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I. OZET

Ocak 2001- Nisan 2008 Tarihleri Arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Ana Bilim Dalr’nda Takip Edilen Mikozis Fungoidesli Hastalarin Retrospektif

Olarak Degerlendirilmesi

Sik goriilen kutane T hiicreli lenfoma olan mikozis fungoidesin (MF) etyopatogenezi
tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin tedavisinde evresine gore yerel veya sistemik olarak
kullanilabilecek cesitli tedavi se¢enekleri bulunmakla beraber MF i¢in hazirlanmis standart
bir tedavi rehberi ya da hastalikta kiir sagladigi kanitlanmig bir tedavi yontemi heniiz yoktur.

Bu ¢alisma ile amacimiz, Ana Bilim Dali’mizda takip edilen ve ¢alisma kriterlerini
karsilayan MF’li hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini belirlemek, se¢ilen baslangi¢
tedavilerini ve etkinliklerini evrelerine gore tanimlamak ve prognostik faktorleri irdeleyerek
hastalifin tedavisinde yararl olabilecek verilerin elde edilmesini saglamaktir.

Bu amagla Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Ana Bilim Dali’nda, Ocak 2001- Nisan
2008 tarihleri arasinda “Nevus ve Mikozis Fungoides Ozel Poliklinigi nde takip edilen MF’li
hastalarin dosyalan retrospektif olarak incelenerek, caligsma kriterlerini karsilayanlarin verileri
degerlendirildi ve sonuglar istatistiksel olarak yorumlandi.

Calisma grubumuz, 88’i (%43,3) kadin, 115’1 (%56,7) erkek olan 203 hastadan
olugmaktaydi ve hastalarin ortalama tan1 yas1 44,6+15,5’ti. Dokuz hastaya ¢ocukluk caginda
MEF tanis1 konmustu. Hastalarin niifusa kayith olduklar bolgeler arasinda ilk sirada Karadeniz
Bolgesi yer almaktaydi. Hastalarin tanidan 6nceki lezyon siiresinin ortanca degeri 36 ay,
tanidan sonraki ortalama izlem siiresi ise 40,2 ay idi.

Calismaya dahil edilen 203 hastanin 73’1 (%36) evre [A’da, 118’1 (%58) evre 1B’de,
4’1 (%2) evre ITA’da olmak iizere 195’1 (%96) erken evredeydi. Ge¢ evre MF’li hastalarin ise
4’1 (%2) evre 1IB, 3’1 evre III ve 1’1 evre IVA’daydi. Tan1 esnasinda evre IVB hastasina
rastlanmadi. Erken evre MF hastalarinda en sik goriilen klinik tip yama lezyonlardi.

Baslangic tedavisi olarak deriye yonelik tedaviler (topikal kortikosteroid, topikal
nitrojen mustard ve topikal beksaroten) 24 erken evre MF hastasina onerilirken, fototerapi
172 hastada tek basina ya da kombinasyon tedavisi icinde uygulanmisti. Fototerapi
yontemlerinden PUVA, 153 hastada uygulanarak en sik kullanilan baslangi¢ tedavisini
olusturmaktaydi. Ikinci siklikla dar bant UVB uygulanmisti. PUVA’nin en stk kombine

edildigi tedaviler topikal kortikosteroidler ve retinoidlerdi. ileri evre MF hastalarinda ise
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sistemik tedaviler uygulanmis ve en sik retinoid, PUVA ve interferon alfa tedavileri ile ¢esitli
kombinasyonlar yapilmisti.

Calisma grubumuzdaki hastalarin baslangic tedavilerine yanitlar1 degerlendirildi.
Hastalarin 176’sinda (%86,7) tedaviye tam yanit, 3’iinde (%1,5) kismi yanit elde edilmisti.
Tedaviye yanitin devamlilig1 yoniinden de degerlendirilen takipli hastalarin 99’unda (%53,8)
stabil tam yanit goriilirken, 76’sinda (%41,3) niiks olmustu. Toplam 4 hastada hastalik
tedaviye ragmen progresyon gostermisti. Bunlardan tam sirasinda geg¢ evrede olan 2 hasta MF
nedeniyle kaybedildi.

En sik kullanilan baglangi¢ tedavisi olan PUVA ile tedaviye tam yanit orant %90,7,
stabil tam yamit oram ise %50,9 olarak saptandi. PUVA uygulanan hastalardan sadece
dordiinde tedavi degisimini gerektirecek yan etkiler goriildii. Bu bulgular PUVA’nin 6zellikle
erken evre MF’de etkin ve iyi tolere edilebilir bir baslangi¢c tedavisi yontemi oldugunu
gostermektedir. Ote yandan PUVA alanlarda %46,3, hastalarin tamaminda ise %41,3
oranlarinda niiks goriilmesi, MF’de tedaviye ragmen niiksii engellemenin kolay olmadigini
isaret etmektedir.

Calisma grubunda hastaligin progresyon gosterdigi ya da MF’ye bagl olarak
kaybedildigi hastalarin tan1 sirasinda geg evrede olmasi, istatistiksel olarak yorumlanamasa da
klinik gbézlem yoniinden tani sirasinda ge¢ evre hastalik varliginin kot prognozlu oldugunu

diistindiirmektedir.



I. ABSTRACT

Retrospective Study of Mycosis Fungoides Patients Followed up in Department of

Dermatology, Istanbul Medical Faculty from January 2001 to April 2008

The etiopathogenesis of Mycosis fungoides (MF), a commonly seen T cell cutaneous
lymphoma is not known completely. Although different topical or systemic agents are used in
the treatment based on the stage of the disease, there is no standardized therapeutic protocol
or proved curing treatment available yet.

In this study, we aimed to determine the demographic and the clinical features of the
patients with MF followed up in our department and met the criteria of the study, to define
their initial therapies and the effectiveness of these therapies in related to the stage of the
disease, and to analyze the prognostic factors so that useful data for the treatment of the
illness can be provided.

For this purpose, we retrospectively analyzed the documents of all MF patients
followed up between Jan 2001 and Apr 2008 in “Nevus and Mycosis Fungoides Clinic” of
Department of Dermatology, Istanbul Medical Faculty, and evaluated the data of the patients
which met our study’s criteria and interpreted the results statistically.

Our sample consists of 88 (43.3%) female, and 115 (56.7%) male patients, in total 203
patients with an average diagnosis age of 44.6£15.5. The diagnosis of nine patients was made
at their childhood period. A considerable number of patients has origins from Karadeniz
Region. The median value of the lesions duration before the diagnosis was 36 months, and the
mean of following period after diagnosis was 40.2 months.

Of the total 203 patients, 195 patients were in early stage with a breakdown of 73
(36%) in stage 1A, 118 (58%) in stage IB, and 4 (2%) in stage IIA. Late stage MF patients
consisted of 4 (2%) in stage 1IB, 3 in stage III, and 1 in stage IVA. No patient in stage of I[VB
was found during the diagnosis time. Patch lesions were the most common clinical type
among the patients with an early stage MF.

While the skin directed therapies (topical corticosteroid, topical nitrogen mustard and
topical bexaroten) were given in 24 MF patients with early stage, phototherapy alone or its
different combinations were given 172 MF patients as the initial therapy. Among the
phototherapy methods, PUVA was the most common initial therapy administered in 153

patients. The narrow band UVB was in the second order. PUVA was combined mostly with
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topical corticosteroids and retinoids. In late stage MF patients, systemic therapies, mostly
retinoid, PUVA, and interferon alpha combinations were administered.

We evaluated the responses of our study group to the initial therapies. Complete and
partial responses were obtained in 176 (86.7%) and in 3 (1.5%) patients, respectively. The
patients were also assessed for the response duration to therapy: 99 (53.8%) patients had
stable complete response, while 76 (41.3%) showed relapse of disease. The disease
progressed in 4 patients in spite of treatment. Two of these patients with late stage disease
during diagnosis died because of MF.

Among the patients who received PUVA as the most used initial therapy, the rate of
complete response and stable complete response to therapy were 90.7% and 50.9%,
respectively. The PUVA treatment method was changed only in 4 patients because of side
effects. These findings indicate that PUVA is an effective and well tolerated initial therapy
especially in early stage MF. On the other hand, the relapse rates of 46.3% in use of PUVA
method and 41.3% in all patients reveal that it is difficult to prevent the relapse in spite of
treatment.

Although not statistically proved, the progressive course of the disease and death of
patients due to MF observed in the patients with late stage MF during diagnosis led to think

that the patients with a late stage disease during diagnosis probably have poorer prognosis
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I. GIRIS

Mikozis fungoides (MF) en sik rastlanan kutane T hiicreli lenfoma (KTHL) tipidir ve
primer deri lenfomalarinin %50’ sinden fazlasini olusturmaktadir. Kiigiik ve orta biiyiikliikteki
kivrimli niiveli CD4+ T lenfositlerin proliferasyonudur. Cogunlukla deriye sinirli kalmakla
beraber i¢ organlara da yayilabilir. Hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilmasa da
genetik, cevresel ve immiinolojik faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ileri yastaki
eriskinlerde ve erkeklerde daha fazla goriiliir. Ancak ¢ocukluk ve geng erigkinlik déneminde
de goriilebilir. Degisik klinik formlar1 olan MF'nin smiflamasinda Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) ve Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) arasinda 2003 ve
2004 yillarinda yapilan toplantilardan sonra goriis birligi saglanmis ve 2005 yilinda tek
siniflama seklinde yaymlanmistir. Evrelemede en yaygin kullanilan yontem tiimér (T), lenf
nodu (N), metastaz (M) ve periferik kan (B) degerlendirmesi ile yapilandir. Tedavi hastaligin
evresine gore degismektedir. Erken evrelerde deriye yonelik tedaviler olan fotokemoterapi,
topikal nitrojen mustard ve karmustin tercih edilirken, daha ileri evrelerde retinoidler,
interferon gibi sistemik tedaviler kullanilmaktadir. Nodal ya da sistemik tutulum varliginda
ise tek ya da cok ajanli kemoterapiler giindeme gelmektedir. Evresine gore tedavi etkinligi ve
prognoz oldukca farklidir. MF nadiren 6liimciil olabilen sistemik tutulum gosterebilmektedir.
Tiim bu bilinenlere ragmen, hastaligin epidemiyolojik, klinik, patogenetik faktorlerinin ve
erken evrelerde uygulanan tedavinin progresyona etkisi, varsa diizeyinin neler oldugu heniiz
netlik kazanmamistir. Bu durum nispeten nadir rastlanan bir hastalik olmas1 sebebiyle MF’de
deneyimlerin ve bunlarin bildiriminin dnemini géstermektedir.

Literatiirii inceledigimizde diinyada ve iilkemizde MF ile ilgili genis hasta gruplarim
kapsayan degerlendirmelerin ¢ok fazla olmadigi goriilmektedir. Bu durum hastaligin tanisi,
tedavisi ve prognostik faktorlerini belirlemede genis serili ¢calismalara ihtiya¢ oldugunu isaret
etmektedir. Ayrica Tiirkiye’den MF’li hasta profilinin tanimlandig1 ve prognostik faktorlerin
yorumlandig1 c¢alismalarin simnirli sayida olmasi bu alanda eksiklik yaratmaktadir. Bu
calismada Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Ana Bilim Dali’nda Ocak 2001- Nisan 2008
tarihleri arasinda, “Nevus ve Mikozis Fungoides Ozel Poliklinigi"nde takip edilen MF’li
hastalarin bulgularnn degerlendirilmistir. MF’li hastalarin dosyalarini incelemek suretiyle

yapilan bu retrospektif calismada genis bir hasta serisinin verileri degerlendirilmistir.



Giintimiizde MF’den ayn bir hastalik olarak kabul edilen Sezary sendromlu hastalar
calismaya dahil edilmemistir.

Amacimiz, MF’li hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerini belirlemek, secilen
tedavileri ve etkinliklerini evrelerine gore tamimlayarak hastaligim tedavisinde yararl
olabilecek verilerin elde edilmesini saglamak, prognostik faktorleri irdeleyerek ulusal ve

uluslararasi literatiire katkida bulunmaktir.



A. GENEL BIiLGILER

PRIMER DERi LENFOMALARI

TANIM ve SINIFLAMA

Lenfoma, T, B ya da tamimlanmayan lenfositlerin ya da oncii hiicrelerinin lenf nodu ve
doku infiltrasyonuna yol agan neoplastik proliferasyonudur. Hodgkin dis1 lenfomalar nodal
(karaciger, dalak, kemik iligi) ya da ekstranodal olarak baslayabilirler. Primer deri
lenfomalar1 ekstranodal lenfomalarin farkli klinik ve histopatolojik 6zellikleri olan alt tipidir
(1). Primer deri lenfomalar1 gastrointestinal kanal tiimorlerinden sonra en sik goriilen
ekstranodal Hodgkin dis1 lenfomalardir ve yillik insidanst 1/100000 olarak bildirilmektedir
(2). Primer kutane T hiicreli lenfomalar (KTHL) primer olarak deride bulunan ve malign
klonal T lenfositlerden olusan lenfoproliferatif hastalik grubudur (2). KTHL’ler diger deri
lenfomalarina gore daha sik goriiliirler. KTHL lerin yillik insidans1 2007 yilinda yayinlanan
Amerika Ulusal Kanser Enstitiisiiniin sonuglaria gore 6,4/1000000 olgu olarak bildirilmistir.
Bu calismada KTHL lerin epitelyal deri karsinomlar1 disindaki tiim kanserlerin %0,14’{inii ve
tim Hodgkin dist lenfomalarin da %3,9’unu olusturdugu saptanmistir (3). KTHL’ler i¢inde
en sik goriileni mikozis fungoidesdir. Mikozis fungoides (MF) kivrimli niiveli, kiigiik-orta
biiyiikliikteki T lenfositlerinin proliferasyonu ile karakterize epidermotropik KTHL tipidir.
Criscione ve arkadaslann (3) tarafindan yapilan calismada MF varyantlart ayrica
siniflandirilmamis ve histolojik olarak MF tanis1 alan hastalarin goriilme sikligi %72 olarak
saptanmustir. Ote yandan MF varyantlarinin ayr1 baghk altinda degerlendirildigi Willemze ve
arkadaslar1 (4) tarafindan yapilan ¢alismada MF’nin tiim primer deri lenfomalarinin %50’ sini
olusturdugu bildirilmistir.

Deri lenfomalarimin tanim ve siniflamasinda son 30 yilda Onemli degisimler
yasanmistir. 11k siniflamalar Avrupa’da Kiel, Amerika’da Rappaport, Lukes, Collins ve
Calisma Formulasyonu smiflamalaridir. Bu smiflamalar sistemik lenfomalarin morfolojik
ozellikleri esas almarak yapilmistir. Uluslararast Lenfoma Calisma Grubu tarafindan 1994
yilinda yaymlanan yenilenmis Avrupa-Amerika lenfoma (REAL) smiflamasi Kklinik,

histolojik, immiinfenotipik ve molekiiler genetik bilgilerin dikkate alinarak yapildigi ilk



siniflamadir (5). Deri lenfomalarinin histolojik ve immiinfenotipik yonden benzeri olan
sistemik lenfomalardan daha farkli klinik o6zelliklere ve prognoza sahip oldugunun
gozlenmesi iizerine, 1997 yilinda Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu
(EORTC) tarafindan “primer kutane lenfoma” tanimlamas1 ve bu baslik altinda yeni bir
siniflama yapilmistir. Primer deri lenfomasi, evrelemeye yonelik degerlendirme islemleri
eksiksiz yapilip lenfoma tanis1 konuldugu sirada ve sonrasindaki 6 ay iginde deri disi
tutuluma iliskin kanit olmayan, derinin Hodgkin dis1 lenfomasidir (6). Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan 1999 yilinda yapilan lenfoid ve hematopoetik doku tiimorlerinin
siniflamasinda da primer deri lenfomalar1 ayr1 bir antite olarak kabul edilmistir (7). Bununla
birlikte, hem EORTC hem de WHO simiflamalarinda tartisma yaratan eksiklikler
saptanmistir. Bu nedenle WHO ve EORTC arasinda Eyliil 2003’te Lyon’da ve Ocak 2004’ te

Ziirih’te yapilan konsensiis toplantilarindan sonra ortak bir siniflama olusturulmustur (tablo

1) (4).



Tablo 1. Primer deri lenfomalarimin WHO-EORTC smiflamasi (4)
Kutane T hiicreli ve NK hiicreli lenfomalar
o Mikozis fungoides (MF)
o MF varyantlan ve alt tipleri
= Folikiilotropik MF
= Pajetoid retikiiloz
= Graniillomatoz gevsek deri
o Sezary sendromu
o Erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma
o Primer kutane CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
= Primer kutane anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
= Lenfomatoid papiilloz
o Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
o Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip
o Primer kutane periferik T hiicreli lenfoma
= Primer kutane agresif epidermotropik CD8+ T hiicreli lenfoma
(simdilik gecerli)
= Kutane y/8 T hiicreli lenfoma (simdilik gecerli)
= Primer kutane CD4+ Kkiiciik/orta biiyiikliikte pleomorfik T hiicreli
lenfoma (simdilik gecerli)
Kutane B hiicreli lenfomalar
o Primer kutane marjinal zon B hiicreli lenfoma
o Primer kutane folikiiler merkez hiicreli lenfoma
o Primer kutane difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, diger
* Intravaskiiler B hiicreli lenfoma
Haberci hematolojik neoplazi
=  CD4+/CD56+ hematodermik neoplazi (blastik NK hiicreli lenfoma)



MIKOZIiS FUNGOIDES

1. TARIHCE

Fransiz hekim Jean Louis Alibert 1806 yilinda ilk MF’li hastayr tanimlamistir.
Alibert’in 1806-1827 yillan1 arasinda yayinladigi “Monographie de Dermatoses” isimli
atlasinin 9. cildinde hastaligi tamimlayan ve betimleyen illiistrasyon “Description des
Maladies de la Peau observees a I’Hopital Saint Louis et Exposition des Meilleures
Methodes de les Guerir” bagh@ altinda yer almaktadir (8). ilk yayinda “pian fungoide”
olarak tanmimlanan bu olgu, 1835 yilinda yapilan ikinci basimda mantara benzeyen bazi
timorler nedeniyle “mycosis fungoide” olarak isimlendirilmistir. Sonradan fungal bir
etkenle iligkisi olmadigi ve bir deri lenfomast oldugu anlagilmasina ragmen bu yanlis
isimlendirme giiniimiizde bile degismemistir.

Alibert’in 68rencisi olan Bazin tarafindan 1870 yilinda hastaligin premikotik, plak ve
tiimor evreleri tanimlanmistir. Bu ayn1 zamanda malignitenin farkli gelisim asamalarinin
tanimlandigr ilk “cok asamali model” Ornegidir. Bazin’in tanmimladig1 klasik seyirden
farkli olarak ani olusan tiimoral kitlelerle karakterize olan “mycosis fungoides d’emblee”
1885 yilinda Vidal ve Brocq tarafindan tanimlanmistir (9). Giiniimiizde boyle bir tablonun
olmadig1 ve bu olgularin KTHL nin diger formlar1 ya da kutane B hiicreli lenfomalarin
(KBHL) yanlis adlandirilmasi oldugu bilinmektedir.

MF’nin eritrodermik formu ise 1892 yilinda Besnier ve Hallopeau (10) tarafindan
tanimlanmistir. Hastaligin ana klinik formlarindan birinin daha tarifini takiben 1938
yilinda Sezary ve Bouvrain (11) tarafindan kasintili eritrodermi, jeneralize lenfadenopati
ve periferik kanda asir1 kiviimh ¢ekirdekli Sezary hiicreleri varligindan olusan triad ile
Sezary sendromu tamimlanmustir.

Edelson ve Lutzner (12) 1975 yilinda 6zellikle MF ve Sezary sendromunu kastederek
kutane T hiicreli lenfoma tanimim ilk olarak kullanmiglardir. KTHLlerin artik primer
deri lenfomalarinin genis bir grubunu olusturdugu bilinmektedir.

WHO-EORTC tarafindan 2005 yilinda yapilan ortak simiflamada KTHL’lerde bazi

degisiklikler yapilmistir. Daha 6nce Sezary sendromu siklikla MF’nin bir varyanti olarak



tanimlanmaktayken WHO-EORTC siniflamasinda ayr klinik 6zellikleri olan iki hastalik

olarak belirtilmistir (4).

2. EPIDEMIiYOLOJi

KTHL’lerin yillik insidanst 2007 yilinda yayinlanan Amerika Ulusal Kanser
Enstitiisiiniin sonuglara gore 6,4/1000000 olgu olarak saptanmistir. 1973 ile 2002 yillan
arasindaki olgularin dahil edildigi bu degerlendirmede Amerika niifusunun %14’iinii temsil
eden 13 merkezin verileri kaydedilmistir. Buna goére KTHL’ler keratinosit karsinomlari
disindaki tiim kanserlerin %0,14’{inii ve tiim Hodgkin disi lenfomalarin da %3,9’unu
olusturmaktadir. MF 1973 ile 2002 yillar1 arasinda bildirilen bu KTHL’ler arasinda %72
oranla en fazla goriilendir. Ote yandan Sezary sendromunun bu tiimorler icindeki oram
%?2,5’tir. KTHL’ler son ii¢ on yil boyunca her bir on yil i¢in 2,9x10° olgu olarak artis
gostermistir. Bu durum bolgesel o6zelliklere gore incelendiginde hekim yogunlugunun
fazlaligi ve sosyoekonomik diizeyin yiiksekligi ile anlaml1 bir korelasyon bulunmustur (3).

MF her iki cinsiyette de ortaya cikabilir. Erkeklerde kadinlara oranla biraz daha sik
goriiliir (3,13). Ancak bu siklik yas ile de iliskilidir. MF 30 yas altinda kadinlara oranla
erkeklerde 1,1 kat daha fazla goriiliirken, 60 yas iizerinde bu oran 2,1 olarak degismektedir
(3). Hastalik 55-60 yas araliginda daha sik olmakla beraber her yasta bildirilmektedir (14).
Tsianakas ve arkadaslariin (15) yaptig1 ¢caligsmada literatiirde bildirilen 254 ¢ocuk (<16 yas)
MF hastasinin 22’sinin 2 yas altinda ve bunlarin 7’sinin ise 1 yas altinda oldugu belirtilmistir.

Hastalarin 6nemli bir boliimii erken evrelededir. Assaf ve arkadaslarinin (13) 998
primer kutane lenfomali olgu serilerinde MF’lerin %80 nin evre IA ve IIA arasinda oldugu,
van Doorn ve arkadaslarinin (16) 309 olgulu serilerinde ise %72,5’nin evre IA ve IB oldugu
bildirilmistir. Ulkemizden (Ankara’dan) Anadolu ve arkadaslar1 (17) 113 MF’li hastay1 iceren
calismalarinda olgularin %89,4 iiniin erken evre (evre IA-IIA) oldugunu belirtmislerdir.

Sagkalim, hastaligin evresi ile iligkili olarak birkac aydan on yillara kadar

degisebilmektedir.

3. ETYOPATOGENEZ

MF’nin etyolojisi ile gelisimindeki ve progresyonundaki patogenetik mekanizmalar

biiyiik oranda bilinmemektedir. Genetik, cevresel ve immiinolojik faktorler su¢clanmaktadir.



a. Genetik Faktorler

Ailesel MF olgularinin varligi ve yapilan caligmalarda bazi insan 16kosit antijen
(HLA) alellerinin normal populasyona gore daha sik saptanmasi genetik faktorlerin MF
gelisiminde rolii olabilecegini isaret etmistir (18-25).

Ik ailesel MF olgusu Cameron tarafindan 1933 yilinda bir anne ve kizinda
bildirilmistir. Sonrasinda birisi klinigimizden anne-ogul olmak iizere literatiire gecen 15
ailesel MF olgusu (30 hasta) bulunmaktadir (18-25).

Tiimor gelisiminde hiicresel diizeyde DNA onarim genleri, onkogenler ya da tiimér
supresor genlerinde olusan mutasyonlarin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Genetik yapisi
anormal olan (genotravmatik) lenfositler viral ya da baska bir antijen tarafindan uyarilir ve
boliinmeye baslarlar. Her hiicre boliinmesi genotravmatik lenfositlerde mutasyon riski
olusturur. Mutasyon gelisimi sonucunda kromozom hasarli hiicrelerde apoptozu (programli
hiicre 6liimii) saglayan mekanizmalar devre dis1 kalir. Ornegin bcl-2 protein ekspresyonunun
mutasyon sonucu artmastyla apoptoz durur ve kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, dolayisiyla primer
T hiicreli lenfoma gelisimini baslatiyor olabilir (26).

Cesitli ¢caligmalarda hastalik seyrinde genetik farkliliklarin rolii arastirilmis ve p15 ve
pl6 gen mutasyonlarin ya da kayiplarinin oldugu MF hastalarindaki lezyonlarin tedaviye
diren¢ ya da progresyon gosterme olasiliginin digerlerine gore daha fazla oldugu saptanmistir
(27,28). Peris ve arkadaslar1 (29) hematopoetik malignitelerin de dahil oldugu bircok
neoplazmin gelisiminde rol oynayan CDKN2a gen degisikliklerinin MF patogenezinde de
rolii olabilecegine dikkat ¢ekmislerdir. Karenko ve arkadaslar1 (30), T hiicrelerinde tiimor
supresor gen gibi rol alan NAV3 gen delesyonunu erken ve gec evre MF lezyonlarinda
anlaml1 diizeyde yiiksek bulmuslardir. Bunlarin disinda p53, JUNB ve PTEN gen
mutasyonlar da ge¢ evre MF lezyonlarinda gosterilmistir (31).

MF etyolojisine yonelik HLA c¢alismalar1 ilk olarak 1976 yilinda MacKie ve
arkadaslar1 tarafindan HLA sinif-I tiplendirmesi ile yapilmistir. MF hastalarinda HLA-A1 ve
—BS sikliginda artig saptanmistir. Ancak antijen persistansina bagh kronik T hiicre uyarisinin
MF etyopatogenezindeki roliine iliskin ¢aligmalar, arastirmacilart HLA siif 11, 6zellikle de
HLA-DR alelinin sikligin1 aragtirmaya yoneltmistir. Safai ve arkadaslarnn (32) MF’li
hastalarda HLA-A, -B, -C ve —DR tiplendirmesi yapmislar ve HLA-DRS (HLA-DRB1*11)
sikliginda anlamh artis saptamislardir. HLA calismalarinin ¢ogunda MF’li hastalarda HLA-
DRS5 (HLA-DRB1*11) ve -DQB1*03 alellerinin ekspresyonunda artis saptanmistir (33).



Klinigimizde 2003 yilinda Kaymaz (ve Baykal) tarafindan yapilan tez ¢calismasinda 48
MF hastasinin HLA tiplendirmesi yapilmis ve daha once literatiirde bildirilmeyen HLA-
DRB1*13 alelinde anlamh diizeyde artis saptanmistir. Bu durum farkli irklarda hastaliga

yatkinlhig1 farkli genlerin belirleyebileceginin gostergesi olarak yorumlanmistir (34).

b. Cevresel Faktorler

MF etyolojisine yonelik ilk epidemiyolojik ¢alismalarda petrokimya, tekstil, makine
ve metal sanayisinde calisanlarla, herbisid/pestisidlere maruz kalanlarda MF sikliginda artig
oldugu ileri siiriilmiis ancak bu daha sonraki genis vaka kontrollii ¢aligmalarda
desteklenmemistir (14,35,36).

Bir¢ok lenfoma gibi MF’de de persistan antijenik uyarinin hastaligin baslatici olay1
olabilecegi diistiniilmiistiir. Bunlardan en fazla insan lenfotropik viriis-1 (HTLV-1) iizerinde
durulmustur. Fakat polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile viriis tespitine yonelik
yapilan genis serili ¢calismalarda, MF’de HTLV-1 roliinii gosteren bir kanita rastlanmamistir
(37,38). Ayrica sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriis (EBV), insan immiin yetmezlik
viriisii. (HIV) ve herpes simpleks viriis (HSV) de MF etyolojisindeki rolleri yoniinden
incelenmistir (39-41). HIV infekte hastalarda MF gelisimi immiinsupresyonun MF
gelisiminde risk faktorii olusturmasiyla iligkilendirilmistir (40). Herne ve arkadaslar1 MF’li

hastalarda CMV seropozitifliginin normal populasyondan fazla oldugunu bildirmislerdir (39).

c. Immiinolojik Faktorler

MF’nin neoplastik hiicreleri bellek tipi matiir yardimei (helper) T hiicrelerinin fenotipi
olan CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8- 6zellik gosterir. Nadiren CD4-, CD8+ matiir sitotoksik
T hiicre fenotipi (CD3+, CD4-, CD5+, CD8+) goriilebilir (4).

Son c¢alismalar CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin MF’ye kars1 antitimor yanitta 6nemli
rol oynadigin1 gostermektedir. Dermal infiltratyonda CDS8+ sitotoksik T hiicrelerinin
yogunlugu daha iyi prognostik isaret olarak One siiriilmiistiir (42,43). CD8+ T hiicreleri
antitimor etkilerini direkt sitotoksik etki ve 6zellikle interferon gama (IFN y) gibi sitokinler
izerinden gosterirler. Tiimor hiicre lizisine perforin, granzim ve T hiicre kontrollii intraseliiler
antijen igeren sitotoksik graniillerin salinimi ve Fas ligand ekspresyonu aracilik eder. Her iki

yol da kaspaz 3 aktivasyonuna ve tiimor hiicrelerinin 6liimiine neden olur (43).



Son zamanlarda yapilan caligmalar, SS ve tiimoral evre MF’deki neoplastik T
hiicrelerinin Th2 sitokin profiline (IL-4, IL-5 ve IL-10 iiretimi) sahip CD4+ T hiicrelerden
koken aldifim gostermektedir. Ote yandan sitotoksik T hiicreleri ve NK hiicre aracili
oldiirmede 6nemli rol oynayan IFN y’larin ana kaynagidir. Bu konseptle uyumlu olarak MF
plaklarinda baskin olan tip 1 sitokin profilinden, MF tiimoérlerinde baskin olan tip 2 sitokin
profiline bir gecis oldugu ifade edilmektedir. Th2 sitokinlerdeki artisin, Thl hiicre aracili
antitimor yanit1 bozarak ileri diizeydeki MF hastalarinda goriilen immiinsupresyona katkida

bulunabilecegi diistiniilmektedir (44).

4. KLINIK OZELLIiKLER

MF, yavas seyirli bir KTHL tipi olarak kabul edilir. Uzun siire ve hatta ¢cogu zaman
yasam boyu sadece deriye sinirli kalmakla birlikte olgularin bir boliimiinde lenf nodu ve i¢
organ tutulumu da goriilebilir (4).

MF’nin yama, plak ve tiimor evrelerinin bulundugu klasik tipi disinda eritrodermik tipi ve
diger baz1 klinik tipleri de tanmimlanmistir. Hastalar sinirli yama ve plak evresinden yaygin
plaklar ya da tiimorlere ve hatta eritrodermiye progresyon gosterebilirler. Bununla beraber

olgularin cogunda progresyon goriilmez.

Klasik MF (Alibert-Bazin tipi)

MF’nin en sik goriilen tipidir. Hastaligi tamimlayan hekimlerin (Alibert ve Bazin)
adiyla da amlir. Yama evresi, plak evresi ve tiimor evresi olmak iizere 3 klinik evresi vardir
(4). Aym hastada degisik tipte lezyonlar bir arada bulunabilir. Makiil ve plaklar birlikte
bulunuyorsa hasta plak evresinde, plak ve tiimorler bir arada ise tiimor evresinde kabul

edilmelidir (1).

a. Yama evresi

Cogunlukla hastaligin baslangi¢ evresini olusturur. Lezyonlar, viicudun gluteal alan
basta olmak iizere giines almayan bolgelerinde daha fazla olmakla beraber, herhangi bir

yerinde yerlesebilirler (4). Govde, meme ve ekstremite iist kisimlan diger sik yerlesim

alanlaridir. Genital bolge ve mukozalar genellikle korunur. Erken donemlerde “digitate”
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patern yani parmaksi, ince uzun birbirine paralel lezyonlar tek basina ya da daha biiyiik
dagmik yamalarla birlikte goriilebilir. Daha once “kiigiik plakli parapsoriyazis” olarak
adlandirilan dermatoz arttk MF’nin yama evresi olarak kabul edilmektedir (45). Bu
lezyonlarin molekiiler genetik calismalarinda T lenfosit monoklonalitesi gosterilmistir. Ote
yandan bu hastalarin ¢ogunda plak ya da tiimor evresine progresyon goriilmemesi énemlidir.
Yama lezyonlar ¢ok ince skuamli, siklikla hafif atrofik ve eritematdz yiizeyli, keskin smirli,
yuvarlak, oval, polisiklik veya garip sekilli, infiltre olmayan alanlar seklindedir. Hafif bir
kasint1 eslik edebilse de genellikle asemptomatiktir. Kasinti varsa yerel ve sistemik tedavilere
direnclidir. Bu evrede klinik olarak pitriazis roze, dermatofitozlar, pitriazis versikolor,

ekzema ve psoriyazisin atipik formlar1 ayirici taniya girer (1).

b. Plak evresi

Plak lezyonlar, yama tarzi lezyonlarn istiinde ya da dogrudan saglam deriden
gelisebilir. Eritemli, skuamli, kahverengi-kirmizi, deriden hafif kabarik, kolaylikla palpe
edilebilen keskin sinirli lezyonlardir (1). Yama lezyonlarla benzer dagilim ve yerlesim
gosterir. Ancak viicudun %10’unundan fazlasimin etkilendigi durumlarda bas, boyun ve
ekstremiteler de sik tutulur. Plaklar ¢ok biiyiik olabilir ve bu durumda lezyon i¢inde iyilesme
alanlart (zone reserve) goriilebilir. Boylece kavisli veya at nali seklinde, renk, smnir ve
yiizeyindeki skuam acisindan cesitlilik gosteren plaklar olabilir. Plak lezyonlarin ayirici
tanisinda psoriyazis vulgaris, numuler ekzema ve tinea korporis yer alir.

Viicut yiizeyinin %10’unundan fazlasinin tutuldugu durumlarda plak kalinliginin
prognostik dnemi olabilecegine dair ¢calismalar bulunmaktadir (46). Lezyonlara yogun kasinti
eslik edebilir veya asemptomatik olabilir. Infiltre plaklar yiizde yerlestiginde “arslan yiizii

goriinimiil” ortaya cikabilir. Killi alanlarda plaklara alopesi ve kistler eslik edebilir (2).

c. Tiimor evresi

MF’nin tiimor evresi yama ve plaklara gore daha nadirdir. Olgularin ¢ogu higbir
zaman timor evresine gecmez. Tumorler eski bir yama veya plak tipi lezyonun iizerinde ya
da dogrudan saglam deri iizerinde ¢ikabilir (1). Tiimorler makiil ve plaklardan farkli olarak en
sik yiiz ve kivrim yerlerinde goriiliir, ancak viicudun her yerinde ortaya cikabilir. Tipik olarak
bir-birka¢ cm ¢apinda, deriden kabarik, yumusak, morumsu kirmizi veya kirmizi kahverengi

renklerde yarim kiire ya da hastaligin ismine de esin kaynagi oldugu gibi mantar seklindedir.
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Tiimorlerin merkezinde ¢okiikliik olabilir, iilser ve nekroz gelisebilir. Bu evrede kaginti yogun
degildir. Tiimor bulunan hastalarda lenf nodu ve i¢ organ tutulumu oram1 Snemli Slgiide
artmistir  (5). Sekonder bakteriyel infeksiyonlar ve sepsis bu evrenin en Onemli
komplikasyonlardir (2). Ge¢miste “tumeur d’emblee’ olarak tanimlanan (47), yama ve plak
lezyonlar olmadan hizli gelisen nodiil ve tiimorlerle karakterize olan formun artik biiyiik
oranda MF dist KTHL ya da KBHL’lar oldugu kanitlanmistir. Dolayisiyla sadece tiimoral
lezyonlar1 olan hastalarda MF tanis1 6n planda akla gelmez. Bu tip lezyonlarda dikkatli bir
histolojik ve immiinfenotipik inceleme yapilmalidir. MF tiimorlerinin  klinik olarak
lenfositoma kutis, psddolenfoma, KBHLlar, kutane 16semi, kutane metastaz, derin mikozlar

ve atipik mikobakteri infeksiyonlar ile ayirici tanisi yapilmalidir.

MF’nin klasik klinik evreleri disinda da MF olarak kabul edilen tablolar

bulunmaktadir:

Eritrodermik MF

Eritrodermi, viicut yiizeyinin %80’inden fazlasimin eritem ya da skuamla kaph
olmasidir. MF eritrodermisi dogrudan ya da yama ve plak evresinden progresyon ile
gelisebilir. Atrofik ya da likenifiye bir deriye eritem ve deskuamasyon eslik eder. Hastalarda
plak ya da tiimorler de bulunabilir. Cogu zaman arada saglam deri adaciklar vardir. Hastalar
hemen daima yogun bir kasintidan yakinirlar (48). Daha 6nce MF’nin bir varyant1 kabul
edilen Sezary sendromunun eritrodermi, jeneralize lenfadenopati ve deri, lenf nodlar1 ve
periferik kanda neoplastik CD4+ T hiicreleri (Sezary hiicreleri) seklinde 3 ana bulgusu vardir.
Ancak 2005 yilinda yayimlanan WHO-EORTC kutane lenfoma siniflamasina gore Sezary
sendromu ayr1 bir hastalik olarak kabul edilmistir (4). Prognozu eritrodermik MF’ye gore
daha kotiidiir. Psoriyazis, pitriyazis rubra pilaris, atopik dermatit, ila¢ reaksiyonu gibi diger
eritrodermi yapan tablolar ile ayirici tan1 yapilmahdir. Basarili bir tedavi ile geriledikten
sonra niiks ortaya ¢ikarsa, MF’nin klasik yama, plak ya da tiimor lezyonlar1 seklinde olabilir

veya yeni bir eritrodermi atagi daha goriilebilir (1).

Hipopigmente MF

Beyaz 1tk disinda ve genc yetiskinlerde daha fazla rastlanir (49). Farkli calismalarda
pediatrik yas grubunda %20 (50) ile %70 (51) arasinda degisen oranlarda hipopigmente
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lezyon goriilme sikligi bildirilmistir. Keskin sinirli, ince skuamli yama lezyonlar genellikle
govde ve ozellikle pelvik kivrimlarda yerlesir. Baslica pitriazis versikolor, pitriazis alba ve
vitiligo ile ayirict taniya girer. Hipopigmente MF lezyonlarinda CD8+ T hiicre baskinlig

olabilir. Basaril1 tedavi sonucunda lezyonlar repigmente olabilir (1).

Poikilodermik MF

Poikiloderma vaskiilare atrofikans MF’nin klinik formlarindan olup, benekli desende
hipo- ve hiperpigmentasyon, telanjiektazi iceren ve sigara kagidi benzeri atrofi gdsteren
yamalar1 tamimlar (48). Poikilodermik lezyonlar yaygin ya da izole olabilir ve MF’nin tipik
yama ve plak lezyonlarina eslik edebilir. Genellikle govdede yerlesmekle beraber meme ve
pelvik kivrimlarda da ortaya c¢ikabilir. Bu klinik tipin prognozu ait oldugu klinik evre ile
iliskilidir, ek bir onem tasimaz. Poikilodermik MF baslica, dermatomiyozit ve Civatte’in

poikilodermasi gibi edinsel poikiloderma tablolariyla ayirici taniya girer.

MF’nin bunlar disinda daha az rastlanan klinik formlar1 da bulunmaktadir. Verriikoz
ya da hiperkeratotik plaklarla seyreden MF (52), biilloz MF (53), dizhidrotik MF, pigmente
purpurik dermatoz benzeri MF (54), iktiyoziform MF (55) literatiirde sayili olgularla
bildirilen diger nadir formlardir. Bu MF tipleri seyir ve klinik 6zellikler yoniinden klasik
MF’ye benzerlik gosterdiklerinden WHO-EORTC siniflamasina gore ayn baglik altinda
tammlanmamuslardir. Ote yandan folikiilotropik MF (MF’ye eslik eden folikiiler miisin&z),
pajetoid retikiiloz ve graniilomatdz gevsek deri farkli klinik ve patolojik 6zellikleri nedeniyle

ayn varyantlar olarak siniflandirilmiglardir.

MF varyantlari

Folikiilotropik MF

Epidermisin sikliklikla korundugu folikiilotropik infiltrasyonla seyreden MF
varyantidir. Olgularin cogunda kil folikiilinde miisindz dejenerasyon (folikiiler miisinoz)
bulunur ve bu olgular klasik olarak MF’ye eslik eden folikiiler miisindz olarak adlandirilirlar.
Folikiiler miisinoziin eslik etmedigi olgular folikiilosentrik veya pilotropik MF olarak
isimlendirilmistir (56). Ancak son ¢aligmalar folikiiler miisindziin eslik ettigi ve etmedigi

folikiilotropik MF arasinda klinik goriinim ve seyir yOniinden farklilik olmadigini
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gostermektedir. Bu nedenle kil folikiilii infiltrasyonunun 6n planda oldugu MF’lerde miisin
birikimi olsun ya da olmasin “folikiiler MF’ ya da “folikiilotropik MF’ olarak
isimlendirilmesi Onerilmektedir (57). WHO-EORTC siniflamasinda en uygun terim olarak
“folikiilotropik MF” kabul edilmistir. Bu olgularin onemi neoplastik infiltrasyonun daha
derin, folikiiler ve perifolikiiler yerlesiminden dolay:1 deriye yonelik tedavilere daha az yanit
vermeleridir (4).

Folikiilotropik MF siklikla geng eriskinlerde goriiliir ancak ¢ocukluk doneminde de
ortaya cikabilir. Erkekler kadinlara oranla daha fazla etkilenir. Kiime olusturan folikiiler
papiiller, akneiform lezyonlar, indiire plaklar ve bazen tiimorlerle karakterize olan hastalik
ozellikle bas ve boyun bolgesinde yerlesir. Deri lezyonlarina siklikla alopesi, bazen de
lezyondan miisin sizmasi eslik eder. Ozellikle kas bolgesini etkileyen kalin plaklarla birlikte
olan alopesi oldukca karakteristik bir goriiniimdiir. Klasik MF’den farkli olarak kasinti
siddetlidir ve hastalik progresyonunun Onemli bir gostergesidir. Hastalarda sekonder

bakteriyel infeksiyonlar da sik goriiliir (4).

Pajetoid retikiiloz

Pajetoid retikiiloz tamimlamasi 1973 yilinda Otto Braun-Falco ve arkadaslar
tarafindan kullanilmakla beraber hastaligi ilk olarak 1939 yilinda Woringer ve Kolopp, izole
eritematoskuamoz polisiklik plakla karakterize bir hastalik olarak tarif etmislerdir. Ismindeki
“paget” terimi, hastaliktaki epidermotropik atipik hiicrelerin memenin paget hastaligindaki
intraepidermal adenokarsinomatoz hiicrelere benzemesi nedeniyle kullanilmistir (58) . Ote
yandan “retikiiloz” terimi ise daha ©nceden bazi yiiksek gradeli malign lenfomalar icin
kullanilan “retikulum hiicreli sarkom”a atfen verilmistir (59).

Neoplastik T hiicrelerinin intraepidermal proliferasyonu ile olusan lokalize yama ve
plak lezyonlarla karakterizedir. Pajetoid retikiiloz terimi sadece lokalize tip (Woringer-
Kolopp tipi) i¢in kullanilmalidir. Jeneralize tipi (Ketron-Goodman tipi) giiniimiizde agresif
epidermotropik CD8+ KTHL, kutane gama/delta-pozitif T hiicreli lenfoma ya da tiimor evre
MF olarak siniflandirilabilir (60).

Hastalar tek psoriyaziform ya da hiperkeratotik yama veya plakla basvurur. Genellikle
ekstremitede lokalize olan lezyon, yavas progresyon gosterir. Klasik MF nin aksine deri dist

yayilim ve hastaliga bagli 6liim hig bildirilmemistir (4).

Graniilomatoz gevsek deri

14



Graniilomatoz gevsek deri KTHL’lerin oldukca nadir bir formudur. Viicudun ana
biikliim yerlerinde yavas gelisen deri gevsekligi ve histolojik olarak klonal T hiicrelerinin
yogun graniilomat6z dermal infiltrasyonu ile birlikte dermiste elastolizle karakterizedir.
Kasiklarda ve koltuk altinda sarkik deri alanlari olmasi tipiktir. Literatiirde bildirilen
hastalarin 1/3’tinde Hodgkin lenfoma ile, bir kisminda da klasik MF ile birliktelik
bulunmaktadir. Olgularin ¢cogunda hastalik yavas seyirlidir (4,61).

MF’nin deri dis1 tutulumu

Deri dig1 tutulum derideki MF lezyonlarimin yayginlhig: ile paralellik gosterir ve lenf
nodlarinin ve/veya i¢ organlarin tutulumu seklinde olabilir. Lenfadenopati genellikle gec
ortaya cikar ve hemen her zaman deri dis1 tutulumun baslangic seklidir. Ozellikle yaygin
lezyonlar bulunan deri bolgelerinin direnaj yoOniinde bolgesel lenfadenopati ile baslar.
Dermatopatik ya da neoplastik olabilir. Sausville ve arkadaslar1 (62) MF hastalarindan alinan
96 lenf nodu (LN) biyopsisinin degerlendirilmesi sonucu histolojik bulgular1 temel alan ve
daha Once Onerilen (63) ancak kendilerinin son seklini verdikleri bir siniflama yapmislardir
(tablo 2). Bu siniflama “National Cancer Institute (NCI) / Veteran’s Administration (VA)”
siniflamasi olarak bilinmektedir. Histolojik olarak LNO-4 arasinda yapilan skorlamada LN3,
tiimor-nod-metastaz-periferik kan evrelemesine gore nod-2 evre ve LN4 ise nod-3 evre kabul
edilmektedir (64). Scheffer ve arkadaglar1 (65) tarafindan 30 LN biyopsinin histolojik
bulgular1 ve sonrasindaki takibi ile “Hollanda sistemi” olarak anilan bir simiflama 1980
yilinda yapilmistir (tablo 3) (66).

113

Bu iki sistem arasindaki temel fark ‘“‘anormal lenfosit” tamimindaki kriterlere
dayanmaktadir. NCI/VA sisteminde anormal neoplastik hiicre kiiciik (6-10 pm) ya da biiyiik
(>11,5 pm), serebriform, diizensiz ve ¢ok kivrimli niiveli hiicrelerdir. Hiicrelerin boyutundan
ziyade LN’nin parakorteksinde bu tip hiicrelerin oran1 6nemlidir. Ote yandan Hollanda
sisteminde anormal neoplastik hiicre tanimi i¢in serebriform hiicrenin ¢ap1 (>7,5 pm) kriter
olarak alinir.

Dermatopatik lenfadenopati kasintili dermatozlarin ¢ogunda goriilebilen reaktif bir
tablodur. Histolojik olarak, lenf nodunun parakortikal alaninda ¢ok sayida histiyosit, melanin,
lipid ve hemosiderin, bazen plazma hiicreleri ve eozinofil bulunur (64). Dermatopatik

lenfadenopati, gercek bir deri disi tutulum sekli olmadigindan hastaligin prognozunu

etkilemez. Hastalarin bir bolimiinde ge¢ donemde, neoplastik T hiicre infiltrasyonu
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sonucunda neoplastik lenfadenopati gelisebilir ve hastaligin prognozu kotiilesir. Kemik iligi
tutulumu hastaligin ileri evrelerinde goriiliir (5) I¢ organ tutulumu en sik akciger, dalak,

karaciger ve gastrointestinal sistemin etkilenmesi seklindedir (48).

Tablo 2. MF’de lenf nodu histolojik evrelemesi (NCI/VA Siniflamasi) (62)

Parakortikal T zonunda | Dermatopatik
LN yapasi atipik lenfositler degisiklikler
LNO Korunmus Yok +
LN1 Korunmus Tek, nadir +
LN2 Korunmus Kiicgiik kiimeler +
LN3 Korunmus Biiyiik kiimeler +
LN4 Atipik lenfositlerin
etkisi ile kismi ya da
tam bozulma

Tablo 3. Hollanda sistemi (66)

LN yapisinda degisiklikler

Grade 1 Dermatopatik lenfadenopati
Grade 2 Dermatopatik lenfadenopati, erken MF
tutulumu (>7,5 pum boyutunda serebriform
niive)
Grade 3 LN yapisinda kismi bozulma, silinme; ¢ok

sayida atipik mononiikleer hiicreler

Grade 4 LN yapisinda tam bozulma

MPF’de evreleme

Bunn ve Lamberg tarafindan 1979 yilinda Onerilen, “Kuzey Amerika Mikozis
Fungoides Isbirligi Grubu”nun gelistirdigi evreleme, halen en basit ve en yaygin kullanilan
sistem olarak giincelligini korumaktadir (67). Tiimor-nod-metastaz (TNM) olarak yapilan
degerlendirmeye cesitli revizyonlar sonrasinda periferik kan (B) incelemesi de eklenmistir
(tablo 4,5). Ancak bu hastaligin evresine etkili degildir. Bu evreleme sisteminin
yaymlanmasindan sonra molekiiler biyoloji, immiinhistokimya ve goriintiileme yontemlerinde
MF ve SS evrelemesinde prognozu etkileyecek dnemli gelismeler kaydedilmistir. Ayrica MF

ve SS dist KTHL lerin MF ve SS’den daha farkli T, N evrelerine ve prognoza sahip olduklari
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da goriilmiistiir. Bu nedenlerle Uluslararas1 Kutane Lenfoma Toplulugu (ISCL) ve EORTC
isbirligi ile 2002°den 2006’ya kadar yapilan calismalar sonucunda MF ve SS siiflamasinda
ve evrelemesinde revizyon yapilmistir. Bu giincelleme sonucunda olusturulan yeni siniflama
ve evrelemede “Kuzey Amerika Mikozis Fungoides Isbirligi Grubunun yaptig1 evrelemedeki
ana bilesenler korunmus ancak MF ve SS’ye spesifik hale getirilmistir (66) (tablo 6).
Evrelendirme i¢in oncelikle dikkatli bir Oykii alinmali ve tam bir fizik muayene
yapilmahdir. Histoloji, immiinfenotipleme ve molekiiler calismalarla taniyr dogrulamak
gerekirse ¢ok sayida deri biyopsisi alinmalidir. Fizik muayenede deri tutulumunun tipi ve
yayginligi degerlendirilir. Lenf nodu ve batin muayenesi yapilmalidir. Periferik kan alinir,
tam kan sayimi, periferik yayma, serum biyokimyasi (bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
laktat dehidrogenaz diizeyi) incelenir. iki yonlii (arka-on) akciger grafisi cekilmelidir. Evre
ITA, 1IB, III ve IV icin gogiis, abdomen ve pelvis bilgisayarli tomografi ile degerlendirilir.
Evre 1IB, III ve IV MF’lerde kemik iligi incelemesi yapilmalidir. Dolayisiyla kemik iligi
incelemesi rutin olmayip sadece tiimoral lezyonlarin varliginda ve eritrodermik hastalarda
yapilir. Palpe edilen lenf nodlarindan biyopsi yapilmalidir ancak palpe edilemiyorsa

korlemesine biyopsi alinmasina gerek yoktur (2,25,68,69).
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Tablo 4. MF’nin TNMB simiflamasi (67)

Deri Tutulumu (T)

TO Lezyonlar klinik ve histolojik olarak tan1 koydurucu degil, siipheli
T1 Deri yiizeyinin %10’ undan azim kaplayan papiil, yama ve plaklar
T2  Deri yiizeyinin %10’undan fazlasin kaplayan papiil, yama ve plaklar
T3 Deri tiimorleri

T4 Eritrodermi

Lenf nodu tutulumu (N)

NO  Klinik olarak lenfadenopati yok, histoloji normal

N1 Klinik olarak lenfadenopati var, histoloji normal

N2  Klinik olarak lenfadenopati yok, histolojik olarak MF
N3  Klinik olarak lenfadenopati, histolojik olarak MF

ic organ tutulumu (M)
MO ¢ organ tutulumu yok

M1 ¢ organ tutulumu var
Periferik kan tutulumu (B)

B0  Periferik kanda atipik hiicre sayis1 %5’in altinda

B1 Periferik kanda atipik hiicre sayis1 %5’in iistiinde

Tablo 5. MF’nin Kklinik evrelemesi (67)

Evre T N M

IA T1 NO MO
IB T2 NO MO
A T1-2 N1 MO
IIB T3 NO-1 MO
I T4 NO-1 MO

IVA T1-4 N2-3 MO



IVB T1-4 NO-3 MI1
Tablo 6. ISCL/EORTC tarafindan yapilan MF’nin revize TNMB simflamasi (66)

Deri Tutulumu (T)

T1 Deri yiizeyinin %10’undan azin1 kaplayan papiil, yama ve plaklar. Ayrica Tla (sadece
yama) ve T1b (plak + yama) olarak da ayrilabilir

T2 Deri yiizeyinin %10’undan fazlasin1 kaplayan papiil, yama ve plaklar. Ayrica T2a
(sadece yama) ve T2b (plak + yama) olarak da ayrnlabilir

T3 Bir yada daha ¢ok deri tiimorii (=1 cm ¢ap)

T4  Eritrodermi

Lenf nodu tutulumu (N)
NO  Klinik olarak lenfadenopati yok, biyopsi gerekli degil
N1 Klinik olarak anormal periferik LN, histoloji Hollanda grade 1 ya da NCI LNO-2
Nla Klon negatif*
N1b Klon pozitif*
N2  Klinik olarak anormal periferik LN, histoloji Hollanda grade 2 ya da NCI LN3
N3  Klinik olarak anormal periferik LN, histoloji Hollanda grade 3-4 ya da NCI LN4; klon
pozitif ya da negatif
Nx  Klinik olarak anormal periferik LN, histolojik kanit yok

Ic organ tutulumu (M)
MO ¢ organ tutulumu yok

M1 ¢ organ tutulumu var (Patolojik olarak kanitlanmali ve tutulan organ tanimlanmalr)

Periferik kan tutulumu (B)
B0  Periferik kanda atipik hiicre sayis1 %5’in altinda
B0Oa Klon negatif*
BOb Klon pozitif*
B1 Periferik kanda diisiik tiimor yiikii: atipik hiicre sayis1 %5’in iistiinde ancak B2
kriterleri yok
Bla Klon negatif*
B1b Klon pozitif*
B2 Yiiksek tiimor yiikii: >1000/uL Sezary hiicresi, klon pozitif
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* T hiicre klonu T hiicre reseptor genin PZR ya da Southern blot analizi ile tanimlanir.

Tablo 7. ISCL/EORTC tarafindan yapilan MF’nin revize klinik evrelemesi (66)

Evre T N M B
IA 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
IIA 1-2 1,2 0 0,1
11B 3 0-2 0 0,1
III 4 0-2 0 0,1
IIIA 4 0-2 0 0
I11B 4 0-2 0 1
IVAl 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
IVB 1-4 0-3 1 0-2
5. TANI

MF tanisinda klinik degerlendirmenin yam sira histolojik inceleme de cok onemlidir

ve taniy1 kesinlestirir.

a. Histopatoloji

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

onemli farklar da gosterir.

Yama evresi

Bu evrede histopatolojik degisikler klinik olarak da MF’yi taklit edebilen inflamatuvar
dermatozlarla karigabilir ve tam1 ancak iyi bir klinikopatolojik korelasyonla olusturulabilir
(70). Olgularin ¢ogunda papiller ve retikiiler dermiste perivaskiiler veya difiiz lenfosit
infiltrasyonu bulunur ve epidermis icine fokal uzantilar vardir. Epidermis icinde hafif

sponjiyoz ve buna kiyasla biiyiik miktarda epidermotropizm goriiliir. Epidermisteki lenfositler
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dermistekilere gore daha biiyiik ve daha atipiktir ve siklikla lenfosit niivesini etrafindaki
keratinositlerden ayiran bir halo bulunur (71). Bu atipik lenfositlerden bazal tabakada da az
sayida olabilir. Olgularin %10’undan azinda intraepidermal yerlesen ve Pautrier
mikroapseleri olarak adlandirilan kiimelenmis atipik lenfosit kiimeleri yer alir. Bu bulgu MF
icin oldukca spesifiktir. Epidermiste psoriyaziform epidermal hiperplazi ya da atrofi
goriilebilir. Papiller dermiste ¢ogu zaman fibrozise rastlanir ancak bu herhangi bir kronik
dermatozda da goriilebilir. Lenfositik infiltrasyonun yogunlugu birkag¢ hiicreden siiperfisyel
dermiste bant benzeri dizilim gosteren infiltrasyona kadar degisebilir ve atipik hiicre
icerebilir. Eozinofiller ve bazen de plazma hiicreleri de bulunabilir (72,73). Bu evredeki
histopatolojik bulgularini kronik sponjiyotik dermatozlardan ayirmaya yonelik tam kriterleri

tizerinde heniiz goriis birligine varilamamistir.

Plak evresi

Plak evre lezyonlar1 olgularin ¢cogunda MF tanisi icin yeterli klasik degisiklikleri
icerir. Epidermis normal olabilecegi gibi psoriyaziform epidermal hiperplazi ya da atrofi
gosterebilir. Bununla birlikte, atipik lenfositlerin epidermis i¢ine uzanmasiyla karakterize
yogun bir epidermotropizm vardir. Dermoepidermal bileskede lenfosit infiltrasyonu
yogundur. Lenfositlerde periniikleer halo belirgindir. Olgularin az bir kisminda tipik Pautrier
mikroapseleri bulunur. Sponjiyoz hafiftir. Dermiste lenfoid infiltrasyon yama lezyonlara gore
daha yogundur. Lenfositler bant benzeri infiltrasyon gostebilirler ve derin retikiiler dermise
uzanabilirler. Dermiste karakteristik kivrimli ve hiperkromatik lenfositler siklikla bulunur. Az
miktarda eozinofil ve plazma hiicreleri de goriiliir. Lezyonlarin kronik karakteri nedeniyle

genellikle papiller dermiste bir miktar fibrozis vardir (72,73).

Timor evresi

Tiimor evresinde lenfoma tanis1 koymak daha kolay olsa da klinik bulgular yetersizse
alt tipi belirlemek zor olabilir. MF’nin bu evresinde neoplastik T hiicreleri epidermis ve deri
eklerine uzanma egilimini kaybeder. Ancak daha yogundur, siklikla dermisi tamamen
doldurur ve subkutan yag dokusuna uzanabilir. MF’nin erken evrelerinde goriilen kiviimli ve
hiperkromatik 6zellikteki lenfositlerin yerini daha biiyiik, vezikiiler niiveli hiicreler alir. Mitoz
siklikla vardir ve atipik 6zellik gosterir. ileri evre hastalikta tiimor hiicrelerinde T hiicre yiizey

antijenlerinde kayip ya da CD30 antijen ekspresyonu olabilir. Bu evrede diger lenfomalarla
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ozellikle CD30+ lenfoproliferatif hastaliklardan anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ile ayirict
tam 6nemlidir. Ote yandan MF’li hastalarin bir boliimiinde CD30+ veya CD30- difiiz biiyiik

hiicreli lenfomaya transformasyon goriilebilir ve bu kotii prognoz kriteridir (74,75).

Eritrodermik MF

Histopatolojik goriiniim ¢ok degiskendir ve diger eritrodermilerden ayrim giic¢ olabilir.
Kesin tan1 i¢in ¢ok sayida biyopsi alinmalidir. Perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu belirgindir.

Kronik kasitiya baglh psoriyaziform epidermal hiperplazi olabilir (5).

Poikilodermik MF

Oldukc¢a atrofik epidermiste neoplastik lenfositler bulunur. Diger bulgular yama
evresindekine benzerdir. Ancak daha fazla damar ektazisi ve dermiste pigment birikimi vardir

(73).

Folikiilotropik MF

Neoplastik infiltrasyonun epidermise degil deri eklerine yoneldigi tiptir. Kiiciik, orta
ve bazen biiyilk boyutlu kivrimlhi niiveli hiperkromatik hiicrelerin karakteristik olarak
perivaskiiler ve periadneksiyel dermal infiltrasyonunun yanmi sira farkli oranlarda folikiiler
epitel infiltrasyonu tipiktir. Epidermis ise korunmustur. Epidermotropizm yerine
folikiilotropizm goriiliir. Olgularin ¢ogunda Alcian mavisi boyasi ile boyama yapildiginda
folikiiler epitelin miisindz dejenerasyonu saptanir. Perifolikiiler epiteldeki infiltrasyonda
siklikla eozinofiller bazen plazma hiicreleri de bulunur. Neoplastik T hiicreleri cogunlukla
klasik MF fenotipi (CD3+, CD4+, CD8-) gosterir (4).

Bazi olgularda folikiiler epitel ve ekrin ter bezlerinde belirgin infiltrasyon saptanir. Bu
olgularda klinik olarak siklikla alopesi eslik eder ve siringotropik MF olarak da adlandirilirlar
(76).

Pajetoid retikiiloz

Epidermal infiltrasyonun en yogun oldugu tiptir. Hiperplazik epidermis i¢inde atipik

pajetoid hiicrelerin belirgin infiltrasyonu bulunur. Atipik hiicreler orta ya da biiyiik boyutlu,
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bazen hiperkromatik ve kivrimli niiveli ve vakuoler sitoplazmalidir. Ust dermiste bir miktar

lenfosit ve histiyosit infiltrasyonu olabilir ancak neoplastik hiicre goriilmez (4).

Graniilomatoz gevsek deri

Tam gelismis lezyonlarda centikli ya da kivrimli niiveli atipik T lenfositler,
makrofajlar ve multiniikleer dev hiicrelerden olusan dermal graniilomatéz infiltrasyon
goriiliir. Dermal elastik dokuda yikim olmasi 6nemli bir 6zelligidir. Bu degisiklik derideki
gevsekligi agiklamaktadir. Epidermiste kiigiik atipik T hiicrelerinin odaksal infiltrasyonu

goriilebilir. Atipik T lenfositler CD3+, CD4+, CDS- fenotipi gosterirler (4).

b. immiinfenotipleme

Immiinfenotipleme monoklonal antikorlar kullanarak lenfoid antijen ekspresyonunun
karakterini belirleme amaciyla uygulanir ve lenfomalarin tiplendirilmesi agisindan 6nemlidir
(73). MF’nin neoplastik hiicreleri bellek tipi matiir yardimei (helper) T hiicrelerinin fenotipi
olan CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8- 6zellik gosterir. Nadiren CD4-, CD8+ matiir sitotoksik
T hiicre fenotipi (CD3+, CD4-, CD5+, CD8+) goriilebilir. Bu olgular da CD4+ olanlarla ayn1
klinik 6zellik ve seyri gosterdiklerinden ayr olarak degerlendirilmelerine gerek yoktur. Tipik
olmayan fenotipler goriilebilir. MF plaklarinin %10’unda neoplastik CD4+ T hiicrelerinden
sitotoksik proteinlerin ekspresyonu olur. Fakat bu daha ¢ok blastik transformasyon gosteren
tiimorlerde rastlanan bir durumdur (4).

Gec evre lezyonlarinda pan-T hiicre antijen ekspresyonunda tam ya da kismi kayip
olabilir. Plak ve tiimor lezyonlarda neoplastik T hiicreleri CD30 antijen ekspresyonu

gosterebilirler.

c¢. Immiingenotipleme

Immiingenotipleme ile T hiicre reseptorlerinin (THR) ve immiinglobulin yeniden
diizenlenmenin molekiiler biyolojik analizi yapilir ve kromozomal translokasyonlar arastirilir,
yani temelde klonalite belirlenir (73). THR, dort alt parcast (o, B, ¥ ve 0) olan bir
glikoproteindir. THR gen analizi ile, doku 6rneklerinden DNA analizi yapilarak monoklonal
T hiicre toplulugunun isareti olan THR gen klonal yeniden diizenlenmesi aranir. Klonal

lenfoid topluluk genellikle neoplastik proliferasyonun isaretidir. Bu amacla daha Once
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Southern blot metodu kullanilsa da artik yerini daha duyarh, hizli, goreceli olarak ucuz ve
giivenli olan PZR tekniklerine birakmistir. Southern blot ile B THR gen analizi, PZR
teknikleri ile ise y THR gen analizi yapilir. MF tiimor hiicreleri genellikle aff THR
ekspresyonu yaparlar, ancak y THR geni lenfositlerde hem yd hem de aff THR ekspresyonu
icin yeniden diizenlenir. Ayrica y THR gen analizi § THR gen analizine kiyasla ¢ok daha
kolaydir (2,77). T hiicre klonlari, erken evre MF hastalarinin %50-70’inde saptanir, boylece
klinik ve histopatolojik olarak ayirict taniya giren inflamatuvar dermatozlardan ayirt etmek
miimkiin olur. Ancak bazi inflamatuvar dermatozlarda da (liken planus, liken skleroatrofik) T
hiicre monoklonalitesi olabilir. Ge¢ evredeki MF’lerde teknik ve THR gen kaybina bagl
yanlis negatiflikler disinda neredeyse tamaminda monoklonalite saptanir. T hiicre klonu
olmayan hastalarda, deriye yonelik tedavilerle tam remisyon saglama oraninin daha fazla
oldugu tespit edilmistir (1,77,78). Tiim evrelerde periferik kanda da benzer sekilde T hiicre
klonlar1 saptanabilir, bunun prognostik bir degeri yoktur (1,79). T hiicre klonlar1 dermatopatik
lenf nodlarinda da (LN1- LN2) bulunabilir. Bunun prognoz agisindan degeri bilinmemektedir.

MF’nin 6zellikle ileri evrelerinde bircok yapisal ve sayisal kromozomal anormallikler
tanimlanmistir, ancak MF’ye spesifik kromozomal translokasyonlar tanimlanmamistir. MF
hastalarinda sik olarak 10q lokasyonunda kromozomal kayip ve pl5, pl6 ve p53 tiimor

supresor genlerinde anormallikler bildirilmistir (4).

Laboratuvar bulgulari

MF’de cesitli interlokinlerin artistna bagh olarak periferik kanda eozinofili,
immiinglobulin E veya immiinglobulin A diizeyinde yiikselme, LDH yiiksekligi ve gecikmis
tipte immiin yanit anomalileri goriilebilir. Ancak hastaliga 6zgii bir laboratuvar bulgusu
yoktur ve tani acgisindan deger tasimazlar (1). Bununla birlikte LDH yiiksekligi prognoz

iizerine olumsuz isaretler arasinda kabul edilir.

6. PROGNOZ

MF’nin prognozu hastaligin baslangic yasi, deri tutulumunun evresi Ozellikle
lezyonlarin tipi ve yayginligi ile deri dis1 tutulumun varligiyla iliskilidir (4). Sinirli yama ve
plak evre MF hastalarinda beklenen yasam siiresi aym yas, irk ve cinsiyetteki kontrol grubu

ile aym1 oldugu one siiriilmiistiir (80). Farkli genis serili ¢alismalarda bildirilen MF’de
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prognoza ait bazi sonuglar Tablo 8’de 6zetlenmistir. MF hastalarinda 5 yillik sag kalim

oranlar1 sirasiyla evre IB’de %73-86 , evre IIA’da %49-73, evre 1IB’de %40-65, evre 1II’de
%45-57, evre IVA’da %15-40 ve evre IVB’de %0-15 arasinda degismektedir (16,81-86).

Evre IIB-IV araligindaki, yiiksek LDH diizeyi ve 60 yas iistii hastalar daha kétii prognozludur

(87). Lenf nodu ve i¢ organ tutulumu olan, difiiz biiyiik hiicreli lenfomaya transformasyon

gosteren hastalarda daha agresif seyir goriiliir. Hastalar genellikle sistemik tutulum ya da

infeksiyonlar nedeniyle kaybedilirler (4).

Tablo 8. Literatiirde yayinlanmig MF’de prognoz verileri

yil gecirme orani

Evre IA IB 1A IIB I IVA IVB
% % % % % % %

5 yilhik sag kahm | 96%- 73%- 49" | 40%- | 45%- 15%- | 0"-15%
100% 86'° 73% 65 57% 40'°

10 yilhk sag kahm | 84'°- 58%%- 45%- | 20%- | 20%- | 5%-20"° | 0'°-5%
100% 67% 4910 39" 41%

Ortalama sag 12,1 [ 10% yil [2,9% yal | 3,6%- | 13%°ay | 13% ay

kalim 12,8%y11 4,6% yil

5. yilda hastalik 41° 21" 65" 321 70" 100"

progresyonu

10. y1lda hastahk 10" 39 65" 60" 70" 100"

progresyonu

Niiks olmadan 5 50% 36™ 9%

yil gecirme orani

Niiks olmadan 10 3% 3%

7. TEDAVI

MF tedavisi hastaligin evresine, hastanin yasia ve genel durumuna gore belirlenir.

MF hastalariin onemli boliimil ileri yasta, ek sistemik problemleri olan insanlar oldugu i¢in

tedavi seciminde yan etkiler ve hastanin yasam kalitesi gbz oniinde tutulmalidir.
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a. Topikal tedavi

(1) Topikal kortikosteroidler

Kortikosteroidler erken evre ve yaygin olmayan MF lezyonlarinda 1960’11 yillardan
beri kullanilmaktadir (5) ancak ilgili ¢aligmalar sinirhidir. Kortikosteroidler, lenfositlerin
endotele baglanmasim1 ve hiicreler arasi adhezyonunu inhibe ederler. Apoptoz yoluyla
neoplastik lenfoid hiicre 6limii indiiklenir (88). Zackheim ve arkadaslar (88) 79 hastay1
iceren ¢aligmalarinda, T1 evre hastalarinda potent etkili topikal kortikosteroidlere (klobetazol
proprionat %0,05, diflorazon diasetat %0,05, halobetazol proprionat %0,05) toplam yanit
oranint %94, tam yanit oranin1 %63 olarak bulmusglardir. T2 evrede tam yamt %25’e
diismektedir. Genis yiizeye uzun siireli uygulamalarda kortikosteroidin deri yoluyla emilimi,
hipotalamus-hipofiz-adrenal aks1 deprese edebileceginden sabah serum kortizol diizeyinin
kontrol edilmesi Onerilmistir. Yine Zackheim (89) tarafindan yapilan ve 200 hastay1 kapsayan
caligmada topikal potent kortikosteroidlerle (cogunlukla klobetazol proprionat %0,05
merhem) haftalik 50gr dozu asmayacak sekilde giinde 2 kez ve sadece lezyon iizerine
uygulama Onerilmistir. Uygulama siiresi olarak 3 aylik zaman diliminde yanitsiz olan olan
olgularda alternatif bir tedavi yontemine gecilmis, yanit veren olgularda ise klinik iyilesme
sonrasi tedaviye 1 ay daha devam edilmesi Onerilmistir. T1 evrede %94 (%63 tam yanit), T2
evrede ise %82 (%25 tam yanit) yanit oran1 elde edilmistir. Onceki calismadan sonra topikal
kortikosteroid tedavisi alan hastalarda rutin serum kortizol diizeyinin kontrolii artik birakilmis
ve hi¢ bir hastada adrenal yetmezlige dair klinik isaret goriilmemistir. Erken evre MF’deki
yaygin kullanimia ragmen, kortikosteroidlerle niiks oraninin gozlendigi uzun izlem siiresine

dayanan, karsilagtirmali ¢calismalar bulunmamaktadir.

(2) Topikal nitrojen mustard (HN2, mekloretamin hidroklorid)

Nitrojen mustardin topikal uygulamadaki etki mekanizmasi tam bilinmemektedir.
Alkile edici bir ajan olarak antimitotik aktivite gosteren nitrojen mustardin topikal
uygulamada bu etkisi sinirlidir. Immiin mekanizmalar1 harekete gecirmesi ya da epidermal
hiicre- Langerhans hiicresi- T hiicre aksimi etkilemesi ile olabilecegi diisiiniilmektedir. Su
(fizyolojik serum soliisyonu i¢inde) ya da yag (emiilsifiye edici yag icinde) bazli olarak
hazirlanabilir. Baslangi¢ konsantrasyonu olarak 10-20 mg/ 100 ml (%0,1-0,2) ve tiim deriye

giinde bir kez uygulama oOnerilir (5). Etkinlik yoniinden su ve yag bazli arasinda fark
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olmamakla beraber su bazli preparatlarla hipersensitivite reaksiyonlar1 daha sik
goriilmektedir. Kim ve arkadaslar1 (90) evre I ve III araligindaki 203 MF hastasin1 kapsayan
genis serili retrospektif ¢alismalarinda T1 evrede nitrojen mustarda toplam yanit oranini %93,
tam yanit oranin1 %65, T2 de ise bu oranlar1 %72 ve %34 olarak tespit etmislerdir. Her yasta
kullanilabilen ilacin sistemik emilime bagl yan etkisi bulunmamaktadir (90) ancak %30-80
arasinda allerjik reaksiyon bildirilmistir (5). Bunu azaltarak etkinligi artirmay1 hedefleyen bir
calisma de Quatrebarbes ve arkadaslar1 (91) tarafindan yapilmistir. Haftada 2 kez uygulanan
nitrojen mustarddan 10 dakika sonra topikal kortikosteroid uygulanmis ve 6 aylik tedavi
siiresi sonunda hastalarin %58’inde hicbir deri reaksiyonu olmadan tedavi tamamlanmis ve

T1 evrede %61 tam yanit oran elde edilmistir.

(3) Topikal karmustin (bis-kloroetil-nitréziire = BCNU)

Topikal kemoterapotik olarak karmustin 1972 yilindan beri kullanilmaktadir. Giin
agirt ya da giinliik uygulama seklinde kullanilan karmustinin alkol ya da yag bazl kullanimi
miimkiindiir. BCNU’nun alkolik soliisyonu hazirlanirken ©nce 100 mg toz %95
konsantrasyonlu 5 ml etanol iginde eritilir, daha sonra bu soliisyon daha biiyiik bir cam
bardakta %95 etanol ile 50 ml’ye tamamlanir. Boylece %0,2’lik olarak hazirlanan bu stok
sollisyon buzdolabinda (2-8°C) 3 ay kalabilir. Tiim viicut derisine yapilacak uygulama i¢in
stok soliisyonun 5 ml’si 60 ml su iginde seyreltilir. BCNU merheminde baz olarak beyaz
vazelin kullanilir. Hedeflenen konsantrasyon 10mg BCNU/100g vazelindir. Bu karisim oda
1s1sinda saklanabilir. Deriye uygulama esnasinda plastik eldiven takilmali ve alkolik soliisyon
gazl ped ile siiriilmelidir (92).

BCNU soliisyonu yama ve plak MF lezyonlarinda etkili bir tedavidir. Zackheim ve
arkadaslar1 (93) tarafindan 1990 yilinda yapilan calismada T1 evrede %86 tam yanit, %12
kismi yanit, T2 evrede %47 tam yanit, % 37 parsiyel yanit elde edilmistir. Uygulama sonrasi
eritem ve telanjiektazi gelisebilir. Bunun diginda %10’un altinda iritan ya da alerjik reaksiyon
potansiyeli vardir. Sistemik yan etki olarak miyelosupresyon yapabilir. Zackheim (92)
tarafindan bildirilen caligmada BCNU uygulanan 188 MF hastasinin %?3,7’sinde tedaviyi

sonlandirmay1 gerektirmeyecek hafif 16kopeni saptanmaistir.

(4) Beksaroten
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Retinoid X reseptorlerine (RXR) se¢ici etkisi olan beksaroten 3. jenerasyon retinoiddir
(94). Beksaroten %1 retinoid jel (Targretin), Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan
1999 yilinda diger topikal tedavilere direngli evre IA-IIA MF hastalarinda kullanim
onaylanmis bir ilagtir. Breneman ve arkadaslar1 (95) tarafindan yapilan ¢alismada evre IA-IIA
araligindaki 67 MF hastasinda uygulanan beksaroten jel ile %21 tam yanit, %42 kismi yanit
oran1 saptanmistir. Giinde iki defa yapilan uygulamanin iyi tolere edildigi, tedaviye yanitin
baslangi¢ siiresinin ortalama 20 hafta oldugu ve ortalama yanit siiresinin 99 hafta oldugu

bildirilmistir. Bu iiriin heniiz Avrupa’da lisans almamustir.

(5) Imikimod

Imikimod %35 krem seklinde verrukalarin ve epitelyal malign tiimorlerin tedavisinde
kullanilan bir ilagtir. Immiin yamit1 diizenleyici (INFa salintmini indiikleyerek) ve antitimor
etkileri nedeniyle MF’de kullanim1 giindeme gelmistir. Bu endikasyon ile heniiz genis serili
calismalar bulunmamaktadir. Deeths ve arkadaglar1 (96) tarafindan evre IA-IIB araligindaki 6
MF hastasinda en fazla 5 adet olarak secilen MF lezyonlarina haftada ti¢ defa olmak tizere 12
haftalik uygulama sonunda 3 hastada klinik ve histolojik olarak tam yanit, 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.

b. Fototerapi, Fotokemoterapi

Fototerapi ultraviyolenin (UV) deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilmasidir. Deride
kromoforlar tarafindan UV’nin emilmesi ile fotobiyolojik olay baslatilir ve derinin yapisini,
fonksiyonunu ve immiin sistemi degistiren bir takim fotokimyasal olaylar tetiklenir (97).

Giiniimiizde cok sayida fototerapi yontemi bulunmaktadir.

(1) PUVA (Psoralen + Ultraviyole A)

Ultraviyole A’nin (UVA) eritem ve pigmentasyon olusturabilmek icin gerekli dozu
cok fazla oldugundan en sik psoralenlerle olmak iizere fotoduyarlandiricilarla kullanilir. Bu
da fotokemoterapi (PUVA) olarak adlandirilmaktadir.

Psoralenler bir ¢ok bitkiden saglanabilen trisiklik furokumarin deriveleri olup, sentetik

olarak da elde edilebilirler. UV olmadan verildiginde inaktif olan bu fotoduyarlandiricinin 8-
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metoksipsoralen (8-MOP), 4,5,8-trimetilpsoralen, 5-metoksipsoralen gibi ¢esitleri vardir (98).
Psoralenle fotosensitize olan deride UVA ile biri anoksik digeri oksijen bagimli iki ayri
fotoreaksiyon olur ve bunlar deride eritem ve ddemle sonuglanir (99). PUVA eritemi 24-36
saat sonra goriilmeye baslar, 48-72 ya da en ge¢ 96 saat sonra pik yapar. Pigmentasyon
PUVA’nin ikinci onemli etkisidir ve tedaviden bir ka¢ giin sonra olugmaya baslar, 7. giinde
en iist diizeye ulasir. Eritem ve pigmentasyon PUVA tedavisinin ayn1 zamanda sinirlayict
etkileridir. Bunlar1 engelleyebilecek uygun tedavi i¢in baslangic UVA dozlar1 Amerika’da
daha cok deri fenotipine gore belirlenirken Avrupa’da daha ¢ok minimal fototoksik doz
tespiti yapilmaktadir (97).
Deri fenotipine gore 6nerilen baglangic UV A dozlar (100)

Deri fenotipi Onerilen UVA dozu (J/cmz)
1: Daima yanar, bronzlasmaz 0,5

2: Daima yanar, bazen bronzlasir 1

3: Bazen yanar, daima bronzlagir 1,5

4: Asla yanmaz, daima bronzlasir 2

5: Koyu pigmente 2,5

6: Siyah 3

PUVA’da 0,6-0,8 mg/kg 8-MOP veya 1,2-1,8mg/kg 5-MOP alimini takiben 1-3 saat
sonra UVA uygulanir. UVA dozlari, baslangicta belirsiz olan eritem reaksiyonu sabit kalana
kadar artirilir ve genellikle son UVA dozu idame dozu olarak kullanilir (97). PUVA bazi
hastaliklarda tedavi amaciyla, bazi hastaliklarin da engellenmesi i¢in profilaktik olarak
verilebilir. Tedavi amaciyla; MF, psoriazis, el ekzemasi, nodiiler prurigo, vitiligo, atopik
dermatit, liken planus, iirtikerya pigmentoza, kutane graft versus host hastaligi, graniilom
aniiler, lenfomatoid papiiloz, morfea ve alopesi areatada kullanilabilir. Profilaktik amagla ise
polimorf 11k eriipsiyonu, hidroa vaksiniforme, solar iirtiker, eritropoietik protoporfiri, kronik
aktinik dermatit ve aktinik retikiiloidde uygulanabilir (101).

PUVA tedavisi yapilmadan oOnce hasta dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
PUVA’nin mutlak kontrendikasyonlari; Bloom sendromu, Cockayne sendromu,
dermatomyozit, displastik nevus sendromu, nevoid bazal hiicreli karsinom sendromu, lupus
eritematozus, trikotiodistrofi, kseroderma pigmentozum ve albinizmdir. Goreceli
kontrendikasyonlar ise 10 yas alti ¢ocuk, malign melanom, bazal hiicreli karsinom ya da
skuamoz hiicreli karsinom Oykiisii, immiinsupresif tedavi, gebelik, radyoterapi, arsenik
maruziyeti, fotosensitizan ila¢ kullanimi, PUVA ile agreve olabilen biill6z hastaliklar,

katarakt ve afaki, siddetli kardiyovaskiiler, hepatik ve renal hastalik varligidir. PUVA tedavisi
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oncesinde bu kontrendike durumlar degerlendirildikten ve deri muayenesi yapildiktan sonra
karaciger ve bobrek fonksiyonlarmin degerlendirildigi laboratuvar testleri ile antiniikleer
antikor (ANA) incelemesi yapilmali ve oftalmolojik muayenesi istenmelidir. PUVA
tedavisinin akut ve kronik yan etkileri olabilir. Akut yan etkiler daha ¢cok UVA’nin yiiksek
dozlar1 ve psoralen intoleransi ile iligkilidir. Eritem, kaginti, yanik, biil olusumu, polimorf 151k
benzeri dokiintiiler, onikoliz, subungual hemoraji, bulant1 goriilebilecek akut yan etkiler
arasinda sayilabilir. Kronik donem yan etkilerinden ise toplam kiimiilatif UVA dozu
sorumludur. Bunlar baglica diffiiz hiperpigmentasyon, pigmente makiiller (lentijin6z), deri
yaslanmasi, prekanseréz deri lezyonlari, bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli karsinom
olarak siralanabilir (97,102,103).

PUVA MF tedavisinde ilk olarak 1976 yilinda Gilchrest ve arkadaglari (104)
tarafindan kullanilmistir ve bu tarihten sonra ozellikle erken evre MF’de tercih edilen bir
tedavi sekli olmustur. PUVA’'min MF’de tedavi edici etkisi c¢esitli mekanizmalarla
aciklanmistir. En gecerli hipotez, psoralenin UVA araligindaki (320-400 nm) fotonlari
absorbsiyonu ile hiicre DNA’sina fotokonjugasyonu sonucunda hiicre mitozu, DNA sentezi
ve hiicre proliferasyonu baskilanir. PUVA uygulamasi sonrasi periferik kandaki mononiikleer
hiicrelerde apoptoz olur, epidermiste ise epidermal antijen sunucu Langerhans hiicrelerinin
sayist azalir. PUVA epidermisi ve papiller dermisi hedef alir. Tedavinin lenf nodlarina ve ic
organlara dogrudan etkisi yoktur (105,106).

PUVA MF’nin IA, IB, IIA evrelerinde onemli bir tedavi secenegidir. Evre IIB’de
palyatif ya da kombinasyon tedavisi i¢inde, evre III ve IV’te yani ileri evrelerde deri
tutulumunu hedefleyerek yasam kalitesini artirma amagh kullanilir (97,107).

PUVA tedavisinde farkli protokoller bulunmaktadir. En sik kabul edilen yaklagim
histolojik kanitlanma olsun ya da olmasin klinik temizlenmeyi esas almaktir. Bunu takiben
siklikla bir ka¢ ay idame tedavisi uygulanir. Boylece hastalarin %30-50’sinde uzun yillar
remisyon elde edilmektedir. MF’de PUVA tedavisinin kiiratif olduguna dair kesin kanitlar
bulunmamaktadir ancak hastaligi kontrol edebildigi kanitlanmistir. Morison’a gore; MF’de
klinik temizlenme elde edilene kadar PUVA’ya ayn1 siklikta devam edilmeli (haftada 3 giin
ya da 11011 seklinde haftada 4 giin), klinik yanittan sonra 10 seans daha ayn1 dozda devam
edilmeli ve histolojik kontrol yapilmalidir. Histolojik olarak da iyilesme goriildiiyse idame
tedavisine gecilmelidir (haftada 1 defa, 6 ay) (97).

Herrmann ve arkadaslari (108) 82 hastalik (%83’t evre IA ve IB) genis serili
calismalarinda baslangigta haftada 2-3 PUVA uygulamasi yapmislar ve klinik temizlenme

goriildiikten sonra son dozu idame dozu olarak belirleyerek tedavi sikligini ayda 1’e kadar
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seyreltmisglerdir. Toplamda hastalarin %95’inde tedaviye yanit alinmis ve T1 evrede %79, T2
evrede %59 tam yanit orani elde edilmistir. Querfeld ve arkadaglar1 (105) ise evre IA-ITA
araligindaki 104 MF hastasina PUVA tedavisi uygulamiglardir. Tedaviye ortalama 0,5
Joule/cm® doz ile baslanmis ve Fitzpatrick deri tipine gore UVA baglangic tedavi siiresi
belirlenerek minimal eritem dozu elde edilene kadar her tedavide doz 0,5 Joule/cm® olarak
artinnlmistir. Tam remisyon elde edilene dek haftada 2 ile 3 uygulama yapildig: bildirilmistir.
Tam yanit elde edilen hastalarin cogunda idame tedavisi yapilmis, tedavi sikligi haftada 1’den
6 haftada 1’e seyreltilmistir. Idame tedavisi sirasinda niiks olanlarda tedavi sikliginin haftada
1 ile 3 arasinda artirildig1 belirtilmistir. Bu PUVA tedavi protokolii ile 104 (57’si evre 1A,
42’si IB ve 5’1 IIA) hastanin 66’sinda tam yanit elde edilmistir.

Carter ve Zug (107) tarafindan yapilan calismada MF’de kullanilan fototerapi
yontemleri ile ilgili literatiirde bulunan calismalar gozden gegirilmis ve bunlarin 44’
degerlendirilerek bazi noktalara dikkat cekilmistir. Yayinlarin cogunda evre IA MF
hastalarinda deri tipi III ya da iizeri olanlarda, evre IB ve IIA’da ise tiim deri tiplerinde
baslangi¢ tedavisi olarak PUVA’nin ilk tercih oldugu saptanmistir. Baslangi¢ tedavi rejimi
degerlendirildiginde PUVA tedavisi alanlarin %64’linde haftada 3 tedavi uygulamasi,
%28’ inde haftada 2 tedavi uygulamasi yapilmistir. Ancak klinik temizlenmeye kadar olan
tedavi sikliginin hangisinin (haftada 2 ile 4 uygulama arasi) en iyi secenek oldugu aciklik
kazanmamistir. Calismalar karsilastirildiginda baslangi¢c tedavisinde PUVA’nin uygulama
siklig1 ile tedaviye yanit oranlar arasinda dikkat ¢eken bir farklilik saptanmamistir. Haftada
2-3 seans PUVA uygulamasi ile %58-88, haftada 3 seans PUVA ile %42-86, haftada 2-4
seans uygulama ile %64-88 tam yanit oranlar bildirilmistir. Ancak bu yayinlarda hastalarin
evreleri ve es zamanh yapilan tedavilerin farklihg nedeniyle tedavi sonuclarini
karsilastirmanin ve dogru yorumlamanin giic oldugu belirtilmistir. PUVA ile baslangi¢
tedavisinin siiresi olarak ¢ogunlukla 3-4 aylik zaman diliminden s6z edilmektedir. Bu siirenin
karsilig1 lezyonlarda tam silinme, kismi silinme, tedaviye yanit egrisinin plato ¢izmesi ya da
en Ust klinik yamta ulasilmasidir. Lezyonlarda temizlenme saglandiktan sonra idame
tedavisinin gerekliligi tartisma konusudur. idame tedavisi halen siklikla tercih edilmekte olup
haftada 1’den ayda 1’e kadar degisebilmektedir (107). Idame tedavisinin niiks olusumuna
etkisi olmadig1 ancak niiks hastaligin ortaya ¢ikma siiresini uzattig1 diisiiniilmektedir (105).

EORTC tarafindan 2006 yilinda yayinlanan MF tedavisinde onerilere bakildiginda
baslangic UVA dozunun 0,5 Joule/cm® olabilecegi fakat daha sonra deri lezyonlar
temizlenene kadar ya da tolere edilebilecek en iist doza ulasilana kadar her tedavi seansinda

UVA dozunun yiikseltilmesi Onerilmektedir. PUVA sikliginin lezyonlarda tam silinme
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saglanana dek haftada 2-4 kez olabilecegi belirtilmistir. Ancak PUVA’nin melanom dis1 deri
kanserlerinin gelisme riskini artirdigt ve MF’de idame tedavisinin niiksii nadiren
engelleyebildigi bu nedenle toplam dozu en az diizeyde tutmaya 6zen gosterilmesi gerektigine

dikkat ¢ekilmistir (109).

(2) UVB (290-320 nm), Dar bant UVB (dbUVB) (311-312 nm)

UVB tedavisinde PUVA’nin aksine birlikte psoralen alimi gerekmez ve deri
karsinogenezi icin daha diisiik risk olusturur. Ancak koyu derililerde etkinligi diismektedir.
Ayrica dbUVB tedavisi genis bant UVB’ye gore daha az eritem ve irritasyon olusturur (109).
Evre TA ve IB MF hastalarinda kullanilan dbUVB tedavisinin kaygi olusturdugu nokta,
penetrasyonu yetersiz oldugundan derin dermisteki atipik hiicrelere etkisizdir. Bununla
beraber cok yavas ilerleyen, cok erken evre hastalarda PUVA kullanimi kontrendike ise
dbUVB etkin bir tedavi secenegi olabilir (97).

Literatiirdeki calismalarin ¢ogunda tedavi araligi haftada 3 giindiir. DbUVB tedavisi
ile erken evre MF hastalarinin %51-91’inde 20-40 tedavi sonrasinda tam klinik temizlenme
bildirilmektedir (97,107). Ulkemizden de MF’de dbUVB kullanimi ile ilgili 2 calisma
bulunmaktadur. iIki Boztepe ve arkadaslar1 (110) tarafindan retrospektif olarak yapilmis olup
evre IA-IIA aralifindaki 14 MF hastasim1 kapsamaktadir. Haftada 3 seans dbUVB baslanarak
tam yanit elde edilene kadar devam edilmis ve sonrasinda olgularin cogunda ortalama 18 ay
siiren idame tedavisi (3-6 ay haftada ii¢ defa ile baslayip son tedavi dozu degistirilmeden, 3-6
ay haftada iki defa, 3-6 ay haftada bir defa, 3-6 ay 2 haftada bir defa ve 3-6 ay ayda bir tedavi
olarak seyreltme) uygulanmistir. Olgularin 11’inde tam yanit, 1’inde kismi yanit elde edilmis
ve 2 olgu da tedaviye yanit vermemistir. Idame tedavisi alan hastalarda niikse kadar gecen
siirenin (26 + 9,9 ay) idame tedavisi almayan bir hastaya (6 ay) gore oldukca uzun olduguna
dikkat cekilmistir. Ulkemizden yapilan diger calisma ise Gokdemir ve arkadaslarina (111) ait
prospektif ¢alisma olup evre TA-ITA araligindaki 23 MF hastasin1 icermektedir. Deri tipine
gore baslangic tedavi dozu belirlenerek haftada 3 giin dbUVB baglanmis ve lezyonlarda
%90’n1n iizerinde klinik temizlenme saglanana kadar devam edilmis ve sonrasinda 4 hafta
haftada iki, 4 hafta da haftada bir tedavi verilmistir. Yama lezyonlari olanlarda tedaviye %100
oranda tam yanit, plak lezyonlan olanlarda ise %60 tam yanit, %40 kismi yanit ya da
yanitsizlik goriilmiistiir. Ortalama 10,87 aylik siire boyunca izlenen hastalardan sadece

birinde niiks saptanmistir.
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(3) Uzun dalga boylu UVA

UVALI 340-400 nm araligindaki uzun dalga boyu spektrumudur. Deriyi infiltre eden
Th hiicrelerinde apoptozu indiikleyerek etki eder. Daha cok atopik dermatit tedavisinde tercih
edilir. Erken ve ileri evre MF hastalarinda kullanimi ile basarili olgu bildirileri bulunmakla

beraber genis serili ¢caligmalara ihtiya¢ vardir (103).

Kombinasyon tedavisi

Yiiksek deri tipi, yaygin lezyonlar ya da kalin plaklar, sagh deri ya da intertrijindz
bolgelerde yerlesim, tek basina uygulanan UV tedavisine yanitsizlik varsa kombinasyon
tedavisi diistiniilmelidir. MF’de yapilabilecek fototerapi iceren kombinasyonlar sunlardir:

PUVA & dbUVB

PUVA & Retinoid

PUVA & INF-a2a

PUVA & Topikal nitrojen mustard

PUVA & Elektron bombardimani

PUVA & Beksaroten

PUVA & Topikal kortikosteroid

(4) Ekstrakorporal fotokemoterapi (fotoferez)

[k olarak 1978 yilinda KTHL tedavisinde kullanilan ekstrakorporal fotoferez, 1988
yilinda FDA tarafindan kabul edilen ilk immiinoterapi yontemidir. Cok pahali bir tedavi
yontemi oldugu i¢in ancak sinirli sayida merkezde bulunmaktadir. PUV A ile benzer ¢alisma
prensibine sahiptir. Farkli olarak 8-metoksipsoralen oral degil ekstrakorporal olarak verilir ve
deri yerine lokositleri ayristirtlmis kana UVA uygulanir. Ekstrakorporal fotoferez islemi
esnasinda sirasiyla; periferik kan 16kosit ve trombosit icerecek sekilde ayristirilir, periferik
kan mononiikleer hiicrelerine sivi 8-metoksipsoralen injekte edilir, fotoaktivasyon evresi igin
UVA gecirgen plakalarla kapali bir odacikta UVA salan lambalardan (352 nm) uygulama
yapilir ve fotoaktivasyon islemi tamamlanan kan tekrar viicuda infiize edilir. Klasik olarak 4
haftada 2 ardisik giin uygulamasi yapilir. Ekstrakorporal fotoferez ile hastaliga sebep olan T
lenfositlerde apoptoz indiiklenir ve biiyiilk oranda monosit, fonksiyonel dendritik antijen

sunucu hiicreye doniistiiriiliir ve bu hiicreler antitiimor sitotoksik yanit1 baglatirlar (73,81).
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Ekstrakorporal fotoferez tedavisi ile yapilan calismalar gézden gecirildiginde evre IB,
IIA, III ve IVA’da kullammma dair daha ¢ok sonug bildirilmistir. Ozellikle eritrodermik
MF’de kullanilan bu tedavi ile %50-80 arasinda degisen yamt oranlari bulunmaktadir
(73,112). Daha az sayida hasta deneyimi olmakla beraber erken evre MF’de kullanildiginda
da %33-88 arasinda yanit orani bildirilmistir (113). MF’de ekstrakorporal fotoferez tedavisi
ile ilgili en genis serili (47 hasta) caligma Suchin ve arkadaslan tarafindan yapilmis ve evre
III ve IV hastalarinda %26 tam yanit, %79 toplam yanit orani elde edilmistir (114).

Ekstrakorporal fotoferez tedavisi kombinasyon tedavileri iginde de kullamlabilir.
Elektron bombardimani, sitokin tedavisi ve oral beksaroten en basarili kombinasyonlardir
(73).

Fotoferez iyi tolere edilen bir tedavi segcenegidir ve yan etkiler nadir olup ¢ogunlukla
kateterin vene giris yerinde gelisen hematom ya da rahatsizlik hissi ile iliskilidir. Daha 6nce
8-MOP’nin oral verildigi donemde bulant1 sik goriilmiis ancak sivi 8-MOP kullanimi ile bu
sonlanmistir. Nadir yan etkiler olarak kateter iliskili sepsis, dissemine fungal infeksiyon,
herpes infeksiyonu, yiizeyel tromboflebit ve mekanik olarak indiiklenen hemoliz bildirilmistir

(112).
c. Radyoterapi
MF radyosensitif bir KTHL dir. Degisik radyoterapi yontemleri uygulanabilir.
(1) Orta voltaj radyoterapi
Kalin plaklar, erode plaklar ya da tiimoral lezyonlarda diisiik doz, yiizeyel, orta voltaj

radyoterapi ile basarili sekilde tedavi edilebilir (81). Bu yontem daha ¢ok evre 1IB’de diger

tedavilerle kombine edilmektedir.

(2) Elektron bombardimam

Radyoterapinin 6zel bir sekli olup tiim viicut derisine iyonize radyasyon verilmesine
dayanir. Dogrudan MF hiicrelerini yok etmeyi hedefler ve immiin yanit mekanizmalarini
harekete gecirerek hastaligin kontroliinii saglar. Elektronlar sadece iist dermise ulastigindan
sistemik yan etki goriilmez. Ancak deride yan etkiler goriiliir, neredeyse tiim hastalarda gecici

tam alopesi, tirnak biiyiimesinde yavaglama ve nadiren tirnak kaybi olabilir. Deride eritem, el
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ve ayaklarda 6dem, tedavi gerektirecek deri infeksiyonlari, korneal yirtiklar ve erkeklerde
infertilite diger goriilebilecek yan etkilerdir (109). EORTC ve Kuzey Amerika radyoterapi
merkezleri arasinda yapilan konsensiis toplantilarindan sonra ortak bir elektron bombardimani
radyoterapi teknigi olusturulmus ve 2002 yilinda yaymlanmistir (115).

Elektron bombardimani ile uzun siireli tam remisyon oram diisiik evreli, i¢ organ ve
periferik kan tutulumu olmayan hastalarda olduk¢a yiiksektir. Hamilton Bolgesi Kanser
Merkezinin sonuglarina gore %85’ine sadece elektron bombardimani tedavisi, %15’ine
kombinasyon ic¢inde elektron bombardimani tedavisi yapilan 640 MF hastasinin erken evrede
olanlarin %90’ninda, ileri evre hastalarinin %60’inda tam yanit elde edilmistir. Bunlarin
disindaki hastalarda da kismi yanit elde edilmistir, yani toplam yanit oram %100’ diir (73).

Elektron bombardimani kombinasyon tedavisi icin de olduk¢a uygundur. Sistemik
kemoterapi, ekstrakorporal fotoferez, interferon, PUVA, topikal kemoterapi ajanlar ve
retinoidlerle birlikte kullanilabilir (73). Bununla birlikte uygulandigi merkez sayisinin az

olmasi kullanimini kisitlamaktadir.

d. Sistemik tedavi

Bu kategoride immiinmodiilatorler, retinoidler ve kemoterapi bulunur.

(1) immiinmodiilatorler

(a) Interferonlar (IFN)

IFN’larin 3 ana tipinden (IFN-o0, IFN-B, IFN-y) ticari olarak en ulasilabilir olan ve
KTHL’de en fazla kullanilanlari rekombinan alfa IFN’lardir (IFN- o 2a, IFN-a2b). IFN-q,
hastalifin progresyonunda rol oynayan neoplastik T hiicrelerden salinan Th2 sitokinlerinin
(IL4, 1IL5) {retimini inhibe eder ve biiyilk doku uygunluk kompleksi (major
histocompatibility complex; MHC) smif 1 protein ekspresyonunu artirir. Boylece antitiimor
sitotoksik T hiicre yanitini uyarir. Intramuskiiler, subkutan ve tiimoral lezyonlarda
intralezyonel uygulanabilir. MF nin her evresinde kullamlabilir. Literatiirde yaymlanmis olan
deneyimlere bakildiginda IFN-a tedavisi ile tam yanit oraninin %20-25, toplam yanit oraninin
ise %50-75 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 (73,81). Tedavinin ilk

haftasinda daha yogun olmak iizere grip benzeri (ates, miyalji, artralji, halsizlik) yan etki sik
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goriiliir. Tedavi Oncesi parasetamol verilmesi ya da uyku saatinde tedavinin yapilmasi ile bu
yan etkiler azaltilabilir. Doz 3-6 MU/giin yapildiginda miyelosupresyon siktir ancak lokosit
sayisinin 2000/ pl olmasi nadirdir. Bir ¢ok tedavi ile kombine edilebilir. PUVA, UVB, topikal
nitrojen mustard, topikal beksaroten, elektron bombardiman tedavisi, retinoidler,
ekstrakorporal fotoferez ve sitotoksik ilaglarla birlikte kullanilabilir (73).

IFN-B ve IFN-y da MF tedavisinde kullanilabilir. Ancak IFN-a ile kiyaslandiginda bu
konudaki deneyim cok siirhdir. IFN-y ile diisiik doz tedavi IFN-o’ya gore daha iyi tolere
edilir. Etki mekanizmalar1 benzerdir. Klasik tipin yam sira graniilomatoz gevsek deri tipi

MF de de etkili bulunmustur (5).

(b) Rekombinan interlokin-12

Dendritik hiicreler ve mononiikleer hiicreler tarafindan salinan heterodimerik
proteindir. T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerden IFN- y salinimini indiikler ve sitotoksik
T hiicre aktivitesini dogrudan uyarir (73). Duvic ve arkadaslar1 (116) tarafindan yapilan faz 2
calismada daha 6nce en az 3 farkli tedaviye direncli ve evre 1A, IB, ITA arasinda olan 23 MF
hastasinda interlokin-12 tedavisiyle %43 oraninda yanit elde etmislerdir. Hastaligin 6ncelikli

tedavi secenekleri arasinda yer almaz.

(c) Denilokin diftitoks (DAB-389 IL-2; ONTAK)

Denilokin diftitoks, insan interlokin-2 (IL-2) ve difteri toksini iceren rekombinan
flizyon protenidir. IL-2 reseptor eksprese eden hiicrelere baglanir endositoz yolu ile hiicre
icine alinir ve protein sentezini inhibe ederek hiicre 6liimiine neden olur. Deniltkin diftitoks,
yiiksek ve orta afiniteli IL-2 reseptorleri iceren hiicreler tarafindan hiicre igine alindigindan
etkinligi sadece bu hiicrelerde simirhidir (117). KTHL’li hastalarin  %50-60’1nda deri
biyopsilerinin immiinhistokimyasal analizinde IL-2 reseptor ekspresyonu tanimlanmustir (73).
IL-2 reseptoriin alt birimlerinden birisi olan CD25’in ekspresyon diizeyi denilokin diftitoks
tedavisi ile koreledir, yiiksek ekspresyon varsa tedaviye yanit daha basarihidir (118).

Olsen ve arkadaglarimin (117) yaptign faz 3 c¢alismasinda, evre IB-IVA olan, daha
onceki tedavilere direngli, CD-25 ekspresyonu yiiksek 71 KTHL’l1 hasta dahil edilmis ve
denilokin diftitoks tedavisi ile %10 tam yanit, %30 toplam yanit orani elde edilmistir. Yan

etki olarak grip benzeri etki, akut infiizyon iligkili yan etkiler (hipotansiyon, dispne, gogiis
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agris1), kapiller kacak sendromu (hipotansiyon, hipoalbuminemi, 6dem) ve olgularin

%61 inde karaciger transaminazlarinda gecici yiikselme bildirilmistir.

(2) Retinoidler

MF’nin sistemik tedavisinde ilk tercih edilen sistemik tedavi secenegidir. Etkisini
hiicre ¢ekirdegindeki retinoid A reseptorii (RAR) ya da RXR’ye baglanarak gosterir. Boylece
DNA’ya baglanir ve diger transkripsiyon faktorleri ile etkilesime girer. Retinoidlerin
antiproliferatif, antianjiojenik, immiinmodiilator ve hiicre diferansiyasyonunu diizenleyici

etkileri bulunur. MF’de farkl: retinoidler kullanilmistir;

(a) Etretinat

Tek basina ya da kombinasyon tedavisi icinde MF’de kullamilmistir. Tek basma
kullanildiginda 0,8-1mg/kg/giin dozunda 6nerilir. Erken evre MF’de %60 toplam yanit oram
bildirilmistir.

Kombinasyon tedavisinde de etretinat kullanilabilir. Farkli evre MF hastalarinin
bulundugu bir ¢alismada etretinat 1,0-1,5 mg/kg/giin, 2-3 hafta sonra PUVA kombinasyonu
yapildiginda %80 toplam yanit orani elde edilmistir, ancak tedavi kesildikten sonra 2,5 ay
icinde tiim hastalarda niiks bildirilmistir (119).

Erken evre MF’de etretinat ve IFN, eritrodermik MF’de etretinat ve fotoferez, ileri
evre MF’de etretinat ve kemoterapi kombinasyonlar1 yapilabilir (73). Giiniimiizde etretinat

kullanimi terk edildiginden daha ¢ok asitretin kullanilmaktadir.

(b) Asitretin

Asitretin, etretinatin hidrolize iiriinii ve aktif metabolitidir. Etretinat asitretine gore 50
kat daha lipofilik olup yarilanma omrii de 50 kat daha fazladir. Yag dokusundan atilimi 2 yili
buldugundan etretinat kullanan kadinlarda bu siire boyunca kontrasepsiyon gereklidir.
Asitretinin eliminasyon yarilanma Omrii 2 giin olmakla beraber bir kismi etretinata ters
metabolize oldugundan asitretin ile de 2 y1l kontrasepsiyon onerilmektedir (73).

Asitretinin  basta psoriazis ve keratinizasyon bozukluklart olmak iizere bir ¢ok
hastalikta kullanimina dair ¢ok sayida c¢alisma yapilmakla beraber MF’de kullanimiyla ilgili

sadece bir kac tane bulunmaktadir. Bunlarin énemli boliimii de kombinasyon tedavileri ile
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ilgilidir. Stadler ve arkadaglarinin (120) yaptig1 98 MF hastasim iceren ¢alismada IFN-a ve
asitretin kombinasyonu ile IFN-a ve PUVA kombinasyonu karsilagtirilmigtir. IFN-o’nin
PUVA kombinasyonu ile %70 tam yanit elde edilirken, asitretin ile kombinasyonunda %38,1
tam yanit oram bildirilmistir. Tam yanit goriilen hastalarin tamamina yakininin erken evre
MF oldugu belirtilmistir (120). Folikiiler miisin6ziin eslik ettigi MF’de asitretin ile tek basina
ya da IFN-a kombinasyonu ile basarili tedavi sonuclari elde edilen olgu bildirimleri

bulunmaktadir (73).

Retinoidlerin en sik bildirilen yan etkileri, deri ve mukozalarda kuruluk, kasinti,
karaciger enzimlerinde yiikselme, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, osteoartropati,
artralji, miyalji ve sa¢ dokiilmesidir. Ayrica retinoidlerin teratojenik etkileri de iyi bilinmekte
olup ozellikle erken gebelik doneminde maternal alim sonucu fetal anormalliklere yol
acabilirler. Asitretin tedavisi ©Oncesi mutlaka gebelik testi yapilmali ve giivenli bir

kontrasepsiyon saglanmalidir (73).

(c) Beksaroten

Oral beksarotenin (Targretin) diger tedavilere direncli erken evre ve ileri evre KTHL
hastalarinda kullanimi1 FDA tarafindan 1999 yilinda onaylanmistir. Beksarotenin KTHL lerde
etki mekanizmas1 tam bilinmemektedir. Retinoid X reseptorlerine (RXR) segici etkisi vardir
ve RXR agonistlerinin bir ¢ok hiicresel sistemde biiyiime, farklilasma ve apoptozu
diizenledigi, hiicre ici sinyal yollarin1 ve transkripsiyonu etkiledigi gosterilmistir. Duvic ve
arkadaslar1 (121) tarafindan daha 6nce en az 2 tedavi yontemine direncli, 58 erken evre MF
hastasina verilen oral beksaroten ile %48 toplam yanit orami bildirilmistir. Yine Duvic ve
arkadaslar1 (122) tarafindan yapilan bir baska calismada 94 ileri evre (IIB-IVA) MF hastasina
en az 300mg/m*/giin dozunda oral beksaroten tedavisi verilmis ve bu dozda %45 yanit oram
elde edilirken, 650mg/m?/giin dozunda ise %55 yanit oran1 saptanmuistir.

Beksaroten ile denilokin diftitoks, PUVA, IFN-a, -ekstrakorporal fotoferez
kombinasyonlar1 bildirilmistir. Beksaroten tedavisi sirasinda en sik goriilen yan etkiler
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, 16kopeni, hipotiroidizm ve bas agrsidir.
Hipertrigliseridemi ve hipotiroidizmin ila¢ tedavisi gerektirecek diizeyde olmasi ve pahali
olmasi kullanimini sinirlamaktadir (73).

Beksaroten ile folikiilotropik MF tedavisinde de basarili sonuglar bildirilmistir (123).
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(3) Kemoterapi

MF goreceli olarak kemoterapiye direngli bir hastalik olarak kabul edilir ve tedaviye
yanit kisa siirelidir. Bu durum tiimor hiicrelerinin proliferasyon hizinin diisiik olmas1 ve p53
mutasyonunun yaygin olmasi nedeniyle tiimor hiicre apoptozuna direngli olmasiyla
aciklanmaktadir. Kemoterapi erken evre MF’de kullanilmamaldir. (5,81). Ciinkii tedaviye
yanit elde edilse dahi bu genellikle kisa siirelidir ve sag kalim iizerine olumlu etkisi

kanitlanmamistir (109). Tek ilag ya da kombinasyon protokolleri uygulanabilir.

(a) Tek ilach kemoterapi

Metotreksatin ileri evre MF’de kullanimi MF’nin tedavisinde FDA tarafindan
onaylanmistir. Oral, subkutan, intramuskuler ve intravendz yolla kullanilabilir. Diisiik
maliyeti, kullanim kolaylig1 ve yan etkilerinin azlig1 avantajlaridir. Haftalik en fazla 50mg
dozda ve 2-4 aylik deneme siiresi onerilir (5).

Siklofosfamid, vinblastin ve sistemik mekloretamin FDA tarafindan onaylanmis diger
ilaglardir. Klorambusil, etoposid, 2-deoksikoformisin, 2-klorodeoksiadenozin, fludarabin de
kullanilabilir (5,81).

Gemsitabin tedavisi ile yapilan faz II ¢calismada T3 ve T4 evredeki 30 MF hastasinda
%10 tam yanit ve %60 kismi yanit elde edilmistir. Tam yanitin ortalama siiresi 15 ay ve kismi
yanitin ortalama siiresi 10 ay olarak bildirilmistir (124).

Bir baska calismada Wollina ve arkadaslar (125) tek basina lipozomal doksorubisin
ile 30’u MF olan 34 KTHL’li hastay1 tedavi etmisler hastalarin 15’inde tam yanit ve 15’inde
kismi yanit elde etmislerdir. Toplam sag kalim siiresini 17,8+10,5 ay ve hastaliksiz siireyi

13,3+10,5 ay olarak saptamislardir.

(b) Cok ilach kemoterapi

CHOP (siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin, prednizon), CAVE (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, etoposid), EPOCH (etoposid, vinkristin, doksorubisin,
siklofosfamid, prednizon) rejimleri ileri evre MF’de kullanilabilir. Baslangigta hizli bir etki
gosterirler. Bununla birlikte tekli, kombine ya da ardisik kemoterapi tedavilerinin sag kalim
tizerine olumlu etkisi kanitlanmamistir. Tedavinin kesilmesinden sonra hastalarin cogunda

aylar icinde niiks goriiliir (5).
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e. Yeni tedavi yontemleri

Ozellikle ileri evre MF’de kesin etkili bir tedavinin olmamasi yeni tedavi secenekleri
tizerindeki aragtirmalarin yogunlagmasina neden olmustur.

Alemtuzumab CD52’ye karst dogrudan etkili humanize immiinglobulin G1
monoklonal antikorudur. Etki mekanizmasi tam anlasilmamakla beraber antikor bagimli
hiicresel sitotoksisite, kompleman aracili hiicre lizisi ve apoptozun sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir. Evre III ve evre IV olan 22 MF hastasinin dahil edildigi Faz 2 caligmasinda
bu ilag ile %55 toplam yanit, %32 tam yanit oranlar saptanmistir. Eritrodermi (%69 yanit
orani) olan hastalarda, plak ve timor (%40 yanit orani) lezyonlulara kiyasla daha iyi yanit
elde edildigi belirtilmistir (126). Ote yandan, ciddi yan etkiler de bildirilmistir. Alemtuzumab
etkisiyle gelisen immiinsupresyon nedeniyle firsat¢1 infeksiyonlar sik goriilir ve bunlar
Olimciil olabilir. Ayrica tedaviyi sonlandirmayi gerektirecek diizeyde kardiyotoksisite
gelisebilir (127).

Zanolimumab anti CD4 antikorudur, CD4+ T hiicrelerini hedef alir. Faz 2
calismasinda daha onceki tedavilere direngli erken evre ve ileri evre 38 MF ve 9 Sezary
sendromu hastasinda yiiksek doz kullanimi ile %56 yanit orani bildirilmis ve ciddi infeksiyon
goriilme sikliginin nadir oldugu belirtilmistir (128).

MF’de as1 ¢alismalar heniiz deneme asamasindadir. Bu ¢alismanin en 6nemli engeli
hedef antijenin belirlenmesindeki zorluktur (31).

MF tedavisinde bir diger umut vaat eden yontem, otolog ya da allojenik periferik kan
kok hiicre transplantasyonudur. Ozellikle diger yonlerden saglikli, nispeten geng yas
grubunda olan tiimoral ve eritrodermik MF hastalarinda 6nemli bir tedavi secenegi olarak one
cikmaktadir. Ancak sadece bir ka¢ caligmanin bildirildigi smirlh sayida deneyim
bulunmaktadir (129).

MF, nadiren kiir (tam iyilesme) saglanabilen bir hastaliktir ve tedavinin amaci toksik
etkileri en diisiik diizeyde olan segeneklerle hastalifin kontroliinii saglamaktir. Bir cok
topikal tedavi ya da ultraviyole yontemleriyle, yama ve ince plaklarla seyreden hastalik
kontrol altinda tutulabilir. Topikal tedavi ile kontrol edilemeyen ya da yaygin plak ve
tiimorleri iceren MF varliginda sistemik tedaviler diisiiniilmelidir. Tek bir yontemin yetersiz
oldugu ya da ileri evre hastalikta kombinasyon tedavileri giindeme gelir. Hastalik niiks
etmeye egilimli oldugundan farkli tedavilerin birka¢ kez kullanilmasi gerekebilir. MF

tedavisinde siklosporin ve TNF-a antagonistlerinin yeri yoktur ¢iinkii kullanimlar1 sonrasinda
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hastalikta hizli progresyonlar bildirilmistir (31). Whittaker ve arkadaglar (81) MF tedavisinde

evreye gore secilebilecek tedavi semas1 dnermislerdir (tablo 9).

Tablo 9. Whittaker ve arkadaslari’nin 6nerdikleri MF’de evrelere gore tedavi basamaklari

(1)

Evre Birinci Ikinci Deneysel Uygun
basamak basamak tedavi olmayan
tedavi tedavi tedavi

1A DYT ya da|DYT ya da|Beksarotenjel | Kemoterapi
tedavisiz tedavisiz
birakilir birakilir

1B DYT IFN-0+ PUVA, | Denilokin Kemoterapi

EBT diftitoks,
beksaroten
IIA DYT IFN-0+ PUVA, | Denilokin Kemoterapi
EBT diftitoks,
beksaroten

1B Radyoterapi, IFN-a, Otolog Siklosporin
EBT, denilokin PKKHT, mini-
kemoterapi diftitoks, allogreft

beksaroten

I PUVA +IFN-a | EBT, Otolog Siklosporin
EKF # IFN-o, | beksaroten, PKKHT, mini-
metotreksat denilokin allogreft

diftitoks,
kemoterapi,
alemtuzumab

IVA Radyoterapi ya | IFN-a, Otolog Siklosporin
da EBT, | denilokin PKKHT, mini-
kemoterapi diftitoks, allogreft

beksaroten,
alemtuzumab

IVB Radyoterapi, Palyatif tedavi | mini-allogreft
kemoterapi

DYT, deriye yonelik tedaviler ( topikal olarak kullanilan steroidler, mekloretamin,
karmustin, beksaroten jel, UVB/PUVA, siiperfisyel radyoterapi); EKF, ekstrakorporal
fotoferez; IFN- a, interferon alfa; EBT, elektron bombardiman: tedavisi; PKKHT,
periferik kan kok hiicre transplantasyonu.

EORTC tarafindan hazirlanan ve 2006 yilinda yayimlanan calismada MF ve SS

tedavisinde evrelere gore Oneriler yapilmistir (109). Bu oOneriler evrelere gore basliklar

halinde tablo 10’da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. EORTC nin 6nerdi

gi MF’de evrelere gore tedavi basamaklari (109)

EBT ve/veya Radyoterapi
Beksaroten

Denilokin diftitoks

IFN-a

Alemtuzumab
Metotreksat, diisiik doz

Evre Birinci basamak tedavi Ikinci basamak tedavi
IA, IB, ITA Evre IA’da tedavisiz takip Sistemik tedaviler
ya da Oral beksaroten
IFN-a monoterapi
Deriye yonelik tedaviler IFN-q tretinoid
PUVA Denilokin diftitoks
UVB (yalnizca yamalarda) Diisiik doz metotreksat
Topikal kortikosteroidler
Lokalize RT Sistemik tedavi +
EBT (<3 tedavi) Deriye yonelik tedavi
Topikal nitrojen mustard IFN-a + PUVA
Topikal BCNU Retinoidler + PUVA
Beksaroten + PUVA
1B IFN-0+ PUVA Beksaroten
Retinoidler + IFN-a Denilokin diftitoks
Retinoidler + PUVA Kemoterapi
EBT ve yiizeyel radyoterapi
I PUVA + IFN-a Beksaroten
IFN-aq, Kemoterapi
Metotreksat
EBT / radyoterapi
PUVA + asitretin/ beksaroten
EKF
Nitrojen mustard ya da BCNU
IVA-1VB Kemoterapi

BCNU, bis-kloroetil-nitroziire = topikal karmustin; EKF, ekstrakorporal fotoferez; IFN-
a, interferon alfa; EBT, elektron bombardimam tedavisi.
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III. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Ana Bilim Dali Nevus-
Mikozis Fungoides Ozel Poliklinigi’nde dosyasi bulunan 253 MF hastasindan Ocak 2001-
Nisan 2008 tarihleri arasinda klinik ve histolojik olarak MF tanmis1 konulan ya da daha
oncesinde MF tanisi konulup bu tarihler arasinda kontrole gelen 222 hastanin dosyalari
retrospektif olarak degerlendirildi. Tan1 sonrasinda MF evrelemesi tamamlanmamis ya da
EORTC-WHO tarafindan yapilan ve 2005 yilinda acgiklanan primer deri lenfoma
siniflamasina (4) gore arttk MF kabul edilmeyen (Sezary sendromu) olgular ¢alisma diginda
birakildi. Ayrica MF tanist bagka bir klinikte konulup cesitli tedaviler alirken klinigimize
basvuran, baslangi¢ tedavisi ayrintili bilinmeyen ve bu tedavi sonrasi evresi degismis oldugu
diisiiniilen baz ileri evre hastalar1 da bu calismaya alinmadi. Bu sekilde calisma kriterlerini
karsilayan 203 hasta degerlendirmeye dahil edildi.

Hastalarin tamaminin yas ve cinsiyet bilgileri kaydedildi. Sosyoekonomik diizeylerin
taniminda kigilerin kendi tanimlamalar esas alindi. Diger demografik 6zellikler yoniinden
dosyada bulundugu kadariyla sinirh bilgi kaydedildi.

Tam tarihi ve hastalarin tanidan Onceki hastalik siiresi hakkinda verdikleri oykii
kaydedildi. Tiim hastalarin klinik evrelemesi ve TNMB (67) (tablo 3-4) smiflamasi i¢in tam
fizik muayeneleri, tam kan sayimi, periferik kan incelemesi, kan biyokimyasi, akciger grafisi
incelemeleri yapilmisti. Klinik olarak lenf nodunda biiyiime saptanan olgular ultrason
esliginde ince igne biyopsisi ya da cerrahi girisimle lenf nodu eksizyonu yapilarak histolojik
olarak incelenmisti. Klinik olarak gerekli goriildiigii takdirde ileri inceleme iglemleri olarak i¢
organ tutulumu y&niinden toraks, batin ve pelvisin bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmesi
ve kemik iligi biyopsisi ve incelemesi yapilmisti. Evre 1A, IB, IIA erken evre hastalik, evre
[IB, III, IVA ve IVB gec evre hastalik olarak ayrica gruplandirilda.

Hastalarin baslangi¢ tedavisi ve tedaviye yanit bilgileri kaydedildi. Tedaviye yanit
temelde klinik, ¢ogu olguda ise klinik ve histolojik bulgularla saptanmisti. Tam yanit,
tedaviden Once var olan tiim hastalik parametrelerinin kaybolmasi ve yeni lezyon olmamasi,
kismi yanit, lezyonlarin tedavi baglangicina gore kismen kaybolmasi, stabil hastalik ise,
baslangica gore klinik olarak farkedilir bir degisim olmamasi olarak tamimlandi. Progresif
hastalik, baslangic bulgularina gore daha ileri TNMB degeri olmasi, klinik evrenin ilerlemesi
ya da MF’ye bagl oliim olarak kabul edildi. Tedaviden sonraki takip siiresi icinde niiks

olmayan hastalar i¢in stabil tam yanit tammmu kullanildi. Niiks, baslangic tedavisi sonrasinda
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tedaviye tam yanit alindigi halde hastaligin tekrarlamasi olarak kabul edildi. Burada TNMB
evresindeki degisim bazi dosyalardan tam olarak anlasilamadig i¢in dikkate alinmadi.
Calismada, hastaligin niiks ettigi durumlarda uygulanan tedavi yontemleri ve sonuglari
degerlendirmeye alinmadi.

Tam ve baglangi¢ tedavisinden sonraki seyri tamimlamak amaciyla son 1 sene icinde
(Nisan 2007- Nisan 2008) klinik ve gerekli oldugu i¢in histolojik ve diger incelemeleri
yapilan hastalarin giincel durumlari tanimlandi. Son 1 sene icinde goriilmeyen hastalarin
giincel durumlar bilinmiyor olarak kaydedildi.

Tedavi modelleri hastanin yasina, hastalifin klinik tipine ve evresine gore secilmisti.
Bunlarin disindaki nedenler dosyalarda ayrintili olarak belirtilmemisti. Tek basina topikal
kortikosteroidler (en ¢ok kullanilam1 %0,05 klobetazol 17 propiyonat) sadece az sayida
lezyonu olan hastalarda kullanilmisti. Erken evrede en fazla tercih edilen secenek PUVA’ydi.
PUVA tedavisinde 0,6 mg/kg 8-metoksipsoralen verildikten 2 saat sonra Fitzpatrick deri
tipine uygun (100) UVA dozu ile baglanip, haftada 4 giin (11011) uygulamas1 yapilmisti.
UVA dozu her 4 seansta 0,5 Joule/cm? olarak artirilmisti. Hastalar 10 seansta bir klinik olarak
degerlendirilmis, klinik iyilesme goriildiikten sonra histolojik inceleme yapilmisti. Bu
asamadan sonra son uygulama dozu idame dozu olarak tayin edilmis ve uygulama araligi
yavasc¢a uzatilmigti. Tedavi sonlandirildiktan sonra kontrol tarihinden daha erken yeni lezyon
cikmazsa 3 ay sonra ilk kontrol muayenesi, sonraki 1 yil i¢inde 6 ayda bir ve sonrasinda da
yilda bir kontrol muayeneleri Onerilmisti. Diger sik kullanilan fototerapi yontemi olan
dbUVB tedavisinde hastanin Fitzpatrick deri tipine uygun dbUVB dozu ile haftada 3
uygulama olacak sekilde baslanarak doz artist yapilmisti. Her 10 seansta bir yapilan
degerlendirme sonrasinda klinik iyilesme varsa histolojik inceleme yapilmisti. Histolojik
olarak da iyilesme gosteren hastalarin tedavi araligi uzatilmisti. Tedavi araligi 1 hafta ise son
UV dozu, 2 hafta ise son UV dozunun %75°1, 3 hafta ise son UV dozunun %50’si ve 4 hafta
ise ilk UV dozu uygulanmisti. Klasik UVB tedavisinde ise minimal eritem dozunun %75’i ile
tedaviye baglanmig, haftada 3 giin tedavi programi ile doz artiglar1 yapilmisti. Uygulama
takibi dbUVB ile ayniydi.

Calismamizda MF’li hastalarin veri kayitlar1 tamamlandiktan sonra klinik evrelere
gore secilen baslangic tedavileri, bu tedaviler ile alinan yanit oranlari, sik kullanilan
tedavilerin akut yan etkileri, klinik evrelere gore baslangi¢ tedavisi sonrasi seyir, niiks ortaya
cikma siiresi ve sayisi ile progresyon arasindaki iliskisi arastirildi. Calisma grubumuzda ileri
evre hasta sayist az oldugundan istatistiki degerlendirmelerin coguna dahil edilemedi.

Karsilastirmalar ¢ogunlukla erken evre MF hastalar1 arasinda yapildi. Bu asamada da evre IA
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hastalar bir grup olarak kabul edilirken, evre IB ve evre IIA hasta sayis1 birlestirilerek ikinci
bir grup olusturuldu.

Tiim veriler “SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for Windows XP
11.5” programinda kaydedildi. Istatistiksel analizlerde tiim kategorik degiskenler icin ki-kare
testi kullanildi ve ki-karelerin tamami da Pearson ki-kare testi ile yapildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uymayanlar Mann-Whitney U (MWU) testi ile analiz edildi.

Degerlendirmeler sonucunda p<0,05 olanlar anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

A. Grubun Tanmlayic1 Ozellikleri

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji Ana Bilim Dali Nevus-Mikozis

Fungoides Ozel Poliklinigi’'nde izlenen 203 hasta dahil edildi. Calismaya alinan MF’li

hastalarin demografik ozellikleri tablo 7°de gosterilmistir. Hastalarin 88’1 (%43,3) kadin,

115’1 (%56,7) erkek olup erkek/kadin oranmi 1,3’tii. Tan1 yas1 2 ile 76 arasinda degismekteydi

ve ortalamas1 44,6+15,5 olup ortanca degeri 46 idi. Cinsiyete gore yas dagilimina

bakildiginda hastalifin ortalama tan1 yas1 kadinlarda 43,8+16, erkeklerde 45,2+15 olarak

saptand1 (Tablo 11). Hastalarin 9’u, 16 yas’tan once tan1 aldigindan “pediatrik MF” olarak

tanimlanda.

Tablo 11. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimi

Kadin Erkek Toplam
0-9 0 6 6
10-19 s 0 s
20-29 13 10 23
30-39 17 16 33
40-49 18 37 55
50-59 20 29 49
60-69 10 12 22
70-79 5 5 10
Toplam 88 115 203
(%43,3) (%56,7)

Ortalama 43,8216 452415 44,6%15.5
tanm yasi
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Hastalarin niifusa kayitli olduklart iller Tiirkiye icindeki cografik bolgelere gore
gruplandirildiginda en fazla basvuru Karadeniz Bolgesi’ndendi (65 hasta (%32)). Bunu
Marmara Bolgesi ve Dogu Anadolu Bolgesi takip etmekteydi (tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin niifusa kayith olduklar bolgelere gore dagilimi

Karadeniz | Marmara Dogu Ic Ege Gilineydogu | Akdeniz | Diger | Toplam
Bolgesi Bolgesi . Anadolu | Anadolu ;| Bolgesi | Anadolu Bolgesi
Bolgesi | Bolgesi Bolgesi
Say1 65 49 40 14 13 11 3 8 203
% 32 24,1 19,7 6,9 6,4 5,4 L5 4 100

Calisma grubunda yer alan 203 hastanin 97’sinde egitim durumlar1 sorgulanmist.
Bunlarin 27’si ilk6gretim, 20°si ortadgretim, 39’u yiiksek 6grenim mezunuydu. Hastalarin 3’
okur-yazar olmak iizere 11’1 egitim almamaist1.

Hastalarin kendi tanimlamalarinin esas alindig1 sosyoekonomik diizey sorgulamasinda
42 (%20,7) hasta diisiik, 84 (%41,4) hasta orta, 21 (%10,4) hasta yiiksek sosyoekonomik
diizeye sahipti, 56 (%27,6) hastanin durumu belirsizdi.

B. Klinik Tammlayici Ozellikler

TNMB (67) evreleme sistemine gore gruplandirildiginda en fazla hasta (191/203) evre
IA ve IB’de yer almaktaydi (tablo 13). En sik (102/191) rastlanan klinik tip her iki evrede de
yama lezyonlardi. Hastalarin tiimiine bakildiginda klinik olarak hipopigmente (3’ii pediatrik
MF olmak iizere 10 hasta), poikilodermik (15 hasta), folikiilotropik (5 hasta), papiiler (2
hasta) olmak iizere klasik tipler disinda da hastalar bulunmaktaydi. Evre IIA’da 4, IIB’de 4,
[I’te 3 ve IVA’da 1 hasta tespit edildi. Bagvuru sirasinda hicbir hasta evre IVB’de degildi.
Evre IA ile evre IB+IIA arasinda yama (p=0,154, kikare=2,035) ve plak (p=0,895,
kikare=0,017) lezyonlarin goriilme siklig1 yoniinden yapilan karsilastirmada istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunamadi, ancak her iki grupta da yama lezyonlar digerlerine

gore daha fazla olarak saptandi.
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Tablo 13. Tam sirasinda 203 hastanin klinik tipi ve evresi

ERKEN EVRE GEC EVRE Toplam
A B ITA 1B 1 IVA IVB
(TIN | (T2N (”11"\111 2, (331’N (T4,N (1521 g ’ (TNIO 4, Say1 %
Klinik Ti ’ o - N )
e P OMO) - OMO) - vigy | oMoy | 9L Moy 3 M
MO)
% 43 59 0 0 0 0 0 102 | 50,3
ama
Plak 24 37 2 0 0 0 0 63 31
Poikilodermi 1 13 1 0 0 0 0 15 74
. 4 6 0 0 0 0 0 10 4,9
Hipopigmente
Folikiilotrop 1 3 1 0 0 0 0 5 24
Tiimér 0 0 0 4 0 0 0 4 2
Eritrodermi 0 0 0 0 3 1 0 4 2
Toplam/say 73 118 4 4 3 1 0 203 -
% 36 | 58 2 2 1,5 | 05 0 - | 100

Hastalarin klinik evrelere gore karakteristik ozellikleri tablo 14’te gosterilmistir. Erken
evredeki hastalar karsilagtirilirken evre IA bir grup olarak kabul edildi. Evre IIA’da bulunan
hasta sayis1 4 oldugundan istatistiksel analize dahil edebilmek icin evre IB’deki hasta sayisi
ile toplanarak ayr1 bir grup olusturuldu. Erken evre hastalar1 arasindaki karsilastirma bu iki
grup arasinda yapildi. Her bir klinik evreye gore ayrica degerlendirildiginde hastaligin
kadinlara oranla erkeklerde daha fazla oldugu goriildii. Evre IA ile evre IB+IIA arasindaki
cinsiyet dagilimi karsilagtinldiginda aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamh degildi
(p=0,288, kikare=1,129). Benzer sekilde evre IA ve evre IB+IIA arasinda hastaligin ortalama
tan1 yaslar1 da birbirine yakindi. Geg evre hasta sayisi yeterli olmadig icin istatistiksel bir

karsilastirma yapilamadi. Tiim hastalar degerlendirildiginde tanidan 6nceki lezyon siiresi 1 ile
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516 ay arasinda degismekte olup ortalamasi 70 ay ve ortanca degeri 36 aydi. Yapilan
kargilastirmada bu siire evre IB+IIA hastalarinda evre IA’dakilere kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede uzun olarak saptandi (p=0,004, MWU=3360). Hastalarin 5’inde ailede
lenfoma Oykiisii vardi ve bunlarin 3’ii “ailesel MF” idi. Ailesel MF’lerin ikisi klinigimizde
takipli anne-oguldu, birisinin de kardesi bagka bir klinikte MF tanisiyla takip ve tedavi
edilmekteydi. MF’ye eslik eden deri hastalig1 7 hastada vardi. Bunlar, lenfomatoid papiiloz (1
hasta), PLEVA (1 hasta), rozase (1 hasta), liken planus (3 hasta), CD30 pozitif anaplastik T
hiicreli lenfoma (1 hasta) idi. Sistemik hastalik Oykiisii 31 hastada belirtilmisti. En fazla
hipertansiyon, diabet, kardiak hastalik, hiperlipidemi eslik etmekteydi. Hastalarin 1’inde
meme kanseri, 1’inde endometrium kanseri ve 1’inde de Behget hastaligi vardi. Tiim
hastalarin MF tanisindan sonra klinigimizde son goriildiikleri tarihe kadar ortalama izlem

siireleri 40,2 aydi (1-264 ay) .

Tablo 14. Tiim hastalarin klinik evrelere gore karakteristik 6zellikleri

IVA | Toplam

1A IB ITA 1IB III (n=1) | (n=203)

(n=73) (n=118) (n=4) (n=4) (n=3)

Kadin:erkek

sy Ghsy | aln | 04120l
WA 41 1 26 392 | 40 L 389
s eox) | 0T @70 (53 | (148) | (1065) (2-76)
(T;ngzyii col) 453 42 425 | 465 47 L | 446

(7-76) | (2-76) = (21-58) | (41-51) | (23-69) (2-76)
Tanmdan Onceki 76 70,0
com e Bh s o Mo e

(1-516) (2-480) (60-384) | (6-240)

(en az-an ¢ok) 156)

Ailede lenfoma

oykiisi 1 2 1 0 0 1 5
Sistemik

hastalik oykiisii 12 17 1 0 1 0 31
(hasta sayis1)

Es zamanli deri

hastaligi 2 4 1 0 0 0 7
(hasta sayis1)

Tanmidan  sonra 40,2
ortalama izlem 36,1 43,4 51,7 17,3 44 6 (1-264)
siiresi (ay) (1-132) (1-264) | (15-120) | (1-60) (12-72) Ortanca:

36
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C. Tedaviye iliskin Ozellikler

Calismaya dahil edilen 203 hastanin 197’sine klinigimizde tedavi diizenlenmisti. Altt
hasta ise MF tanist konulduktan sonra tedavi 6ncesi yapilan tetkikler asamasinda klinigimizin
takibinden ¢ikmisti. Evrelere gore baslangi¢ tedavileri tablo 15 ve tablo 16’da gosterilmistir.
Deriye yonelik tedaviler topikal uygulanan preparatlar olup bu amacla giicli etkili
kortikosteroidler (en fazla %0,05’lik klobetazol 17 propiyonat), beksaroten ve nitrojen
mustard kullanilmisti ve erken evre MF hastalarinin 24’iinde tercih edilmisti. Fototerapi
grubuna PUVA, topikal PUVA, dbUVB, UVB tedavileri dahil edildi. PUVA 118 hastada
kullanilarak ayn1 zamanda en fazla tercih edilen baslangic tedavisiydi. Ote yandan topikal
PUVA 1 hastada, dbUVB 18 hastada ve klasik UVB 1 hastada uygulanmisti. Kombinasyon
tedavileri 35 hastada sec¢ilmisti. PUVA ve topikal kortikosteroid kombinasyonu 20 hastada,
retinoid ve PUVA (Re-PUVA) 8 hastada, Re-PUVA ve interferon alfa 1 hastada, retinoid ve
interferon alfa 1 hastada, PUVA ve interferon alfa 1 hastada, PUVA ve UVB kombinasyonu
da 3 hastada baslangic tedavisiydi. Retinoid preparati olarak tiim hastalarda asitretin
kullanilmaisti.

Tablo 15. Klinik evrelere gore baslangi¢ tedavisi gruplar

EVRE
Baslangic 1A IB A 1IB I fva | Toplam
< (%)
tedavisi
Deriye yonelik 24
tedavi* 17 7 0 0 0 0 (11,8)
Fototerapi 138
49 83 3 1 2 0 (68)
Kombinasyon 35
tedavisi 7 22 1 3 1 1 (17,2)
Sistemik ilac 0
tedavisi 0 0 0 0 0 0
Bilinmiyor/ 6
tedavisiz 0 6 0 0 0 0 3)
Toplam (%) 73 118 4 4 3 1
(36) (58,1) (2) (1,9) (1,5) | (05 203

*Deriye yonelik tedavi, topikal kortikosteroid, topikal nitrojen mustard ve topikal beksaroten
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Tablo 16. Klinik evrelere gore baslangi¢ tedavileri

EVRE
1A 1B ITA 1IB 111 IVA Toplam
(n=73) (n=118) (n=4) (n=4) (n=3) (n=1) | (n=203)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Tedavi
Topikal 17 5 0 0 0 0 22
kortikosteroid (23,3) 4,2) (10,8)
Topikal 1 1
nitrojen mustard 0 (0,8) 0 0 0 0 (0,5)
Topikal 1 1
beksaroten 0 (0,8) 0 0 0 0 (0,5)
Topikal 1 1
PUVA (1,4) 0 0 0 0 0 (0,5)
PUVA 38 74 3 1 2 0 118
(52) (62,7) (75) (25) (66,6) (38,1)
dbUVB 9 9 18
(123) | (16 0 0 0 O ®89
UVB 1 1
(1,4) 0 0 0 0 O | 03
PUVA + 5 15 20
topikal steroid (6,8) (12,7) 0 0 0 0 9,9)
RePUVA 2 3 1 0 1 1 8
(2,8) (2,6) (25) (33,3) | (100) (3.9
RePUVA+ 1 1
INF alfa 0 0 0 25) 0 0 0,5)
PUVA+ 1 1 2
INF alfa 0 (0,8) 0 (25) 0 0 (D
PUVA+UVB 3 3
0 2.6) 0 0 0 )
Retinoid+ 1 1
INF alfa 0 0 0 25) 0 0 0.5)
Bilinmiyor 6 6
/tedavisiz 0 ®)] 0 0 0 0 2,9)

Hastalarin 153’tinde (%75,4) baslangic tedavisi olarak PUVA tercih edilmisti.
Bunlarin 118’inde PUVA tek basina ve 35’inde kombinasyon seklinde uygulanmisti (tablo
17). Kombinasyon tedavisinde PUVA’ya en fazla eklenen tedavi giiclii etkili topikal
kortikosteroidlerdi. PUVA tiim evrelerde de en fazla secilen tedaviydi. Erken evre MF
hastalar1 arasinda baglangi¢ tedavisi yoniinden yapilan karsilastirmada evre IB hastalarinda
evre IA hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli bir farkla (p=0,005, ki-kare=7,95) PUVA
oncelikli olarak secilmisti. Ancak bu iki erken evre grubu arasinda PUVA’nin tek basina ya
da kombinasyon tedavisi icinde uygulanma oranlart karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik yakalanmadi (p=0,228, ki-kare=1,43). Gec¢ evre hasta sayis1 az
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oldugundan istatistiksel analize dahil edilmedi. Ortalama PUVA seans sayisi ve dozu

yoniinden evre IA ve IB-IIA arasinda istatistiksel farklilk goriilmedi (p=0,415
MWU=1745,5). Ayrica yama ve plak lezyonlar icin uygulanan PUVA seans1 yoniinden de
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,387, MW-U=1330,5). RePUVA
tedavisi verilen 8 hastanin 3’ii folikiilotropik MF, 1’i hipopigmente MF, 1’i plak MF, I'i

poikilodermik MF, ve 2’si de eritrodermik MF idi.

Tablo 17. PUVA tedavisinin evrelere gore dagilimi

Topla
EVRE m
EvredA
EvrelA | EvrelB | Evre2A | Evre2B Evre3 (T1-
(TINO | (T2NO (T1- (T3,NO- | (T4,NO- 4,N2-
PUVA MO) MO) 2N1MO) 1,MO0) 1,MO0) 3,M0)
PUVA 118
39 73 3 1 2 0 (58.1)
PUVA/ 35
kombinasyon 7 23 ! 2 ! ! (17,2)
Yok 50
27 22 0 1 0 0 (24.7)
Toplam 73 118 4 4 3 1 203
Ortalama PUVA | g 30 | 88437 | 101439 | 111* | 186* s
seans say1st
Ortalama PUVA
* * *
dor (odlefeny | 3372 | 3617 4117 | 510 903

*Heniiz tedavisi devam eden hastalarin bilgileri dahil edilmedi.

PUVA tedavisinin yan etkileri (tablo 18) degerlendirildiginde olgularin %86,2’sinde
(132 hasta) akut bir yan etki goriilmedi. Eritem ve yanma 15 hastada goriilmiis ancak,
bunlarin 13’tinde PUVA dozunun azaltilmasiyla tedavinin siirdiiriilmesi saglanmisti. Tedaviyi
birakmay1 gerektirecek kadar siddetli eritem, yanma 2 olguda, goz muayenesi sonrasinda
oneriler dogrultusunda tedavinin degistirilmesi gerekliligi 2 olguda ve fotonikoliz 1 olguda
saptandi. Bu hastalardan dordiiniin tedavisi degistirildi. Ote yandan calisma grubumuzdaki
fototerapi alan hastalarin izlem siireleri icinde kronik yan etki diisiindiirecek malignite

goriilmedi.
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Tablo 18. PUVA tedavisinin akut donemdeki yan etkileri

Say1 %
Yok 132 86,2
Eritem, yanma 15 9,8
Goz sikayetleri 2 1,3
Siddetli eritem, yanma 2 1,3
Siddetli bulant1, kusma 1 0,7
Fotoonikoliz 1 0,7
Toplam 153 100,0

Calisma grubunda yer alan hastalarin baslangic tedavisine yamitlar1 evrelere gore
degerlendirildi (tablo 19). Tam yanit, toplam 176 hastada goriildii. Bunlarin 66’s1 evre IA,
104’1 evre IB, 4’11 evre IIA, 1’1 evre IIB ve 1’i de evre [II’teydi. Evre IA ve IB-IIA arasindaki
tam yanit oranlan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi
(p=0,681, kikare=0,169). Bu analiz takipsiz hastalar dahil edilmeden yinelendiginde de
anlamli bir farklihik goriilmedi (p=0,317, kikare=0,999). Hastalarin 3’iinde baslangic
tedavisine kismi yanit vardi ve 3 hasta da yamtsiz olarak degerlendirildi. Ucii gec evre
hastalik olmak iizere toplam 4 hastada MF progresif seyretti. Hastalarin 17’si Onerilen
baslangi¢c tedavisine hi¢ baglamayan ya da tedaviyi tamamlamayan “takipsiz” kisilerdi.
Hastaligin klinik tipine gore baslangi¢ tedavisine yanit oranlar1 da degerlendirildi (tablo 20).
Yama, plak, poikilodermi, folikiilotropik ve hipopigmente tip MF’de tam yanit oranlar
benzer sekilde yiiksekti. Eritrodermik ve tiimoral lezyonlu olgularin ¢cogu tedaviye yanitsiz ya

da progresyon gostermisti.

Tablo 19. Evrelere gore baglangi¢ tedavisine yanit

EVRE Toplam
1A IB A 1B 11 IVA | (=203
Tedaviye (n=73) (n=118) | (n=4) (n=4) (n=3) (n=1) )
yanit (%) (%) | (%) (%) %) | % | P
Tam yanit 66 104 4 1 1 0 176
(90,4) (88,2) (100) (25) (33,3) (86,7)
Kismi yanit 2 1 3
2.7 0.8) 0 0 0 O 1 s
Yanitsiz 1 0 0 0 1 1 3
(1,4) (33,3) (100) (1,5)
Progresyon 0 1 0 2 1 0 3
(0,8) (50) (33,3) (1,5)
Tedavisiz/ 4 12 0 1 0 0 17
takipsiz (5,5) (10,2) (25) (8,3)
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Tablo 20. Klinik tipe gore tedaviye yanit

Tedaviye yanit
Kismi Tam | yamsiz | Takipsiz | Tedavi | Progres | Topla
Klinik tip yanit yanit siz yon m
Yama 1 94 0 5 2 0 102
Plak 1 56 1 2 2 1 63
Poikilodermi 1 9 0 5 0 0 15
Hipopigmente lezyon 0 10 0 0 0 0 10
Folikiilotrop 1 4 0 0 0 0 5
Timor 0 1 0 1 0 2 4
Eritrodermi 0 1 2 0 0 1 4
Total 4 175 3 13 4 4 203

Her bir baslangi¢ tedavi segenegi ve elde edilen yanitlar tablo 21°de gosterilmistir.

Topikal kortikosteroid tedavisi yapilan 22 MF hastasinin biri takipsiz olmak iizere 20’sinde

tam yanit, 1’inde kismi yanit elde edildi. PUVA, uygulama sikliinin yanisira tedavi

basarisinda da on siralarda yer aldi. Erken ve ge¢ evre MF hastalarinin toplam 118’inde tek

basina PUVA uygulanmis ve bunlarin 7’si takipsiz olmak iizere 107’sinde tam yanit alinmisti.

Sadece erken evre hastalar degerlendirildiginde 115 hastada tek basina PUVA tedavisi

yapilmist1 ancak, kombinasyon tedavileri de dahil edildiginde PUVA uygulanan hasta sayisi

146 idi. Bu hastalarin 8’1 takipsizdi. Bu olgular dahil edilmeden yapilan hesaplamada PUVA

ile tam yanit oram1 %97,1 bulundu. Ozellikle erken evre hastalikta tercih edilen dbUVB

tedavisi ile 18 hastanin 16’sinda tam yanit, 1’inde kismi yanmit elde edildi. En basarili

kombinasyon tedavileri PUVA ve topikal kortikosteroid, RePUVA, PUVA ve UVB

birliktelikleriydi.
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Tablo 21. Baslangi¢ tedavileri ve alinan yanitlar

BASLANGIC TEDAVISINE YANIT
Tam Kismi | Yanmtsiz | Progres | Takipsiz
Toplam

yanit yanit yon
Topikal 20 1 0 0 1
kortikosteroid (%) (90,9) 4,5) (4,6) 22
Topikal nitrojen 1
mustard (%) (100) 0 0 0 0 1
Topikal 1
beksaroten (%) (100) 0 0 0 0 1
Topikal ~ PUVA 1
(%) (100) 0 0 0 0 1
PUVA (%) 107 1 2 1 7 118

(90,7) 0,8) (1,7 0,8) (6)
dbUVB (%) 16 1 1

889 | (56 | O 69 18
UVB (%) 1

(100) 0 0 0 0 1
PUVA +topikal 20
kortikosteroid (%) (100) 0 0 0 0 20
RePUVA (%) 5 0 1 2 0 3

(62,5) (12,5) (25)
PUVA+ 1 1
interferon alfa (%) 50) 0 0 0 50) 2
RePUVA+ 1
interferon alfa (%) 0 0 0 0 (100) 1
PUVA+UVB (%) 3

(100) 0 0 0 0 3
Retinoid+ 1
interferon alfa (%) 0 0 0 (100) 0 1
Bilinmiyor
/tedavisiz 0 0 0 0 6 6

Hastalarin baslangi¢ tedavisinin tamamlanmasindan sonra hastalarin son goriildiikleri
tarihe kadarki seyirleri evrelere ve klinik tipe gore degerlendirildi (tablo 22, 23). Calisma
grubunda yer alan 19 hastanin dosyasinda bu degerlendirmeye dahil edilebilecek kadar veri
bulunamadi. Tiim evrelerden toplam 99 hastada stabil tam yanit goriildii ve niiks saptanmadi.
Hastalarin 76’sinda niiks, 3’inde tedaviye yamtsizlik ve 4’iinde progresif hastalik
bulunmaktaydi. Evre IA ve IB+IIA’da bulunan ve niikks goriillen hasta sayisi
karsilastirlldinildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi

(p=0,541, ki-kare=0,375) (takipsiz hastalar ¢ikarilmistir).
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Tablo 22. Evrelere gore basglangi¢ tedavisinden sonra seyir

EVRE
Toplam
IA IB ITA 1B I IVA | n=184
(n=68) (n=105) (n=4) (n=3) (n=3) (n=1) (%)
' (%) (%) (%) (%) (%) (%)
SEYIR
Stabil 40 57 2 0 0 0 99
tam yanit (58,8) (54,3) (50) (53,8)
Niiks 25 47 2 1 1 0 76
(36,7) (44,8) (50) (33,3) (33,3) (41,3)
Yanitsiz, 1 0 0 0 1 1 3
hastalik devam (1,5) (33,3) (100) (1,7)
Yant var, 2 2
tedavi altinda 3) 0 0 0 0 0 (1)
Progresyon 0 1 0 2 1 0 4
(0,9 (66,7) (33,3) (2,2)
Tedavisiz/ 5 13 0 1 0 0 19
takipsiz
Tablo 23. Klinik tipe gore baslangi¢ tedavisinden sonra seyir
Tedaviye yanit
Stabil Yanitsiz | Yanit var | Progres Toplam Tedavisiz
tam | Niiks hastalik | tedavi | yon /
Klinik tip yanit devam | altinda takipsiz
Yama 57 37 0 0 0 102 8
Plak 29 27 1 0 1 63 5
Poikilodermi 5 4 0 1 0 15 5
Hipopigmente lezyon 5 5 0 0 0 10 0
Folikiilotrop 3 1 0 1 0 5 0
Timor 0 1 0 0 2 4 1
Eritrodermi 0 1 2 0 1 4 0
Toplam 99 76 3 2 4 184 19

Tedavi sonrasi seyir her bir tedavi i¢in ayrica degerlendirildi (tablo 24). Topikal

kortikosteroid tedavisi alan 20 hastanin 13’iinde niiks yoktu. En fazla hasta sayisini iceren

PUVA grubunda 110 hastanin 56’sinda niikse dair bir not bulunmazken, 51 hastada niiks

hastalik ortaya ¢ikmisti. Bir diger genis tedavi grubu olan dbUVB tedavisiyle 17 hastanin

13’tinde stabil tam yanit elde edilmisti. PUVA ve topikal kortikosteroid alan 20 hastanin

11’inde niiks hastalik goriildii ve sadece PUVA alanlarla kiyaslandiginda stabil tam yanit
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(p=0,839, kikare=0,041) ile niiks (p=0,327, kikare=0,959) yoniinden bu kombinasyonun

istlinliigli olmadig1 saptandi. RePUVA alan 8 hastanin 1’inde niiks, 1’inde tedaviye

yanitsizlik ve 2’sinde progresif hastalik vardi.

Tablo 24. Baslangic tedavisine gore seyir

SEYIR
Stabil Yanitsiz )
tam Niiks | hastalik Progres | Tedavi | Toplam Takipsiz
yon altinda

yanit devam
Topikal 13 7 20
kortikosteroid % | (65) | (35) 0 0 0 2
Topikal 0 1 0 0 0 1 0
nitrojen mustard
Topikal
beksaroten 1 0 0 0 0 1 0
Topikal PUVA 1 0 . 0 0 1 0
PUVA 56 51 2 1 0 110 8
(%) (50,9) | (46,3) (1,9) 0,9)
dbUVB 13 3 0 0 1 17 1
(%) (76,5) | (17,6) (5,9
UVB 1 0 0 0 0 1 0
PUVA + topikal 9 11
kortikosteroid(%) | (45) (55) 0 0 0 20 0
RePUVA(%) 3 1 1 2 1 8 0

(37,5 | 12,5) (12,5) (12,5) (12,5)
PUVA+
interferon alfa 0 1 0 0 0 1 1
RePUVA+ 0 0 0 0 0 0 1
interferon alfa
PUVA+UVB ’ 1 0 0 0 3 0
Retinoid+
interferon alfa 0 0 0 1 0 1 0
Bilinmiyor 0 0 0 0 0 6 6
/tedavisiz
Toplam 99 76 3 4 2
(%) 488 | (374 | a4 19 | ) 184 19

Stabil tam yanit goriilen 99 hastanin 43’1 kadin ve 56’s1 erkek idi. Ortalama tan1 yasi

45,9+16,8 ve ortanca degeri 48°di. Niiks hastalik goriillen 76 MF hastasinin ise 35’1 kadin ve

41’1 erkekti. Bu hastalarin ortalama tani1 yasi 43,3+15 olmak {izere calisma grubunun genel
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ortalama tam yasi ile uyumlu idi. Niiks olan hastalarin evrelere gore dagilimi ve niiks siireleri
peryodlar halinde tablo 25’te goriilmektedir. Erken evre hastalikta en fazla niiks hastalik
goriilme orami sirastyla IIA, IB ve IA’daydi. Ote yandan tani sirasindaki evrelemeye gore evre
IA ile evre IB+IIA’da goriilen niiks oranlar1 stabil tam yanit ile karsilagtirilarak istatistiksel
olarak analiz edildiginde her iki grup arasinda anlamli bir farklililk olmadigi goriildii

(p=0,374, ki-kare=0,791).

Tablo 25. Evrelere gore niiks goriilen hasta sayisi, hastalarin 6zellikleri ve niiks siireleri
(Takipsiz hastalar ¢ikarimigtir)

EVRE
IA IB 1A 1IB I IVA | Toplam
(n=68) | (n=105) | (n=4) (n=3) (n=3) | (n=1) | (n=184)
Niiks goriilen
hasta sayis1 25 47 2 1 1 0 76
(%) (32,9) (61,9) (2,6) (1,3) (1,3) (100)
Kadin:Erkek
10:15 23:24 2:0 0:1 0:1 0 35:41
Tan1 yasi
46+11,6 | 42+15,7 | 35,5+20 48 23 43,3+15
0-6 ay
7 5 16 0 0 1 0
é - 22
S|P s 6 1 0 0 0 10
13-24
% ay 10 7 0 0 0 0 17
; >24 ay 27
4 7 18 1 1 0 0 (35.5)
Ortalama niiks 28,9 30 66 36 2 0 304
stiresi (2-120) | (1-120) | (12-120) (1-120)
(ay)

Calisma grubunda niiks hastalik gorillen MF hastalarinda uygulanan baslangi¢
tedavisi, her bir tedavi grubundaki hasta sayis1 ve ortalama niiks siireleri tablo 26’da
goriilmektedir. Topikal nitrojen mustard, RePUVA, PUVA ve interferon alfa, PUVA ve UVB
alan hastalar arasinda 1’er kiside niiks hastalik goriildiigiinden “en az” ve “en ¢ok” degeri

belirtilmemistir. Topikal nitrojen mustard tedavisi sonrasinda 1 ayda niiks goriilmiistiir.
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Topikal kortikosteroid uygulamasi sonrasi ortalama 6,7 ayda niiks ortaya ¢ikmistir ve bu
deger niiks hastalifin goriildiigii en kisa ortalama siiredir. En uzun ortalama niiks siiresi 34,4

ay ile PUVA grubunda saptanmustir.

Tablo 26. Baslangic tedavisinden sonra niiks hastaligin ortaya c¢iktigi say1 ve siire
(takipsiz hastalar ¢ikarilmistir)

Topikal | Topikal | PUVA DB PUVA |Re PUVA+ | PUVA+
steroid | nitrojen UVB | +topikal | PUVA [IFNalfa | UVB
mustard steroid

(n=20) | (n=1) (n=110) | (n=17) | (n=20) | (n=8) (n=1) (n=3)

Niiks

sayis1 7 1 51 3 11 1 1 1
(n=76)

Ortalama

niiks siiresi | 6,7 34,4 22,6 24

(ay)(en az- | (1-24) ! (1-120) | (2-60) | (2-72) | 36 108

en ¢ok)

Calisma grubunu olusturan 203 hastanin klinigimizde en son degerlendirildikleri tarih,
sene olarak ve evrelere gore tablo 27°de goriilmektedir. 2007 ve 2008 yilinda goriilen ve
muayene edilen 152 (%74,9) MF hastasinin son durumlar1 ve 2006 yilinda MF nedeniyle
oldiigii yakinlarindan 6grenilen 2 hastanin bilgileri tablo 28’de 6zetlendi. Bunlar disinda
kalan hastalar “Bilinmiyor” seklinde tanimlandi.

Bu kriterler esas alindiginda hastalarin  ¢ogunlugu (154 hasta=%75,9) bu
degerlendirmeye dahil edildi. Evre IA’da bulunan 73 hastadan 13’{iniin son durumlari
bilinmezken 31’i sag, hastaliksiz ve hi¢ niiks gelismemisti. Bir hasta kardiak hastaligi
nedeniyle olmiistii. Hastalarin 11’inde halen hastalik bulunmaktaydi. Bunlarin 7’si niiks, 4’
de yeni tan1 konmus ya da tedavisi baslamamis hastalardi. Evre IB’de bulunan 118 MF
hastasindan 32’sinin son durumu bilinmiyordu. Hastalarin 41’1 sag, hastaliksiz ve niikssiizdii.
Evre IIA’daki 4 hastanin 2’sinde niiks hastalik vardi. En son muayenelerinde evre IIB’de
bulunan 2 hastada hastalik progresyon gostermis ve onkoloji boliimiinde yapilan tedavilere
ragmen MF nedeniyle olmiislerdi. Hastalardan 1’inde halihazirda hastalik varken 1’1 de
takipsizdi. Evre III’te bulunan 3 hastanin 2’sinde niiks olmak tiizere hepsinde hastalik

siirmekteydi. Evre IVA’da bulunan 1 hastamiz halen tedavi altindaydi.
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Tablo 27. Evrelere gore hastalarin en son goriildiikleri sene

EVRE
Toplam
IA IB IIA 1IB III IVA (n=203)
n=73) | (n=118) (n=4) (n=4) (n=3) (n=1)
2001 0 2 0 0 0 0 2
2002 4 3 0 0 0 0 7
2003 4 6 0 0 0 0 10
2004 2 9 0 1 0 0 12
2005 6 9 0 0 0 0 15
2006 0 3 0 1 0 0 4
2007 22 37 3 1 1 0 64
2008 35 49 1 1 2 1 88
Tablo 28. Hastalarin son durumlari
EVRE
IA 1B IIA 1IB 11 IVA Toplam
(n=73) (n=118) | (n=4) (n=4) (n=3) | (n=1) (n=203)
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Sag, hastalik yok, 74
niiks olmamis 31 41 2 0 0 0 (36,4)
42,5) (34,8) (50)
Sag, hastalik yok, 14 18 32
niiks olmus (19.2) (15.3) 0 0 0 0 (15,8)
o &
Sag, hastalik var 4 7 . 1 1 1 , 614; )
(5,5) (5,9 (25) | (33,3) | (100) ’
Sag, hastalik var, 31
niiks 7 20 2 0 2 0 (15,3)
9.5) (16,9) (50) (66,7)
Olii, hastalik yok, 1 1
diger nedenlere (1.4) 0 0 0 0 0 0,5)
bagh ’
Olii, MF ) 2
nedeniyle 0 0 0 (50) 0 0 (1)
Bilinmiyor 16 3 . 1 . . (2191)
(21,9) (27,1) (25) ’

*Halen tedavi almakta olan yeni tanil1 hastalar, tedaviye yanitsiz olanlar, progresyon
gosterenler dahil edildi.
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V. TARTISMA

KTHL’lerin yillik insidanst 2007 yilinda yayinlanan Amerika Ulusal Kanser
Enstitiisiiniin  sonucglarina goére Amerika’da 6,4/1000000 olgu olarak bildirilmistir. MF,
KTHL’ler i¢inde %72 oranla en sik goriilendir (3). Tiirkiye’de MF insidansim1 saptamaya
yonelik bir epidemiyolojik ¢alisma ise heniiz bulunmamaktadir. Ayrica genis seri ¢alismalart
da kisithdir. Anadolu ve arkadaslann tarafindan Ankara Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Boliimii’nde Mart 1984 ile Haziran 2001 tarihleri arasinda MF ve Sezary sendromu tanisi ile
takip edilen 113 hastanin tedavi sonuc¢larinin yayinlandigi calisma halihazirdaki en genis
serili bildiridir (17).

Calismamiz, genis bir hasta populasyonunun bulundugu istanbul Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Ana Bilim Dali’'nda yapildi. Calisma grubu bu boliimde yer alan Mikozis
Fungoides 6zel poliklinigine kayitli hastalardan olusturuldu. Poliklinik dosyast bulunan 253
MF hastasindan Ocak 2001- Nisan 2008 tarihleri arasinda klinik ve histolojik olarak MF
tanist konulan ya da daha ©oncesinde MF tanist konulup bu tarihler arasinda poliklinige
basvurarak takibi siirdiiriilmiis olan 222 hastanin dosyalar1 degerlendirildi. Tam sonrasinda
MF evrelemesi tamamlanmamis, ya da EORTC-WHO tarafindan yapilan ve 2005 yilinda
aciklanan primer deri lenfoma siniflamasina (4) gore artik MF kabul edilmeyen (Sezary
sendromu) olgular ¢aligma diginda birakildi. Bu sekilde tanisinda siiphe olmayan ve
evrelemesi tamamlanmis hastalardan olusan 203 hasta degerlendirmeye dahil edildi.

MF her iki cinsiyette de ortaya cikabilmekle birlikte erkeklerde kadinlara oranla biraz
daha fazla oranda bildirilmektedir (3,13). Criscione ve arkadaglarinin (3) ¢alismasinda 30 yas
altinda hastaligin erkek: kadin orani 1,1, 60 yas iizerinde ise 2,1 olarak saptanmis ve farkl
yas gruplarinda bu oranin degisebildigi belirtilmistir. Calisma grubumuzun cinsiyet
dagiliminda hastalik, literatiirde yer alan diger calismalarla uyumlu olarak erkeklerde daha
fazla goriildii ve erkek: kadin oraninin 1,3 oldugu saptandi. Ancak cinsiyet dagilimi yoniinden
istatistiksel bir kiyaslama yapildiginda (hasta sayisinin sinirliligi nedeniyle bu sadece erken
evre hastalarn arasinda yapildi) evre IA ve IB+IIA arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi
(p=0,288).

Hastaligin goriilme yasi icin literatiirdeki calismalar gézden gegirildiginde daha ¢ok
55-60 yas aralifinda yani ileri yas grubunda bildirildigi goriilmektedir (16,80,82).

Hastalarimizin yas dagilimi ise 2 ile 76 arasindaydi ve ortalama tan1 yas1 44,6, yani daha cok
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orta yas hastalig1 olarak saptandi. Ankara’dan Anadolu ve arkadaglarinin 113 MF hastasini
kapsayan calismalarinda da ortalama tani yast 45,6 olarak calisma grubumuzdakine benzer
sekilde bildirilmistir (17). Ote yandan Zackheim ve arkadaslar1 (82) tarafindan yapilan
caligmada, ileri evrelerde bulunan hastalarin daha yash olduguna dikkat ¢ekilmistir. Calisma
gubumuzda hastaligin evrelere gore ortalama tani yasi 42,5 ile 47 arasinda degismekte olup
erken evre gruplar1 arasinda dikkat ¢eken bir farklilik saptanmadi. MF’ nin Tiirkiye’de yapilan
bu iki calismada da orta yas hastalig1 olarak 6ne ¢ikmasi1 Avrupa iilkeleri ve Amerika’ya gore
tilkemizde daha geng bir niifusun bulunmasi ile iliskili olabilecegini akla getirmektedir.

MF’nin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Genetik, c¢evresel ve
immiinolojik faktorler su¢clanmaktadir.

MF cogunlukla sporadik olarak ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Bununla birlikte ailesel
MF olgularimin da bildirilmesi, genetik faktorlerin roliinii arastirmaya yoneltmektedir.
Calisma grubumuzda ikisi anne-ogul, birisi kardesinde olmak iizere 3 hastanin birinci
derecede akrabasinda MF bulunmaktadir. Literatiirdeki caligmalara bakildiginda HLA
calismalarinin ¢ogunda MF’li hastalarda HLA-DRS (HLA-DRBI1*11) ve —-DQBI1*03
alellerinin ekspresyonunda artis saptanmistir (33). Bu agidan olgularimizda rutin bir tetkik
yapilmamaktadir ancak 2003 yilinda Kaymaz tarafindan yapilan tez calismasinda ayni
poliklinikte kayitlt 48 MF hastasinin HLA tiplendirmesi yapilmis ve daha once literatiirde
bildirilmeyen HLA-DRB1*13 alelinde anlamh diizeyde artis saptanmuistir (23). Bu durum
farkli irklarda hastaliga yatkinhigr farkli genlerin belirleyebileceginin gostergesi olarak
yorumlanmistir (34).

MF etyopatogenezinde cevresel faktorlerden heniiz rolii kanitlanmis bir risk faktorii
bulunmamaktadir. Calisma grubunda yer alan hastalarin niifusa kayith olduklart yerler
degerlendirildiginde en fazla bagvurunun Karadeniz Bolgesi’nden (%32) olmas1 dikkat
cekmektedir. Marmara Bolgesi’nden (%24,1) sonra gelen Dogu Anadolu Bolgesi (%19,7) ise
Istanbul’a uzak komsuluguna ragmen iiciincii sirada bulunmaktadir. Sonuclar ¢ok sayida
egitim hastanesi bulunan Istanbul’un tek bir hastanesini ilgilendirdigi icin yorum yapmak
giigtiir. Ote yandan Tiirkiye nin en eski hastanelerinden biri olmasi nedeniyle bir ¢cok hasta
uzak illerden tani aldiktan sonra da Istanbul Tip Fakiiltesi’ne bagvurmaktadir. Karadeniz
Bolgesi ve Dogu Anadolu Bolgesi'nde MF tedavisinde sik kullanmilan PUVA tedavi
iinitelerinin ¢ok fazla olmamasi da Istanbul Tip Fakiiltesi’ne bagvuru oranini artirmis olabilir.
Istanbul’un her bolgeden yogun goc alan bir il oldugu da goz 6niinde tutularak bu siralamanin

nedenlerine yonelik bagka ¢alismalar planlanabilir.
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Hastalarin egitim ve sosyoekonomik diizey sorgulamasinda kendi tanimlamalar1 esas
alindi. Egitim durumu bilgisi 203 hastanin 97’sinde kaydedilmisti. Bu 97 hastanin 39’unun
yiiksek6grenim mezunu olmasi Tiirkiye kosullar1 gozoniinde tutuldugunda oldukca yiiksek bir
orandir. Sosyoekonomik diizeyi sorgulananlarin ise %41,4’ti kendilerini orta diizey
sosyoekonomik giice sahip olarak tanimlamislardi. Calisma hastalarimizin bu tablosu MF’nin
refah ve egitim diizeyi iyilestikce daha sik rastlandigini diisiindiirmektedir.

MF kronik seyirli bir hastaliktir ve 6zellikle yamasal lezyonlarla seyrettigi donemde
hastalar hekime basvurmayi ertelemekte veya histopatolojik bulgularin da fazla belirgin
olmamasi ile iligkili olarak tani gecikebilmektedir. Caligmamizda hastalarin tanidan onceki
lezyon siireleri 1 ile 516 ay arasinda degismekteydi ve ortanca degeri 36 ay idi. Tanidan
sonraki takip siiresi de 1-264 ay arasinda olup ortalamasi 40,2 ay ve ortanca degeri 36 ay idi.
Evrelere gore degerlendirildiginde en erken basvuru evre IA hastalarinda olup ortanca degeri
24 ay olarak bulundu. Evre IB+IIA hastalarinda tanidan 6nceki lezyon siiresi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde uzundu (p=0,004). Bu durum tanimin gecikmesiyle hastaligin
evresinde de degisim, ilerleme gelistigi olasihigin1 diisiindiirmektedir. van Doorn ve
arkadaslarinin (16) calismasinda tamidan Onceki semptom siiresi ortalama 48 ay olarak
saptanirken, Kim ve arkadaglar1 (80) tarafindan yapilan calismada bu siire 4,2 yil olarak
bildirilmistir. Topluca bakildiginda literatiirdeki diger genis serili ¢aligmalara gore ¢alisma
grubumuzdaki hastalar lezyonlarin baglangicindan itibaren daha kisa siirede MF tanist
almiglard1 (16,80,82). Bu sonucun ortaya cikisinda iilkemizde hastalarin dermatoloji
uzmanina kolaylikla bagvurabilmelerinin ve ¢calismanin yapildig: klinikte MF ile ilgili 6zel bir
poliklinik olmasinin rolii olabilir.

Calismaya dahil edilen 203 hastamizin dosyalarinda MF’ye eslik eden sistemik
hastalik oykiisii 31 hastada ve baska bir kronik deri hastalig1 ise 7 hastada saptandi. Ozel
Mikozis Fungoides Poliklinigi’nin amact diger sistemik hastaliklart ve dermatolojik
lezyonlarin1 kayit altina almak olmadigindan buradaki sonuclarla yorum yapmamak gerekir.
Bununla birlikte eslik eden belirli bir hastalik dikkat cekmemistir.

MF hastalarinin 6nemli bir boliimii erken evrelerde saptanir ve hicbir zaman ileri
evrelere doniismezler. Assaf ve arkadaslarinin (13) 998 primer kutane lenfomali olgu
serilerinde MF’lerin %80’inin evre IA ve IIA arasinda oldugu, van Doorn ve arkadaslarinin
(16) 309 olgulu serilerinde hastalarin %72,5’inin evre IA ve IB oldugu, Kim ve arkadaslar1
(80) tarafindan degerlendirilen 525 MF hastasiin ise %66,9’unun T1 ve T2 evrede oldugu
bildirilmistir. Ulkemizden Anadolu ve arkadaslarmin (17) yaptiklari ¢alismada olgularin

%89,4’tintin erken evre (evre IA-IIA) oldugu belirtilmistir. Calisma hastalarimiz tani
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sirasindaki klinik evrelere gore gruplandirildiginda hastalarin %36°s1 evre 1A, %58’i evre IB
ve %2’si evre IIA olmak iizere %96’s1 erken evredeydi. Diger calismalarla kiyaslandiginda
erken evre hastalik oranimin en fazla calisma grubumuzda oldufu goze c¢arpmaktadir. Ote
yandan c¢alismamizda hi¢ evre IVB hasta olmamasi da dikkat cekicidir. Bu asamadaki
hastalarin Onkoloji veya Hematoloji kliniklerinde de izlenmesi bunun nedeni olabilir.

MPF’nin klasik klinik tipleri yama, plak, timor ve eritrodermidir. Calisma grubundaki
hastalarin %50,3’iinde sadece yama tipinde lezyonlar saptandi. MF nin klinik tiplerinden biri
olan hipopigmente lezyonlar 10 hastada goriildi. Bu hastalardan 3’ii pediatrik yas
grubundaydi. Bagka bir agidan bakildiginda pediatrik MF olarak tanimlanan 9 hastanin
3’tinde (%30) hipopigmente tip lezyonlar bulunmaktaydi. Farkli calismalarda pediatrik yas
grubunda hipopigmente tip MF’nin goriilme siklign %20 (50) ile %70 (51) arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir. Eriskinlerdeki insidansina dair yaymlanmis yeterli literatiir
bulunmamaktadir. Singapur Ulusal Deri Merkezinde retrospektif olarak degerlendirilen 131
MF’1i olgunun klinik 6zellikleri gbzden gecirilmis ve hipopigmente MF tanis1 47 hastada
bildirilmistir. Olgularin %35,9’u gibi yiiksek bir oramini olusturan bu hastalarin yas
ortalamasi 21,6 olarak saptanmistir (130). Calisma grubumuzda da hipopigmente tip MF
orani, literatiirde de oldugu gibi ¢ocuk hastalarda daha yiiksekti ancak tiim hastalar i¢indeki
orant %4,9’du.

Ote yandan ¢aligmamizda MF nin diger sik goriilen klasik klinik tiplerinden olan plak
lezyonlarla bagvuran hasta sayis1 63 olup toplamin %31’ini olusturmaktaydi ve bu hastalarin
cogu evre IB’deydi. Ancak erken evre hastalar1 arasinda yama (p=0,154) ve plak (p=0,895)
lezyonlarin goriilme sikligr yoniinden yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak anlaml bir
farklilik saptanmadi. Evre IB’deki sayisal yogunlagmanin bu gruptaki hasta sayisinin
fazlaligindan kaynaklandig sdylenebilir.

MF tanis1 kondugu sirada tiimoral lezyonlar sadece 4 (%2) olgumuzda kaydedilmisti
ve bunlar evre IIB hastalariydi. Eritrodermi ise 3’ii evre III ve 1’i evre IVA olmak iizere
toplam 4 (%2) olguda rastlandi. Literatiirdeki genis serili calismalar gbzden gecirildiginde
Kim ve arkadaslarinin (80) bildirisinde 525 MF’li ve Sezary sendromlu hastanin 96’sinda
(%18) tiimoral lezyonlar ve 78’inde (%15) eritrodermi oldugu belirtilmistir. Zackheim ve
arkadaslar1 (82) degerlendirdikleri 489 MF hastasinin %9,6’sim tiimoral ve %14,1’ini de
eritrodermik MF olarak belirtmiglerdir. Diger bir ¢alismada ise 309 MF hastasinin
%?20,7’sinde deri tiimorleri ve %1,3’iinde de eritrodermi bildirilmistir (16). Bu genis serili
calismalarla karsilastirildiginda tiimoral ve eritrodermik MF hastalarinin  ¢alisma

grubumuzdaki sikligmin belirgin diizeyde daha az olmasi dikkat cekicidir. Sezary sendromlu
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hastalarin calisma dig1 birakilmasinin yam sira iilkemizde bu tiir hastalarin dermatolojide
kayit altina alinamadan onkolojiye yonlendirilme olasiliklar1 az olmadigindan bu rakamlarin
onkoloji klinigi verileri ile yeniden degerlendirilmesi daha anlamli sonuglar verebilir.

MF’li hastalara yaklasim hastalifin evresine gore Onemli farkliliklar gosterir.
Lezyonlar kontrol altina almaya calisirken olabildigince hastaya zarar vermeyecek yontemler
secilir. Agresif baslangic tedavilerinin hastalifin seyrine olumlu bir katkisi olmadigi
bilinmemektedir. Calismamizda hastalarin aldig1 baslangic tedavileri temel alinarak
degerlendirme yapilmasi planlanmistir. Deriye yonelik tedavilerden topikal kortikosteroidler
erken evre MF hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Calisma grubumuzda da evre IA-IB
hastalarinin 42’sinde topikal kortikosteroidler tek basina ya da PUVA ile kombine edilerek
baslangi¢ asamasinda verilmisti. Tek basina topikal kortikosteroid tedavisi alan 17’si evre IA
ve 5’1 evre IB olan 22 hastada tam yanit oranm1 %90,9’du. Ancak bu hastalardan klinik takibi
yapilanlarinin %35’inde ve ortalama 6,7 ayda niiks hastalik ortaya c¢ikmisti. Literatiirde
MF’de topikal kortikosteroid kullanimina dair calisma sayis1 kisithdir. Zackheim ve
arkadaslar1 (89) tarafindan 79 erken evre MF hastasina topikal kortikosteroid uygulamasi ile
yapilan prospektif calismada 9 aylik izlem peryodunda T1 evre hastalarinda potent etkili
topikal kortikosteroidlere tam yanit oran1 %63, T2 evrede ise %25 bulunmustur.
Hastalarimizda topikal kortikosteroid tedavisine yanit oran1 diger ¢alismalara kiyasla oldukga
yiiksek, ancak yanitin siirekliligi kisadir. Yanit oraninin yiiksek olmasi bu tedavinin 6zellikle
az sayida yamasal lezyonu olan hastalarda secilmesi ile iligkili olabilir. Bununla beraber hasta
sayist az oldugundan ileri bir yorum yapmak giictiir.

Ozellikle simrli MF tedavisinde kullanilabilen topikal nitrojen mustard bir ¢ocuk
hastamizda uygulanmisti. Kisa siirede yanit alinmis ancak tedavi sonlandirildiktan hemen
sonra niiks olmustu. Diger topikal tedavilere direngli evre IA-ITA MF hastalarinda kullanimi
FDA tarafindan onaylanmis bir ilag olan topikal beksaroten ise yine baska bir ¢ocuk
hastamizda kullanilmis ve hastada takip eden bir yil icinde niiks olmamisti. Oldukga sinirl
sayida hasta deneyimimiz nedeni ile bu tedavi secenekleri icin klasik bilgilerin diginda yorum
yapmak miimkiin degildir.

Fototerapi bir ¢ok dermatolojik hastalikta oldugu gibi MF’de de etkilidir. Ozellikle
erken evre MF hastalarinda en yaygin kullanilan tedavi seklidir. Bu amagla en fazla PUVA ve
ikinci siklikla da dbUVB tedavisi yapilmaktadir. Literatirde MF tedavisinde fototerapi
kullanimiyla ilgili cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda fototerapinin baslangic
dozu ve tedavi siklig1 gibi uygulama sekli olarak tanimlanabilecek &zelliklerin farkliliklar

gosterdigi gdze carpmaktadir. Herrmann ve arkadaglari (108) 82 hastalik (%83’ii evre 1A ve
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IB) genis serili caligmalarinda baslangicta haftada 2-3 PUV A uygulamasi yapmiglar ve klinik
temizlenme goriildiikten sonra son dozu idame dozu olarak belirleyerek tedavi sikligini ayda
1’e kadar seyreltmislerdir. Toplamda hastalarin %95’inde tedaviye yanit alinmis ve T1 evrede
%79, T2 evrede %59 tam yanit oram elde edilmistir. Takip edilen siire i¢inde niiks olmadan
gecen ortalama siireyi 43 ay olarak tespit etmislerdir.

Bir baska calismada Querfeld ve arkadaslar1 (105) evre IA-ITA araligindaki 104 MF
hastasina PUVA tedavisi uygulamiglardir. Tedaviye ortalama 0,5 J oule/cm’ doz ile baglanmis
ve tam remisyon elde edilene dek haftada 2 ile 3 uygulama yapildigi bildirilmistir. Tam yanat
elde edilen hastalarin ¢ogunda idame tedavisi yapilmis, tedavi sikligi haftada 1°den 6 haftada
I’e seyreltilmistir. Bu tedavi protokolii ile 104 (57°si evre IA, 42’°si IB ve 5’1 IIA) hastanin
66’sinda tam yanit elde edilmistir. Ahmad ve arkadaslar1 (131) 31 evre IA-IB hastasinda
PUVA ile tam yanit oranin1 %62, dbUVB ile %60 bulmuslardir. Baska bir calismada
Diederen ve arkadaslar1 (132) erken evre (evre IA-IB) 56 MF hastasinda PUVA ile %71 tam
yanit, %29 kismi yanit, dbUVB ile %81 tam yanit, %19 kismi yanit elde etmislerdir. Bu
calismada niiks olmadan gecen siire PUVA grubunda 22,8 ay, dbUVB grubunda ise 24,5 ay
olarak saptanmistir. Ankara’dan Anadolu ve arkadaslarinin (17) calismasinda erken evre MF
hastalarinda PUVA tedavisi ile tam yanit oran1 %80,4 olarak saptanmistir.

Carter ve Zug (107) ise 2008 yilinda yayinladiklar1 makalelerinde MF’de kullanilan
fototerapi yontemleri ile ilgili literatiirde bulunan tim yayinlart gdozden gecirdikten sonra
bunlarin 44’iinii degerlendirerek bazi1 noktalara dikkat ¢ekmislerdir. Calismalarin cogunda
evre IA MF hastalarinda deri tipi III ya da iizeri olanlarda, evre IB ve IIA’da ise tiim deri
tiplerinde baglangi¢ tedavisi olarak PUVA’nin ilk tercih oldugu saptanmistir. Baslangi¢ tedavi
rejimi degerlendirildiginde PUV A tedavisi alanlarin %64’ iinde haftada 3 tedavi uygulamasi,
%28’ inde haftada 2 tedavi uygulamasi yapilmistir. Ancak klinik temizlenmeye kadar olan
tedavi sikliginin hangisinin (haftada 2 ile 4 uygulama arasi) en iyi secenek oldugu aciklik
kazanmamigtir. Calismalar karsilastirildiginda baslangic tedavisinde PUVA’nin uygulama
siklig1 ile tedaviye yanit oranlar arasinda dikkat ¢eken bir farklilik saptanmamistir. Haftada
2-3 seans PUVA uygulamasi ile %58-88, haftada 3 seans PUVA ile %42-86, haftada 2-4
seans uygulama ile %64-88 tam yanit oranlar bildirilmistir. Ancak bu yayinlarda hastalarin
hastalik evreleri ve es zamanli yapilan tedavilerin farkliligi nedeniyle tedavi sonuglarini
karsilastirmanin ve dogru yorumlamanin gii¢ oldugu belirtilmistir.

MF’de baglangi¢ tedavisi olarak PUVA secildiginde tedavi siiresi olarak ¢cogunlukla
3-4 aylik zaman diliminden s6z edilmektedir. Bu siirenin karsiligi lezyonlarda tam silinme,

kismi silinme, tedaviye yanit egrisinin plato cizmesi ya da en iist klinik yanita ulagilmasidir.
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Lezyonlarda temizlenme saglandiktan sonra idame tedavisinin gerekliligi tartisma konusudur.
Idame tedavisi halen siklikla tercih edilmekte olup haftada 1’den ayda 1’e kadar
degisebilmektedir (107). Idame tedavisinin niiks olusumuna etkisi olmadig1 ancak niiks
hastalifin ortaya ¢ikma siiresini uzattig1 diistiniilmektedir (105). MF’de kullanilan baslica iki
fototerapi/fotokemoterapi sekli olan dbUVB ve PUVA’min  oOzellikleri tablo 29°da
karsilastirilmistir (97,101-103).

Tablo 29. MF’de dbUVB ve PUVA tedavilerinin karsilastirilmasi (97,101-103)

PUVA dbUVB
Spektrum 320-400 nm 311-313 nm
MF’de endikasyon Yama, plak, eritrodermik MF Yama ve erken plak evre
(SS harig) (Deri tipi III ve iizeri olanlarda
PUVA tercih edilmeli)
Kesin Kseroderma pigmentozum, Kseroderma pigmentozum,
. Bloom sendromu, Cockayne Bloom sendromu, Cockayne
kontrendikasyonlar .. .
sendromu, albinizm, sendromu, albinizm,
dermatomyozit, displastik nevus | dermatomyozit, displastik nevus
sendromu, Gorlin sendromu, sendromu, Gorlin sendromu,
lupus eritematozus, lupus eritematozus,
trikotiodistrofi, malign melanom | trikotiodistrofi, malign melanom
Yan etki | Akut Eritem, pigmentasyon, Eritem, agrn, pruritus
fototoksik reaksiyonlar,
fotoreaktif dermatozlar
Kronik | Melanom dis1 deri kanseri Kronik aktinik hasar, melanom disi
riskinde artig, melanomda deri kanseri riskinde artig, genital
siipheli risk artis1, oftalmolojik tiimor riski
bozukluklar, pigmentasyon
Ustiinliigii Derin yerlesimli lezyonlarda Oncesinde ilag alimi, sonrasinda
etkili, tiim deri tiplerinde giiglii gozliik kullanimi gibi hazirliklar
etki ve hizli yanit gerekmez, bulantiya neden olmaz,
daha genis yas gruplarinda ve
gebelerde kullanilabilir

Istanbul Tip Fakiiltesi’nde fototerapi iinitesi 1980’1i yillarin basinda kurulmustur ve
uzun yillardir PUVA, 2002’den beri de banyo PUVA ve dbUVB cihazlar1 bulunmaktadir.
Calismamizdaki MF hastalarinin 172’sinde fototerapi uygulanmisti. Hastalarin %75,4’iinde
PUVA tek basina ya da kombinasyon tedavisi icinde baslangi¢c tedavisi olarak secilmisti ve
hem erken hem de ge¢ evre MF hastalarinda en fazla tercih edilen baslangi¢c tedavisiydi.

Klinigimizde PUVA tedavisinin uygulama sekli icin daha ¢ok Morison’un 6nerdigi protokole
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uygun bir yaklasim oldugu sdylenebilir (97). Genel olarak hastalarin Fitzpatrick deri tipine
uygun (100) UVA dozu ile baslanip, haftada 4 giin (11011) uygulamasi yapilmisti. UVA dozu
her 4 seansta 0,5 Joule/cm® olarak artirtlmisti. Hastalar 10 seansta bir klinik olarak
degerlendirilmis, klinik iyilesme goriildiikten sonra histolojik inceleme yapilmisti. Bu
asamadan sonra son uygulama dozu idame dozu olarak tayin edilmis ve uygulama araligi
ayda bire kadar yavasca uzatilmisti. Bir diger sik kullanilan fototerapi sekli olan dbUVB
hastalarimizin %8,9’unda uygulanmisti.

Calisma grubumuzda farkli evrelerdeki tiim PUVA tedavisi alan hastalar dahil
edildiginde PUVA ile tam yanit oran1 %90,7, dbUVB ile ise %88,9’dur. Sadece erken evre
(IA, IB, ITA) MF hastalan degerlendirildiginde ve takipsiz olan hastalar disarida tutuldugunda
PUVA ile elde edilen tam yanit oran1 %97,1 olup oldukca yiiksektir. Stabil tam yanit orani ise
tum evrelerde dbUVB’de %76,5 iken PUVA alanlarda %50,9’dur. Ancak dbUVB tedavisi
alan hastalarin %72,3’ii evre 1A ve %16,7’si de evre IB’dir. Halbuki PUVA grubunun
cogunlugu evre IB ve iizeridir. Bu nedenle bu oranlarin esit kosullar gibi karsilastirilmasinin
saglikli olmayacagi ongoriilebilir.

Bu calismadaki diger bir ilging sonug ise PUVA tedavisi alan hastalarin tam yanit icin
ihtiya¢ duyduklar1 ortalama PUVA seansi ve dozunun evre IA ve evre IB+IIA arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemesidir (p=0,387, MW-U=1330,5). Niiks
olmadan gecen ortalama siire PUVA alanlarda (34,4 ay) dbUVB alanlardan (22,6 ay) daha
uzundu. Ancak dbUVB alanlardan sadece evre IB’de olan 3 hastada niiks oldugu, 6te yandan
niiks goriilen 51 PUVA hastasimin farkli evrelerden olustugu diisiiniiliirse, her iki tedavi
modeli arasinda niiks yoniinden istatistiksel ya da yoruma dayanan bir kiyaslama yapmak
dogru olmayacaktir. Ote yandan literatiirdeki diger calismalarda bildirilen, niiks olmadan
gecen iyilik hali siireleri ile karsilagtirldiginda benzer sonuglarin oldugu goriillmektedir
(108,132).

PUVA tedavisi alan MF hastalarimiz yan etki yoniinden degerlendirildiginde,
psoralen alimini1 engellemeyen hafif bulanti ve gecici pigmentasyon gibi belirtiler
degerlendirme dis1 birakildiginda, hastalarin %86,2’sinde (132 hasta) tedavi sirasinda hi¢ yan
etki goriilmedi. Diger 21 hastanin 15’inde tedavi degisimini gerektirmeyen hafif eritem ve
yanma, 2 hastada g6z sikayetleri, 2 hastada siddetli eritem ve yanma, 1 hastada siddetli
bulant1 ve 1 hastada fotoonikoliz goriildii. Sadece 4 (%2) hastada tedavi tolere edilemiyor
kabul edilerek degistirildi. Bu bulgular oral ila¢ alimi ve ultraviyole uygulamasi gibi iki farkli
basamagi olan PUVA tedavisinin, ¢ogunlukla tolere edilebilir bir yontem olduguna isaret

etmektedir. Ote yandan PUVA tedavisinin ge¢ dénemde melanom dis1 deri kanseri riskini bir
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miktar artirdigi bilinmekte ve melanom gelisiminde kolaylastirici rolii olabilecegi
diisiiniilmektedir (133,134). Calismamizda PUVA tedavisi aldiktan sonra uzun yillar takip
edilen hastalar olmakla beraber hicbir hastada melanom veya melanom dis1 deri kanseri rapor
edilmemistir. Sonug¢ olarak genis bir serinin degerlendirildigi bu calismada, her iki tedavi
sekli de erken evre MF hastalarinda tam yaniti saglamak, ge¢ evre MF hastalarinda ise
tedaviye yardimci olmak icin uygun secenekler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

EORTC tarafindan 2006 yilinda yaymlanan MF tedavisi yaklagim rehberi gdzden
gecirildiginde PUVA tedavisinde baslangic UVA dozunun 0,5 Joule/cm” olabilecegi fakat
daha sonra deri lezyonlar1 temizlenene kadar ya da tolere edilebilecek en iist doza ulasilana
kadar her tedavi seansinda UVA dozunun yiikseltilmesi Onerilmektedir. PUVA sikliginin
lezyonlarda tam silinme saglanana dek haftada 2-4 kez olabilecegi belirtilmistir. Ancak
PUVA’nin melanom dis1 deri kanserlerinin gelisme riskini artirdigt ve MF’de idame
tedavisinin niiksii nadiren engelleyebildigi bu nedenle toplam dozu en az diizeyde tutmaya
0zen gosterilmesi gerektigine dikkat ¢ekilmistir (109).

PUVA tek basina kullamiminin yami sira diger tedavilerle de kombine edilebilecek
onemli bir secenektir. PUVA ile topikal kortikosteroid kombinasyonu ¢alisma grubundaki 20
hastada uygulanmisti. Bu hastalarin bir boliimiinde topikal kortikosteroidler tedavi sirasinda
sadece daha direncli oldugu diisiiniilen lezyonlar i¢in eklenmisti. Tedaviye tam yanit
hastalarin tiimiinde vardi. Ancak niikks oram1 yoniinden degerlendirildiginde tek basina
uygulanan PUVA tedavisine iistiinliigii bulunmadi (p=0,327). Bu hastalarda hastaligin niiks
etmedigi yani hastaliksiz gecen ortalama siire 24 ay olup, tek basina PUV A tedavisinden daha
iyi degildi. Bu kombinasyonun tam yanit oranindaki basarisi, PUVA uygulamasi sirasinda
yardimci tedavi olarak topikal kortikosteroidlerin segilebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
topikal kortikosteroid uygulamasi ile niiks oraninin fazla oldugu bilgisi ile birlestirilirse bu
kombinasyon ile niiks olugma siiresinin kisalabilecegi de akla gelmektedir. Belki de yeterli
doz ve siirede yapilan uygulamaya ragmen sadece PUVA’ya diren¢ gosteren lezyonlarda
topikal kortikosteroidin yardimci1 tedavi olarak eklenmesi uygun olabilir.

MF’de bir diger onemli kombinasyon tedavisi modeli RePUVA’dir. Asitretin ve
PUVA kombinasyonun MF’deki yerine iliskin kontrollii calismalar olduk¢a sinirlidir ve daha
cok uzman goriisii diizeyinde kanita sahiptir. Ancak yayinlanmamis veriler oldugu
diisiiniilmektedir (109). Genellikle deriye yonelik tedavilere direngli erken evre MF
hastalarinda ikinci kusak tedavi secenegi olarak tercih edilir. Bu tedavinin etkinligini arastiran
en genis seriye sahip Thomsen ve arkadaglar1 (135) tarafindan, 69 plak evre MF hastasinda

PUVA ve RePUVA tedavileri uygulanarak sonuglar karsilagtirlmistir. Tam yanit orami
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PUVA alanlarda %72, RePUVA alanlarda ise %73 tiir. Tedavi etkinlikleri farkli olmamakla
beraber RePUVA alan grupta daha az PUVA seans ve dozuna ihtiyag duyuldugu
belirtilmigtir.

Calisma grubumuzda ise RePUVA’nin 6zellikle folikiilotropik MF hastalarinda ve
eritrodermik MF hastalarinda tercih edildigi goze ¢carpmaktadir. Toplam 8 hastada segilen bu
kombinasyon tedavisi ile %62,5 oraninda (5 hasta) tam yanit alinirken, %12,5 oranda (1
hasta) yanitsiz, %25 oranda (2 hasta) progresyon goriilmiistiir. Yanitsiz olan ve progresyon
gosteren 3 hastanin 2’si gec evre, 1’1 erken evre MF hastasidir. Dolayisiyla zaten tedaviye
yanit beklentisinin sinirli oldugu olgularda kullanilmistir. Calisma grubumuzda geg¢ evre hasta
sayist kisith oldugundan tedavi etkinliklerini karsilagtirma olanagi bulunamadi. RePUV A’ nin
ozellikle erken evre ve folikiilotropik MF hastalarimizdaki basaris1 MF tedavisinde 6nemli bir
tedavi secenegi oldugu goriisiinii desteklemektedir.

IFN alfa tedavisi ozellikle direngli erken evre MF hastalarinda 1980’li yillardan bu
yana kullanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda aralikli diisiik doz (siklikla haftada 3 defa 3
milyon iinite (MU)), aralikli yiiksek doz ya da giinliik doz (3-36 MU/giin) seklinde tedavi
modelleri uygulanmistir. Ancak bu tedavi modellerinin karsilastirildigi yeterli sayida
randomize kontrollii ¢aligma olmadigi soylenebilir. Bununla beraber yapilan ¢aligmalarda
IFN alfa tedavisinin etkinligi gosterilmistir (73,81). EORTC tarafindan IFN alfa tedavisinde
giincel yaklasimin tedavi dozunun 3 MU/giin olarak baslanip tolere edilirse 15 MU/giine
kadar c¢ikilmasi olarak belirtilmistir (109). Ancak 3-6 MU/giin dozundan itibaren
miyelosupresyonun siklikla goriilebilecegi de bildirilmektedir (73).

Giiniimiizde MF tedavisinde sik basvurulan kombinasyon tedavisi modelleri i¢inde
IFN alfa etkin bir rol almaktadir. Kuzel ve arkadaslar1 (136) tarafindan yapilan calismada
klinigi evre IB-IVB arasinda degisen 39 MF hastasinda PUVA (haftada 3 defa) ve sistemik
IFN alfa (6-36 MU 3/hafta) tedavisi kombinasyon seklinde uygulanmistir. Tedaviye tam yanit
oran1 %62 ve kismi yanit oran1 %28 olarak tespit edilmis ve ortalama yanit siiresinin 28 ay
oldugu bildirilmistir.

Calisma grubunda yer alan ve IFN alfa tedavisi uygulanan MF hastalarinda aralikli
diisiik doz tedavi modelinin tercih edildigi goriildii. Birisi evre IB ve digeri evre IIB olan
toplam 2 hastada baslangi¢ tedavisi olarak PUVA ve IFN alfa kombinasyonu kullanilmisti.
Bunlardan erken evredeki hasta tedavi sonu¢lanmadan klinigimizin izleminden ¢ikmisti. Evre
[IB’deki hastada ise tedaviye alinan tam yanit sonrasi niiks olmus, hastalik progresyon
gostermis ve hasta MF’ye baghh kaybedilmisti. Hasta sayimizin sinirlilifi nedeniyle bu

tedavinin etkinligine dair caligma grubumuzda yeterli veri bulunmadig1 sdylenebilir.
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MF’nin prognozunun hastalifin baslangi¢ yasi, deri tutulumunun evresi, 6zellikle
lezyonlarin tipi ve yayginhig ile deri disi tutulumun varligiyla iliskili oldugu kabul
edilmektedir (4). Uzun izlem siireleri olan c¢alismalar gézden gecirildiginde en genis serili
olanlardan birisi Kim ve arkadaslarina (80) aittir. Toplam 525 MF ve Sezary sendromlu
hastanin dahil edildigi bu ¢alismada simirli yama ve plak evre (evre IA) MF hastalarinda
beklenen yasam siiresi ayni yas, 1irk ve cinsiyetteki kontrol grubu ile aym1 bulunmustur. Bir
bagka genis serili caligmada Zackheim ve arkadaslar1 489 KTHL’li hastanin deri tutulum
evresine gore 5 ve 10 yillik sag kalim oranlarimi ve hastalik prognozunu analiz etmislerdir.
Yine T1 evrede ayni1 yas, irk ve cinsiyetteki saglikli kontrol grubu ile ayn1 sag kalim oranlart
saptanmistir ve bu evredeki 174 hastanin sadece %1,1’inde hastalik progresyon gostermistir.
Ote yandan 10 yillik sag kalim oranlar1 kontrol grubuna kiyasla (relative survival) istatistiksel
olarak T2 evrede orta (%67), T3 (%39,2) ve T4 (%41) evrede ileri derecede daha az
bulunmustur. Bu ¢alismalarin da isaret ettigi gibi MF, lenfoma tipleri i¢inde goreceli olarak
iyi prognozlu bir hastaliktir. Ozellikle sadece yama ve plaklarin oldugu hastalarin yasam
siiresine etkisi ¢cok azdir. Bununla birlikte folikiiler miisinoziin eslik ettigi MF hastalarinda
progresyon gelismesi daha sik bildirilmistir ve tiimor evresindeki MF hastalart kotii
prognozludur (16).

Calisma grubumuzdaki hastalarin izlem siiresi ortalama 40,2 aydi. Tedaviden sonra
takibi yapilan ya da son bir sene icindeki hastalik aktivitesi bilinen hastalarin son durumlari
tamimlanarak degerlendirildi. Olgu serimizin ©6nemli bir boliimiinii olusturan evre IA
hastalarinin %58,8’inde ve evre IB hastalarinin %54,3’iinde stabil tam yanit saptandi. Niiks
oranlar1 da her iki evrede sirasiyla %36,7 ve %44,8 olup aralarinda klinik ve istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p=0,541). Ortalama niiks siiresi evre IA’da 28,9 ay ve
IB’de 30 aydi. Niiks goriilen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile caligma grubunun
genel Ozellikleri arasinda dikkat ¢eken bir farklilik saptanmadi. Tam yanit alinan gec evre
hastalarimizin tamaminda ise niiks hastalik ortaya cikmisti. Diger gec evre hastalarimizin
3’tinde hastalikta progresyon ve 2’sinde de tedaviye yanitsizlik goriildii. Bunlardan bize
basvurduklart sirada evre IIB olan iki hasta tamidan sonraki 10 yil icinde MF nedeniyle
kaybedildi. Calisma grubundaki hastalarin tamami degerlendirildiginde hastaligin progresyon
gosterdigi 4 hastanin 3’iiniin ge¢ evrede olmasi ve toplam 8 gec evre MF hastasinin 2’sinde
MF’ye baglh 6liim olmasi, istatistiksel olarak yorumlanamasa da klinik gozlem olarak tam
strasinda gec evre hastaligi varligmin kotii prognoz isareti oldugunu gosterebilir. Ote yandan

7 yil1 agkin bir siireyi kapsayan bu retrospektif calismada calismaya dahil edilme kriterlerini
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karsilayan 203 hasta icinde MF’ye bagh 6lim oraninin %1 dolayinda olmasi hastaligin
nispeten iyi prognozlu oldugunu gostermektedir.

Calismamuz retrospektif olarak gerceklestirilmistir. Dolayisiyla poliklinik kosullarinda
hasta ile ilgili sosyal veya ekonomik bir ¢ok etmen gbzoniinde bulundurularak tedavisi
diizenlenmis hastalarin gruplandirilmas: ve tedavi sonuglarinin birbiri ile kiyaslanmasi ile
elde edilen sonuclarin, standart hasta gruplarinda yapilan calismalar gibi kanit olusturacak
bulgular vermesi beklenemez. Bununla birlikte ¢ok sik goriilmeyen bir hastaliktan 203
hastanin Ozelliklerini ve wuzun siireli izlem sonuglarini irdelemesi agisindan Onem
tastmaktadir. Hastalarin 6nemli bir boliimiiniin orta yas grubunda ve erken evrede olmasi,
hastaligin tedavisinde fototerapi yontemlerinin etkili olmasina karsin niiks oranlarinin yiiksek
olmas1 buna karsin progresyonun ¢ok nadir bir durum olmasi, ge¢ evre hastalarinda cesitli
kombinasyon tedavilerinin uygulanabilecegi ancak tam yanit alinsa bile ¢ok yiiksek oranda
niiks olabilecegi ya da tedaviye ragmen hastalik evresinde progresyon ve hatta hastaliga bagl
Olimiin gerceklesmesinin MF hastalarinin tedavi ve izlem siirecinde gbz Oniinde

bulundurmamiz gereken degiskenler oldugu sdylenebilir.
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VI. SONUC ve ONERILER

Calismamiz, genis bir hasta populasyonunun bulundugu istanbul Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Ana Bilim Dali’nda Ocak 2001- Nisan 2008 tarihleri arasinda klinik ve histolojik
olarak MF tamis1 konulan ya da daha oncesinde MF tanisi konulup bu tarihler arasinda
kontrole gelen, MF tanmisinda siiphe olmayan ve evrelemesi tamamlanmis 203 hastanin
dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi suretiyle yapildi.

Calisma grubunda hastalik literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumlu olarak erkeklerde
biraz daha fazla (erkek:kadin orami 1,3) goriildii. Ancak hastaligin ortalama 44,6 olarak
saptanan tani1 yasi, Avrupa ve Amerika’dan yapilan bildirilerdeki ileri yas hastaligi
belirlemesinden farkli olarak, orta yas hastaligi oldugunu isaret etmekteydi. Bu durumun
Tiirkiye’de daha geng bir niifusun bulunmasiyla iligkili olabilecegi diistiniildii.

Hastaligin etyopatogenezi ile ilgili net bir veri dikkat ¢ekmedi ancak, ikisi anne-ogul,
digeri kardes olmak iizere ailesel MF olgularimizin varligi hastaligin gelisimindeki genetik
faktorlerle ilgili siipheyi destekledi. Ote yandan calisma grubundaki hastalarmn niifusa kayith
olduklar1 yerler degerlendirildiginde en fazla bagvurunun sirasiyla Karadeniz, Marmara ve
Dogu Anadolu Bolgelerinden olmasi dikkat cekmekteydi. Bu siralamada Istanbul’un aldig
yogun gociin, Marmara disindaki bolgelerin saglik ile ilgili teknik imkansizliklarinin etken
olabilecegi diisiiniildii ancak farkli ¢cevresel faktorlerin de etkisi olup olmadigi konusunda ileri
bir yorum yapilamadi.

Calisma grubumuzda hastalarin tanidan onceki lezyon siiresinin ortanca degeri 36 ay
idi. Literatiirdeki diger calismalarla kiyaslandiginda iilkemizde hastalarin daha kisa siirede
MF tanis1 aldiklar goriildii. Bu durum iilkemizde hastalarin dermatoloji uzmanina kolaylikla
basvurabilmesi ile iliskilendirildi.

MF hastalarimizin 6nemli bir boliimiiniin (%96) erken evrede oldugu saptandi ve hic
evre IVB hastasina rastlanmadi. Bu rakama en yakin oranin (%89,4) yine Tiirkiye’den,
Ankara’dan Anadolu ve arkadaglan tarafindan yapilan ve 113 MF hastasin1 degerlendiren
calismada oldugu goriildii. Bu tablo, ¢calismaya sadece baslangic tedavisi klinigimizde yapilan
hastalarin alinmasinin yani sira, iilkemizde ileri evre MF hastalarinin dermatolojide kayit
altina alinamadan onkoloji kliniklerine yonlendirilme ihtimalini diisiindiirdii ve verilerin cok
merkezli bir calismayla yeniden diizenlenmesi gerektigi sonucuna varildi.

Hastalarin %50,3’tinde sadece yama tipi MF lezyonlar1 saptandi. Plak lezyonlarin

%30 oranda ve cogunlukla evre IB hastalarinda oldugu belirlendi. Poikilodermik (%7,4),
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hipopigmente (%4,9) lezyonlarla seyreden MF olgular1 da bulunmaktaydi. Hipopigmente tip
MF olan 10 olgudan 3’iinlin pediatrik yas grubunda olmasi ya da diger acidan bakildiginda
pediatrik MF’li 9 olgudan 3’iiniin hipopigmente MF olmasi dikkat cekmekteydi. Pediatrik yas
grubunda hipopigmente MF goriilme orami literatiirle de uyumlu bulundu. Calisma
hastalarinda tiimoral lezyonlar %?2 ve eritrodermi %2 oraninda saptandi. Klasik MF lezyonlar1
disinda folikiilotropik MF (5 hasta) gibi MF varyantlar da goriildii.

Calisma grubumuzda MF tedavisinde secilen yontem hastalifin evresine gore
belirlenmisti. Sinmirh  MF lezyonlar1 olan olgularda baslangic tedavisi olarak, yerel
tedavilerden giiclii etkili kortikosteroidler en fazla tercih edilmisti. Tek basina topikal
kortikosteroid alan 22 erken evre MF hastasinda tam yanit oran1 %90,9’du ancak klinik takibi
yapilan hastalar degerlendirildiginde hastalarin %35’inde ve ortalama 6,7 ay gibi kisa bir
siirede niiks olmustu. Bu durum topikal kortikosteroidin tek basina kullaniminin uzun vadede
etkin bir secim olmayacagim diisiindiirdii. Topikal kortikosteroidin PUVA ile kombinasyonu
da uygulanmisti. Ancak bu hastalar farkli evrelerde oldugundan her iki tedavi modelinin
degiskenleri karsilastirilamadi.

Fototerapi ve fotokemoterapi caligma grubumuzda en fazla secilen baslangic
tedavileriydi. PUVA, hastalarin %75,4’iinde tek basina ya da kombinasyon tedavisi icinde
verilmigti. Tiim evrelerdeki hastalar dahil edildiginde dahi tek basina PUVA ile tam yanit
orani %90,7 ve stabil tam yanit orani ise %50,9’du. Niiks olmadan gecen ortalama siire ise
34,4 aydi. Literatiirdeki diger calismalarla karsilastinldiginda erken evre hastalikta PUVA
tedavisi ile tam yanit oranlar1 caligma grubumuzda daha yiiksek olmakla beraber, niiks
olmadan gecen hastaliksiz siire benzer saptandi. Boylece erken evre MF hastalarinda daha
fazla olmak tizere PUVA tedavisinin etkinligi bir kez daha gosterilmis oldu.

MF tedavisinde ikinci siklikla secilen fototerapi sekli dbUVB idi. Cogunlukla evre IA
hastalarinda tercih edilen bu tedavi ile %88,9 oraninda tam yanit kaydedilmisti. DbUVB
tedavisi alanlar icinde niiks hastalik sadece evre IB hastalarinda ortaya ¢ikmisti. Bu tablo
dbUVB tedavisinin sinirli erken evre MF’de daha uygun bir secenek oldugunu diisiindiirdii.

PUVA, farkli tedavi secenekleri ile kombine olarak da uygulanmisti. En fazla bir
arada uygulanan tedavi topikal kortikosteroidlerdi. Toplam 20 erken evre MF hastasinda
secilen bu kombinasyon tedavisi ile hastalarin tiimiinde tam yanit elde edilmisti. Ancak niiks
hastalik goriilme oran1 yoniinden tek basina PUV A tedavisi ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik saptanmadi.

Calisma grubunda PUVA’nin kombine verildigi diger bir tedavi retinoidlerdi.

RePUVA o6zellikle folikiilotropik MF ve eritrodermik MF olgularinda tercih edilmisti.
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Tedaviye tam yanit oranm1 %62,5 saptandi. Tedaviye yanitsiz olan 3 hastadan 2’si gec evre
oldugundan ve hasta sayist sinirli oldugundan bu tedavi modelinin etkinligi iizerine klasik
bilgiler disinda yorum yapmanin gii¢ oldugu diisiiniildii.

Ozellikle direncli erken evre MF hastalarinda kullanilan IFN alfa, 2 hastada baslangig
tedavisi olarak kullanilmisti. Ancak bunlardan biri tedavisi sonuclanmadan klinigimizin
takibinden ayrilmis digerinde ise hastalik progresyon gostererek hasta MF’ye bagh
kaybedilmisti.

Calisma grubumuzdaki ortalama izlem siiresi 40,2 ay olup ortanca degeri 36 ay idi. Bu
siirenin kisalig1 nedeniyle Oniimiizde daha farkli a¢ilimlar saglayabilecek uzun siireli sag
kalim ol¢iimleri yapilamadi. Ancak bu izlem siiresi icinde son bir senede iletisim kurulan,
muayene edilen hastalarin son giincel durumlar tanimlandi. Buna gére hastalarin %36,4’tinde
tedaviye tam yanmit sonrasi hic niiks olmadig 6grenildi. Ote yandan son bir sene iginde
goriilmedigi halde oOnceki takiplerinde stabil tam yanit goriilen hasta orant %53,8 idi.
Hastalarin tamami evre ve tedaviden bagimsiz olarak degerlendirildiginde 76 hastada niiks
goriilmiistii ve bunun klinik takibi yapilan hastalar icindeki oram1 %41,3’tii. Bu hastalarin
klinik ve demografik 6zellikleri, calisma grubunun geneli ile karsilagtirildiginda tan1 sirasinda
ileri evre hastalik disinda progresyona etkili olabilecek bir faktor dikkati ¢ekmedi.

Gec evre MF hastalarinin klinik seyri degerlendirildiginde biri takipsiz olmak iizere, 8
hastamizin 3’iinde halihazirdaki tedaviye ragmen hastaligin devam ettigi, 2 hastada niiks
oldugu ve 2 hastanin da MF’ye bagli kaybedildigi goriildii. Caligmaya dahil edilen 203 hasta
icinde MF’ye bagh o6lim %1 oranindaydi ve bu hastalar tam1 sirasinda ge¢ evre MF
olgulariydi. Ancak bu sayisal degerlendirmenin diger merkezlerle ve ozellikle onkoloji
kliniklerindeki verilerle birlestirildikten sonra yeniden yapilmasinin iilkemiz kosullar
diisiiniildigiinde daha saglikli olacagi sonucuna varildi. Bununla birlikte diger lenfoma tipleri
ile kiyaslandiginda MF’nin niikslerle seyreden, nispeten iyi prognozlu bir hastalik oldugu,
tam1 sirasinda ge¢ evrede olan MF hastalarinda daha kotii prognozun beklenebilecegi
sOylenebilir.

Bu calismay1 planlarken amacimiz, ¢aligma grubumuzunun demografik ve klinik
ozelliklerini belirlemek, secilen baslangic tedavileri ve etkinliklerini evrelerine gore
tamimlayarak hastaligin tedavisinde yararli olacak verilerin elde edilmesini saglamak,
prognostik faktorleri irdeleyerek ulusal ve uluslararasi literatiire katkida bulunmakti.
Calismamizin, su ana kadar iilkemizden bildirilen MF ile ilgili en genis seriyi icermesi
yoniiyle oldukga degerli oldugu kanisindayiz. Ote yandan retrospektif olarak gerceklestirilen

bir ¢alisma olmasi nedeniyle, basta planlanmis bir ¢alisma diizeni olmamasi, herhangi bir
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kontrol grubu olusturulamamasi ve sinirli izlem siiresinin uzun sag kalim siiresi hesaplarina
olanak tanimamasi ¢alismamizin eksiklikleridir. Ancak bu ¢alismanin ileriye doniik yeni

caligmalarin planlanmasina dikkat ¢cekmesi umut edilmektedir.
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