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Topically applied calcineurin inhibitors have been said to have some benefit in
the treatment of immunologically mediated skin deseases and mucosal
disorders, This paper reviews current evidence of the efficacy and safety of
these agents. Current literature data sugests that topical tacrolimus and
pimecrolimus are minimally absorbed through the oral mucosa and skin and
give rise to few clinically significant local or systemic adverse side efects.
Acording to the latest knowlege there is no scientific evidense of an increse
risk of malignancy due to topical treatment with calcyneurin inhibitors. Even
though the incidence of malignancy development is low the need for long
lasting folow-up is point out.

Miejscowe stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny ma zastosowanie w
leczeniu choréb skoéry i bton sluzowych o podtozu immunologicznym. W
artykule przedstawiono obecny stan wiedzy na temat wskazan i
bezpieczenstwa stosowania tych lekéw. Dane literatury wskazuja, ze
takrolimus i pimekrolimus stosowane miejscowo ze wzgledu na stabe
wchtanianie przez skoére i blony sluzowe nie maja dziatania
ogolnoustrojowego. Do chwili obecnej brak jest dowodéw wskazujacych
na zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworéow u oséb stosujacych
miejscowo inhibitory kalcyneuryny. Pomimo niskiego ryzyka rozwoju
nowotworow skory istnieje wskazanie prowadzenia dalszych obserwaciji
w dluzszym horyzoncie czasowym.

Sysa-Jedrzejowska A.: Bezpieczenstwo stosowania miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny. Alergia, 2011, 1: 17-20

W chorobach, w patogenezie ktérych reakcje immunologiczne odgrywajg zasadniczg role,
znajdujg zastosowanie leki o dziataniu przeciwzapalnym i immunosupresyjnym. Poniewaz
te dwa zjawiska czesto naktadajg sie na siebie wskazania do stosowania lekow o tym
dziataniu pokrywajg sie (1, 2). Historia miejscowych lekéw immunosupresyjnych jest
bardzo zblizona. Inhibitory kalcyneuryny takie jak Tacrolimus i Pimecrolimus zostaty
wprowadzone do lecznictwa poczatkowo w transplantologii, celem zapobiegania
odrzuceniu przeszczepdw. W kolejnych latach podjeto prébe wdrozenia ich do leczenia w
postaci aplikacji miejscowej. Zastosowanie Cyklosporyny A w dermatologii nie dato
spodziewanych efektow terapeutycznych, co ttumaczy sie duzg jej czgsteczka i stabg
penetracjg w gtgb skoéry. Na przetomie roku 2000 zarejestrowano dwa inhibitory
kalcyneuryny (TCls) w formie miejscowej. Tacrolimus w postaci masci 0,1% i 0,03% oraz
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Pimecrolimus krem 1%. Ich sita dziatania przeciwzapalnego i immunosupresyjnego jest
istotnie wieksza niz silnie dziatajgcych glikokortykosteroidow (GKS) (1).

Ich zasadniczy mechanizm dziatania polega na

 hamowaniu antygenowo swoistych i nieswoistych limfocytow T skéry poprzez
blokowanie transkrypcji genoéw dla cytokin prozapalnych oraz obnizeniu
ekspresji receptoréw IgE o wysokim powinowactwie, znajdujacych sie na
komérkach Langerhansa

 hamowaniu wydzielania mediatoréw stanu zapalnego z mastocytow,
leukocytéw kwaso- i zasadochtonnych.

Tacrolimus hamuje réwniez uwalnianie i synteze de novo prostaglandyny D2 z
mastocytow aktywowanych IgE (3).

Ocenia sie (4, 5), ze Tacrolimus jest jednym z najlepiej przebadanych lekow stosowanych
w chorobach skory. Ponad 19 000 pacjentéw, w tym 7 600 dzieci brato udziat w
badaniach klinicznych tego leku [4].

W leczeniu miejscowym AZS lekiem pierwszego rzutu sg GKS. Ze wzgledu jednak na
przewlektos¢ i nawrotowos¢ procesu chorobowego z jednej strony i mozliwos¢ rozwoju
objawéw niepozgdanych z drugiej — istniejg pewne ograniczenia dotyczgce zaréwno
czasu aplikacji jak i okolic szczegdlnie predysponowanych do rozwoju objawow
ubocznych.

TCls jako leki o wysokim powinowactwie do receptora, nie powodujace rozwoju
zanikow i wykazujace stabe wchtanianie do skéry sg niezwykle przydatne w
diugotrwatej aplikacji oraz w przypadku leczenia okolic, w ktérych wchianianie jest
wielokrotnie zwiekszone, a wiec twarzy, fatdéw i okolic ptciowych (6, 7).

Na bezpieczenstwo terapii sktada sie jej skutecznosc¢ i charakter objawow
niepozgdanych.

Najwiecej doniesien o skutecznosci lekéw z tej grupy dotyczy leczenia atopowego
zapalenia skory. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze liczebnos¢ grup badawczych byta
bardzo duza. Podsumowanie wynikow leczenia w grupie 240 os6b dorostych i dzieci w
okresie 6 miesiecy wykazato poprawe stanu klinicznego u wiekszosci chorych (8).
Podobnie Reitamo i wsp (5) w czteroletniej obserwacji u chorych na AZS z BSA pomiedzy
5% 1 60% u 782 chorych, z ktérych 50% ukonczyto badanie a Sredni czas follow-up
wynosit 1422 dni zdecydowang poprawe stanu miejscowego obserwowali u 90% chorych.
Podobny dobry efekt terapeutyczny potwierdzony byt w licznych publikacjach (9, 10, 11,
12).

Objawy uboczne w przebiegu leczenia TCls

Swiad jest zasadniczym objawem AZS. Nie leczony prowadzi do nasilenia odruchu
drapania, ktorego skutkiem jest m.in. zaostrzenie objawow klinicznych wyprysku.
Podkresla sie duzg przydatnos$¢ TCls w szybkiej redukcji tego objawu (13).

Istnieje zgodnos¢ obserwacji dotyczacej dobrej tolerancji TCls. Najczestszym
odnotowywanym objawem ubocznym jest Swigd i pieczenie, ktore wystepuje u 30 do 50%
leczonych. Dotyczy czesciej osdb dorostych niz dzieci i ustepuje w ciggu kilku (ok. 7)
pierwszych dni leczenia (4, 5, 14).

Wyraznie zmniejszenie ich nasilenia obserwuje sie w przypadku aplikacji leku na
osuszong skore. Wyttumaczeniem tego zjawiska sg badania eksperymentalne Standera i
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wsp. (15). Badacze wykazali, ze u myszy z wywotanym kontaktowym zapaleniem skory,
miejscowe stosowanie Pimecrolimusu i Tacrolimusu powodowato wydzielanie substancji
P i peptydu genu zaleznego od kalcytoniny z afferentnych wtdkien nerwowych w
poczatkowym okresie stanu zapalnego. Wigzanie neuropeptydow z mastocytami
powodowato ich degranulacje i uwalnianie mediatoréw takich jak histamina i tryptaza,
ktére poprzez odpowiednie receptory obecne na czuciowych wiéknach nerwowych
powodowaty ich draznienie.

Zaskakujgcym jest brak zwiekszonej predyspozycji do rozwoju miejscowych, bakteryjnych
zakazen skory w trakcie leczenia miejscowego. Czestos¢ wystepowania impetiginizacji
ocenia sie na 3-21% (4, 16, 17, 18) co nie rdzni sie od czestosci zakazen wystepujgcych
w grupach chorych nieleczonych miejscowo Tacrolimusem i Pimecrolimusem. Istotny jest
réwniez brak wzrostu czestosci zakazen w trakcie przedtuzonego leczenia. Obserwacje te
potwierdzili Reitamo i wsp (5) w pierwszych ogdlnoeuropejskich badaniach obejmujgcych
dzieci i osoby doroste w okresie 4-letniej obserwacji. Autorzy wykazali rowniez, ze swigd i
pieczenie czesciej wystepowaty w okolicach leczonych, natomiast rozwoj zmian
bakteryjnych dotyczyt raczej okolic nieleczonych.

Ttumaczy to badanie eksperymentalne, w ktérym stwierdzono nasilenie ekspresiji
naturalnych biatek przeciwbakteryjnych w ludzkich keratynocytach pod wptywem
dziatania Pimecrolimusu. Zwigzek ten réowniez miat dzialanie bakteriostatycznie w
stosunku do Staphylococcus aureus, ktore zalezne byto od dawki (19).

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze podobnie jak w przypadku GKS istnieje mozliwo$¢ rozwoju
nadwrazliwo$ci kontaktowej na TCls. Aczkolwiek do chwili obecnej opisano pojedyncze
przypadki kontaktowego zapalenia skory wywotane Pimecrolimusem, to podobienstwo
budowy chemicznej Tacrolimusu nie wyklucza reakcji kontaktowej rowniez i na ten lek
(20).

Terapia proaktywna

W badaniach nad patogenezg AZS istotnym przetomem byto wykazanie, ze w przebiegu
choroby w skdérze pozornie niezmienionej obecne sg zarowno zaburzenia dotyczgce
budowy jak i funkcji immunologicznej (21). Wiele danych potwierdza, ze sg one w
znacznym stopniu zalezne od mutaciji genu filagryny (22). Obserwacje te w istotny sposob
wptynety na zmiane filozofii postepowania terapeutycznego w AZS. Wyrazem tego jest
wprowadzenie terapii proaktywnej polegajgcej na kontynuacji przerywanego,
przewlektego stosowania Tacrolimusu w okresie remis;ji klinicznej w okolicach, w ktoérych
zwykle wystepuje najwieksze nasilenie zmian chorobowych lub w okolicach, w ktérych
byty obecne zmiany wypryskowe w trakcie ostatniego zaostrzenia (17, 23, 24, 25, 26, 27).
O uznanej skuteczno$ci i bezpieczenstwie tej formy leczenia $wiadczy fakt, ze terapia
proaktywna jest rekomendowana w ostatnim konsensusie Europejskiej Akademii
Dermatologii i Wenerologii z 2009 roku dotyczgcej leczenia AZS. Nalezy podkresli¢, ze
dotyczy to zaréwno osob dorostych jak i dzieci (28).

Zastosowanie TCls w innych chorobach skéry
dermatologicznych

Aczkolwiek gtébwnym wskazaniem leczniczym TCls jest atopowe zapalenie skory, to ich
sita dziatania przeciwzapalnego i bezpieczenstwo terapeutyczne sktonito do zastosowania
lekdw z tej grupy w innych chorobach skéry o podtozu zapalnym. Opisano korzystny efekt
leczniczy zapalenia skory powiek zardwno o nieswoistym charakterze (21 oséb) jak i
zmian kontaktowych tej okolicy (20 osdb). U 80% uzyskano istotng poprawe stanu
miejscowego. W obu opisanych grupach $wigd i pieczenie zgtaszane byto jako jedyne
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objawy uboczne. Nie wykazano wzrostu cisnienia srodgatkowego, ktére moze rozwijac sie
w przebiegu terapii kortykosteroidowej (29, 30).

Do niezwykle trudnych terapeutycznie przypadkoéw nalezy liszaj zanikowy (lichen
sclerosus), ze wzgledu zaréwno na wiek, bowiem dotyczy¢é moze dzieci, jak i lokalizaciji,
poniewaz w wiekszos$ci przypadkdw rozwija sie w obrebie bton $luzowych okolic
piciowych. Lekiem pierwszego rzutu sg miejscowe GKS, ale ze wzgledu na
przeciwwskazania do przewlektego stosowania na te okolice jak tez niejednokrotnie
oporno$¢ na leczenie alternatywg sg miejscowe inhibitory kalcyneuryny. Opisano
ustgpowanie zmian subiektywnych i klinicznych okolicy anogenitalnej u 71 letniej kobiety
z dtugoletnim wywiadem chorobowym w trakcie szesciotygodniowej terapii (31). Sukces
terapeutyczny i brak istotnych objawow niepozgdanych obserwowano u trojga dzieci i
trzech oséb dorostych (32). Lek aplikowano 1x dziennie a okres obserwacji po ustgpieniu
zmian wynosit jeden rok. W tym czasie nie obserwowano rozwoju nowych wykwitow
chorobowych. Kolejny opis dotyczyt 19-letniej kobiety, u ktérej zmiany trwaty od 6
miesiecy (33). Tacrolimus stosowano 2x dziennie na okolice sromu. W ciggu 6 pierwszych
tygodni leczenia ustgpit bdl i pieczenie a zmiany chorobowe wchtonety sie w ciggu 4
miesiecy. Istotnym jest, ze pomimo kilkumiesiecznego stosowania leku na okolice, w
ktérych wchtanianie jest istotnie zwiekszone, nie odnotowano objawow niepozgdanych
poza przejsciowym pieczeniem tej okolicy. Nie stwierdzono zadnych odchylen w
badanych parametrach krwi i moczu. 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia nie
stwierdzono nawrotu zmian chorobowych.

Podobny problem leczniczy dotyczy chorych na tuszczyce, u ktorych grudki i tarczki
luszczycowe zlokalizowane sg w okolicach pachwin, innych fatdoéw skory oraz twarzy (7,
34). Rowniez i w tych przypadkach stosowanie miejscowych, silnie dziatajgcych GKS
moze powodowac nieodwracalne uszkodzenie skory. Stad w 2009 roku Komitet Naukowy
Narodowej Fundacji Na Rzecz Chorych na tuszczyce (Medical Board of the National
Psoriasis Foundation) Tacrolimus rekomenduje jako alternatywng metode leczenia
luszczycy okolicy fatdéw i twarzy w przypadku koniecznosci stosowania terapii
przewlektej (6).

Promieniowanie UV a TCls

Kontrowersyjny jest wptyw promieniowania UV na procesy biologiczne wywotane
dziataniem inhibitorow kalcyneuryny. W badaniach na modelu mysim wykazano, ze
zarowno Tacrolimus jak i Pimecrolimus istotnie redukujg produkcje dimeréw tyminy w
skorze, ktore sg markerem uszkodzenia DNA wywotanego promieniowaniem UVB (35).
Ogawa i wsp. (36) uzyskali zmniejszenie nasilenia rumienia w okolicach poddanych
uprzednio dziataniu Tacrolimusu a nastepnie naswietlanych promieniowaniem UVB (37).
W innych badaniach natomiast miejscowo stosowany lek nie zapobiegat ani nie
przyspieszat rozwoju rumienia indukowanego promieniowaniem UVB. Autorzy zjawisko to
ttumaczg m.in. nieznacznym wchtanianiem leku przez skére oraz tym, ze kluczowe
znaczenie w rozwoju rumienia indukowanego UV ma histamina i prostaglandyny, ktére
uwalniane sg na drodze reakcji IgE niezaleznej. Autorzy podkreslajg, ze obecnie brak jest
dowoddw silniejszego kancerogennego dziatania Tacrolimusu tgcznie stosowanego ze
Swiattem w poréwnaniu do samego promieniowania ultrafioletowego. Stad uznajg, ze
dopuszczalne jest kojarzenie tych dwdch metod leczenia, np. w bielactwie. Skutecznos$é
tego leczenia byta potwierdzona w licznych obserwacjach klinicznych (38, 39). Ze
wzgledu jednak na brak odlegtych obserwacji w przeciwwskazaniach znajdujgcych sie w
ulotce zawarte jest wskazanie unikania ekspozycji na promieniowanie UV.

Czy miejscowe stosowanie inhibitoréw kalcyneuryny ma
dzialanie ogoélnoustrojowe?
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Niezwykle wazne z punktu widzenia bezpieczenstwa stosowanego leczenia jest stopien
wchtfaniania leku przez skore do krwiobiegu i jego dziata ogolnoustrojowe. Badania
klinicznie i farmakokinetyczne przeprowadzone u chorych na AZS z rozlegtymi zmianami
zapalnymi wykazaty niewielki stopien wchtaniania Tacrolimusu osiggajgcego stezenie w
krazeniu nieistotne klinicznie (4, 5, 14, 40, 41, 42). Potwierdza to brak dziatania
ogolnoustrojowego w przypadku miejscowego stosowania leku. Podobne obserwacje
uzyskali Sehgal i wsp. (20) badajgc grupe 1133 dzieci w wieku od 3 do 23 miesiecy w
trakcie leczenia Pimecrolimusem obejmujgcego dwa lata. U 80% pacjentéw oznaczalne
stezenie leku wynosito ponizej 1ng/ml (nieistotne klinicznie). Nie wykazano réwniez réznic
w absorpciji leku przez skore zaleznego od wieku dziecka. Nie odnotowano takze
zwiekszonego ryzyka rozwoju zakazen ogolnoustrojowych i miejscowych. Odpowiedz
immunologiczna na wykonywane w tym czasie szczepienia byta prawidtowa, co
potwierdzito jedynie miejscowe dziatanie leku.

Undre i wsp (42) z zastosowaniem najnowszych technik badawczych okreslili dystrybusje
Tacrolimusu w skorze i surowicy po aplikacji na rozlegte powierzchnie skoéry. Autorzy
wykazali stopniowe obnizanie stezenia leku w skérze wraz z gtebokoscig a retencja leku
byta krétka po jego odstawieniu. Nie potwierdzono réwniez ogolnoustrojowego dziatania
leku, bowiem u 64% badanych stezenie jego byto ponizej 1ng/ml, a w 30% byto
nieoznaczalne.

Na podkreslenie zastuguje réwniez fakt, ze najwieksze przenikanie leku jest w
okresie poczatkowym leczenia, w ktérym stan zapalny jest najwiekszy. W miare
ustepowania zmian chorobowych i odbudowy bariery naskérkowej stopien
przenikania w gtab skéry zmniejsza sie (4, 43).

Zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworéw u 0séb po przeszczepach narzaddéw, leczonych
ogolnie inhibitorami kalcyneuryny byto przestankg do prowadzenia obserwacji u
pacjentéw stosujgcych te leki w postaci miejscowej (4). Uznany jest wptyw leczenia
immunosupresyjnego na zwiekszenie ryzyka rozwoju Non Melanoma Skin Cancer (
NMSC) i lymphoma. Badanie skornej kancerogenezy na zwierzetach doswiadczalnych
wykazaty rozbiezne wyniki. 20-tygodniowa aplikacja Tacrolimusu w réznych grupach
badawczych powodowata wzrost czestosci rozwoju brodawczakow, brak wzrostu
czestosci rozwoju rakow skory, a u niektorych zwierzat obserwowano dziatanie odwrotne
leku, powodujgce hamowanie rozwoju guzéw nowotworowych (44). Nalezy jednak
zaznaczyc¢, ze rozwoj lyphoma u myszy byt indukowany dawkg 26-47 krotnie wyzszg niz
stosuje sie u ludzi jak tez stopien wchtaniania przez skore zwierzat jest istotnie wyzszy niz
u ludzi.

Wptyw poszczegdlnych lekow immunosupresyjnych na rozwoj nowotworow jest rozny.
Dowodem tego sg wyniki eksperymentalne prowadzone przez Wulffa i wsp. (45), ktorzy u
myszy promieniowaniem UVB w ciggu 15 tygodni indukowali rozwoj niemelanocytowych
rakow skory, a nastepnie stosowali Cyklosporyne A, Sirolimus i leczenie skojarzone tymi
lekami. Wykazano, ze Cyklosporyna A nasilata wzrost i progresje rakow skory, natomiast
Sirolimus w monoterapii i leczeniu skojarzonym powodowat hamowanie tego procesu.

Inni autorzy podkreslaja, ze ryzyko rozwoju lymphoma dotyczy oséb, ktére sg
leczone ogdlnie inhibitorami kalcyneuryny w sposéb przewlekty.

Przypadki lymphoma opisane u 0os6b leczonych preparatami miejscowymi sg odmienne
od tych wystepujgcych u oséb po przeszczepach, gdzie majg zwykle charakter B-cell non
Hodkin lymphoma, czesciej zwigzane sg z weztami chtonnymi a w komdrkach
nowotworowych stwierdzana jest klonalna integracja z wirusem Epsteina-Barra. Rozwija
sie zwykle w ciggu dwoch pierwszych lat leczenia po wykonanej transplantacji (4, 46, 47).
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Podkresla sie rowniez wptyw przewlektego procesu zapalnego na rozwéj nowotworow (4).
Istniejg dowody, ze chorzy na AZS, reumatoidalne zapalenie stawow i fuszczyce maja
nawet 2,5 razy wieksze ryzyko rozwoju lymphoma. Badania prowadzone u pacjentow
hospitalizowanych z powodu AZS wykazaty, aczkolwiek nieistotng statystycznie, ale
tendencje wzrostowg ryzyka rozwoju rakéw skoéry w trakcie 15 kolejnych lat obserwacji
(47). Autorzy podkreslajg jednak, ze nie mozna wykluczy¢ wptywu innych stosowanych
dotychczas metod leczenia o dziataniu kancerogennym takich jak fototerapia i inne leki
immunosupresyjne stosowane ogolnie.

Obserwacje te w stosunku do lekéw stosowanych miejscowo nie potwierdzity tych
zaleznosci. Badania porownawcze 4000 chorych z zapaleniem skory, ktérzy byli leczeni
miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny i nie otrzymywali tych lekow nie wykazaty
zalezno$ci pomiedzy sposobem leczenia i rozwojem NMSC (48, 49).

Interesujgce dane dotyczgce ryzyka rozwoju lymphoma przedstawit Arrelano i wsp. (50).
Badaniem objeto 293 253 chorych na AZS, ktorzy leczeni byli réznymi metodami. W
ocenie statystycznej uwzgledniono grupy wiekowe nasilenie procesu chorobowego, czas
trwania leczenia oraz stosowane GKS ogdlnie i miejscowo (z uwzglednieniem sity
dziatania) jak tez miejscowe inhibitory kalcyneuryny.

Wykazano, ze najwiekszym czynnikiem ryzyka rozwoju lymphoma byto nasilenie
procesu chorobowego. W kolejnosci byly to GKS stosowane ogdlnie, miejscowo
lub w skojarzeniu z TCls. Inhibitory kalcyneuryny stosowane w monoterapii
natomiast okazaly sie stanowi¢ najnizsze ryzyko rozwoju tego nowotworu.

Autorzy w podsumowaniu podkreslaja, ze nie potwierdzili aby stosowanie lekow z tej
grupy w postaci miejscowej stanowito ryzyko rozwoju lymphoma u chorych na AZS.
Réwniez inni autorzy podkreslajg, ze obecnie nie ma naukowych dowoddéw na
zwiekszone ryzyko rozwoju nowotwordéw u chorych leczonych miejscowo inhibitorami
kalcyneuryny (51). Podobne wyniki uzyskat Schneeweiss i wsp. (562), ktérzy na podstawie
bazy danych chorych leczonych Tacrolimusem, Pimecrolimuses i GKS o sredniej i duzej
sile dziatania, w porownaniu do odpowiednio dobranych grup kontrolnych, w trakcie
dtugoletniej obserwacji nie stwierdzili zwiekszonej czestosci rozwoju lymphoma u oséb
leczonych.

Pewne teoretyczne przestanki o zwiekszonym ryzyku rozwoju nowotwordw u chorych
leczonych TCls jak tez wyniki obserwacji klinicznych i badan eksperymentalnych
spowodowato, ze w 2005 roku grupa ekspertow podpisata konsensus dotyczgcy profilu
bezpieczenstwa TCls. Stwierdzono w nim jednoznacznie, ze obecnie brak jest dowodow
zwiekszonego ryzyka rozwoju nowotworu jak tez kancerogennego dziatania TCls, co
zwigzane jest z ograniczonym wchtanianiem tych lekéw stosowanych miejscowo i to
zarowno u dorostych jak i dzieci (53).

Kolejnym problemem terapeutycznym sg choroby o podtozu immunologicznym, w
przebigu ktorych wspdétistniejg zmiany na btonach sluzowych. Liczne doniesienia literatury
potwierdzity skutecznos¢ Tacrolimusu i Pimecrolimusu w uzupetniajgcym leczeniu
miejscowym takich chorob jak: pecherzyca, pemfigoid, GVHR czy liszaj czerwony ptaski
(3). Podobnie do zmian skérnych do najczesciej obserwowanych dziatan ubocznych
nalezy pieczenie w obrebie bton sluzowych (ktére moze by¢ réwniez spowodowane
podtozem), rzadziej przejsciowe zaburzenie smaku i przebarwienia. Podkresla sig, ze
objawy te zmniejszajg sie lub ustepujg catkowicie w trakcie kontynuacji leczenia.

Analiza zbiorcza wynikow opublikowanych badan potwierdzita wysokg skutecznos¢ TCls
oraz bezpieczenstwo wynikajgce z ograniczonego wchianiania leku w aplikacji
miejscowej. Aczkolwiek wiekszos¢ autoréw podkresla, ze do chwili obecnej brak jest
obiektywnych danych wskazujgcych na zwigkszone ryzyko rozwoju nowotwordéw bton
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Sluzowych wywotanych TCls to jednak szczegdlnego omdéwienia wymagajg przypadki
rozwoju raka kolczystokomorkowego w miejscu aplikacji leku (54). Pierwszy przypadek
dotyczyt 56-letniej kobiety z 6-letnim wywiadem nadzerkowej postaci liszaja ptaskiego
leczonej przez 3 lata Tacrolimusem. Drugi przypadek to rozwéj SCC u 57-letniego
mezczyzny z zapaleniem zotedzi trwajgcego dwa lata, u ktdérego nowotwor rozwingt sie po
2,5 miesigcach leczenia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze rozpoznanie nie byto weryfikowane
badaniem histopatologicznym przed podjeciem leczenia. Nie mozna wiec wykluczy¢, ze
nowotwor we wczesnym okresie rozwoju mogt by¢ przyczyng btednego rozpoznania (3).

Stad obecna rekomendacja Europejskiej Agencji Lekowej (European Medicines
Agency) obejmuje: celowosé stosowania leczenia przerywanego Tacrolimusem,
korzysci ze stosowanego leczenia miejscowego TCls muszg przewyzszac
spodziewane ryzyko a rozpoznanie winno by¢ scisle okreslone przed podjeciem
leczenia, celem wykluczenia btednych rozpoznan, zwlaszcza w odniesieniu do
liszaja ptaskiego nadzerkowego bton sluzowych (3).

Reasumujgc nalezy podkresli¢, ze pomimo wysokiej skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny potwierdzonych licznymi danymi,
prowadzenie dalszych randomizowanych badan jest konieczne celem uzyskania
odlegtych obserwaciji
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