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VI. OZET

Kutan6z T hicreli lenfomalarin en sik goriilen tipi olan Mikozis Fungoides,
cogunlukla yavas bir klinik seyre sahiptir. Hastaligin etiyopatogenezi, klinik ve
uygulanan tedavinin prognozaolan etkisi hakkinda bilgiler netlik kazanmamustir. Ayrica
histopatolojik 6zelliklerin tanisal degeri agisindan veriler yeterli diizeyde degildir. MF
ile ilgili genis hasta gruplarini iceren ¢alismalarin ¢ok fazla olmadig: goriilmektedir. Bu
durum diinyada ve iilkemizde hastaligin tanisi, tedavisi ve prognostik faktorlerini
belirlemede genis serili ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu ve bu calismalarin artmasi

gerektigini gdstermektedir.

Bu calisgmanin amaci,lenfoma poliklinigimizde takip edilen MF hastalarinin
demografik, klinik, histopatolojik, laboratuvar, tedavi ile seyir dzelliklerini belirlemek

ve bu 0zelliklerin hastalik prognozuna olan etkilerini degerlendirmektir.

Calismamizda,Ocak 2008-Haziran 2016 tarihleri arasinda, Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi lenfoma poliklinigindeMF tanis1 ile takip
edilen 192 hastadan ¢alisma kriterlerini karsilayan 173 hastanin verileri retrospektif

olarak incelendi.

Hastalarin 83’1 (%48) kadin, 90’1 (%52) erkek olup erkeklerin kadinlara orant
1,1°di. Hastalarin yas ortalamasi 58,3 olup, en gen¢ hasta 20, en yasl hasta ise 94
yasindaydi. Bagvuru yasina baktigimizda bir pediatrik MF vakamiz mevcuttu.Basvuru
aninda hastalarin 96’s1 (%55,5) evre 1A, 44’1 (%25,4) evre IB’de olmak tizere evre |
toplamda %81’ini olusturmustur. Evre 1IA’da 25 hasta (%14,5) varken, ileri evrede;
evre 1IB’de 4, evre I1IA’da 3 ve evre IVB’de 1 hasta olmak (izere 8 hasta (%4,6) tespit

edilmistir.

Evre 1 grubunda baslangi¢ tedavisinde tam yanit orani (%68), evre II-11I-1V
grubundan (%40) anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur. Hastaligin degerlendirildigi
son durumda 61 hasta tam yanitta (%35,2), 86 hasta (%49,7) kismi yanitta kalirken

tedaviye yeterli yanit alinamayan ve progrese olan hastalarin sayisi ise 26 (%15)
IX



bulunmustur. Yaygin viicut tutulumu, lenf nodu tutulumu, eritrodermik dénem, mukoza
ve sistemik tutulum (kemik iligi tutulumu) gibi faktorler c¢alismamizda evreyi

etkileyerek, tedavi yanit1 ve prognozla anlamli iliskigostermistir.

Calisma grubumuzdaki hastalardaevrelemenin prognostik dnemiyaninda, yasin
60’1n lizerinde olmasi, erkek cinsiyet, plak lezyonlarin varligi, folikiilotropik MF, LDH
ve B-2-mikroglobulin seviyelerinin yiiksekligi, eozinofili, biiylik hiicre transformasyonu
ve evre IV hastaligin prognoz agisindan 6nemli oldugu bulunmustur. Hipopigmente MF

ve LyP’nin eslik ettigi MF’de ise hastalik iyi seyretmistir.

Sonug olarak; MF’nin nispeten sessiz seyirli, sik niikslerle seyreden venadiren
progresyon gosteren bir hastalik oldugu goriilmiistiir. Erken evredeki hastalarin, ileri
evredeki hastalara gore tedaviye olan yaniti ve hastalik seyri daha iyi bulunmus olup, bu
nedenle agresif tedavi uygulamalarindan kagiilmasi gerektigi desteklenmistir. MF’nin
etiyolojik, tam1 ve tedavi Ozellikleri degerlendirilerek hastalik prognozuna olan
etkilerinin yorumlandigi, iilkemizden bildirilen genis serili bir ¢alisma oldugunu
diisiinmekteyiz. Ayrica ortaya ¢ikan sonuclar daha ileri ¢alismalara zemin hazirlayacak

onemli noktalar1 ortaya koymustur.



Vil. SUMMARY

Mycosis Fungoides, the most common type of cutaneous T-cell
lymphomas, usually has a slow clinical course. The etiopathogenesis of the disease and
the information related to the clinical and therapy prognostic effect are not clear. In
addition, the histopathological features are not sufficient enough in terms of diagnostic
value. Studies involving large groups of patients with MF appear to be less frequent.
This suggests that in the world and in our country studiesof large series are needed to
determine the diagnosis, treatment and prognostic factors of the disease, and these

studies should be increased.

The purpose of this study is to determine the demographic, clinical,
histopathological, laboratory, treatment and course characteristics of MF patients
followed up in our lymphoma polyclinic and to evaluate the effects of these features on
the prognosis of the disease.

The data of 173 patients who met the study criteria out of 192 patients who were
followed-up with MF in the polyclinic of the Dermatology Clinic of Istanbul Training
and Research Hospital were analized retrospectively between January 2008 and June
2016.

At the end of the study, 83 (48%) of the patients were female and 90 (52%) were
male and the ratio of male to female was 1,1. The mean age of the patients was 58,3, the
youngest patient was 20 years old and the oldest patient was 94 years old.When we
looked at the age of admission, there was a pediatric MF case. At the time of admission,
96 of the patients (55,5%) were foundin stage 1A, 44 (25,4%) in stage IB; in total stage |
constituted of %81 of the patients. There were 25 patients (14,5%) in stage IlA; 8
patients (4,6%) were diagnosed in advanced stage; respectively 4 patients in stage 11B, 3

patients in stage I11A and 1 patient in stage 1\VB.

The overall response rate (68%) for initial treatment in stage | group was

significantly higher than in stage II-111-1V group (40%). In the final evaluation of the
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disease, 61 patients were in complete response (35,2%), 86 patients (49,7%) were in
partial response and 26 patients (15%) had inadequate response to the treatment and
were progresive. Factors such as widespread body involvement, lymph node
involvement, erythrodermic phase, mucosa and systemic involvement (bone marrow
involvement) affecting the stage were found highly correlated with treatment response

and prognosis.

In the patients of our study group, in addition to the prognostic significance of
the stage also age over 60, male gender, presence of plaque lesions, folliculotropic MF,
LDH and B-2-microglobulin high levels, eosinophilia, large cell transformation and
stage IV disease were found to be significant factors in terms of prognosis.
Hypopigmented MF and MF accompanied by LyP have a good course.

As a result; it has been seen that MF has a relatively quiet course, frequent
relapses and rarely behaves like a progressive disease. Early-onset patients had better
treatment response and disease coursethan patients with advanced disease. Therefore, it
has been suported that aggressive treatment practices should be avoided. We think that
this is a large series study reported from our country, which evaluates the etiologic,
diagnostic and treatment features of MF and also the effects on the prognosis of the
disease are interpreted. In addition, the results revealed the important points which

prepare the ground for further study.
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1. GIRIS VE AMAC

Deri lenfomalar ikincien sik goriilen ekstranodal non-Hodgkin lenfomalardir.
Bu grup icinde bulunan mikozis fungoides, en sik rastlanan kutanéz T hicreli lenfoma
(KTHL)tipidir ve primer deri lenfomalarinin yaklasik %50’sini olusturmaktadir. Kiigiik-
orta serebriform nukleuslu CD4+ T lenfositlerin klonal proliferasyonu ile olusur.
Hastalik ¢ogunlukla sessiz seyirli olup, deriye smirli kalmakla beraber, nadiren ic
organlara da yayilabilir. Kesin bir etyolojik faktor gosterilememis olmakla birlikte
genetik, cevresel ve imminolojik faktorlerin etkisinin oldugu disunilmektedir. Elliyas
ve lzeri erkeklerde sik goriilen hastalik ¢cocukluk doneminde de ortaya ¢ikabilir.Dinya
Saglik Orgiiti (WHO) ve Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
(EORTC) arasinda 2003 ve 2004 yillarinda yapilan toplantilardan sonra goriis birligi
saglanmis ve 2005 yilinda WHO-EORTC primer deri lenfomalart siniflamasi
olusturulmustur. MF’de timor (T), lenf nodu (N), metastaz (M) ve periferik kan (B)
evreleme sistemi kullanilmaktadir. Tedavi hastaligin evresine gore degismektedir.
Erken evrelerde topikal kortikosteroid, fototerapi gibi deriye yonelik tedaviler tercih
edilirken, ileri evrelerdeinterferon, retinoidler, radyoterapi, kemoterapi gibi ¢esitli
sistemik tedaviler kullanilmaktadir. Hastaligin evresine gore prognoz ve tedavi etkinligi

degismektedir. MF’de mortalite oran1 ise olduk¢a azdir.

Tim bu bilinenlere ragmen, hastaligin epidemiyolojik, klinik, patogenetik
faktorleri, laboratuvar Ozellikleri ve uygulanan tedavinin progresyona etkisi ve dizeyi

hakkinda bilgiler netlik kazanmamistir. Histopatolojik ozelliklerin tanisal degerleri



acisindan veriler yeterli diizeyde degildir. Tiim bu durumlar ¢ok sik goriilmeyen MF’de
deneyimlerin ve bunlarin bildiriminin 6nemini gostermektedir. MF ile ilgili genis hasta
gruplarini igeren ¢alismalarin ¢ok fazla olmadigi goriilmektedir. Bu durum dinyada ve
tilkemizde hastaligin tanisi, tedavisi ve prognostik faktorlerini belirlemede genis serili

caligmalara ihtiyag¢ oldugunu ve bu ¢alismalarin artmasi gerektigini gostermektedir.

CalismamizOcak 2008-Haziran 2016 tarihleri arasinda, Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi lenfoma polikliniginde takip edilen MF tanili
hastalarin dosyalari incelenerek yapilmistir. Calismanin amaci hastalarin demografik,
klinik, histopatolojik, laboratuvar, tedavi ile seyir 6zelliklerinibelirlemek ve bu

Ozelliklerin hastalik prognozuna olan etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

Lenfoma, lenf nodu ve/ veya doku infiltrasyonu yapan T, B ya da prematr
hicrelerinin  neoplastik proliferasyonudur(1). Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) lenf
nodlar1 ya da ekstranodal lenfatik dokudan koken alan B veya T hucrelerinin klonal
proliferatif hastaligidir (2). Yillik insidansi 1/100000 olarak bilinen primer deri
lenfomalar1 gastrointestinal sistem timdrlerinden sonra en sik goriilen ekstranodal non-
Hodgkin lenfomalardir(3). Primer kutan6z T hicreli lenfomalar; klinik, histolojik ve
immunfenotipik farkliliklarina gore cesitli alt gruplara ayrilan, primer olarak deride
bulunan malign Klonal T lenfositlerden olusan lenfoproliferatif hastalik grubudur (3).
KTHL’ler tiim primer deri lenfomalarmin %75-80’ini olustururken kutan6z B hiicreli
lenfomalar %20-25’ini olusturmaktadir. KTHL’lerin yillik insidanst 2007 yilinda
yayinlanan Amerika Ulusal Kanser Enstitiisiiniin sonuglarina gére milyonda 6,4 olgu
olarak bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada KTHL’lerin epitelyal deri karsinomlar1 disindaki
tum kanserlerin %0,14°Und ve tim Hodgkin dis1 lenfomalarin da %3,9’unu olusturdugu

saptanmistir (4).



MIKOZiS FUNGOIDES
2.1. TANIM

KTHLler i¢inde en sik goriilen lenfoma tipi olan mikozis fungoides,kiclk-orta
boyutlu, serebriform nikleuslu T lenfositlerin klonal proliferasyonu ile karakterize
epidermotropik, sessiz seyirli lenfoma tipidir.

Deri lenfomalarinin ilk tanim ve simiflamalari, sistemik lenfomalarin morfolojik
ozelliklerinin esas alindig1 Avrupa’da Kiel, Amerika’da Rappaport, Lukes, Collins ve
Calisma Formulasyonu siniflamalaridir.  Uluslararasi Lenfoma Calisma Grubu
tarafindan 1994yilinda yayinlanan yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma (REAL)
smiflamasi klinik,histolojik, immiinfenotipik ve molekiiler genetik bilgilerin dikkate
alinarak yapildigi ilksiniflamadir (5). Deri lenfomalarimin histolojik ve immiinfenotipik
yonden benzeri olansistemik lenfomalardan daha farkli klinik 6zelliklere ve prognoza
sahip oldugunungdzlenmesi iizerine, 1997 yilinda Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Organizasyonu(EORTC) tarafindan “primer kutantz lenfoma” tanimlamasi ve bu baslik
altinda yeni birsiniflama yapilmigtir. Primer deri lenfomasi, evrelemeye yonelik
degerlendirme islemlerieksiksiz yapilip lenfoma tanis1 konuldugu sirada ve sonrasindaki
6 ay icinde deri disitutuluma iliskin kanit olmayan, derinin hodgkin dis1 lenfomasi
olarak tanimlanmistir(6). WHO tarafindan 1999 yilinda yapilan lenfoid ve hematopoetik
doku tiimérlerininsiniflamasinda da primer deri lenfomalari ayr1 bir antite olarak kabul
edilmistir (1). Bununlabirlikte, hem EORTC hem de WHO simiflamalarinda tartisma
yaratan eksiklikler saptanmigtir. Bu nedenle WHO ve EORTC arasinda Eyliil 2003°te
Lyon’da ve Ocak 2004’te Ziirih’te yapilan konsensus toplantilarindan sonra ortak bir
siiflama olusturulmustur (tablo1)(7). Son WHO siniflamasi 2016 yilinda revize edimis
olup, 2018 yilinda deri tiimorleri ig¢in yeni bir siniflama yaymlanmasi planlanmistir.
Revize edilen siniflamada primer kutandz periferik T hicreli lenfoma grubuna, primer
kutandz akral CD8+ T hcreli lenfoma dahil edilmistir. Ayrica primer kutanéz marjinal
zon B hiicreli lenfomanin spesifik klinik 6zellikleri tanimlanmis olup, bu o6zellikli

durumlar ayr olarak siniflandirtlmamaistir (8).
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Tablo 1:Primer deri lenfomalarinin WHO-EORTC simiflamasi(7)

Primer Deri Lenfomalarinin WHO-EORTC Siniflamasi Sikhigi (%)
Kutan6z T Hiicrelive NK Hiicreli Lenfomalar

Mikozis fungoides (MF) 44
MF varyantlari ve alt tipleri

* Folikiilotropik MF 4
* Pajetoid retikiiloz <1
* Granllomatdz gevsek deri <1
Sezary sendromu 3
Erigkin T hiicreli I6semi/lenfoma <1
Primer kutane CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar

* Primer kutane anaplastik bllyiik hiicreli lenfoma 8
* Lenfomatoid papiilloz 12
Subkutan pannikdilit benzeri T hiicreli lenfoma 1
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip <1
* Primer kutane periferik T hiicreli lenfoma 2
* Primer kutane agresif epidermotropik CD8+ T hiicreli lenfoma (simdilik gegerli) <1
* Primer kutane CD4+ kiigiik/orta blyukliikte pleomorfik T hiicreli lenfoma (simdilik gegerli) 2
Kutan6z B Hiicreli Lenfomalar

Primer kutane marjinal zon B hiicreli lenfoma 7
Primer kutane folikiiler merkez hiicreli lenfoma 11
Primer kutane difuiz blylk B hicreli lenfoma, diger 4
+ intravaskiiler B hiicreli lenfoma <1
Haberci Hematolojik Neoplazi

* CD4+/CD56+ hematodermik neoplazi (blastik NK hicreli lenfoma) <1

2.2. TARTHCE

Fransiz hekim Jean Louis Alibert 1806 yilinda ilk MF hastasin1 tanimlamistir.

Alibert’in 1806-1827 yillart arasinda yayinladigi “Monographie de Dermatoses” isimli

atlasinin 9. cildinde hastaligi tanimlandigi ve betimlendigi kisim “Description

desMaladies de la Peau observees a I’Hopital Saint Louis et Exposition des Meilleures

Methodes de les Guerir” bashg altinda yer almaktadir (9). Ilk yayinda “pian

fungoide”olarak tanimlanan bu olgu, 1835 yilinda yapilan ikinci basimda mantara

benzeyen bazitimorler nedeniyle “mycosis fungoide” olarak isimlendirilmistir.
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Sonradan fungal biretkenle iligkisi olmadig1 ve bir deri lenfomasi oldugu anlasilmasina

ragmen bu yanlis isimlendirmenin kullanimi devam etmektedir.

Alibert’in 6grencisi olan Bazin tarafindan 1870 yilinda hastaligin premikotik, plak
ve timor evreleri tammmlanmistir. Bu ayni zamanda malignitenin farkli gelisim
asamalarinin tanimlandigr ilk “cok asamali model” Ornegidir. Bazin’in tanimladigi
klasik seyirden farkli olarak ani olusan tiimoral kitlelerle karakterize olan “mycosis
fungoides d’emblee”1885 yilinda Vidal ve Brocq tarafindan tanmimlanmistir (10).
Guniimuzde bodyle bir tablonun olmadigi ve bu olgularin KTHL nin diger formlar1 ya da

kutane B hiicreli lenfomalarin yanlis adlandirilmasi oldugu diisiiniilmektedir.

MF’nin eritrodermik formu ise 1892 yilinda Besnier ve Hallopeau (11) tarafindan
tanimlanmigtir. Hastaligin ana klinik formlarindan birinin daha tarifini takiben
1938yilinda Sezary ve Bouvrain (12) tarafindan kasmtili eritrodermi, jeneralize
lenfadenopati ve periferik kanda asir1 kivrimli ¢ekirdekli Sezary hiicreleri varligindan

olusan triad ile Sezary sendromu (SS) tanimlanmustir.

Edelson ve Lutzner (13) 1975 yilinda 6zellikle MF ve SS’yi kastederek kutantz T
hicreli lenfoma tanimimi ilk olarak kullanmiglardir. KTHL’lerin artik primer deri

lenfomalarmin genis bir grubunu olusturdugu bu dénemde bilinmektedir.

WHO-EORTC tarafindan 2005 yilinda yapilan ortak siniflamada SSayri klinik
oOzellikleri olan ayr1 bir hastalik olarak yer almistir(7).

2.3. EPIDEMIiYOLOJI

KTHL’lerin yillik insidanst 2007 yilinda yaymnlanan Amerika Ulusal Kanser
Enstitiisiiniin sonuglarina gore bir milyonda 6,4 olgu olarak bulunmustur. 1973 ile 2002
yillar1 arasindaki olgularin dahil edildigi bu degerlendirmede Amerika nuifusunun
%14’{inii temsileden 13 merkezin verileri kaydedilmistir. Buna gore KTHL ler epitelyal
deri karsinomlaridigindaki tiim kanserlerin  %0,14iinli ve tim Hodgkin dis1

lenfomalarin da %3,9 unuolusturmaktadir. MF, 29 yillik bu siire¢te KTHL’ler arasinda



%72oranla en fazla goriilen lenfoma tipi olmustur. Ote yandan SS’nin bu timorler
icindeki oran1%2,5’tur. KTHL lerin insidansinin 1973’ten beri yillik milyon basina 6,4-
9,6 vaka artis1 ile yiikselmekte oldugu saptanmistir. Bu durum bélgesel 6zelliklere gore
incelendiginde hekim yogunlugununfazlaligi ve sosyoekonomik diizeyin yiiksekligi ile

anlamli bir korelasyon gostermistir(4).

MF her iki cinsiyette de ortaya cikabilir. Erkeklerde kadinlardan2:1 oranla daha
sikgoriliir(4,14). Amerika’da hastalarin %70’ beyaz, %14 1 ise siyahilerden
olusmasma ragmen siyah wkta 1,5 kat daha fazla gorilir(15).En sik 55-60 yas
araliginda gorilmekte olup yashi hastalarda siktir. Bununla beraberCrowley ve
ark.’larinin bir ¢alismasindabenzer klinik ve seyre sahip 35 yas altinda olan hastalar
bildirilmistir. Yirmi yas altinda 7 olgunun tanimlandig1 bir yayina ek olarak uluslarasi
kutan6z lenfoma c¢ocukluk c¢agi kayitlart incelenerek belirlenen 22 pediatrik MF

olgusunun sunuldugu bir ¢alisma da vardir(16-18).

2.4. ETIYOPATOGENEZ

MF’nin deride hafiza T helper (Th) hticrelerinin birikimi ve kontrolsiiz klonal
cogalmasina yol acan kronik antijenik uyari sonucu gelistigine inanilmaktadir(19).
Etiyolojikfaktorler ile gelisiminde ve progresyonunda roli olan patogenetik
mekanizmalarbiiyiik oranda bilinmemektedir. Cesitli genetik, ¢evresel ve immunolojik

faktorler suclanmaktadir.
2.4.1. Genetik Faktorler

MF genetik olarak kalitsal bir hastalik degildir. MF'li hastalarin kardesleri ve
cocuklarinda MF gelisim riskinin 6nemli Ol¢iide artmadigl bilinmektedir.Literatiirde
tekli ailesel MF olgu bildirimleri olmakla birlikte Israil’”den MF'nin ailesel
kiimelenmesiyle ilgili tek bir rapor yaymlanmistir (20). Bu ¢alismada 300 MF hastas1
degerlendirilmis ve 6 aileyi iceren 12 ailesel MF olgusu saptanmistir. Ailesel veya

kalitsal MF'nin var olup olmadigim1 dogrulamak i¢in tiim genom analizi yapmak ve



insan lenfotropik virts-1 (HTLV-1) ile iliskili eriskin T hiicre l6semi/lenfomanin

dislanmasi1 gerekmektigi vurgulanmaktadir.

Yapilan calismalarda bazi insan lokosit antijen(HLA) alellerinin normal
populasyona gore daha sik saptanmasi ve ailesel MF olgularinin varligi genetik

faktorlerin MFgelisiminde rolu olabilecegini diistindiirmektedir(20,21).

MF etyopatogenezinde kronik anijenik uyariya baghh T hiicre yaniti
nedeniyleHLA sinif 11, 6zellikle deHLA-DR allelinin siklig1 arastirtlmistir. Calismalarin
cogunda MF hastalarinda HLADRS allelinin ekspresyonunda artis saptanmistir
(22).Ayrica Hodac ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ailesel MF olgularinda
DRB1* ve DQBL ¢alisilmis olup,HLA-DQB1*03 sikliginin arttig1 bulunmustur(20).

Hicresel diizeyde DNA onarim genleri, onkojenler ya da timdorsupresor
genlerinde olusan mutasyonlarin timér gelisiminde rolt oldugu dusunulmektedir.
JUNB’nin amplifikasyonu gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunun artmasi
hastalik progresyonunda etkili olabilmektedir (23). Benzer seklide STAT transkripsiyon
faktorii artmustir ve terapOtik hedeflerden birini  olusturmaktadir (24). Genetik
yapisibozulan bu lenfositler viral ya da baska bir antijen tarafindan uyarilir

vebolinmeye baglar.

MF’nin o6zellikle ileri evrelerinde bircok yapisal ve sayisal kromozomal
anormalliklertanimlanmakla birlikte, MF’ye spesifik kromozomal translokasyonlar
tanimlanmamigtir. MFhastalarinda sik olarak 10q lokasyonunda kromozomal kayip ve
pl5, pl6 ve p53 tlimorsupresdr genlerinde anormallikler bildirilmistir (7).Hastalik
seyrinde genetik farkliliklarin roliinii arastiran calismalarda pl5 vepl6 gen
mutasyonlarinin oldugu MF hastalarindaki lezyonlarin tedaviyedireng ya da progresyon
gosterme olasiliginin yiiksek oldugu saptanmistir(25,26). Ayrica CDKNZ2a, NAV3,
PTEN gibi gen mutasyonlarida ileri evre MF’de artmistir (27,28).

MF hastalarindan izole edilen spesifik mikroRNA profilinin KTHL leri benign

deri lezyonlarindan ayirmada yardimet oldugu gosterilmistir(29).
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2.4.2. Cevresel Faktorler

MF etyolojisine yonelik ilk epidemiyolojik ¢alismalarda cam, ¢omlek, seramik
isciligi ile petrokimya, tekstil, makineve metal sanayisinde ¢alisanlarda MF sikliginda
artis oldugu ileri surilmis, ancak bu durum daha sonraki genis vaka kontrolli
calismalarda desteklenmemistir(16,30). Yapilan bir ¢alismada ¢ift¢i, boyaci, agag isGisi,
marangoz olanlarda MF daha fazla oranda goriilmiistiir(31).Herbisid/pestisidlere maruz
kalanlarda non-Hodgkin lenfoma gelisimi baglantili bulunmasina ragmen MF ile iliskisi
netlestirilememistir (16,30,32,33).

Hastalig1 baslatmada kronik antijenik uyarinin rolii oldugu diisiiniillen MF’de
viral etkenlerden HTLV-1 iizerinde durulmustur. En sik iligkili oldugu KTHL olan
erigkin T hiicreli 16semi/lenfomanin aksine polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi
ile viriis tespit edilememistir(34,35). Staphylococcus aureus ve iliskili enterotoksinlerin
MF’ nin etyopatogenezinde potansiyel bir rol aldigi, ancak karsinojenezi ilk tetikleyen
faktorler olmadigr disiiniilmektedir. Ayrica eritrodermik MF’de antibiyoterapi sonrasi
klinik diizelme goriilen bir ¢alismada S.aureus kolonizasyonu yiiksek saptanmuistir (36).
Sitomegaloviris (CMV), Epstein-Barr virius (EBV) ve herpes simpleks viris (HSV)’in
MF etyolojisindeki rolleri minimal kanit diizeyindedir. (37-39). HIV enfekte hastalarda
ve ayrica organ transplantasyonu sonrasi birka¢ vakada bildirilen KTHL nin gelisimi
immunsupresyon ya da immunsupresif tedavinin bu duruma katkida bulunabilecegi ile

iliskilendirilmistir.(38,40,41).

Aschebrook-Kilfoy ve arkadaslari tarafindan yapilan galismada 40 yildan fazla
bir stire sigara icimi, viicut kiitle indeksi (VKI)nin 30’un iizerinde olmasi, ailede
multipl myelomvarligi MF iginrisk faktorii olarak bulunmustur (31). Bazi ¢alisma ve
vaka bildirimlerinde de ilaclardan 6zellikle antiepileptik, antidepresan, tiazid grubu anti
hipertansifler veTNF-a inhibitorleri ile MF benzeri dokiintl gelistigi rapor edilmistir
(42-45).

Atopik diatez ile KTHL birlikteligini rapor eden olgu sunumlari olmasina

ragmen, iliski hala belirsizligini siirdiirmektedir(46).
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2.4.3. immiinolojik Faktorler

MF etyopatogenezinde rol olan T hiicreleri efektor hafiza T hiicreleri (CCR4 ve
CLA ekspresyonu) iken,SS’densorumlu T hiicreleri agirlikli olarak merkezi hafiza T
hlcrelerinden (CCR7, L-selektin ekspresyonu) olusmaktadir. B7 ve CD40 gibi antijen
sunucu hiicre ligandlar1 ve bu ligandlarin T hiicredeki karsiligt olan CD28 ve
CD40L’nin MF lezyonlarinda artis gosterdigi saptanmistir (47,48).Ayrica MF
hastalarinda keratinositler tarafindan eksprese edilen Toll-like reseptor (TLR) 2, 4, 9’da
artis bulunmustur (49). TLR stimilasyonu psériazis ve alerjik kontakt dermatit gibi
inflamatuar deri hastaliklarinda da artar (50).Kontakt hipersensitiviteye sebep olan
lenfomatoid reaksiyon bazi MF hastalarinda rapor edilmesine ragmen MF ile iliskisinin
olmadig1 kabul edilmektedir (51,52).

MF’nin neoplastik hiicreleri olan hafiza tipi matiir yardimct Th hicrelerinin
fenotipi CD3+, CD4+, CD45R0O+, CD8- 6zellik gosterir. Bazi formlarda klonal CD4-,
CD8+ matr sitotoksik T hucre fenotipi gorulebilir (7). CD8+ sitotoksik T hicrelerinin
MEF’ye karst antitiimér yanitta 6nemlirol oynadigin1 ve dermal infiltrasyonda CD8+
sitotoksik T hticrelerininyogun olmasimin daha iyi prognozla iliskili oldugunu bildiren
yaymlar mevcuttur(53,54). CD8+ T hiicreleriantitimor etkilerini direkt sitotoksik etki
ve Ozellikle interferon gama (IFNy) gibi sitokinleriizerinden gosterirler. TUmor hiicre
lizisine perforin, granzim ve T hicre kontrollii intraselulerantijen igeren sitotoksik
graniillerin salinimi ve Fas ligand ekspresyonu aracilik eder. Her ikiyol da kaspaz 3
aktivasyonuna ve timor hacrelerinin - 6limine neden olur(54). Bu nedenle
azalmig/etkinligi kaybolmus Fas ekspresyonuna sahip neoplastik T hiicrelerinin varligi

ileri/agresif hastalikla iligkili bulunmustur(55).

Timor yiikiiniin artigiyla paralellik gosteren yiiksek CTLA-4 ekspresyonu Thl
sitokinler tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle gelistirilen monoklonal CTLA-4

antikorlar1 (ipilimumab) immunoterapi olarak kullanilmaya baglanmistir (56,57).

Hastalik progresyonuyla sitokin ekspresyon profilinde degisiklikler oldugu

bilinmektedir. Erken donem MF’de Thl sitokinler, IFNy ve IL-12, IL-2
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sitokinleriustlnken, ileri donem MF ve SS’de ise neoplastik Thticrelerinin Th2 sitokin
profiline (IL-4, IL-5 , IL-10, IL-13) sahip CD4+ T hiicrelerdenkoken aldig:
gosterilmistir.  Yani MFplaklarinda baskin olan tip 1 sitokin profilinden, MF
tiimorlerinde baskin olan tip 2 sitokinprofiline bir gegis oldugu ifade edilmektedir. Bu
durumla uyumlu olarak eozinofili, eritrodermi, Ig E artis1, immiinsiipresyon ve

bakteriyel enfeksyonlara artmis egilim goriilmektedir (58).
2.5. KLINIK

Cogunlukla sessiz bir seyir gosterenMF,cogu zamansadece deriye simirli
kalmakla birlikte bazi olgularda lenf nodu ve sistemik tutulum da gosterebilir
(7).MF’nin yama, plak ve tumdr evrelerinin bulundugu klasik tipi diginda bazi alt klinik
tipleri de tanimlanmistir. Hastalar sinirli yama ve plak evresinden yaygimplaklara,
timorlere ve eritrodermiye progresyon gosterebilir. Bununla beraberolgularin ¢gogunda

progresyon gorilmez.
2.5.1. Klasik MF (Alibert-Bazin Tipi)

MF’nin en sik goriilen tipidir. Hastaligi tanimlayan hekimlerin (Alibert ve
Bazin)adiyla da anilir. Yama, plak ve tumor olmak tizere 3 klinik evresi vardir(7).
Farkl: tipte lezyonlar bir arada bulunabilir. Makil ve plaklar birliktebulunuyorsa plak

evresi, plak ve timorler bir arada ise tumor evresi olarak kabul edilir(2).

2.5.1.a Yama evresi

Cogu zaman hastaligin baslangi¢ lezyonu olan yamalar,siklikla kivrim bolgeleri
ve glutea basta olmak {izere gévde, meme ve ekstremite iist kisimlarigibi viicudun glines
gormeyen bdlgelerinde izlenir(7). Genital bolge ve mukozalar genellikle tutulmaz.
Yama lezyonlar ¢ok ince skuamli, siklikla hafif atrofik ve eritematoz yiizeyli, keskin
smirli,yuvarlak, oval ya da polisiklik sekilde olup, infiltre degildir. Hafif birkasint1 eslik
edebilse de genellikle asemptomatiktir. Kasinti varsa yerel ve sistemik

tedavileredirenclidir (2).
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Erken donemde parapsdriazis olarak adlandirilan ve “digitate”patern olarak
bahsedilen parmaksi, ince uzun birbirine paralel lezyonlar, tek basina ya da daha
blylikdaginik yamalarla birlikte goriilebilir. Daha once “biiyiik plak parapsoriazis”
olarakadlandirilan dermatoz artitk MF’nin yama evresi olarak kabul edilmektedir.
Ayrica son zamanlarda kiigiik plak parapsoriazisin de erken donem MF oldugu

tartisitlmaktadir(59).

2.5.1.b Plak evresi

Plak lezyonlar, yama lezyonlarin iistinden ya da direkt olarak saglam
deridengelisebilir. Eritemli, skuamli, kahverengi-kirmizi, deriden hafif kabarik,
kolaylikla palpeedilebilen keskin smirli lezyonlardir (2). Yama lezyonlarla benzer
dagilim ve yerlesimgosterir. Ancak viicudun %10’unundan fazlasiin etkilendigi
durumlarda bas, boyun veekstremiteler de sik tutulur. Plaklar ¢ok biiyiik olabilir ve bu
durumda lezyon iginde iyilesmealanlar1 gorilebilir. Boylece kavisli veya at nali
seklinde, renk, simir veylizeyindeki skuam ac¢isindan ¢esitlilik gosteren plaklar
olusabilir. Lezyonlara yogun kasintieslik edebilir veya asemptomatik olabilir. Infiltre
plaklar ylzde yerlestiginde “aslan ylzligorinimii” ortaya ¢ikabilirken, killi alanlarda

ise plaklara alopesi ve Kistler eslik edebilir (3).

2.5.1.c Tiimor evresi

MF’nin timor evresi yama ve plaklara gore daha nadirdir. Olgularin ¢ogu
hicbirzaman timor evresine ge¢cmez. TUmorler eski bir yama veya plak tipi lezyonun
Uzerinden yada dogrudan saglam deri (zerinde gelisebilir(2). Bu lezyonlar makil ve
plaklardan farkli olarak ensik yiiz ve kivrim yerlerinde goriiliir, ancak viicudun herhangi
bir yerinde de ortaya ¢ikabilir. Tipik olarakbirka¢ c¢cm ¢apinda, deriden kabarik,
yumusak, morumsu kirmizi veya kirmizi kahverenginde, yarim kiire ya da hastaliga
ismini veren mantar seklindedir. Tumorlerin merkezinde c¢okiklik olabilir ve bu
bolgeden ulser ve nekroz gelisebilir. Bu evrede kasinti yogundegildir. Timor bulunan
hastalarda lenf nodu ve i¢ organ tutulum orani 6nemli Sl¢tideartmistir (5). Sekonder

bakteriyel infeksiyonlar ve sepsis bu evrenin en 0Onemlikomplikasyonlaridir (3).
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Gegmiste “tumeur d’emblee’ olarak tanimlanan (60), yama ve plaklezyonlar olmadan
hizl1 gelisen nodiil ve tiimoérlerle karakterize olan formun artik biiyiikoranda MF dis1
KTHL ya da KBHL’ler oldugu kanitlanmistir. Dolayisiyla sadece tiimdrallezyonlarla
baslangic MF tanisindan uzaklagtirir. Bu tip lezyonlarda dikkatli birhistolojik ve

imminfenotipik inceleme yapilmalidir.

Resim 1: Sirtta klasik MF’nin eritemli yama ve plaklari

Resim 2: Gluteal bolgede tlimdral evre ile uyumlu lezyonlar
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2.5.2 Diger Alt Tipler

MF’nin bazist nadir goriilen, bazist belirgin klinik farklilik gosteren klasik tip

disinda alt tipleri de vardir. Ayrica tanimlanmus ti¢ adet klinik varyantt mevcuttur(61).

MF alt tipleri seyir ve Klinik 0Ozellikleri yoniinden klasikMF’ye benzerlik
gosterdiklerinden dolayt WHO-EORTC smiflamasina goére ayr1 bashik altinda

tanimlanmamuslardir(7).

a. Eritrodermik MF

Viicut yilizeyinin %80’inden fazlasinin eritem ya da skuamla kapliolmasina
eritrodermi denir. MF’de eritrodermi dogrudan ya da yama ve plak lezyonlarin
progresyonuyla gelisir. Ayrica plak ve timoral lezyonlar eslik edebilir.Likenifiye
eritemli, deskuamasyonggsteren, 6dem ve atrofinineslik edebildigi bir klinige sahiptir.
Hastalarhemen daima yogun bir kasintidan yakimrlar (62). Basarili bir tedavi ile
gerilediktensonra niiks ortaya ¢ikarsa MF’nin klasik yama, plak ya da tiiméor lezyonlari

seklinde olabilecegi gibi yeni bir eritrodermi atagi da gorulebilir (2).

Onceleri MF’nin bir varyant1 olarak kabul edilen Sezary sendromu(SS) WHO-
EORTC kutan0z lenfoma simiflamasina gore artik ayri bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (7). insidans1 %3 olup, prognozu eritrodermik MF’ye goredaha kétiidiir.
Ortalama survey3 yildan az olup, 5 yillik sagkalim %20 oranindadir. Eritrodermik
MF’ye benzer sekilde klinikte eksfoliyasyon, édem ve likenifiye eritrodermi goruldr.
Ayrica alopesi, onikodistrofi ve palmoplantar hiperkeratoz siklikla eslik eder. Oykiide
oncii MF lezyonlar1 tanimlanmaz. Siddetli kasinti ¢ogu hastada mevcuttur. Temelde
eritrodermi, jeneralize lenfadenopati ile deri, lenf nodlar1 veperiferik kanda kivrimli
niikselusa sahip CD4+ T hcreleri (sezary hucreleri) triadi ile tanimlanmis olan(63)
SStanisi icin artik eritrodemiyle beraber su Kriterlerden; 1- periferik kanda en az
1000/mm?® sezary hiicresi, 2- immunofenotipik &zellikler (CD4/CD8>10, CD7
kaybi>%40, CD26 kaybi1 >%30) ya da 3- periferik kanda molekiler ya da sitogenetik
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yontemle gosterilen T hucre klonalitesinden bir ya da daha fazlasinin gOrilmesi

gerekmektedir. Jeneralize lenfadenopati eslik edebilir ama kesin kriter degildir (64).
b. Hipopigmente-Hiperpigmente MF

Hipopigmente MF, siyah irkta ve pediatrik yas grubunu da igeren geng
yetiskinlerde daha sik gorultr (65). Keskin simirl, ince skuamli yama lezyonlar
genelliklegovde ve Ozellikle pelvik kivrimlarda yerlesir. CD8+ olan olgularda
lezyonlarin vitiligo ile benzer patogenetik mekanizmalarlagelistigi 6ne siirilmiistQr.

Basarili tedavi sonucunda lezyonlar repigmente olabilir(2,66).

Mikozis fungoides ¢ok ender de olsa sadece hiperpigmente lezyonlarla karsimiza
cikabilir.  Jeneralize  hiperpigmente  lezyonlar  gorilldiigi  zaman  tabloya

“melanoeritrodermi” ad1 verilir (2).

e

Resim 3: Sirt ve omuzda hipopigmente MF makiil ve yamalari
c. Poikilodermik MF

Poikiloderma vaskulare atrofikans, benekli desendehipo ve hiperpigmentasyon,
telanjiektazi ile sigara kagidi benzeri atrofi gOsterenyamalari tanimlar (62).

Poikilodermik lezyonlar yaygin ya da izole olabilir ve MF’nin tipik yama ve plak
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lezyonlarina eslik edebilir. Genellikle gévdede yerlesmekle beraber meme vepelvik

kivrimlarda da ortaya ¢ikabilir.
d. Pigmente purpurik dermatoz (PPD) benzeri MF

Baz1 MF olgularinda lezyonlarin etrafinda purpurik bir golgeizlenir. Bu purpurik
gorinim ekstravaze olmuseritrositlerden kaynaklanmaktadir. Histopatolojik olarak
likenoid purpura ve liken aureusdan ayirmak ¢ok gii¢ olabileceginden klinik korelasyon

son derece 6nemlidir (67).
e. Vezikobulldz (dizhidrotik) MF

MEF’de gorilen vezikil ve ballerin nedeni bilinmemektedir. Bazi hastalarda
klasik MF lezyonlarinin hemen yanindavezikiil ve biiller goriiliirken bazi hastalarda da
dizidrotik lezyonlar MF lezyonlari gelismeden Once tedaviye yanit vermeyendncl
lezyonlar olarak ortaya ¢ikar ve zaman i¢inde MF yama ve plaklar1 goriintiiye eklenir.
Genis yiizeyel erozyonlar gorlebilir.One siiriilen goriislere gore ya mevcut lezyonlar
neoplastik hiicreler tarafindan istila edilerek olusmakta ya da sitotoksik etkiyle
epidermisin dermisten ayrilmasiyla vezikiller ortaya c¢ikmaktadir. Uzun suren

spongiozun da vezikiilasyona yol agabilecegi one siiriilmiistiir(68,69).
f.iktiyoziform MF

Iktiyozisi taklid edebilecek sekilde gdvde ve ekstremitelerde tipik kuru, skuamli
bazen hafif eritrodermik olabilen lezyonlar izlenir. iktiyozis ve folikiiler MF nin
beraber goriildiigii vakalar da bildirilmis olup bu durum diger lenfomalarin aksine

paraneoplastik degildir (70,71).
g. Siringotropik MF

Genellikle deri renginden kirmiziya degisen yama ve kigik papdllerin
birlesmesiyle olusmus plaklar ile karakterizedir. Folikiler hiperkeratoz, poikiloderma,
eritroderma ve palmoplantar hiperkeratoz eslik edebilir. Lezyonlarda alopesi ve

anhidroz gorulebilir(72).
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h. Granulomatdoz MF

Cogunlukla ileri evrede plak ve timor olarak gorulir. Histopatolojik incelemede
dermiste atipik lenfosit, epiteloid histiyositler ve multinlkleer dev hiicrelerden olusan
grandlomlar izlenir. Granllomatéz gevsek deriden farkli olarak elastik lif kaybi

gorulmez. Granilomattz MF progresyonu yavas olup, tedavilere direnclidir(73).
i.Papuler MF

Bu MF tipinde klasik yama lezyonlar degil kiiciik papiller goriltr. Oncesinde
MF’ye ait yama ve plak yoktur. Oysaki yama ve plak ardindan papiiler lezyonlarin
gelismesi  MF’nin  progresyon isareti olabilir.Gorinumi itibariyle lenfomatoid
papllozisin B tipinden ayirmak oldukga giitiir. Lenfomatoid papulozisin aksine MF’de

lezyonlardaspontan gerileme olmaz.Papiiler MF’nin prognostik énemi bilinmiyor (74).
j.Pityriazis likenoides kronika (PLK) benzeri MF

Kronik seyirlidir ve daha ¢ok ¢ocuklarda goriiliir. Olgularin ¢gogu CD8+ T hiicre
agirliklidir. Bazi olgu sunumlarinda MF 6ncesinde PLK varligi bildirilmistir(75,76).
Diger yandan daPLK olgularinda artmis oranda klonalite saptanmistir(77,78).

k. Mukozal (Oral) MF

MF’de mukoza tutulumu nadir goriilmekte olup,k6ti prognoza sahiptir. Oral
lezyonlar1 olan hastalarin yarisi ilk yilda olmak {izere tamami 3 yilda kaybedilmistir. En
sik dil, daha az siklikta damak, jinjiva ve bukkal mukoza tutulumus ve kutandz
tutulumdan ortalama 8 y1l sonrasinda goriildiigii bildirilmistir. Histopatolojide MF’nin
tipik ozellikleri gorilmektedir. Tedavide lokal radyoterapi ya da kemoterapi tercih
edilmektedir (79,80).

Literatiirde sayili olgularla bildirilenverriik6z ya da hiperkeratotik MF, pistuler
MF gibidiger nadir formlar da mevcuttur(61,80).
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Resim 4: Dilde MF ile uyumlu morumsu renkte infiltre papuller
2.5.3 MF Varyantlari

Klinikopatolojik olarak farkli o6zelliklere sahiptirler. Bu nedenle ayri

degerlendirmeleri dnerilmistir.
a. Folikllotropik MF (FMF)

En sik goriilen MF varyanti olan folikiilotropik MF’de epidermis sikliklikla
korunmus olup folikllotropik infiltrasyonla seyreder. Olgularin ¢ogunda kil folikiiliinde
musindz dejenerasyonu (folikller musinéz)bulunur. WHO-EORTC smiflamasinda en
uygun terim olarak“folikiilotropik MF” kabul edilmistir. Bu olgularin 6nemi neoplastik
infiltrasyonun dahaderin, folikiiler ve perifolikiiler yerlesiminden dolay1 deriye yonelik

tedavilere daha az yanit vermeleridir (7).

Siklikla geng eriskinlerde goriiliir ancak ¢ocukluk doneminde deortaya ¢ikabilir.
Kiime olusturan folikulerpapdller, akneiform ve komedonal lezyonlar, indire plaklar ve
bazen tiimorlerle karakterize olan hastalik 6zellikle bas ve boyun bdlgesinde yerlesir.
Alopesi areata benzeri yamasal lezyonlar siklikla deri lezyonlarina eslik ederken,
Ozellikle kas bolgesini etkileyen kalin plaklarla birlikteolan alopesi oldukga
karakteristik bir goriiniim olusturur. Klasik MF’den farkli olarak kasinti siddetlidir ve

hastalik progresyonunun onemli bir gostergesidir. Klinikopatolojik olarak klasik
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MEF’den farkli olmakla birlikte daha agresif ve kotii progonoza sahiptir. Hastalarda

sekonderbakteriyel infeksiyonlar da sik goriliir (7).
b. Pagetoid retikiloz

Pagetoid retikiiloz tanimlamasi 1973 yilinda Otto Braun-Falco ve
arkadaglaritarafindan kullanilmakla beraber hastaligi ilk olarak 1939 yilinda Woringer
ve Kolopp, izoleeritemli skuam6z polisiklik plakla karakterize bir hastalik olarak tarif
etmislerdir. Ismindeki“paget” terimi, hastaliktaki epidermotropik atipik hiicrelerin

memenin paget hastaligindakihiicrelere benzemesi nedeniyle kullanilmistir (81).

Neoplastik serebriform niikleuslu, genis sitoplazmali, CD3+, CD8+ orta boy T
lenfositlerin intraepidermal proliferasyonu ile olusan, genellikle ekstremitedelokalize
yama veplak lezyonlarla karakterizedir. Yavas progresyon gostermekte olup, klasik
MF’nin aksine deri dig1 yayilim ve hastaliga bagli 6lim bildirilmemistir (7).Pagetoid
retikiiloz terimi sadece lokalize tip (Woringer-Kolopp tipi) i¢in kullanilmalidir.
Jeneralize tipi (Ketron-Goodman tipi) artik guinimuzde agresifepidermotropik CD8+
KTHL, kutan6z gama/delta-pozitif T hucreli lenfoma ya da timor evreMF olarak kabul

edilmektedir. ki tablonun ayrimi klinik seyir ile miimkiindiir(82).

Unilezyonel (Soliter) MF ise; VYA (viicut yiizey alani)’nin  %5’in altindaki
tutulumlu tek lezyonlar i¢in kullanilan bir MF tanimlamasidir. CD4+ neoplastik T
hiicrelerden olugmakta ve 1iyi bir prognoza sahiptir. Pagetoid retikiilozun ileride

unilezyonel MF siniflamasi altinda anilabilecegi belirtilmistir(83).
c. Graniilomatoz gevsek deri

Graniilomatoz gevsek deri KTHL lerin oldukg¢a nadir bir formudur. Viicudun
aksilla ve inguinal bolge gibi kivrim yerlerinde, yavas gelisen deri gevsekliginin olmasi
tipiktir. Hastalarin 1/3’tinde Hodgkin lenfoma ile, bir kisminda da klasik MF ile birlikte
goruldiigligoriilebilmesi onemli bir 6zelligidir. Olgularin ¢ogunda hastalik yavas bir
seyir gosterir(7,84).
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2.5.4. MF’nin Deri Dis1 Tutulumu

Deri dis1 tutulumu lenfnodlar1 ve/veya i¢ organlarin tutulumunuicerir.Ozellikle
yayginlezyonlari bulunan deri bdlgelerinin drenaji  yonliinde baslayan bdlgesel

lenfadenopati(22), hemen her zaman deri dis1 tutulumunun baslangi¢ seklidir.

Len nodu tutulumu dermatopatik ya da neoplastik olabilir. MF hastalarindan
alman96 lenf nodu (LN) biyopsisinin degerlendirilmesi sonucu histolojik bulgular
temel alan vedaha once oOnerilen (85)smiflama gelistirilerek yeni bir smiflandirma
olusturulmustur (tablo 2)(86). Bu siniflama “National Cancer Institute / Veteran’s
Administration (VA)”siiflamasi olarak bilinmektedir. Histolojik olarak LNO-4 arasinda
yapilan skorlamada LN3,timor-nod-metastaz-periferik kan (TNM-B) evrelemesine gore
nod-2 (N2) evre ve LN4 ise nod-3 (N3) evre kabuledilmektedir (87). Scheffer ve
arkadaglar1 (88) tarafindan 30 LN biyopsisinin histolojikbulgulari ve sonrasindaki takibi
ile “Hollanda sistemi” olarak adlandirilan bir siniflama yapilmistir (tablo 3) (89).Bu iki
sistem arasindaki temel fark “anormal lenfosit” tanimindaki kriterleredayanmaktadir.
NCI/VA sisteminde anormal neoplastik hicre kiiguk (6-10 pm) ya da biyiik(>11,5 pm),
serebriform, duizensiz nukleuslu hiicrelerdir. Hiicrelerin boyutundanziyade LN’nin
parakorteksinde bu tip hiicrelerin oran1 &nemlidir. Ote yandan Hollandasisteminde
anormal neoplastik hiicre tanimi igin serebriform hiicrenin ¢ap1 (>7,5 um) kriterolarak

alinir.

Dermatopatik lenfadenopati kasintili dermatozlarin ¢ogunda gorllebilen reaktif
birtablodur (87). Bu bulgu gercek bir deri disi tutulum sekli olmadigindan hastaligin
prognozunuetkilemez. Hastalarin bir boliimiinde ge¢ donemde, neoplastik T hiicre
infiltrasyonusonucunda neoplastik lenfadenopati geliserek hastaligin  prognozu

kotiilesir.

Kemik iligitutulumu hastaligin ileri evrelerinde goruliir (5). i¢ organlardan ise en

sik akciger, dalak, karaciger ve gastrointestinal sistem tutulur(62).
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Tablo 2:NCI/VA evrelemesi(86)

Parakortikal T

Zonunda Atipik Dermatopatik
LN Yapisi Lenfositler Degisiklikler
LNO Korunmus Yok +
LN1 Korunmus Tek, nadir +
LN2 Korunmus Kigik kimeler +
LN3 Korunmus Buytk kiimeler +

LN4 Atipik lenfositlerin etkisiile
kismi ya da tam bozulma

Tablo 3:Hollanda sistemi(88)

LN Yapisinda Degisiklikler

Grade 1 Dermatopatik lenfadenopati

Grade 2 Dermatopatik lenfadenopati,
erken MF tutulumu (>7,5 um
boyutunda serebriform
nikleus)

Grade 3 LN yapisinda kismi bozulma,
silinme; ¢ok sayida atipik
mononukleer hiicreler

Grade 4 LN yapisinda tam bozulma

2.5.5MF’ye Eslik Edebilen Hastaliklar

Lenfomatoid papulozis (LyP) ve CD30+ anaplastik buyukhucreli lenfoma
(ABHL)’y1 kapsayan CD30+ lenfoproliferatif ve Hodgkin lenfoma gibi hematolojik
hastaliklarla birlikte gortlebilir(90). Bu hastaliklarMF ile es zamanli ortaya ¢ikabilecegi
gibi MF tanisindan daha sonra da gelisebilir. Baziolgularda MF ve eslik eden hastalikta

ayni neoplastik T hiicre varligi gosterilmistir(91).
a. Lenfomatoid Papulozis (LyP)

Kronik seyirli olup, ayn1 anda papiiler, papiilonekrotik venodiiler lezyonlar bir

arada bulunabilir. Lezyonlar kendiligindenskar birakarak iyilesip niiksedebilir. En sik
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goriilen alt tip A’dir. Klinik tablo oldukca iyi huylu goériinmesineragmen histolojik
olarak ABHL, MF veya Hodgkinhastaligina benzeyen {ii¢ farkli tipi bulunur. Hastalarin
%10-20’sinde bu bahsedilen lenfomalara doniisiim goriilebilir (92).9%5-20 oraninda da
MEF’ye LyP eslik edebilir (93). LyP-MF birlikteligi olan olgularda prognozun daha iyi
oldugunu bildiren ¢aligmalar artmaktadir (94,95).

b. Derinin kutandz anaplastik buyik hicreli lenfomas:1 (KABHL)

Daha ¢okerigkinlerde gorulir.MF’ye eslik edebilecegi gibi MF’nin KABHLya
transformasyonu da goriilebilir. Bu iki durumu birbirinden ayirt etmek zor olabilir.
KABHL, MF’ye gore daha lokalizedir. Cogu hastada tek veya ¢oksayida iilsere olabilen
kirmizi kahverengi nodiiller bulunur. Bolgesel lenf nodu tutulumu olsa bile 5 yillik

sagkalimorani yaklasik %95 dir.

Hematolojik hastaliklar disinda malign melanom, seboreik keratoz ve

melanositikneviislerle birliktelik de bildirilmistir (96).
2.6. TANI

MF tanisint koymada klinik bulgularin yani sira histopatolojik incelemenin
Oonemi biiyiiktiir ve tanmimn netlestirilemedigi durumlarda T hiicre reseptdr gen
rearanjmani bu kombinasyona dahil edilebilir (97). Histopatolojik degisiklikler dzellikle
basta yama donemi lezyonlar1 olmak iizere klinik olarak MF’yi taklit edebilen
inflamatuvardermatozlarla karisabilir ve tani ancak 1yi bir klinikopatolojik
koreleasyonla konabilir. Tanidaki bu zorlugu kolaylastirmak adina Uluslararasi
Lenfoma Birligi (Pimpinelli ve ark.) 2005 yilinda erken donem MF tanisini1 koyabilmek
i¢in bir puanlama sistemi olusturmustur (tablo 4)(98).
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Tablo 4:Erken evre MF tanisi igin puanlama(98)

ERKEN EVRE MF TANISI: 4 PUAN SARTI
Kriter Majir (2 puan) Mindr (1 puan)
Klinik
Ana kriter:  Persistan/progresif Ana kriter Ana kriter

yama veya ince plaklar - -

- Herhangi ikisi Herhangi biri
1) Giines gomeyen bolge lokalizasyonu (2 Puan) (1 puan)
2) Sekil ve biyiklik fark
3) Poikiloderma
Histopatoloji Ana kriter Ana kriter

Ana kriter:  Ylizeysel lenfosit infiltrasyonu - -

- Her iki bulgu Herhangi biri
1) Epidermotropizm (2 puan) (1 puan)
2) Atipi
Molekiiler Biyoloji
1) Klonal PCR gen rearanjmani _ Varsa
immunopatoloji _ Herhangi biri 1 puan
1) CD2,3,5<%50
2) CD7<%10
3) Epidermal-dermal diskordans

2.6.1. Histopatoloji

Guitart ve arkadaslari tarafindan patoloji raporlarmin standardize edilmesini
amaclayan MF’nin histolojik kriterleri (majoér ve mindr) Uzerinden bir puanlama sistemi
olusturulmustur (99). Bu c¢alismada dort patolog tarafindan MF kuskusu olan 50 biyosi
Oornegi bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Major Kkriterler; kucuk buyltmede
infiltrasyon yogunlugu (0-3 puan), orta biiyiitmede epidermotropizmtipi ve yogunlugi
(0-3 puan), buyik biyitmede lenfosit atipisinden (0-3 puan) olusmaktadir. Mindr
kriterler ise; intraepidermal atipik lenfositlerin varligi (1-2 puan), inflamatuar 6zellikler
(papiller dermis 6demi, miks inflamatuar infiltrasyon, spongiozis, endotel siskinligi ve
notrofil marginasyonu) olmaksizin lenfositik infiltrasyon (1 puan), papiller dermiste
retikuler/telimsi fibroplazi (1 puan)’den olusmaktadir. Toplam puan hesaplanaraktablo

5’degosterilmis olan histopatolojik tan1 6nerilerinde bulunulmustur.

23



Tablo 5:Histopatolojik tanida kategorizasyon onerileri(99)

Onerilen Tani Skorlamasi (Guitart)
Tani kriterleri Total skor

. Perivaskdler /interfaz dermatit ya da diger spesifik tanilar

(MF degildir) 0-2
II. Atipik lenfosit infiltrasyonu (MF diglanamaz) 3-4
[1l. Atipik lenfosit infiltrasyonu (sliphe uyandirmaktadir) 5-6
IV. MF ile uyumludur 7+

MF’nin ana patolojik bulgusu lenfositik deri infiltrasyonu olup, klinik evresine

gore farkliliklar gosterebilir.
a. Yama evresi

Bu evrede histopatolojik degisikler klinik olarak da MF’yi taklit edebilen
inflamatuvardermatozlarla karisabilir ve tan1 ancak iyi bir klinikopatolojik korelasyonla
konabilir(98). Olgularin ¢ogunda papiller ve retikiler dermiste perivaskiler veya difiiz
lenfositinfiltrasyonu  bulunur ve epidermis icine fokal wuzantilar vardir.
Epidermotropizm; epidermiste zeminde spongiozun olmadigi ya da hafif diizeyde
izlendigi tekli-ikili lenfositler, bazal tabakada lenfositer dizelenme gortlmesi (bazal
tabakada etrafinda halo bulunan en az dort lenfosit), pagetoid lenfosit ya da pautrier
mikroabselerinin (en az {i¢ lenfosit iceren kiime) varligini kapsamaktadir. Massone ve
arkadaglarmin (100) degerlendirdigi erken donem MF tanisi konulan 745 biyopsi
spesmeninde epidermotropizm %4 vakada goriilmemistir. Hiperkromatik, kivrintili
nikleuslu, siklikla etrafinda bir halo bulunan kigik-orta boy, 7-9 um ¢apinda,
dermisteki lenfositlerden daha biylk olan intraepidermal atipik lenfositler %9 oraninda
bulunmustur(101).Epidermal  degisiklikler —vakalarin  yarisinda  gériilmemisken.
gorulenler de ise psoriaziform/diizensiz hiperplazi, atrofi, belirgin spongioz (%4), fokal
interfaz degisiklikler ve nekrotik keratinositler izlenebilir. Ust dermiste lenfosit
infiltrasyonu band tarzinda, yama-likenoid tarzinda ya da perivaskiiler yerlesimli
olabilir. Papiller dermal fibrozisin telimsi, ince ondilan kollajen demetler halinde
gorulmesi 6nemlidir. Ge¢ yama/plak donemde dermal infiltrasyonda eozinofil ve
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plazma hiicreleri goriilebilir. Bunlarin disinda gorilen melanofajlar, ekstravaze
eritrositler, dilate damarlar MF’nin ¢esitli klinik alt tiplerini yansitabilir. Poikilodermik
MF’de yama evresine benzer 6zellikler olmakla birlikte, epidermis ¢ogunlukla atrofik

olup, dermistedaha fazla damar ektazisi ve pigment birikimi vardir(102,103).
b. Plak evresi

Bu evrede olgularin cogunda MF tanisi i¢in yeterli histopatolojik degisiklikler
mevcuttur. Epidermiste genellikle psoriaziform hiperplazi gorulur.Atipik lenfositlerin
epidermis igine uzanmasiyla belirgin bir epidermotropizm gorultr. Dermoepidermal
bileskede lenfosit infiltrasyonu yogun izlenmekte olup, lenfositlerde perintikleer halo
belirgindir. Pautrier mikroabseleri karakteristik bir bulgudur ama vakalarin azinda
gorilebilmektedir. Spongioz hafiftir. Ust dermiste band tarzinda atipik lenfositlerden
olusan infiltrasyona siklikla rastlanir ve derin retikiiler dermise uzanabilir. Infiltrasyon
icinde eozinofil ve plazmositler izlenebilir. Kroniklezyonlarda genellikle papiller
dermiste bir miktar fibrozis gorilebilir(102,103).
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Resim 5: Epidermotropizm gosteren ve Pautrier mikroabsesi olusturmus atipik

lenfositler
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c. TUmor evresi

Lenfoma tanisini koymak bu dénemde zor olmamakla birlikte asil sorun diger
kutandz lenfomalarla ayrimdir. Klinik olarak uzun siireli 6ncii yama/plak lezyonun
varligi tanida yardimci olabilir. Epidermotropizm kaybolur. Dermisin iist yarisinda
infiltrasyon daha yogun izlenmekle birlikte siklikla dermal difuz infiltrasyon vardir ve
subkutan yag dokusuna uzanim gosterebilir. Bu evrede her biyiklikte olmakla birlikte
daha ¢ok biyiik boyutlu ve vezikiler nikleusa sahip neoplastik hiicreler artmis sayisida
izlenir (pleomorfik goriinim). Mitoz siklikla vardir ve atipik 6zellik gosterir.Bu evrede
T hiicre yiizey antijenlerinde kayip ya da CD30 antijen ekspresyonu olabilir. Bu
durumdaABHL ile ayirici tam dnemlidir. Ote yandan MF’li hastalarm bir béliminde
CD30+ veya CD30- diftiz buylk hucreli lenfomaya transformasyon goérilebilir ve bu
kot prognozla iligkilidir(104,105).

d. Transforme MF

MF hastalarindaki difliz biiyiik hiicreli lenfomaya doniisiimii ifade eder. Buyik
hiicreler; immunoblast, biiylik pleomorfik veya biiyiik anaplastik hiicrelerden olusur. Bu
hicreler CD30+ veya CD30- olabilir.-Transformasyon olasiligt %8-39’dur. Her
donemde gorulebilmekle beraber ileri evrelerde doniisiim daha siktir. Hastalik sag
kalimi 2-36 ay olupCD30- ligi daha agresif seyir gostermektedir (104,106).

Vergier ve arkadaslar1 2000 yilinda transformasyon Kriterlerini yayinlamislardir.
Bu kriterlerden ilki Kkigiik lenfositlerin 4 kat1 biyiikliigiindeki atipik lenfositlerin
infiltratta %25’den fazla olmast veya bu hiicrelerin mikroskobik noduller
olusturmasidir. Ikincibir kriter biiyiik hiicreler goriildiigiinde ‘histiyositten zengin
MEF’yi2diglamak igin CD3 ve CD68 calisilmasinin gerekliligidir. Bagka onemli bir
bulgu, CD30+ ABHL ile ayriminda transforme MF’de biiyiik hiicrelerle karisik halde
klglk-orta boy serebriform hiicrelerin eslik etmesidir. Klinik olarak klasik MF tanisi
icin gerekli olan yama/plak lezyonlar bulunmalidir. CD20+ B hiicrelerinin (kiguk
lenfositlerde ve/veya biylik neoplastik hiicrelerde) (CD3 ve CD20 ko-ekspresyonu) de

goriilebilmesi son kriterdir(106).
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e. Eritrodermik MF

Histopatolojik goriinim cok degiskendir ve diger eritrodermilerden ayrim giic
olabilir.Kesin tani i¢in ¢ok sayida biyopsi alinmalidir. Perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu

belirgindir.Kronik kasintiya bagh psoriaziform epidermal hiperplazi olabilir (5).
f. Foliktlotropik MF

Neoplastik infiltrasyon epidermisten ziyade deri eklerinde izlendir. Kugik,
ortave bazen buyik boyutlu serebriform nikleuslu hiperkromatik htcrelerin erken
evrede daha hafif olmak Uzere farkli oranlarda karakteristik olarakperivaskdler ve
perifolikuler dermal infiltrasyonu tipiktir.Epidermotropizm yerinefolikiilotropizm
goriliir. Olgularin ¢gogunda Alcian mavisi boyasi ile boyananfolikiler epitelin musindz
dejenerasyonu saptanir.Bu dejenerasyonda erken evre ve ileri evre MF arasinda bir fark
saptanmamistir. Diger yandan klinikte alopesi olarak gordiigiimiiz folikiiler miisindz
vakalar1 folikiilotropik MF’ye ilerleyebilir. Bu nedenle eslik eden atipik folikiilotropik T
hiicre varligi ‘malign lenfoma’ olarak diistiniilmelidir.Perifolikiler epiteldeki
infiltrasyondadzellikle ileri evrede olmak tizere siklikla eozinofiller ve bazen de plazma
hicreleri bulunur. Neoplastik T hucreleri cogunluklaklasik MF fenotipi (CD3+, CD4+,
CD8-) gosterir (7).
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Bazi olgularda folikiiler epitel ve ekrin ter bezlerinde belirgin infiltrasyon
saptanir. Klinikte alopesinin eslik edebilecegi bu olgular siringotropik MF olarak
adlandirilir(107).

2.6.2. immunfenotipleme

Monoklonal antikorlar kullanilarak lenfomalarin smiflandirilmas1 agisindan
onemli olan lenfoid antijen ekspresyonununtipi belirlenir (103). MF’nin neoplastik
hiicreleri hafiza tipi matiir Th lenfositlerin fenotipiolan CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8-
Ozellik gosterir. Nadiren CD4-, CD8+ matur sitotoksikT hucre fenotipi (CD3+, CD4-,
CD5+, CD8+) gorulebilir. CD4+ ya da CD8+’liginin klinik ve seyir izerine anlamli
farklili@inin olmadigi kabul edilir. Bunun disinda diger tipik olmayan fenotipler

gorilebilir (7).

Nuckols ve arkadaslarinin ¢alismasinda (108) MF hastalarinda CD4/CD8 orani
4:1 MF lehine, 10:1 kesin tan1 kriteri olarak yorumlanmistir. Ortonne’nin 2003 yilindaki
yayiminda (109) ise CD8/CD3 oranmin 1:7 olmast MF yoniinden anlamli kabul

edilmistir.

Geg evre lezyonlarda daha fazla olmak tzere T hiicre antijen ekspresyon kaybi
gordlebilir. T hucrelerinde%50 oraninda CD2, CD3, CD5 ekspresyon kaybi1 gorulmesi
(sensitivite %10, spesifite %100) spesifik bir bulgudur. Yani parapsoriazis ve benign
inflamatuar durumlarda. CD2, CD3, CD5 ekspresyonundabelirgin kayip goriilmemistir.
T hucrelerinin %10’undan azinda CD7 ekspresyonunun olmasi(sensitivite %41,
spesifite %80-100) da yuksek spesifiteye sahiptir.CD2, CD3, CD5 ve CD7
ekspresyonunda epidermis/dermis uyumsuzlugu (epidermisde azalma) %100 spesifik ve
%10 sensitif bulunmustur(98).

Ozellikle plak ve timoral lezyonlarda olmak (zere MF’nin tiim
evrelerindeneoplastik T hucreleri CD30 antijen ekspresyonu gorulerbilir, ancak

yama/plak lezyonlarda kotii prognoz isareti olarak degerlendirilmistir(110). Tersine
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CD30+’ligi timor evrede gerceklesen transforme MF’de sagkalimi arttiran guclu bir

prognostik gosterge olarak bulunmustur(111).
2.6.3. immiingenotipleme

T hucre reseptort (THR) dort alt pargasi (a, B, y ve 8) olan birglikoproteindir.
THR gen analizinde, doku orneklerinden DNA analizi yapilarak monoklonalT hiicre
toplulugunun isareti olan THR gen rearanjmani (klonal yeniden diizenlenme) aranur.
Klonallenfoid topluluk genellikle neoplastik proliferasyonun isaretidir. Bu amagla daha
Oncesouthern blot metodu kullanilsa da artik yerini daha duyarli, hizli, géreceli olarak
ucuz veguvenli olan PCR tekniklerine birakmistir. Southern blot ile BTHR gen analizi,
PCRteknikleri ile ise y THR gen analizi yapilir. MF tiimor hiicreleri genellikle off
THRekspresyonu yapar, ancak y THR geni lenfositlerde hem y3 hem de aff THR
ekspresyonuigin yeniden diizenlenir. Ayrica y THR gen analizi B THR gen analizine
gore daha kolaydir (3,112).

MEF’de toplam klonalite %50-88, erken donem MEF’de ise %52-75 oraninda
saptanir(113). Bdylece bu yontemle erken evre MF hastalariniklinik ve histopatolojik
olarak ayirici tantya giren inflamatuar dermatozlardan ayirt eemekmumkin olabilir. Geg
evredeki MF’de teknik problemlerden dolayr ya da THR gen kaybina bagli yanlis

negatiflikler disinda hastalarin tama yakinindamonoklonalite gorulir.

MF siiphesi olan hastada iki farkli deri alanindan alinan biyopsi 6rneklerinde

ayni T hicre klonunun gosterilmesi tani agisindan yliksek spesifite gostermistir

(sensitivite %83, spesifite %97)(114).

Micro RNA ekspresyonu erken evre MF ve diger inflamatuar deri
hastaliklarinda karsilastirilmistir. MF igin mikro RNA (miR203, miR205) panelinin
sensitivitesi %92, spesifitesi %100 saptanarak ayirici tanida yardimci olabilecegi

diistintilmiistiir (29).
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2.6.4. Laboratuvar bulgular:

MEF’de hastaliga 6zgl ve tani agisindan deger tasiyan bir laboratuvar bulgusu
bulunmamakla birlikte, ozellikle Th 2 iligkili interlokinlerin artisina bagli olarak
periferik kanda eozinofili velg E artis1, LDH ylksekligi gorilebilir (2). Yapilan
calismalarda bu degerlerin prognostik Onemi gosterilmistir(115-118). Ayrica birkag
calismada da artmis beta 2 mikroglubulin seviyeleri diisiik ortalama sagkalim siiresi ve

hastalik progresyonuyla korele bulunmustur (94,118).

2.7. AYIRICI TANI

Dermatolojide biiyiik taklit¢i olarak adi gegen birka¢ hastaliktan biri olan MF,

hem klinik hem de histolojik olarak bir¢ok hastalik ile ayirici taniya girer.

Klinik olarak yama evresinde baslica pityriazis roze, dermatofitozlar, pityriazis
versikolor, ekzema ve psoriazisin atipik formlar1 ile; plak evresinde siklikla psoriazis
vulgaris, numuler ekzema ve tinea korporis ile; tumoral evrede lenfositoma Kultis,
psodolenfoma, KBHL’ler, kutandz 16semi, kutanéz metastaz, derin mikozlarve atipik
mikobakteri infeksiyonlari ile; eritrodermik evrede SS, psoriazis, pityriazis rubra pilaris,
atopik dermatit, ilag reaksiyonu gibi diger eritrodermi yapan hastaliklar ile ayirici tani
yapilmalidir(2). Diger nadir goriilen MF alt tiplerinden hipopigmente MF baslica
pityriazis versikolor, pitriazis alba, vitiligo ve lepra ile; poikilodermik MF
dermatomiyozit ve Civatte’inpoikilodermas: gibi edinsel poikiloderma tablolariyla
karisanbilir. Bunun disinda MF’de postinflamatuar hiper-hipopigmentasyon, PLK, PPD,
palmoplantar hiperkeratoz, LyP, piistiilozlar ve biilloz otoimmiin hastaliklara benzer

tablolar da gorulebilir (61).

Histolojik olarak ise granuloma anulare, figlre eritemler, liken planus, PLK,
sarkoidoz ve morfea benzeri goriiniim izlenebilir ve bu nedenle bazen MF tanisi
atlanabilir (61) Ayrica bocek isiriklari, psddolenfoma, kronik aktinik dermatit, nodiiler
skabiyez ve sekonder sifiliz gibi tablolarin biyopsisi de MF benzeri patolojik 6zellikler

gosterebilir.
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2.8. EVRELEME

Klinik seyri belirleme, tedavi yaklasimlarini saptama ve hastalik takibinde yol
gosterici olan evreleme ilk olarakBunn ve Lamberg tarafindan 1979 yilinda onerilen,
“Kuzey Amerika MikozisFungoides Isbirligi Grubu’ tarafindan gelistirilmistir(119).
Tumor-nod-metastaz  (TNM) olarak yapilandegerlendirmeye ¢esitli revizyonlar
sonrasinda  periferik kan (B) incelemesi de eklenmistirr Bu evreleme
sistemininyaymlanmasindan sonra molekiiler biyoloji, immiinohistokimya ve
gorinttleme yontemlerindeMF ve SS evrelemesinde prognozu etkileyecek onemli
gelismeler kaydedilmstir. Ayrica MFve SS dist KTHL lerin MF ve SS’den daha farkli
T, N evrelerine ve prognoza sahip olduklar1 da gérilmistir. Bu nedenlerle Uluslararasi
Kutan6z Lenfoma Toplulugu (ISCL) ve EORTCisbirligi ile MF/SS simiflamasi ve
evrelemesinde dizenlemeler yapilmistir. Bu calismalarin sonucunda olusturulan yeni
simiflamave evrelemede eski siniflamadaki ana bilesenler korunmus ancak MF/SS’ye
spesifik hale getirilmistir. Bu siniflandirma deri, lenf nodu, metastaz ve kan tutulumuna

ek olarak kan ve lenf nodunda klonal analizi de icermektedir. (tablo 6-7) (89,120).

Evrelendirme icin 6ncelikle dikkatli bir 6ykii alinmali ve tam bir fizik muayene
yaptlmalidir. Fizik muayenede deri tutulumunun tipi veyayginlig: degerlendirilir. Lenf
nodu ve batin muayenesi yapilmalidir. Lenf nodu muyanesinde palpe edilen nodlar sert,
fikse veya 1,5 cm Uzeri ise drene olunan bolgedeki en biyik lenf nodundan eksizyonal
biyopsi yapilmalidir. Ayrica hastalarin batin muayenesi yapilir. Histopatoloji,
immunofenotipleme ve molekiiler ¢aligmalarla taniy1 dogrulamak gerekirse ¢ok sayida
deri biyopsisi alinmalidir.Tam kan sayimi, periferik yayma, serum biyokimyasi (bdbrek
ve karaciger fonksiyon testleri,laktat dehidrogenaz diizeyi) incelenir. Iki yonlii (arka-6n)
akciger grafisi ¢ekilmelidir. EvrellA, 11B, 11l ve IV icin gogls, abdomen ve pelvis
bilgisayarli tomografi ile degerlendirme yapilir.Evre IIB, III ve IV MF’lerde kemik iligi
incelemesi yapilmalidir. Kan ya da kemik iliginden akim sitometri ¢alisilir(3,121-123).

Deri tumor yuku evrelemede yoktur. Birka¢ ¢alismada multipl timori olan
hastalarin tek timoral lezyonu olan hastalardan daha kotl prognoza sahip oldugu
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gosterilmis ve bu nedenle viicut yiizey alanin1 (VYA) nin tutulum orani kullanilarak
MSWAT (modifiye hastalik siddet skorlamasi; timor yiki indeksi) prognostik arag
olarak gelistirilmistir. Hesaplamada tiimor ve llsere lezyonlar en yliksek katsayiya
sahipken, ardindan plak ve yama lezyonlar gelmektedir. Hesaplama, (yama %VYA X
1)+(plak %VYA X 2)+(timor veya Ulser %VYA X 4) formiilii ile yapilir ve toplam
deger 0,5-400 arasinda degismektedir. Objektif, duyarli, her hasta i¢in uygun bir yontem
olup klinik c¢alisma ve takiplerde kullanilabilir, ancak prognostik 6nemi
belirlenememistir(124,125).
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Tablo 6: ISCL/EORTC (2007) tarafindan revize edilen MF’nin TNMB siniflamas1(89)

Deri Tutulumu (T)

T1

T2
T3
T4

Deri ylizeyinin %10’undan azini kaplayan paplil, yama ve plaklar. Ayrica Tla (sadece
yama) ve T1b (plak £ yama) olarak da siniflandirilabilir.

Deri ylizeyinin %10’undan fazlasini kaplayan paplil, yama ve plaklar. Ayrica T2a (sadece
yama) ve T2b (plak £ yama) olarak da siniflandirilabilir.

Bir yada daha ¢ok deri timori (21 cm ¢ap)

Eritrodermi

Lenf nodu tutulumu (N)

NO
N1
N1a
N1b
N2
N2a
N2b

N3
Nx

Klinik olarak lenfadenopati yok, biyopsi gerekli degil

Klinik olarak anormal periferik lenf nodu, histoloji Hollanda grade 1 ya da NCI LNO-2
Klon negatif*

Klon pozitif*

Klinik olarak anormal periferik lenf nodu, histoloji Hollanda grade 2 ya da NCI LN3
Klon negatif*

Klon pozitif*

Klinik olarak anormal periferik lenf nodu, histoloji Hollanda grade 3-4 ya da NCI LN4;
klon pozitif ya da negatif

Klinik olarak anormal periferik lenf nodu, histolojik kanit yok

ic organ tutulumu (M)

MO
M1

ic organ tutulumu yok
ic organ tutulumu var (Patolojik olarak kanitlanmali ve tutulan organ tanimlanmali)

Periferik kan tutulumu (B)

BO
BOa
BOb
B1
Bla
Blb

B2

Periferik kan tutulum bulgusu yok: < %5 Sezary hicresi. Klinik calismalarda, ayrica BO
<250/microl Sezary hiicresi; flow sitometride < %15 CD4+CD26- ya da CD4+CD7- hiicre
ya da CD4+CD26- ve CD4+CD7- hiicre varhgi olarak tanimlanir.

Klon negatif*

Klon pozitif*

Periferik kanda distk timor yiiki: BO ya da B2 kriterlerini karsilamaz.

Klon negatif*

Klon pozitif*

CD4/CD8 210; CD4+CD7- hiicre = %40; ya da CD4+CD26- hiicre = %30. Klinik
calismalarda, ayrica B2 >1000/microL CD4+CD26- ya da CD4+CD7- hiicre varligi olarak
tanimlanir.

* T hiicre klonu T hiicre reseptér genin PCR ya da Southern blot analizi ile tanimlanir.
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Tablo 7:ISCL/EORTC (2007) tarafindan diizenlenen MF nin klinik evrelemesi(89)

Evre T N M B
1A 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
2A 1-2 1,2 0 0,1
2B 3 0-2 0 0,1
3A 4 0-2 0 0
3B 4 0-2 0 1
4A1 1-4 0-2 0 2
4A2 1-4 3 0 0-2
4B 1-4 0-3 1 0-2
2.9. TEDAVI

MF’de tedavi secimi hastaligin evresine, hastanin yasina ve genel durumuna
baglidir (126). MF, nadiren kiir saglanabilen bir hastalik oldugu i¢in tedavinin amaci
toksik etkileri en diisik diizeyde olan segeneklerle hastaligin kontroliinii saglamak
olmalidir. Erken evrede beklentiler, uzun siireli tam remisyon saglamak ve yasam
kalitesini dizeltmek olmali ve bu nedenle deriye ydnelik tedaviler kullanilir.Ileri
evrede, progresyon ve refrakter hastalik varliginda ise tedavi amaci tiimor yiikiinii,
hastaligin ilerlemesini azaltmak ve yasam kalitesini diizeltmek olmali ve bu nedenle

sistemik ve daha agresif tedaviler secilebilir(127,128).

Etkinligi gosterilmis deriye yonelik tedaviler; topikal kortikosteroidler,topikal
kemoterapi (nitrojen mustard, karmustin), topikal beksaroten, radyoterapi (totalvicut
elektron 1ginlama, yiizeyel x-radyasyon) ve fototerapi/fotokemoterapidir (129).

2.9.1. Topikal Tedavi

a. Topikal kortikosteroidler
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Erken evre ve yaygin olmayan MF lezyonlarinda 1960’1 yillardan beri
kullanilmaktadir (5). Ayrica herhangi bir evrede izole lezyonlarin tedavisine de
yardimce1 olur. Eritrodermik hastalarda eritem, skuam ve kasinti giderici olarak diger
tedavilerle  kombine  edilebilmektedir.Kortikosteroidler,  lenfositlerin  endotele
baglanmasini ve hiicreler aras1 adhezyonunu inhibe eder. Apoptoz yoluyla neoplastik
lenfoid hiicre 6lUmand indikler. Ayrica langerhans hiicre sayisini azaltir ve bu
hicrelerin malign T hicrelerince kronik stimtlasyonunu engeller(130). 2003 yilinda,
200 hasta lizerinde yapilan bir calismada(131), topikal potent kortikosteroidlerle
(¢ogunlukla klobetazol proprionat %0,05 merhem) haftalik 50 gr dozu asmayacak
sekilde giinde 2 kez ve sadece lezyon iizerine uygulama &nerilmistir. Ug aylik
kullanimdan sonra tedaviye yanitsiz vakalarda tedavi degisikligi yapilmis, yanit veren
olgularda ise klinik iyilesme sonrasi tedaviye 1 ay daha devam edilmistir. T1 evrede
%94 (%63 tam yanit), T2 evrede ise %82 (%25 tam yanit) yanit orani elde
edilmistir.Erken evre MF’deki yaygin kullanimina ragmen, kortikosteroidlerle uzun
izlem sliresine sahip, tedavi yanitinin stabilitesi ve niiks oranlarin1 bildiren

karsilastirmali ¢alismalar mevcut degildir.
b. Topikal nitrojen mustard (HN2, mekloretamin hidroklorid)

Alkile edici bir ajan olan nitrojen mustard hiicre replikasyonunu inhibe eder ve
apopitozisi indikler. Topikal uygulamada bu etkisi sinirli olup tedavi edici etkisini
immiin mekanizmalar1 harekete gecirerek ya da epidermal hiicre-langerhans hiicresi- T
hicre aksimi etkileyerek olabilecegi disiiniilmektedir. Su ve yagbazli olarak
hazirlanabilir.Ayrica %0.02°lik bir jel formu da piyasaya siiriilmiistir.Lessin ve
arkadaslarinin mekloretamin jel ile merhemi karsilastiran calismalarinda jel formun
etkili ve giivenli oldugunu bulmuslardir (132). Etkinlik yoniinden su ve yag bazli
arasinda fark olmamakla beraber su bazli preparatlarla daha sik olmak {izereirritasyon
ve hipersensitivite reaksiyonlart %30-80 oraninda gorulmektedir(5). Bunu azaltmak ve
etkinligi arttirmak i¢in topikal kortikosteroidlerle kombine kullanimini 6neren

caligmalar da mevcuttur (133).Evre I-11-1II’deki 203 MF hastasinin degerlendirildigi bir
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calismada T1 evrede toplam yanit oran1 %93, tam yanit orant %65, T2’de ise bu oranlar
sirasiyla %72 ve %34 bulunmustur.Remisyon slresinin ortanca degeri 12 ay
bulunmustur(134).Sekonder kanser gelisimi konusunda Vonderheidve arkadaslari (135)
skuamoz hucreli karsinom riskinde artig saptamigken, 30 yillik popiilasyon bazli kohort

bir arastirmada(136) sekonder kanser ve komorbidite risk artis1 gosterilmemistir.
c. Topikal karmustin (bis-kloroetil-nitréziire = BCNU)

Uzun yillardir topikal kemoterapdétik bir ajan olarak tercih edilen karmustin alkol
ya da yag bazli olarak glinasir1 ya da glinlikkullanilir (137). BCNU sollisyonu yama ve
plak MF lezyonlarinda etkili bir tedavidir ve en fazla 2-4 hafta kullanimi Onerilir.
Zackheim ve arkadaglar1 (138) tarafindan 1990 yilinda yapilan ¢alismada T1 evrede
%86 tam yanit, %12 kismi yanit, T2 evrede %47 tam yanit, % 37 parsiyel yanit elde
edilmistir. %10’un altinda irritan ya da alerjik reaksiyon potansiyeli vardir.
Apisarnthanarax ve arkadaslari karmustinin maksimum tolere edilebilen dozunu
degerlendirmek igin 21 hastaya intravendz O6-benzylguanine sonrasi yerel karmustin
uygulamis ve %76 genel klinik yanit gozlenmistir (139). Sistemik yan etki olarak
miyelosupresyon yapabilir. BCNU uygulanan 188 MF hastasinin %3,7’sinde tedaviyi

sonlandirmay1 gerektirmeyecek hafif I16kopeni saptanmistir.
d. Topikal beksaroten

Retinoid X reseptorlerine (RXR) etkisi olan 3. jenerasyon bir retinoiddir(140).
Beksaroten %1 retinoid jel (Targretin), Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan
1999 yilinda diger topikal tedavilere direncli evre IA-IIA MF hastalarinda kullanim
onayl almigtir. Breneman ve arkadaslari (141),evre IA-llAaraligindaki 67 MF
hastasinda uygulanan beksaroten jel ile %21 tam yanit, %42 kismi yanit izlemistir.
Gilinde 4 kez uygulama ile deri irritasyonu sik goriiliirken giinde iki defa yapilan
uygulamanin iyi tolere edildigi goriilmiistir. Tedaviye yanitinbaslangig suresinin

ortalama 20 hafta oldugu ve ortalama yanit siiresinin 99 hafta oldugu bildirilmistir.

e. Imikimod
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Toll-like reseptdr agonisti olup TNF-o ve IFN-o ekspresyonunu saglar.
Imikimod %5 krem seklinde verrii ve epitelyal malign timérlerin tedavisinde kullanilan
bir ilagtir. Immiin yanit1 diizenleyici ve anti tiimér etkileri nedeniyle MF’de kullanimi
gindeme gelmistir.Deeths ve arkadaslar1 (142) tarafindan evre IA-I1IB araligindaki 6
MF hastasinda en fazla 5 adet olarak segilen MF lezyonlarina haftada ii¢ defa olmak
tizere 12 haftalik uygulama sonunda 3 hastada klinik ve histolojik olarak tam yant, 1
hastada kismi yanit elde edilmistir. Bu 3 hastanin 2’sinde takip eden iki sene icinde
imikimod ile tedavi edilen lezyon yerinde niiks goriilmedigi belirtilmistir. Sinirlt sayida
yama ve plak tlzerinde klinik ve histolojik iyilesme saglayabilecegi belirtilen

imikimodun genis serili ¢alismalarla bu etkisi desteklenmelidir.
2.9.2. Fototerapi

MF’de fototerapinin tedavide kullanimi ilk olarak Gilchrest ve arkadaslar
tarafindan bildirilmistir. Psoralen+UVA (PUVA) tedavisi uyguladiklari 9 hastanin
4’linde tam yanit alinmakla birlikte diger hastalarda yaklasik %95 oraninda lezyonlarda
gerileme izlenmis (143). Buglne kadar yapilan ¢alismalarla PUVA tedavisinde yeni
modaliteler gelistirilmekle birlikte genis ve dar bant UVB de MF tedavisinde yerini
almisti. Bu tedavilerin yanisira periferal kandaki l6kositlerin 8-metoksipsoralen ve
UVA’ya maruz birakilmas: teknigine dayanan ekstrakorporeal fotokemoterapi
(fotoferez, EKF), eritrodermik MF ve SS’nin tedavilerinde kullaniimaktadir(144,145).
Kicuk olgu serileri halinde bildirilen diger tedavi modaliteleri; fotodinamik tedavi,

ekzimer lazer ve UVA-1"dir.
UVB Fototerapisi

MF tedavisinde kullanilan ilk yapay 1siktir. Etkinligine dair olas1 mekanizmalar;
deriyiinfiltre eden T hucrelerinin kontrolsiiz proliferasyonunu engellemesinin yan1 sira
epidermallangerhans hiicre fonksiyonlarinda bozulma, keratinositler tarafindan sitokin
tiretimi  veadezyon molekiillerinin ekspresyonundaki degisikliklerdir(146). Yakin
zamanl c¢alismalarda darbant UVB’nin T lenfositlerin apopitozunu arttirmak suretiyle

etkinlige katkida bulundugugdsterilmistir(147). UVB tedavisi ile ilgili ilk caligma
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1982°de yayinlanmistir(148). Calismaya alinan31 hastanin %61’inde tam remisyon

saglanmis olup, uzun donem takiplerde %23’tinderelaps gelismedigi bildirilmistir (149).

Teknik olarak fototerapide o©Onemli gelismelerden biri TL-01 floresan
lambalaringelistirilmesidir. Bu lambalar 311-313 nm kadar dar spektrumda yayilim
yapmaktadir.Psoriazisdeki kullanimlarina bakildiginda; minimal eritem gelisme riski ile
genis bantUVB’ye gore daha avantajli olmasi ve etkinliginin PUVA ile benzer olmasi
sebebiyle yayginkullanim alani bulmustur. GlUnlmiizde MF’nin T1 (45) déneminde
(deri tipi 1-2) tedavide daha cokdar bant UVB tercih edilmektedir (150).

Dar bant UVB tedavisini diger tedavi modaliteleri ile karsilagtiran ¢aligmalar
sinirh sayida olup etkinliklerin karsilagtirilmasi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.
Buna ragmenDiederen ve ark.(151) dar bant UVB (n=21) ve PUVA (n=35) tedavileri
uyguladiklar1 56hastayi1 retrospektif olarak degerlendirdiklerinde; tam yanit oranlari
arasinda anlamlifarklilik saptamamislardir (%81 dar bant UVB, %71 PUVA). Nukse
kadar gecen ortalamasire de benzer bulunmustur (24.5 ay dar bant UVB ve 22.8 ay
PUVA). Sonugtapratik uygulama avantajlarindan dolay1r erken evre MF’de dar bant
UVB ile tedaviye baslanabilecegi; progresyon veya cevapsizlik durumunda PUVA
tedavisine gegcilebilecegibelirtilmistir. Parapsoriaziste de niiks oldugunda dahi tedavi
olarak ayn1 yontem tekrarlanabilir. Tedaviye diren¢ durumunda PUVA
denenebilir(151).

Dar bant UVB tedavisinde Onerilen tedavi sikligi; haftada 3 kez olacak
sekildedir. Bu uygulama siklig1 ile tam remisyon yanitlari caligmalarda %54-91 arasinda
degismektedir(152).Uygulama dozu; baslangigta minimal eritem dozunun %50’si
olacak sekilde onerilmektedir vesonrasinda kademeli doz artist ile tedavi
stirdiirilmelidir.Baglangi¢ tedavisinde planlanan siire hastaya gore degismekle birlikte
calismalaringogunda bu slre 3-4 ay1 icermektedir. Bu konudaki enbelirleyici unsur,
tedavi hedefi olarak secilen, deri lezyonlarindaki %90-100 oranindakigerilemenin

izleniyor olmasidir (153,154).idame tedavi konusu ise oldukca tartismalidir. Teorik
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olarak bakildiginda UVB idameye uygun bir tedavi degildir, ¢iinkii intervaller agildik¢a

koruyucu pigmentasyon hizla azaldigindaneritem ve yanik riski artmaktadir (155).

a. PUVA (Psoralen + Ultraviyole A)

Otuz yili agkin siiredir kullanilmakta olan PUVA tedavisi, gelistirilen pek ¢ok

yeni tedavisegenegine ragmen MF’de halen yerini korumaktadir.

PUVA'nin MF tedavisindeki etki mekanizmas1 henliz tam olarak
aydinlatilamamugtir. Epidermis ve vyiizeyel dermisi infiltre eden T hicrelerinde
sitotoksik etki ve apopitozun indiklenmesi major rolleridir (156) Bunun yanisira
epidermal sitokin dretimini ve direkt olarakepidermotropik malign T hucrelerde
adezyonu saglayan reseptorlerde down regiilasyonusaglamaktadir. PUVA, epidermal T
hiicre infiltrasyonunun siirekliligini saglamada 6nemlirolleri olan CDla+ langerhans

hicrelerinde de fonksiyonel kayba sebep olmaktadir (146).

[k olarak Gilchrest ve ark. (143)MF’de dogal giines 1s18mn1n yararl: etkilerinden
yola ¢ikarak, PUVA’nin basarili bir tedavisegenegi olabilecegi hipotezini ortaya
atmuglardir. Diger tedavilere yetersiz yanit alinan vehistopatolojik olarak MF tanisi
dogrulanan plak, timoér veya eritrodermikdénem MF hastalarinda PUVA’yi

kullanmiglardir.

NUks oranlart ve hastaliksiz gegen siireye bagli olarak uzun donem sonuglar
degismektedir. Herrmann ve ark.’nin(157) 82 hastayr ortalama 43 ay izledikleri
caligmalarinda; evre 1A’daki%53, evre IB’deki %37, evre [IA’daki %50 ve evre IVA’da
bulunan 1 hastada (%100) tam iyilesme sonrasiniiks izlenmemistir. Evre IIB ve Il

hastalarinda ise niks izlenmistir.

Calismalardauygulama siklig1 haftada 2-4 seans arasinda degismekte olup,
baslangi¢ tedavisi icin net birtedavi protokolii belirlenmemistir. Uygulama siklig1 ve
tam iyilesme oranlarina bakildiginda2-3/hafta uygulamalarda alinan cevap %358-88,
3/hafta uygulamada %42-86 ve 2-4/hafta uygulamada %64-89 olarak

belirtilmistir PUVA tedavisinde baglangic sikligininbelirlenmesinde hastanin tedavi
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merkezine uzakligi, deri fototipi, tedavi toleranst gibidzellikleri dikkate alinmalidir
(152).

Dar bant UVB tedavisine benzer sekilde calismalarin c¢ogunda belirlenen
baslangi¢ tedavi rejimi 3-4 ay kadar siirdiiriilmiistiir. Bu siire tamamen veya tama yakin
temizlenme ya damaksimum klinik gerilemenin elde edildigi zamana dayandirilarak

belirlenmistir (152).

Idame tedavisi ile ilgili ortak bir protokol yoktur. Sanchez ve ark.’nin 40
hastanin (evre 1A= 20, evre 1B= 20) 28 aylik izlemine dayanan calismalarinda, 12
hastada relaps izlenirken, 28 hastada ise izlenmemistir. izlemde relaps1 belirleyen en
onemli faktoriin gegmiste relaps Oykiisiioldugunu saptamuslardir. Idame tedavinin
gelecekteki nuksleri engellemedigini belirtmislerdir (158).EORTC goriisii; idame, nuksu
onlemedigi i¢in toplam UVA dozunu diigik tutmak, melanom ve melanom dist

derikanseri riskini azaltmak i¢in uygulanmamalidir seklindedir (129).

PUVA tedavisinin akut ve kronik yan etkileri olabilir. Akut yan etkiler daha ¢ok
UVA’nin yiiksek dozlar1 ve psoralen intoleransi ile iliskilidir. Bulanti, eritem,
yorgunluk ve bas agrisi, fototoksik reaksiyon, pigmenter degisiklikler, lezyonlarda
alevlenme ve tirnak degisiklikleri akut yan etkileri olusturmaktadir. Kronik dénem yan
etkilerinden ise toplam kiimiilatif UVA dozu sorumludur. Bunlar baglica diffiiz
hiperpigmentasyon, pigmente makdller (lentijin6z), fotokarsinojenite, prekanserdz deri
lezyonlari, bazal hiicreli karsinom, skuamdz hiicreli karsinom olarak siralanabilir (159-
161). Fotoyaslanma, hipertrikoz, katarakt goriilebilecek diger kronik yan etkilerdir
(162). Ozellikle karsinojenite riski acisindan toplam tedavi 200 seans veya kiimiilatif

doz 1200J/cm? ile siirlandirilmalidir.

Topikal PUVA ise lokalize hastalikta kullanilabilir. Psoralen krem, merhem ya
da losyon direkt lezyonlu deriye uygulanir. Bu tedavi ile biilloz fototoksik reaksiyonlar
daha sik goriilmektedir. Banyo PUVA da tiim viicut ya da lokalize deri bolgesine 0,5-3
mg/L dozunda psoralen soliisyon uygulandiktan 15-30 dakika sonra fototerapi

uygulanir. Bu nedenle sistemik yan etki riski daha azdir.
40



b. Kombinasyon tedavisi

Yiiksek deri tipi, yaygin lezyonlar ya da kalin plaklar, sa¢hh deri ya da
intertrijindz bolgelerde yerlesim, tek basina uygulanan UV tedavisine yanitsizlik varsa
kombinasyon tedavisi diisliniilmelidir. Fototerapi secenegi olarak ¢ogunlukla PUVA
kullanilmakta olup, eklenen ajanlar retinoid, INF a-2a, topikal nitrojen mustard,

elektron bombardimani, beksaroten ve topikal kortikosteroidleri icerir.

Retinoidler (etretinat, beksaroten); MF tedavisinde, immunmodulator, anti-
inflamatuvar, antiproliferatif ve antineoplastik 6zellikleri Gzerinden etki gostermektedir.
Retinoidlerinetkisi ile epidermisteki incelme, UVA’nin etkin penetrasyonu i¢in de imkan
saglamaktadir.Retinoidlerin MF ve SS’deki etkinligine yonelik pek ¢ok klinik
calismayapilmistir (163,164). Monoterapi olarak kullanildiklarinda nadiren de olsa
remisyon saglasalarda, KTHL’deki asil kullanim yeri adjuvan ajan olarak
kullanilmalaridir.  Retinoid ve PUVA kombinasyonunu monoterapi  olarak
PUVAtedavisiyle kiyaslayan calismalar vardir. Iskandinav MF calismagrubunun 69
hasta ile yaptiklar1 ¢alismada, kombinasyon tedavisinin monoterapiye {stiinligi
saptanmamis, ancak kiimiilatif PUVA dozu belirgin olarak retinoid alanhastalarda diisiik

bulunmus ve retinoidlerle idame ile remisyon siiresinde uzama saptanmistir(165).

PUVA ve INF-a’'nin diren¢li KTHL tedavisindeki basarili kullanimi ile ilgili
1984°de yayinlanan ilk caligmadan bugiine tedavideki etkinligini dogrulayan pek ¢ok
calismayapilmistir. IFN’nin monoterapi olarak umut vadeden etkilerinden yola ¢ikarak
MFtedavisinde etkinligini arttiracagi diisliniilerek PUVA ile kombine tedavi ¢aligmalari
damevcuttur. Bunlardan biri Kuzel ve arkadaslarinin 15 hastada (evre IB-1VB) haftada 3
seansPUVA ve IFN o-2a (6-30x10°TU) ile yaptiklar1 galismadir(166). Bu ¢alismada, tam
remisyon oran1 %800lup, bunun yani sira kombinasyontedavisinin monoterapiye gore
daha hizlive uzun siireli remisyon sagladigi gosterilmistir. Bir baska ¢alismada, PUVA
monoterapisine direngli 5 hastada PUVA ve IFN a-2a (3-6x106 1U) kombinasyonu ile
tam remisyon elde edilmekle birlikte; daha distikkiimilatifUVA dozusaglanmistir

(167).Baz1 hastalarda IFN tedavisi sirasinda tedavi cevabini da olumsuz etkileyen anti-
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IFN antikorgelisimi izlenebilmektedir. PUVA tedavisinin bu antikor gelisimini
baskiladig: bildirilmistir (168).

c. UVA-1 Fototerapi (340-400 nm)

UVA-1’in atopik dermatit tedavisinde etkinligine yonelik yapilan calismalarda
deriyi infiltre eden Th hicrelerde iki farkli yolla apopitozu induklediginin gosterilmesi,
bu tedavinin KTHL’de de etkin olabilecegini diisiindiirmiistiir.Daha fazla T hiicre
apopitozisi yapmasi, dermisin daha derin tabakalarina ulagmasi; ve psoralen
kullanilmadigi i¢in olast yan etkilerinin goriilmemesi UVB ve UVA’ya gore teorik
avantajlaridir. Erken ve ileri evre MF hastalarinda kullanimi ile basarili olgu bildirileri
bulunmakla beraber genis serili ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Daha az karsinojenik
gorinmekle birlikte uzun donem gilivenligi bilinmeyen pahali bir tedavi

yontemidir(169,170).

Genis band UVA’nin ise %80’i UVA-1’den olusur. Mekanizmasi benzer olan bu
tedavinin erken evre MF’de PUVA’ya istiinliigli yoktur(161).

d. Excimer Lazer (308 nm)

Geleneksel UV tedavilerinin yerini alabilecek bir tedavi modalitesi olarak
onerilmese de lezyona hedef uygulamalarla morbiditeyi azaltan etkisi ile
kullanilabilecek bir yontemdir(171).Ekzimer lazer, hem adjuvan hem de monoterapi
olarak (erken evrede), ozellikle de lokalize ve palmoplantar MF’de ya da anatomik
olarak zor lokalizasyonlardaki hastalikta (gluteal kivrim, inguinal bdlge gibi)
kullanilabilir(172).Potansiyel avantajlari; kisa tedavi stresi (daha diistik kiimiilatif doz)
ve hastaliksiz deri bolgelerinde diisiik karsinogenez riskidir. Bir diger 6nemli avantaji
ise inguinal, aksiller bolgeler ve yuz gibi lokalizayonlarda kullanim imkani

saglamasidir.

e. Ekstrakorporal fotokemoterapi (EKF)
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EKF immiinmodiilator bir tedavi yontemidir. ilk kez 1987 yilinda Edelson ve
ark. (173) tarafindan eritrodermik KTHL tedavisinde kullanilmistir. 1988’de FDA

tarafindan ileri KTHL tedavisinde kullanim: onaylanmustir.

Fotoferez tedavisi;havuzlanan I6koferez Urlnlerinin, 8-MOP varliginda
ekstrakorporeal olarak UVA’ya maruz birakilmasina dayanan bir yontemdir. Psoralenin
DNA’ya kovalen baglanmas:t ve UVA etkisi ile DNA arasicapraz bag olusumu
lenfositlerde apopitozu indiuklemektedir. Diger olas1 etki mekanizmalari monositlerin,
dendritik hicrelere donisimi, artan Thl aktivitesi ve anti-timér immun cevap,
sitotoksik CD8 T lenfosit artist gibi etkilerdir.Edelson ve ark.EKF tedavisi uyguladiklar:
37 eritrodermik hastanin 27°sinde yanit almiglardir. Bu ¢alisma tedavide doniim noktasi
olmus ve pek cok merkez tarafindan SS’de EKF birinci basamak tedavi olarak tercih
edilmeye baslanmistir.Calismalarda genel yanit oranlar1 %60 civarinda olup tam yanit
yaklasik %20°dir(174).

EKF, genellikle 2-4 haftada bir ardisik 2 gun olacak sekilde uygulanir. Yanit
degerlendirmesi icin en az 6 aylik tedavi 6nerilmektedir. EORTC, EKF’yi eritrodermik
MF ve SS’nintedavisinde ilk basamak olarak bildirmistir.EKF, monoterapi olarak
kullanilabilecegi gibi, INF, beksaroten, PUVA ve tim vicut elektron isinlama gibi diger
tedavi yontemleri ile kombine de edilebilir(175-177).

f. Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi, fotoduyarlandirici bir molekdl ve 1s1gin fotouyarici dalga
boylar1 ile meydana gelen fotokimyasal bir reaksiyon Uzerinden etki etmektedir.
Ozellikle melanom dis1 deri kanserlerinde iyi klinik ve milkemmel kozmetik sonugclar
ile tercih edilen bir yontem olmustur. Son 10 yildir da plak dénem MF’de kullanim alani
bulmus ve deri hedefli tedavilere bir alternatif haline gelmistir. Bugiine kadar
fotodinamik tedavinin kullanildigi 45 olgu bildirilmistir (178). Tim yanit oranlarn

yaklasik %84 (yama lezyonlarda %78, plak lezyonlarda %84) olarak belirtilmistir.
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Fotodinamik tedavi lokalize, az sayida ve Ozellikle plak lezyonlarda tercih
edilmeldir.Bunun yanisira kozmetik olarak iyi sonuclarin elde edilmek istendigi
lokalizasyonlar ya da iyilesme agisindan riskli bolgelerde de kullanilabilir. Siklikla
fotoduyarlandirict olarak 5-aminoleviilinik asit (ALA) kullanilmakta olup penetrasyonu

yeterli olmadigi i¢in tlimoral lezyonlarda etkili degildir.
2.9.3. Radyoterapi
MF radyosensitif bir KTHL’dir. Degisik radyoterapi yontemleri uygulanabilir.
a. Lokalize radyoterapi

Kalin, agrili, tilsere plak ya da timoral lezyonlar diisik doz, ylzeyel, orta voltaj
radyoterapi ile basarili sekilde tedavi edilebilir. Tam remisyon %90 oranindadir(126).
Bu yontem daha ¢ok evre 1IB’de digertedavilerle kombine edilmektedir.

b. Elektron bombardimamn (Total deri elektron isinlamasi)

Tidm vicut derisine iyonize radyasyon verilmesinedayanir. Dogrudan MF
hiicrelerini yok etmeyi hedefler ve immiin yanit mekanizmalarini harekete gegirerek
hastaligin kontroliinii saglar.Deriye simnirli MF olgularinda ¢ok etkili olup 8-10 haftalik
bir donemde toplam 36 Gy seklinde uygulanir. Kortikostreoid, nitrojen mustard ve
fototerapiden farkli olarak deriye daha i1yi penetre olur. Hizli ilerleyen, refrakter/relaps
ve yaygin plak (T2) ve timér (T3) hastalik en dnemli endikasyonlaridir. Yapilan bir
calismada sistemik tutulum olmayan evre T2-T3 hastalarda %60 oraninda tam remisyon
gozlenmistir (179). Periferal kan tutulumlu eritrodermik MF’de de dolagimdaki malign
hicreleri azaltabilmektedir. Elektronlar sadece iist dermise ulastigindan cogunlukla
sistemik yan etki gorilmez, ancak deride gecicisa¢ ve tirnak kaybi, ter bezi
fonksiyonlarinda bozukluk deride eritem, elve ayaklarda 6dem, tedavi gerektirecek deri
infeksiyonlar1 ile korneal yirtiklar ve erkeklerdeinfertilite goriilebilecek yan etkilerdir
(129). Elektron bombardimani kombinasyon tedavisi i¢in de olduk¢a uygundur.

Sistemikkemoterapi, ekstrakorporal fotoferez, interferon, PUVA, topikal kemoterapi
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ajanlar1 veretinoidlerle birlikte kullanilabilir (103). Bununla birlikte uygulandigi merkez

sayisinin azolmasi kullanimin1 kisitlamaktadir.
2.9.4.Sistemik Tedavi

MF’de sistemik tedavi erken evre refrakter hastalik, ileri evre hastalik (IIB, III,

IV) ve MF’nin agresif varyantlarinda secilmelidir.
a. Interferon (IFN)

En sik kullanilan immunmodulatdr olan IFN-a ileri evre MF’de ilk basamak,
erken evre MF’de ikinci basamak tedavi segenklerinden biridir. IFN-a, hastaligin
progresyonunda rol oynayan neoplastik T hiicrelerden salinan Th2 sitokinlerinin (IL4,
IL5) dretimini inhibe eder ve buyiok doku uygunluk kompleksi (major
histocompatibility complex; MHC) smif 1 protein ekspresyonunu artirir. Bdylece
antitimor sitotoksik T hiicre yanitin1 uyarir. Anti timor sitolitik hiicrelerin artisiyla
malign T hiicre bilylimesi inhibe olur. Intramuskiiler, subkutan ve tiiméral lezyonlarda
intralezyonel uygulanabilir MF’de IFN-o tedavisinin degerlendirildigi ¢alismalarda
(180,181) tam yanit orant %20-30, toplam yanit oraninin ise %50-70 arasinda degistigi
goriilmektedir. Haftada 3 kez 3 milyon iinite (MU) ile baslanir ve 3-9 MU/ giin’e
¢ikilabilir. Dozun 18 MU/giin’ii gegmemesi onerilir (103,126). Tedavinin ilk haftasinda
daha yogun olmak uzere flu-like semptomlargériilebilir. Tedavi 6ncesi parasetamol
verilmesi ya da uyku saatinde tedavinin yapilmasi ile bu yan etkiler azaltilabilir. Doz 3-
6 MU/giin yapildiginda miyelosupresyon siktir, ancak 16kosit sayisinin 2000/pl olmasi
nadirdir. Bunun diginda noropsikiyatrik yan etkiler, lipid ve tiroid metabolizma
bozukluklari, otoimmunite daha nadir gorilen yan etkileridir. Birgok tedavi (PUVA,
UVB, topikal nitrojen mustard, topikal beksaroten, elektron bombardiman tedavisi,
retinoidler, EKF ve sitotoksik ilaglar )ile kombine edilebilir ve bu durumda etki artar.
PUVA ile birlikte kullanildiginda nétralizan IFN  antikor gelisim  riskini
azaltmaktadir(103). IFN-B ve IFN-y da MF tedavisinde kullanilabilir. Ancak IFN-a ile
kiyaslandiginda bu konudaki deneyim ¢ok sinirlidir (5).
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b. Denildkin diftitoks (DAB-389 IL-2; ONTAK)

Insan interlokin-2 (IL-2) ve difteri toksini iceren rekombinan fiizyon protenidir.
CD25 eksprese eden malign T hucrelerine etkili olup T hicrelerindeki IL-2
reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir.Protein sentezi inhibisyonuna ve hiicre
Olimiine neden olur.1999 yilinda KTHL tedavisinde FDA onayr almistir (182).
KTHL’li hastalarin = %50-60’inda  immiunhistokimyasal analizle [L-2 reseptor
ekspresyonu tamimlanmistir  (103).Tiimér  hiicrelerinde CD25’in  ekspresyonu
yukseksetedaviye yanit daha basarilidir (183).Yanetki olarak grip benzeri etki, sivi
retansiyonu, ates, kapiller kagis sendromu ve olgularin %61’inde karaciger

transaminazlarinda gegici ylikselme bildirilmistir.
c. Retinoidler

MF’nin sistemik tedavisinde ilk tercih edilen tedavi segenegidir. Etkisini hiicre
cekirdegindeki retinoid A reseptorii (RAR) ya da RXR’ye baglanarak gosterir. Boylece
DNA’ya baglanir ve diger transkripsiyon faktorleri ile etkilesime girer.
Retinoidlerinantiproliferatif, antianjiojenik, immunmodulator ve hiicre

diferansiyasyonunu diizenleyicietkileri bulunur. MF’de farkli retinoidler kullanilmistir;

Etretinat: Tek basina ya da kombinasyon tedavisi iginde MF’de kullanilmigtir. Erken
evre MF’de %60 toplam yanit orani bildirilmistir. PUVA ile kombinasyon tedavisinde
de %80 toplam yanit orani elde edilmistir, ancak tedavi kesildikten sonra 2,5 ayiginde
tim hastalarda niikks bildirilmistir  (163).Gunimuizde etretinat kullanimi  terk

edildiginden daha cok asitretin kullanilmaktadir.

Asitretin: Etretinatin hidrolize Urlini ve aktif metabolitidir. Asitretinin basta psoriazis
ve keratinizasyon bozukluklar1 olmak Uzere birgok hastalikta kullanimina dair ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktayken MF’de bu say1r smirlidir. Monoterapi seklinde veya
daha sikliklada kombinasyon tedavileri seklinde kullanilmistir. Bir calismada 32
hastaya 10-50 mg (cogu hastaya 25 mg) gilinlik doz seklinde asitretin verilmisve bu
hastalar ortalama 28 ay takip edilmistir. Sonugta genel klinik yanit %59 oraninda
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gozlenmistir (184).Stadler ve arkadaslarinin (185) yaptigi 98 MF hastasini igeren
calismada IFN-a ve asitretin kombinasyonu ile IFN-o ve PUVA kombinasyonu
karsilastirilmis. IFN-o0’ninPUVA kombinasyonu ile %70 tam yanit elde edilirken,
asitretin ile kombinasyonunda %38,1 tam yanit orani bildirilmistir. Tam yanit goriilen
bu hastalarin tamamina yakinimi erken evre MF olgularmin  olusturdugu
belirtilmistir.(185). Retinoidlerin en sik bildirilen yan etkileri, deri ve mukozalarda
kuruluk,  kasinti,  karaciger  enzimlerinde  yikselme,  hipertrigliseridemi,
hiperkolesterolemi, osteoartropati,artralji, miyalji ve sa¢ dokiilmesidir. Ayrica
retinoidlerin teratojenik etkileri nedeniyle tedavi 6ncesi mutlaka gebelik testi yapilmali

ve giivenli birkontrasepsiyon saglanmalidir (103).

Beksaroten: Oral beksarotenin diger tedavilere direngli erken evre ve ileri evre
KTHLhastalarinda kullanim1 FDA tarafindan 1999 yilinda onaylanmistir. Retinoid X
reseptorlerine (RXR) segici etkisi vardirve RXR agonistlerinin bir ¢ok hicresel
sistemde biiylime, farklilasma ve apoptozu etkiler. Bu nedenle RXR kaybi olanlar
tedaviye direnclidir. Ayrica malign hiicrelerde IL-4 iretimini azaltir. 75-150 mg
dozunda baslanip yavas bir sekilde 300 mg/m? dozuna ¢ikilmasi nerilir.Duvic ve
arkadaglar1 (186) daha Once en az 2 tedavi yontemine direncli, 58 erken evre MF
hastasina verilen oral beksaroten ile %48 toplam yanit orani bildirmislerdir. Yine Duvic
ve arkadaslar1 (187) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada 94 ileri evre (1IB-1IVA) MF
hastasinda 300mg/m2/giin dozunda oral beksaroten tedavisi verilenlerde %45 yanit
orani elde edilirken, 650mg/m2/glin dozunda %55 yanit orani saptanmustir. Beksaroten
ile folikulotropik MF tedavisinde de basarili sonuglar bildirilmistir(188).Beksaroten ile
denilokin  diftitoks, PUVA, IFN-0, eckstrakorporal fotoferez kombinasyonlar
bildirilmigtir. Beksaroten tedavisi sirasinda en sik goriilen yan etkiler
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, 16kopeni, hipotiroidizm ve basagrisidir.
Hipertrigliseridemi (pankreatit eslik edebilir)ve hipotiroidizmin siddetliolabilmesi ve

ilacin pahaliolmasi kullanimini sinirlamaktadar.

d. HDAC (histon deasetilaz) inhibitorleri
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Vorinostat:Direngli deri lenfomasi i¢in 2006 yilinda FDA onayr almisti. Enzim
inhibisyonu ile birgok genin ekspresyonunu baskilayarak hiicresel proliferasyon,
farklilasma, migrasyon ve apoptoz iizerine etki eder. Hastalik stabilitesini saglama, lenf
nodu kiiclilmesi ve kasmtinin azalmasini saglamaktadir. Tedavi etkinliginin
degerlendirildigi 74 hastanin 13’{i tedaviyi tamamlamis ve %29,7 genel klinik yanit
alimmistir. En sik goriilen yan etkileri diyare, halsizlik, bulant1 gibi gastrointestinal
sistem Tlzerinedir. Bunun disinda anemi, trombositopeni ve QT uzamasi yapabilir.

Infeksiyonlarda artis bildirilmemistir (189,190).

Romidepsin: Yeni histon deasetilaz inhibitorii olup 2009 yilinda FDA tarafindan KTHL
tedavisinde onaylanmistir. Romidepsin hiicre siklusunu bozarak, apoptozu tetikleyerek
ve anjiogenezi inhibe ederek etkisini gosterir. Klinik sartlarda 15mg/m? dozlarla, 4
haftalik kiirler seklindeuygulanir. Bulanti, kusma, pireksi, trombositopeni, lokopeni,
grandlositopeni, anoreksi, infeksiyon, hipomagnezemi, diyare gibi yan etkileri
mevcuttur. Bir ¢alismada 5 hastaya romidepsin ve lokalize deri elektron 1sinlamasi
yapilmig ve bu hastalarda romidepsinin yan etkileri, toksisitesi ¢ok az gézlemlenmistir.
Toplam cevap oran1 %38 olup, remisyonda kalma siiresi ortalama bir yildir.

Eritrodermik MF ve SS’de etkinligi gosterilmistir (191,192).

Panobinostat (LBH589) ve belinostat (PDX101) diger histon deasetilaz
inhibitorleridir.

e. Monoklonal antikorlar

Monoklonal antikor yapisindaki ajanlar CD4, CDS52, CCR4 gibi tiimdr hiicre
yiizeyinde bulunan belirtecleri hedef alirlar. Ozellikle ileri evre MF’de kesin etkili bir
tedavinin olmamas1 yeni tedavi secenekleri iizerindeki arastirmalarin yogunlagsmasina

neden olmustur.

Alemtuzumab anti CD52 antikoru olup B ve T hicreli lenfoma tedavisinde
etkilidir ve antikor baglantili hiicresel sitotoksisiteyi tetikler. Ayrica kompleman aracili

hicre lizisi ve apoptozun da etkinlikte sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.Evre 11l ve
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evre IV olan 22 MF hastasinin dahil edildigi Faz II ¢aligmasinda%>55 toplam yanit, %32
tam yanit alinmistir. Eritrodermik MF’de (%69) plak veya tumérlere (%40) gore daha
etkili oldugu gosterilmistir (193). Bulanti, kusma, hipotansiyon, halsizlik, goriilebilir.
Ote vyandan, gelisen immiinsupresyon (anemi, notropeni) nedeniyle firsatgi
infeksiyonlar sik goriilir ve bunlardliimciil olabilir. Ayrica tedaviyi sonlandirmay1

gerektirecek dizeyde kardiyotoksisite gelisebilir (194).

Zanolimumab anti CD4 antikoru olup derinin direncli ve periferal T hucreli
lenfomalarinda etkilidir. Faz II ¢calismalar1 devam etmektedir. Onceki tedavilere direngli
erken evre ve ileri evre 38 MF ve 9 SS hastasinda yiiksek doz kullanimi ile %56 yanit

orani bildirilmis ve ciddi infeksiyon goriilme sikliginin nadir oldugu belirtilmistir (195).

Brentuximab vedotin CD30’u hedefleyen antikor-ilag konjugatidir. CD30+
lenfoproliferatif hastalik ve MF’de yiiksek aktivite gosterir. CD30 ekspresyondiizeyine
bakilmaksizin MF’de toplam cevap oran1 %54 bulunmustur. Yama ve plak lezyonlarda

cevabin tiimorlere gore sasirtict bir sekilde daha yavas oldugu gosterilmis (196).

Magomulizumab anti CCR4 monoklonal antikorudur. Etkisini antikor-bagimli
hiicre aracili sitotoksisite ile gerceklestirir. Yapilan faz I/Il ¢alismada toplam cevap
orant %37 bulunmustur (197).

f.Kemoterapi

MF goreceli olarak kemoterapiye direncli bir hastalik olarak kabul edilir ve
tedaviyeyanit kisa siirelidir. Bu durum tiimor hiicrelerinin proliferasyon hizinin diislik
olmasi ve pS3mutasyonunun yaygin olmasi nedeniyle tiimor hiicre apoptozuna direngli
olmasiylaagiklanmaktadir. Ileri evre MF’de de, diger lenfomalar gibi oncelikli tedavi
kemoterapi degildir. Kemoterapi erken evre MF’de kullanilmamalidir. (5,126). Cunku
tedaviyeyanit elde edilse dahi bu genellikle kisa siirelidir ve sagkalim iizerine olumlu

etkisi kanitlanmamgtir (129).Tek ilag ya da kombinasyon protokolleri uygulanabilir.

Tek ilach kemoterapi: Metotreksatin ileri evre MF’de kullannmi FDA tarafindan

onaylanmistir. Diisiikmaliyeti, kullanim kolaylig1 ve yan etkilerinin azlig1 avantajlaridir.
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Haftalik en fazla 50mgdozda ve 2-4 aylik deneme siiresi Onerilir (5).Siklofosfamid,
vinblastin ve sistemik mekloretamin FDA tarafindan onaylanmis digerilaglardir.
Klorambusil, etoposid, 2-deoksikoformisin, 2-klorodeoksiadenozin, fludarabin
kullanilabilir (5,126).Gemsitabin tedavisi ile yapilan faz II ¢alismada T3 ve T4 evredeki
30 MF hastasinda%10 tam yanit ve %60 kismi yanit elde edilmistir. Tam yanitin
ortalama siiresi 15 ay ve kismiyanitin ortalama siiresi 10 ay olarak bildirilmistir (198).
Bir bagka ¢alismada Wollina ve arkadaslar1 (199) tek basina lipozomal doksorubisinile
30’u MF olan 34 KTHL’li hastay1 tedavi etmisler hastalarin 15’inde tam yanit ve
15’inde kismi yanit elde etmiglerdir. Toplam sagkalim siiresini 17,8+10,5 ay ve
hastaliksiz siireyi 13,3+£10,5 ay olarak bulmuslardir.Pralatreksat tedaviye direncli
periferal T hiicreli lenfoma tedavisinde FDA onay1 almistir. Lenfoma hiicrelerinde
metotreksata gore 10 kat daha fazla sitotoksiteye neden oldugu belirtilmistir (200). Faz

11 ¢alismada 30mg/m? dozlarda uygulama sonrasinda %25-50 klinik yanit gézlenmistir.

Cok ilagh kemoterapi: MF’nin lenf nodu, viseral tutulum veya diger tedavilere
yanitsiz progresif tiimoral evresinde sistemik kemoterapi yapilabilir. Bu tedavi genelde
6 kur CHOP rejimi(siklofosfamid (750mg/m2), doksorubisin (50mg/m2), vinkristin
(maksimum doz 2,0mg), prednizolon (100mg/giin- her kirin ilk 5 gind)) uygulanir
(201).Bunun disinda CAVE (siklofosfamid,doksorubisin, vinkristin, etoposid), EPOCH
(etoposid, vinkristin, doksorubisin,siklofosfamid, prednizon) rejimleri ileri evre MF’de
kullanilabilir. Baslangicta hizli bir etkigosterirler. Bununla birlikte tekli, kombine ya da
ardigtk kemoterapi tedavilerinin sag kalimiizerine olumlu etkisi kanitlanmamaistir.

Tedavinin kesilmesinden sonra hastalarin gogundaaylar iginde niks goruldr (5).
g. Yeni hedef tedaviler

CTLA-4, PD-1 ve PD-L, STAT-3, IL-31, RAS/RAF/MEK sinyal yolagini
hedefleyen tedaviler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir(120).

h. Hematopoetik kok hicre transplantasyonu (HKHT)
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HKHT, MF tedavisinde gelecekte umut vadeden tedavi yontemleri arasinda
goriilmekle birlikte heniiz arastirma safhasindadir. Otolog ya da allojenik olarak
yapilabilir. Ne zaman uygulanmasi gerektigi konuusunda veriler henlz yeterli diizeyde
olmamakla birlikte transforme MF, foliktlotropik varyant gibi yuksek riskli hastalar,
biyolojik tedaviye direncli olgular veyadnceki tedavilere direngli genc hastalarda
uygulanmasi gerekliligi 6n plana ¢ikmaktadir (202).Bir g¢alismada 20’sinin (%54)
transforme MF, 24’{iniin (%65) evre 1V, yaygin nodal veya visseral tutulumlu ileri evre
37 MF hastasina allojenik kok hiicre transplantasyonu yapilmis. Ortalama 29 aylik
takipten sonra 19 hastada relaps izlenmis olup, 2 wyillik relaps insidansi %56
saptanmigtir. Ayrica 2 yillik genel sagkalim %57, progresyonsuz sagkalim orani ise %31
bulunmus olup transplantasyon 6ncesi tumor yiki az olan olgularda progresyonsuz
sagkalim orani daha yiiksek bulunmustur (203).Japonya’dan Shiratori ve ark.’lar1 9 ileri
evre MF/SS hastasini allojenik HKHT ile tedavi etmis ve ardindan hastalar 954 giin
(ortanca) takip edilmis. Yaklasik 3 yillik genel sagkalim oranm1 %86 saptanmis olup
relapsiz mortalite goriilmemistir. Transplantasyon sonrasi 5 hastada niiks goriilmiis olup
4’1 deriye smirli kalmistir. Bu sonuglarla ileri evre MF/SS’de HKHT nin basarili
oldugu distiniilmiistiir(204). HKHT’de en Onemli sorunu transplantasyon sonrasi

morbidite (GVHH), ve mortalite olusturmaktadir.

Whittaker ve arkadaslar1 (126) MF tedavisindeevreye gore segilebilecek tedavi

semas1 onermislerdir (tablo 8).
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Tablo 8: MF’de evrelere gore tedavi basamaklar1 (126)

Evre Birinci Basamak Tedavi ikinci Basamak Tedavi
1A, 1B, 1IA Evre IA’ da tedavisiz takip Sistemik tedaviler
yada Oral beksaroten
Deriye yénelik tedaviler IFN-a monoterapi
PUVA IFN-a retinoid
UVB (yalnizca yamalarda) Denilékin diftitoks
Topikal kortikosteroidler Dusuk doz metotreksat
Lokalize RT Sistemik tedavi +
EBT (<3 tedavi) Deriye yénelik tedavi
Topikal nitrojen mustard IFN-a + PUVA
Topikal BCNU Retinoidler + PUVA
Beksaroten + PUVA
1] IFN-a+ PUVA Beksaroten
Retinoidler + IFN-a Denil&kin diftitoks
Retinoidler + PUVA Kemoterapi

EBT ve ylzeyel radyoterapi

1] PUVA t IFN-a Beksaroten
IFN-a, Kemoterapi
Metotreksat

EBT / radyoterapi

PUVA + asitretin/ beksaroten
EKF

Nitrojen mustard ya da BCNU

IVA- IVB Kemoterapi

EBT ve/veya Radyoterapi
Beksaroten

Denilékin diftitoks

IFN-a

Alemtuzumab
Metotreksat, diisiik doz

BCNU, bis-kloroetil-nitroziire (topikal karmustin); EKF, ekstrakorporal fotoferez;IFN-a, interferon

alfa;EBT, elektron bombardimani tedavisi

KTHL tedavisi 2016 yilinda Wilcox tarafindan giincellenmistir (205).

Tedavilerin evrelere gore dagilimi tablo 9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 9:KTHL’ nin giincel tedavi yaklagimi (2016)(205)

1A (Sinirh IB/IIA (Yaygin 1B (Tiimér) IV (Deri disi
yama/plak) yama/plak) tutulumu)

Allojenik HKHT

Klinik Calismalar

“brentuksimab, pralatreksat, lipozomal doksorubisin, gemsitabin, diger
2.10. PROGNOZ

MF’nin prognozu baslica hastaligin baslangi¢c yasi, evreleme, Ozellikle deri
tutulumunun evresi, lezyonlarmn tipi ve yaygmligi ile deri dis1 tutulumunun varligiyla
iliskilidir (7). Smirli yama ve plak evre MF hastalarinda beklenen sagkalim ayni yas, irk
ve cinsiyetteki kontrol grubu ile benzer oldugu gosterilmistir (116). ileri evre MF olan
evre 1IB-IV simifindaki yliksek LDH diizeyine sahip hastalar ve 60 yas {istii hastalar
daha kott prognozludur (118). Lenf nodu ve i¢ organ tutulumu olan, diffiz blyuk
hicreli lenfomaya transformasyon gosteren hastalarda daha agresif seyir gorulur.

Hastalar genellikle sistemik tutulum ya da infeksiyonlar nedeniyle kaybedilirler (7).

53



2.10.1. Prognoz ve Hastalik Progresyonunu Etkileyen Faktorler

Scarisbrick ve arkadaslar1 tarafindan MF/SS’de hastalik progresyonunu ve
prognozu etkileyen faktorler genis ¢apta derlenmistir (120).

a. Evreleme

Hastalik evresi ve buna bagl evreyi etkileyen faktorler prognozda énemli bir yer
tutar. Erken evre MF’de kalin plaklar, yama ve ince plaklara gore kotii prognozla
iligkilidir (206). Cogunlukla evre ilerledik¢e prognoz ve tedaviye yanit koétiilesir. Yalniz
bazi ¢aligmalarda tlimoral evrenin (evre 1IB) eritrodermik evreden (evre III) daha kotii
prognoza sahip oldugu gosterilmistir(118,207). Baz1 ¢aligmalarda ise evre siralamasiyla
paralel sekilde eritrodemik MF’nin prognozu daha kotii bulunmusken(208) bazilarinda
da iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir(94,117,209). Genis serili (n=1422) bir
retrospektif analizde, segilmis prognostik parametreler ilk tan1 anindaki TNMB evresi
ile takip stiresince evrede progresyon gosteren vakalarda degerlendirilmis. Sonug olarak
ekstrakutandz tutulumun anlamli olarak sagkalimi etkiledigi rapor edilmistir (209).

ISCL/EORTC tarafindan 2010 yilinda MF ve SS’de prognostik faktorler ve
hastalik surveyini degerlendiren bir ¢alisma yaymnlanmistir. TNMB evrelerine gore
ortalama yasam stiresi, 10 yillik sagkalim orani, hastalik bagimli sagkalim orani ve
hastalik progresyon riski tablo 10’da 6zetlenmistir. On yillik sag kalim oranlar1 evre
IA’da %95, evre IB’de %77, evre IIA’da %67, evre 1IB’de %42, evre I11IA-B’de %45,
evre IVA’da %20 iken evre IVB’de 5 yillik sag kalim oran1 %18’dir. Evre 1IB’de bu
stire evre I1I’den daha kisa bulunmustur. Hastalarin ortalama %25-30’unun ileri evreye
progresyonu saptanmis olup, evre IA’da bu oran %12 iken evre IV’de %80-83
bulunmustur. MF’de fatalite oran1 %19 olup, hastalarin %50’si ilk 4 yilda, %40°’1 ise 6
yilda kaybedilir (117).
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Tablo 10: ISCL/EORTC nin MF/SS’de prognostik verileri(117)

TNMB Evrelemesi 10 Yilhk
Evre T N M |B Ortalama Yasam | Sagkalim (%) Hastalik Bagimh Hastalik Progresyon
Siresi (yil) Sagkalim(%) Riski (%)

1A 1 0 0 |01(355 88 95 12

1B 2 0 0 |01|215 70 77 38

2A 1-2 (1,2 (0O |01 (158 52 67 33

2B 3 0-2 |0 |01|47 34 42 58

3A 4 0-2 (0 |0 |47 37 45 62

3B 4 0-2 (0 |1 (34 25 45 73

4A1 1-4 (0-2 (0O |2 |3.8 18 20 83

4A2 1-4 (3 0 |0-2(21 15 20 80

4B 1-4 |03 |1 |0-2(14 18 (5 yillik) 18 (5 yilhik) 82 (5 yilhik)

Benton ve arkadaglar1 2013 yilinda uluslararasi1 MF/SS’de kutan6z lenfoma
prognostikindeksi (CLIPi) (210) olusturmustur. Bu indeks erken evre ve ileri evre
hastalikta belirlenen5’er kotii prognostik faktoriin varligina gére diisiik/orta/yiiksek risk
olarak 3 gruba ayrilmistir. Bu gruplara gore ortalama 10 yillik survey oranlari tablo
11°de 6zetlenmistir (210). Erken evre kot prognostik faktorler; erkek cinsiyet, >60
yas, plak varligi, folikiilotropik hastalik ve N1 lenf nodu tutulumudur. Ileri evrede ise
kotu prognostik faktorler; erkek cinsiyet, >60 yas, N2/3 lenf nodu tutulumu, periferik
kan tutulumu (B1/B2) ve visseral tutulum (M1) olmasidir. Bu indeks gegerlilik setine
uygulandiginda, ii¢ risk grubunda (diisiik, orta ve yliksek) genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim acisindan erken evrede istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar
bulunmustur. Geg evre hastalarinda genel sagkalimda da 6nemli bir farklilik goriiliirken

progresyonsuz sagkalimda bir farklilik bulunmamastir.
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Tablo 11: Kutandz lenfoma prognostik indeksi (CLIPi)(210)

Risk Ortalama Survey (%) ( 10 yillik)
Erken Evre ileri Evre

Dusiik (0-1 faktér) | 90.3 53.2

Orta (2 faktor) 76.2 19.8

Yuksek (3-5 faktor) | 48.9 15

Ileri evre MF ve SS’de uluslararas: kutandz lenfoma birligi (CLIC) calismast ile
sagkalima etkileyen prognostik faktorlerin belirlenmesi ve bu faktdrler ilizerinden
prognostik index gelistirilmesi amaglanmistir. Prognostik indeks i¢in 4 bagimsiz kotii
prognostik faktor olarak; evre IV hastalik, >60 yas, LDH yiiksekligi ve biiyiik hiicreli
lenfomaya transformasyon varligi degerlendirilmis. Risk faktor sayilarina gore (0-1, 2,
>3) hastalar 3 gruba ayrilmis olup 5 yillik yasam oranlar sirastyla %67,8, %43,5 ve
%27,6 bulunmustur (207).

Ayni ekip tarafindan giincel olarak MF/SS’de PROCLIPI (uluslararasi prospektif

kutan6z lenfoma prognostik indeks) ¢aligmasi yiiriitiilmektedir.
b. Deri skorlamasi

Deri tumor yuku evrelemede yoktur. Birka¢ ¢alismada multipl tiimori olan
hastalarda tek tiimoral lezyonu olan hastalardan hastaligin daha kotii prognoza sahip
oldugu gosterilmis ve bu nedenle mSWAT (modifiye hastalik siddet skorlamasi)
gelistirilmistir. Toplam degeri, viicut tutulum oraniyla paralel olarak yama/plak
lezyonlardan ziyade tiimor ve iilsere lezyonlarin varligr arttirmaktadir. Klinik ¢calisma ve

takiplerde kullanilabilir ancak prognostik dnemi belirlenememistir (124,125).

C. Evreleme dis1 prognozla iliskili klinikopatolojik varyantlar

Yas ve cinsiyet

Tan1 anindaki ileri yasin birka¢ ¢aligmada bagimsiz kotii prognostik faktor
oldugu gosterilmistir (116,117,211). Ayrica erkek cinsiyetin kadin cinsiyete gore bazi

calismalarda kotii prognoz ile iliskili oldugu saptanmis (116), ancak bu tutarli bir bulgu
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degildir. Clnkl Schmid’in ¢alismasinda da oldugu gibi erkeklerde hastaligin daha iyi
seyrettigi de gosterilmistir(212).

Klinikopatolojik varyantlar

FMF, klasik MF’den tedaviye daha direngli ve kotli prognoza sahiptir.
Folikiilotropik olup evre IA/B’de olan 51 hastanin raporunda 5 yillik sonuglari tiimoral
evreye benzer bulunmustur(213). Bu ve benzer ¢alismalar FMF nin evrelemede tiimoral
donem gibi degerlendirilmesini Onermislerdir. Bir bagska tek merkezli retrospektif
calismada 1522 MF/SS ig¢indeki 189 FMF’nin sonuglar1 degerlendirilmis ve sonugta
hastalik progresyon riskini arttiran ve kotii sagkalimla iliskili bagimsiz bir faktor olarak
bulunmustur(117).

Poikilodermik ve hipopigmente MF; ¢ogunlukla yama donemi ile seyreden iki
alt tiptir. Poikilodermik lezyonlarin agirlikta oldugu 49 MF hastasinin incelendigi bir
caligmada (111)sagkalimin arttigi bulunmustur. Diger birka¢ calismada da evreden
bagimsiz olarak hastalik spesifik sagkalimi iyilestirdigi saptanmistir (94,209). Benzer
sekilde hipopigmente MF de siklikla yama lezyonlarla Seyredetmekte ve azalmis
progresyon gostermektedir(117). Sonug olarak sik karsilasilan MF varyant ve alt
tiplerinden folikilotropik MFsiklikla plak lezyonlardan olusmasiyla artmis timor
yiikiinii gostermekte olup prognozu kétiilestirirken; poikilodermik ve hipopigmente MF
siklikla yama evresindedir ve bu nedenle daha iyi prognoza sahiptir.

Lenfomatoid papilozis

LyP ile MF’nin  beraber  goOruldigii  olgularda  prognoz  iyi
bulunmustur(94,95,117). LyP lezyonlar1 spontan regrese olur ve siklikla biiyilk CD30+
(tip A) hiicrelerden olusur. MF ve LyP’da ayni klonlarin saptanmasi bu iki hastaligin
gelisiminde ortak noktalarin oldugunu disiindiirmistiir(95). Bu iliskinin ag¢ikliga
kavugmasi i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.

d. Hematolojik belirtecler

Evreleme disinda MF/SS’de prognozu hematolojik markirlar vardir.
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LDH yiiksekligi sagkalimi azaltan kotii prognostik bir belirteg olarak bulunmus
(116-118). Ayrica yapilan tek—¢oklu varyant analizlerinde hastalik progresyon riskini
arttiran bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir (117,214).

Bir calismada deri ve periferal kanda aym1 T hiicre Klonunun tespit edilmesi
bagimsiz prognostik bir gosterge olarak bulunmustur(117).

Birka¢ calismada da artmis beta 2 mikroglubulin seviyeleri diisiik ortalama
sagkalim siiresi ve hastalik progresyonuyla korele bulunmustur (94,118).

Tan1 sirasinda eozinofil seviyesinin yiiksekligi hastalarin yaklasik %20’sinde
olup, KTHL hastalarinda kotii bir prognostik gosterge olabilecegi belirtilmistir (115).

Yapilan tek merkezli bir ¢alismada 96 erken evre MF hastasinda ¢oziintir CD30
ve ¢oziiniir CD25 degerlerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. CD30 yiiksekligi ileri
yastaki hastalarda diislik hastalik iliskili sagkalim oranlar1 ile korele bulunurken, CD25
ile anlamli bir degisiklik goriilmemistir (215).

Cozundr IL 2 reseptoru alfa zincirinin serum konsantrasyonu lenf nodu boyutu
ile eritrodermik hastalarda deri tutulumunun siddeti ile iliskili bulunmus ve bu nedenle
prognostik bir markir olabilecegi belirtilmistir(216).

e. Histopatolojik ve immunokimyasal belirtegler

MF/SS’de prognozla iliskili olabilecek birkag belirte¢ rapor edilmistir. Ek olarak
prognozu etkileyebilecek mikrogevresel 6zellikler tanimlanmaistir.

Erken evre MF tanili 30 hasta ile 70 kontrol grubunun karsilastirildig:
calismada>10 atipik lenfositten olusan genis pautrier mikroabseleri, hiperkromatik ya da
vezikiiler niikleusa sahip atipik lenfositler, dermal infiltratta CD8+ hiicrelerin az sayida
olmast hem hastalik progresyonu hem de kotii sagkalimla iligkili bulunmustur (217).
Bununla birlikte mikroabselerin boyutu ve hiperkromatik niikleuslarin varligi son
derece subjektiftir ve prognostik markir olarak kabul edilmeden ©once bu konuda
patolojik goriis birligi saglanmalidir (120).

Biiyiik hiicre transformasyonunun yapilan caligmalarda kotii prognozla iligkili
oldugu gosterilmistir.  BHT’u olan 10°u erken evrede toplam 100 hastanin

degerlendirildigi Benner ve arkadaslarindan olusan Alman grubunun yaptigi bir
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calismada ortalama sagkalim 24 ay bulunmustur. Transformasyonu olan ile olmayan
evre IIB hastalarda sagkalim siiresinde farklilik saptanmamis. Bununla birlikte evre
IB’de transformasyon gozlenen hastalarda survey kisalmis olup evre IIB’ye benzer
bulunmustur (105). Ek olarak transforme MF’de CD 30 ekspresyonunun olmamasi,
folikiilotropizm, yaygin viicut tutulumu, ekstrakutandz transformasyon (lenf nodu)
varlig1 genel ve hastalik spesifik sagkalim siiresini kisaltan bagimsiz kotii prognostik
gostergeler kabul edilmistir(111).

CD8+ MF olgular siklikla geng hastalarda goriiliir ve iyi prognoza sahiptir. Bu
durum CD8’in antitiimor yanitiyla iliskili olabilir (218).

Hastalik progresyonunda gesitli kemokin reseptorlerinde degisiklikler olur. Timor
evresinde CCR7 ekspresyonu artar ve bu epidermotropizm kaybi ile ekstrakutantz
tutulum potansiyelini arttirir (219). Diizenleyici T hiicrelerin spesifik markirlarindan
biri olan FOXP3’iin eksprese oldugu hiicreler erken plak déneminde fazla iken, timéral
evre ve biiyiik hiicreli lenfomaya transformasyonda belirgin azalma rapor edilmistir
(220).

Tdmor mikrogevresi timor progresyonunu baslatabilecegi gibi  tumorin
bliylimesini de inhibe edebilir. Klinik olarak hedeflenen ilk immiin kontrol noktasi
reseptori olan CTLA-4, sadece T hcreleri tGzerinde eksprese edilir. Erken donemde T
hiicre aktivasyonunu diizenler ve T hiicre kostimulan1 olan CD28 aktivitesini etkiler.
KTHL’de CTLA-4 ekspresyonu artmistir (221). Bu nedenle CTLA-4’¢ Kkarsi
monoklonal antikor (ipilimumab) gelistirilmis olup, faz III calismasi yapilmaktadir
(120).

f. Molekuler belirtecler

8q kazanimi, 9p21 delesyonu, RB ekspresyon azalmasi ile Thl7 yolag
genlerinin aktivasyonu ileri evre hastalikta gosterilmis ve kotii prognostik onkojenler
olarak belirtilmis. WNT sinyalleri (keratinosit diferansiyasyon ve proliferasyon genleri)

sessiz hastalikta cogalir. ileri evrede iyi prognoz gostergesidir (222).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2008-Haziran 2016 tarihleri arasinda, Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigi lenfoma polikliniginde MF tanis1 ile takip edilen 192
hastanin bilgisayar tizerinden dosyalar retrospektif olarak incelendi. Dosyalardaki eksik
bilgiler,hastalara telefon ile ulasilarak dolduruldu. MF evrelemesinin tamamlanmis
oldugu hastalar ve MF tanisi koymanin zor oldugu erken (45) donemdeki hastalar
icindenPimpinelli ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda olusturulan (98) skorlama
sistemine gore MF tanisi (>4 puan) alanlar ¢aligmaya dahil edildi. Bu skorlama ile MF
stiphesi olan hastalar, MF evrelemesi tamamlanmamis hastalar veEORTC-WHO
tarafindan 2005 yilinda yayimnlanan primer deri lenfomasiniflamasina (7) gore artik MF
kabul edilmeyen Sezary sendromu tanili hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Bunun

sonucunda ¢aligma kriterlerini karsilayan 173 hasta degerlendirmeye alinmistir.

Hastalarin demografik ozellikleri; yasi, cinsiyeti, meslegi, egitim durumu,
dogum yeri (il, cografi bolge), obezite, sosyo-ekonomik durumu, sigara-alkol kullanimu,
ek hastaliklar1 (deri ve/veya sistemik hastalik), ailede deri hastaligi varhigi, ilag
kullanimi1, kimyasal maruziyet 6ykisu kaydedildi. Obezite smir1 VKI >30 alinmisti.
Sosyo-ekonomik durum kisi basi aylik gelire gore degerlendirilmistir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu’nun 2014 verileri(223) baz alarak kisi basi aylik gelirin 600tl’nin altinda
olmasi diisiik gelir diizeyi (yoksulluk) olarak kabul edildi. Kimyasal maruziyet olarak
hastalik igin risk faktorleri olabilecek petrokimya, tekstil, makine ve metal sanayisi,

herbisid/pestisid, kagit hamuru, cam, ¢omlek-seramik ile ugrasi sorgulanmigtir.
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Hastalikla ilgili 6zellikleri; sikayetlerin baslangi¢ yasi, hastaneye bagvuru yas,
basvuruya kadar gegen siire, takip siiresi hesaplandi. Eslik eden pruritus, eslik eden LyP,
parapsoriasis 0ykusu, parapsoriasis-MF doniistim siiresi kaydedildi. Her hastaya tam
fizik muayene ile basvuru sirasindaki deri lezyon ozellikleri (yama-plak-timor-
eritrodermi) ve bu lezyonlarin tutulum ytzdesi hesaplanarak klinik T evrelemesi yapildi.
MF tipleri; klasik, klasik dis1 alt tipler ve bir MF varyant1 olan folikiler MF dahil
edilerek siniflandirildi.Hastalik tutulum yeri; govde, ekstremite, tim viicut, kivrim
bolgeleri, gluteal bolge tutulumu, 6zellikli bolge tutulumu(sag, kas ve viicutta -folikller
belirginlesme ve alopesi, palmoplantar bélge ve mukoza)olarak siniflandirildi. Takip
esnasinda hastalara TNM-B (tablo 6-7) evrelemesi igin klinik evreleme disinda gerekli
olan lenf nodu muayenesi, hemogram, kan biyokimyasi, periferik yayma incelemesi,
akciger grafisi ¢ekimi yapilmigti.Muayene sirasinda lenfadenopati saptanan olgularin
yuzeyel ultrasonografisi yapilarak lenf nodu yapisi degerlendirilmis olup, klinik olarak
sert, fikse, persistan dzellikli 1,5 cm Uzerinde blyiime saptanan ya da ultrasonografide
normal yapida bozulma izlenen olgulara cerrahi girisimle eksizyonel biyopsi yapilarak
histopatolojik degerlendirmeyle lenf nodu evrelemesi yapilmisti. Klinik olarak gerek
goriildiigli durumlarda sistemik tutulum agisindan toraks, batin ve pelvik bilgisayarl
tomografi ¢ekimi, kemik iligi biyopsisi, flow sitometri analizi ve hastalik tanisina
yardimer olmasi agisindan imkan dahilinde birkag¢ hastada PCR yontemi ile T hiicre
reseptor gen rearanjmant bakilmistt. TNM-B evrelemesine gore evre 1A, IB, I1A erken
evre hastalik, 1IB, IIIA, IVA ve IVB geg (ileri) evre hastalik olarak siniflandirildi. Bu
durumda ileri evrede olan hasta sayisinin az olmasindan dolay1 yine TNM-B evrelemesi
baz alinarak hastalar evre 1 ve evre lI-11I-1V olarak iki gruba ayrilarak istatistiksel

degerlendirmeye alinmistr.

Histopatolojik inceleme,farkli lezyonlardan birkag adet alinan 4mm ¢apindaki
punch biyopsi ile degerlendirilmistir. Histopatolojik dzellikler; epidermotropizm, bazal
tabakada dizelenme, epidermal mikroabse, dermal fibrozis, dermiste hiicre infiltrasyon

tipi (band tarzi, perivaskiiler), spongioz varligi, immunofenotipik 6zellikler; CD4/CD8
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orani, antijen ekspresyon kaybi (CD2,5,7), CD30+’ligi ve anaplastik blyuk hicreli

lenfomaya doniisiim varlig1 kaydedildi.

Bagvuruda (aktif hastalik donemi)prognostik dneminin olabilecegi diisiinulerek
bakilansedimantasyon (0-20 mm/h), LDH (2-12 yas:110-295 U/L, yetiskin:90-240 U/L,
>60 yas:11-210U/L), eozinofil sayisi (<500 hc/mcL), total IgE (1,27-241,3 1U/MI) ve (-
2-mikroglobulin (1,09-2,53 mg/L)’den olusan laboratuvar degerleri kaydedildi.

Tedavi 0Ozellikleri olarak; uygulanan tedaviler (topikal tedavi, fototerapi,
radyoterapi, sistemik tedavi), ila¢ yan etkileri, baslangi¢ tedavisine yanit 6zellikleri (tam
yanit, kismi yanit, stabil hastalik, progresif hastalik), remisyon siiresi, tedaviye yanit
devamlilig1 (stabil tam yanit-niiks) ve hastalik son durumundaki tedavi yaniti

degerlendirildi.

Tedavi se¢iminde Ozellikle basglangi¢ tedavisi i¢in hastanin yasi, genel durumu
ve hastalik evresi baz almmustir. Topikal tedaviler icinden baslangigc tedavisi
olarakkortikosteroidler (¢ogunlukla mometazon furoat %0.1) se¢ilmis, birka¢ hastaya
topikal beksaroten jel uygulanmistir.Fototerapi olarak PUVA ve dbUVB
kullanilm1s.PUVA tedavisinde 0,6 mg/kg 8-metoksipsoralen verildikten 2 saat sonra
Fitzpatrick deritipine uyguncogunlukla minimum UVA dozu ile baslanip, haftada 3 giin
(10101) uygulamast yapilmistir. UVA dozu her 3 seansta 0,5 Joule/cm2 olarak
arttirilmig olup hastalar 12 seansta bir klinik olarakdegerlendirilmistir. Klinik iyilesme
goruldukten sonra sonuygulama dozunda 1.ay 2 gln/hafta, 2.ay 1 gun/hafta uygulama
yapilip toplam 2 ay olmak iizere kisa siireli idame tedavisi uygulanmistir.Dar bant UVB
tedavisi de hastanin Fitzpatrick deri tipine uygun dbUVB dozu ile baslanip tedavi takibi
PUVA’ya benzer sekilde yapilmistir. Radyoterapi olarak secilen lokal radyoterapi
radyasyon-onkoloji boliimii tarafinca ve elektron bombardimani uygulamasi da seg¢ilmis
bir dis merkezde uygulanmistir. Sistemik tedavi olarak secilen INF-a-2a tedavisi
hastanin tolere edebilecegi sekilde subkutan olarakl.ay 3*3 mU/hafta, 2.ay 3*6
mU/hafta, 3.ay 3*9 mU/haftadozlarinda artarak uygulanmis ve ardindan ayni dozda

tedaviye devam edilmistir. Bagka bir sistemik ajan olarak asitretin 25-50mg/gun
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dozunda kullanilmistir. Kombinasyon olarak retinoid-PUVA siklikla kullanilmisken
diger bir kombinasyon INF-PUVA tedavisi olmustur. Genellikle son dénem MF’de
onkoloji bolumu ile konsilte edilerek kullanilan kemoterapide tekli ajan (metotreksat,

siklofosfamid) ya da ¢oklu ajan (CHOP) tercih edilmistir.

Tedaviye yanit Ozellikleri; tam yanit, deri lezyonlarinin %100 temizlenmesi,
tedaviden Once var olan tiim hastalik parametrelerinin kaybolmasi ve yeni lezyon
olmamasi,kismi yanit, deri lezyonlarinin %50-99 oraninda temizlenmesi, stabil
hastalik, deri lezyonlarinin %50’nin altinda silinmesi veya %25°den az oranda artis
olmasi, progresif hastalik, deri lezyonlarinin %?25’den fazla artis gostermesi, baslangic
bulgularina gore daha ileri TNMB degeri olmasi, hastalik evresinin ilerlemesi veya
MEF’ye bagl o6liim olarak kabul edildi. Stabil tam yanit (remisyon), tedaviden sonraki
takip suresi icinde niiks (rekiirrens) olmamasi, niiks ise baslangi¢ tedavisine tam yanit
alindiktan sonra hastaligin tekrarlamasi olarak kabul edildi (224).Hastalik son durumu,
hastalarin son kontrole geldikleri andaki durumunu(tam yanit, kismi yanit,

stabil/persistan hastalik, progresif hastalik) ifade etmektedir.

Hasta bilgilerinin ve laboratuvar degerlerinin eksik oldugu parametrelerbilgi yok

olarak kaydedilmistir.

Verilerin analizi icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 22.0
programi kullanilmigtir. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan en diisiik, en yliksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
dagilimi kolmogorov simirnov test ile Olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
bagimsiz Orneklem t testi mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare testi, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer testi kullanildi.

Degerlendirmeler sonucunda istatiksel p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2008-Haziran 2016 tarihleri arasinda, Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigi lenfoma poliklinigindeMF tanisi ile takip edilen 192
hastadan ¢alisma kriterlerini karsilayan 173 hastanin verileri incelendi. Tablo12’de bu

hastalarin demografik verileri sunulmaktadir.

Hastalarin 83’1 (%48) kadin, 90’1 (%52) erkek olup erkeklerin kadinlara orani
1,1°di. Hastalarin yas ortalamasi 58,3 olup, en geng¢ hasta 20, en yaslh hasta ise 94
yasindaydi.

Hastalarin  basgvuru yasi1 ortalama 53,2 olup,yaslar1 13 ile 90 arasinda
degismekteydi. Basvuru yasina baktigimizda olgularin %22’si (38 hasta) yaslilardan
olusmaktayken pediatrik MF diyebilecegimiz (<15 altinda) bir hasta mevcuttu.

Sikayetlerin baslangicinda ise 6 olgunun ¢ocuk yasta oldugu 6grenildi.

Bagvuraya kadar gecen siire minimum 1 ay, maksimum 650 ay olup ortanca

degeri 36 ay bulunmustur.

Hastalarin ortalama takip suresi ise 40,7 ay olup hastalar en az 1 ay, en fazla 108

ay takip edilebilmistir.
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Tablo 12: Mikozis fungoides hastalarinin demografik 6zellikleri

Min-Mak  Medyan Ort.ts.s./n-%

Yas 20 - 94 59 58,3 + 14,5
vas <65 Yas 112 64,7%
>65 Yas 61 35,3%
Basvuru Yasi 13 -90 53 53,2 +14,4
<15 Yas 1 0,6%
Bagvuru Yasi 16-65 Yas 134 77,5%
> 65 38 22,0%
Baslangic Yasl 11 - 90 50 488 155
<15 Yas 6 3,5%
Baslangic Yasl 16-65 Yas 141 81,5%
> 65 26 15,0%
o Kadin 83 48,0%
Cinsiyet
Erkek 90 52,0%
Basvuru Stresi (ay) 1 -650 36 76,1 +91,7
Takip Siresi (ay) 1 -108 36 40,7 +31,3

Hastalar niifusa kayith olduklar1 cografi bolgeye gore smiflandirildigindaen
fazla bagvuru 51 hasta (%30) ile Marmara bolgesinden ve47 hasta (%27,2) ileKaradeniz
bélgesinden olmustur (tablo 13).

Tablo 13:Cografi bolge dagilimi

n %

Cografi bélge

Marmara 51 29,5%
Ege 1 0,6%
Akdeniz 6 3,5%
ic Anadolu 30 17,3%
Karadeniz 47 27,2%
Dogu Anadolu 20 11,6%
G.Dogu Anadolu 6 3,5%
Diger ( T.C disinda doganlar) 12 6,9%

Meslek gruplarina gore hastalar siniflandirildiginda %25,4’4 ev  hanimu,

%11,6’s1 metal ve makine sanayisi ¢alisani, %38,1°1 ise tekstil ¢calisaniydi (tablo 14).
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Tablo 14: Meslek grubuna gore hastalarin dagilimi

n %

Meslek

Memur 10 5,8%
Tekstil 14 8,1%
Boyaci 6 3,5%
Metal isgisi 20 11,6%
Deri Iscisi 2 1,2%
Ev Hanimi 44 25,4%
Ciftgi 2 1,2%
Mobilya 4 2,3%
Diger 71 41,0%

Herhangi bir cevresel-kimyasal faktor ile sik maruziyet Oykiisii hastalarin
98’inde (%43)bulundu. En sik maruziyettekstil-dericilik (20 hasta), makine-metal
sanayisi (20 hasta), temizlik malzemesi (18 hasta) ve boya, kagit, cam, ¢comlek,seramik

ileolmustur. Petrokimya ve herbisid/pestisid maruziyetine ise ¢ok rastlanmamustir.

Hastalarin egitim durumu sorgulandiginda, %751 ilkdgretim, %12’si lise, %6°s1
iseliniversite mezunuydu. Okuma-yazmasi olmayan hastalarin orani ise %7 idi.Sosyo-

ekonomik diizey agisindan sorgulanan 110 hastanin %211 diisiik gelir diizeyine sahipti.

Hastalarin 144’tinde (%83,2) eslik eden bir sistemik hastalik mevcuttu. En sik
gorulenler hipertansiyon (%27,2), diabetes mellitus (%22,5) ve koroner arter hastaligi
(%13,3) olmustur. Ardindan tiroid hastalig1 (%5,8), malignite (%3,5) gelmektedir. Iki

hastada ise astim mevcuttu.

Hastalarin 12°sinde eslik eden bir deri hastaligi kaydedilmistir. Biri behget
hastalig1 da olan 2 hastada skuamdz hucreli karsinom, 2 hastada vitiligo bulunurken
birer hastada da PLK, liken striatus, aktinik keratoz, reaktif perforan kollajenoz, stukko

keratoz, makdler amiloidoz, bazal hiicreli karsinom ve psoriazis vulgaris mevcuttu.

Hastalarin 11’inin herhangi bir birinci derece yakininda deri hastaligi 6ykusi
kaydedilmisti. En sik olarak psoriazis (4 hasta) 6ykiisii alinirken 3 hastadan alt grubu

bilinmeyen egzema, 3 hastadan deri malignitesi (skuam6z hucreli karsinom, malign
66



melanom, lenfoma) ve digerlerinden de liken planus, LyP, parapsoriazis Oykus

alimmustr.

Hastalarin 55’1 (%31,8) obez idi. Sigara kullanan 64 (%37) hasta varken, 11

(%6,4) hastada alkol kullanim1 mevcuttu.

Ilag kullanimi sorgulandiginda, hastalarin 110’u (%63,6) diizenli ila¢ kullaniyor.
Toplam hasta sayisinin %25°1 herhangi bir antihipertansif ila¢ kullanirken, antidiabetik

ila¢ kullananlarin oran1 %6,9, levotiroksin kullanim orani1 ise %4,6 bulunmustur.

Klinik ozelliklere bakildiginda; hastalarin en sik basvuru lezyonu 95 hastada
(%54,9) yama, 33 hastada (%19,1) plak, 37 hastada (%21,4) yama ve plak ile olmustur
(tablo 14).

Bagvuru aninda hastalarin 116°s1 (%67,1) klasik tip MF iken, bunun disinda en
sik poikilodermik MF olmak (izere 13 farkli MF alt tipine sahip hasta vardi (tablo 15).

Tablo 15: Bagvuru aninda deri lezyon 6zellikleri ve MF tipine gore hasta sayilari

n %
Basvuruda deri lezyon ézellikleri
Yama 95 54,9%
Plak 33 19,1%
Yama+Plak 37 21,4%
Timdr+Yama+Plak 5 2,9%
Eritrodermi 3 1,7%
MF Tipi
Klasik 116 67,1%
Poikilodermik 21 12,1%
Hipopigmente 4 2,3%
Hiperpigmente 7 4,0%
PLK benzeri 5 2,9%
Purpurik/PPD benzeri 3 1,7%
Eritrodermik 3 1,7%
iktiyoziform 1 0,6%
Morfea benzeri 1 0,6%
Folikllotropik 6 3,5%
Granilomatoz-Siringotropik 1 0,6%
Papltiler 3 1,7%
Pityriazis Rosea benzeri 1 0,6%
Kaposiform ve Mukozal 1 0,6%

PLK, pityriazis likenoides kronika; PPD, pigmente purpurik dermatoz
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Lenf nodu tutulumunagoére hastalarin %18’1 N1, %2,3’4N2 ile uyumlu iken

%80 hastada lenf nodu tutulumu saptanmamustir. Sistemik tutulum olarak bir hastada

kemik illigi tutulumu mevcuttu. LyP beraberligi olan ise 2 hasta rapor edildi (tablo 16).

Tablo 16:Lenf nodu tutulumu, sistemik tutulum, LyP ve parapsdriasis 0ykusu

N1 31 17,9%
Lenf Nodu Tutulumu N2 4 2,3%
Tutulum Yok 138 79,8%
Sistemik Tutulum 1 0,6%
LyP Eslik Etme 2 1,2%
Parapsériasis Oykiisi 13 7,5%

LyP, Lenfomatoid papulozis

TNM-B evrelemesine gore hastalar smiflandirildiginda basvuru aninda
hastalarin 96’s1 (%55,5) evre 1A, 44’1 (%25,4) evre IB’de olmak tizere evre | toplamda
%81 iniolusturmustur. Evre 11A’da 25 hasta (%14,5) varken, gec¢ (ileri) evrede; evre
IIB’de 4, evre IlIIA’da 3 ve evre IVB’de 1 hasta olmak (zere 8 hasta (%4,6) tespit

edilmistir (tablo 17).Ge¢ evrede hasta sayisi istatistiksel degerlendirme igin yeterli

olmadigi i¢in erken evre-ge¢ evre karsilagtirilmasi yapilamamistir. Bu nedenle evre

I’deki hastalar bir grup, evre II, III, IV’deki hastalardiger bir grup yapilarak bu iki

gruptaki veriler karsilagtirilarak istatiksel degerlendirme yapilmustir.

Tablo 17:TNM-B evrelemesine gore hasta sayilar

%

Evre 1a 96 55,5%
Ever 1b a4 25,4%
0,

Evre (TNM-B) Evre 2a 25 14,5%

Evre 2b 4 2,3%

Evre 3a 3 1,7%

Evre 4b 1 0,6%

Erken Evre 165 95,4%
Evre (TNM-B)

Geg Evre 8 4,6%

Evre | 140 80,9%
Evre (TNM-B)

Evre 1, 111, IV 33 19,1%
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Periferik kan yaymalarinda higbir hastada TNM-B evrelemesindeki B kriterini
ilerletecek bulgu saptanmamistir. U¢ hastada yaymada birkac adet atipik lenfosit, bir

hastada da %3,5 oraninda serebriform niikleuslu atipik lenfosit goriilmiistiir.

Evre I ve evre II-11I-1V grubundaki hastalarin yaslari, bagvuru yasi, basvurusu
stresi anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Evre | grubunda takip suresi (41
ay)evre I, I, 1V grubundan (17 ay) anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek
bulunmustur. Parapsoriasis Oykiisii bulunan 13 hastanin hepsi evre [’deydi.
Parapsoriasis-MF doniisiim stresi en az 6 ay, en fazla 360 ay olup ortanca degeri 36 ay
idi (tablo 18).

Tablo 18:Evre | ve Evre II-111-1V gruplarininyas ve takip 6zelliklerine gore oranlari
Evre | Evre lI-1lI-IV
Ort.+s.s./n-%  Med. Ort.+s.s./n-% Med. P

Yas 58,7 £+ 144 60 56,4 + 15,0 550 0,286"
Vas <65 Yas 89 63,6% 23 69,7%

>65 Yas 51 36,4% 10 30,3%
Basvuru Yasi 53,4 + 14,3 54 52,0 + 14,8 50,0 0,410™
Basvuru Suresi (ay) 76,7 +958 36 73,9 + 73,4 42,0 0,499™
Takip Stiresi (ay) 433 +314 41 29,8 +289 170 0,018 "
Parapsoriasis-MF Donlsim Siresi(ay) 71,0 +97,4 36

"t test / " Mann-whitney u test / X*Ki-kare test

Sosyo-ekonomik durumu diisiik olan 7 hasta evre I’de basvurmusken, 16 hasta
evre I’e gore daha ileri evreler olan evre 1I-111-IV déneminde bagvurmustur ve bu durum

istatistiksel olarak anlamli (p <0.05) bulunmustur.

Evre I’de klasik tip MF gorulme orani (%72,1) daha yiiksek iken, Evre 1I-111-1V
grubunda da klasik dis1t MF tiplerinin goriilme orani (%54,5) daha yiiksek bulunmustur.
Bu durum istatistiksel olarak anlamlilik (p < 0.05) géstermistir (tablo 19).
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Tablo 19:Evre | ve Evre 11, 11, IV grubunda MF tiplerinin karsilastirilmasi

Evre | Evre lI-111-1IV
n % n % P
MEF Tipi
Klasik 101 72,1% 15 45,5% 2
. 0,000
Klasik Digl 39 27,9% 18 54,5%
Poikilodermik 16 11,4% 5 15,2%
Hipopigmente 4 2,9% 0 0,0%
Hiperpigmente 5 3,6% 2 6,1%
PLK Benzeri 2 1,4% 3 9,1%
Purpurik/PPD Benzeri 3 2,1% 0 0,0%
Eritrodermik 0 0,0% 3 9,1%
iktiyoziform 1 0,7% 0 0,0%
Morfea Benzeri 1 0,7% 0 0,0%
Folikilotropik 5 3,6% 1 3,0%
Granililomatoz-Siringotropik 0 0,0% 1 3,0%
Papiler 1 0,7% 2 6,1%
Pityriazis Rosea Benzeri 1 0,7% 0 0,0%
Kaposiform ve Mukozal 0 0,0% 1 3,0%
¥ Ki-kare test
Histopatolojik Ozellikler tablo 20-21°de &zetlenmistir. Epidermotropizm

hastalarin 163’tinde (%94,2) saptanmis olup evre I’de oran1 %97, evre II-111-IV’de ise

%88’dir. Bazal tabakada dizelenme 84 (%48,6), pautrier mikroabseleri 48 (%27,7) ve

dermal fibrozis 72 (%41,6) hastada gozlenmistir.

En sik goriilen dermis infiltrasyonu ise % 78,7’lik (evre I’de %86, evre II-111-

IV’de %438.5) oran ile yiizeyel perivaskuler ve yiizeyel band+perivaskiler infiltrasyon

olmustur. Hastalarin %63’linde spongiozun olmadig1 kaydedilmisken, tama yakini hafif

derecede olmak {iizere hastalarin %31’inde ( evre I’de %33,6, evre II-111-IV’°de %24,2)

ise spongioz izlenmistir.
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Tablo 20:Hastalarin histopatolojik 6zellikleri

n %

Epidermotropizm 163 94,2%
Bazal Tabakada Dizelenme 84 48,6%
Pautrier Mikroabseleri 48 27,7%
Dermal Fibrozis 72 41,6%
Dermis infiltrasyonu
Yiuzeyel Perivaskiler 66 38,2%
Yuzeyel Bant * Perivaskuler 70 40,5%
Tlm Dermiste Perivaskiler 11 6,4%
TUim Dermiste Band * Perivaskiler 20 11,6%
Diger 6 3,5%

Hafif 50 28,9%

L. Yaygin 5 2,9%

Spongiozis

Yok 109 63,0%

Bilgi Yok 14 8,1%

Seyrek Sayida Hiicre 3 1,7%
CD30 pozitif ' 4 2 1,2%

Anaplastik donlsim 3 1,7%

Bilgi Yok

CD30+ 3 1,7%
Anaplastik dénisim CD30- 2 1,2%

Yok 168 97,1%

Anaplastik biiyiik hiicreli lenfomaya (ABHL) doniisiim, 3’i CD30+, 2’si CD30-
olan 5 hastada belirlendi. Toplam 8 hastanin histopatolojisinde CD30+’1ig1 saptand.
Bunlardan 2’si LyP eslik eden, 3’i de ABHL ya doniisiim olan olgular1 icermekteydi.
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Tablo 21: Evre I ile evre I1-111-1V grubunda histopatolojik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Evre | Evre lI-111-IV b
n % n %
. . Var 134 95,7% 29 87,9% X2
Epidermotropizm 0,083
Yok 6 4,3% 4 12,1%
Bazal Tabakada Var 66 47,1% 18 54,5% 0440 ©
Dizelenme Yok 74 52,9% 15 45,5% ’
. . . Var 42 30,0% 6 18,2% N
Pautrier Mikroabseleri 0,173
Yok 98 70,0% 27 81,8%
" . Var 61 43,6% 11 33,3% X
Dermal Fibrozis 0,283
Yok 79 56,4% 22 66,7%
Dermis infiltrasyonu
Yuzeyel Perivaskuler 60 42,9% 6 18,2%
Yizeyel Bant + Perivaskiler 60 42,9% 10 30,3%
Tim Dermiste Perivaskiler 5 3,6% 6 18,2%
Tum Dermiste Band # Perivaskiler 11 7,9% 9 27,3%
Diger 4 2,9% 2 6,1%
Hafif 43 30,7% 7 21,2%
Y 4 2,9% 1 3,0% 2
Spongiozis avein ? , 0,504 X
Yok 87 62,1% 22 66,7%
Bilgi Yok 6 4,3% 3 9,1%

Ayrica bir hastada multiniikleer dev hiicrelerden olusan infiltrasyon ile graniillom
formasyonu goriilmiis olup, ayni hastada es zamanli ekrin bezlerin ¢evresinde atipik
lenfositlerden olusan hiicre infiltrasyonu mevcuttu (graniilomatoz- siringotropik MF).
Bir bagka hastada da graniiloma anulare benzeri interstisyel hiicre infiltrasyonu

izlenmistir.

Immunohistokimyasal verilere bakildiginda; CD3+, CD4+, CD8- olan 68 hasta,
CD3+, CD4-, CD8+ olan 5 hasta kaydedilmistir. Antijen ekspresyonu bakilan 33
hastanin 22’sinde CD4/CD8>4 iken, 48 hastanin 34’{inde ise CD3/CD8>7 saptanmustir.

Ekspresyon kayiplart degerlendirildiginde;belirgin CD2 ekspresyon kaybi,
bakilan 32 hastanin 8’inde, CDS5 kaybi1 29 hastanin 8’inde ve CD7 kayb1 da 33 hastanin
17’sinde bulunmustur.Bu ii¢ ekspresyonun degerlendirildigi37 hastanin 21’indebelirgin

ekspresyon kayb1 (CD2, CDS5, CD7’den herhangi birinin kaybi yeterli) rapor edilmistir.
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PCR ile T hiicre gen rearanjmani calisilabilen 4 hastanin birinde klonalite
saptanirken diger ti¢li normal bulunmustur. Klonalite saptanan hastaya PLK benzeri MF

tanis1 konulmus olup evresi I1A’dir.

Hastalarin tedavi Ozelliklerine baktigimizda; TNM-B evresine gore aldiklar
tedaviler tablo 22’de 6zetlenmistir. Evre IA’da en fazla tercih edilen tedavi segenegi 62
hasta ile topikal kortikosteroid olmustur. Evre IB ve IIA’da ise en ok tercih edilen
tedaviler sirasiyla 28 ve 24 hasta ile PUVA olmustur. Dar bant UVB tedavisi de ince
yama ve plaklara etki edebilecek sekilde siklikla evre IA ve IB’de tercih edilmistir.
[IB’de 3’er hasta PUVA ve INF-a kombinasyonu ile kemoterapi almistir. Toplamda
kemoterapi alan hastalarin 5’1 evre IV disinda olup, eslik eden LyP nedeniyle evre IB ve
ITA’da metotreksat olmak {lizere, evre 1IB’de de ABHL’ye transformasyon nedeniyle
birkag protokolde kemoterapi almistir. IIA’daki bir hastaya beksaroten olmak Uzere,
diger hastalara da asitretin tedavisi uygulanmis olup toplam 6 hasta oral retinoid

tedavisi almistir.

Tablo 22: TNM-B evresine gore hastalarin aldiklar tedavi segenekleri

1A 1B 2A 2B 3A 4A 4B
Topikal steroid 62 8
Topikal bexaroten | 2 1 2 1
PUVA 26 28 24 1
dbUVB 24 14
rePUVA 3 2 2 1
INF 1
Retinoid 1 1 1
PUVA+INF 3 1
KT 1 3 1 1
KT+RT 1

Baslangicta (bagvuru aninda) en sik tercih edilen tedavi secenegi %38,2 oraniyla
PUVA olurken, ikinci sirada %32,9 ile topikal Kortikostreoidler gelmektedir. Bazi
hastalarda fototerapi ile Dberaber topikal Kkortikosteroid kullanilmis olup bu

hastalardabaslangig tedavisi olarak fototerapi kaydedilmistir (tablo 23).
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Tablo 23:Hastaligin baslangicinda (basvuruda) tercih edilen tedavi segenekleri

n %

Baslangig tedavisi

Topikal Steroid 57 32,9%
PUVA 66 38,2%
dbUVB 36 20,8%
re-PUVA 4 2,31%
INF a 2 1,16%
Retinoid 2 1,2%
INF a-PUVA 3 1,7%
KT 2 1,2%
KT+RT 1 0,6%

Baslangic tedavilerine yanit oranlarina bakarsak; topikal kortikosteroid ile tam
yanit orani %60, genel yanit oran1 %93, PUVA ile tam yanit oran1 %65, genel yanit
orani %88, dbUVB ile tam yanit oran1 %73, genel yanit oran1 %87 bulunmustur(tablo
24).Topikal beksaroten, 5’1 erken evredeki direncli lezyonlarda monoterapi olarak digeri
de ileri evrede yardimci tedavi olarak toplamda 6 hastaya uygulanmistir. Ayrica adjuvan
olarak bir hastanin direncli lokalize plak lezyonuna imikimod uygulanmis ve kismi

cevap almmustir.

Tablo 24:Tedavi seceneklerine g0re baslangi¢ tedavisine yanit oranlarinin
karsilastirilmasi

Baslangic Tedavisine Yanit

Tam Yanit Kismi Yanit Stabil Hastalik Progresyon
n % n % n % n %

Baslangig tedavisi

Topikal k.steroid 34 59,6% 19 33,3% 1 1,8% 3 5,26%
PUVA 42 64,6% 15 23,1% 5 7,7% 4 6,15%
dbUVB 27 730% 5 13,5% 2 5,4% 3 8,11%
rePUVA 2 50,0% 1 25,0% 0 0,0% 1 25,00%
INFa 0 00% 1 50,0% 1 ’ 50,0% 0 0,00%
Retinoid 2 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,00%
INF a-PUVA 1 33% 2 66,7% 0 0,0% 0 0,00%
KT 0 00% 2 100,0% 0 0,0% 0 0,00%
KT+RT 0 00% 1 50,0% 0 0,0% 0 0,00%
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Topikal kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarda niiks orant %41 olup ortalama
remisyon siiresi 12 ay, PUVA tedavisi sonrasi niiks oran1 %60 olup ortalama remisyon
sliresi 16 ay, dbUVB tedavisi sonrasi niiks oran1 %70 olup, ortalama remisyon siresi 15

ay bulunmustur (tablo 25).

Tablo 25:Tedavi se¢eneklerine gore baslangig tedavisine yanit sonrasi 6zellikler

Baslangi¢ Tedavisine Yanit Sonrasi

Stabil Tam Yanit Niks

n % n % ay (ort.)
Baslangi¢ tedavisi
Topikal k.steroid 20 58,8% 14 41,2% 12
PUVA 17 40,5% 25 59,5% 16
dbuvB 8 29,6% 19 70,4% 15
rePUVA 1 50,0% 1 50,0% 36
INF a 0 0,0% 0 0,0% 0
Retinoid 1 g 50,0% 1 50,0% 5
INF a-PUVA 0 0,0% 1 100,0% 9
KT 0 0,0% 0 0,0% 0
KT+RT 0 0,0% 0 0,0% 0

Hasta dosyalarinda belirtilen ilag yan etkileri tablo 26’da sunulmustur. Onceki
siniflandirmalarda kemoterapi i¢ine dahil edilmis olan metotreksat (MTX) ayr1 olarak

ele alinmmustir. Parantez iginde yan etkinin kag¢ hastada gortildiigi belirtilmistir.
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Tablo 26:Hastalarda gorilen tedavi yan etkileri

Topikal k.steroid Tinea corporis (2),
Stria (1),
Purpura (1)

PUVA Katarakt (1),

Yanik (3),

Siddetli eritem (1),

Lentijinler (2),

Postlezyonel hiperpigmentasyon (1),
Psoralene bagh bulanti (2)

dbUVB Yanik (1),
Siddetli eritem, kasinti (2)

Beksaroten Topikal tedavi ile irritasyon (3),
(topikal/oral) Oral tedavi ile hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hipotiroidi (1)
Asitretin Kserosis, tirnak kenarinda granilasyon dokusu (1)
MTX Mukozit (1),
Bulanti (1)
KT Lékopeni (1),

Gorme kaybi (1)

RT Akut radyodermatit (erozyon) (1),
Kronik radyodermatit (poikilodermi) (1)

INF-a Akut konstitusyonel semptomlar (ates, Gisiime, titreme) (2)
Anemi, lenfopeni (1)

Baglangi¢ tedavisine tam yamit 108 (%62,4), progresif yanit ise 11 (%6,4)
hastada gozlenmistir. Hastalarin takip edildigi siire iginde ilk remisyon siresinin
ortalamasi 18,1 ay, ortancas1t 11 ay olup remisyon slresi en az 1 ay, en fazla 84 ay
stirmiistiir. Hastaligin degerlendirildigi son durumda 61 hasta tam yanitta (%35,2), 86
hasta (%49,7) kismi yanitta kalirken tedaviye yeterli yanit alinamayan (cevapsiz/stabil

hastalik) ve progrese olan hastalarin sayisi ise 26 (%15) bulunmustur (tablo 27).

Evre 1 grubunda baslangi¢ tedavisinde tam yanit oran1 (%68), evre IlI-I1I-1V
grubundan (%40) anlaml1 (p < 0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur (sekil 1).Iki grup
arasinda baslangi¢ tedavisine yanit alinan hastalarda niiks oran1 anlamli (p < 0.05)

olarakevre I’de daha yiiksek saptanmistir. Evre | grubunda hastalik son
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durumdatedaviye yanit orani evre Il-111-1V grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha
yuksekti. (sekil 2) (tablo 27).

Tablo 27: Evre I-Evrell,IILIV gruplarinin baslangi¢ tedavisine yanit ve son durum
Ozelliklerinin karsilastiriimasi

Evre | Evre lI-11I-IV
Ort.ts.s./n-%  Med. Ort.ts.s./n-%  Med. P

Baslangig tedavisine yanit
Tam Yanit 95 67,9% 13 39,4%
Kismi Yanit 30 21,4% 14 42,4% 0,002 X2
Stabil Hastalik 7 5,0% 3 9,1%
Progresyon 8 5,7% 3 9,1%
ilk Remisyon siiresi (ay) 17,7 £ 17,3 11 21,0 £ 184 9,0 0,704 ™

. Stabil Yanit 39 41,1% 8 61,5% X
Tedaviye Yanit -~ 0,010

Niks 56 58,9% 5 38,5%

Hastalik son durumu
Tam Yanit 56 40,0% 5 15,2%
Kismi Yanit 70 50,0% 16 48,5% u
Stabil Hastalik 12 8,6% 10 303% 0,000
Progresyon 2 1,4% 2 6,1%

“ttest/™ Mann-whitney u test / X*Ki-kare test

70.0%
60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Tam Yanit Kismi Yanit  Stabil Hastallk  Progresyon

Baslangig tedavisine yanit

B Evre|l BEvrell-ll-1V

Sekil 1:Evre I-EvrelLIILIV gruplar arasinda baslangi¢ tedavisine yanit oranlari
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50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%

0.0%

Tam Yanit Kismi Yanit  Stabil Hastalik Progresyon

Hastalik son durumu

B Evrel BEEvre ll-ll-IV

Sekil 2:Evre I-EvrelLIILIV gruplar arasinda hastalik son durum 6zellikleri

Hastalarin 115’inde (%66,5) viicut tutulumu %10’un altindaydi. Evre I grubunda
tutulum yuzdesi,evre 1l-111-1V grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiik bulundu
(sekil 3).Sadece ekstremite tutulumu olan 14 (%8,1) hasta varken, tlim vicut
bolgelerinde lezyonu olan 11 (%6,4) hasta mevcuttu. Evre | grubunda govde+ekstremite
tutulumu, evre II-11lI-IVVgrubundaise yaygin tutulum anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiiksek bulunmustur. Evre I’de kivrim tutulumu daha fazla izlenmis olup,diger grupta

kivrim-+glutea tutulumu daha yiiksek bulunmustur (tablo 28).

Tablo 28: Evre I- Evre ILIILIV gruplarinin viicut tutulum &zellikleri

Evre | Evre II-11I-IV
n % n % P

. . <% 10 99 70,7% 16 48,5% X2

Tutulum Ylzdesi 0,015
> %10 41 29,3% 17 51,5%

Tutulum Ozellikleri
Ekstremite 11 7,9% 3 9,1%
Govde+Ekstremite 97 69,3% 19 57,6% 0,030 *
Govde 27 19,3% 5 15,2% ’
Tam Vicut 5 3,6% 6 18,2%
Tutulum Yeri
Kivrim Bolgeleri 33 23,6% 4 12,1%
Gluteal Bolge 23 16,4% 4 12,1%
Kivrim+Gluteal bolge 21 15,0% 13 39,4% 0,014 X
Diger 46 32,9% 9 27,3%
Tutulum Yok 17 12,1% 3 9,1%

X Ki-kare test
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20.0%
0.0%
| <% 10 > %10
| Tutulum Yizdesi
BEvrel BEEvrell-ll-IV
Sekil 3: Evre I- Evre I1,111,1V gruplarinda tutulum yiizdelerine gére hasta oranlari

Ikisinde kas laterallerinde dokiilmenin eslik ettigi toplam 10 hastada alopesi-
folikiiler belirginlesme, 3 hastada yaygin palmar tutulum, 1 hastada da oral mukoza

tutulumu izlenmistir. Evre II-111-IV grubunda bu tiir 6zellikli bolge tutulumu anlamli (p

< 0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur(tablo 29).

Tablo 29: Evre I- Evre I, 111, IV hastalarinda 6zellikli bélge tutulumlar
Evre | Evre lI-IlI-1V
n % n % P
Ozellikli Bulgular
Yok 132 94,3% 27 81,8%
Var 8 5,7% 6 18,2%
Alopesi- Folikller Belirginlesme 5 3,6% 5 15,2% 0,018 *
Palmo-Plantar Tutulum 3 2,1% 0 0,0%
Mukoza Tutulumu 0 0,0% 1 3,0%
¥ Ki-kare test
Evre I’deki hastalarda kasint1 goriilme orani evre II-111-1V grubundan anlamli (p

< 0.05) olarak daha dusiik bulunmustur. Evre I’de 3 hasta (%2,1) kasintidan sikayetgi
olup 2’sinde hafif diizeyde, 1’inde ise orta diizeyde kasint1 mevcuttu. ileri evrelerdeki
hastalarda ise kasint1 sikayeti olan hasta sayis1 6 (%18,2) dir. Bunlarin 2’si hafif, 3’0
orta ve 1’1 de siddetli derecede bu sikayete sahipti (sekil 4).

79



Kasinti
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Sekil 4: Evre |- Evre 11,1111V gruplarinda kagint1 goriilme oranlari

Calisma grubumuzda evre I’de %@4,3’hastada sadece neoplastik infiltrasyon
olmadan lenfadenopatisaptanmigken evre |lI-I11l-IV°deki hastalarda %88 oraninda
tutulum ( %76 N1, %12 N2)olup, istatiksel anlamlilik (p < 0.05) gostermistir. Bu iki
grup arasinda sistemik tutulum orani,LyP eslik etme orani ve parapsoriasis Oykiisiiniin

varhigi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir (tablo 30).

Tablo 30: Evre I- Evre Il, 11, IV gruplarmin lenf nodu tutulumu, sistemik tutulum, LyP
ve parapsoriasis 0ykislne gore karsilastirmasi

Evre | Evre lI-1lI-1V
n % n % P
N1 6 4,3% 25 75,8%
Lenf Nodu Tutulumu N2 0 0,0% 4 12,1% 0,000 *
Tutulum Yok 134 95,7% 4 12,1%
. . Var 0 0,0% 1 3,0% X2
Sistemik Tutulum 0,191
Yok 140 100,0% 32 97,0%
. Var 2 1,4% 0 0,0% X2
LyP Eslik Etme 0,490
Yok 138 98,6% 33 100,0%
e .. Var 13 9,3% 0 0,0% X2
Parapsoriasis Oyklsu 0,069
Yok 127 90,7% 33 100,0%

*Ki-kare test
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Bagvuru aninda(aktif hastalik)bakilan sedimantasyon, laktat dehidrojenaz
(LDH), eozinofil, total Ig E, beta-2-mikroglobulin degerlerinin Evre I ile Evre II-111-1V
gruplar1 arasindaki karsilagtirilmasi tablo 31°de gosterilmistir. Bakilamamis ya da
ulagilamayan tetkikler bilgi yok olarak siniflandirilmistir. LDH duzeyi evre 1-111-1V’i
kapsayan grupta (%27) evre I’e gore (%11) istatistiksel olarak anlamli (p <0.05)
derecede yiiksekbulunmustur.

Tablo 31:Evre I ile evre lI-111-1V gruplarinda bagvuru anindaki laboratuvar degerleri
Evre | Evre I-IlI-1V
n % n % P
Normal 55 39,3% 16 48,5%
Sedimantasyon Yiksek 54 38,6% 7 21,2% 0,095 x
Bilgi Yok 31 22,1% 10 30,3%
Normal 112 80,0% 21 63,6%
LDH Yiiksek 16 11,4% 9 27,3% 0,018 *
Bilgi Yok 12 8,6% 3 9,1%
Normal 117 83,6% 23 69,7%
Eozinofil Yiiksek 9 6,4% 4 12,1% 0,194 ¥
Bilgi Yok 14 10,0% 6 18,2%
Normal 83 59,3% 16 48,5%
Total IgE Yiiksek 16 11,4% 5 15,2% 0,402 ¥
Bilgi Yok 41 29,3% 12 36,4%
Normal 32 22,9% 7 21,2%
Beta 2 mikroglobiilin Yiksek 11 7,9% 6 18,2% 0,157 x
Bilgi Yok 97 69,3% 20 60,6%

Baslangigta tedavisine yanit olan (tam yanit) ve olmayan grupta (kismi yanat,
cevapsiz, progresyonu igeren) hastalarin yasi, bagvuru yasi, baslangic yasi, cinsiyet
dagilimi, bagvurusu siiresi, paraporiasis-MF doniisiim siiresi anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Baslangigta tedaviye yanit olan grupta takip siiresi (ort. 49 ay) tedaviye
yeterli diizeyde yanit alinamayan gruptan (ort. 28 ay)anlamli (p < 0.05) olarak daha
yiikksek bulunmustur. Yanit alman gruptaegitim diizeyi de yanit alinamayan gruptan

anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek tespit edilmistir (tablo 32).
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Tablo 32:Baslangi¢ tedavisine olan yanitin demografik ozellikler ve egitim durumuna
gore degerlendirilmesi

Baslangi¢ Tedasine Yanit

Yanit-Var Yanit-Yok
Ort.#s.s./n-%  Med. Ort.#s.s./n-%  Med. P
Yas 572 +144 58 60,1 £ 14,7 610 0,172t
vas <65Yas 74 68,5% 38 58,5%
>65 Yas 34 31,5% 27 41,5%
Basvuru Yasi 51,6 + 14,2 52 55,8 + 14,3 550 0,073 M
<15Yasg 1 0,9% 0 0,0%
Basvuru Yasi 16-65 Yas 89 82,4% 45 69,2%
> 65 18 16,7% 20 30,8%
Baslangic Yasi 472 +155 50 51,6 + 15,3 51,0 0,113 M
<15 Yasg 6 5,6% 0 0,0%
Baslangi¢ Yasi 16-65 Yas 91 84,3% 50 76,9%
> 65 11 10,2% 15 23,1%
L Kadin 56 51,9% 27 41,5% X2
Cinsiyet 0,189
Erkek 52 48,1% 38 58,5%
Basvuru Siiresi (ay) 76,2 +97,5 36 76,0 + 82,6 480 0579 ™
Takip Stiresi (ay) 485 + 29,4 48 27,9 +30,3 14,0 0,000 ™
Parapsoriasis-MF Doniisiim Siresi (ay) 96,8 +119,2 54 29,8 *12,0 240 0,061 m
Egitim Durumu
Okuma Yazma Yok 6 5,6% 6 9,2%
ilkokul 64 59,3% 34 52,3%
Ortaokul 14 13,0% 18 27,7% 0,043 X
Lise 15 13,9% 6 9,2%
Universite 9 8,3% 1 1,5%

‘ttest /™ Mann-whitney u test / *Ki-kare test

Klasik tip MF hastalarinda baslangi¢c tedavisine tam yanit alinma durumu
(%78,7), klasik dist MF alt tiplerinden (%21,3) istatistiksel olarak (p < 0.05) daha
yiiksek bulunmustur. Klasik dis1 MF iginde ise en fazla yanit alinamayan grup %20 lik
oran ile poikilodermik tip MFolmustur (tablo 33).
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Tablo 33:MF tipine gore baslangic tedavisine yanit oranlari

Baslangi¢ Tedavisine Yanit

Yanit-Var Yanit-Yok
n % n % P
MF Tipi
Klasik 85 78,7% 31 47,7% 0.000 *
Klasik Dis1 23 21,3% 34 52,3% Y
Poikilodermik 8 7,4% 13 20,0%
Hipopigmente 2 1,9% 2 3,1%
Hiperpigmente 2 1,9% 5 7,7%
PLK Benzeri 3 2,8% 2 3,1%
Purpurik/PPD Benzeri 2 1,9% 1 1,5%
Eritrodermik 0 0,0% 3 4,6%
iktiyoziform 1 0,9% 0 0,0%
Morfea Benzeri 0 0,0% 1 1,5%
Folikiilotropik 2 1,9% 4 6,2%
Graniilomatoz-Siringotropik 0 0,0% 1 1,5%
Papiiler 2 1,9% 1 1,5%
Pityriazis Rosea Benzeri 1 0,9% 0 0,0%
Kaposiform Ve Mukozal 0 0,0% 1 1,5%

*Ki-kare test

Baslangigta tedavisine yanit olan ve olmayan grupta hastalik son durumundaki
tedaviye yanit oranlart karsilastirildiginda tam-kismi yanit ile stabil-progresif hastalik
arasinda anlamli (p > 0.05) farklilik bulunmamis olmakla birlikte, baslangi¢ tedavisine
tam yanit alinan hastalarin %55,6’sinda hastalik son durumunda da tam yanit oldugu
kaydedilmistir. Baslangicta tam yanit alinan 1 hastada progresyon izlenirken, yanit

alinamayan grupta 3 hastada hastalik progresif seyretmistir (tablo 34).

Tablo 34:Baslangi¢ tedavisine yanit ile hastalik son durumu yanit 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Baslangi¢ Tedaviye Yanit

Yanit-Var Yanit-Yok b
n % n % Med.

Hastalik son durumu

Tam Yanit 60 55,6% 1 1,5%

Kismi Yanit 34 31,5% 52 80,0% X2

- 0,327

Stabil hastalk 13 12,0% 9 13,8%

Progresyon 1 0,9% 3 4,6%

¥ Ki-kare test
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Baslangi¢ tedavisine yanit olan ve olmayan grup arasinda obezite, sigara
kullanimi, alkol kullanim, eslik eden hastalik, ila¢ kullanim1 ve ilag alt tipleri, kimyasal

maruziyetin varlig1 agisindan anlamli (p > 0.05) farklilik saptanmamustir.

Bu iki grup arasindavicut tutulum yiizdesi (%10 alti/iistii), viicut tutulum yeri
(ekstremite, govde, tiim viicut) agisindanda anlamli (p >0.05) farklilik bulunmamaistir.
Istatiksel anlamlilik olmamakla birlikte tedaviye yanmit alinamayan 9 hastada (%13,8)
tim vicut bolgelerinde lezyon izlenmis olup, yanit aliman grupta ise tlm vicut

bolgelerinde lezyonu olan hasta sayisi 2 (%1,9)’dir.

Baslangi¢ tedavisine yanit alinan grupta ozellikli bulgu gorlilme orani, yanit
alinamayan gruptan anlaml (p <0.05) olarak daha diisiik bulunmustur. Kasint1 goriilme
orani iki grup arasinda istatistiksel farklilik gostermemekle birlikte yanit alinamayan

grupta daha yiiksek saptanmistir(%9,2’ye kars1 %2,8) (Tablo 35).

Tablo 35: Ozellikli bdlge tutulumuna gore baslangig tedavi yaniti

Baslangi¢ Tedavisine Yanit

Yanit-Var Yanit-Yok
n % n % P

Ozellikli Bulgular
Yok 105 97,2% 54 83,1%
Var 3 2,8% 11 16,9%
Alopesi- Folikiiler Belirginlesme 2 1,9% 8 12,3% 0,001 X
Palmo-Plantar Tutulum 1 0,9% 2 3,1%
Mukoza Tutulumu 0 0,0% 1 1,5%

Yok 105 97,2% 59 90,8%

Var 3 2,8% 6 9,2%
Kasinti Hafif 2 1,9% 2 3,1% 0,064 ¥

Orta 1 0,9% 3 4,6%

Siddetli 0 0,0% 1 1,5%

**Ki-kare test

Sistemik tutulumu (kemik iligi) olan hastada baslangi¢ tedavisine kismi yanit

alinmisken MF’e LyP eslik eden 2 olgudan birinde tam yanit, digerinde kismi yanit

alinmistir.
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Baslangi¢ tedavisine yanit olmayan grupta lenf nodu tutulum orani,yanit olan

gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur (sekil 5).
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NN

N

N1 N2 Tutulum Yok

Lenf Nodu Tutulumu

B Baslangi¢ Tedavisine Yanit-Var B Baslangic Tedavisine Yanit-Yok

Sekil 5: Baglangig tedavisine yanit ile lenf nodu tutulum oraninin karsilastirmasi

Basgvuru anindaki laboratuvar degerleri ile baslangic tedavi yaniti
karsilastirildiginda LDH diizeyi tedaviye yanit alinamayan grupta istatiksel olarak daha
yiiksek bulunmustur (%23,1°¢ karst %9,3) (tablo 36).

Tablo 36:Basvuru laboratuvar degerleri vebaglangi¢ tedavisine yanit oranlari

Baslangic Tedavisine Yanit

Yanit-Var Yanit-Yok
n % n % P

Normal 42 38,9% 29 44,6%

Sedimantasyon Yiiksek 39 36,1% 22 33,8% 0,574 X
Bilgi Yok 27 25,0% 14 21,5%
Normal 91 84,3% 42 64,6%

LDH Yiksek 10 9,3% 15 23,1% 0,007 ¥
Bilgi Yok 7 6,5% 8 12,3%
Normal 89 82,4% 51 78,5%

Eozinofil Yiksek 8 7,4% 5 7,7% 0,884 *
Bilgi Yok 11 10,2% 9 13,8%
Normal 63 58,3% 36 55,4%

Total IgE Yiksek 15 13,9% 6 9,2% 0,065 ¥
Bilgi Yok 30 27,8% 23 35,4%
Normal 22 20,4% 17 26,2%

Beta 2 mikroglobiilin Yiksek 8 7,4% 9 13,8% 0,519 x
Bilgi Yok 78 72,2% 39 60,0%
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Baglangi¢ tedavisineyanit alinip remisyon siirecinde niks olan ve olmayan
gruptaki hastalarin yaslari, bagvuru yasi, baslangi¢ yasi anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Niiks olan grupta bagvuru ve takip slresi niiks olmayan gruptan anlamli

(p < 0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur(tablo 37).

Tablo 37:Baslangi¢ tedavisine yanit sonrasi niiks olan ve olmayan guplarin yas
Ozellikleri, bagvuru ve takip siireleri

Baslangi¢ Tedavisine Yanit Sonrasi

Stabil Tam Yanit Niiks
Ort.#s.s./n-% Med. Ort.ts.s./n-%  Med. P
Yas 57,4 +13,9 57 57,0 + 14,8 58,0 0,904t
Basvuru Yas| 52,4 +135 52 509 +149 520 0,694 M
Baslangic Yasi 50,0 +13,8 50 450 £165 490 0,154™
Basvuru Siresi (ay) 51,3 +71.3 24 94,8 +110,1 480 0,004 ™
Takip Siiresi (ay) 384 +29,1 30 56,2 +275 51,0 0,001 ™

't test/ ™" Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test

Niks olangruptaki remisyon siresi ortalama 15,1 ay iken, tam yanit1 siirdiiren
hastalarda bu sire ortalama 22,3 ay bulunmus olupistatistiksel anlamli (p > 0.05)
farklilik gozlenmemistir.Hastalik son durumunda niiks olan hastalarin %36,1°1 tam

yanit, %55,7’s1 kismi yanit altindaydi.

Baslangigtaki tedaviye yanit sonrasi niiks olan ve olmayan grupta obezite,
sigara-alkol kullanimi, eslik eden ek hastalik varhigi, ilag kullanimi ve kimyasal

maruziyet acisindan anlamli (p > 0.05) farklilik goriilmemistir.

Nlks olan grupta niks olmayan gruba goregévde tutulum orani govde disi

tutulumundananlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur(tablo 38).
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Tablo 38:Stabil tam yanit ve niiks olan grubun viicut tutulum 6zellikleri

Baslangi¢ Tedavisine Yanit Sonrasi
Stabil Tam Yanit Niks

n % n % P

. . <% 10 32 68,1% 42 68,9% X2

Tutulum Ylzdesi 0,932
> %10 15 31,9% 19 31,1%

Tutulum Ozellikleri
Ekstremite 8 17,0% 2 3,3%
Govde+Ekstremite 24 51,1% 49 80,3% 0092 ¥
Govde 14 29,8% 9 14,8% ’
Tum Viicut 1 2,1% 1 1,6%
Tutulum Yeri (Gévde)
Kivrim Bolgeleri 4 8,5% 20 32,8%
Gluteal Bolge 4 8,5% 11 18,0%
Kivrim+Gluteal Bolge 7 14,9% 12 19,7% 0,001 x
Diger Govde Bolgeleri 22 46,8% 13 21,3%
Govde Tutulumu Yok 10 21,3% 5 8,2%

X2 .
Ki-kare test

Niiks izlenen hastalarin 6zellikli bolge tutulumu (alopesi-folikiiler belirginlesme,
palmoplantar  tutulum, mukoza tutulumu) agisindan2’sinde alopesi-folikiler
belirginlesme, 1’inde de palmoplantar tutulum izlenmis olup diger grupta herhangi bir
tutulum saptanmamistir. NUks olan grupta 3 hastada kasinti mevcutken diger grupta bu

Ozellik bulunmamustir.

Niks olan ve olmayan grupta lenf nodu tutulumu, sistemik tutulum, LyP eslik

etmeve parapsdriasis Oykiisti varligi farklilik gostermemistir.

Baslangi¢ tedavisine yanit sonrasi niiks olan ve olmayan grubun histopatolojik
Ozellikleri degerlendirildiginde epidermotropizm, bazal tabakada dizelenme ve dermal
fibrozisoran1 anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemiskenpautrier mikroabselerinin
varligl niikks olan grupta anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur (%38’e

kars1 %17) (tablo 39).
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Tablo 39: Stabil tam yanit ve niiks olan grubun histopatolojik 6zellikleri

Baslangi¢ Tedavisine Yanit Sonrasi

Stabil Tam Yanit Niiks o
n % n %
. . Var 43 91,5% 59 96,7% X2
Epidermotropizm 0,239
Yok 4 8,5% 2 3,3%
Bazal Tabakada Var 21 44,7% 29 47,5% 0768 *
Dizelenme Yok 26 55,3% 32 52,5% ’
. . . Var 8 17,0% 23 37,7% X2
Pautrier Mikroabseleri 0,018
Yok 39 83,0% 38 62,3%
. . Var 17 36,2% 26 42,6% X
Dermal Fibrozis 0,497
Yok 30 63,8% 35 57,4%

¥ Ki-kare test

Hastalarin son durumu, tedavi cevabi alinan (tam-kismi yanit) ve alinamayan
(persistan-progresif) iki gruba ayrilarak karsilagtirilmistir. Bu iki grup arasinda
hastalarin yasi, basvuru yasi, baslangic yasi, cinsiyet dagilimi, basvuru sdresi, takip

sliresi, (p > 0.05) farkhilik gostermemistir (tablo 40).

Tablo 40: Hastalik son durumunun yas, cinsiyet ve takip siiresine gore karsilastiriimasi

Hastalik Son Durumu

Persistan-Progresyon Tam-Kismi Yanit
Ort.txs.s./n-%  Med. Ort.1s.s./n-%  Med. P
Yas 58,1 + 14,3 58 59,5 £+ 15,9 61,0 0,497t
vas <65Yas 14 53,8% 98 66,7%
>65 Yas 12 46,2% 49 33,3%
Basvuru Yasl 52,8 +14,1 53 55,0 £ 16,0 580 0,377™
<15 Yas 0 0,0% 1 0,7%
Basvuru Yasi 16-65 Yas 17 65,4% 117 79,6%
> 65 9 34,6% 29 19,7%
Baslangic Yasi 48,3 +153 50 52,1 + 16,8 555 0,193 ™
<15 Yas 1 3,8% 5 3,4%
Baslangig Yasl 16-65 Yas 17 65,4% 124 84,4%
> 65 8 30,8% 18 12,2%
L Kadin 11 42,3% 72 49,0% X2
Cinsiyet 0,530
Erkek 15 57,7% 75 51,0%
Basvuru Suresi (ay) 75,7 £944 36 78,7 £ 76,7 60,0 0,314™
Takip Suresi (ay) 410 £315 36 39,2 +30,7 41,0 0,756 ™

“ttest/™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test
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Remisyon siiresi hastalik son durumunda yanit alinan grupta ortalama 22,6 ay
olarak daha uzunken, persistan-progresif seyreden grupta 17,5 bulunmus olup, iki

grubun ortanca degeri 11 ay’du.

Takip slresi icinde en fazla 14 hasta (%8,1) ile evre 11A’ya, toplamda ise 23
hastada (%12,7) herhangi bir ileri evreye ilerleme olmustur (tablo 41).

Tablo 41:Evrede ilerleme olan MF hasta sayilari ile ilerledigi evre

%

Ever 1b 5 2,9%

Evre 2a 14 8,1%

. Evre 2b 1 0,6%
Evrede llerleme

Evre 3a 1 0,6%

Evre 4a 2 1,2%

Yok 151 87,3%

Hastalik son durumu yanit 6zellikleri obezite, sigara kullanimi, alkol kullanimu,
eslik eden hastalik, ilag kullanimi ve ila¢ alt tipleri, kimyasal maruziyetin varlig

acisindan anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

Klasik ve klasik olmayan MF tipine gore hastalik son durum yanit 6zellikleri
karsilastirildiginda, klasik tip MF’de yanit izlenme orani (%68,0) daha ylksek iken,
klasik dist MF grubinda persistan-progresif yanit (%38,5) oram1 dafa yiiksek
bulunmustur (tablo 42).

Tablo 42:MF tipine gore hastalik son durum yanit 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hastalik Son Durumu

Persistan-Progresyon Tam-Kismi Yanit o
n % n %
MF Tipi
Klasik 16 61,5% 100 68,0% 0672 %
Klasik Disi 10 38,5% 47 32,0% '

X2,
Ki-kare test
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Hastalik son durumunda tedaviye yanit alinan 103 (%70,1), tedaviye persistan-
progresif cevap veren 12 (%42,6) hastada vicut tutulumu <%10°nda olup,istatiksel

olarak anlamli (p>0.05) bulunmustur(sekil 6).

80.0%
60.0%
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0.0% |

<% 10 > %10 |

Tutulum Ylzdesi |

@ Persistan- Progresyon B Tam-Kismi Yanit

Sekil 6: Viicut tutulum yiizdesi ile hastalik son durum iligkisi

Ayrica yanit goriilen grupta cevap alinamayan gruba gore ekstremite tutulum
orani %38,8’e kars1 %3,8 olarak daha yiiksek iken, tiim viicut tutulum oran1 %3,4’¢e kars1
%23,1 olarak daha diisiik bulunmustur ve bu durum istatitksel anlamlilik (p < 0.05)
gostermistir. (sekil 7).
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Sekil 7: Viicut tutulum 6zellikleri le hastalik son durum iligkisi
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Tedavi sonrasinda yanit aliman 4 (%15,4), persistan-progresyon gosteren 10
(%6,8) hastada ozellikli bolge (alopesi-folikiiler belirginlesme, palmoplantar tutulum,
mukoza tutulumu) tutulumu goriilmis olup istatiksel farklilik yoktu.Kasint1 ise yanit

aliman 3 (%11,5), yanit alinmayan ise 6 (%4,1) hastadamevcuttu.

Hastalik son durumunda tedaviye persistan-progresyon gosteren grupta 13
hastada (%50,0) lenf nodu tutulumu varken yanit olan grupta bu sayr 22 hasta
(%15,0)ile daha diistik olup istatiksel agidan anlamli (p < 0.05) bulunmustur(tablo 43).

Tablo-43: Lenf nodu tutulumu, sistemik tutulum, LyP eslik etme, parapsoriasis 0ykusi
ile hastalik son durumu

Hastalik Son Durumu

Persistan-Progresyon Tam-Kismi Yanit p
n % n %
N1 11 42,3% 20 13,6%
Lenf Nodu Tutulumu N2 2 7,7% 2 1,4% 0,000 *
Tutulum Yok 13 50,0% 125 85,0%
) ) Var 0 0,0% 1 0,7% @
Sistemik Tutulum 0,673
Yok 26 100,0% 146 99,3%
: Var 0 0,0% 2 1,4% ¥
LyP Eslik Etme 0,550
Yok 26 100,0% 145 98,6%
W e Var 2 7,7% 11 7,5% ¥
Parapsoriasis Oykusi 0,970
Yok 24 92,3% 136 92,5%

X Ki-kare test

Hastalik son durumu ile histopatolojik 0Ozelliklerin iligkisi tablo 44’de
Ozetlenmistir. Yanit olan grupta epidermotropizm orani (%95,9) persistan-progresyon
gOsteren gruptan (%84,6) anlamli (p < 0.05) olarak daha yuksekti.Bazal tabakada
dizelenme oranida benzer sekilde yanit aliman grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Pautrier mikroabselerin varlig1 agisindan bu iki grup arasinda farklilik yok
iken, dermal fibrozis orani persistan-progresif seyreden grupta (%23,1) yanmit alinan

gruba gore (%44,9) anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiik bulunmustur.
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Tablo 44:Hastalik son durumu ile histopatolojik 6zelliklerin iliskisi

Hastalik Son Durumu

Persistan-Progresyon Tam-Kismi Yanit p
n % n %
V 22 4,69 141 9 2
Epidermotropizm ar 84,6% 95,9% 0,045 *
Yok 4 15,4% 6 4,1%
Bazal Tabakada Var 8 30,8% 76 51,7% 0.049 ¥
Dizelenme Yok 18 69,2% 71 48,3% !
Var 5 19,2% 43 29,3% .
Pautrier Mikroabseleri 0,293
Yok 21 80,8% 104 70,7%
. . Var 6 23,1% 66 44,9% ¥
Dermal Fibrozis 0,037
Yok 20 76,9% 81 55,1%

Xt Ki-kare test

Hastalik son durumu ilekarsilastirilan laboratuvar parametreleri tablo 45°de

sunulmus olup istatiksel anlamli farklilik saptanmamustir.

Tablo 45:Hastalik son durumu ile laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Hastalik Son Durumu

Persistan-Progresif Tam-Kismi Yanit 0
n % n %
Normal 6 23,1% 65 44,2%
Sedimantasyon Yiksek 8 30,8% 53 36,1% 0,386 X
Bilgi Yok 12 46,2% 29 19,7%
Normal 18 69,2% 115 78,2%
LDH Yitksek 4 15,4% 21 14,3% 0,744 ¥
Bilgi Yok 4 15,4% 1 7,5%
Normal 19 73,1% 121 82,3%
Eozinofil Yiiksek 3 11,5% 10 6,8% 0,350 X
Bilgi Yok 4 15,4% 16 10,9%
Normal 14 53,8% 85 57,8%
Total IgE Yiksek 4 15,4% 17 11,6% 0,567 X
Bilgi Yok 8 30,8% 45 30,6%
Normal 4 15,4% 35 23,8%
Beta 2 mikroglobiilin Yiiksek 1 3,8% 16 10,9% 0,598 X
Bilgi Yok 21 80,8% 96 65,3%
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CLIPi galismasi sonrasi, TNM-B siniflamasina gore erken evre MF hastalarinda,
prognostik faktorler olarak kabul edilen cinsiyet, yas, plak, folikiilotropizm ve lenf nodu
tutulum Ozelliklerinin hastalik son durumuna gore Karsilastirmas: tablo 46’da
goOsterilmektedir. Persistan-progresif seyreden grupta lenf nodu tutulum orani (%50,0)
yanit izlenen gruptan (%12,6) anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek bulunmustur. Diger
dort parametre olan >60 yas iistii, erkek cinsiyet ve folikilotropizm orani persistan-
progresif seyreden grupta daha ylksek bulunmakla birlikteiki grup arasinda istatiksel

farklilik saptanmamustir.

Tablo 46:Erken evredeki hastalarda CLIPI prognostik faktorlerinin hastalik son durumu
ile karsilastirilmasi

Hastalik Son Durumu

Persistan-Progresyon Tam-Kismi Yanit
n % n % P
va <60 Yas 10 45,5% 70 49,0% 0105 *
2 >60 Yas 12 54,5% 73 510%
Cinsivet Kadin 9 40,9% 70 49,0% 0482 *
y Erkek 13 59.1% 73 510%
(+) 8 36,4% 62 43,4% v
Plak 0,699
(-) 14 63,6% 81 56,6%
Folikiilotropizm (+) 2 9,1% 4 2,8% 0217 *
Lenf Nodu N1 10 45,5% 17 11,9%
N2 1 4,5% 1 07% 0,001 %
Tutulumu
Tutulum Yok 11 50,0% 125 87,4%

¥ Ki-kare test
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5. TARTISMA

KTHL’ler genel olarak toplumda nadir gorulir ve epidemiyolojisiyle ilgili
veriler ¢ogunlukla retrospektif calismalara dayanmaktadir. KTHL’lerin yillik insidansi
2007 yilinda yayinlananAmerika Ulusal Kanser Enstitiisiiniin sonuglarina gore
milyonda 6,4 olgu olarak bildirilmistir (4).KTHL lerin insidansinin 1973’ten beri yillik
milyon basina 6,4-9,6 vaka artis1 gostererek yiikselmekte oldugu bulunmustur (4).MF
varyantlarinin ayr1 baslik altinda degerlendirildigi WHO-EORTC tarafindan yapilan
kutano6z lenfoma siniflandirmasinda (7) MF’nin tiim primer deri lenfomalarinin yaklagik
%350’siniolusturdugu bildirilmistir. WHO tarafindan revize edilen 2016 siniflamasinda

MF siklig1 %39, MF varyantlarinin siklig ise yaklasik %7 olarak belirtilmistir (8).

MF her iki cinsiyette de ortaya cikabilir. Erkeklerde kadinlardan2:1 oranla daha
sikgoriliir(4,14). Calismamizda hastalari 83’ (%48) kadin; 90’1 (%52) erkek olup
literatiir verileri ile uyumlu olarak erkeklerde daha fazla gorulmekle birlikte erkeklerin

kadinlara oran1 1,1 saptandu.

Hastalik 55-60 yas araliginda daha sik olmakla beraber her yasta bildirilmektedir
(16).Hastalarin yas ortalamasit 58,3 olup,en gen¢ hasta 20, en yash hasta ise 94
yasindaydi. Bagvuru yasi ortalamasi ise 53,2 olan olgularin %22’si (38 hasta)
yaslilardan olusmaktayken pediatrik MF diyebilecegimiz (<15 altinda) bir hasta
mevcuttu. Hastalikla ilgili sikayetlerin baslangicinda ise 6 olgu ¢ocukluk ¢agindaydi.
Tsianakas ve arkadaslarinin (225) yaptigi ¢alismada bildirilen 254 ¢ocuk (<16 yas)MF
hastasinin 22’sinin 2 yas altinda ve bunlarin 7°sinin ise 1 yas altinda oldugu
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belirtilmistir. Ulkemizden bildirilenbir yayinda pediatrik MF siklig1 %5,4 (20 olgu)
olarak bulunmustur(226).Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi literatiirde bildirilen
olgulara yakinken pediatrik MF hasta sayimiz oldukg¢a az idi. Hastanemizde pediatri

kliniginin olmamasi bu durumaneden olmus olabilir.

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ve ¢esitli genetik,
immunolojik, cevresel faktorler suglanmistir.  Cevresel faktdrler agisindan,
calismamizdaki  hastalar niifusa kayith  olduklart cografi  bélgelere  gore
smiflandirildiginda en fazla bagvuru 51 hasta (%30) ile Marmara bolgesinden ve 47
hasta (%27,2) ile Karadeniz bdlgesinden olmustur. iller bazinda gériilme sikligi olarak
Istanbul’dan (34 hasta) sonra Sinop, Erzurum ve Tokat dogumlu hastalar gelmistir.
Amerika Ulusal Kanser Enstitiisiiniin sonuglarinda bolgesel 6zelliklere gore
incelendiginde hastalik insidansi hekim yogunlugununfazlaligi ve sosyoekonomik
dizeyin yuksekligi ile anlamli bir korelasyon gostermistir(4). Calismamizda da hekime
ulagilabilirlik ve hastalarin bir kisminin da daha ileri tan1 ve tedavi amaciyla tarafimiza
sevk edilmesinin bu sonuglara Katkis: oldugunu diisiinmekle birlikte Istanbul’un her
ilden yogun gd¢ alan bir metropol olmasi nedeniyle siralamay1 etkileyecek faktorleri

sorgulamak adina daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugu kesindir.

Hastalarin meslekleri sorgulandiginda %25,4’0i ev hanimi, %11,6’s1 metal ve
makine sanayisi calisan1 ve %38,1’1 ise tekstil ¢alisaniydi. En sik maruz kalinan
cevresel-kimyasal faktorler sirasiyla tekstil-dericilik, makine-metal sanayisi, temizlik
malzemeleri ile boya, cam, c¢Omlek, seramik olmustur. Aschebrook-Kilfoy ve
arkadaglar tarafindan Amerika, Avrupa ve Avusturalya’dan toplanan veriler ile 324 MF
hastasi ile 17217 kontrol grubu karsilastirilarak yapilan bir ¢alismada(31) ciftgi, boyaci,
agac i1s¢isi, marangoz olanlarda hastalik oran1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Firin, degirmenci, elektrik-elektronik is¢isi, kuafor, kasap, saglik personeli, metal is¢isi,
matbaa c¢alisani, tekstil iscisi, deri is¢isi grubunda ise farklilik bulunmamistir. Bu
verilerden sadece boya maruziyeti Oykiisii ¢aligmamizla kesisiyordu. Greene ve

arkadaslarmin 1979 yilinda MF epidemiyolojisine yonelik yaptiklar1 bir ¢alismada

95



(32)tekstil, metal ve makine endiistriisinde ¢alisanlarin, ¢alismamizda oldugu gibi MF
icindeki orami ylksek bulunmustur. Bu tir endistri ve meslek grubunda
calisanlarinbasta Istanbul olmak Ulzere Tiirkiye’de yaygin olusu, Ulkemizdeki MF
hastaliginin sikligiyla iliskisi oldugunu diistindiirmektedir.Bu nedenle bu tiir ¢evresel
faktorlere yonelikdaha ¢ok yapilacak genis serili, vaka-kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Diger yandan Greene’nin ¢alismasinda yuksek oranda bulunan petrokimya ve
pestisid/herbisid maruziyeti 6ykiisii ¢alismamizda sadece 4 hastada mevcuttu (32).Hasta
grubumuzun yaklasik ¢eyregini ev hanimlari olusturmustur ve bu durumla korele olarak
Ozellikle camagir suyunu igeren temizlik malzemelerine maruziyet dykiisii fazlaydi.
MF’de cevresel faktorleri sorgulayan 2013 yilinda yayinlanan bir bagka calismanin
sonuclarinda MF’li kadinlarda klor bazli solvent (camasir suyu) temasi, petrol bazli
solvent temasindan daha yiiksek bulunmustur (227). Bu nedenle klor bazli solventlerin

MF etyopatogenezinde yeri olabilecegi sliphe uyandirmistir.

MF’nin etyopatogenezinde genetik faktdrler de suglanmaktadir. Bu ydnde
literatirde bildirilen familyal (ailesel) MF olgulari vardir. Ulkemizden Baykal ve
arkadaslar1 anne ve kizindan olusan bir familyal MF olgusu yaymlamistir (21). Hodac
ve arkadaslar1 tarafindan Israil’den bildirilen bir calismada(20)300 MF hastasi
degerlendirilmis ve 6 aileyi iceren 12 ailesel MF olgusu (9 erkek, 3 kadin) bulunmus.
Hastalarin 5’inde birince derece akrabasinda MF bulunmus olup, kalan son hastanin bir
yakininda MF ve bir yakininda da plak tip parapsoriazis 0ykiisii alinmig. Hastalarin 10’u
kardes, 2’si de ebeveyn-¢ocuk olarak saptanmistir.Calismamizda familyal MF olgusuna
rastlanmamistir. Baz1 ¢alismalarin(59) parapsoriazis olgularint artik erken donem MF
oldugunu kabul ettikleri distiniiliirse bir olgumuzun birinci derece yakininda

parapsoriazis varliginisoyleyebiliriz.

Hastalarin sosyo-ekonomik durumunu degerlendirmek igin Tiirkiye Istatistik
Kurumunun 2014 yilinda yayinladiklar1 gelir ve yasam kosullar1 arastirmasi(223)baz
alinarak aylik ortalama kisi basina diisen gelir diizeyi sorgulanabilen 110 hastanin 23’
(%21) disiik gelir sinifindaydi. Yoksulluk smirmim 2014 verilerine gore Tirkiye’de
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%14 oldugu disiintilirse, calisgmamizdaki MF hastalarinda bu oranin daha yiiksek
oldugunu soyleyebiliriz. Hastalarin egitim durumu sorgulandiginda ise  %75’i
ilkogretim, %12’si lise, %6’s1 ise tiniversite mezunuydu. Okur-yazar olmayan hastalarin
oram ise %7 idi. Ulkemizde okuryazarlik oranminin %96 oldugu kabul edililirse,
calismamizdaki bu oran Tiirkiye ortalamasinin altinda bulunmustur. Buradan lenfoma
poliklinigimizde takip edilen MF hastalarinin diisiik sosyo-ekonomik ve egitim
dizeyine sahip olugunu ¢ikarabiliriz, ancak 173 hastadan olusan ¢alismanin bu

sonucunutiim tilkeye genellemek dogru degildir.

Hastalarin %83,2°sinde eslik eden bir sistemik hastalik mevcuttu. En sik
gorulenler hipertansiyon (%27,2), diabetes mellitus(31) (%22,5) ve koroner arter
hastaligr (KAH) (%13,3) olmustur. Ardindan tiroid hastaligi (%5,8), malignite (%3,5)
gelmektedir. ki hastada ise astim mevcuttu. MF hastalarmin orta-ileri yasta olmasi
nedeniyle toplumda sik goriilen kronik hastaliklarin yiiksek oranda eslik edebilecegi

distiniilebilir.

KTHL lerde sekonder maligniteler i¢in artmus bir risk vardir. Ozellikle hodgkin
ve non-hodkgin lenfoma (NHL), akciger karsinomu, malign melanom, iiriner ve bilier
karsinomlarin eglik ettigi rapor edilmistir (228-230). Daminarka’dan Lindahl ve
arkadaglariin 1979-2008 arasinda Ulke genelinde MF ve parapsoriazis tanisi alan tim
hastalar1 kapsayarak yaptiklari kohort bir ¢alismada(231) hastalar1 ort. 7,6 yil takip
etmigler. 386 MF hastasinin 65’inde, 582 parapsOriazis hastasinin da 86’sinda
hematolojik ve dermatolojik maligniteleri de kapsayan herhangi bir malignite gelistigi
gozlenmistir. Bu ¢alismada MF tanili hastalarin %27’si MF’ye bagli olmak Uzere
toplamda %54’ herhangi bir maligniteye bagli kaybedilmistir. Calisma grubumuzda ise
12 hastada (%3,5); ikisi SHK, birisi BHK olmak {izere NHL’ nin izlenmedigi diger
sistemik maligniteler saptanmistir. Lindahl’in ¢alismasinda sonucun toplumdan anlamli
derecede ylksek bulundugu belirtilmis olup,ayni sonuglarbizim ¢alismamizin da gok
Uzerindeydi. Bu farkli sonuglarin, iki ¢alismada ileri evrede olan hastasayilari arasindaki

farktankaynaklanmis olabilecegini s6yleyebiliriz. KTHL ve eslik eden bu malignitelerin
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etyolojisindesaptananHHVSE, EBV gibi virlislerin, NFkB aktivasyonunun, artmis TGF-
B, IL-10 ve bu duruma sekonder Th2 sitokinlerdeki artisin, kromozom 1, 2, 10’da olan
kromotripsis, P53 mutasyonunun, s. aureus enterotoksinleri ile STAT3 aktivasyonunun
sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir (228-230). Bu nedenle MF etyolojisindeki karanlik
noktalar aydinlatildik¢a, sekonder malignitelere zemin hazirlayan nedenler daha belirgin

hale gelecektir.

Calisma hastalarimizin 12’sinde eslik eden bir deri hastalig1 kaydedildi. Biri
behget hastasi olan 2 hastada skuamdz hiicreli karsinom, 2 hastada vitiligo bulunurken
birer hastada da PLK, liken striatus, aktinik keratoz, reaktif perforan kollajenoz, stukko
keratoz, makuler amiloidoz, bazal hicreli karsinom ve psoriazis vulgaris mevcuttu.
Vitiligo ve MF beraberligi, hastaliklarin gidisatini etkileyen 6zellikle CD8+ T hiicrelerin
rol aldig1 ortak etyopatogeneze bagli olabilir(66).

Calismamizda hastalarin 11°inin herhangi bir birinci derece yakininda deri
hastalig1 oykiisii mevcuttu. En sik olarak psoriazis (4 hasta) ardindan 3’er hasta ile alt
grubu bilinmeyen egzema ve deri malignitesi (skuamoéz htcreli karsinom, malign
melanom, lenfoma) oykiisii sikliktaydi. Kilfoy ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada
MF/SS iginriski arttiran faktorlere bakildiginda birinci derece yakinlarinda herhangi bir
hematolojik malignite Oykisii olanlarda risk artist bulunmamisken, sadece multipl
miyelom 0©ykust olanlarda riskin arttigi rapor edilmistir(31). Hastalarin birisinin
yakininda parapsoOriazis tanist mevcuttu. Psoriazis ve bazi egzema ¢esitlerini MF ve
parapsoriazisten klinik olarak ayirt etmek gii¢c olacagindan dolay: bu tiir tan1 almig hasta

yakinlarinin tan1 agisindan yeniden degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Atopik diatez ile KTHL birlikteligini rapor eden olgu sunumlari olmasina
ragmen (46,232,233), iliski hala belirsizdir. Calismamizda eslik eden alerjik hastalik
sorgulandiginda iki hastada astimin eslik ettigi belirlenmis olup atopik dermatit 6ykiisti
olan hasta rapor edilmemistir. Vajdic ve arkadaslarinin(234) yayinladiklar1 13 olgu-
kontrol ¢alismasinin verilerinde, NHL riskini astimin %10, alerjik rinitin %18 azalttigi,

atopik  dermatit varliginim ise NHL (MF, SS) riskini 2 kat arttirdigi
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bildirilmistir.Legendre ve arkadaslarinin (46) 2015 yilinda yaymladiklar1 24 ¢alismanin
degerlendirildigi bir meta analiz raporunda, atopik dermatit tanili hastalarda lenfoma
riskinde ¢ok hafif bir artis oldugu belirlenmistir. Mehrany ve arkadaslari ise (232) 157
KTHL hastasinda atopik dermatit, astim ve alerjik rinit sikligin1 degerlendirmis ve

KTHL’l1 hastalarda atopi orani toplumda beklenenden daha ylksek bulunmamustir.

Daha 6nce bahsedilen324 MF/SS, 17217 kontrol grubu karsilastirilarak yapilan
calismada 40 yildan fazla bir siire sigara icimi, viicut kiitle indeksi (VKIi)’nin 30’un
tizerinde olmas1 MF igin risk faktorii olarak bulunmustur (31). Calismamizda hastalarin
%31,8’1 obez idi. Sigara kullanan hasta oran1 %37 olup, ortalama 35 paket/yil tiketim
hesaplanmistir. Daha fazla sayida hasta sayisi ve kontrol grubunu igerecek calismalarla

bu veriler yorumlanabilir.

llag kullammi sorgulandiginda, hastalarin 110’u (%63,6) eslik eden kronik
hastalik ile paralel olarak diizenli ila¢ kullaniyordu. Toplam hasta sayisinin %25’i
herhangi bir antihipertansif ila¢ kullanirken, yarisint ACE inhibitorleri ile tiazid grubu
olusturmaktaydi. Antidiabetik ila¢ kullananlarin orami %6,9 olup,tim antidiabetik
kombinasyonlarinda metformin mevcuttu. Levotiroksin kullanim oran1 ise %4,6
bulunmustur. Literatiire baktigimizda yapilan ¢alisma ve vaka bildirimlerinde ilaglardan
ozellikle antiepileptik, antidepresan, tiazid grubu anti hipertansifler ve son zamanlarda
bildirilme sikligr artanTNF-a inhibitorleri ile MF benzeri dokintl gelistigi rapor
edilmistir (42-45). Calismamizda antiepileptik ve anti-TNF-o kullanan hasta yok iken
birka¢ hastanin antidepresan kullandig1 not edilmistir. Hastalarin tiazid kullanim
sikligiin  fazla olmasi bildirilen vakalarla paralellik gostermektedir. Ayrica
hastalarimizda metformin ve levotiroksin kullanim siklig1 dikkatimizi ¢ekmis olup,
toplumdaki genel kullanim orani ile karsilagtirilarak MF ile olan iliskisi netlestirilebilir.
Bunlara ragmen ilaglarin MF benzeri dokiintii mii yaptig1 yoksa MF’yi mi tetikledigi
acikliga kavugmamistir. Bu nedenle ilaglarin hastalik olusum zamani ve seyrine olan
etkisi iyi sorgulunarak yapilacak daha ileri ¢alismalar bu durumun aydinlatilmasina 151k

tutacaktir.
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Klinik verilerine baktigimizda; galismamizda hastalarin %551 yama , %40’
plak (%19’u sadece plak, %21’i yama ve plak) lezyonlarla bagvurmusken, %2,9’u
timoral evrede (n=5) ve %1,7’si de (n=3) de eritrodermi ile bagvurmustur.Kim ve
arkadaglarmin (116) 525 olguluk serilerinde hastalarin %67°si yama, plak, yama ve plak
(T1 ve T2 evrede) donemindeyken %18’i tiimdral donem (T3) ve %15°i de eritrodemik
donemde (T4) bulunmustur.Bizim ¢alismamizda ise hastalarin ¢ogu erken klinik evrede
yogunlasmis olup tiimoral ve eritrodermik evrede olan hasta sayisi belirgin derecede az

bulunmustur.

MF tiplerinebakacak olursak c¢ogunlukla soluk eritemli, skuamli yama, plak,
timor lezyonlarimin izlendigi klasik tipi gorultrken, daha nadir gorulen birgok alt tipi de
vardir. Calismamizda %67,1°1 klasik MF lezyonlari ile bagvurmusken, bunun disinda en

sik poikilodermik MF (%12,1) olmak tzere 13 farkli MF tipinde basvuru olmustur.

Hipopigmente MF olan 4 olgumuzun biritek pediatrik MFvakamiz olup, bir
hastanin dasikayetleri basladiginda g¢ocukluk c¢aginda oldugu Ogrenildi. Literaturde
farkli ¢alismalardapediatrik yas grubunda %20 ile %70 arasinda degisen oranlarda
hipopigmentelezyon goriilme sikligi bildirilmistir (235,236).Pope ve arkadaglar1 2010
yilinda 22 pediatrik MF olgusu bildirmis olup, bu hastalarin %59’unda lezyonlarda
hipopigmentasyon saptanmistir(18).

En sik gorilen MF varyanti olan folikilotropik MF (FMF)’de epidermis
sikliklikla korunmus olup folikulotropik infiltrasyonla seyreder. Calismamizda literatlr
verileri ile uyumlu olarak %3,5 sikliginda FMF bulunmustur.Cogunlukla geng
eriskenlerde rapor edilmis olup 5 hastamizin 3’iinde sikayetler basladiginda 30 yas
altinda oldugu 6grenildi. Klinikopatolojik olarak klasik MF’den farkli oldugu kabul

edilip, daha agresif ve kotl progonoza sahiptir (7).

Calismamizda PLK benzeri 2 MF olgusu rapor edilmistir. Bu tiir MF olgular
kronik seyirli olupdaha ¢ok ¢ocuklarda goriiliir.Baz1 olgu sunumlarinda MF 6ncesinde
PLK varligi bildirilmistir (75,76). Diger yandan daPLK olgularinda artmis oranda

klonalite saptanmustir (77,78). Bildirdigimiz iki olgu tam1 konuldugunda g¢ocukluk
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caginda olmasa da geng¢ eriskin donemdeydi. MF ile PLK’nin ¢ift yonli iligkisi
nedeniyle olgularimizin belki de ¢ocukluk doneminde tan1 konulamasa da benzer PLK
lezyonlar1 olabilir. Iki hastalik arasindaki iliskinin netlestirilmesi i¢in patogeneze
yonelik ileri ¢aligmalar gerekmektedir.Ayrica literatirde MF tanili 2 hastada takip
sirasinda histopatoloji ile dogrulanarak PLEVA gelistigi rapor edilmis olup, TCR gen
rearanjmani yapilan bu olgulardan birinde poliklonalite digerinde ise monoklonalite
saptanmustir. Diger lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklara da eslik edebilen
PLEVA’nin paraneoplastik inflamatuar ya da immiinolojik bir reaksiyon olabilecegi

diistiniilmiistiir (237).

Bir hastamizda da klinik olarak kaposiform lividi renkte plaklar1 olup ardindan
dilde tutulum saptanmistir. Literatiirde bildirilen vakalarda mukozal tutulum bu olguda
oldugu gibi en sik dil, daha az damak, jinjiva ve bukkal mukoza tutulumu seklindedir.

Genellikle kutandz tutulumdan ortalama 8 yil sonra goriildiigi bildirilmistir (79,80).

Literattrdeki verilere baktigimizda 2007°de Alman Dermatoloji Birligi (14), MF
hastalariin %80’inin erken evre (evre 1A-IB-11A) oldugunu, van Doorn ve arkadaslari
(211) %73’iniin evre 1 (IA-IB) oldugunu, ve Ulkemizden Anadolu ve arkadaslari
(238)olgularm  %89,4’lniin  erken  evre  (evre  IA-IB-IIA)  oldugunu
bildirmislerdir.Calismamizda ise hastalarin %55,5’1 evre 1A’da, %25,4’1 evre IB’de,
%14,5'1 evre 1IA’da olmak tlizere %95,4’0 erken evre MF iken, %2,3’ti evre IIB’de
(n=4), %1,7’si evre I1IA’da (n=3) ve %0,6’s1 evre IVB’de (n=1) olmak iizere %4,6’s1
(n=8) gec¢ evre MF olarak bulunmus olup bildirilen ¢aligmalara gore erken evrede olan
hasta oran1 daha yiiksek bulunmustur.Timoral doénemdeki bir hasta evre IVB iken
digerleri evre 1IB’idi. Eritrodemik hastalarin ise 3’1 de evre IIIA siifindaydi.Evre 111B
ve evre IVA’da olan hastamiz yoktu. Lenf nodu tutulumuna bakildiginda N1 hastalarin
%13’tinde, N2 ise %?2,3’linde saptanmig olup %80’inde tutulum yoktu.Sistemik
tutulumu olan bir hasta olup kemik iligi tutulumu mevcuttu. Periferik kan yaymasinda
hicbir hastada TNM-B evrelemesindeki B kriterini ilerletecek bulgu saptanmamistir.Bu

sonuclar ile ileri evredeki hasta sayimizin literatir verilerine gére daha az olusu Ulke
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nifusunun daha geng olmasinin yani sira bu evredeki hastalarin 6n planda dermatoloji
dis1 sikayetleri nedeniyle diger branglara basvurmasindan kaynakli olabilecegi

diistintilmiistiir.

Calismamizda 2 MF olgusuna eslik eden LyP kaydedilmistir. MF’ye LyP eslik
etme oran1 %5-20 olarak bildirilmektedir. 1999-2005 yillar1 arasinda tant almig 84 LyP
hastasinin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada hastalarin %40’ inda eslik eden
bir KTHL saptanmustir. Bu hastalarin %13 iiniin dnceden lenfoma tanist varken %14’
ayni anda lenfoma tanisi almis. Ayrica ortalama 1,3 yil takip edilen LyP hastalarinin
%18’inde ise bu sirecte KTHL gelistigi goriilmistir. LyP olan hastalarda lenfoma
gelisme riski; Cinsiyet, yas, ilag, virlis ve cesitli ¢evresel ajanlara maruziyetle
kiyaslandiginda anlamli olarak sadece erkeklerde 2,5 kat artis bulunmustur(93).
Yapilan bagka bir calismada LyP’ye en sik eslik eden malignensi %61 oraninda MF,
ardindan %26 ile ABHL olmustur(239). LyP’nin eslik ettigi MF hastalarinda bu iki
hastalik i¢in bakilan klonalite benzer saptanmistir. Sonug olarak MF ve LyP ortak bir
kokene sahip olabilir; belki de tek bir hastalik siirecinin yansimalart olabilir yorumuna
varilmigtir (240). Yapilan tedaviler LyP lezyonlarin1 baskilamakla birlikte sekonder
malignensi gelisimini 6nleyemezler. Bu nedenle LyP hastalar1 eslik eden veya olasi

ikincil malignensiler yonunden izlenmelidir.

Calismamizda 13 hastada (%7,5) MF tanisindan 6nce parapsoriazis 6ykisu olup,
MF tanisi alana kadar gecen siire en az 6, en fazla 360 ay ve ortanca degeri 36 ay
bulunmustur. Bu 13 hastanin hepsi erken evre MF (12’si evre 1A, 1°1 evre IB) dir. Erken
donemde parapsoriazis olarak adlandirilan parmaksi, ince uzun birbirine paralel
lezyonlar tek basina ya da daha biiylikdaginik yamalarla birlikte goriilebilir. Daha
onceleri “biiyiik plakli parapsoriazis” olarakadlandirilan ve %10 oraninda MF ‘ye
dontistiigii bildirilen dermatoz artik MF’nin yama evresi olarak kabul edilmektedir.
Ayrica son zamanlarda kiiclik plak parapsoriazisin de erken donem MF oldugu

tartisilmaktadir(59). Bulezyonlarda molekiiler genetik c¢alismalar ile T lenfosit
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monoklonalitesi gosterilmistir. Diger yandan bu hastalarin ¢cogunda plak ya da tumor

evresine progresyon goriilmemektedir, ancak nuks sik goriiliir.

Geg evrede hasta sayisi istatistiksel degerlendirme i¢in yeterli olmadigi igin
erken evre-gec evre karsilastirilmasi yapilamamistir. Bu nedenle evre IA’daki hastalar
bir grup, evre II, III, IV’deki hastalar bir grup yapilarak bu iki gruptaki veriler

karsilagtirilarak istatiksel degerlendirme yapilmistir.

MF sessiz seyirli bir hastaliktir ve ozellikle yamasal lezyonlarla seyrettigi
donemdehastalar hekime basvurmay1 ertelemekte veya histopatolojik bulgularin da
fazla belirgin olmamasi ile iliskili olarak tanmi gecikebilmektedir.Caligmamizda
hastalarin lezyonlar olustuktan sonrakibagvuru siireleri 1 ile 650 ay arasinda degismekte
olup, ortanca degeri 36 ay idi. Van Doorn vearkadaslarinin (211)bir ¢alismasinda
tanidan Onceki semptom siiresi ortalama 48 ay olaraksaptanirken, Kim ve arkadaslar
(116) tarafindan yapilan g¢alismada bu siire 4,2 yil olarakbildirilmistir. Bu ve
literatirdeki  diger genis serili caligmalarin  ortalamasinabakildigindagalisma
grubumuzdaki hastalar lezyonlarin baslangicindan itibaren daha kisa siirede MF
tanisialmiglardir(116,206,211). Bu sonucun ortaya ¢ikisinda iilkemizde hastalarin

dermatolojiuzmanina kolaylikla basvurabilmelerinin roli olabilir.

Tanidan sonraki takip siresi de 1-108 ay arasinda olup, ortalamasi 40,7 ay ve
ortanca degeri 36 ay idi.Evrelere gore degerlendirildiginde evre | grubunda takip suresi
(41 ay)evre 1I-111-1V grubundan (17 ay) anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum erken evrede bagvuran hastalarda hastalik seyrinin daha yavas
olmasi ve tedavi ile daha uzun sire dermatolog kontoliinde kalmasiyla agiklanabilir.
Evre ilerledikge hastalik ve hastalik dis1 nedenlere bagli olarak sagkalim azalmakta,
ayrica tedavi ve takip agisindan hasta primer olarak diger branglar tarafindan takip

edilmektedir.

Calisma grubumuzdaki sosyo-ekonomik durumu diisiik olan hastalarin 7’si evre
I’de bagvurmusken, 16’s1t evre II-11I-IV déneminde basvurmustur ve bu durum

istatistiksel olarak anlamli (p <0.05) bulunmustur. Bu durum sosyo-ekonomik durumu
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diisiik olan hastalarin hastalik ilerlemeden hastaneye basvurma ve sonrasinda tedavi igin

gerekli kosullar saglamadaki imkanlarinin yetersizligine bagli olabilir.

Vicut tutulum 6zelliklerine baktigimizda; hastalarin %66,5’inde viicut tutulum
orani %10’un altinda olup hastalarin anlamli derecede biiyiik bir kismini evre I grubu
olusturmustur. Bu duruma hastalarimizin yarisinin T1 klinik evresinde olmasinin katkisi
biylktir. Cogu zaman hastaligin baslangi¢ lezyonu kivrim bélgeleri ve glutea basta
olmak (izere govde, meme ve ekstremite st kisimlar1 gibi vicudun giines gérmeyen
bélgelerinde goruliir (7). Iki grup karsilastirildiginda evre I’de sadece kivrim yerlerinin
tutulumu, diger grupta ise kivrim+glutea tutulumu anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ayrica evre I’de govde+ekstremite tutulumu, evre II-111-IV’de ise yaygin
viicut tutulumu daha yiiksek oranda saptanmistir. Yani hastaligin klinik progresyonu ile

TNM-B evresinde progresyon korele seyretmistir.

Ikisinde kas laterallerinde dokiilmenin eslik ettigi toplam 10 hastada alopesi-
folikiiler belirginlesme, 3 hastada yaygin palmar tutulum, 1 hastada da oral mukoza
tutulumu izlenmistir. Evre II-11I-IV grubunda bu tiir 6zellikli bdlge tutulumu anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Folikiiler tutulum i¢in lezyonlarin agirlikli olarak plak
ya da tliméral evrede olmasi ve mukoza tutulumun da daha ¢ok hastaligin progrese
oldugu vakalarda goriilmesi bu durumu agiklamaktadir. Palmoplantar tutulumun ise
daha ¢ok eritrodermik MF/SS’de saptanan bir bulgudur. Oysaki bu tur tutulumu olan
hastalarimizin 3’1 de evre I’deydi. Eritrodermik MF vakalarimiza da palmoplantar
tutulumun eslik ettigi, ancak siddetli olmamasi nedeniyle kayit altina alinmadigi

diistiniilmUstir.

Atopik dermatit ile MF/SS’nin klinik, patogenez ve immiinolojik acidan ¢esitli
benzerlikleri vardir. Klinik olarak kasinti, palmoplantar tutulum, alopesi varligi ve iki
durumda da stafilokoksik stper antijenler Kklinik alevlenmeye yol acabilir. Atopik
diyatezde genetik olarak belirlenmis alerjene spesifik Ig E iiretimi vardir. Bu nedenle
atopik dermatit hastalar1 sidddetli kagintidan yakinirlar. MF’de ise persistan antijenik

uyar1 once benign sonra malign T hiicre infiltrasyonuna yol agar. Erken evre MF’de Thl
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dominans1 mevcutken ileri evre MF ve SS’de atopik dermatit de oldugu gibi Th2
lenfosit Ustiinligii saptanir ve buna bagli Ig E artis1 goriilebilir (241). Bu patogenezden
ve salinan sitokinlerin yansimasi olarak erken evre MF hastalarinda kasinti yok ya da
minimal derecede iken, ileri evre MF/SS’de ise kasint1 artis gostermektedir. Caligma
grubumuzdaki hastalarin da evre I’de %2,3’1, evre II-111-IV’de ise %18,2’1 kasintidan
muzdarip olup bu farklilik anlamli bulunmustur. Ayrica kasintinin siddeti de ileri
evrelerde artis gostermistir. Bu iki hastaligin ortak noktalarindan dolay1 erigkin
baslangicli atopik dermatitte, 6zellikle 30 yasin {istiindeki vakalarda MF’yi diglamak
gerekmektedir(242). Artmis Ig E diizeyi ve ailede atopi hikayesi olsa da bu vakalarda
atopik dermatit tanis1 konamaz. Histopatolojik olarak MF’den ayirmada
epidermotropizm ve pautrier mikroabselerinin yoklugu yardimcidir. Kesin taninin

konulamadig1 arada kalinan vakalarda 6 ayda bir biyopsi yapilmasi onerilir.

Evre I’de klasik MF tipi (%72,1) daha yiiksek bulunmusken Evre II-IlI-1V
grubunda da klasik dis1 MF tipi (%54,5) daha yiiksek bulunmus olup istatistiksel olarak
anlamlilik (p < 0.05) gostermistir. Klasik tip MF’nin erken evrede fazla saptanmasi

diger tip lezyonlara gore daha iyi seyre sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hipopigmente MF siklikla yama lezyonlarla seyreder (117). Bu hastalarda
azalmis hastalik progresyon riski ve artmis sag kalimin hastaligin yama doneminde
olmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Poikilodermik lezyonlarda genel olarak
prognozun ait oldugu Klinik evre ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir ve vakalarin
cogu hipopigmente MF’ye benzer sekilde ¢ogunlukla yama doneminde bildirilmistir.
Kirkdokuzpoikliodermik MF hastasinin incelendigi bir ¢alismada (111) bu hastalarda
sagkalimin arttig1 bulunmus. Baska calismalarda da evreden bagimsiz olarak hastalik
spesifik sagkalimi iyilestirdigi  saptanmistir  (94,209). Calisma grubumuzdaki
hipopigmente hastalarin tiimii literatlr ile uyumlu olarak erken evrede idi. Tersine bazi
caligmalarda iyi prognosik alt tip olarak yorumlanan poikilodermik MF’nin bu

caligmadaki oran1 evre I’de klasik tipe gore belirgin diisiik bulunmustur.
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Evre II-111-IV°de klasik tip disindaki MF tiplerinden eritrodemik MF ve mukozal
MEF’nin olmasi prognozu kotiilestiren faktorler olarakliteratiir verileri(79,80,208) ile
uyumlu iken diger yandan kotii prognostik faktor olarak kabul edilen folikiilotropik MF
hastalarmin 5’1 evre I’de iken sadece biri daha ileri evrede bulunmustur.
Oysakifolikilotropik MF (FMF); genellikle agresif bir varyant olarak disiintliir.
Folikulotropizm yama, ince plak, plak/folikiler lezyon veya infiltre timdral lezyonlarda
saptanabilir. Iki farkli goriiniim (erken evre ve geg evre) prognostik agidan da farklidir.
Yama/ince plaklardaki folikuler tutulum daha sessiz seyredebilir (243).Folikilotropik
olup evre IA-B’de olan 51 hastanin raporunda 5 yillik sonuglari tiimoral evreye benzer
bulunmus (213). Bu ve benzer calismalar FMF’nin evrelemede tiimoral dénem gibi
degerlendirilmesini Onermistir. Bir bagka tek merkezli retrospektif ¢alismada 1522
MF/SS hastasi i¢indeki 189 FMF hastalarinin sonuglart degerlendirilmis. Hastalik
progresyon riskini arttiran ve kotii sagkalimla iligkili bagimsiz bir faktdr olarak
bulunmustur(117). Bizim ¢alismamizdaki folikiilotopik hastalarmn agirlikli olarak
keratozis pilaris benzeri klinik ile daha az infiltre lezyonlardan olusmasi nedeniyle
erken evre asamasinda kalmasini saglamistir. Tomasini ve arkadaglari erken evrede olan
folikiilotropik MF’nin bu tiir bir klinikle daha yavas seyirettiini gosterdigi 8 olgu
sunmustur (244). Folikulotropizmin prognoza olan etkisinin aydinlatilarak netlik

kazanmasi i¢in ¢aligmalarin arttirilmasi gerekmektedir.

Bu iki ¢alisma grubumuzdaLyP eslik etme orani ve parapsoriasis Oykiisiiniin
varligi anlamlh farklilik gostermemekle birlikte, her iki hastalik da evre I MF
hastalarinda goriilmiistiir. Parapsoriasisin yavas, kronik bir seyri vardir ve ¢ogunlukla
plak ya da timor evresine progresyon gostermemesi bu durumu agiklamaktadir.LyP MF
birlikteligi olanlarda prognozun daha iyi oldugunu bildiren caligmalar artmaktadir
(94,95).

Histopatolojik degisikliklere baktigimizda;yama evresinde Kklinik olarak da
MF’yi taklit edebilen inflamatuvardermatozlarla karisabilir ve tani ancak iyi bir

klinikopatolojik korelasyonla konabilir (98). Massone ve arkadaslarimin (100)
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degerlendirdigi erken donemi iceren 745 biyopsi spesmeninde intraepidermal atipik
lenfositler %9 oraninda saptanmistir. Epidermotropizm, epidermiste tekli ikili
lenfositler (%22), bazal tabakada dizelenen lenfositler (%23), orantisiz ekzositoz ile
birlikte lenfosit infiltrasyonu (spongiozu hafif izlendigi) (%17), pagetoid tarzda
infiltrasyon (%3) ve pautrier mikroabselerinin (%19) varligini
kapsamaktadir.Epidermotropizm %4 vakada goriilmemistir. Epidermotropizmin
goriilmedigi bu vakalarda papiller dermiste kollajeni parcalayan likenoid infiltrasyonun,
yama- likenoid infiltrasyon+fibrozisin ve vakuoler dejenerasyonun MF agisindan
uyarict bulgular olacagt vurgulanmistir.Calisma grubumuzda epidermotropizm
hastalarin 163’tinde (%94,2) saptanmis olup evre I’de orant %96’dir. Evre I, yaklasik
olarak histolojik karsiligi erken dénem MF olan olgular ile epidermotropizmin
belirginlestigi plak donemi kapsadigi i¢in epidermotropizm goriilme sikligi literatiir ile
uyumluydu. Evre II-111-IV’de ise bu oran %88 saptanmis olup, yiizdenin diismesinde
tiimoral donemdeki epidermotropizmin kaybolmasinin katkisi biiyiiktiir. Bazal tabakada
dizelenme 84 (%48,6), pautrier mikroabseleri 48 (%27,7) hastada gbzlenmis olup evre
I’de bu oranlar sirasiyla %47,1 ve %30 bulunmustur. Bazal tabakada dizelenme ve
pautrier mikroabselerinin varligr literatiire gore daha yiiksek bulunmustur.
Caligmamizda evre I'i kapsayan hastalarin erken donem MF (yama, ince plaklar)
disinda plak lezyonlar1 da igermesi, histopatolojik olarak lenfositlerin 6zellikle

dermoepidermal bileskede yerlesmis yogun infiltrasyonuna bagli olabilir,

Papiller dermiste ¢ogu zaman (%97) fibrozise rastlanir ancak bu herhangi bir
kronikdermatozda da gorulebilir. Bu dénemde papiller dermal fibrozisin telimsi, ince
ondllan kollajen demetler halinde gorilmesi dnemlidir. Calisma grubumuzda dermal
fibrozis 72 (%41,6) hastada rapor edilmis olup, evre I’de bu oran %43,6 bulunmustur.
Bu dermal fibrozis oraninin Massone ve arkadaslarinin verilerine gore daha diisiik
saptanmasinda, fibrozis varliginin c¢alisma grubumuzudaki her hastanin patoloji
raporunda bildirilmemesinin biiytlik rolii vardir. Ayrica evre I'1 kapsayan hastalarimizin

erken donem MF (yama, ince plaklar) disinda plak lezyonlar1 igermesi ve bu asamada
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dermisteki yogun hiicre infiltrasyonuna bagli olarak telimsi, ondilan dermal

fibrozisintespit edilmesinin zorluguna bagl olabilir.

Massone ve arkadaslarinin (100) c¢alismasinda erken donem MF’de epidermal
hafif spongioz %17 oraninda, belirgin spongioz ise %4 oraninda goriilmiistiir.
Calismamizda hastalarin %28,9’u hafif derecede, %2,9’u ise yaygin olmak iizere

toplamda %32’sinde (evre I’de %33,6, evre lI-111-IV’de %24,2) spongioz izlenmistir.

Olgularin ¢ogunda papiller ve retikiler dermiste perivaskiler veya difuz
lenfositinfiltrasyonu bulunur. Erken donem MEF’de st dermiste lenfosit infiltrasyonu
band (%30), yama-likenoid (%66) ya da perivaskiiler (%3) yerlesimli olabilir. Geg
yama/plak dénemde lenfositler bant benzeri infiltrasyon gdsterebilir ve derin retikuler
dermise uzanabilir. Calisma grubumuzda en sik goriilen dermis infiltrasyonu %
78,9’luk (evre I’de %86, evre II-11I-IV’de %48,5) oran ile ylzeyel perivaskuler ve
yuzeyel bandzxperivaskiiler infiltrasyon olmustur. Hastalik ilerledik¢e tist dermis
tutulumundan ziyade tiim dermis ve perivaskiiler tutulumdan ziyade band tarzi
infiltrasyon goriilme oranmin arttigi belirlenmistir. Ayrica dermal infiltrasyonda
eozinofil ve plazma hicreleri gorilebilir(102,103). Bunlarin disinda melanofajlar (%8),
ekstravaze eritrositler (%4), dilate damarlar gorilerek ¢alisma grubumuzda da
goriildiigii tizere poikilodermik, hipo-hiperpigmente, pigmente purpurik dermatoz

benzeri MF gibi MF’nin ¢esitli klinik alt tiplerini yansitabilir (100).

Folikiilotropik MF’de neoplastik infiltrasyon epidermisten ziyade deri eklerinde
izlenir. Calismamizdaki 6 folikotropik MF vakasiin 5’i erken evre MF idi. Hastalarin
4’tinde epidermotropizm izlenmis olup ileri evrede olan tek olguda ise epidermotropizm
olmayip belirgin folikiilotropizm saptanmistir. Erken evrede daha hafif olmak iizere
farkli oranlarda perifolikuler infiltrasyon tipiktir. Alsien mavisi boyasi ile boyanan
folikiiler epitelin miisindz dejenerasyonu saptanir. Hastalarin 2’sinde boyama ile
miisindz dejenerasyon bulunmustur. Bu dejenerasyon agisindan erken evre ve ileri evre

MF arasinda bir fark saptanmamugstir. Diger yandan klinikte alopesi olarak gordiigiimiiz
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folikiiler miisindz vakalar1 folikiilotropik MF’ye ilerleyebilir. Bu nedenle eslik eden

atipik folikiilotropik T hiicre varligi ‘malign lenfoma’ olarak diistiniilmelidir (7).

Baz1 olgularda folikiiler epitel ve ekrin ter bezlerinde belirgin infiltrasyon
saptanir. Buolgularda klinik olarak alopesi eslik edebilir ve siringotropik MF olarak
adlandirtlirlar(107).Bir hastamiza histopatolojik bulgularin esliginde granilomatoz
siringotropik MF tanis1 konulmustur. MF’in siringotropik ve graniilomatdz varyantlari
nadir gorulmektedir. Her iki varyantta da histopatolojik olarak her zaman atipik lenfosit
epidermotropizmi olmayabilir.Bazen de graniilomat6z MF’de graniilom yapilari lenfosit
infiltrasyonundan fazla olabilecegi icin zaman zaman tan1 zorluguna sebep olabilir

(245).

Klinigi morfea benzeri goriinimde olan bir olgumuzun histopatolojisinde
graniloma anulare benzeri interstisyel hiicre infiltrasyonu izlenmistir. Nadir bir
histopatolojik gorinim olarak interstisyel dermatit tablosundan olusan interstisyel MF
ile ilgili Reggiani ve arkadaslar1 yakin zamanda 21 olguluk bir seri yaymlamistir (246).
Inkomplet granuloma anulare benzeri goriiniim ve/veya morfeanin inflamatuar dénemi
ile karigabilir. Bu nedenle interstisyel hiicrelerin T lenfositler oldugunu
immunohistokimyasal yontemler ile dogrulamak gerekir. Graniiloma anularedeki

interstisyel hiicreler CD68+ dir.

MF ile ayirici taniya giren 6nemli bir hastalik olan alerjik kontakt dermatit
histopatolojisinde, erken dénemde spongioz, vezikdl, perivaskiler lenfosit, makrofaj,
langerhans hucresi, eozinofil infiltrasyonu izlenirken, subakut doénemde spongiozun
azalmasi, intradermal lenfosit/langerhans hiicrelerin artisi, dermal fibrozis ve bant
tarzinda lenfosit hiicre infiltrasyonun olmast erken donem MF ile karigiklik
olusturabilir. Ancak diskeratotik keratinositlerin varligi daha ¢ok dermatit lehinedir. T
hiicrelerinden olusan lenfomatoid kontakt dermatit MF ayiric1 tanisina giren bir diger
dermatozdur. Bu dermatitin etyolojisinde tek bir alerjenden ziyade ¢ok sayida alerjen

su¢lanmaktadir. Klinik, histopatolojik, immunofenotipik, genetik aragtirmalar ve genis
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serili yama testleri ayirict tanida yardimci olabilir. Ayrica uygulanan tedavilerin

sonuglari ile hastalik seyri taninin kesinlestirilmesine yardimeci olabilir (247).

MF’nin neoplastik hiicreleri hafiza tipi matiir T helper lenfositlerin fenotipiolan
CD3+, CD4+, CD8- ozellik gosterir. Nadiren CD4-, CD8+ matir sitotoksikT hiicre
fenotipi gordlebilir (7). Immunhistokimya calisilan hastalarimiza baktigimizda, CD3+,
CD4+, CD8- olan 68 hasta, CD3+, CD4-, CD8+ olan 5 hasta kaydedilmistir. Literatlr
verileri ile uyumlu olarak CD4+ ligi baskin bulunmustur(7).MF’de CD4, CDS8, CD56
ekspresyon farkliliklarinin prognostik 6neminin olmadigi sdylenmesine ragmen, bazi
caligmalarda CD8+ sitotoksik T hucrelerinin erken lezyonlarda daha fazla goriildiigii ve
1yi prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Bu durum CD8’in antitimdr yanitiyla iligkili
olabilir (218).Calismamamizda da CD8+’1igi olan 5 hastanin tiimii evre I’deydi. Ayrica
duzenleyici T hucreler (CD4+, CD25+, FOXP3+) erken plak ddneminde
goriilmektedir. Immun tolerans: arttirmasi ve tiimér proliferasyonunu yavaslatmasi bu
durumu agiklamaktadir. Tiimoral evre gibi ileri evre MF’de ve biiyiik hiicreli lenfomaya

transformasyonda ise bu hiicrelerde belirgin azalma rapor edilmistir(220).

Nuckols ve arkadaslarinin ¢alismasinda (108) MF hastalarinda CD4/CD8 orani
4:1 MF lehine, 10:1 kesin tan1 kriteri olarak yorumlanmistir. Ortonne’nin 2003 yilindaki
yayminda (109) ise CD8/CD3 oranmm 1:7 olmast MF yoniinden anlamli kabul
edilmistir. Calisma grubumuzda antijen ekspresyonu bakilan 33 hastanin 22’sinde
CD4/CD8>4 bulunmusken, 48 hastanin 34’tinde ise CD3/CD8>7 saptanmistir.
Calisgmamizin  sonuglarina gore CD3/CD8>7’in sensitivitesi daha yiiksek olarak

yorumlanmustir.

Geg evre lezyonlarda daha fazla olmak tUzere MF’de T hiicre antijen ekspresyon
kayb1 goriilebilir. T hiicrelerinde %50 oraninda CD2, CD3, CD5 ekspresyon kaybi
(sensitivite %10, spesifite %2100) spesifik bir bulgudur. Yani CD2, CD3, CD5
ekspresyonunda parapsoriazis ve benign inflamatuar durumlarda belirgin kayip
goriilmemistir. T hiicrelerinin %10’dan azinda CD7 ekspresyonu olmasi (sensitivite

%41, spesifite %80-100) da yiksek spesifiteye sahiptir.CD2, CD3, CD5 ve CD7
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ekspresyonunda epidermis/dermis uyumsuzlugu (epidermisteki ekspresyonda azalma)
%100 spesifik ve %10 sensitif bulunmustur (98). Calismamizda; patoloji raporunda
belirgin CD2 ekspresyon kaybi, bakilan 32 hastanin 8’inde, CD5 kayb1 29 hastanin
8’inde ve CD7 kayb1 da 33 hastanin 17’sinde, toplamda ise degerlendirilen 37 hastanin
21’inde (CD2, CDS, CD7’den herhangi birinin kaybi yeterli) rapor edilmistir. Bu
sonuglarla CD7 ekspresyon kaybinin sensitivitesinin yiiksek oldugu sdylenebilir. Yine
de bu verileri daha saglikli yorumlayabilmek igin her hastada bahsedilen antijenlerin

timiinii degerlendiren genis serili ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Ayrica plak ve tlimoral lezyonlarda neoplastik T hiicreleri CD30 antijen
ekspresyonu gosterebilir. CD30 ekspresyonu MF’nin tiim evrelerinde gorilebilmekle
birlikte yama/plak lezyonlarda kotii prognoz isareti olarak degerlendirilmistir (110).
Tersine CD30+’1ig1 tlimor evresindeki transforme MF’de sagkalimi arttiran giiglii bir
prognostik gosterge olarak bulunmustur(111).MF hastalarinda gorilen CD30+
nodullerin primer anaplastik blyuk hcreli lenfoma ya da LyP olabilecegi de
unutulmamalidir.

Cerroni(248), deneyimleri dogrultusunda, immunohistokimyasal incelemelerin
erken donem MF tanisinda yardimer olmadigini, erken donem MF lezyonlarinin diger
dermatozlardan ayiric1 tanisinda hemen hemen yararsiz oldugu goriisline varmistir.
Erken donem MF tanisinda rutin olarak immunohistokimyasal inceleme ve PCR analizi
yapmadiklarini ve bazi fenotipik anomaliler ile CD7 kaybindan bahsedilmekle birlikte
bu bulgularin erken MF’nin ayiric1 tainisinda faydasiz oldugunu diislinmiistiir. Buna
ragmen MF kuskusu olan bir lezyonda monoklonalitenin gosterilmesinin, en dnemlisi

olmamakla birlikte taniya yardmci olabilecegini belirtmistir.

Furmanczky ve ark., taninin kesinlestirilemedigi durumlarda farkli anatomik
bolgelerden ayn1 anda veya aralikli olarak coklu biyopsi alimmasimi Onermistir.
Cerroni’nin gorisiiniin aksine MF icin oldukga spesifik olan CD7 antijen ekspresyon

kaybinin belirlenmesinin tan1 agisindan degerli oldugunu vurgulamislardir(249).
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Vandergriff ve arkadaslar1 ise (250) klinik olarak MF’ye benzeyen ancak
histopatolojik olarak hafif inflamasyonun izlendigi olgularda molekiler biyolojik
testlerin uyglanmasina gerek olmadigini, algoritmada olmayan CD4/CD8 oraninin daha

pratik olabilecegini belirtmislerdir.

MEF’de transformasyon, difiiz anaplastik biyik hicreli lenfomaya (ABHL)
doniistimii ifade eder.Bu atipik htcreler CD30+ veya CD30- olabilir.Calisma
grubumuzda 3’4 CD30+, 2’si CD30- olmak (zere toplam 5 hastada transformasyon
saptandi. Transformasyon olasilig1 bildirilen yayinlarda %8-39 arasinda degismektedir.
Her donemde goriilebilmekle beraber ileri evrelerde doniisiim daha siktir. Bildirdigimiz
hastalarin ikisi erken evrede, 3’1 ise ileri evrede transforme olmustur. Hastalarimizdabu
saymin az olusu ileri evredeki hasta sayimizin az olmasina bagl olabilir.Blylk htcre
transformasyonunun yapilan ¢aligmalarda kotii prognozla iligkili oldugu belirtilmistir.
Hastalik sagkalimi 2-36 ay olup CD30- ligi daha agresif seyir gostermektedir (104,106).
Benner ve arkadaslarindan olusan Alman grubunun yaptigi bir ¢alismadaABHL’ye
transforme olan 10’u erken evrede toplam 100 hasta degerlendirilmistir. Ortalama
sagkalim 24 ay bulunmus ve transforme olan ile olmayan evre IIB hastalarda sagkalim
stiresinde farklilik saptanmamis. Bununla birlikte evre IB’de transformasyon gézlenen
hastalarda survey kisalmis olup evre IIB’ye benzer bulunmustur (105). Evre 1IB’de biri
CD30+, digeri CD30- ABHL’ye transforme olan 2 hastamiz takip siireci iginde
kaybedilmistir. Yapilan bir bagka ¢aligmada transforme MF’de CD 30 ekspresyonunun
olmamasi, folikiilotropizm varli§i, yaygin viicut tutulumu, ekstrakutanoz
transformasyon (lenf nodu) olmasi genel ve hastalik spesifik sagkalim siiresini kisaltan

bagimsiz kotii prognostik gostergeler olarak yorumlanmigtir(111).

Doku orneklerinden DNA analizi yapilarak monoklonal T hiicre toplulugunun
isareti olan TCR gen rearanjmani (klonal yeniden diizenlenmesi) bakilmasitani
acisindan degerli bir yontemdir. Klonal lenfoid topluluk genellikle neoplastik
proliferasyonun isaretidir (3,112). MF’de toplam klonalite %50-88, erken donem MF’de

ise %52-75 oraninda goriiliir (113). Demirkesen ve arkadaslarinin ¢alismasinda
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klonalite erken donem MF’de %066, plak donemde %50, tiimoral dénemde %66
oraninda saptanmis. Ayrica graniilomatéz MF’de %100 (n=2), eritrodemik MF’de %75
(n=3) ve folikiilotropik MF’de %50 (n=1) oraninda klonalite bulunmustur.

Tumoral dénem MF, eritrodermik MF veya histopatolojik olarak kolayca tanisi
konan erken donem MF’de klonalite ¢alisilmasi maliyet agisindan Onerilmemektedir.
Erken dénem MF agisindan klinikopatolojik siiphe var ise, eritrodermide benign
inflamatuar dermatozlardan ayirim zor ise klonalitenin saptanmasi tani i¢in degerlidir
(251). Ancak bazi inflamatuar dermatozlarda da (liken planus, liken skleroatrofik) T
hiicre monoklonalitesi olabilir.Calisma grubumuzda T hiicre gen rearanjmani
calisilabilen 4 hastamiz olmustur. ikisi periferik kan yaymasinda birka¢ adet atipik
lenfosit gorllen hastalardan, biri morfea benzeri klinik gdsterip histopatolojide MF
stiphesi olan hastadan, bir digeri de klinigi PLK benzeri lezyonlarla seyreden taninin
netlestirilemedigi hastadan olugsmaktaydi. Son bahsedilen hastada klonalite saptanmis
olup evresi IIA’da olan PLK benzeri MF tanis1 almistir. Diger {i¢ hastada ise klonalite
saptanmamuistir.

MF’de tedavi secimi hastaligin evresine, hastanin yasina ve genel durumuna
baghdir (126). Erken evrede beklentiler, uzun siireli tam remisyon saglamak ve yasam
kalitesini diizeltmek olmaliyken, ileri evrede, progresyon ve refrakter hastalik
varliginda ise tedavi amaci tlimor yiikiinii, hastaligin ilerlemesini azaltmak ve yasam
kalitesini diizeltmek olmalidir. Ciinkii erken evrede agresif tedavi yaklasgiminin
hastaligin seyrine olumlu katkisinin olmadigr bilinmektedir. Bundan dolay:r erken

evredederi hedefli tedavilerin se¢imi uygundur(127,128).

Calisma grubumuzda toplamda evre [A’da en fazla tercih edilen tedavi secenegi
topikal kortikosteroid, evre IB ve IIA’da ise PUVA olmustur. Dar band UVB tedavisi de
ince yama ve plaklara etki edebilecek sekilde siklikla evre IA ve IB’de tercih edilmistir.
Basvuru aninda evre ile uyumlu olarak en sik tercih edilen tedavi secenegi %38,2
orantyla PUVA olurken, ikinci sirada %32,9 ile topikal kortikostreoidler gelmistir. Bazi
hastalarda fototerapi ile beraber topikal kortikosteroid kullanilmis olup bu hastalarin

baslangi¢ tedavisi olarak fototerapi kaydedilmistir.
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Topikal potent kortikosteroid tedavisi verilen200 hasta iizerinde yapilan bir
caligmada (131), T1 evrede %94 (%63 tam yanit), T2evrede ise %82 (%25 tam yanit)
yanit orani elde edilmistir. Bizim ¢alimamizda da erken evrede kullanilmis olan topikal
kortikosteroidler ile tam yanit orant %60 olup genel yanit orani %93 bulunmustur. Bu
oranlarin bildirilen ¢alismadaki T1 evresine yakin olmasi, bu tedaviyi alan
hastalarimizin bliyiik cogunlugunun Tl evresinde olmasindan
kaynaklanmaktadir. Topikal kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarimizda niiks orani
%41 olup ortalama remisyon siiresi 12 ay hesaplanmistir. Erken evre MF’deki yaygin
kullanimina ragmen, kortikosteroidlerle uzun izlem siiresine sahip, tedavi yanitinin

stabilitesi ve niiks oranlarini bildiren karsilastirmali ¢alismalar eksiktir.

Fototerapi alan MF hastalarimizda tedavi sikligi hem PUVA hem de dbUVB’de,
cogunlukla giin asir1 olacak sekilde haftada 3 gunden olusmaktaydi. Literatirdeki
calismalardauygulama sikligi haftada 2-4 seans arasinda degismekte olup, baslangic
tedavisi i¢in net birtedavi protokolii belirlenmemistir. Uygulama siklig1 ve tam iyilesme
oranlarina bakildiginda 2-3/hafta, 3/hafta, 2-4/hafta uygulamalarinda alinan cevap
oranlar1 sirastyla %358-88, %42-86 ve %64-89 bulunmus olup belirgin farklilik
goriilmemistir(152).Calisma grubumuzda da bu verilerle paralel olarakPUVA ile tam
yanit orani %65, genel yanit orani i5€%88 bulunmustur. PUVA tedavisinde baslangig
sikliginin belirlenmesinde tedaviye alinacak cevaptan ziyade, hastanin tedavi merkezine

uzaklig1, deri fototipi, tedavi toleransi gibi 6zellikleri dikkate alinmalidur.

Fototerapi idame tedavisi ile ilgili ortak bir protokol yoktur. Sanchez ve
arkadaglarinin 40 hastanin (evre IA: 20, evre IB: 20) 28 aylik izlemine dayanan
calismalarinda; 12 hastada relaps izlenmis olup 28 hastada ise izlenmemistir. Izlemde
relapsi belirleyen en onemli faktoriin gecmiste relaps dykiisii oldugunu saptamislar ve
idame tedavisinin gelecekteki niiksleri engellemedigini belirtmislerdir (158).Relapslar
icin yama ya da plak lezyon varliginin etkisini agiklayacak veri sinirlidir. Herrmann ve
arkadaglarmin (157) 82 hastay1 ortalama 43 ay izledikleri ¢aligmalarinda; evre 1A’da
%353, evre IB’de %37, evre [1A’da %50 ve evre IVA’daki 1 hastada tam iyilesme sonrasi

114



niiks izlenmemis olup, evre IIB ve III’de ise izlenmistir.Bu ¢alismaya benzer sekilde
PUVA tedavisi alan hastalarimizda niiks oran1 %60 olup ortalama remisyon siiresi 16 ay
bulunmustur. Hastalarin ¢ogunlugu tedavi ardindan 1 ay 2 seans/hafta, 1 ayda 1

seans/hafta olmak iizere 2 ay idame tedavisi almustir.

PUVA’mm uzun siireli kanserojen etkileri nedeniyle gereksiz maruziyet soru
isareti olusturmaktadir. EORTC goriisii; idame, niiksli 6nlemedigi i¢in toplam UVA
dozunu diisiik tutmak, melanom ve melanom dist deri kanseri riskini azaltmak igin
uygulanmamalidir seklindedir (129). Literatiire bakildiginda PUVA ile idame hastalarin
%85’inde uygulanmistir ve sonuglar oldukca degiskenlik gostermektedir. KTHL nin
progresyon riski ve yasam kalitesi lizerine olumsuz etkileri dikkate alindiginda; uzun
donem yan etkilerine ragmen diisiik doz PUVA ile idame seklinde yaklasim da
savunulmaktadir (252).Idame tedavisiyle uzamis remisyonlara ragmen idame Kkarari;
kronik fototerapi risk faktorleri, yan etkiler, maliyet, hastanin zamani, klinik relaps ve

psikolojik yakinmalar gibi faktorlere bagli olmalidir.

Minimal eritem gelisme riski ile genis bantUVB’ye gore daha avantajli olmasi
ve etkinliginin PUVA ile benzer olmasi sebebiyle dbUVB giiniimiizde MF’nin T1
(45)déneminde (deri tipi 1-2) tedavide siklikla tercih edilmektedir (150). Tersine kalin
plaklarda, folikiilotropik MF’de ve koyu tenlilerde PUVA, UVB’den daha etkilidir. Dar
bant UVB tedavisini; diger tedavi modaliteleri ile karsilastiran ¢alismalar sinirli sayida
olup etkinliklerin karsilastirilmast ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Buna
ragmenDiederen ve ark.(151) dar bant UVB (n=21) ve PUVA (n=35) tedavileri
uyguladiklart 56hastay1 retrospektif olarak degerlendirdiklerinde; tam yanit oranlari
arasinda anlamlifarklilik saptamamuslardir (%81 dbUVB, %71 PUVA). Bizim
calismamizda da bu verilere yakin olacak sekildetam yanit oran1 %73, genel yanit orani

ise %87 bulunmustur.

Nikse kadar gecen ortalamasiire de benzer bulunmustur (24,5 ay dUVB ve 22,8
ay PUVA)(151). Calismamizda dbUVB tedavisi sonrasi niiks oran1 %70 iken, ortalama

ilk remisyon siiresi 15 ay olup, bildirilen caligmadan daha kisa stirmiistiir.
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Sonugtapratik uygulama avantajlarindan dolay1 erken evre MF’de dar bant UVB
ile tedaviye baslanabilecegi; progresyon veya cevapsizlik durumunda PUVA tedavisine

gegilebilecegi Onerilmektedir (151).

PUVA ile kombinasyon tedavisi ise fototerapi ile yapilan monoterapiye yanitsiz
evre IA-IIA ya da kotu prognostik faktorlere sahip hastalar ile evre 1IB, IVA ve IVB
MEF/SS olgularinda Onerilir.

Retinoidlerle  PUVA  kombinasyonunun  (rePUVA) avantaji  UV’nin
penetrasyonunu arttirmasi ve nonmelanoma deri kanseri riskini azaltmasidir. Erken
evre MF’li hastalarda etretinat ya da izotretinoinle monoterapiye istiinliigiin olmadigi
gosterilmistir (sirastyla %73 ve %72). Re-PUVA ile relaps oraniin benzer oldugu,
ancak PUVA seans sayisinin azaldigi ve remisyonda kalma siiresinin uzadigi
bildirilmistir (253). Calismamizda 4 hastaya ilk basamakta, 4 hastaya da diger tedavilere
yanitsizlik durumunda asitretin ve PUVA kombinasyon tedavisi verilmistir. Eritrodermi
evresinden gecen 5 hastamizin 2’si rePUVA olmak iizere toplamda 4’ii PUVA tedavisi

almistir.

Bexaroten ile PUVA kombinasyonunun, evre IB ve 11A’daki 93 hastada, PUVA

monoterapisinden anlamli farklilig1 saptanmamistir(254).

Yapilan ¢alismalarda INF-o ve PUVA kombinasyonunun PUVA’ya direngli az
sayida olguda yarar sagladigi goriilmiis. Ayrica pegylated-INF-0-2b ile PUVA
kombinasyonunun INF o-2a ile PUVA kombinasyonundan istin oldugu
gosterilmistir(255). Calismamizda bu kombinasyonu alan 6 hastanin 3’tinun tlimoral

lezyonlar olan evre IIA hastalar olmasi dikkat ¢ekiciydi.

Calisma grubumuzda uygulanan bu tedavilere yonelik 31 hastada yan etki
gelistigi kaydedilmistir. Cogunlugu hafif diizeyde beklenen yan etkiler iken; PUVA
sonras1 yanik, beksaroten sonrasi hipertrigliseridemi ve hipotiroidi, MTX sonrasi
mukozit, KT ve INF-o sonrasi lokopeni gibi tedaviyi kesecek ya da degistirecek

diizeyde yan etkiler de bildirilmistir.
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MF’nin etyopatogenezi aydinlatildikca bu yonde yeni tedavi yontemleri
gelistirilecektir ve halihazirda birkag faz /11 ¢alismas: yiiriitiilmektedir. MF tedavisinde
gelecekte umut vadeden tedavi yontemleri arasinda goriilmekle birlikte heniiz arastirma
sathasinda olan hematopoetik kok hticre transplantasyonu (HKHT)’ na ayr1 bir parantez
acmak gerekirmektedir.Ne zaman uygulanmasi gerektigi konusunda veriler heniz
yeterli duzeyde olmamakla birlikte transforme MF, folikllotropik varyant gibi yiksek
riskli hastalar, biyolojik tedaviye direncli olgular veya 6nceki tedavilere direncli genc
hastalarda uygulanmasi gerekliligi 6n plana ¢ikmaktadir (202).Transplantasyon sonrasi

morbidite (GVHH), mortalite en 6nemli sorunu olusturmaktadir.

Bir ¢alismada 20’sinin (%54) transforme MF, 24’iintin (%65) evre IV, yaygin
nodal veya visseral tutulumlu ileri evre 37 MF hastasina allojenik kok hiicre
transplantasyonu yapilmis. Ortalama 29 aylik takipten sonra 19 hastada relaps izlenmis
olup, 2 yillik relaps insidanst %56 saptanmustir. Ayrica 2 yillik genel sagkalim %57,
progresyonsuz sagkalim orani ise %31 bulunmus olup transplantasyon oncesi tumor

yiikii az olan olgularda progresyonsuz sagkalim orani daha yiiksek bulunmustur(203).

Japonya’dan Shiratori ve arkadaslarilar1 9 ileri evre MF/SS hastasin1 allojenik
HKHT ile tedavi etmisler. Ardindan hastalar 954 giin (ortanca) takip edilmis. Yaklagik
3 yillik genel sagkalim orant %86 saptanmis olup relapsiz mortalite goriilmemis.
Transplantasyon sonrasi 5 hastada niliks goriilmiis olup 4’1 deriye smirli kalmis. Bu

sonuglarla ileri evre MF/SS’de HKHT basarili olarak yorumlanmig(204).

Ankara Tip ekibinin 2012-2014 yillar1 arasinda allojenik periferal kok hucre
transplantasyonu uyguladiklar1 8 hastanin (6 hasta ileri evre MF, 3 hasta SS)
sonuglarina bakarsak; 2 hastada tamremisyon, 2 hastada parsiyel remisyon, 2 hastada
minimal cevap alimmisken, 2 hasta ise tedaviye bagli kaybedilmistir. Yorum olarak
hasta grubu kicik olmakla birlikte ileri evre refrakter MF/SS’de allojenik HKHT nin
etkili bir yontem oldugu belirtilmistir(256).

Literatiirde bildirilen genis serili ¢alismalarin sonucunda tedaviye alinan tam

yanit oranlart %54-91 arasinda degismektedir.Calismamizda da baslangi¢ tedavisine
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alman tam yanit oran1 %62,4 bulunarak bu oran i¢inde yer almistir. Bu yanit oran
anlamli olarak evre | grubunda (%68), evre 1I-111-1V grubundan (%40) daha ylksek
bulunmustur. Hastalarin son durumuna baktigimizda, tedaviye yanit izlenen hastalarin
baslangigta evresi I olma orani, evre II-111-IV olma oranindan anlamli derecede ylksek
bulunmugtur.Buradan evrelemenin hastaliginklinik seyrini  belirleme ve tedavi

yaklasimlarini saptamadadnemli derecede yol gosterici oldugunu gérmekteyiz.

Ayrica basglangigta uygulanan tedaviyle remisyona giren grupta hastalik takip
siresi (ort. 49 ay) tedaviye yeterli diizeyde yanit alinamayan gruptan (ort. 28 ay)
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Remisyona giren hastalarin ¢ogunlugu evre I’deki
hastalarda olusmustur. Erken donemde tani alip, tedavi edilen hastalarda hastaligin
yavas progresyon gosterdigini ve dermatolog takibinde kaldigini sdyleyebiliriz. ileri
evrede bagvuran hastalarda tedaviye yanit kotii olup, hastalik ilerlemekte ve hematoloji,
onkoloji gibi ilgili branslara hasta yonlendirilmektedir. Ayrica MF nedeniyle 3 hasta

kaybedilmistir. Bunlarin 2’si ileri evrede bagvuran hastalardan olusmaktaydi.

Baglangigta tedaviye yanit alinarak remisyona giren grupta egitim diizeyi
tedaviye yanit olmayan gruptan yiiksek bulunmustur. Sosyo-ekonomik durumun bir
gostergesi olarak egitim durumunun iyi olmasiyla hastalar bilinglenmektedir. Boylece
hastalik farkindaligi artmakta ve hekime ulagsmak kolaylastig1 icin erken tani ve

tedaviye yanitin saglandig diisiintilmektedir.

Klasik MF olan hastalarda baslangi¢ tedavisine tam yanit alinma durumu
(%78,7), klasik disi MF alt tiplerine sahip hastalardan (%21,3) daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica benzer sekilde klasik MF tipine sahip hastalarda hastalik son
durumunda tedaviye cevap orani, klasik dist MF’den daha yiiksek bulunmustur.
Tartismada daha once bahsedildigi gibi klasik MF’li hastalarin ¢cogunlugunun evre I

hastalardan olusmas1 bu duruma sebep olmus gibi goziikmektedir.

Istatiksel anlamlilik olmamakla birlikte tedaviye yanmit alinamayan 2’si
eritrodermik, 2’si folikiilotropik, 2’si poikilodermik ve 3’i de klasik tipte MF olan

toplamda 9 hastada (%13,8) tim vicut bolgelerinde lezyon izlenmigken, yanit alinan
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grupta ise biri folikilotropik, biri de klasik tip MF olan 2 hastada (%1,9) benzer dagilim
goriilmistiir. Tim viicut bdlgelerinde lezyonu %10°un tstiinde, 6zellikle de eritrodermik
tutulum oldugunda, klinik evrenin ilerlemesine paralel olarak tedaviye alinan cevap

azalmaktadir.

Baslangi¢ tedavisine yanit alinan grupta Ozellikli bulgu (alopesi-folikiler
belirginlesme, palmoplantar tutulum, mukoza tutulumu) goriilme orani tedaviye yanit
alinamayan gruptan anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bu tiir bulgularin evre I’de

goriilme oraninin daha az olmasiyla iliskilendirebiliriz.

Calisma grubumuzda evre I’de, %4,3’hastada lenf nodu tutulumu bulunmugken,
evre II-11I-IV’deki hastalarda olan %88 oranindan anlamli olarak daha disik
saptanmistir. Bu duruma paralel olarak baslangi¢ tedavisiyle remisyon saglanan hasta
sayisi da evre I’de yiikksek bulunmustur. Ayrica hastalik son durumunda persistan-
progresyon gosteren grupta 13 hastada (%50,0) lenf nodu tutulumu varken, yanit olan
grupta bu sayr 22 hasta (%15,0) olup anlamli farklilik gostermistir. Lenf nodu
tutulumunun TNM-B evrelemesini etkilemesi, evrelemenin de tedavi yaniti ve

hastaligin prognozunda yol gdsterici olmasi bu durumu agiklamaktadir.

Agar ve arkadaslari, 2010 yilinda MF/SS hastalarindaki prognostik faktorleri
degerlendirmisler (117). Laboratuvar parametrelerinden LDH, beta-2-mikroglobulin ve
eozinofili varhigi kotii prognozisle iliskili bulunmus. Calismamizda basvuru aninda
bakilan, prognostik dneminin olabilecegi diisiiniilen bes laboratuvar degerinden LDH
duzeyi evre l-lI-IV’de (%27), evre I’e gore (%I11) anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Eozinofil, beta-2-mikroglobulin ve total Ig E’de evre II-11l-IV’de daha
yiiksek bulunmusken anlamli farklilik goriilmemistir. Ayrica baslangi¢ tedavisine yanit
alimamayan hastalarin ¢ogunlugunun ileri evre MF hastalar1 olmasindan dolay:r bu
grupta da LDH yiiksek bulunmus olup, sasirtict olmamisti. LDH o6zellikle sistemik
lenfomalarda timér yiikiinii gostermekte onemli bir yere sahip olup ileri evre MF’de de
prognostik bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Kural ve arkadaslarinin 2010 yilinda

yaptiklart ¢aligmada (233), KTHL ile atopi, eozinofil sayisi, total ve spesifik IgE
119



iliskisine bakilmis. Kutandz lenfoma olan 78 hasta ile 77 kontrol grubu prospektif
olarak karsilastirilmis. Ileri evre hastalarda total Ig E, ECP (eozinofilik katyonik
protein), eozinofil sayis1 erken evredekilere gore yliksek bulunmus. Sonug olarak atopik
diyatez olsun olmasin lenfoma hiicrelerindeki Th2 sitokinlerin, Ig E ve eozinofil artigina

yol agabilecegi belirtilmistir.

Evreleme bazinda Herrmann ve ark.’nin (157) PUVA tedavisi sonrasi 82 hastay1
ortalama 43 ay izledikleri ¢alismalarinda; evre 1A’da %53, evre IB’de %37, evre 11A’da
%350 ve evre IVA’da 1 hastada tam iyilesme sonrasi niiks izlememislerdir. Evre IIB ve
III’de ise hastalik niiksetmistir. Calismamizda remisyona giren hastalara baktigimizda
niiks gelisgme oran1 %56 olup evre I’de (%59), evre II-111-IV°den (%38) daha yliksek
bulunmustur. Bu iki ¢alismay1 karsilastirdigimizda niiks oraninin bizim ¢alismamizda
evre I’de yiiksek iken, ileri evrelerde diisiikk oldugunu soyleyebiliriz. Relaps gelisme
Uzerine yama ya da plak lezyon varliginin etkisini agiklayacak veriler ise sinirhidir. Bir
calismada relapsi belirleyen en onemli faktoriin gegmiste relaps Oykiisii oldugu

vurgulanmgtir (158).

Remisyon siirecinde niiks olan grupta basvuru ve takip siiresi (sirastyla ortanca
deger 24 ay, 30 ay) niiks olmayan gruptan (sirastyla ortanca deger 48 ay, 51 ay) anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Calismamizdan bagvuru siiresi uzun olan hastalarda
tedaviye yanit alinsa da niiks gelisme ihtimalinin arttifini sdyleyebiliriz. Hastalig
niikseden hastalarda niiks Oncesi ve sonrasi tetkik ve tedavi agisindan yeniden
degerlendirme ve izlem gerektigi i¢in takip siiresi uzamig olabilir. Ayrica hastanin takip
stiresi ne kadar uzun ise takip eden doktorun hastaligin relapsini yakalama sansi da

artmaktadir. Diger yandan takibi diizensiz olan hastalarda niiksler gézden kagcabilir.

Caligmamizda niiks olan grupta niiks olmayan gruba goére gévde tutulum orani
govde dis1 tutulumuna (ekstremite, bas-boyun) goére anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Gévde tutulumunda hastalikli alanin daha genis, buna bagli olarak
hastalarin daha ileri evrede olmasi ve fototerapi gibi uygulunan tedavilerin kivrim

yerlerine  etkisinin  sinirli  olmasmin  nikks  gelisme  ihtimalini  arttirdiginm
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diistinebiliriz.Ayrica hastalik son durumunda yanit goriilen grupta cevap alinamayan
gruba gore ekstremite tutulum orani %8,8’e kars1 %3,8 olarak daha yiiksek iken, tiim
vicut tutulum oram1 %3,4’e karst %23,1 olarak daha diisiik bulunmustur. Ekstremite
tutulumu olan hastalarda TNM-B evresinin daha diisiik, tim viicutta lezyonlar1 olan
hastalarda ise evrenin daha yiiksek oldugu ve bu nedenle tedaviye alinan yanitin diisiik

olmastyla hastaligin progresif seyrettigi kanaatine varilabilir.

Hastalik son durumundaki tedaviye yanit alinan 103 (%70,1), tedaviye persistan-
progresif cevap veren 12 (%42,6) hastada viicut tutulum orani <%10’nda olup bu iki
grup arasinda anlamli farklilik gostermistir. %10’un altinda viicut tutulumu olanlarin
agirlikli olarak evre I hastalardan olusmasi nedeniyle tedaviye yanit artmis olup,
hastalik progresyonu azalmistir. Viicut yiizeyinin %10°ndan fazlasinin tutuldugu
durumlarda plak kalinliginin prognostik 6nemi olabilecegine dair c¢aligmalar da

bulunmaktadir (257).

Yapilan bir ¢calismada erken evre MF tanili 100 hastada >10 atipik lenfositten
olusan genis pautrier mikroabselerin varligi, hiperkromatik ya da vezikiler nikleusa
sahip atipik lenfositler, dermal infiltratta CD8+ hiicrelerin az sayida olmas1 hem hastalik
progresyonu hem de kotii sagkalimla iligkili bulunmug(217). Baska bir ¢alismada da
mikroabselerin boyutu ve hiperkromatik niikleuslarin varliginin son derece sibjektif
oldugu ve prognostik belirte¢ olarak kabul edilmeden 6nce bu konuda patolojik goriis
birliginin saglanmasi dnerilmistir(120).Calisma grubumuzda histopatolojk &zelliklerden
pautrier mikroabselerinin varlig1 niiks olan grupta remisyonun devam ettigi gruptan

anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Baslangi¢ tedavisine tam yanit alinan hastalarin %55,6’sinda son durumunun
degerlendirildigi sirada tam yanitta iken, yanit alinamayan hastalarin ise %1,5’1 tam
yanit, %80’1 kismi yanitta kalmistir. Yani ilk tedaviye cevap iyiyse, hastalik seyrinin de
bu duruma paralel 1yi seyrettigini sOyleyebiliriz. Baslangicta tam yanit alinan 1 hastada

progresyon izlenirken, yanit alinamayan grupta 3 hastada hastalik progresif seyretmistir.
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lleri evre MF’de olan hasta sayisi arttirilarak istatistiksel olarak daha saglikli

degerlendirme yapilabilir.

ISCL/EORTC tarafindan yapilan MF/SS’de prognostik faktorler ve hastalik
surveyini degerlendiren ¢alismadahastalarin ortalama %25-30’unun ileri evreye
progresyonu saptanmis olup evre IA’da bu oran %12 iken evre IV’de %80-83
bulunmustur.(117).Calismamizda takip siiresi i¢inde en fazla 14 hasta (%8,1) ile evre
IIA’ya olmak iizere toplamda hastalarin 23’tiinde (%12,7) herhangi bir ileri evreye
progresyon goriilmiis olup literatiir verilerinden oldukg¢a diisiik bulunmustur. Calisma
grubu hastalarimizin %95 oraninda biiyiik bir kisminin erken evre MF olmalarindan

dolay1 ileri evreye progresyon orani diisilk bulunmustur.

MF’de fatalite orant %19 olup, hastalarin %50’si ilk 4 yilda, %40’1 6 yilda
kaybedildigi bildirilmig(117). Calismamizda takip siresi igerisinde 5 hasta MF dis1
nedenlerden, 3 hasta ise MF’ye bagli olmak {izere toplam 8 hasta kaybedilmistir. Bu 3
hastanin ikisi evre IIB’de olup biri CD30+, digeri de CD30- ABHL’ye transformasyon
gostermistir. Ugiincii hasta da evre III (eritrodermik) déneminde basvuran ileri donem

MF hastasiydi.

Hastalik son durumunda yanit olan grupta epidermotropizm orani (%95,9)
persistan-progresyon gosteren gruptan (%84,6) anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur.Hastalik progresyonunda kemokin reseptorlerinde degisiklikler olur.
Tiimor evresinde CCR7 ekspresyonu artar ve bu epidermotropizm kaybi ve
ekstrakutanéz tutulum potansiyelini arttirir  (219).Evre [’deki hastalarimizda
epidermotropizm oranmmin bu durumla paralel olarak yiiksekoldugu (%94,2)
gosterilmistir. Bazal tabakada dizelenme orani da benzer sekilde yanit alinan grupta
daha yiiksekti. Tersine dermal fibrozis orani ise persistan-progresif seyreden grupta
(%23,1) yamit alinan gruba gore (%44,9) daha yiiksek bulunmustur. Oysaki bazal
tabakada dizelenme ileri evre hastalarda, dermal fibrozis de erken evre hastalarda
yiiksek bulunmustu. Bu nedenle calismamizdanepidermotropizm disinda evreyle iliskili

olmadan bazal tabakada dizelenmenin iyi yonde, fibrozis varliginin da kétii yondetedavi
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cevabina etkisinin olabilecegi diistiniilmiistiir, ancak yapilan ¢aligmalarda bu faktorlerin
prognostik 6nemi gosterilememistir(217). Bu nedenle bu konunun aydinlatilmasi igin
yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

MF evrelemesi retrospektif olarak prevalans, insidans, terapétik stratejilerin
karsilagtirilmas1 diginda prognostik belirte¢ ve tedavi yanitlarii degerlendiren
prospektif arastirmalar i¢in de kullanilmaktadir. EORTC/ISCL tarafindan diizenlenen
TNM-B evrelemesi IA-IVB iginde toplam 9 kategoriden olusmaktadir. Bu evreleme
deri tiimor yiikiinlin gostermekte yetersiz kalmaktadir. Ayrica MF varyantlar1 i¢in bu
evreleme dogru  olmayabilir.  Molekiiler =~ markirlarin  kayb1  evrelemede
kullanilmamaktadir.Yapilacak g¢alismalar igin hastalarin smiflandirilmasinda elverisli
olup prognostik 6nemi olmakla birlikte bu konuda yetersiz kalabilmektedir.Yapilan
calisma ve bildirilerde evre IIB ve III'lin prognostik sonuclart birbirine yakin
bulunmustur. Bazi ¢alismalar (118,207) evre IIB’nin, bazilar1 (208) ise evre III’iin daha
kotli bir seyre sahip oldugunu gostermektedir. Bazi ¢aligmalarda (94,117,209) ise iki

grup arasindaki sonuglar benzer bulunmustur.

Benton ve arkadaslari 2013 yilinda uluslararas1t MF/SS’de kutandz lenfoma
prognostikindeksi (CLIPi) (210) olusturmustur. CLIPi ¢alismasi sonrasi, TNM-B
simiflamasina gore erken evre MF hastalarinda, prognostik faktorler olarak kabul edilen
cinsiyet, yas, plak, folikiilotropizm ve lenf nodu tutulum ozellikleri ¢alismamizda
hastalik son durumuna gore karsilastirilmistir. ileri evredeki prognostik faktdrler hasta
sayimizin az olmasi nedeniyle degerlendirilmemistir.  Persistan-progresif seyreden
grupta lenf nodu tutulum orani (%50,0) yanit izlenen gruptan (%12,6) anlaml1 derecede
daha yiksek iken diger dort parametrenin Ugl olan >60 yas istii, erkek cinsiyet ve
folikllotropizm varligida persistan-progresif seyreden grupta anlamli olmamakla
birlikte daha yiiksek bulunmustur. Bu indeks, kotli prognostik faktorlerin sayisina gore
diistik/orta/yiiksek risk olarak 3 gruba ayrilmistir. Bu gruplara gore ortalama 5 ve 10
yillik sagkalim oranlar1 hesaplanmis olup, 10 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %90,3,
%76,2, %48,6 bulunmustur.Literatiirde bildirilen diger ¢alismalarda MF hastalarinda 5
yillik sag kalimoranlar: sirasiyla evre IB’de %73-86, evre 1IA’da %49-73, evre 1IB’de
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%40-65, evre 11I’de%45-57, evre IVA’da %15-40 ve evre IVB’de %0-15 arasinda
degismektedir. Progresyon riski ise evre IA’da %4-10, evre [IB’de %21-39, evre [IA’da
%33, evre IIB’de %32-60 ve evre IlI’de %70 bulunmustur(126,206,211,258-
261).Lenfoma poliklinigimizde 8 yildir MF hastalarinin takibi yapilmakta olup takip
edilen hastalarin takip slresi su an i¢in ortalama 3 yil oldugundan dolay1 sagkalim
acisindan istatistiksel degerlendirmenin bu asamada degerli olmayacag:
disiiniilmiistiir. Hastalarimizin diizenli takibi siirdiiriilebilirse ileriki yillarda prognostik

acidan da degerlendirmeler yapilabilir.

Agar ve arkadaglarimin 1502 MF/SS hastasinda yaptiklar1 c¢aligmada (117);
folikiilotropik MF, yaygin tiimoral lezyon varligi, LDH yiiksekligi, ABHL’ye
transformasyon, erkek cinsiyet ve ileri yas hastalik progresyonunu ve surveyini kotii
yonde etkileyen faktorler olarak bulunmusken, poikilodermik MF, hipopigmente MF,
LyP eslik eden MF ise iyi prognozisle iliskilendirilmistir.

Vonderheid ve arkadaslarinin erken evre MF’de prognostik faktorleri
degerlendirdikleri bir ¢alismada, erken evre MF tanili 30 hasta ile 70 kontrol grubunu
karsilastirmiglardir.  Sonug¢ olarak >10 atipik lenfositten olusan genis pautrier
mikroabseleri, hiperkromatik ya da vezikuler niikleusa sahip atipik lenfositler, dermal
infiltratta CD8+ hiicrelerin az sayida olmasi ve yiiksek serum Ig E seviyesi hem hastalik

progresyonu hem de kotii sagkalimla iligkili bulunmustur (217).

Sagkalimi1 etkileyen prognostik faktorlerin belirlenmesi ve bu faktorler
Uzerinden prognostik indeks gelistirilmesi amaglanan bir bagka ¢alisma da Scarisbrick
ve arkadaslarmin yaptiklari ileri evre MF/SS tanili hastalarda uluslararasi kutandz
lenfoma birligi (CLIC) ¢alismasidir.Bu calismada prognostik indeks i¢in 4 bagimsiz
kotu prognostik faktor olarak; evre IV hastalik, >60 yas, LDH yiiksekligi ve ABHL ye
transformasyonkullanilmistir  (207).Eritrodermik hastalarda (SS/E-MF) prognostik
indekse bagli olarak yasam siiresi ortalama 1,5-10,2 yil arasinda degistigi belirtilmis.
Ayrica bu hastalarda ileri yas ve LDH yiiksekligi en kuvvetli kot prognoz belirtecleri

olarak vurgulanmistir. Eritrodermi ile bagvuran 3 hastamiz olup, 3’ii de 60 yas {istii ve
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yiiksek LDH’a sahip idi. Hastalarin biri 4 yil sonra kaybedilmis olup, biri takip altinda

iken, bir digerinin akibeti bilinmemektedir.

Ayrica gilincel olarak MF/SS’de PROCLIPi (uluslararas1 prospektif kutanoz
lenfoma prognostik indeks) calismasi yiiriitiillmektedir.Minimum 1000 erken evre MF,
500 ileri evre MF/SS tanili hastanin toplanmasi planlanmis olup, 5 yilin tizerinde
calisma stiresince 10 yil ve lizeri sagkalim bilgilerinin belirlenmesi amaglanmistirBu
caligmada hastaligin tan1 anindaki TNM-B evresi, evre progresyonu ve hastalik takibi
hakkinda 1iyi tanimlanmis parametreler toplaniyor. Calismanin sonuclanmasiyla
prognostik degiskenlerin toplam sagkalim ve progresyon olmadan sagkalim Uzerine

olan etkilerinin aydinlatilacag: diisiiniilmektedir (262).

MF prognozuyla iliskili yapilan bu ¢alismalarinisiginda ¢alisma grubumuzdaki
hastalardaevrelemenin prognostik 6nemi disinda, yasin 60’in iizerinde olmasi, erkek
cinsiyet, plak lezyonlarin varhigi, folikiilotropik MF, LDH ve [-2-mikroglobulin
seviyelerinin yiiksekligi, eozinofili, bilyiik hiicre transformasyonu ve evre IV hastaligin
prognoz agisindan onemli oldugu bulunmustur.Hipopigmente MF ve LyP’nin eslik

ettigi MF ise iyi prognozIla iliskilendirilmistir.

Calismamizin kasithliklari; retrospektif olmasi nedeniyle diizgiin bir ¢alisma
planinin ve kontrol grubunun olusturulamamasi, ge¢ evre MF hastalarimizin istatiksel
degerlendirme igin yeterli sayida olmamasi, takip siiresinin hastalik sagkalim

hesaplamalari i¢in yeterli uzunlukta olmamasidir.

Sonug olarak;MF’nin nispeten sessiz seyirli, sik niikslerle seyreden venadiren
progresyon gosteren bir hastalik oldugugoriilmiistiir. Erken evredeki hastalarin, ileri
evredeki hastalara gore tedaviye olan yanitive hastalik seyri daha iyi bulunmus olup, bu
nedenle agresif tedavi uygulamalarindan kagiilmasi gerektigi desteklenmistir. MF’nin
etiyolojik, tam ve tedavi Ozellikleri degerlendirilerek hastalik prognozuna olan
etkilerinin yorumlandigi, tilkemizden bildirilen genis serili bir ¢alisma oldugunu
diistinmekteyiz. Ayrica ortaya c¢ikan sonuglar daha ileri ¢alismalara zemin hazirlayacak

onemli noktalar1 ortaya koymustur.
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6. SONUCLAR

Ocak 2008-Haziran 2016 tarihleri arasinda, Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Dermatoloji Klinigi lenfoma poliklinigindeMF tanisi ile takip edilen

192 hastadan calisma kriterlerini karsilayan 173 hastanin verileri incelendi.

Hastalarin 83’1 (%48) kadin, 90’1 (%52) erkek olup erkeklerin kadinlara orani
1,1°di. Hastalarin yas ortalamasi 58,3 olup, en geng hasta 20, en yash hasta ise
94 yasindaydi. Basvuru yasma baktigimizda olgularin %22’si (38 hasta)
yaglilardan olugmaktayken pediatrik MF diyebilecegimiz (<15 altinda) bir hasta

mevcuttu.

Bagvuraya kadar gegen siirenin ortanca degeri 36 ay iken, ortalama takip stresi

ise 40,7 ay olup hastalar en az 1 ay, en fazla 108 ay takip edilebilmistir.

En fazla bagvuru 51 hasta (%30) ile Marmara bolgesinden ve 47 hasta (%27,2)
ile Karadeniz boélgesinden olmustur.Meslek gruplarina gore %25,4’i ev hanima,
%11,6’s1 metal ve makine sanayisi ¢alisani, %8,1°1 ise tekstil ¢alisantydi. Sosyo-
ekonomik durumu diisiik olan 7 hasta evre I’de basvurmusken, 16 hasta evre I’e
gore daha ileri evreler olan evre I1-111-1V doneminde basvurmustur ve anlamlilik
gostermistir. Baslangicta tedaviye yanit alinarak remisyona giren grupta egitim

diizeyi tedaviye yanit olmayan gruptan yiiksek bulunmustur.

Hastalarin en sik basvuru lezyonu 95 hastada (%54,9) yama, 33 hastada
(%19,1) plak, 37 hastada (%21,4) yama ve plak ile olmustur.
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10.

11.

Basvuru aninda hastalarin 116’s1 (%67,1) klasik tip MF iken, bunun disinda en
stk poikilodermik MF olmak lzere 13 farkli MF alt tipine sahip hasta vardi.
Evre I’de klasik tip MF goriilme orani (%72,1) daha yiksek iken, Evre 1I-111-1V
grubunda da klasik dist MF tiplerinin goriilme orani (%54,5) daha yiiksek
bulunmustur. Klasik MF olan hastalarda baslangi¢ tedavisine tam yanit alinma
durumu (%78,7), klasik dist MF alt tiplerine sahip hastalardan (%21,3) daha

yuksek bulunmustur.

Calisma grubumuzdaki hipopigmente hastalarin tiimii literatiir ile uyumlu olarak
erken evrede idi. Tersine bazi calismalarda iyi prognosik alt tip olarak
yorumlanan poikilodermik MF’nin bu c¢alismadaki orani evre I’de klasik tipe
gore belirgin disik bulunmustur.Evre II-11l-IV’de klasik tip disindaki MF
tiplerinden eritrodemik MF ve mukozal MF’nin olmasi prognozu kétiilestiren
faktorlerdir.Calismamizdaki folikiilotopik hastalarin agirlikli olarak keratozis
pilaris benzeri klinik ile daha az infiltre lezyonlardan olusmasi, erken evre

asamasinda kalmasini saglamistir.

Lenf nodu tutulumuna gore hastalarin %18’1 N1, %2,3’0 N2 ile uyumlu iken
%80 hastada lenf nodu tutulumu saptanmamistir. Sistemik tutulum olarak bir

hastada kemik illigi tutulumu mevcuttu.

LyP beraberligi olan ise 2 hasta rapor edilmis olup, evre I MF hastalarinda

gorilmiistiir.

Basvuru aninda hastalarin 96’s1 (%55,5) evre IA, 44’0 (%25,4) evre IB’de
olmak (zere evre | toplamda %81’ini olusturmustur. Evre IIA’da 25 hasta
(%14,5) varken, gec (ileri) evrede; evre IIB’de 4, evre I11A’da 3 ve evre IVB’de
1 hasta olmak Uzere 8 hasta (%4,6) tespit edilmistir.

Epidermotropizm hastalarin 163’tinde (%94,2) saptanmig olup evre I’de oram
%97, evre II-111-IV°de ise %88’dir. Bazal tabakada dizelenme 84 (%48,6),
pautrier mikroabseleri 48 (%27,7) ve dermal fibrozis 72 (%41,6) hastada
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12.

13.

14.

15.

gbzlenmistir. En sik goriilen dermis infiltrasyonu ise % 78,7’lik (evre I’de %86,
evre 1I-1lI-IV’de %48,5) oran ile yiizeyel perivaskiiller ve ylizeyel
bandzperivaskiiler infiltrasyon olmustur. Spongioz hastalarin %32’sinde (evre
I’de %33,6, evre II-11I-IV’de %?24,2) izlenmistir.Histopatolojik 0Ozelliklerden
pautrier mikroabselerinin varligi niiks olan grupta remisyonun devam ettigi
gruptan anlamli olarak daha ytliksek bulunmustur. Hastalik son durumunda yanit
olan grupta epidermotropizm orant (%95,9) persistan-progresyon gosteren
gruptan (%84,6) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

ABHL’ye déniisiim, 3’ii CD30+, 2’si CD30- olan 5 hastada belirlendi. Toplam 8
hastanin histopatolojisinde CD30+’1igi saptandi. Bunlardan 2’si LyP eslik eden,
3’1t de ABHL ya doniisiim olan olgular1 icermekteydi.

Evre [A’da en fazla tercih edilen tedavi secenegi 62 hasta ile topikal
kortikosteroid olmustur. Evre IB ve IIA’da ise en ¢ok tercih edilen tedaviler
sirasiyla 28 ve 24 hasta ile PUVA olmustur. Dar bant UVB tedavisi de ince yama
ve plaklara etki edebilecek sekilde siklikla evre IA ve IB’de tercih edilmistir.

Bagslangicta en sik tercih edilen tedavi secenegi %38,2 oraniyla PUVA olurken,
ikinci sirada %32,9 ile topikal kortikostreoidler gelmektedir. Topikal
kortikosteroid ile tam yanit oran1 %60, genel yanit oran1 %93, PUVA ile tam
yanit oran1 %65, genel yanit oran1 %88, dbUVB ile tam yanit oran1 %73, genel

yanit orani %87 bulunmustur.

Baslangic tedavisine tam yanmit 108 (%62,4), progresif yanmt ise 11 (%6,4)
hastada gozlenmistir. Hastalarin takip edildigi siire iginde ilk remisyon siiresinin
ortalamasi 18,1 aydir. Hastaligin degerlendirildigi son durumda 61 hasta tam
yanitta (%35,2), 86 hasta (%49,7) kismi yanitta kalirken tedaviye yeterli yanit
alinamayan (cevapsiz/stabil hastalik) ve progrese olan hastalarin sayisi ise 26
(%15) bulunmustur. Baslangi¢ tedavisine tam yamit alinan hastalarin
%55,6’sinda son durumunun degerlendirildigi sirada tam yanitta iken, yanit

alinamayan hastalarin ise %1,5’1 tam yanit, %801 kismi yanitta kalmistir.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Evre 1 grubunda baslangi¢ tedavisinde tam yanit oranmi (%68), evre II-IlI-1V
grubundan (%40) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Evre I grubunda
hastalik son durumda tedaviye yanit orani evre II-lll-IV grubundan anlamh

olarak daha yuksekti.

Evre | grubunda tutulum yuzdesi, evre II-111-1V grubundan anlamli olarak daha
diisiik bulundu. Hastalik son durumundaki tedaviye yanit alinan 103 (%70,1),
tedaviye persistan-progresif cevap veren 12 (%42,6) hastada viicut tutulum orani
<%]10’nda olup bu iki grup arasinda anlamli farklilik gostermistir.Evre |
grubunda govde+ekstremite tutulumu, evre IlI-11I-IV grubunda ise yaygimn

tutulum anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur.

Niiks gelisme orani %56 olup evre I’de (%59), evre 1I-11I-IV’den (%38) daha
yiiksek bulunmustur.

Calismamizda bagvuru aninda bakilan, prognostik Oneminin olabilecegi
diistiniilen bes laboratuvar degerinden LDH diizeyi evre II-111-1V’de (%27), evre
I’e gore (%11) anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Eozinofil, beta-2-
mikroglobulin ve total Ig E’de evre II-lll-IV’de daha yiiksek bulunmusken
anlaml farklilik goriilmemistir. Ayrica baslangi¢c tedavisine yanit alinamayan
hastalarin cogunlugunun ileri evre MF hastalar1 olmasindan dolay1 bu grupta da

LDH yiiksek bulunmustur.

Calismamizda takip siiresi i¢inde en fazla 14 hasta (%8,1) ile evre [IA’ya olmak
Uzere toplamda hastalarin 23’{inde (%12,7) herhangi bir ileri evreye progresyon

gorilmiistiir.

Calismamizda takip siiresi igerisinde 5 hasta MF dis1 nedenlerden, 3 hasta ise
MF’ye bagli olmak tizere toplam 8 hasta kaybedilmistir. Bu 3 hastanin ikisi evre
[IB’de olup biri CD30+, digeri de CD30- ABHL’ye transformasyon
gostermistir. Ugiincii hasta da evre III (eritrodermik) déneminde basvuran ileri

donem MF hastasiydi.
129



22.

23.

24,

CLIPi caligmas1 prognostik verilerine gore erken evre hastalarin son durumu
karsilastirildi.  Persistan-progresif seyreden grupta lenf nodu tutulum orani
(%50,0) yantt izlenen gruptan (%12,6) anlamli derecede daha yiiksek iken diger
dort parametre olan >60 yas lstil, erkek cinsiyet, plak ve folikiilotropizm varlig
da persistan-progresif seyreden grupta anlamli olmamakla birlikte daha yiksek

bulunmustur.

Yaygin viicut tutulumu, lenf nodu tutulumu, eritrodemik donem, mukoza ve
sistemik tutulum (kemik iligi tutulumu) gibi faktorler calismamizda evreyi
etkileyerek tedavi yaniti ve prognozla ilgili anlamlilik gostermistir. Evre |

grubunda ise tedavi yanit1 yiiksek olup hastalik daha iyi seyretmistir.

MF prognozuyla ilgili yapilan c¢alismalarinisiginda c¢alisma grubumuzdaki
hastalardaevrelemenin prognostik 6nemi disinda, yasin 60’1n iizerinde olmast,
erkek cinsiyet, folikilotropik MF, LDH ve B-2-mikroglobulin seviyelerinin
yiksekligi, eozinofili, biiyiik hiicre transformasyonu ve evre IV hastalik
prognostik agidan 6nemli bulunmustur. Hipopigmente MF ve LyP’nin eslik

ettigi MF’de ise hastalik 1y1 seyretmistir.
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