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Profesor Zbigniew Samochocki przedstawia

Wpływ na kancerogenezę miejscowo stosowanych
inhibitorów kalcyneuryny u chorych na AZS – fakty i
kontrowersje

G Ł O S   W   D Y S K U S J I

Pomimo potencjalnych możliwości wywołania różnych powikłań, miejscowo aplikowane
glikokortykosteroidy ( GKS ) były przez wiele lat, z powodu braku alternatywy,
podstawowymi lekami w terapii atopowego zapalenia skóry ( AZS ). Wprowadzenie
inhibitorów kalcyneuryny – takrolimusu i pimekrolimusu – do leczenia wyprysku
atopowego było wielkim przełomem w terapii tej dermatozy. Miejscowo aplikowane IK
pozbawione są bowiem ryzyka występowania charakterystycznych dla GKS powikłań
takich jak zanik skóry, uszkodzenie jej naczyń, tachyfilaksja, efekt odbicia, nadwrażliwość
kontaktowa czy działanie ogólnoustrojowe.

Opublikowane w Stanach Zjednoczonych przez fDA (food and Drug Administration) i
poparte przez EMEA (European Medicines Agency) ostrzeżenie, że leki te stosowane
miejscowo mogą być przyczyną wzrostu ryzyka rozwoju niemelanocytowych raków skóry
jak i chłoniaków wzbudziło olbrzymie obawy. Wyraźnie zmniejszyła się liczba
przepisywanych recept przez co pacjenci zostali pozbawieni możliwości bardzo
efektywnego leczenia. Wyniki licznych badań wykazały jednak, że zarzuty te były
bezpodstawne i nie miały potwierdzenia w naukowo udowodnionych obserwacjach.
American College of Allergy, Asthma and Immunology, and the American Academy of
Allergy, Asthma and Imunology stwierdziła, że stosunek zagrożenie/ korzyść dla
miejscowo aplikowanych IK u chorych na AZS jest podobny jak w przypadku



11.08.2017 Podgląd treści

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 2/4

konwencjonalnej terapii. Ta sztucznie wygenerowana fobia jest jednak ciągle
obserwowana w codziennej praktyce wśród lekarzy jak i pacjentów.

Artykuł Diamanta Thaciego i Rebeki Salgo jest kolejnym, interesującym głosem w
dyskusji o bezpieczeństwie miejscowo stosowanych IK. Omawia on bowiem to
zagadnienie w aspekcie błędnych założeń jakie przyjęli członkowie fDA i EMEA co
doprowadziło do postawienia tak drastycznych zarzutów.

Główną przesłanką była obserwacja, że u pacjentów po przeszczepach narządów
podawane ogólnie IK powodują immunosupresję co jest z kolei przyczyną częstego
rozwoju w tej grupie chorych raków skóry jak i chłoniaków. Ponad to IK powodują
zahamowanie apoptozy keratynocytów i hamują reparację DNA w tych komórkach co
tłumaczy kolejny hipotetyczny mechanizm kancerogenezy. Obserwacje te potwierdzały
badania doświadczalne na zwierzętach a koronnym dowodem były doniesienia o 20
chorych leczonych z powodu AZS miejscową aplikacją IK u których doszło do rozwoju
chłoniaka lub raka skóry. 

 
Wielkość cząsteczki IK waha się w granicach 810 Da– pimekrolimus a 822 Da –
takrolimus. Powoduje to, że związki te nie penetrują przez skórę zdrową. W
przypadku AZS, gdzie bariera naskórkowa jest uszkodzona przenikają one przez
warstwę rogową i odkładają w naskórku jak i skórze. Temu zjawisku sprzyja
wysoka lipofilność IK. Powoduje to, że związki te nie są absorbowane ze skóry do
krążenia ogólnoustrojowego przez co nie mają immunosupresyjnego działania
ogólnego.

Natomiast GKS, których wielkość cząsteczki jest mniejsza niż 500 Da penetrują nawet
przez skórę zdrową i szybko mogą osiągnąć wysokie stężenie ogólnoustrojowe. liczne
badania farmakokinetyczne potwierdziły, że stężenia IK po aplikacji na skórę są
nieoznaczalne we krwi lub osiągają minimalne stężenia (dla pimekrolimusu mniej niż
1ng/ml a takrolimusu mniej iż 5 ng/ml). Nie zwiększały ich kilkukrotne w ciągu dnia 
aplikacje i opatrunki okluzyjne. U chorych po transplantacji stężenie w krwi jest
wielokrotnie większe. Badania na zwierzętach pokazały natomiast, że zagrożenie
kancerogenezą występuje dopiero, gdy koncentracja w krwioobiegu jest 30 wyższa niż
obserwowana po miejscowej aplikacji.

Dokładna analiza 20 przypadków chorych u których miejscowe IK miały wywołać
nowotwory okazały się doniesieniami źle udokumentowanymi a dokładna ich weryfikacja
w żadnym wypadku nie potwierdziła takiego związku.

Autorzy artykułu zwracają uwagę, że niekiedy wykazanie związku chłoniaka z miejscową
aplikacją IK u chorego na AZS może być związane z błędnym rozpoznaniem wyprysku
atopowego. Zmiany o charakterze „ eczema –like” występują bowiem w przebiegu chorób
związanych z obniżeniem odporności ( np. zespół Wiskotta-Aldrich ) gdzie ryzyko rozwoju
chłoniaka jest bardzo duże lub od początku są zmianami nowotworowymi ( np. wczesne
stadium ziarniniaka grzybiastego ). Zastosowanie u tych chorych miejscowo aplikowanych
IK może być interpretowane jako prowokacja nowotworu u chorego na AZS.

Wśród 10 000 leczonych takrolimusem nie zanotowano żadnego przypadku chłoniaka, a
wśród 25 000 leczonych pimekrolimusem – dwa. W innych badaniach wykazano, że na 7
milionów przepisanych recept stwierdzono 50 przypadków chłoniaka. Dane te pokazują,
że jest to mniej niż w całej populacji co potwierdza bezpieczeństwo IK. W badaniach na
zwierzętach wykazano, że połączenie takrolimusu / pimekrolimusu i ekspozycji na UV nie
zwiększa fotokacerogenezy i indukcji raków skóry. W innym doniesieni wykazano
paradoksalnie, że częstość występowanie niemelanocytowych raków skóry u pacjentów
chorych na AZS leczonych IK była mniejsza wśród tych u których zużyto więcej tubek IK.
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Obserwacje wśród 15 666 chorych hospitalizowanych z powodu AZS w latach 1965
– 1999 pokazały co prawda relatywnie wyższe ryzyko rozwoju w tej grupie chorych
nowotworów przełyku, płuc, mózgu, trzustki oraz chłoniaków ale w latach
obserwacji nie stosowano u chorych na wyprysk atopowy IK w miejscowej
aplikacji.

Przyczyna predyspozycji chorych na AZS, szczególnie o ciężkim przebiegu, do
rozwoju nowotworów jest nie do końca wyjaśniona a wyniki badań są niekiedy
sprzeczne.

Autorzy zwracają uwagę na czynniki mające wpływ na wyniki badań oceniających takie
ryzyko dotyczące raków skóry i chłoniaków i wynikającą z tego dużą ostrożność w ich
interpretacji. Zwracają uwagę na rolę miejscowego leczenia UV, dziegciami, GKS co
często nie jest uwzględniane. Istotnym czynnikiem prowokującym mogą być także ogólnie
podawane kortykosteroidy. 

 Dlatego też rozpoczęto długotrwałe, prawidłowo zaplanowane badania dotyczące
ewentualnych zagrożeń związanych z kancerogenezą prowokowaną miejscową aplikacja
IK u chorych na AZS na szerokiej populacji dzieci i dorosłych w porównaniu z grupą
kontrolną. Należą do nich między innymi badania APPlES ( Atopic Prospective Pediatric
longitudinal Evaluation Study ) i PEER ( Pediatric Eczema Elective Registry ).

Obecny stan wiedzy pozwala stwierdzić, że miejscowo aplikowane IK u chorych na AZS
są bezpieczną metodą leczenia i w istotny sposób redukują zużycie miejscowych GKS. W
przypadku lokalizacji zmian w obrębie twarzy, pach, pachwin, okolicy narządów płciowych
są wręcz lekami podstawowymi ze względu na duże zagrożenie powikłaniami
posterydowymi. Kolejnym przełomem w miejscowym leczeniu AZS było wprowadzenie
terapii proaktywnej takrolimusem polegającej na aplikacji leku 2 x w tygodniu na skórę
pozornie nie zmieniona po ustąpieniu zmian czynnych. W porównaniu ze standardową
metodą polegającą na leczeniu zaostrzeń, stosowanie takrolimusu dwa razy w tygodniu
istotnie zmniejszyło liczbę poważnych zaostrzeń zmian skórnych, wydłużyło okresy
bezobjawowe oraz podniosło jakość życia chorych. leczenie było dobrze tolerowane, a
jego globalne koszty były niższe niż w metodzie reaktywnej bowiem istotnie zmniejszyła
się częstość miejscowej aplikacji leku. ��
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