kismen etkili bir kemoprofilaksi oldugu
bildirilmis



Korunma

« >50 vy, >6 ay oral asetil salisilik asit
kullanan

/4 hasta, 216 kontrol

* Yuz yerlesimli ve eritematoz tip AK
insidansinda >6 ay ASA kullanimi ile
belirgin azalma saptanmis

Rev Assoc Med Bras 2014;60(2):131-8






