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1. OZET

COCUKLUK CAGI MiKOZiS FUNGOIDES OLGULARININ KLINIiK
OZELLIiKLERI VE TAKIiP VERILERININ DEGERLENDIRILMESi

Amagc: Mikozis fungoides (MF) hastalarinin az bir béliimiinde hastaliga ait bulgular ¢ocukluk
doneminde baslar. Bu olgularin bir boliimii bu donemde tan1 alirken, bir béliimiinde tan1 erigkin
doneme gecikebilir. Son yillarda pediatrik MF ile ilgili literatiiriin genislemesiyle, hastaligin bu
donemde klinik 6zellikler agisindan bazi farkliliklar gosterebildigi ve daha iyi seyirli olduguna
dair bilgiler artmistir. Bununla birlikte kontrollii ¢alismalar sinirlidir. Calismamizda genis bir
hasta serisinde hastaligin ¢ocukluk déneminde baslamasinin MF’nin klinik tiplerinin ortaya

¢ikmasina, evresine ve hastalik seyrine olan etkisinin belirlenmesi amaglanmastir.

Gereg¢ ve Yontem: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali’nda Ocak 2007-Eyliil 2021 tarihleri arasinda ilk kez MF tanis1 konulan veya
daha once ayni klinikte MF tanis1 konulup bu tarihlerde kontrole gelen ardisik hastalar
caligmaya dahil edildi. Hastalar lezyonlarin baslangi¢c donemindeki ve tani sirasindaki yaslarina
gore ii¢ gruba ayrild. ilk iki grubu pediatrik dsnemde (18 yas ve 6ncesi) MF tanis1 alan hastalar
ve pediatrik donemde MF’ye ait deri lezyonlarinin basladigi seklinde dykiisii olan ancak erigkin
donemde (19 yas ve sonrasi) tani alan hastalar olusturdu. Eriskin donem baslangi¢li hastalardan
olusan {iglincii grubun verileri kontrol grubu olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin demografik
bilgileri, tan1 konulana kadar gegen siire, hastaligin klinik tipleri ve tan1 anindaki hastalik evresi
kaydedildi. Tiim gruplarda demografik bilgiler ile ilgili sonuglar ve klinik tiplerin gériilme
sikliklar1 birbirleriyle kiyaslandi. Ilk iki grupta en az 3 ay takibi olan olgular genel evre
ilerlemesi (tan1 sirasindaki evrede herhangi bir ilerleme) yoniinden degerlendirildi ve birbiriyle
kiyaslandi. Ayrica tiim gruplar arasinda erken ve ge¢ evrede tani almis hastalarin oranlari, takip
sirasinda ileri evreye (evre IIB ve {lizerine) progresyon oranlar1 ve tiim hastalik siiresi boyunca

ileri evreye gegis gosteren hasta oranlari birbiriyle karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 651 hastadan 52’si (%8) pediatrik donemde tan1 alirken
eriskin donemde tani alan 30 olguda (%4.6) hastaligin bulgular1 c¢ocukluk déneminde
baslamisti. Pediatrik donemdeki hastalarda hastalik siklikla (%48.1) birden fazla klinik
varyantin birlikteligini gosterdi. Her ii¢ hasta grubunda da hastaligin klasik tipi en sik
karsilasilan klinik goriiniimii olusturdu. Pediatrik MF grubunda diger iki gruba kiyasla belirgin



sekilde daha yiiksek oranlarda tespit edilen hipopigmente tip hastaligin ikinci en sik (%55.8)
karsilagilan klinik tipini olusturdu. Folikiilotropik (%17.3), purpurik (%7.7) ve linilezyonel
(%7.7) tipler bu yas grubunda geri kalan iki gruba kiyasla daha yiiksek oranda goriilen diger
klinik tiplerdi. Pediatrik baslangi¢h eriskin MF grubunda ise poikilodermik tip (%20) diger iki
gruba kiyasla daha yiiksek oranlarda saptandi. Tiim pediatrik MF hastalar1 erken evrede tani
almisken, pediatrik baslangi¢h eriskin MF grubunda 1 hasta, erigkin baslangigli MF grubunda
ise hastalarin %7.1°1 ileri evrede tan1 almisti. Pediatrik MF grubunda hastalarin %32.7’si evre
IB’de tan1 alirken, pediatrik baslangicl erigkin MF grubunda hastalarin %60’ 1nin bu evrede tani
aldig1 saptand1. Ug gruptan ileri evreye ulasan toplam 71 olgu bulunmaktaydi. Pediatrik
donemde tani alan olgularindan higbiri ileri evrede degilken, pediatrik baslangicli MF
olgularindan 2’sinde hastalik ileri evreye ulasmisti. Ileri evreye gecmis 69 hasta (%97.2) ise
eriskin baslangicli MF grubuna aitti. Eriskin baslangi¢li MF grubunda ileri evreye gecmis hasta
orani (%12.1) her iki pediatrik baglangi¢lit MF grubunun toplamina (%2.4) kiyasla istatistiksel
acindan anlamli olarak (p=0.014) yiiksek bulundu.

Sonug: Serimizde pediatrik MF siklig1 %8, cocukluk donemi baslangicli MF nin toplam siklig
ise %12.6 gibi yliksek kabul edilebilecek oranlarda bulundu. Pediatrik MF hastalarinda diger
gruplara kiyasla siklikla birden fazla varyantin bir arada goriilmesi ve hastaligin klasik disi
varyantlart ile prezente olma oraninin yiiksek olmasi gibi bazi klinik farkliliklar gortildii. Ayrica
hipopigmente, folikiilotropik, purpurik ve iinilezyonel MF bu donemde sik goriilen klinik
tiplerdi. Buna karsilik pediatrik baslangigl erigkin MF grubunda ise poikilodermik MF orani
muhtemelen uzun hastalik stiresiyle iliskili olarak yiiksek goriilmekteydi. Ayn1 hasta grubunun
pediatrik MF grubuna oranla daha yiiksek oranda evre IB hastalik ile tan1 almasi tanida gecikme
dolayisiyla tedavisiz kalinan uzun hastalik siiresinin lezyonlarin yayginlasmasina neden oldugu
seklinde degerlendirildi. Pediatrik MF olgularinda hastalarin tamaminin erken evrede tani
almasi ve ¢ok sayida folikiilotropik tipten hasta dahil olmak iizere hicbir olguda ileri evreye
progresyon goriilmemesi hastaligin bu yas grubundaki selim seyrine isaret etti. Serimizdeki ileri
evreye gegmis olgularin tama yakininda MF’nin bulgularinin eriskin donemde baglamis olmasi

da bu gortisii destekledi.

Anahtar Kelimeler: mikozis fungoides, Klinik tip, prognoz, pediatrik mikozis fungoides,

pediatrik baslangicli mikozis fungoides



1. ABSTRACT

EVALUATION OF CLINICAL FEATURES AND FOLLOW-UP DATA
OF CHILDHOOD MYCOSIS FUNGOIDES PATIENTS

Objective: The symptoms of mycosis fungoides (MF) begin in a minority of patients in
childhood. While some cases are diagnosed in this period, the diagnosis may be delayed into
adulthood. In recent years, with expanding of the literature on pediatric MF it has been
increasingly suggested that the disease may show some differences in terms of clinical features
and have a better prognosis in this period. However, controlled studies are limited in this area.
Our study aimed to determine the effect of childhood onset of the disease on the emergence of
clinical types, disease stage and course of MF in a large series.

Materials and Methods: Consecutive patients who were initially diagnosed with MF or have
a follow-up visit with a previous diagnosis between January 2007 and September 2021 in the
Department of Dermatology and Venereology of Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine. The patients were divided into three groups according to their age at the onset of the
lesions and at the time of the diagnosis. The first two groups consisted of patients diagnosed
with MF in the pediatric age (18 years and earlier) and patients with a history of skin lesions of
MF in the pediatric age but diagnosed in adulthood (aged 19 and above). The data of the third
group consisting of adult-onset patients were considered as the control group. Demographic
information of all patients, time to diagnosis, clinical types of MF, and disease stage at the time
of diagnosis were recorded. Results regarding demographic information and the frequency of
each clinical type were compared with each other in all groups. The cases with at least 3 months
of follow-up in the first two groups were evaluated in terms of general stage progression (any
progression in the stage after diagnosis) and compared with each other. In addition, the ratio of
patients diagnosed in the early and late stages, the rates of progression to the advanced stage
(stage 11B and above) during follow-up period, and throughout the entire disease duration were
compared between all groups.

Results: While 52 (8%) of 651 patients included in our study were diagnosed in the pediatric
period, 30 cases (4.6%) were diagnosed with MF in adulthood, but the initial symptoms of the
disease had appeared in childhood. In the pediatric group, MF frequently (48.1%) showed

coexistence of more than one clinical variant. The classical type of the disease was the most



common clinical presentation in all three patient groups. The hypopigmented variant was the
second most common (55.8%) clinical type in the pediatric MF group which was detected at
significantly higher rates compared to the other two groups. Folliculotropic (17.3%), purpuric
(7.7%), and unilesional (7.7%) types were the other clinical types that were more common in
this age group compared to the other two groups. On the other hand, in the pediatric-onset adult
MF group poikilodermic type (20%) was found at higher rates compared to the other two
groups. While all pediatric MF patients were diagnosed at an early stage, 1 patient in the
pediatric-onset adult MF group and 7.1% of the patients in the adult-onset MF group were
diagnosed with advanced-stage disease. In the pediatric MF group, 32.7% of the patients were
diagnosed at stage IB, in contrary in the pediatric-onset adult MF group this rate was 60%.
Totally 71 cases from the three groups reached the advanced stage. While none of the cases
diagnosed in the pediatric period had advanced stage, the disease progressed to the advanced
stage in 2 cases of the pediatric-onset adult MF group. The other 69 patients (%97.2) with
progression to the advanced stage belonged to the adult-onset MF group. The rate of patients
progressed to the advanced stage was found to be higher in the adult-onset MF group (12.1%)
compared to the total number of both pediatric-onset MF groups (2.4%), having a statistically

significant difference (p=0.014).

Conclusion: In our series, the frequency of pediatric MF was found to be 8%, and the frequency
of all childhood-onset MF cases was 12.6%, which could be considered as high. Pediatric MF
patients showed some clinical differences from other groups that they often presented with non-
classical variants and the co-existence of more than one variant. Furthermore, the
hypopigmented, folliculotropic, purpuric, and unilesional MF were common clinical types
observed in this period. In contrary, in the pediatric-onset adult MF group, the rate of
poikilodermic MF was found to be high, possibly related to the longer disease duration. The
fact that pediatric-onset adult group was diagnosed with stage IB disease at a higher rate than
the pediatric MF group was evaluated as the long disease duration without treatment caused by
delay in diagnosis lead the lesions to become widespread. The establishment of the diagnosis
at an early stage in all pediatric MF cases and the absence of progression to the advanced stage
in any of these cases, including many patients with folliculotropic type, indicated the benign
course of the disease in this age group. The fact that almost all of the patients with advanced
stage disease in our series had onset of the lesions in the adulthood also supported this view.



Key words: mycosis fungoides, clinical variant, prognosis, pediatric mycosis fungoides,
childhood-onset mycosis fungoides



I11. GIRIS

Primer kutane lenfomalar grubunda deriden baslangic gésteren ve malign klonal
lenfositlerin proliferasyonu ile karakterize ¢ok sayida hastalik yer alir. Bu grubun en sik
goriileni olan mikozis fungoides (MF) bir T hiicreli lenfoma alt tipidir. Cogunlukla erigkin
yaslarda baslangi¢ gosteren MF’nin medyan tani yas1 55-60 olarak bildirilmis ve literatiirdeki
olgularm %75’inin 50 yasin iizerinde tan1 aldig1 saptanmistir. Bununla birlikte MF’1i hastalarin
bir bolimii ¢ocuktur veya tanmi eriskin donemde bile konsa bazi hastalarda lezyonlarinin
cocukluktan beri var oldugu seklinde bir dykii alinabilir. Pediatrik vakalar Avrupa ve Kuzey
Amerika’da MF olgularinin %0.5-5’ini olugturmaktayken Orta Dogu, Asya ve Gliney Amerika
tilkelerinden yayinlanan yeni serilerde biraz daha yiiksek oranlar bildirilmektedir. Son yillarda
pediatrik MF ile ilgili artan olgu serileri hastaligin baslangi¢ yasina gore klinik 6zellikler ve

seyir acisindan farklilik gosterip gostermediginin anlagilmasina katki yapmaktadir.

MF’nin erigskin donemde en sik goriilen klasik tipi disinda ¢ok sayida varyanti da
tanimlanmis olup ¢ocukluk ¢agindan hastalardan olusan bazi serilerde hastaligin hipopigmente,
folikiilotropik, poikilodermik ve iinilezyonel (tek lezyonlu) gibi baz1 varyantlar1 sik karsilagilan
klinik tipleri olusturmaktadir. Bununla birlikte MF’nin klinik tiplerinin ¢ocukluk déneminde
goriilme sikligi konusunda seriler arasinda ciddi farkliliklar goriilmektedir. Pediatrik donemde
baglangic gostermesine karsin erigkin dénemde tani alan MF olgularinin farkli klinik
ozelliklerinin olup olmadig: ise bilinmemektedir. Pediatrik MF’ye dair literatiirdeki olgu
serilerinden elde edilen veriler hastaligin ¢ocuk yas grubunda ¢ogunlukla erken evrede tani
aldigy, ileri evreye progresyon oraninin diisiik oldugu ve hastaligin gérece iyi seyir gosterdigi
sonucunu olusturmustur. Bununla birlikte literatiirdeki ¢ocuk olgularin uzun donem takipleri
ile ilgili bilgi sinirlidir. Cocukluk ve eriskin donem baslangi¢li hastalar1 klinik 6zellikler ve
seyir agisindan kiyaslayan az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Ancak bu g¢alismalarda hasta
sayilarmin ¢ok yiiksek olmamasinin yani sira ¢alisma ve kontrol gruplarinin genellikle farkli

merkezlerden se¢ilmis olmasi sonuglarin yorumlanmasini giiglestirmektedir.

Calismamiz takip siiresi uzun genis bir seride gerceklestirilmis olup MF’li ii¢ farkl
grubu (cocukluk caginda baslangi¢ gosterip cocukluk ¢aginda tani alan, ¢ocukluk ¢aginda
baslangi¢ gosterip erigkin donemde tani alan ve eriskin donem baslangicli hastalar) klinik
ozellikleri ve hastalik seyri agisindan kendi iginde kiyaslayan ilk ¢alismadir. Bu ¢alismadaki

ana amacimiz ¢ocuklukta tani alan veya lezyonlar1 baglayan hasta oraniin belirlenmesi, ayni



hasta grubunda hastaligin temel klinik 6zellikleri ve sik goriilen klinik tiplerinin belirlenmesi
ve takip siirecinde hastalik seyrinin degerlendirilmesidir. Ayrica pediatrik donemde tan1 alan
olgularla, pediatrik donemde baslangi¢ gosterip eriskin donemde tan1 alan ve eriskin baslangigli
olgularin klinik 6zellikleri ve hastalik seyirleri karsilastirmali olarak degerlendirilerek, hastalik
baslangic yasinin hastaligin klinik tipine ve seyrine, bununla iliskili olarak da prognozuna olan

etkisinin belirlenmesi amag¢lanmistir.



V. GENEL BILGILER

A. TANIM VE SINIFLAMA

Lenfomalar, T lenfositler, B lenfositler, NK/T hiicreleri veya plazmositoid dendritik
hiicrelerden birinin klonal proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan hematolojik malignitelerdir[1].
Kendi i¢lerinde Hodgkin lenfoma ve Hodgkin dis1 (non-Hodgkin) lenfoma olarak iki grupta
siiflandirilirlar. Non-Hodgkin lenfomalar siklikla lenf nodlarindan baslangic gosterirken, lenf
nodu dis1 baslangig gosterenleri ekstranodal lenfoma olarak adlandirilir. Deri, ekstranodal
lenfomalarin gastrointestinal sistemden sonra ikinci en sik baslangi¢ gosterdigi alandir ve
deriden baslangic gosteren lenfomalar, primer kutane lenfoma olarak adlandirilirlar[2, 3].
Primer kutane lenfomalar %75-80 siklikla T, %20-25 siklikla B hiicrelerinden kaynaklanirlar[4,
5]. Mikozis fungoides (MF) en sik kutane T hiicreli lenfoma alt tipidir ve tek basina primer
kutane lenfomalarin yaklasik %50’sini, kutane T hiicreli lenfomalarin ise %72’sini olusturur[4,
6]. MF’de serebriform (dar ve derin girintilere sahip) nukleuslu kiigiik-orta boyuttaki CD4+ T
helper (yardime1) lenfositler prolifere olur ve sayilari artan bu hiicre popiilasyonu ¢ogunlukla

epidermise yonelim (epidermotropizm) 6zelligine sahiptir[7].

Giliniimiizde primer kutane T hiicreli lenfomalarin siiflandirilmasinda, lenfomalari
indolen (yavas) veya agresif klinik seyir gostermelerine gore iki gruba ayiran ““WHO-EORTC”’
siniflamas1 (Tablo 1) kullanilmaktadir[4, 8]. MF ve MF varyantlar1 altinda degerlendirilen
folikiilotropik MF, pagetoid retikiiloz ve graniilomatoz gevsek deri indolen klinik seyir gosteren
lenfomalar olarak siiflandirilmakla birlikte hastaligin seyri alt tipine gore 6nemli Olglide
degiskenlik gosterir[4]. Primer kutane CD30+ lenfoproliferatif hastalik grubu, subkutan
pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma, primer kutane CD4+ Kkiiciik/orta boy T hiicreli
lenfoproliferatif bozukluk ve primer kutane akral CD8+ T hiicreli lenfoma diger indolen klinik
seyir gosteren kutane T hiicreli lenfoma alt tipleridir[4, 8]. Eskiden MF’nin 16semik varyanti
oldugu diisiiniilen Sezary sendromu (SS) ise artik ayr1 bir antite olarak kabul edilmektedir ve
bahsi gecen siniflamada agresif klinik seyir gosteren lenfomalar arasinda siniflandirtlmistir[4].
Agresif seyir gosteren diger kutane T hiicreli lenfomalar ise primer kutane NK/T hiicreli
lenfomanin nazal tipi, primer kutane agresif CD8+ T hiicreli lenfoma, primer kutane y/6 T

hiicreli lenfoma ve baska yerde siniflanmamis primer kutane periferik T hiicreli lenfomadir.



Tablo 1: WHO-EORTC primer deri lenfomasi simflamasinin 2018 giincellemesi (8)

WHO-EORTC smiflamasi 2018

Kutane T Hiicreli Lenfoma

Mikozis fungoides

Mikozis fungoides varyantlari

Folikiilotropik mikozis fungoides

Pagetoid retikiiloz

Graniilomatoz gevsek deri

Sezary sendromu

Erigkin T hiicreli I6semi/lenfoma

Primer kutane CD30" lenfoproliferatif bozukluk

Primer kutane anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

Lenfomatoid papiilozis

Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip

Kronik aktif EBV enfeksiyonu

Primer kutane periferik T hiicreli lenfoma, nadir subtipler

Primer kutane y/6 T hiicreli lenfoma

Primer kutane agresif epidermotropik CD8" sitotoksik T hiicreli lenfoma (provizyonel)

Primer kutane CD4" kiigiik/orta boy T hiicreli lenfoproliferatif bozukluk (provizyonel)

Primer kutane akral CD8" T hiicreli lenfoma (provizyonel)

Primer kutane periferik T hiicreli lenfoma, baska yerde siniflanmamis

Kutane B Hiicreli Lenfoma

Primer kutane marjinal zon lenfoma

Primer kutane folikiil merkez lenfomasi

Primer kutane diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, bacak tip

EBV* mukokutan {ilser (provizyonel)

Intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma
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B. TARIHCE

MF’1i ilk olgu, Fransiz dermatolog Jean Louis Alibert tarafindan 1806 yilinda
tamimlanmustir[9]. Alibert bu olguyu lezyonlarin yaws (Ekvator frengisi) hastaligina benzerligi
nedeniyle baslangicta pian fungoide olarak adlandirmis fakat 1835 yilinda tiimoral lezyonlari
sekil olarak dogadaki mantarlara benzetmesi nedeniyle hastaligin adin1 mycosis fungoide olarak
giincellemistir. 1870 yilinda, Alibert’in 6grencisi Ernest Bazin hastaligin dogal seyrinde sirayla
yama-plak-timor seklinde ¢ok adimli gelisme paterni gozlemledigine vurgu yapmustir[3].
Bununla birlikte, hastaligin erken doneminde (yama-plak dénemi) bir¢ok klinik prezentasyonu
olabilecegini belirtmis, farkli klinik goriintimleri tanimlarken, ‘ksantoeritrodermia perstans’ve
‘poikiloderma vaskulare atrofikans’ gibi adlandirmalar kullanmistir[9]. Daha sonra 1885
yilinda Vidal ve Brocq oOncesinde yama ve plak lezyonlar goriilmeden, direkt tiimoral
lezyonlarla baslangic gOsteren hastalar igin mycosis fungoides d’emblee terimini
kullanmiglardir, ancak giiniimiizde bu hastalarin mikozis fungoides dis1 T veya B hiicreli

lenfoma hastalar1 oldugu diistiniilmektedir[9].

Hastaligin klinik alt tiplerinden eritrodermik mikozis fungoides, Hallopeau ve Besnier
tarafindan 1892 yilinda tanimlanmistir[10]. Yine Brocq tarafindan 1902 yilinda ‘parapsoriasis’
terimi etyolojisi belirsiz bir grup inflamatuar dermatozu tanimlamada kullanilmistir[9, 11].
1938 yilinda Sezary ve Bouvrain tarafindan Sezary sendromu, 1939 yilinda Woringer ve
Kolopp tarafindan pagetoid retikiiloz tanimlanmistir[9, 12, 13]. 1968 yilinda, Lutzner ve
Jordan, SS’de dolasimdaki atipik lenfositlerin g¢ekirdeklerinin serebriform (dar ve derin
girintilere sahip nukleus ile iliskili) goriiniimiine dikkat g¢ekmistir[14]. Ardindan MF
hastalarinin da deri ve lenf nodu biyopsilerinde benzer morfolojiye sahip hiicreler bulundugu

gorilmistiir[15].

1970’lerin baslarina kadar MF ve SS’nin lenfoid kokenli tek bir malignite oldugu kabul
edilmekteydi ancak neoplastik hiicrelerin ne tiir lenfositlerden koken aldig1 ortaya konulabilmis
degildi. 11k kez 1975 yilinda MF ve SS’deki neoplastik hiicrelerin T hiicre fenotipi gosterdigi
ortaya konulmus ve bu iki antite kutane T hiicreli lenfoma olarak adlandirilmistir[9, 16]. Bu
yillarda kutane lenfomalar, histopatolojik bulgularina gore, hematopatologlar tarafindan nodal
lenfomalarin siniflandirilmasinda kullanilan Kiel siniflamasma dahil edilmekteydi[9]. Bu
simiflamada MF ve SS, histopatolojik incelemede ortak olarak kiigiik hiicreli serebriform

nukleuslu lenfositler igeriyor olmalar1 nedeniyle birlikte smiflandirilmislardir[17]. ilerleyen
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zamanlarda, T ve B hiicre kokenli deri lenfomasi ayrimi netlesti ve bu lenfomalarin siklikla lenf
nodu ve i¢ organ tutulumu yapmadan sadece deriden baslangi¢ gdsterebildigi ve deriye sinirli
kalabildigi, dolayisiyla bunlarin nodal lenfoma es degerlerinden farkli klinik seyre sahip

olduklar1 dikkatleri ¢ekti[5, 9].

Primer kutane lenfomalara 6zgii ilk siniflandirma 1997 yilinda Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafindan olusturulmustur[17]. Bu smiflamada farkli
prognostik 6zellikler tagimalar1 g6z 6niinde bulundurularak MF ve SS ayr1 birer baglik olarak
smiflandirilmistir. 2001 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii (DSO, WHO)’niin, hematopoetik ve
lenfoid maligniteler konusunda onerdigi siniflamanin ti¢lincii baskisi yayinlanmisgtir ve burada
da primer kutane lenfoma ayr1 bir baslhk olarak ele alinmistir[18]. DSO smiflandirmasinda,
EORTC smiflandirmasinda bulunmayan bazi antitelere yer verilmesine ek olarak, DSO ve
EORTC smiflandirmalar1 arasinda, B hiicreli lenfomalarin ve bazi nadir kutane T hiicreli
lenfoma tiplerinin smiflandirilmasina iliskin uyusmazliklar mevcuttu. Bu duruma aydimnlik
kazandirmak amaciyla her iki kurumdan yetkililer bir araya gelerek 2005 yilinda ilk kez
“WHO-EORTC”’ ortak siniflamasini yayinladilar[4]. Bu siniflamada, folikiilotropik MF,
pagetoid retikiiloz ve graniilomatéz gevsek deri MF varyantlar1 olarak siniflamaya dahil
edilmistir. 2008 yilinda yaymnlanip, 2016 yilinda giincellenen lenfomalar ile ilgili DSO
siniflamasinda da genel olarak ““WHO-EORTC’’ ortak siniflamasindan faydalanilmistir[1, 19].
2018 yilinda DSO’niin Deri Tiimérlerinin - Simiflamasi  kitabimin ~ dérdiincii  baskisi
yaymlanmistir ve ““WHO-EORTC”” siniflamasinin giincellenmis versiyonunu igermektedir[7,
8]. Giincellenmis ““WHO-EORTC”’ siniflamasi, 2005 yilindaki versiyon ile kiyaslandiginda
bazi provizyonel (gegici) antitelerin eklendigi ve terminolojide bazi degisikliklerin oldugu
dikkati ¢ekmektedir[8]. Primer kutane akral CD8+ T hiicreli lenfoma (provizyonel), hidroa
vaksiniforme benzeri lenfoproliferatif bozukluk ve sinek 1sirigma karsi hipersensitivite
kavramlarini igeren kronik aktif EBV enfeksiyonu siniflamaya yeni eklenen basliklardandir.
Indolen seyri ve belirsiz malignite potansiyeli nedeniyle primer kutane CD4+ kiiciik/orta boy

T hiicreli lenfomanin ismi ise lenfoproliferatif bozukluk olarak giincellenmistir.
C. EPIDEMiIYOLOJI

MF deri lenfomalarinin en sik goriileni olmasina karsin nadir bir malignite olarak kabul
edilir. Diinya Saglik Orgiitii istatistik verilerine gére, tiim non-Hodgkin lenfomalarin %1 ini

MF olusturmaktadir[20]. Buna karsin primer kutane T hiicreli lenfomalar arasindaki sikligi, bir
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caligmada %72[6], diger bir ¢alismada ise %53.7 olarak bildirilmistir[2]. Diinya ¢apinda yillik
insidansinin  5-6/milyon oldugu Ongoriilmektedir[7]. Hastalik toplumlar arasinda siklik
farklilig1r gosteriyor olmasina karsin bir¢ok 1rk ve cografik bolgeye ait MF bildirileri
bulunmaktadir[21-26]. Amerika Birlesik Devletleri’nde insidans verileri yillara gore
degiskenlik gostermektedir. 1973-1998 yillar1 arasinda KTHL ve MF insidansinda belirgin artig
goriilirken sonraki yillarda insidans verileri sabitlenmistir, 2000-2009 yillar1 arasinda 5-
6/milyon olarak saptanmistir[27]. 2011-2012 yilina ait verilerde ise insidans 4/milyon olarak
bulunmus olup onceki yillara gére hafif bir diisme soz konusudur[20]. Siyah irkta daha sik
goriildigine ve baslangic yasinin beyaz irka goren daha erken olduguna dair veriler
mevcuttur[6, 7, 28, 29]. Ulkemizden genis MF serileri yaymlanmis olmasina karsin hastaligin

insidansina yonelik veri bulunmamaktadir[30, 31].

Siklikla erigskin donemde baslangi¢c gosteren bir hastalik olan MF’ nin medyan tani yasi
55-60’t1ir[4]. Olgularin %75°1 50 yas ve lizerinde tan1 almaktadir[6]. Buna karsilik hastalik,
cocuk ve adolesan donemde de goriilebilir ve cocukluk c¢agmin da en sik kutane
lenfomasidir[32]. Farkli toplumlarda pediatrik olgularin oranlar1 degiskendir. Pediatrik vakalar
Avrupa ve Kuzey Amerika’da MF olgularinin %2-5’ini olusturmaktayken, Orta Dogu, Asya ve
Giiney Amerika’dan MF serilerinde ise daha yiiksek oranlardadir[33-36]. MF her iki cinsiyette
ve her yas grubunda goriilebilir. Erkeklerde kadinlara gore 1.6-2 kat daha sik rastlanir, ancak
bu siklik yas gruplarina gore degiskenlik gostermektedir[4, 6, 7]. Cocukluk ¢aginda erkek

baskinliginin kismen azaldigi bildirilmistir[2].

MF hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugu erken evrede tani alirlar ve hastalarin énemli bir
kism1 yasam boyu ileri evrelere progresyon gostermeyebilir[37]. Ingiltere’den Agar ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilen 1502 MF/SS hastasinin dahil edildigi ¢alismada, hastalarin
%70.7°si tan1 sirasinda erken evre hastalik gostermekteydi[38]. Hollanda’dan van Doorn ve
arkadaslarinin paylastigt 309 olguluk MF serisinde ise olgularin %72.5’1 evre I’de tani
almigstir[39]. Demir tarafindan yapilan, klinigimizde 2007-2016 yillar1 arasinda takip edilen MF
hastalarinin degerlendirildigi tez calismasinda ise, olgularin %94.3 {iniin erken evrede (evre 1A,
IB, 1lA) tan1 aldigi bildirilmistir[40].
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D. ETiYOLOJi

MF’nin etiyolojisi hala aydinlatilamamis bir durumdur. Genetik faktorler, kronik

antijenik uyarim ve kanserojen maruziyeti tizerinde durulmakta olan baslica teorilerdir.

MF olgularinin bazilarinda, genetik predispozisyonun hastaligin ortaya ¢ikmasinda bir
tetikleyici olabilecegi diistiniilmektedir. Bazis1 tek yumurta ikizlerinde olmak tizere ayni aile
icerisinde birden fazla MF olgusunun saptanmasi, literatiirde nadir olarak bildirilmis olmasina
karsin, hastaligin prevalanst g6z Oniinde bulunduruldugunda bu teoriyi destekler
niteliktedir[41-44]. Klinigimizden de bir anne ve ¢ocugunda ailesel MF oldugu
bildirilmistir[45]. Buna karsin Danimarka’dan MF veya SS tanisi alan bireylerin tek yumurta
ikizi kardeslerinin takip edildigi bir ¢alismada, 42 ¢ift ikizin ortalama 20 yil siireyle takibi

sirasinda diger ikiz kardeslerde kutane T hiicreli lenfoma gelisimi saptanmamistir[46].

MF’nin histopatolojik goriinimiinde ana bulgu T lenfositlerin deriye gelmesi ve
epidermise yonelim gostermesidir. Antijenik stimulasyondan sonra olusan ve uyarilan yardimci
T hiicreleri MF’deki neoplastik infiltrasyonu olusturan ana hiicrelerdir. Kronik antijenik
stimiilasyonun MF olusumunda tetikleyici olabilecegi diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda lezyon

bolgelerinde antijen sunan hiicrelerde de artis goriilmektedir.

Literatiirde, MF’nin HLA (human leucocyte antigen) doku grubu ile iliskisinin
degerlendirildigi ¢alismalar bulunmakta olup bir boliimii bu iliskiyi desteklemektedir[41, 47-
50]. Smuf I MHC proteinleri, antijen sunan hiicrelerde bulunur ve CD4+ T lenfositlere antijen
sunumunda gorev alirlar. MHC proteinlerinin kodlanmasimi saglayan gen kompleksi 6.
kromozom {izerinde bulunur ve HLA kompleksi olarak adlandirilir. Yapilan ¢alismalarda, MF
ile iliski saptanan HLA tiplerinin toplumlar arasinda farklilik gosterdigi dikkati ¢ekmektedir.
DRB1*11 ve DQB1*03, Kuzey Amerika’daki beyaz irktaki ve Israil’li Yahudi’lerdeki sporadik
MF’de artmis siklikta bulunmustur[48, 50]. Ayn1 zamanda Israil’li Yahudi’lerde, DQB1*03
alleli ailesel MF’de de kontrol grubuna gore daha sik goriilmektedir[41]. Italya’dan yapilan bazi
caligmalarda ise DQB1*05 allelinin MF siklig1 ve kotii prognoz ile iliskisi gosterilmistir[47,
49]. Kaymaz tarafindan klinigimizden yapilan bir tez ¢alismasinda ise, 48 MF olgusunda HLA
tiplendirilmesi  gerceklestirilmis olup, HLA-DRB1*13 alleli ile anlamli bir iligki
saptanmistir[51].
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Cevresel ve mesleksel maruziyet ile MF iligkisinin arastirildigi bazi calismalar olmasina
karsin, bu konu heniiz netlik kazanmis degildir. 1980’lerde yasanan iran-Irak savasi sirasinda
kimyasal gaza (hardal gazina) maruz kalan Iran’hh gazilerde MF gelisim sikliginin genel iran
popiilasyonuna gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir[52]. Komorbiditeler, hormon bazl
ila¢ kullanim Oykiisii, yasam tarzi, meslek ve aile ykiistiniin kutane T hiicreli lenfoma geligimi
tizerine etkisini inceleyen bir meta-analizde, MF tanili hastalarin genel topluma gore daha sik
cift¢ilik, ormancilik, ressamlik ve marangozluk meslegi ile ugrastigi ve bu grupta 40 yil ve tizeri

sigara tiikketen oraninin normalden yiiksek oldugu dikkat ¢ekmistir[53].

Cesitli galismalarda Borrelia burgdorferi, HTLV-I (insan T lenfotropik viriisii), HHV-6
(Insan herpes viriisii-6), HHV-8 (insan herpes viriisii-8), CMV (sitomegaloviriis), MCPyV
(Merkel hiicreli polyoma viriisii), EBV (Epstein-Barr viriisii) gibi enfeksiyon ajanlarinin MF
etiyolojisindeki rolii arastirilmistir, ancak bu etkenlerle MF gelisimi arasinda bir iligki

saptanmamigtir[54-57].
E. KLINIiK OZELLIKLER

MF deriden baslayan ve olgularin 6nemli bir kisminda deriye sinirli kalan ve ¢ogunlukla
hastalarin yasam siiresini etkilemeyen bir neoplazidir[58]. Bununla birlikte bazi olgularda lenf

nodlarina ve i¢ organlara yayilim ve 6liimle sonlanan seyir gortilebilir.

Yama-plaklar ile baslayan klasik tip (Alibert-Bazin) haricinde birgok MF varyanti
tanimlanmistir ve hala klinik ve/veya histopatolojik o6zellikleri ile iligkili yeni alt tiplerin
tanimlanmasina devam edilmektedir[59]. MF, folikiiler lezyonlarin oldugu, hipopigmente,
hiperpigmente, poikilodermik, vezikiilobiilloz, iktiyoziform, hiperkeratotik, papiiler, purpurik,
pitriazis likenoides benzeri lezyonlar basta olmak {izere bir¢ok klinik goriiniim ile prezente
olabilmektedir[60, 61]. Hastaligin bu kadar zengin klinik bulgulara sahip olmasi, birgok
dermatolojik hastalik ile ayirici taniya alinmasma ve hastalifin ‘biiyiik taklitgiler’ arasinda

degerlendirilmesine yol agmaktadir[60].

Farkli klinik goriiniimleri olan hastalar, siklikla tan1 sirasinda klasik yama ve plak
seklinde MF lezyonlarina da sahiptir ya da hastalarin takipleri sirasinda klasik MF lezyonlarinin
gelistigi gozlenir. Bu farkl klinik goriinlimdeki lezyonlarin bazis1 klasik MF histopatolojisine
sahipken, bazilarinda alt tipe 6zgii histopatolojik bulgular da eslik edebilmektedir[37].
Hastaligin klinik seyrinin klasik MF’ye benzer olmasi nedeniyle, bu tiplerin ¢ogu ‘“WHO-
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EORTC”’ smiflamasinda ayr1 bir tablo olarak smiflandirilmamislardir. Buna karsin,
folikiilotropik (pilotropik, folikiiler) MF, pagetoid retikiiloz ve graniilomatéz gevsek deri,
klasik MF’ye gore belirgin farkli klinik gortiniimleri, histopatolojik ozellikleri olmasi ve
hastalik seyirleri nedeniyle diger klinik goriinlimlerden ayri tutulmuslar ve “WHO-EORTC”’

siniflamasinda MF varyanti olarak tanimlanmislardir[4].
1. Klasik mikozis fungoides (Alibert-Bazin)

MF’nin en sik goriilen klinik tipidir ve yavas seyirli bir hastaliktir. Cogunlukla tek basina
gortliir fakat diger tiplere de eslik edebilir. MF lezyonlar1 morfolojik olarak baslica yama, plak
ve timodrden olusan li¢ klinik grupta siniflanabilir ve hastalik evreleri de bu morfolojik
ozelliklere gore adlandirilir. Ayni hastada degisik morfolojide lezyonlar bir arada olabilir[62].

Bu ti¢ klinik evre, hastaligin seyrini ve prognozunu yansitmasi agisindan énem tasir.
l.a. Yama evresi

MF’nin siklikla baslangic donem lezyonlarini olusturmaktadir. Yamalar biiyiik capli,
degisken miktarda eritemli, ince skuamli, ylizeyden kabariklik géstermeyen pembe-kahverengi
lezyonlar ile karakterizedir[58]. Soliter veya ¢ogunlukla ¢oklu lezyon seklindedir. Siklikla bir
odaktan baslangic gosterip, zaman icinde sayica artig gosterirler. Genellikle kalca, uyluk ve
karin bagta olmak lizere, giines gérmeyen alanlarda yerlesmeye egilimlidirler[58]. Dermisteki
elastik liflerdeki kismi kayip ve epidermisteki atrofi nedeniyle lezyonlar kirisik bir goriiniime
sahip olabilir, bu nedenle baz1t MF lezyonlari ‘parsémen kagidi benzeri’ veya ‘sigara kagidi
benzeri’ olarak tariflenir[37]. Kimi zaman lezyonlarin sarimsi tonu olabilir, ksantomat6z
gorinimii  nedeniyle geg¢miste bu tablo ’ksantoeritroderma perstans’  olarak
adlandirilmistir[37]. Bu donemde lezyonlar atopik dermatit, diger ekzematoz tablolar, psoriasis
vulgaris, tinea korporis, pitriazis versikolor, sifilitik rozeol basta olmak {izere eritemli yamasal
lezyonlara yol agan birgok hastalik ile klinik olarak karigabilir. Yamasal lezyonlar tedavi
edilmediginde yillarca degismeden kalabilir, kendiliginden regresyon gosterebilir veya plak

evreye progrese olabilirler[3].
1.b. Plak evresi

MF plaklari, palpasyonda infiltre, degisen miktarda skuamlanma gosteren, pembe-kahverengi

lezyonlardir[3]. Plaklar dogrudan saglam deriden veya onceki yamalarin {izerinden geligebilir.
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Siklikla plak lezyonlarin yakininda veya diger deri alanlarinda yamalar eslik eder[58]. Plaklar
genellikle birbirinden farkli ¢aplara ve sekillere sahiptir ve asimetrik dagilim gosterirler[3].
Zamanla birlesme veya kismi spontan regresyon nedeniyle merkezden silinme egilimi gosteren
plaklar; aniiler, arksi, polisiklik veya at nali gibi degisik sekiller kazanabilir[37]. Yiizeyleri
cogunlukla saglamdir. Ulserasyon nadiren gériiliir. Yiizeyel erozyonlar olursa iizerinde sarimsi
kurutlar izlenir, sekonder impetijinizasyon da goriilebilir. Plak lezyonlar da siklikla yamasal
lezyonlara benzer sekilde giinesten korunan alanlara yerlesiyor olmakla birlikte, yiiz ve sac¢h
deride de nadiren yerlesim gosterebilir[3]. Gerek yama gerekse plak seklindeki lezyonlarin
mukozalarda yerlesmesi beklenmez[58]. Bu doénemde lezyonlar, ekzema, morfea, liken
simpleks kronikus, psoriasis vulgaris, diger kutane lenfomalar, graniilom antiler, sarkoidoz,
tinea korporis ve plak lezyonlara yol agan birgok baska dermatoz ile ayirici taniya alinabilir.
Plak lezyonlar, yillarca sabit kalabilir, giderek yayginlasabilir, spontan regresyon (genellikle

kismi) gosterebilir veya tiimoral lezyonlara progrese olabilir[3].
1.c. Tiimor evresi

MF’nin evresinin ilerlediginin en 6nemli isareti olan tlimoral lezyonlar bir ile birka¢ cm
arasinda degisen boyutta, deriden kabarik, kirmizi-kahverengi veya mor renklerde, orta
sertlikteki nodiiler lezyonlardir. Biiylik ¢apli lezyonlar, hastaliga ismini de veren ‘mantar
benzeri’ bir goriinime sahip olabilir. Tiimoral lezyonlarin biiyiime hizi degiskendir, bazi
lezyonlar haftalar aylar i¢inde hizlica biiylirken, aylarca duragan seyir gosteren lezyonlar da
izlenebilir[58]. Ulserasyon yama ve plak lezyonlardan farkli olarak sik goriilen bir bulgudur ve
direngli olabilir[3]. Ulsere tiimérlere sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin eklenmesi ve sepsis,
MF’ye bagl 6limlerin en sik nedenini olusturur[63]. Yama-plak evrelerinden farkli olarak
tiimoral lezyonlar sadece giinesten korunan alanlara yerlesme egilimi gostermez. Koltukalti,
kasik, meme alt1 gibi katlant1 alanlarina ek olarak, 6n kol ve yiliz de tiiméral lezyonlarin sik
yerlestigi alanlari olusturur[3]. Sach deride yerlesen birlesme egilimi gosteren yassi tiimoral
lezyonlar kutis vertisis girata gériiniimiine yol agabilir[37]. Akral bdlgeler de tiimdral lezyonlar
icin sik bir yerlesim alanidir ve hastaligin progresyonunun ilk isareti olabilir[37]. Anogenital
bolgelerde de tiimorlere rastlanabilir[3]. Deriye ek olarak, mukozalar da tiiméral lezyonlarin

yerlesim yeri olabilir[37].

MF hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu yama-plak evrelerinden progrese olmaz, tiimoral

evreye gecis hastalarin az bir kisminda (yaklasik %10-20) goriiliir[64]. Timoral lezyonlar
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soliter, lokalize veya generalize olabilir[58]. Tiiméoral lezyonlar eski bir yama-plak lezyondan
gelisebilecegi gibi saglam deri ilizerinde de ortaya ¢ikabilir. Hastalarin ¢ogunda tiimdral
lezyonlara yama ve plak lezyonlar da eslik eder[3]. Eger derideki tiimoral lezyonlara yama-plak
lezyonlar eslik etmiyorsa veya geg¢miste bunlarin mevcudiyetine dair 6ykii alinamiyorsa, MF
tanisindan uzaklagilmalidir. Direkt timoral lezyonlarla baslangic gdsteren hastalarda (tumeur
d’emblee), diger kutane T veya B hiicreli lenfomalar 6n tanida disiiniilmelidir[37]. Tiimoral
donemde lezyonlar psddolenfomalar, diger primer kutane T ve B hiicreli lenfomalar, kutane

16semi, solid organ metastazlar1 ve derin mikozlar ile ayrici taniya alinabilir.

MF’nin deri disina yayilim riski, baglica deri lezyonlarmin tipi ve yayginligt ile
iliskilidir[3, 65]. Sinirl1 yama-plak lezyonlari olan hastalarda ekstrakutan yayilim olduk¢a nadir
iken, generalize plak lezyonlar1 olan hastalarda nadir de olsa goriilebilir. Tiimor evresinde ise
ekstrakutan yayilim siklikla saptanir. Ekstrakutan yayilim, neredeyse her zaman tutulan deri
alanini drene eden lenf nodlarinin tutulumu seklinde baslangic gosterir[3]. Sonrasinda farkli i¢

organlarin tutulumu ve nadiren kemik iligi tutulumu gelisebilir.
2. Eritrodermik mikozis fungoides:

Eritrodermi, viicut yiizey alaninin %80’inden fazlasinin eritem ve skuamla kapli olmasi
olup, MF bir¢ok eritrodermi nedeninden biridir. Bu yaygin dokiintii MF nin deri lezyonlarinin
ileri evrelerinden birini olusturur (evre Ill) ve hastaligin tipik histopatolojik bulgularin
gostermesi ile diger eritrodermi nedenlerinden ayrilir. Eritrodermi, yama ve plak seklinde Klasik
MF lezyonlar1 bulunan hastalarda sonradan tabloya eklenebilir veya hastalik dogrudan
eritrodermik bir dokiintiiyle baslangi¢ gosterebilir. Tiimorlerden ise dnce veya sonra ortaya
cikabilir. Diger eritrodermi nedenlerine goére daha koyu renkli olabilmesi nedeniyle
melanoeritrodermi olarak da adlandirilir. Eritrodermik MF’de palmoplantar hiperkeratoz,
fisstirler, tirnak degisiklikleri, sa¢ kaybi ve ektropion eslik edebilir[37]. Sivi-elektrolit
dengesizligi, hipotermi gibi sistemik bulgular tabloya eslik edebilir[62]. Genellikle kasinti
siddetlidir. Eritrodermik MF’de, klasik MF’ye gore daha sik olarak diisiik diizeyde (B1)
periferik kan tutulumu goriiliir[37, 62]. Periferik kan tutulumu olan hastalarda hastaligin daha

kotii seyir gosterdigi bilinmektedir[37].

SS, eritrodermi, generalize lenfadenopati ve periferik kanda ayni klona ait neoplastik
CD4+ T lenfositlerin bulunmasiyla karakterize bir tabloyu tanimlamaktadir[37]. Yiiksek
diizeyde (B2) periferik kan tutulumu SS tanisi i¢in gereklidir. SS daha 6nceden bir MF varyanti
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olarak kabul ediliyor olmasina karsin, giiniimiizde ayr1 bir tablo olarak degerlendirilmektedir

ve eritrodermik MF’ye gore prognozu daha kotiidiir.
3. Folikiilotropik (pilotropik, folikiiler) mikozis fungoides ve folikiiler miisinéz

Folikiilotropik MF (FMF), “WHO-EORTC”’ tarafindan MF varyantlar1 arasinda
siniflandirilmaktadir[4]. Kendine 06zgii histopatolojik ozellikleri ve c¢ok sayida klinik
prezentasyonu bulunmaktadir[66-68]. Histopatolojik incelemede interfolikiiler epidermis
yerine folikiilii hedef alan CD4+ T lenfositik infiltrasyon hastaligin ana karakteristigidir[4, 69].
FMF’de, klasik MF’den daha baskin bir erkek hakimiyeti goriiliir (Erkek/kadin: 2-5)[66, 68,
70, 71]. Hastalik genellikle eriskin yasta tani alir, buna karsilik g¢ocukluk ¢aginda da
goriilmektedir[34, 66, 72, 73].

Folikiiler belirginlesme gosteren yama-plak lezyonlar hastaligin en sik karsilasilan klinik
tipidir[67]. Eritemli folikiiler papiiller, liken nitidus benzeri lezyonlar, komedon benzeri
tikaclar, akneiform veya rozasea benzeri eritemli papiiler lezyonlar hastaligin diger
prezentasyonlar1 arasindadir[37, 66, 74]. Lezyonlu bolgelerde alopesi hastalarin %80’inde
goriilen sik bir Klinik bulgudur[71]. Folikiiler hiperkeratoza bagli olarak dikensi ¢ikintilar
(‘spike’lar), liken spinulozus benzeri kiimelenmis kiigiik papiiler lezyonlar goriilebilir[37, 66,
68]. FMF lezyonlar1 klasik lezyonlardan farkli olarak bas-boyun bolgesine yerlesme
egilimindedir, buna karsilik hastalarin %70’inden fazlasinda gévde ve ekstremite yerlesimi
eslik eder[69, 75-77]. Bas-boyun yerlesimli lezyonlar, kil folikiillerinin bu alanda daha fazla
sayida bulunmasi ve subkutan yag dokusuna uzanan derin yerlesimi nedeniyle daha infiltre
goriinimde olabilir[37]. Velliis killarin bulundugu alanlarda ise hastalik bulgulari genellikle
daha hafiftir[70, 78]. Kasinti, FMF’de daha sik ve siddetlidir, standart tedavilere yanit
vermeyebilir[75, 76]. Aym1 zamanda kasimayla iliskili olarak gelisen ekskoryasyonlar,
sekonder ekzematizasyon ve prurigo lezyonlari, klinik goriinlimii degistirebilir ve hastaligin
atopik dermatit basta olmak {lizere ekzematdoz dermatozlar ile karistirllmasina neden

olabilir[37].

Klasik olarak FMF’nin kotii prognozlu bir alt tip oldugu ve tiiméral evre MF’ye benzer
yasam beklentisi verilerine (5-yillik yasam beklentisi %66-80) sahip oldugu kabul
edilmektedir[75, 76]. Buna karsilik yakin zamanda FMF tanis1 alan, ancak iyi seyir gosteren
olgular1 da igeren vaka serileri yaymlanmistir[70, 77, 78]. Son yillarda FMF’nin kendi

icerisinde, klinik, histolojik ve prognostik farklilik gosteren iki alt tipe (erken/indolen ve
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geg/agresif) ayrilabilecegi goriisii onplana ¢ikmistir[70, 71]. Yamalar ve/veya folikiiler papiiler,
akneiform lezyonlar, keratozis pilaris benzeri lezyonlar ile bagvuran FMF hastalarinda, 5 yillik
hastaliga spesifik sagkalim %95 olarak saptanmis olup, erken evre klasik MF ile benzerdir[71].
Lezyonlar siklikla gévde yerlesimi gosterir, bas-boyun yerlesimi daha geri plandadir ve kasinti
daha az gorilir[67, 70]. Bu hastalar erken/indolen FMF olarak gruplanir. Tiimdral ve/veya
nodiiler lezyonlar ile bagvuran geg/agresif FMF hastalarinda ise prognoz kétiidiir ve 5 yillik

hastaliga spesifik sagkalim %59 olarak saptanmistir[71].

Plak lezyonlarla bagvuran FMF hastalar: ise oldukga heterojen bir grubu olusturmakta
olup, bu grupta neoplastik infiltrasyonun yogunlugu hastaligin seyri tizerinde belirgin etki
etmektedir[79]. Histopatolojide az yogunlukta perifolikiiler ve/veya intrafolikiiler infiltrasyon
gosteren olgularin (erken-plak evre FMF) seyri, yama ve/veya folikiiler papiiler lezyonlar ile
prezente olan hastalara benzerdir. Buna karsilik, hiicre infiltrasyonunun siddetli oldugu,
infiltrasyonda orta-biiyiik boy neoplastik hiicrelerin bulundugu plak lezyonlarda ise prognoz
kotiidiir ve tiimoral lezyonlar ile bagvuran olgulara benzerdir[71]. On yillik hastaliga 6zgii sag
kalim, erken-plak evre FMF’de %100 iken, gec-plak evre FMF’de %35 olarak saptanmistir
(p:0.006)[71]. Klasik MF’ye benzer sekilde, hastalik evresine ek olarak ileri yas (>60 yas) ve
biliyiik hiicre transformasyonu hastalik mortalitesinde artis ile iligkilendirilmigstir. Klasik
MF’den farkli olarak basvuru sirasinda yaygin sekonder bakteriyel enfeksiyon varligi da artmis
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmistir. Hodak ve arkadaslarinin tek
merkezli ¢alismas1 da klinik olarak ince plak lezyonlar ile seyreden FMF hastalarinin, kalin
infiltre plaklar ile seyreden FMF hastalarina gore daha iyi prognoz gosterdigine ve
histopatolojik olarak infiltrasyon yogunlugunun iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

gosterdigine isaret etmistir[70].

Yakin zamanl literatiir verilerinde FMF’nin c¢ocuklarda hastaligin sik bildirilen
varyantlarindan biri oldugu goriilmektedir[34, 73, 80, 81]. Cocuk hastalarda, eriskinlerden
farkli olarak kasint1 sik goriilen bir semptom degildir. Cocuklarda hastaligin prezentasyonu
siklikla folikiiler keratotik tikaclar gosteren deri renginde veya hipopigmente yamasal lezyonlar
ve keratozis pilaris benzeri lezyonlar seklindedir[73]. Govde hastaligin en sik yerlesim alanini
olusturur. Komedon benzeri lezyonlar, kistik lezyonlar bu yas grubunda genellikle eslik etmez.
Cocukluk yas grubunda hastaligin prezentasyonunun genellikle erken/indolen FMF ile uyumlu

oldugu ve erigkinlere gore daha iyi Klinik seyir gosterdigi diistintilmektedir[73, 80].



20

4. Pagetoid retikiiloz (Woringer-Kolopp)

Pagetoid retikiilloz ‘“WHO-EORTC”’ tarafindan kabul edilen {i¢c MF varyantindan
biridir[7, 82]. Woringer ve Kolopp tarafindan 1940 yilinda 13 yasinda bir erkek g¢ocukta
tamimlanmustir[13]. Genellikle ekstremitelerde yerlesimli, ylizeyi psoriasiform veya keratotik,
keskin sinirlt eritemli skuamli plaklar ile karakterizedir[60, 83]. Soliter veya tek ekstremiteye
sinirhidir[82]. Yaygin lezyonlari olan hastalar, giinlimiizde pagetoid retikiiloz basligi altinda
siiflandirilmamakta olup gegmiste bildirilen hastalarin ¢ogunlukla agresif seyirli sitotoksik T
hiicreli lenfomalar grubuna ait oldugu ortaya ¢ikmistir[37, 84, 85]. Pagetoid retikiiloz iyi seyirli
bir varyanttir. Ekstrakutan yayilim veya hastalikla iliskili mortalite giiniimiize kadar hig
bildirilmemistir, sadece sinirli sayida hastanin takibi sirasinda klasik yaygin MF gelistigi
bildirilmistir[7, 37]. Tedavi yaklasimi da klasik MF’den oldukga farklidir. Cerrahi eksizyon,
lokal radyoterapi, lokal fototerapi, topikal imiquimod, fotodinamik tedavi ve intralezyonel

interferon tedavi segenekleri arasinda yer alir[4, 86, 87].
5. Graniilomatoz gevsek deri

Graniilomatoz gevsek deri, ‘“WHO-EORTC’ tarafindan kabul edilen ii¢ MF
varyantindan biri olup siklikla fleksural alanlarda yerlesen, gevsek ve sarkik deri goriiniimiine
yol agan plaklar veya Kkitleler ile karakterizedir[4, 7]. Olduk¢a nadir rastlanir. Genellikle ileri
yas erigkinlerde goriilmesine karsin gocukluk donemine ait olgular da bildirilmistir[88].
Tedaviye direngli ancak yavas seyirli bir varyanttir[89]. Graniilomatdz gevsek deriye, Hodgkin
lenfoma basta olmak iizere, diger kutane T hiicreli lenfomalar ve akut myeloid 16seminin eslik

edebilecegi 6ne siirilmiistiir[7].
6. Graniilomatéz mikozis fungoides

Primer kutane lenfomalarda graniilom olusumu sik karsilagilan bir durum degildir.
Ancak MF’de nadir de olsa graniilomlara rastlanir[89]. Graniilomatoz MF, klasik MF
goriiniimlii lezyonlar1 olan hastalarda tani sirasinda veya tanidan yillar sonra histopatolojik
incelemede saptanabilir[60]. Yama, plak veya tiimoral lezyonlarda graniillomatoz MF
goriilebiliyor olmasia karsin, baz1 yazarlarin deneyimi graniilomatdz reaksiyonun tiimoral
lezyonlarda daha sik goriildiigli yoniindedir[37]. Bazi olgularda MF’nin diger varyantlarina da
eslik edebildigi bilinmektedir[60, 89]. Klinik olarak skuamlanma gdstermeyen kalin plak ve

nodiiller seklinde karsimiza ¢ikabilir[60]. Gevsek sarkik deri gériiniimiiniin eslik etmemesi,
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graniilomatéz gevsek deriden ayriminda yardimcidir[89]. Graniilomatoz reaksiyonun
etiyolojisi nedeni aydinlatilabilmis degildir. Dokuyu infiltre eden neoplastik hiicrelere karsi bir
konak yaniti nedeniyle meydana geldigi ileri stirilmiistiir[90]. Beksaroten ve interferon
tedavileri ile graniilom gelisimi iligskilendirilmistir[60, 91]. FMF hastalarinda da folikiiler
destriiksiyon nedeniyle reaktif olarak graniilom olusumu goriilebilir[37]. Graniilomatéz MF,

klasik MF ile karsilastirildiginda kotii prognozlu bir varyant olarak kabul edilmektedir[89].
7. Hipopigmente mikozis fungoides

Hipopigmente MF ilk kez 1973 yilinda Ryan ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir[92]. Koyu deri tipine sahip kisilerde ve ¢cocuk-adolesan yas grubunda daha sik
goriilen bir varyanttir ve klasik MF’den farkli olarak cinsiyet ayrimi gozetmez[93-95].
Cocukluk caginda hastaligin en sik goriilen varyanti olarak kabul edilir[33, 73, 96, 97].
Klinigimizde 1997-2011 yillar1 arasinda takip edilmis 20 ¢ocukluk ¢agi MF olgusundan olusan
seride de hastalarin %45’ inde hipopigmente lezyonlar goriilmiistiir[98]. Klinik olarak govde ve
ekstremitelerde yerlesimli, hipopigmente daginik kiigiik makiiller veya genis yama veya plak
lezyonlar ile karakterizedir[99]. Atrofi ve skuamlanma, klasik MF’deki kadar belirgin
degildir[60]. Hipopigmente lezyonlar tek basina goriilebilecegi gibi bazi hastalarda klasik MF
lezyonlar1 da tabloya eslik eder[99-101]. Hipopigmente MF’de hipopigmentasyonun
etiyopatogenezi net bir sekilde ortaya konulamamistir. Atipik hiicrelerin anormal
melanogeneze yol agmasi, keratinositlere melanin transferinde sorun olmasi ve inflamasyona
ikincil nonspesifik melanosit hasar1 bu konuda sorumlu olabilecegi diisiiniilen

mekanizmalardir[60, 99, 102, 103].

Hipopigmente MF klinik olarak pitriazis alba, vitiligo, pitriazis versikolor, pitriazis
likenoides kronika, sarkoidoz, postinflamatuar hipopigmentasyon ve lepra gibi hipopigmente
lezyonlarla seyreden diger dermatozlarla ayirici taniya girer ve sliphe halinde tanis1 biyopsi ile
konur[60, 95, 99, 104]. Hipopigmente MF’de atipik lenfoid infiltrasyonda CD8+ ekspresyonu
hakimiyeti sik goriiliir[93, 99]. Singh ve arkadaslar1 hipopigmentasyonun etiyopatogenezinde
CDB8+ lenfositlerin epidermal keratinositlerde bulunan CD117 reseptorii tizerindeki sitotoksik
etkisini sorumlu tutmustur[105]. CD117 epidermal keratinositlerde bulunan bir kok hiicre
faktorii reseptoriidiir. CD117°nin ekspresyonunda azalma veya inhibisyonu epidermisteki
melanositlerde kayba yol agmaktadir. Hipopigmente MF’de CD117 ekspresyonunda azalma
oldugu, buna karsilik klasik MF’de ise CD117’nin korundugu Singh ve arkadaslari tarafindan
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gosterilmistir[105]. Hipopigmente tipin prognozunun klasik MF’ye gore daha iyi oldugu
diistintilmektedir[99, 101, 106]. Tedavi sonrasi siklikla lezyonun rengi normale déner ve

repigmentasyon tedavi basarisini takipte kullanilmaktadir[93, 107].
8. Poikilodermik mikozis fungoides

Poikilodermik MF lezyonlar1 klinik olarak atrofi, telanjiektazi, hipo- ve
hiperpigmentasyonun i¢ ige gegmesi ile karakterizedir[37, 108]. Klasik MF’ye gore daha erken
yasta baslangi¢c gosterir[108]. Lezyonlar meme, kalga, uyluk gibi siirtinmeye stk maruz kalan
alanlarda yerlesme egilimindedir, ancak yaygin dagilim gosterebilir[37, 109]. Hastaliga siklikla
klasik MF lezyonlari eslik eder, klasik MF lezyonlarinda da zamanla poikilodermik
degisiklikler gelisebilir[109]. Uzun siiredir mevcut olan poikilodermik MF lezyonlarinda
zamanla ags1 (retiform) goriiniim gelisebilir, dnceden bu klinik goriiniim ‘parakeratozis
variegata’ olarak adlandirilmistir[37]. Dermatomiyozit, Civatte poikilodermasi ve kronik
radyodermit gibi edinsel olarak ortaya ¢ikan poikiloderma nedenleri ile ayirici tantya girer[60].
Tedavi altinda dermisteki lenfositik infiltrasyonun gerilemesine karsin, deride goriilen bazi
yapisal degisiklikler (epidermal atrofi, telanjiektazi, pigmentasyon) nedeniyle lezyonlarin
klinik goriiniimiinde tam diizelme olmayabilir[37]. Prognozun klasik MF’ye gore kismen daha
iyi oldugu diisiiniilmektedir[38, 108, 110].

9. Tek lezyonlu (Unilezyonel) mikozis fungoides

MF c¢ogunlukla yaygin lezyonlarla seyretse de simrli lezyonlara da yol acabilir.
Unilezyonel MF tanimi tami sirasinda %5°lik viicut yiizey alanin1 asmayan tek bir alana sinirl
birbiriyle devamlilik gosteren lezyonlar igin kullanilir. Bazen hastanin tek bir lezyonu da
olabilir[111]. Gerek eriskin ve gerekse c¢ocuk yas grubunda bu tip lezyonlar nadiren
bildirilmistir[112-114]. Unilezyonel MF’de lezyonlarin dagilimi klasik MF ile benzerdir, kalga,
aksilla, meme ve uyluk sik goriilen yerlesim bolgelerini olusturur[37]. Sinirli lezyonlar eritemli-
skuamli, psoriasiform, ekzematoz, poikilodermik, hipopigmente veya folikiilotropik karakter
gosterebilen farkli klinik prezentasyonlar ile karsimiza ¢ikabilir[111, 112, 115]. Histopatoloji
genellikle klasik MF ile benzerdir. Lezyon karakteri, yerlesim yeri ve histopatolojik 6zellikler
acisindan pagetoid retikiilozdan farklilik gosterir[115]. Prognozun genel olarak ¢ok iyi oldugu
bir MF varyantidir[112]. Hastalarin bir boliimiinde sonradan baska bolgelerde niiks olabilir.
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10. Purpurik/Pigmente purpurik dermatoz benzeri mikozis fungoides

Purpura, farkli tipten MF lezyonlarina eslik edebilen bir bulgu olabilir. Hipopigmente MF
olgularinda da, purpura birlikteligi goriilebilir. Pigmente purpurik dermatoz benzeri MF nadir
goriilen bir varyanttir[116]. Klinik olarak purpurik, hiperpigmente yamasal lezyonlar ile
karsimiza ¢ikar. Pigmente purpurik dermatoz ve MF iliskisi tam olarak aydinlatilmis bir durum
degildir[2, 117-119]. Baz1 yaymlar pigmente purpurik dermatoz zemininden MF
gelisebilecegini iddia ediyor olmasina karsin, bazi yazarlar bu olgularin bastan beri MF olgulari
oldugunu ve histopatolojik olarak da net ayrim yapilamayabilecegini vurgulamistir[118, 120].
Bu nedenle PPD tanisi konulan olgular, yakin takip altinda tutulmali ve gerekirse tekrarlayan

biyopsiler ile tan1 dogrulanmaya c¢aligilmalidir.
11. Hiperpigmente mikozis fungoides

Diffliz hiperpigmentasyonla karakterize nadir goriilen bir MF varyantidir[121]. Koyu deri
tipine sahip kisilerde daha sik karsilagilmaktadir[122]. Konvansiyonel MF karakterindeki
lezyonlarla veya nadir gorilen MF varyantlariyla birlikte goriilebilir[60, 122]. MF
eritrodermisinin  eritem disinda hiperpigmente bir goértinimii  olabilir, bu durum
melanoeritrodermi olarak tanimlanmigtir[123]. Hiperpigmente MF’de CD8+ hiicre pozitifligi
klasik MF’ye gore daha sik goriillmektedir[122]. Etyopatogenezinde sitotoksik CD8+ hiicrelerin
bazal keratinosit ve melanositleri etkileyerek bazal tabaka hasarina ve bunun sonucunda
melanin inkontinensine yol actig1 6ne siiriilmiistiir[60]. Hiperpigmente MF nin seyir agisindan
farklilik yaratip yaratmadigi net olarak bilinmemekle beraber, prognozun klasik MF’nin erken

evresi ile benzer oldugu diistiniilmektedir[122].

MF’nin bu iyi bilinen varyantlarina ek olarak az sayida hastada tanimlanmis, akantozis
nigrikans benzeri, iktiyoziform, palmoplantar, papiiler, perioral dermatit benzeri, psoriasiform,
zosteriform, biilloz, dishidrotik, pistiiler, verriikoz/hiperkeratotik, interstisyel, liken sklerozus

benzeri ve anetodermik MF gibi klinik veya histolojik varyantlar1 da vardir[37, 60].
12. Pitriazis likenoides ve mikozis fungoides iliskisi

Pitriazis likenoides (PL), pitriazis likenoides et varioliformis akuta (PLEVA) ve pitriazis
likenoides kronika (PLK) spektrumunu kapsayan inflamatuar deri hastaliklarin1 tanimlamak

icin kullanilir[124, 125]. Siklikla ¢ocukluk ve geng erigkinlik donemlerinde goriiliir. Olgularin
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%20’sini pediatrik donemdeki hastalar olusturur. Etiyolojisi heniiz belirlenememis olup,
enfeksiy0z ajanlara, ilaglara karsi inflamatuar reaksiyon veya immiin kompleks aracili bir
kiiciik damar vaskiiliti olabilecegini savunan yazarlar mevcuttur[124]. Bununla birlikte, PL
olgularinda gorece yiiksek oranda TCR geninde monoklonal yeniden diizenleme
saptanmigtir[126, 127]. PL’nin T hiicreli lenfoproliferatif bozukluk spektrumuna ait oldugunu
veya T hiicre diskrazilerine kars1 gelisen sitotoksik yanita isaret ettigini savunan yazarlar da
bulunmaktadir[125, 126, 128, 129]. PLEVA, govde ve ekstremite proksimallerinde yerlesen,
eritemli makiiller, eritemli hemorajik veya nekrotik kurutlu papiillerden olusan polimorf bir
dokiintii ile karakterizedir. Lezyonlar gerilerken yerlerinde postinflamatuar pigmentasyon
bozuklugu veya atrofik skar birakabilir. PLK ise merkezinde gevsek yasst skuamlanma
gosteren kirmizi-kahverengi papiiler lezyonlar ile karsimiza ¢ikar. Hastalik ataklar ve
remisyonlar ile seyredebilir. Lezyonlar gerilerken siklikla yerlerinde hipopigmente makiil
birakir. PLEVA ve PLK tanimlamalari, hastaligin morfolojik 6zellikleri ile iliskilidir, hastalik
stiresinden bagimsiz tanimlamalardir. Tek bir olguda PLEVA ve PLK’ya ait lezyonlara
rastlanabilir. Histopatolojik olarak, PLEVA ve PLK olgularinda degisken oranlarda olmak
tizere epidermiste parakeratoz, diskeratoz, nekrotik keratinositler, lenfosit ekzositozu, bazal
tabakada vakuoler degisiklikler, dermiste o6dem, siklikla kama seklinde perivaskiiler
lenfohistiositik infiltrasyon, eritrosit ekstravazasyonu gibi bulgular saptanir[125]. PLEVA
olgularinda, bu tabloya damar duvarlarinda inflamatuar hiicre invazyonu, fibrinoid birikimler

gibi vaskiilitik degisiklikler de eslik eder.

PL ve MF iliskisi birkag agidan ele alinabilir. Klinik olarak PL’ye benzer 6zellikler
gosteren PL-benzeri MF varyanti tanimlanmistir[130]. PL-benzeri MF, ilk olarak ¢ocuklarda
tanimlanmig olmasina karsin, sonradan eriskin hasta bildirileri de yapilmistir[130-132]. Klinik
olarak PL’nin aylar igerisinde kendiliginden gerileme gdstermesi beklenirken, PL-benzeri
MEF’de spontan rezolusyon pek beklenmez[131]. Histopatolojik incelemede konvansiyonel MF
(Pautrier mikroabsesi, bazal tabakada lenfositlerin tek sira dizilmesi, epidermal lenfositlerin
dermal lenfositlerden biiyiik boyut gostermesi, halolu lenfositler, papiller dermal fibrozis) ve
PL’ye (nekrotik keratinositler, eritrosit ekstravazasyonu, bazal tabakada vakuoler degisiklikler)
ait ozellikleri bir arada gosterebilir[131]. Klonalitenin hem PL’de ve hem PL-benzeri MF’de
saptanabiliyor olmasi nedeniyle, bu olgularin ayriminda molekiiler yontemlerin faydasi
stirhidir[127, 131]. Iyi seyirli ve fototerapi etkinliginin yiiksek oldugu bir MF varyant1 oldugu
diistiniilmektedir[131, 132]. PL ve MF iliskisinin bir baska yiizii PL-MF birlikteligidir. Bu
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durum MF olgularinin takibi sirasinda PL gelisimi seklinde veya PL tanisi almis olgularda bir
zaman sonra MF gelisimi seklinde goriilebilir[128, 129, 131, 133]. istanbul T1p Fakiiltesi’nden
Demir tarafindan hazirlanan tez ¢alismasinda 505 MF hastasinin 7’sinde (%1.4) PL birlikteligi
saptanmistir[40]. Bu olgularin 2’sinde PL tani1 sirasinda mevcut iken, 5 olguda takip sirasinda
PL gelisimi goriilmiistiir. Bununla birlikte, takibinde MF gelisen PL olgularinin bazilarinin,
baslangigta yanlis tam1 almig MF olgulart olabilecegini iddia eden yazarlar da
bulunmaktadir[131]. Yakin zamanda literatiire giren bir kavram ise atipik PL’dir. Klinik ve
histopatolojik olarak PL ile uyumlu olmasina karsin immiinohistokimyasal incelemede aberan
(olagandisi) fenotip gosteren olgular bu sekilde siniflanmaktadir[134]. Aberan fenotip, T hiicre
belirteclerinden CD2, CD3, CD5’ten en az birinin kaybi, CD4 ve CD8’de birlikte pozitiflik
veya negatiflik varligi ya da CD56 veya TCR-gamma ekspresyonu olarak tanimlanmistir[134].
Borra ve arkadaglarinin calismasinda, konvansiyonel PL olgularindan MF gelistiren
olmamisken, atipik PL tanil1 25 olgudan 4’iinde takip sirasinda MF gelisimi goriilmiistiir[134].

Bu nedenle atipik PL olgularinin MF geligsme riski ag¢isindan uzun donem takibi 6nerilmektedir.
F. HISTOPATOLOJIK OZELLIKLER

Hastaligin klasik tipi ve varyantlar histopatolojik agidan birbirinden farkli 6zellikler

gosterir.
1. Klasik mikozis fungoides (Alibert-Bazin)

MF’nin evresi ilerledikge degisen lezyon tipine paralel sekilde histopatolojik 6zellikler

degisir.
a. Yamasal evrede histopatoloji

Erken donem MF’nin ince yamasal lezyonlarinda siklikla hafif fibrozis gosteren papiller
dermiste yerlesen kiigiik boyutlu hiicrelerden olusan yamasal likenoid veya ince bir bant
deseninde lenfositik infiltrasyon vardir. Epidermis atrofik, normal veya hafif hiperplastik
olabilir[135]. Tanisal degeri yiiksek olan kiigiik-orta boyutlu, nukleuslar: serebriform sekilli ve
hiperkromatik, atipi gosteren lenfositler siklikla sadece epidermise lokalizedir. Tek tek
hiicrelerden olusan epidermotropizmin sik¢a goriiliiyor olmasina karsin, atipik hiicrelerin
epidermiste kiimelenerek olusturduklar1 Pautrier mikroabseleri (Darier nestleri/yuvalari) veya

pagetoid epidermotropizm bu asamada (yamasal lezyonlarda) sik goriilen bir bulgu
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degildir[136]. Intraepidermik yerlesen bu lenfositlerin nukleuslarnin ¢evresinde halo
izlenebilir ve bu halolu lenfositler MF igin karakteristiktir[137]. Epidermotropizm gdsteren
hiicrelerin nukleuslarinin, {ist dermiste yerlesen lenfositlerden biiyiik olmasi ve epidermotropik
lenfositlerin bazal tabaka boyunca dizilmeleri (bazal tabaka epidermotropizmi) MF tanisini
destekleyen bir bulgudur[136].

b. Plak evrede histopatoloji

Lezyonlarin yamasal evreye gore kalinlastigi plak evresinde, histopatolojik olarak iist
dermiste bant seklinde yogun lenfositik infiltrasyon gozlenir. Infiltrasyonda, kiigiik-orta boy,
serebriform nukleuslu atipik lenfositler baskindir. Ayrica blastik morfolojide hiicreler,
eozinofiller ya da plazma hiicreleri eslik edebilir. Plak lezyonlarda epidermotropizm genellikle
yamasal lezyonlara goére daha belirgindir. MF icin oldukca karakteristik olan Pautrier
mikroabseleri, yamasal lezyonlara gore daha sik olsa da lezyonlarin az bir kisminda goriiliir.
Pagetoid epidermotropizm ise nadirdir ve goriildiigiinde genelde sitotoksik fenotip ile iliskilidir.
Epidermiste akantoz, rete ridgelerde uzama goriilebilir, sponjioz ise genellikle hafiftir ya da hig

goriilmez.
c. Tiiméral evrede histopatoloji

Tiimoral lezyonlar Klinik olarak farkli kalinliklarda olabilir. Dolayisiyla histopatolojik
gorlintimii de degiskenlik gosterir. Genel olarak tiimoral evrede, dermise yerlesen nodiiler veya
diffiiz karakterde infiltrasyon izlenir. Yass1 tiimorlerde, histopatolojik olarak yiizeyel ve orta
dermise sinirli yogun infiltrasyon izlenirken, kalin tiiméral lezyonlarda tam kat dermis ve
subkutan yag dokusu da tutulabilir. Yama ve plak lezyonlardan farkli olarak epidermotropizme
rastlanmayabilir. Timdral/atipik hiicrelerin boyutu ve infiltrasyondaki orani yiiksektir,
degisken oranlarda serebriform kiigiik-orta boy veya biiyiik nukleuslu hiicreler izlenir. Eozinofil

ve plazma hiicreleri gibi reaktif hiicrelerin orani ise azalmstir.
2. Eritrodermik mikozis fungoides

Histopatolojik tablo klasik MF ile benzerdir fakat tani i¢in birkag kez biyopsi alinmasi
gerekebilir. Eritrodermik MF ve SS’nin histopatoloji ile ayrim1 siklikla miimkiin degildir[37].
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3. Folikiilotropik (Pilotropik, Folikiiler) mikozis fungoides ve folikiiler miisin6z

FMF kil folikiillerini c¢evreleyen ve infiltre eden yogun lenfositik infiltrasyon ile
karakterizedir[138]. Interfolikiiler epidermis siklikla infiltrasyondan korunmustur. Eslik eden
epidermotropizm literatiirdeki serilerdeki olgularda degisen siklikta ve yogunlukta
bildirilmistir[69, 70]. Folikiil epitelinde Pautrier mikroabseleri nadiren gorilir. FMF’ nin
karakteristik Ozelligi olarak kabul edilen ve folikiiler miisindz olarak adlandirilan folikiil
epitelinde miisin birikimi biyopsilerin yaklasik %75’inde saptanir. FMF’de folikiiler hasara
graniilomatéz reaksiyon eslik edebilir. Biyopsilerde folikiilotropik infiltrasyona %4-33
sikliginda ekrin ter bezlerine yonelik (periekrin) infiltrasyon da eslik eder. Bu durum
siringotropizm olarak adlandirilmaktadir ve siringotropik MF’nin FMF spektrumuna dahil

oldugu goriisii meveuttur[37].

Histopatolojik bulgular, hastalifin tutulum alaninda bulunan kil folikiilii sayis1 ve
bunlarin yerlesim derinligine gore de degisiklik gosterebilir. Bu farkliliklar hastaligin seyri
konusunda da belirleyici olabilmektedir ve FMF’nin erken/indolen ve agresif iki alt grubunda
farkl1 histopatolojik bulgular gozlenebilmektedir[67]. Bas-boyun bolgesi gibi kil folikiillerinin
subkutan yag dokusuna kadar uzandig: alanlarda genellikle infiltrasyon daha yogun ve derin
yerlesimlidir[37]. Folikiil epitelinde misin birikimi bu yerlesimde daha sik goriiliir.
Eozinofiller ve plazma hiicreleri siklikla bu infiltrasyona eslik eder ve siringotropizm daha sik
goriilir[67]. Buna karsilik, govde ve ekstremite yerlesimli olan lezyonlarda ise infiltrasyon
daha yiizeyseldir, daha az yogunluktadir ve siklikla folikiil epitelinin kistik dilatasyonu izlenir.

Bu bolge lezyonlarinda miisindz dejenerasyon ise daha nadiren ve daha az miktarda izlenir[37].
4. Pagetoid retikiiloz (Woringer-Kolopp)

Neoplastik infiltrasyonun en yiizeysel oldugu MF tipidir. Tipik histopatolojik tablo,
hiperplastik epidermiste, Paget hastaligindaki hiicrelere benzer goriiniimdeki atipik lenfositlerin
infiltrasyonu ile karakterizedir[60]. Atipik hiicreler genellikle orta veya biiyiik boydadir, genis
vakuollii sitoplazmaya ve bazen hiperkromatik veya serebriform nukleusa sahiptirler[37].
Stiperfisyel dermiste kiiciik lenfositlerden olusan reaktif bir infiltrasyon izlenebilir ancak
neoplastik hiicre infiltrasyonu nadirdir. Neoplastik hiicreler CD4-/CD8+ veya daha az siklikla
CD4+CD8- ya da CD4-/CD8- fenotip gosterebilir[60].
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5. Graniilomatoz gevsek deri

Graniilomatdz gevsek deride diffiiz, siklikla subkutan dokuya da uzanan, serebriform
cekirdekli T lenfositler, makrofajlar ve ¢ok ¢ekirdekli histiositlerden olusan  dermal
graniilomat6z infiltrasyon mevcuttur[60]. Histiositik ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin, atipik T
lenfositleri fagosite etmis oldugu goriilebilir. Elastik dokunun yikimi ve elastofagositoz diger
tipik ozelliklerdendir[7]. Epidermiste klasik MF’de oldugu gibi kii¢iik boy, serebriform
nukleuslu atipik T hiicrelerinin infiltrasyonu goriilebilir. Olgularin 6nemli bir kisminda,
histopatolojik olarak konvansiyonel graniilomatéz MF ile graniilomatdz gevsek derinin

ayriminin yapilmasi miimkiin olmayabilir, bu olgularda klinik 6zellikler ile tan1 konulur[7].
6. Graniilomatéz mikozis fungoides

EORTC tarafindan graniilomatéz MF i¢in histopatolojik kriterler, belirgin graniilom
olusumu ya da cok sayida histiositik dev hiicrenin varligi ya da histiositlerden zengin
(infiltrasyonun >%25’1) hiicresel infiltrasyonun varlig1 seklinde belirlenmistir[60]. Epiteloid,
sarkoidal, tiiberkiiloid, palizatlanan, graniilom aniilare benzeri, nekrobiyotik graniilom benzeri
ya da diffiiz graniilomat6z desende graniilom olusumu goriilebilir[60]. Graniilomatoz gevsek
deride oldugu gibi, elastik liflerde kayip sik goriilen bir bulgudur ancak elastofagositoz nadirdir.
Graniilomatoz infiltrasyon atipik lenfoid infiltrasyonu maskeleyebilir veya bazi olgularda
epidermotropizm bulunmayabilir[89]. Bu nedenle MF’nin akla gelmesi giiglesir, tan1 ve

tedavide gecikmelere yol agabilir.
7. Hipopigmente mikozis fungoides

Histopatolojik tablo, klasik MF ile benzerdir[37]. Atipik lenfoid infiltrasyonda CD8
ekspresyonu gosteren hiicreler baskindir fakat CD4 ekspresyonu da gozlenebilir[94].
Epidermisin bazal tabakasinda melanosit sayisinda azalma vardir, ancak siklikla ayirici taniya

alinan vitiligodan farkli olarak melanositlerde tam kayip goriilmez.
8. Poikilodermik mikozis fungoides

Poikilodermik MF’de, epidermiste diger MF tiplerinden farkli olarak atrofi, rete
ridgelerde kayip gibi degisiklikler goriiliir[109]. Nekrotik keratinositler saptanabilir[108]. Ust

dermiste epidermotropizm gosteren yiizeysel, bant tarzinda lenfositik infiltrasyon izlenir ve bu
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alanda yerlesen kapillerlerde dilatasyon mevcuttur[139]. Ozellikle klinik olarak da koyu renkli
olan lezyonlarda pigment inkontinensi belirgin olabilir[109].

9. Purpurik/Pigmente purpurik dermatoz benzeri mikozis fungoides

Histopatolojik olarak klasik MF bulgularina, dermiste eritrosit ekstravazasyonu ve
siderofajlar eslik eder[37, 117].

10. Hiperpigmente mikozis fungoides

Histopatolojisinde, klasik MF bulgularina ek olarak, bazal tabakada yogun melanin

birikimi ve dermiste pigment inkontinensi saptanir[122].
11. Biiyiik hiicre transformasyonu

MF’nin bazi lezyonlarinda immunoblastlar, biiyiik boyutlu pleomorfik hiicreler veya biiyiik
anaplastik hiicrelerden olusan, biiylik hiicre miktarinda artis goriilebilir. Biiyiik hiicre oraninin,
lenfoid infiltrasyonun %25’inden fazlasini olusturmasi veya biiyiik hiicrelerin mikroskopik
nodiiller olusturmasi biiyiik hiicre transformasyonu (BHT) olarak adlandirilir[140]. BHT
gelisimi genellikle ileri evrede goriilen bir bulgu olmasina kasin nadiren erken evrelerde de
goriilebilir. Yama-plak lezyonlarda BHT siklig1 %1.4 olarak bildirilmisken, tiimoral evre
MF’de yapilan biyopsilerde %50 nin iizerinde siklikta BHT tespit edilebilir[141-143]. Ozel bir
klinik goriinimii tanimlanmamistir. Bununla birlikte, uzun siiredir mevcut olan yama-plak
lezyonlarin iizerinde yeni gelisen soliter bir nodiil varliginda veya ani baslangi¢ch ¢ok sayida
pembe daginik papiilonodiiler lezyon varliginda ya da mevcut olan tiiméral lezyonda cap artis
goriildiigiinde, BHT’den  siiphelenilerek,  histopatolojik ~ Orneklemeye  gidilmesi
Onerilmistir[142].

BHT nin klinik evreden bagimsiz olarak, cogunlukla agresif klinik seyir ve kotii prognoza
isaret ettigi diisiiniilmektedir[141]. BHT saptanan olgularda ise, evrenin ileri olmasi, erken
donemde transformasyon (tanidan sonraki ilk 2 yil igerisinde) gelismesi, deri dis1 bir alanda
saptanan transformasyon, beta-2 mikroglobulin ve LDH belirteglerinde yiikseklik olumsuz
prognostik faktorler olarak ileri siiriilmiistiir[62]. Biiyiik hiicre transformasyonuna CD30+
pozitifligi eslik edebilir ve bu durumun CD30- transformasyona gére olumlu prognostik belirteg
oldugu diistiniilmektedir[144].
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G. IMMUNFENOTIPIK OZELLIKLER

Immiinohistokimyasal yontemler, lenfoid hiicrelerde eksprese edilen antijenleri
belirleyebildiginden lenfomalarin tiplendirilmesinde rutin olarak kullanilirlar. MF’de
neoplastik hiicre infiltrasyonu, bellek tipi T helper (yardimci) hiicre fenotipi ile karakterizedir.
Bu hiicreler, CD3, CD4, CD5, CD45Ro belirtegleri ile boyanma gosterirken, CD8, TIA-1,
TCRy, TCRS ile boyanma gostermezler[37]. Olgularin az bir kisminda sitoksik T hiicre fenotipi
goriliir; bu olgularda CD4 ile boyanma goriilmezken, CD8 ve TIA-1 belirtegleri ile pozitif
reaksiyon saptanir[145]. v/6 tipi T hiicre fenotipi de MF’de nadiren goriilebilir, bu olgularda
CD8, TIA-1, TCRy ve TCR4 ile boyanma olur[146]. MF hastalarinda, infiltrasyonda sitotoksik
T hiicre veya y/0 T hiicre fenotipinin goriilmesinin siklikla prognostik bir dnemi olmadigi
diistiniilmektedir[147]. Ancak bu belirteglerin pozitif olabileceginin bilinmesi tani sirasinda,
klinik korelasyonun saglanmasi ve diger agresif seyirli kutane T hiicreli lenfomalardan ayrim
acisindan onem tasir. Nadiren CD4 ve CD8’in birlikte pozitif veya birlikte negatif oldugu
durumlar da s6z konusu olabilir[148, 149].

Hastaligin seyri sirasinda, bazi T hiicre belirteclerinin kismi kayb1 séz konusu
olabilir[11]. Basta CD7 olmak tizere, CD2, CD3, CD5 gibi belirteglerin kaybi1 MF tanisini
destekleyici bir bulgu olmakla beraber, spesifik degildir ve genellikle hastalifin geg
donemlerinde goriiliir. T hiicre belirteglerinden birden fazlasinda kayip olmasi, 6zgilligi
arttirmaktadir[150]. T hiicre belirteglerindeki kaybin epidermiste yerlesen lenfositlerle sinirl
olmas1 diskordans olarak adlandirilir ve MF’nin inflamatuar dermatozlardan ayriminda

yardimei olabilir[151].

Yama ve plak seklindeki lezyonlardaki neoplastik infiltrasyonda degisen oranlarda CD30
pozitifligi saptanabilir[37]. Yamasal lezyonlarda, nadiren CD30+ odaklar bulunabilir. Biiyiik
hiicre transformasyonu gostermeyen olgularda saptanan CD30 pozitifliginin olumsuz bir
prognostik belirte¢ oldugu diisliniilirken, aksine transforme MF’de CD30’un negatif
saptanmasinin olumsuz seyre igaret ettigi bilinmektedir[144, 152]. Kemokin reseptorii-4 (CCR-
4) pozitifligi, yardimc1 veya sitotoksik T hiicre fenotipi gosteren olgularin bir kisminda
goriilebilir. Bu belirte¢ ile pozitiflik saptanan olgularin son yillarda bu reseptore karsi

gelistirilmis olan tedavilerden yarar gordiigli gosterilmistir[153].
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H. MOLEKULER BiYOLOJiK YONTEMLER

Hiicre klonalitesinin molekiiler biyolojik yontemlerle arastirilmasi (immungenotipleme)
yontemi T hiicreli lenfomalarin tanisinda giderek daha fazla kullanilmakta olup, T hiicre
reseptor genindeki yeniden diizenleme analizine dayanir[154]. Southern blot ve polimeraz
zincir reaksiyonu T hiicre klonalitesinin arastirilmasi i¢in kullanilan yontemlerdir[11, 155].
MF’de monoklonal T hiicre popiilasyonu, %40-92.7 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir[150, 156, 157]. Erken MF’de klonalite daha diisiik oranda saptanir. Bununla
beraber, cesitli inflamatuar dermatozlarda da degisen oranlarda T hiicre klonalitesi
saptanabilmektedir[127, 150]. Ayni klonun iki farkli deri lezyonundan alinan biyopsilerde
saptanmasi, ya da periferik kan ve lenf nodunda deridekiyle ayn1 klonun tespit edilmesi MF
tanisin1 destekleyici bir bulgudur[158, 159]. Ayni1 zamanda periferik kan ve deride ayni klonun
saptanmasinin prognostik 6nemi de bulunabilmektedir[138]. Bununla birlikte bu ydntemin

glinliik pratikte kullanimi sinirlidir[160].
I. TANI, EVRELEME VE PROGNOZ
1. TANI

MF tanisi, klinik bulgular, histopatolojik 6zellikler, immunohistokimyasal ve molekiiler
biyolojik yontemlerin bir arada degerlendirilmesi ile konulur. Ancak hastaligin gerek klinik
gerekse histopatolojik olarak birgok baska dermatolojik hastalikla karisabiliyor olmasi
nedeniyle tanida bazi giiglikkler yasanabilir[60]. Erken donem MF tanisi i¢in 2005 yilinda
Uluslararas1 Kutane Lenfoma Dernegi (ISCL) bir algoritma olusturmustur (Tablo 2) [11]. Bu
algoritma ile klinik, histopatolojik ozellikler, immunohistokimyasal bulgular ve klonalite
varligin1 bir arada degerlendiren bir skorlama sistemi olusturulmustur. Boylelikle erken MF
tanisinin standardizasyonunun saglanmasi amaglanmistir. Takip eden donemde baz1 yazarlarin
bu algoritmanin gegerliligini denetleyen ve algoritmanin duyarliligimi ve ozgiilliiglini

arttirmaya yonelik ¢esitli 6nerileri igeren bildirileri olmustur[150, 160, 161].
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Tablo 2: Uluslararasi Kutane Lenfoma Dernegi (ISCL) erken donem MF tam algoritmasi

11)

Kriterler Skorlama sistemi
Klinik kriter
Temel Kkriter: Temel kriter + iki ek Kriter: 2 puan
Persistan ve/veya progresif yama/ince plak Temel Kkriter + bir ek kriter: 1 puan
Ek kriterler:

1) Giines gormeyen alanda yerlesim
2) Lezyonlarin boyut/sekil farklilig
3) Poikiloderma

Histopatolojik kriter

Temel Kkriter: Temel kriter + iki ek Kkriter: 2 puan
Stiperfisyal lenfoid infiltrasyon Temel kriter + bir ek kriter: 1 puan
Ek kriterler:

1) Epidermotropizm (sponjiozsuz)
2) Lenfoid atipi*

Molekiiler biyolojik kriter

Klonal TCR gen yeniden diizenlenmesi Klonalite varsa: 1 puan

Immiinopatolojik kriter

1) <%50 CD2+, CD3+ vel/lveya CD5+ T | Bir veya daha fazla kriter varsa: 1 puan
hiicre

2) <%10 CD7+ T hiicre

3) CD2, CD3, CD5 veya CD7nin

epidermal/dermal diskordansr™

Tani i¢in toplam 4 puan gerekmektedir.
* Lenfoid atipi irregiiler veya serebriform niikleer kontiirlii ve biiyiik hiperkromatik niikleuslu
hiicreleri tanimlamaktadir.

T hiicre antijenlerinde kaybin epidermise sinirli olmasi

2. EVRELEME

Hastaligin yonetimi, tedavi se¢imi ve prognozunun ongoriilmesinde evreleme biiyiik

onem tasimaktadir. Kutane T hiicreli lenfoma kavraminin ortaya konulmasiyla birlikte, 1975
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yilinda Mikozis Fungoides Isbirligi Grubu tarafindan kutane T hiicreli lenfomalarin
evrelemesine 0Ozgii, timor-lenf nodu-metastaz (TNM) durumunu degerlendiren yeni bir
evreleme sistemi onerilmistir[162]. Bu evreleme sistemi ABD National Cancer Institute (Ulusal
Kanser Enstitiisii, NCI) ve Veteran's Administration (Emektarlar Kurulu, VA)’nin katkilariyla
1979 yilinda giincellenmis ve uzun yillar boyunca bu sekilde kullanilmistir[163]. Yillar
icerisinde, belirgin periferik kan tutulumu gosteren olgularin, T ve N evresinden bagimsiz
olarak kotii prognoz gosterdigi dikkati ¢ekmistir ve bu veriler 1s138inda MF’nin evreleme
sisteminde diizenleme yapilmasi gereksinimi dogmustur[164]. 2007 yilinda Uluslararasi
Kutane Lenfoma Dernegi (ISCL) ve EORTC ortak ¢alismasi ile MF evreleme sistemi tekrar
giincellenmistir ve halen bu sekliyle kullanilmaktadir (Tablo 3,4) [138]. Bu evreleme sistemi,
deri lezyonlarmin morfolojisi ve yayginligi (T1-4) ile lenf nodu (NO-3), i¢ organ (MO0-1) ve

periferik kan tutulumunun (B0-2) bir arada degerlendirmektedir.

Biitiinciil fizik muayene ile MF tanis1 konulan tiim hastalarda ayrintili dermatolojik ve
sistemik muayene yapilmasi gerekmektedir. Muayene sirasinda, deri lezyonlarinin tipi ve
yayginligi not edilir, palpe edilebilir lenf nodlarinin varligi ve organomegali olup olmadigi

degerlendirilir.

Periferik kanda tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, ayrintili biyokimyasal
incelemeler ve LDH diizeyi 6l¢limii tiim hastalarda 6nerilir[138]. Beta-2 mikroglobulin diizeyi
Olglimii hastalik progresyon riskini éngérmede faydali olabilir[165, 166]. ISCL ve EORTC
tarafindan tiim olgularda periferik kan yaymasinda Sezary hiicre say1s1 tespiti ve/veya tercihen
giincel referans metot olan akim (flow) sitometri ile CD4+/CD7— veya CD4+/CD26— lenfosit
oranlarinin tespit edilmesi Onerilmektedir[138, 167, 168]. Buna karsilik National
Comprehensive Cancer Network (Ulusal Kapsamli Kanser Agi, NCCN) deri evresi T2-T4 olan
olgularda veya lenfadenopati dahil ekstrakutan yayilim siiphesi olan tiim olgularda flow
sitometri uygulanmasini onermektedir, T1 evredeki olgular i¢in ise uygulamayi opsiyonel
birakmustir. Periferik kan tutulum siiphesi olan olgularda, klonalite incelemesi yapilabilir ve

eger saptanirsa bu klonun deride saptanan klonlarla iligkisi degerlendirilir.
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Tablo 3: ISCL/EORTC tarafindan yapilan MF ve SS’nin revize TNMB siiflamasi (138)

Deri tutulumu (T)

T1 Deri ylizeyinin %10’undan azini kaplayan papiil, yama ve/veya plaklar

Tla (sadece yama) ve T1b (plak &+ yama)

T2 Deri ylizeyinin %10’undan fazlasini kaplayan papiil, yama ve/veya plaklar
T2a (sadece yama) ve T2b (plak + yama)

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

T4 Eritrodermi (Deri yiizeyinin >%80’ini kaplayan birlesen eritem)

Lenf nodu tutulumu (N)

NO Klinik olarak anormal lenf nodu yok, biyopsi gerekli degil

N1 Klinik olarak anormal lenf nodu, histopatoloji Hollanda grade 1 ya da NCI LNO-2
N1la: Klon negatif* N1la: Klon pozitif*

N2 Klinik olarak anormal lenf nodu, histopatoloji Hollanda grade 2 ya da NCI LN3
N2a: Klon negatif* N2b: Klon pozitif*

N3 Klinik olarak anormal lenf nodu, histopatoloji Hollanda grade 3-4 ya da NCI LN4

klon pozitif ya da negatif

NX Klinik olarak anormal lenf nodu, histopatolojik incelemeye bagvurulmamis

I¢ organ tutulumu (M)

MO I¢ organ tutulumu yok

M1 I¢ organ tutulumu var (patolojik olarak kanitlanmali ve tutulan organ tanimlanmalr)*

Periferik kan tutulumu (B)

BO Periferik kanda atipik hiicre sayis1 %5’in altinda
B0Oa: Klon negatif* BOb: Klon pozitif*

B1 Periferik kanda diisiik tiimor yiikii: atipik hiicre sayist %5’1n listiinde ancak B2 kriterleri
yok

Bla: Klon negatif* B1b: Klon pozitif*
B2 Yiiksek tiimdr yiikii: >1000/uL Sezary hiicresi, klon pozitif*

*T hiicre klonu T hiicre reseptdr genin polimeraz zincir reaksiyonu ya da Southern blot analizi

ile tanimlanir. ¥Karaciger ve dalak tutulumu radyolojik olarak tani alabilir.
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Tablo 4: ISCL/EORTC tarafindan yapilan MF ve SS’nin revize klinik evrelemesi (138)

Klinik evre T N M B
1A 1 0 0 0,1
IB 2 0 0 0,1
A 1,2 1,2 0 0.1
1B 3 0-2 0 0,1
A 4 0-2 0 0
1B 4 0-2 0 1
IVAl 1-4 0-2 0 2
IVA2 1-4 3 0 0-2
VB 1-4 0-3 1 0-2

Organ sistemlerine yonelik ek yakinmasi olmayan T1 evre olgularda ve smirli deri
lezyonu olan secilmis T2 evre olgularda radyolojik incelemeler, akciger grafisi ve periferik lenf
nodlarina yonelik ultrasonografi ile sinirlandirilabilir[138]. Bu olgularda yapilan incelemelerde
lenfadenopati veya periferik kan tutulumu saptanmazsa daha ileri goriintiilleme gerekli degildir.
Yaygin lezyonlar1 olan T2 evre veya daha ileri evre (T3, T4) deri lezyonlar1 olan diger tiim
olgularm sistemik tutulum yoniinden ayrintili sekilde tetkik edilmeleri 6nerilir[138]. Bu amagla
en sik toraks, batin ve pelvis bilgisayarli tomografisi uygulanir. Tomografiye uygun olmayan
hastalarda, manyetik rezonans inceleme tercih edilebilir. Duruma gére FDG-PET incelemesi de

yapilabilir.

Stipheli lenf nodlari, 1.5 cm’den biiyiik ¢apa sahip ve/veya diizensiz sekilli, kiimelenmis
(konglomere) veya zemine fikse lenf nodlari olarak tanimlanir ve siipheli lenf nodlarinin
eksizyonel biyopsi ile 6rneklenmesi 6nerilir. Deri lezyonlariin tutulum alanini drene eden en
biiyiik lenf nodu veya PET-FDG incelemesi yapilmis olgularda en yiiksek dereceli (sud max)
tutulum gosteren lenf nodunun segilmesi Onerilmektedir. Goriintiileme yontemlerinin
yonlendirici olmadig1 veya bir¢ok lenf nodunun siipheli bulundugu durumda ise ornekleme
tercihi sirasiyla servikal, aksiller ve inguinal lenf nodlar1 seklinde olmalidir[138]. Lenf
nodlariin histopatolojik degerlendirilmesinin yorumlanmasi i¢in NCI/VA siniflamast ve
Hollanda sistemi olmak iizere iki ayr1 sistem tanimlanmigtir (Tablo 5). Her iki sistem de atipik
hiicre varlig1 ve lenf nodu yapisinin neoplastik infiltrasyon tarafindan bozulup/bozulmadiginin

degerlendirilmesine dayanir ve ISCL/EORTC evrelemesine entegre edilmislerdir (Tablo 3,4).
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Tablo 5: Mikozis fungoideste lenf nodlariin histopatolojik siniflamasi (138)

ISCL/EORTC | Hollanda sistemi NCI/VA smiflamasi
siiflamasi
N1 Gradel: Dermatopatik | LNO: Atipik lenfosit yok
lenfadenopati LN1: Nadir ve izole atipik lenfositler

(kiimelenme yok)
LN2: Cok sayida atipik hiicre veya 3-6

hiicreli kiimelenmeler

N2 Grade 2: Dermatopatik | LN3: Lenf nodu mimarisi bozulmadan
lenfadenopati, erken MF | goriilen atipik lenfosit agregatlar
tutulumu (>7,5 pm boyutunda
serebriform c¢ekirdek)

N3 Grade3: Lenf nodu yapisinda | LN4: Atipik lenfositlerle lenf nodu

kismi bozulma, ¢ok sayida atipik | mimarisinin kismi ya da tam bozulmasi
serebriform mononiikleer | ya da tipik neoplastik hiicreler

hiicreler

Grade 4: Lenf nodu yapisinda

tam bozulma

Kemik iligi biyopsisinin erken MF’de yeri yoktur ve EORTC tarafindan sadece B2
diizeyde periferik kan tutulumu olan ya da agiklanamayan hematolojik anormallikler saptanan
olgular i¢in dnerilmektedir[138]. NCCN ise kemik iligi biyopsisini agiklanamayan hematolojik

anomalileri olan olgularla sinirlandirmigtir[169].
3. PROGNOZz

MF, kutane lenfomalar i¢inde iyi prognoz gosterenler arasinda yer almaktadir. Prognoz
hastaligin evresi (deri lezyonlarmin yayginligi ve tipi, ekstrakutan tutulumun varligi) ile

dogrudan iliskilidir.
a. Erken evre hastahkta (evre 1A, IB, I1A) prognoz

MF olgularinin ¢ogu hastaligin deriye sinirl oldugu ve neoplastik lenf nodu veya organ

tutulumunun olmadigi erken evrelerde (1A, 1B, 11A) tan1 almaktadir[39, 164, 170]. Evre 1A (T1)
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hastaliktaki yasam beklentisi ile benzer yas, cinsiyet ve irktaki kontrol grubununki ile
karsilastirildiginda birbirine yakin bulunmaktadir[38, 164, 171]. Evre IA’da (T1) medyan siirvi
35.5 yil olup, 5 ve 10 yillik sag kalim oranlari sirasiyla %98 ve %95, hastalik progresyon riski
%8 ve %12 olarak bulunmustur[38]. Kim ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen evre 1A
hastalardan olusan seride, olgularin sadece %9’unda ileri evreye progresyon goriilmiis olup,
progresyon gosteren olgular digerlerine kiyasla daha ileri yasta ve ilk uygulanan tedaviye tam
yanit verme orani daha diisiik olgulardan olusmaktadir[171]. Evre IB (T2) hastalikta, medyan
stirvi evre IA’ya gore biraz daha kisa (21.5 yil) olup, 5 ve 10 yillik sag kalim oranlar1 sirasiyla

%89 ve %77, hastalik progresyon riski %21 ve %38 olarak bulunmustur[38].

Erken evre hastalikta, lezyon yayginliginin yani sira, lezyon yayginligi basta olmak iizere
diger klinik 6zelliklerin de prognoz iizerine etkisi bulunmaktadir. Yaygin kutane hastalikta
(T2), plak karakterinde lezyonlar gosteren (T2b) hastalarda sag kalim, sadece yamasal
lezyonlar gosteren (T2a) hastalara gore belirgin sekilde daha diisiik, hastalik progresyon riski
ise daha yiiksek olarak saptanmistir[38]. Sinirli kutane hastalikta da sadece yamasal lezyonlar
ile seyredenlerde (T1a) sag kalim sinirli plaklara (T1b) gore daha yiiksektir[38].

Dermatopatik lenfadenopatinin varligi hastalik evresini 11A’ya yiikseltir. Dermatopatik
lenfadenopatinin varliginin, hastaliin seyri lizerine olan etkisi caligmalar arasinda farklilik
gostermektedir. Quaglino ve arkadaslari tarafindan yayinlanan seride evre IIA olgular
%40.1°’lik hastalik progresyon riski gostermistir[172]. Buna karsilik Kashani-Sabet ve
arkadaslar1 evre IB ve IlA olgularin benzer sagkalim gosterdigini vurgulamiglardir[173]. Kim
ve arkadaslarinin ¢alismasinda da evre 1B ve IIA olgular benzer sagkalim gosteriyor olmasina
karsin, yazarlar evre IIA olgularin daha yiiksek oranda niiks gosterdigini belirtmislerdir[174].
Agar ve arkadaslari tarafindan yayinlanan seride ise evre 11A olgular i¢in medyan siirvi 15.8 yil
olarak tespit edilmistir[38]. Bu ¢alismada evre IIA olgular i¢in hastalik progresyon riski, evre
IB olgularla benzer olmasina karsin arastirmacilar dermatopatik lenfadenopati varliginin,
hastaliga 6zgii mortalite riskinde 1.3 katlik artisa ve medyan stirvide 5.5 yila yakin azalmaya

neden olduguna isaret etmislerdir.
b. Tleri evre hastahkta (evre 11B, I11A, 111B, IVA, IVB) prognoz

Evre 1IB ve iizerinde evresi olanlarda hastalikta progresyon riskinde belirgin arts,
sagkalimda ise azalma goriilmektedir. Ttiimorlerin ortaya ¢iktigi evre 11B’de, ortalama siirvi 4.7

yila diismekte olup, 5 ve 10 yillik sag kalim sirasiyla %56 ve %42 bulunmustur[38].
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Eritrodermik hastalarda, kan tutulumunun varligina gore hastaligin seyri etkilenebilmektedir ve
bu durum evrelemeye de yansimaktadir. Kan tutulumu géstermeyen eritrodermik olgular (BO)
evre 1A olarak siniflanirken, diisiik diizey kan tutulumu (B1) gosteren eritrodermik olgular
evre I11B olarak siniflanir[138].

Evre I11A hastalikta, ortalama siirvi 4.7 yil olup, 5 ve 10 yillik sag kalim sirasiyla %54
ve %45°tir. Evre 111B hastalikta ise ortalama siirvi 3.4 yila diismekte olup, 5 ve 10 yillik sag
kalim sirastyla %48 ve %45°tir. Ekstrakutan6z tutulum olarak kan (IVA1), lenf nodu (IVA2)
ve organ (IVB) tutulumu farkli prognozlara isaret eder, sirasiyla 5 yillik hastaliga spesifik sag
kalimlar %41, %23 ve %18 olarak bildirilmistir[38]. Bu hasta gruplarinda ortalama sag kalim
ise sirasiyla 3.8, 2.1 ve 1.4 yil olarak tespit edilmistir[38].

Mourad ve Gniadecki toplam 6279 MF hastasini igeren 10 genis kapsamli retrospektif
kohort ¢aligsmanin verilerinden yaralanarak MF’de sag kalim1 konu edinen meta-analiz ¢alisma
yaymlamislardir[175]. Ozellikle ileri evre hastalarda 5 yillik sag kalimimn seriler arasinda
belirgin farklilik gosterdigi dikkati ¢cekmektedir. Bu durum MF’de evre disinda ek faktorlerin
prognoz iizerinde etkili olabilecegine isaret etmektedir[176]. Ileri yas ve erkek cinsiyet gibi
demografik ozellikler, hastaligin klinik varyantlari, lenfomatoid papiilozisle birliktelik, serum
biyobelirteglerde (LDH, beta-2 mikroglobulin) yiikseklik, histopatolojide biiyiik hiicre
transformasyonu, biiyiikk (>10 lenfosit iceren) Pautrier mikroabselerinin varligi, yiiksek
proliferasyon indeksi (Ki-67, MIB-1), BO hastalarda periferik kan ve deride ayn1 klonun tespit
edilmesi gibi baz1 faktorlerin seriler arasinda farkliliklar gdstermekle birlikte hastalik seyri

tizerine etkili olabilecegi iddia edilmistir[38, 165, 168, 177, 178].

Agar ve arkadaslar tarafinca bildirilen MF ve SS olgularindan olusan 1502 hastalik
genis seri ile 2007 yilinda revize edilen ISCL-EORTC evreleme sisteminin validasyonunun
yapilmasina ek olarak, sag kalim ve prognoza etki eden faktorler degerlendirilmistir[38].
Medyan takip siiresi 5.9 yil olan bu seride hastalarin %34’iinde hastalik progresyonu
goriiliirken, olgularin %26’s1 MF yada SS nedeniyle kaybedilmistir. Evreye ek olarak ileri yas
(60 yas tlizeri), erkek cinsiyet, artmis laktat dehidrogenaz diizeyi ve BHT varligi siirvide azalma
ve hastalik progresyon riskinde artig ile iligkilendirilmistir. Hastalik varyantlariyla iliski
degerlendirildiginde, hipopigmente MF, poikilodermik MF ve lenfomatoid papiilozis ile
birliktelik olmas1 hastalarin yasam beklentisi ve hastalik progresyon riski iizerine olumlu etki

gosterirken, FMF artmis hastalik progresyon riski ile iligkili bulunmustur[38].
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MF olgularinda hastalik progresyon riskini ve sag kalimi1 6ngorebilmek amaciyla gesitli
prognostik indeksler gelistirilmeye ¢alisilmigtir. Benton ve arkadaslari tarafindan 2013 yilinda
Cutaneous Lymphoma International Prognostic Index (CLIPi, Uluslararasi1 Kutane Lenfoma
Prognostik Indeksi) ileri siiriilmiistiir[178]. Erken evre hastalar i¢in, erkek cinsiyet, 60 yas
iizerinde olmak, plak lezyon varlig1 (sadece yamasal lezyonlar yerine), folikiilotropizm ve
N1/Nx lenf nodu tutulumu birer puan olarak degerlendirilmistir. ileri evre hastalar i¢in, erkek
cinsiyet, 60 yas lizerinde olmak, B1/B2 kan tutulumu, N2/N3 lenf nodu tutulumu ve viseral
tutulum belirlenmis prognostik faktorlerdir. 0-1 puan alan olgular diisiik risk, 2 puan alan
olgular orta risk, 3-5 puan alan olgular yiiksek risk grubu olarak siniflandirilmistir. Erken evre
olgular i¢in 10 yillik sag kalim diisiik, orta ve yiiksek risk grubu i¢in sirasiyla %90.3, %76.2 ve
%48.9 olarak belirlenmistir. ileri evre olgulardaysa 10 yillik sag kalim sirasiyla %53.2, %19.8
ve %15.0 olarak tespit edilmistir. Takip eden siiregte, CLIP1 indeksindeki prognostik faktorlerin

yararli ya da gegersiz oldugunu savunan ¢esitli hasta serileri yaymlanmistir[179-183].

Cutaneous Lymphoma International Consortium (CLIC, Uluslararas1 Kutane Lenfoma
Birligi) tarafinca, 2015 yilinda 29 farkli merkezden 1275 ileri evre MF hastasinin verileri geriye
doniik olarak degerlendirilerek ileri evre MF hastalarina yonelik bir prognostik indeks
gelistirilmistir[177]. Bu indekste 60 yas iizeri olmak, serum laktat dehidrogenaz yiiksekligi,
biiyiik hiicre transformasyonu ve evre IV hastalik prognostik faktorler olarak belirlenmistir. Bes
yillik sag kalim 0-1 puan alan diisiik riskli olgularda %68, 2 puan alan orta riskli olgularda %44,
3-4 puan alan yiiksek riskli olgularda ise %28 olarak belirlenmistir. Bu ¢calismada erkek cinsiyet
olumsuz bir prognostik belirteg olarak bulunmazken periferik kan ve deride ayni klonun varligi

indekste yer almamasina ragmen olumsuz bir belirteg olarak tespit edilmistir[177].
I. TEDAVI

MF, tedavi ile tam iyilesmenin nadiren saglanabildigi kronik seyirli bir hastaliktir. Farkli
tedavi segenekleri ile remisyon saglanabilse bile niiks sik karsilasilan bir sorundur. Bu nedenle
tedavinin amaci, minimum toksisite ile hastalik kontroliiniin saglanmasi, hastaliksiz sag kalimin
uzatilmasi ve yasam kalitesinin arttirtlmasidir[87, 159]. Tedavi se¢imi, deri lezyonlarinin tipi,
yerlesimi ve hastaligin evresinin yani sira hastanin yasi, genel durumu ve komorbiditelerine
gore belirlenir. Ayni zamanda hastanin daha 6nceden kullanmis oldugu tedaviler, bunlara alinan

yanit ve beklenen olasi yan etkiler de bu secimde etkilidir.



40

Erken evre MF’de (Evre IA, IB, I1A) oncelikle deriye yonelik tedavi segenekleri
kullanilir fakat yama veya plak seklinde lezyonlar olmasi da tedavi se¢imini etkiler. Topikal
kortikosteroidler, topikal kemoterapdtikler (nitrojen mustard/klormetin/mekloretamin,
karmustin/BCNU), topikal retinoidler (beksaroten, tazoraten), intralezyonel interferon-alfa,
fototerapi (db-UVB, PUVA) ve radyoterapi (bolgesel radyoterapi, tiim viicut elektron
bombardimani) deriye yonelik tedavi segeneklerini olusturur[5, 87, 184]. Bu ajanlarin ¢cogunda
saptanan remisyon oranlarinin yiiksek olmasina karsin, tedavi kesilmesi sonrasi niiks siktir[184,
185]. Tiim viicut elektron bombardimani, tedaviye direngli olgularda ya da hizli progresif seyir
gosteren yaygin plak lezyonlar1 olan olgularda ikinci secenek tedaviler arasinda
bulunmaktadir[159, 184]. Deriye yonelik tedaviler kendi iglerinde farkli kombinasyonlar
seklinde kullanilabilir. Deride hastalik yiikiiniin fazla oldugu erken evre olgularda (yaygin plak
lezyonlar1 olan hastalar), olumsuz patolojik bulgularin (biiylik hiicre transformasyonu,
folikiilotropik MF) varliginda ve deriye yonelik tedavilere direngli veya bu ajanlarin
kullanilamadigi olgularda sistemik tedaviler kullanilabilir[159]. Sistemik retinoidler
(beksaroten, asitretin, izotretinoin), interferon-alfa ve metotreksat (diisiik doz) kullanilabilecek
klasik sistemik tedavi ajanlarini olusturmaktadir[87]. Bu ajanlar, deriye yonelik tedavilerle
kombine edilerek kullanilabilir. Interferon-alfa veya beksarotenin PUVA tedavisiyle birlikte
kullanimi, tedavi yanit oranini arttirmiyor olmasina karsin, elde edilen yanitin daha uzun siire

korunmasinda ve kiimiilatif PUVA dozunun azaltilmasinda etkilidir[186].

Ileri evre MF’de sistemik tedaviler 6n plandadir ve hastaligin agresif ve direngli seyri
nedeniyle siklikla, kendi iglerinde veya deriye yonelik tedavi segenekleriyle kombinasyon
seklinde kullanilirlar. Evre 11B hastalikta, lezyon sayisi tedavi segiminde 6nem tasir. Az sayida
tiimoral lezyonu olan olgularda bolgesel RT uygulanabilir[5]. Bolgesel radyoterapi yeni lezyon
cikisin etkilemediginden genellikle sistemik tedavilerle veya diger deriye yonelik tedavilerle
kombine edilir. Coklu lezyon durumunda ise sistemik retinoidler ve interferon-alfa birbiriyle
veya deriye yonelik tedavi secenekleri ile kombine edilerek kullanilabilir[5]. Tim viicut
elektron bombardimani tedavisi yaygin tiimorleri olan olgularda basari orani yiiksek bir tedavi
secenegidir ve fototerapi, sistemik retinoidler, interferon-alfa, sistemik kemoterapi ve topikal
ajanlar ile kombine edilerek kullanilabilir[159]. Tek ajanli klasik kemoterapdotikler (gemsitabin
ve pegile lipozomal doksorubisin) ilk basamakta tercih edilebilecek bir baska tedavi
secenegidir[87]. CD30 karsiti ajan brentuksimab vedotin de bu evrede kullanilabilir[187].

Polikemoterapi (CHOP rejimi: siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon) ve se¢ilmis
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olgularda allogenik kok hiicre transplantasyonu ise bu evrede kullanilabilecek ikinci basamak
tedavi segeneklerindendir fakat kemoterapinin etkisinin kisa siirmesi kullanimimni kisitlar[5,
187].

Evre III (eritrodermik) hastalikta, ekstrakorporeal fotoforez gorece giivenli, yan etkisi
siirlt bir tedavi segenegi olarak 6n plana ¢ikmaktadir ve ilk basamakta tercih edilebilir[87].
Ekstrakorporeal fotoforez tek basina veya diger sistemik tedaviler ile kombinasyon seklinde
kullanilabilir. Ancak uygulandigi merkezler sinirhidir. Sistemik tedavi ajanlarindan retinoidler,
interferon-alfa ve diisiikk doz metotreksat ve tiim viicut elektron bombardimani1 bu asamada
tercih edilebilecek ilk basamak tedavilerdendir[87, 184]. Tek ajanli klasik kemoterapi ve
allogenik kok hiicre transplantasyonu secilmis olgularda uygulanabilecek ikinci basamak

tedavileri olusturur.

Evre IVA1’den (yiiksek diizey periferik kan tutulumu olan) itibaren hastaliga yaklasim
degisir ve giderek hematolojik tedaviler 6n plana ¢ikar. Ekstrakorporeal fotoforez tek basina
veya diger sistemik tedavilerle (interferon alfa ve/veya beksaroten) beraber kullanilabilir[87].
Anti-CD52 ajan olan alemtuzumab ve kemokin reseptorii-4 karsitt mogamulizumab ozellikle
B2 diizeyinde kan tutulumunun goriildiigii bu evrede ikinci basamakta tercih edilebilecek
segeneklerdendir[87, 187].

Evre IVA2 (neoplastik lenf nodu tutulumu olan) ve 1IVB (i¢ organ tutulumu olan)
hastalikta bir baska deyisle hastaligin en ileri donemlerinde agresif, yan etki riski yiiksek
tedavilere basvurmak gerekir. Mono- veya poli-kemoterapi (CHOP veya CHOP-benzeri),
brentuksimab vedotin ve geng olgularda allogenik kok hiicre transplantasyonu kullanilabilecek
tedavi segeneklerindendir[87, 187]. CHOP un etkisinin ¢ok kisa siireli olmasi nedeniyle sadece
gecici bir remisyon hedeflenerek kullanilabilir[187]. Bolgesel radyoterapi gerek lokalize
periferik nodal hastalikta gerekse viseral metastazlarin tedavisinde bir segenektir[186].
Bolgesel radyoterapi tek basina uygulanabilir veya diger tedavi secenekleri ile kombine
edilebilir. Merkezi sinir sistemi tutulumunda, palyatif diisiik doz, tiim beyin radyoterapisi

performans durumu iyi hastalarda kullanilabilmektedir.

Klasik tedavilere direngli hastalarda yeni tedavi segenekleri denenmektedir. Histon
deasetilaz inhibitorleri (romidepsin ve vorinostat) MF i¢in FDA (Food and Drug
Administration, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) onay1 bulunmasina karsin, EMA (European

Medicines Agency, Avrupa Ila¢ Ajansi) onay1 bulunmayan ilaglardir[187]. Trombositopeni,
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gastrointestinal yan etkiler, QT uzamasi ve derin ven trombozu vorinostat ile bildirilmis ciddi
yan etkilerdir[87]. Brentuksimab vedotin CD30 reseptoriinii hedef alan bir antikor ve anti-
mikrotiibiil ajan olan monometil auristatin E’nin birlesiminden olusur[87]. Antikor ile CD30
etkilesimi sonucu, auristatin E internalize edilir. Hiicre i¢ine alinan auristatin, mikrotiibiil
polimerizasyonunu, hiicre siklunu durdurur ve hiicre apoptoza siiriiklenir. Baglangigta CD30
eksprese eden diger lenfomalarda (niiks etmis Hodgkin lenfoma ve sistemik anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma) etkinligi gosterilmis ve kullanim onayr almistir[188]. Metotreksat ya da
beksarotenle yapilan karsilastirmali faz III c¢alismasinda, CD30+ MF ve primer kutane
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma hastalarinda bu ajanlara gore yanit oranlarinin daha yiiksek
oldugu ve hastalik progresyonunu daha uzun siire durdurabildigi gosterilmistir[189]. Farkli
diizeylerde CD30 ekspresyonu gosteren 32 MF/SS olgusu ile yapilan bir diger calismada,
olgularm %70’inde objektif yanit gériilmiistiir[190]. Bu ¢alismada, immunohistokimyasal
incelemede CD30 ekspresyonu %S5’in altinda olan olgularda yanit oran1 daha disiiktiir. Buna
karsilik bir baska calismada ise diisiik (<%10), orta (%10-50) veya yiiksek (>%50) diizeyde
CD30 ekspresyonu gosteren MF/SS hastalar arasinda tedavi yantlarinda farklilik
goriilmemistir[188]. CD30 ekspresyonunun diisiik oldugu hatta bulunmadigr durumlarda da
brentuksimabin etki gosteriyor olmasi tiimor icerisinde CD30 ekspresyonunun heterojenite
gostermesi ya da immunohistokimyasal incelemedeki duyarliligin diisiik olmasiyla iligkili
olabilecegi diistiniilmiistiir[191]. Bystander effect (komsuluk etkisi) olarak tanimlanan bir
baska aciklama ise tlimoral hiicreler tarafindan brentuksimabin internalizasyonu sonrasi,
sitotoksik ajan monometil auristatin E’nin tiimor milyumuna (mikrogevresine) salinimi ve
komsu tlimor hiicrelerinin lizisinin ger¢eklesmesidir. Periferik noropati basta olmak tizere,
nétropeni, bulant1 ve alopesi bu ilacin gorece sik goriilen yan etkileridir[189, 190]. Hem FDA
hem EMA tarafindan 6ncesinde sistemik ajan ile tedavi edilmis CD30+ MF hastalarinda onay1
bulunmaktadir[187]. Mogamulizumab kemokin reseptorii-4’e karsi gelistirilmis, humanize
monoklonal antikordur. Antikor bagimli-hiicre aracili sitotoksisite ile tiimoral hiicrelerin
ortadan kaldirilmas: saglanir[87]. Ileri evre, niiks etmis/tedaviye direngli MF/SS hastalarinda
uygulanan vorinostat ile karsilastirmali faz III calismasinda, daha yiiksek tedavi yaniti
gosterdigi ve progresyonsuz sagkalim sagladigi goriilmiistiir[192]. Tedavi yanit1 6zellikle SS
hastalarinda ve periferik kan tutulumunda daha yiiksektir. Infiizyon reaksiyonu ve ilag
eriipsiyonu sik karsilagilan yan etkilerdendir. Mogamulizumab tedavisinin otoimmiin
hastaliklar ve transplant sonrasi graft-versus-host-hastaligt gibi baska immiin-aracili

komplikasyonlara da yol acabilecegi bilinmektedir. En az bir sistemik tedaviye direncli ya da
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tedavi sonrasi niiks gosteren MF olgularinda FDA ve EMA onay1 bulunmaktadir[187]. Ileri
evre MF tedavisinde umut verici ilaglar bulunmakla birlikte halen hastalarin 6nemli bolimii

hastaliga bagl kaybedilmektedir.
J. PEDIATRIK DONEMDE GORULEN KUTANE LENFOMALAR

Hodgkin dis1 lenfomalar ¢ocukluk donemindeki malignitelerin yaklasik %35-6’sin1
olusturur ve bunlarin %25°1 ekstranodal yerlesimlidir[193]. Primer kutane lenfomalarin
yaklasik %5°1 cocukluk déneminde tani alir[194]. Bu yas grubunda kutane lenfomalar biiyiik
cogunlukla T hiicre kokenlidir, MF ve bunu izleyen CD30+ T hiicreli lenfoproliferatif
bozukluklar en sik karsilasilan iki antiteyi olusturmaktadir[32]. Primer kutane B hiicreli

lenfomalar ise eriskin dénemle karsilastirildiginda ¢ocuklarda olduk¢a nadirdir[194].
1. Primer kutane B hiicreli lenfomalar (PKBHL)

Deriden baslangi¢ gosteren ve evreleme asamasinda ilk ortaya ¢iktiginda ekstrakutan
tutulum gostermeyen B hiicreli lenfomalar olarak tamimlanirlar. DSO tarafindan, kutane B
hiicreli lenfomalar; primer kutane marjinal zon lenfoma (PKMZL), primer kutane folikiil
merkez lenfomas: (PKFML) ve primer kutane diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, bacak tipi olmak
tizere 3 ana alt tipte siniflandirilmistir[195]. PKMZL ve PKFML, klinik olarak indolen seyir
gosteren Ve 1yi prognozlu B hiicreli lenfoma alt tipleridir. Buna karsilik, diffiiz biiyiik B hiicreli

lenfoma agresif klinik seyir gosterir.

PKBHL ’ler 18 yas altinda ¢ok nadir bildirilmis malignitelerdir. Bu konudaki verilerin
biiylik ¢ogunlugu, vaka bildirileri ve serilerinden elde edilmektedir. 2021 yilinda, Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki 18 kanser merkezinde 2000-2016 yillar1 arasinda tani alan ve
‘Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)’ programina kaydedilen hastalarin
epidemiyolojik 6zelliklerine dair veriler paylasilmistir[194]. Bu ¢alismayla birlikte, pediatrik
PKBHL insidansina ait ilk veriler elde edilmis olup, 20 yas altindaki popiilasyonda insidansi
0.12/1.000.000 olarak tespit edilmistir. Eriskin donemle kiyaslandiginda bu insidans verisi
yaklagik 40 kat daha diisiiktlir. Pediatrik donemde kutane B hiicreli lenfoma tanisi siklikla
adolesan ¢agda konulmaktadir ve ortalama tani yasi1 16.5’tir. Bu ¢alismada, pediatrik donemde
tan1 alan, 48 kutane B hiicreli lenfoma olgusunun %77.1°1 primer kutane marjinal zon lenfoma
(PKMZL) olarak degerlendirilmis iken, difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL) %12.5 ve
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primer kutane folikiil merkez lenfomasi (PKFML) %10.4 siklikla goriilmiistir[194]. Bildirilen
48 cocuk olgunun, medyan 48 aylik takibinde olgularin tamaminin hayatta oldugu bildirilmistir.

1.a. Primer kutane marjinal zon lenfoma

PKMZL eriskin dénemde gorece sik bildirilmesine karsilik literatiirde gliniimiize kadar sinirli
sayida pediatrik olgu yaymlanmistir[196]. Cinsiyetler arasinda goriilme siklig1 benzerdir[197,
198]. Olgularin ¢ogunlugu adolesan donemde tani almistir[198]. Hastalik soliter lezyonla
karsimiza ¢ikabilecegi gibi olgularin {igte birinde multifokal papiilonodiiler lezyonlar ile de
seyredebilir[196, 198, 199]. Ust ekstremite basta olmak iizere ekstremiteler ve gévde hastaligin
en sik yerlesim alanini olusturur. Pediatrik PKMZL, eriskinde de oldugu gibi indolen seyir ve
iyi prognoz gosteren bir tablodur[196]. Pediatrik PKBHL olgular ile ilgili en uzun takip
siiresine sahip ¢alisma, ABD ve Israil’deki iki merkezin verilerinden derlenmis olup, bu seride
11 PKMZL olgusu bulunmaktadir[196]. Bu 11 hastanin, medyan 5.5 yillik (0.5-11 yil, ortalama
7.5 y1l) takibi sirasinda hastalarin higbirinde ekstrakutan yayilim goriilmemistir. Buna karsilik,
bu olgulardan sadece 5 tanesinde tam remisyon goriilmiis olmasi, hastaligin inat¢1 seyrine isaret
etmektedir. ABD’den Children’s Oncology Group’un (Cocuk Onkolojisi Grubu) nodal ve
ekstranodal yerlesimli marjinal zon lenfoma olgularini igeren serisinde de marjinal zon lenfoma
olgularindan hayatin1 kaybeden olgu bulunmamaktadir[200]. Hastaligin yavas seyri géz oniine
alindiginda, tedavi ile iliskili toksisiteyr Onlemek adma kemoterapi ve radyoterapi
segeneklerinden miimkiin oldugunca uzak durulmasi 6nerilir[196, 201]. Topikal/intralezyonel
kortikosteroidler, direngli olgularda eksizyon ve interferon alfa bu yas grubunda uygun tedavi
segenekleri olabilir[198, 201]. PKMZL lezyonlarinin bazen spontan regresyon gosterebiliyor

olmas1 nedeniyle tedavisiz yakin izlem de bir segenek olarak diisiiniilebilir[198].
1.b. Primer kutane folikiil merkez lenfomasi

Cocukluk ve adolesan donemde ¢ok nadiren bildirilmis bir lenfoma alt tipidir. Lezyonlar
sacli deri, alin veya sirtta yerlesme egilimi gdsteren, soliter veya kiime olusturan plak veya
tiimorlerden olusur. Literatiirde 6 tane 20 yas ve alt1 pediatrik folikiil merkez lenfomasi olgusu
bulunmaktadir[193, 199, 202-205]. Bildirilen olgularin ortalama tani yas1 15.5’tir ve cinsiyet
ayrimi gézetmemektedir. Olgularin yarisinda lezyon sagli deri yerlesimi gosteren endiire nodiil
ya da plak karakterindedir. Bir olguda yiiz yerlesimi bir baska olguda ise iist ekstremite
yerlesimi saptanmugtir. Olgularin tamami bildirildikleri sirada hayattadir ve 4 olguda tam

remisyon saglanmistir.
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2. Primer Kutane T Hiicreli Lenfomalar
2.a. CD30+ lenfoproliferatif bozukluklar

Lenfomatoid papiilozis, primer kutane anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ve bu iki tablo

arasinda yer alan ara olgulardan olusur[206].
2.a.1 Lenfomatoid papiilozis

Lenfomatoid papiilozisin erken gocukluk ve adolesan donemde ikinci en sik goriilen
kutane T hiicreli lenfoma oldugu diistiniilmektedir[80]. Pediatrik kutane lenfoma serilerinde
sikligr %16-47 arasinda degismektedir[193, 207, 208]. Uzak Dogu’da sikligi daha yiiksek
olarak tespit edilmistir[32]. Giiney Kore’den yakin zamanli pediatrik kutane lenfoma
olgularinin paylasildig: bir seride, lenfomatoid papiilozis en sik goriilen kutane lenfoma olarak
karsimiza ¢ikmaktadir[209]. Benzer sekilde Fransa’dan Boccara ve arkadaslarinin serisinde de
%47’lik siklikla en sik karsilasilan pediatrik kutane lenfoma olarak bildirilmistir ve bu
literatiirde karsilasilan en yiiksek siklik verisidir[208]. Genis lenfomatoid papiilozis serilerinde
cocuk ve adolesanlarin oran1 %4-11 arasinda degigsmektedir[80, 210-212]. Literatiirdeki 251
cocuk olguyu igeren derlemede ortalama tani yasi 9.3 olarak tespit edilmistir[212]. Erigkin
doneme benzer sekilde erkeklerde daha sik goriilmekte olup, erkek/kadin orani 1.4:1°tiir[212].

Lezyonlar eriskinde donem ile ortak olarak spontan regresyon gosteren, eritemli
papiiller, nodiiller, piistiiller, plaklar, papiilovezikiiller ve timoral lezyonlar seklinde prezente
olur[212]. Spontan regresyon sonrast siklikla zeminde sikatris gelisir. Ekstremiteler ve ardindan
govde en sik yerlesim alanini olusturur[212]. Cocuk olgularin %21’inde generalize lezyonlar
gozlenir. Bag-boyun bolgesinin tutululumu olgularin %4-5’inde goriiliir[212]. Tek anatomik
bolgeye smirli kalan, bolgesel lenfomatoid papiilozise ¢ocuklarda daha sik rastlanir[207].
Lezyonlarin baglangici ve tan1 konmasi arasinda ortalama 1 sene kadar gecikme oldugu dikkat
cekmektedir[212]. Bu durumun lenfomatoid papiilozisin ¢ocuklarda nadir olmasi, pikir
reaksiyonu, PLEVA, hidroa vaksiniforme gibi bircok baska dermatolojik hastalik ile Klinik
goriiniimiiniin karigsabilmesi ve hastaligin kendisini sinirlayan dogasiyla iligkili olabilecegi 6ne

stirilmiisttir[198, 212].

Lenfomatoid papiilozisin hem eriskinlerde hem ¢ocuklarda uzun dénem prognozu

miikemmeldir. Bes yillik siirvi %100’e yakindir, ancak lenfomatoid papiilozis olgularinin %10-
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30’unda yasamin farkli donemlerinde ikincil hematolojik malignite gelisebilmektedir[80]. MF,
Hodgkin lenfoma ve anaplastik biiylik hiicreli lenfoma en sik eslik eden ikincil
malignitelerdir[207]. Eslik eden ikincil malignite oraninin ¢ocuklarda daha diisiikk oldugu
distintilmektedir. Literatiirdeki 251 olguluk pediatrik lenfomatoid papiilozis olgusundan olusan
derlemede, ikincil malignite siklig1 %5.6 olarak bulunmustur ve eriskinlerden farkli olarak
kutane anaplastik biiyilk hiicreli lenfoma en sik karsilasilan ikincil malignite olarak
bildirilmistir[212, 213]. Klinigimizden yapilan bir ¢alismada, lenfomatoid papiilozis olgularina
eslik eden ikincil maligniteler degerlendirilmis olup 47 si (%77.1) eriskin, 14’1 (%22.9) ¢ocuk,
toplam 61 lenfomatoid papiilozis hastasindan, 20 tanesinde biiyiik cogunlugu MF olmak {izere
hematolojik malignite gelismistir ve bu olgulardan sadece biri ¢ocuktur[214]. Miquel ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilen, 25 olguluk pediatrik lenfomatoid papiilozis serisinde ise hicbir
olguda ikincil malignite gelisimine rastlanmanustir[213]. iliskili ikincil lenfomalarin,
lenfomatoid papiilozis tanisindan 17 yil sonrasina kadar gelisebildigi bildirilmis olup, olgularin
yasam boyu takibine devam edilmesi onemlidir[80, 215]. Cocuk ve adolesanlarin tedavi
yonetiminde, hastaligin kendisini sinirlayan dogasi nedeniyle asir1 tedaviden kaginilmasi
onerilmektedir[80]. Tedavinin hastaligin dogal seyri {izerine etkisi olmadig: diistiniilmektedir.
Bununla birlikte semptomatik seyrediyorsa ve kozmetik kaygi yiiksekse tedavi Onerilebilir.
Topikal kortikosteroidler iyilesmeyi hizlandirmak igin kullanilabilir. Fototerapi ve diisiikk doz
metotreksat (5-20 mg/hafta) ile basarili sonuglar alinabilmektedir[198].

2.a.2. Primer kutane anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma

Cocukluk c¢aginda erigkin doneme gore nadir goriilen bir antitedir. Yayinlanan
serilerde ¢ok farkli oranlarda saptanmistir. Bir ¢alismada ¢ocukluk cagindaki tiim kutane
lenfoproliferatif bozukluklarin %11’ini olusturmaktadir[80]. Fink-Puches ve arkadaslari
tarafindan yayimnlanan 69 hastalik kutane lenfoma serisinde MF’nin ardindan %19’luk siklikla
ikinci sirada bildirilmistir[193]. Buna karsilik Fransa’dan Boccara ve arkadaslari tarafindan 15
yas altinda tani1 alan kutane lenfomalardan olusan seride hi¢ primer kutane anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma olgusu bulunmamaktadir[208]. International Childhood Registry For
Cutaneous Lymphoma (Uluslararasi Cocukluk Cagi Kutane Lenfoma Arsivi) verilerinde ise 63
pediatrik kutane lenfoma olgusu arasinda bu tipin %3’liik siklikta oldugu bildirilmistir[198].
Fink-Puches tarafindan bildirilen ¢ocuk ve adolesanlardan olusan 13 olguluk primer kutane
anaplastik bliytik hiicreli lenfoma serisinde ortalama tani yas1 14 tiir ve hastalarin yas araligi 4-

19 arasinda degismektedir[193]. Hastalik siklik agisindan cinsiyet ayrimi gdzetmemektedir.
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Pediatrik donemde, hastaligin klinik O6zellikleri erigskin donem ile benzerdir[198].
Zamanla ilserasyon gosterebilen kirmizi-kahverengi, biiyiik, soliter veya degisen sayida
nodiiler lezyonlar veya tiimorler seklinde goriiliir[80]. Kismi rezoliisyon goriilebilmesine
karsin, tam rezoliisyonun beklenmemesi lenfomatoid papiilozisten ayrimda yardimcidir.
Pediatrik donemde, histopatolojik bulgular erigkin donem ile benzerdir[198]. Histopatolojide
pleomorfik, anaplastik veya immunoblastik tiimor hiicrelerinden olusan bir infiltrasyon goriiliir
ve tiimoral hiicreler >%75’den yiiksek oranda CD30 eksprese ederler[198]. Sistemik anaplastik
biiyiik hiicreli lenfomadan farkli olarak t(2,5) ve ALK-1 ekspresyonu genellikle negatiftir. Bu
belirtegler, birbirinden klinik seyir ve prognoz olarak belirgin farklilik gésteren, primer kutane
ve sistemik anaplastik biiyiik hiicreli lenfomanin ayriminda kullanilabilir. Buna karsilik, yakin
zamanda Oschlies ve arkadaglar tarafindan ALK ekspresyonu gosteren, ancak sistemik
tutulumu bulunmayan 6 pediatrik olgu bildirilmis ve bu olgularin da klasik primer kutane
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma olgularina benzer klinik goriinimde oldugu, sistemik tutulum
gostermedigi ve 1yi prognozlu oldugu vurgulanmistir[216]. Tedavi yaklasiminda lezyon sayisi
onemlidir[80]. Soliter lezyonlar i¢in eksizyon veya radyoterapi tercih edilir. Coklu lezyon
varligi durumunda tiim viicut elektron bombardimani tedavisi diisliniilebilir. Ekstrakutan
yayilim varsa doksorubisin bazli sitotoksik kemoterapiler kullanilir[198]. Anti-CD30 antikoru
brentuximab vedotinin etkinligi erigskin donemde gosterilmis olmasina karsin, hentiz pediatrik
donemde kullanim verisi yoktur. Primer kutane anaplastik biiyiik hiicreli lenfomanin prognozu
gerek cocuk gerekse eriskin déonemde iyidir. Fink-Puches ve arkadaslar tarafindan yayinlanan
serideki 13 ¢ocuk olgunun %50’sinin medyan 9.5 aylik takip siiresi sonunda lezyonsuz oldugu
ve bu siirede hastaliktan kaybedilen olgu bulunmadigi bildirilmistir. Children’s Oncology
Group da benzer sekilde, 5 primer kutane anaplastik biiytik hiicreli lenfoma olgusundan hayatini

kaybeden olmadigini bildirmistir[200].
2.b. Primer kutane CD4+ kiiciik/orta boy lenfoproliferatif bozukluk

Erigkinlerde goriilen kutane lenfomalarin %2-3’linii olusturan, siklikla 6-7. dekadda
karsilasilan bir lenfoproliferatif bozukluktur[217]. Cocukluk ¢aginda da az sayida olmakla
birlikte olgu bildirileri mevcuttur[218-222]. Bildirilen en gen¢ olgu 6 ayliktir[218]. Eriskin
olgularda cinsiyet ayrimi gézetmiyor olmasina karsin, pediatrik olgularda erkek ¢ocuklarda
daha sik bildirilmistir[217, 221, 222]. Siklikla yavas bilyliyen asemptomatik soliter kirmizi-mor
renk nodiiler ya da tiimoral lezyon seklinde goriiliir[217, 221]. Bununla birlikte papiil ya da
plak karakterinde lezyonlar seklinde de karsimiza ¢ikabilir[217]. Bas-boyun bolgesi basta
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olmak {izere govde st yarisi ve list ekstremiteler siklikla yerlesim alanlarini olusturur[8, 222].
Cocukluk doneminde goriilen olgularda da benzer sekilde bas-boyun boélgesi olgularin

yarisindan ¢ogunda goriilen bir yerlesim alanidir[218-220].

Histopatolojik incelemede dermiste diffiiz veya nodiiler karakterde kiigiik orta boy
lenfositik infiltrasyon goriiliir, bazen infiltrasyon subkutan yag dokusuna kadar uzanabilir[217,
221]. Biyiik hiicreler infiltrasyonun %30°dan azini olusturur[217]. MF’den farkli olarak
epidermotropizm sik karsilagilan bir bulgu degildir, olgularin %20’sinde goriilebilir.
Infiltrasyonu olusturan neoplastik hiicreler CD4+ folikiiler yardime1 T hiicrelerdir. Germinal
merkez B hiicrelerine ait bcl-6, CXCL-13, PD-1 gibi belirtegleri eksprese ediyor olmalari
nedeniyle bu sekilde adlandirilirlar[217]. Neoplastik hiicrelere olgularin neredeyse tamaminda
CD8+ T lenfositler, B lenfositler, plazma hiicreleri, histiositler ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler
de reaktif olarak eslik eder[8, 220].

Hastaligin prognozu konusunda ilk yayinlarda gorece kotii seyir (5 yillik sagkalim %60-
80) bildirilmis olmasina karsin, giinimiizde bu olgularin yanlis tan1 almis periferik T hiicreli
lenfoma olgular1 oldugu diistiniilmektedir[217, 222]. Yaygin deri lezyonlar: olan biiyiik ¢apli,
hizl1 bliylime gosteren tiimoral lezyonlar ile basvuran olgularin ve histopatolojide yliksek
proliferasyon indeksi ve %30’un iizerinde biiyiik hiicre varligi gosteren olgularin bu baslik
altinda degerlendirilmemesi gerektigi, agresif seyir gostermesi beklenen bu olgularin periferik
T hiicreli lenfoma, baska yerde siiflandirilmamis olarak gruplanmas1 gerektigi
belirtilmistir[8]. Giincel veriler hastaligin seyrinin indolen ve prognozunun miikemmel
olduguna isaret etmektedir, 5 yillik siirvi %100 olarak bulunmustur[8, 217]. Tedavi konusunda
standart bir yaklasim bulunmamakla birlikte lokal eksizyon, radyoterapi, topikal veya
intralezyonel kortikosteroid uygulamalar1 tercih edilebilir[8, 221]. Biyopsi sonrasi

kendiliginden iyilesme de goriilebilmektedir.
2.C. Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma

Erigkinlerde goriilen kutane T hiicreli lenfomalarin %1’ini olusturmakta olup, geng-orta
yas grubunda daha sik olarak karsilasilan bir lenfoma tipidir[198, 223]. Cocuk ve adolesan yas
grubunda da olgu bildirileri mevcuttur[224]. EORTC ¢alisma grubu tarafindan bildirilen 63
subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma (SPBTHL) hastasindan 12’si (%19), 20 yas
altinda tami almistir[223]. Cocuk olgular genellikle puberte civarinda (12-16 yas) tani
almaktadir[207]. Bildirilen en gen¢ SPBTHL olgusu 4 aylikken tani almistir[225]. Eriskin
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donemde kadinlarda daha sik goriilmesine karsin pediatrik olgular cinsiyet farklilig
gostermemektedir[207]. Govde ve ekstremite yerlesimi sik goriiliir. Adolesan yas grubunda
bas-boyun yerlesimi de goriilebilmektedir. Genellikle ¢ok sayida eritemli-mor subkutan nodiil,
plak yada tiimoral lezyonlar seklinde fark edilir. Olgularin yariya yakininda sistemik
semptomlar ya da laboratuvar bozukluklar: (sitopeni, transaminaz yiiksekligi) gozlenir[207].
Olgularin %15’inde hemofagositoz goriiliir ve bu olgular daha agresif klinik seyir gosterir[207].
Giincel DSO smiflamasinda, subkutan dokudaki infiltrasyonu olusturan neoplastik hiicrelerden

T hiicre reseptoriinde sadece alfa/beta zincir eksprese edenler bu simiflama altinda

gruplandirilmaktadir[207, 223].

Histopatolojik bulgular, pediatrik ve eriskin grupta benzer karakterdedir. Subkutan yag
dokusu lobiillerine atipik hiicre infiltrasyonu goriiliir ve lobiiler pannikiilit tablosu
olusturur[207]. Adipositlerin, atipik lenfoid hiicreler tarafindan ¢evrelenmesi (rimming)
karakteristiktir. Atipik lenfoid hiicreler, immunohistokimyasal incelemede, CD4-, CD8+,
CD56- fenotip gosterir ve betaF1 ekspresyonu tanisal agidan en énemli belirtegtir[207, 224].
Huppmann ve arkadaslari tarafindan bildirilen 16 ¢ocuk hastadan olusan pediatrik SPBTHL
serisinde, hastalik seyrinin eriskin doneme gore daha iyi olduguna dikkat ¢ekilmistir[224].
Olgularin ¢ok az bir kisminda hemofagositik sendrom gelisimi, agresif klinik seyir ve 6liim
goriilmiistiir[207]. Literatiirdeki olgularin gogu CHOP (siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin
and prednizolon) rejimi ile tedavi edilmistir[207, 225]. Ancak hastaligin ¢ocukluk ¢agindaki iyi
Klinik seyri goz oniinde bulundurularak, bu yas grubunda hastalari sadece izlem altinda
tutmanin ya da sistemik steroid tedavisinin ilk segenek olarak diisiiniilebilecegini savunan

yazarlar da mevcuttur[225]. Cocuklarda kendiliginden iyilesme de goriilebilmektedir[198].
2.d. EBV+ lenfoproliferatif bozukluklar

“WHO-EORTC"’nin primer kutane lenfoma siniflamasinin 2018 yili revizyonunda,
‘hidroa vaksiniforme benzeri lenfoproliferatif bozukluk’ ve ‘sinek 1sirigma karsi
hipersensitivite’ yeni hastaliklar olarak eklenmistir[8]. Bu iki kavram, kronik EBV
enfeksiyonun deri bulgulari olarak degerlendirilmektedir[80]. Orta Amerika, Giiney Amerika
ve Asya kitasinin bazi bolgelerinde daha siklikla goriilmektedirler[226, 227]. Her ikisiyle de
cocuk ve adolesan donemde, eriskinlere gore daha sik karsilagilmaktadir ve bazi olgularin

sistemik EBV+ NK/T hiicreli lenfomaya progresyon gosterebilecegi bildirilmistir[80].
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2.d.1. Hidroa vaksiniforme benzeri lenfoproliferatif bozukluk

Hemen her zaman ¢ocuk ve adolesan yas grubunda goriilen kétii prognozlu bir kutane
lenfoma tipidir. Olgularin biiyilk ¢ogunlugu, Latin Amerika ve Asya ilkelerinden
bildirilmistir[80, 226, 227]. Peru’dan bildirilen 16 olguluk seride, ortalama tan1 yas1 10’dur ve
cinsiyet ayrimi goriilmemistir[226]. Klinik olarak skar olusumuna yol agan vezikiilobiilloz
lezyonlar, iilsere ve krutlu papiiler lezyonlar ile prezente olur. Yiiz ve ekstremiteler gibi giinese
maruz kalan alanlarda 6dem goriiliir[80]. Lezyonlar hidroa vaksiniformenin dokiintiisiinden
farkl1 olarak sadece giines alan alanlarla sinirla kalmaz, daha siddetlidir ve skar olusumu daha
belirgindir. Deri bulgularina ek olarak, ates, lenfadenomegali ve hepatosplenomegali de
gortilebilir[226, 228]. Histopatolojik incelemede epidermis, dermis ve subkutan yagli dokuyu
invaze eden kiigiik orta boy, koyu hiperkromatik nukleusa sahip hiicrelerden olusan atipik
lenfoid hiicreler goriiliir[80]. Infiltrasyon damarlarin ¢evresinde yogunlasip, anjiotropik veya
anjioinvazif karakter gosterir[228]. Tedavi yanit1 diisiik, kotii seyirli bir tablodur. Kemoterapi
ve radyoterapiye yanit1 zayif olarak gozlenmistir[80]. Sepsis ve karaciger yetmezligi olgularin
en sik karsilasilan kaybedilme nedenidir. Peru’dan paylasilan 16 olguluk seride 2 yillik siirvi

%36’dir[226].
2.d.2 Sinek 1sirigina karsi hipersensitivite

Isirtkk alanlarinda {lseratif nekrotik lezyonlar gelismesiyle karakterize bir
hastaliktir[80, 229]. Ates, lenfadenomegali ve karaciger disfonksiyonu gibi sistemik bulgular
goriilebilir. Olgularin bir kismi1 deriye sinirli ve kronik seyir gosterirken, bazi olgularda agresif

seyirli NK/T hiicreli lenfomaya progresyon goriilebilir[229].
2.e. Pediatrik donemde mikozis fungoides
2.e.1 Epidemiyolojik 6zellikler

MF pediatrik yas grubunda eriskin déoneme goére daha nadir bildirilmektedir ancak bu
yas grubunda da en sik karsilagilan primer kutane lenfoma olma 6zelligini siirdirmektedir[32,
198]. Pediatrik donem kutane lenfoma serilerinde siklig1 degismekle beraber %65’e kadar
yiikselebilmektedir[193, 198, 207, 208]. Bir g¢alismada g¢ocukluk ¢aginda MF’nin yillik
insidans1 yaklasik 0.5/milyon kisi olarak belirtilmistir[33]. Etnik kdkene veya cografik
bolgelere gore pediatrik MF insidansinin  durumu tam bilinmemektedir[33]. Farkh
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toplumlardan yayinlanan MF serilerinde pediatrik olgular degisken oranlarda yer almustir.
Avrupa ve Kuzey Amerika kokenli yayinlarda pediatrik olgular tiim olgularin %0.5-5’ini
olusturmaktayken Orta Dogu, Giiney Amerika ve Asya lilkelerindeki MF serilerinde, pediatrik
olgular ¢ok daha yiiksek oranlarda yer bulabilmektedir[32-34, 230-232]. Pediatrik MF orani,
fran’da %5.8, Kuveyt’te %16.6 olarak bildirilmistir[231, 233]. Singapur’dan yapilan bir
caligmada pediatrik MF oran1 %11 olarak tespit edilmistir[234]. Kolombiya’dan yapilan bir
caligmada pediatrik MF’lerin tiim olgulara oran1 %18’e ulagsmakta olup bu oran literatiirde

bildirilmis en yiiksek siklik verisidir[34].

Cocukluk cagi MF olgular siklikla adolesan donemde tani almaktadir[80, 198].
Pediatrik MF tanimi siklikla 18 yas ve altindaki olgular1 tanimlamak i¢in kullanilsa da seriler
arasinda pediatrik MF tanimi farklilik gosterebilmektedir. Bazi serilerde 16 yas[232] ya da 20
yasin[35, 193, 234, 235] iist sinir olarak belirlendigi dikkati ¢ekmektedir. Bu durum dolayli
olarak hastaligin ortalama tani yasi tizerine etki etmektedir. Serilerin tamami incelendiginde
ortalama tani yas1 8.8 ile 15.2 arasinda degismektedir[98, 193, 236, 237]. Yirmi yas altinda tan1
alan MF olgularini igeren bir derlemede 566 pediatrik MF hastasinin tani sirasindaki ortalama
yast 12.2 olarak bulunmustur[97]. Bununla birlikte eger pediatrik MF tanim1 18 yas ve altindaki
olgular ile sinirlt tutulursa bildirilmis en biiyiik ortalama tan1 yas1 13.8, medyan 14.3” tiir[234].
Literatiirde en geng yasta tani alan MF olgusu 10 ayliktir[32]. Pediatrik olgularin ancak %5’i
infantil donemde (ilk 2 yas) MF tanis1 almaktadir[238]. MF olgularinin 6nemli bir kisminda
lezyonlarin baslangici ve tani arasinda ortalama 1-5 yillilk bir gecikme donemi
olabilmektedir[33, 80, 97, 98, 236]. Hastaligin baslangici ve tan1 arasindaki gecikme siiresi,
olgularin yasi ile negatif korelasyon gostermektedir[238].

Pediatrik MF serilerinde, eriskin serilerinde oldugu gibi, genelikle hafif erkek baskinligi
goriilmektedir[32, 198]. Bes yiiz yetmis bir pediatrik MF olgusunu igeren bir derlemede
erkek/kadin orani 1.6 olarak saptanmigtir[97]. Singapur’dan Heng ve arkadaslarinin 46 olgudan
olusan pediatrik MF serisinde 2.3 kat, Amerika Birlesik Devletleri’'nden Castano ve
arkadaslarinin 69 olguluk serisinde 1.2 kat, iran’dan Nasimi ve arkadaslarmin 30 olguluk
serisinde 1.3 kat erkek baskinligi saptanmistir[35, 230, 239]. Buna karsilik kiz ¢ocuklarinin
sayica baskin oldugu seriler de bulunmaktadir. italya’dan Quaglino ve arkadaslarmin bildirdigi
7 olguluk pediatrik MF serisinde kadin hakimiyeti (1:2.5) dikkati ¢cekmektedir[240]. Benzer
sekilde Arjantin’den Cervini ve arkadaslar1 tarafindan paylasilan 14 olguluk seride de kadin
hakimiyeti (1:1.33) mevcuttur[241].
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2.e.2. Klinik ozellikler

Cocukluk caginda MF’nin klinik prezantasyonunda eriskin donemle karsilastirildiginda
bazi farkliliklar mevcuttur. Hastaligin klasik (eriskinlerde en sik goriilen) varyanti, birgok
seride ¢ocuklarda ikinci en sik karsilasilan tipi olusturmaktadir[33, 97]. Buna karsilik,
hipopigmente ve folikiilotropik tip basta olmak {izere eriskin donemde daha nadiren goriilen
tipler, bu donemde yiiksek oranlarda karsimiza c¢ikmakta ve bazen en sik goriilen tip
olabilmektedir[35, 96, 98, 209, 232, 235]. Hastaligin atipik varyantlarinin (bazi olgularda klasik
tiple kombine) ¢ocuklarda goriilme siklig1 bir derlemede %76.5 olarak bulunmustur[97]. Ote
yandan hastaligin tiplerinin goriilme sikligi da farkli iilkelerden bildirilen seriler arasinda
belirgin farklilik gdsterebilmektedir. Bununla birlikte ayni1 hastada birden fazla tipten lezyon
goriilmesi ve bu lezyonlarin i¢ i¢e gecebilmesi dolayisiyla tiplerin gergek oranlarinin

belirlenmesi giiclesmektedir.
Hipopigmente mikozis fungoides

Tanis1 genel olarak klinik bulgulara dayanan bir MF tipidir. Eriskin donemde hastaligin
klinik tipleri i¢indeki sikhgi %0.4-22 arasinda bildirilen hipopigmente lezyonlarla seyreden
MF, birgok ¢alismada ¢ocukluk déneminde en sik goriilen tipi olusturmaktadir[35, 38, 73, 97,
166, 182, 230, 234, 241, 242]. Hipopigmente lezyonlar pediatrik serilerde %8.3-100 siklikla
bildirilmistir[98, 193, 208, 230-232, 234, 240, 241]. Hipopigmente MF genel olarak koyu deri
fototiplerinden insanlarin yasadigi bolgelerde daha yiiksek siklikla bildirilmektedir[36, 73, 240,
242, 243]. Hastaligin mutlak bir sekilde koyu ten renginde olanlarda m1 daha sik gorildiigd,
yoksa agik tenli iwrklarda tanmmamadigr veya hi¢ fark edilmedigi konusu tartigmalidir.
Calismalarmn yapildig1 iilkeye gore bu tipin siklik oranlar farklilik gosterebilmektedir. Ozellikle
Orta Dogu, Asya ve Giiney Amerika kaynakli verilerde hipopigmente MF oranlarinin daha
yiiksek oldugu dikkati gekmektedir[230, 231, 234, 239, 241]. Amerika Birlesik Devletleri’nden
Castano ve arkadaslari tarafindan bildirilen 69 ¢cocuk hastadan olusan seride, hipopigmente MF
%72.5 gibi genis bir oranda yer bulmustur[35]. Yazarlar, bu olgularin ¢cogunun ‘Hispanik’ veya
Afro-Amerikan kokenlerine vurgu yapmustir. Bu seride paylasilan 50 hipopigmente MF
olgusundan sadece 4’ii beyaz irktandir ve bu olgularda da deri fototipi 3’tiir. Baz1 pediatrik MF
serilerinde, hipopigmente MF olgularinin diger MF varyantlarina gore ortalama tani yasinin
daha diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir[239, 243]. Hipopigmente MF ¢ocukluk ¢aginda sik

goriilen hipopigmente lezyonlarla seyreden diger dermatozlar (pitriazis alba, vitiligo, pitriazis
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versikolor, postinflamatuvar hipopigmentasyon) ile ayirici taniya girer[241]. Bu durum taninin
gecikmesine yol acabilmektedir. Cocukluk cagindaki hipopigmente MF olgularinda da eriskin
dénemde oldugu gibi, immunhistokimyasal incelemelerde CD8+ T hiicre baskinligi
goriilmektedir[35, 96, 229, 241, 244]. Castano ve arkadaslarinin 50 hastalik hipopigmente MF
serisinde, tiim olgularda CD8 pozitif saptanmistir ve CD4/CD8 orant 1:1-1:8 arasinda
degismektedir[35]. Immunhistokimyasal incelemenin uygulandifi bircok seride benzer
bulgular gozlenmistir[97, 241, 244, 245].

Folikiilotropik mikozis fungoides

Genis serilerde eriskinlerdeki FMF sikligi %9-13 arasinda degismektedir[73]. FMF
onceki yillarda pediatrik donemde genellikle diisiik oranlarda (%0-9) bildirilen bir varyant
olmasina karsin, Ozellikle yakin donemdeki yaymlarda daha yiikksek oranlarda
bildirilmektedir[35, 81, 98, 232, 244]. Israil, Giiney Kore ve Kolombiya’dan paylasilan bazi
serilerde yiiksek oranda FMF siklig1 dikkati ¢ekmektedir[34, 73, 81, 209]. Kolombiya’dan
paylasilan 23 hastalik bir seride, FMF hipopigmente ve klasik MF’nin ardindan %17.4’lik
siklik ile 3. sik goriilen klinik varyanttir[34]. Israil’den Hodak ve arkadaslari tarafindan
paylasilan 50 hastadan olusan cocukluk ¢agi MF serisinde, folikiilotropik MF siklig1 %36
olarak bulunmustur[73]. Bu seride FMF, hipopigmente MF’den sonra ikinci en sik goriilen
klinik alt tipi olusturmakta olup 18 olgudan 14’tinde FMF diger klinik varyantlara eslik
etmekteydi. Hipopigmente MF, FMF’ye en sik eslik eden varyanti olusturmaktaydi. israil’den
Reiter ve arkadaslarinin, Hodak ve arkadaslarinin serisindeki 41 hastaya yeni tani alan 30
pediatrik MF olgusunu ekleyerek olusturduklart 71 olguluk genis serilerinde ise FMF siklig1
%42 olup bu oran FMF’yle ilgili literatiirde bulunan en yiiksek siklik verisidir[81]. Amerika
Birlesik Devletleri’nden Castano ve arkadaslari tarafindan bildirilen 69 hastalik ¢ocukluk ¢agi

MF serisinde ise, sadece bir FMF olgusu (%1.4) mevcuttur[35].

Erigkindeki FMF’den farkli olarak ¢ocuklarda lezyonlar bas-boyunda degil, gévde ve
ekstremitelerde yerlesme egilimindedir[73]. Bununla birlikte Reiter ve arkadaslar1 pediatrik
MF olgularim1 kendi icerisinde kiyasladiginda FMF olgularinin %43’tinde ve FMF-dis1 MF
olgularinin ise %12’sinde bas-boyun bélgesi tutulumu bulunduguna dikkat ¢ekmistir[81].
Eritemli zeminde kiime olusturan folikiiler papiiller, kil kaybi gdsteren yama/ince plak
lezyonlar, pilar keratoz benzeri lezyonlar bu yas grubunda hastaligin en sik klinik

prezentasyonunu olusturmaktadir[73]. Hodak ve arkadaslarmin g¢alismasindaki olgularin
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histopatolojik incelemesinde, eriskin FMF olgularina gore, lenfositik infiltrasyon daha diisiik
yogunlukta bulunmustur ve bu durum bir hasta hari¢ tiim olgularin yama/ince plak karakteri
gosteriyor olmasiyla iliskilendirilmistir[73]. FMF olgulari, eriskin donemde oldugu gibi ¢ogu
zaman CD4+ atipik lenfositik infiltrasyon gosterir[81]. Ote yandan g¢ocuklarda goriilen
FMF’nin erigskin doneme kiyasla iyi prognozlu oldugu 6ne siiriilmektedir[34, 73]. Hodak ve
arkadaslarinin serisinde tek bir FMF olgusunda, sa¢li deride yerlesen sag kaybi1 gosteren infiltre
plak tizerinde tiimoral lezyon gelisimi goriilmiistiir[73]. Reiter ve arkadaslarinin 28 hastalik
FMF serisinde ise ortalama 7.5 yillik takip siiresinde 2 olguda ileri evreye progresyon, 1 olguda

evre [A’dan IB’ye progresyon goriilmistiir[81].
Pagetoid retikiiloz

Nadir goriilen bir MF tipi olan pagetoid retikiilozun Woringer ve Kolopp tarafindan
tanimlandigi ilk olgu 13 yasinda bir erkek ¢ocuktur[13]. Fink-Puches tarafindan bildirilen 24
hastalik pediatrik MF serisinde, 3 olgu pagetoid retikiiloz tanisi almistir[193]. Ancak
literatiirdeki toplam ¢ocuk olgu sayis1 10°a yakindir[83]. Klinik ve histopatolojik 6zellikleri
erigkin donemle benzerdir[207]. Takibi bulunan pagetoid retikiilozlu ¢ocuk olgularin

tamaminda tam yanit elde edilmistir[83].
Graniilomatoz gevsek deri

Hem cocuk hem eriskin donemde nadir goriilen bir MF varyantidir. Giinlimiize kadar
sayica 10’dan az ¢ocukluk ¢agi graniilomatdz gevsek deri olgusu bildirilmistir[80, 207, 246].
Buna karsilik eriskin donemde bildirilen bazi olgularin ¢ocukluk déneminde baslangic
gosterdigi bilinmektedir. Klinik ve histopatolojik 6zellikleri eriskin dénem ile benzerdir.
Erigskin dénemde, tedaviye direngli ancak yavas klinik seyir gosteren bir varyant olarak kabul
edilmesine karsin, cocukluk ¢aginda agresif klinik seyir gosteren olgu bildirileri mevcuttur[97,
207, 246, 247]. Baslangicta sistemik kortikosteroid tedavisi ve belirli bolgelere sinirl gevsek
deriye yonelik cerrahi eksizyon ile hastalik kontrolii saglanan 11 yasindaki bir olgu, dokuz yillik
takip siiresince birka¢ niiks sonrasi sistemik kemoterapi uygulanmasina karsin 20 yasinda
kaybedilmistir[88, 246]. Bir diger ¢ocuk olgu tiim viicut elektron bombardimani, ¢oklu ajan
kemoterapisi, brentuksimab vedotin gibi tedaviler ve son asamada allogenik kemik iligi
transplantasyonu uygulanmasina karsin kaybedilmistir[247]. Granililomatoz gevsek deri Jung
ve arkadaglar1 tarafindan bu yas grubunda biiyiik hiicre transformasyon riskinde artis ve sag

kalim oraninda azalma iliskilendirilmistir[97].
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Graniilomatoz mikozis fungoides

Kotii prognoz gosteren bir MF varyanti olarak bilinen grantilomatéz MF, ¢ocukluk
caginda olduk¢a nadirdir. Giiniimiize kadar c¢ocukluk ¢aginda tami alan sadece 4 tane
graniilomatéz MF olgusu bildirilmistir[113, 248-250]. Bununla birlikte ¢ocukluk c¢aginda
baslangi¢ gosteren ancak ticlincii dekad basinda tani alan sinirli sayida grantilomat6z MF olgusu
da mevcuttur[89, 251]. Evans ve arkadaslari tarafindan paylasilan alt ekstremitede yerlesimli
soliter plak lezyonla bagvuran unilezyonel graniilomatéz MF olgusu haricinde, diger olgular
¢oklu lezyon ile basvurmuslardir[113, 248-250]. Lewis ve arkadaslar tarafindan, evre IB
graniilomatéz MF tanili 14 yas erkek ¢ocukta MF’ye ait kas infiltrasyonu bildirilmistir ve bu
olgu kasa invazyon gosterdigi bilinen tek pediatrik MF olgusudur[248]. Yazarlar sistemik
kortikosteroid ve beksaroten jel ile bu lezyonun gerileme gosterdigini belirtmislerdir. Bununla
birlikte glinlimiize kadar bildirilmis, kas invazyonu gosteren diger 4 MF hastasindan bir digeri
de cocukluk ¢aginda baslangi¢ gosteren ancak 20 yasinda tani alan bir graniilomatéz MF
olgusudur[251]. Bu olguda interferon-alfa, PUVA, lokal radyoterapi ve sistemik izotretinoin
tedavilerine ragmen hastalik progresyon gostermistir. Jung ve arkadaslari tarafindan hazirlanan
derlemede ise graniilomatdoz MF ileri evreye progresyon riskinde artig ve sag kalim oraninda

azalma ile iligkilendirilmistir[97].
Purpurik ve pigmente purpurik dermatoz benzeri mikozis fungoides

Pediatrik MF serilerinde nadir rastlanan bir klinik varyanttir. Literatiirde ¢ocukluk
caginda bildirilen olgularin biiyiik cogunlugu Orta Dogu’dandir. Klinigimizden 2013 yilinda
Yazganoglu ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, ¢ocuk hastalar arasinda purpurik MF
stklig1 %30 olarak bildirilmistir ve bu oran literatiirde bildirilmis en yiiksek purpurik MF
sikligidir[98]. Bu olgularin ¢ogunda purpurik lezyonlar hipopigmente veya eritemli-skuamli
klasik tipte lezyonlara eslik etmekteydi. iran’dan Nasimi ve arkadaslari tarafindan paylasilan
30 olguluk ¢ocuk MF serisinde 4 hasta (%13.3) PPD benzeri MF tanis1 almistir[239]. Hodak ve
arkadaslar1 purpurik ve hiperpigmente lezyonlar ile seyreden bir olgu tanimlamistir[73].
Singapur’dan 46 hastalik bir seride ise sadece 1 olgu PPD benzeri MF tanis1 almistir[230].

Poikilodermik mikozis fungoides

Poikilodermik MF’nin siklig1 ¢ocukluk ¢cagi MF serilerinde degiskenlik gostermektedir.

Klinigimizden Yazganoglu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bildiride poikilodermik MF
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olgusuna rastlanmamistir[98]. Buna karsilik Burns, Zackheim ve Wain tarafindan bildirilen
serilerde poikilodermik MF olgulart %8.3-33 sikliginda bildirilmistir[232, 252, 253]. Ancak bu
serilerdeki olgularin bazilari ¢ocukluk ¢aginda baslangi¢ gosterip eriskin donemde tani alan

olgulardan olusmaktadir.
Tek lezyonlu (Unilezyonel) mikozis fungoides

Erigkinlerde nadir goriilen bir varyant olmasina karsin, ¢gocukluk caginda gorece daha
sik karsilagilan bir varyanttir. Klinik goriiniimii degiskendir. Eritemli-skuamli, psoriasiform,
ekzematoz, poikilodermik, hipopigmente veya folikiilotropik tip ile uyumlu lezyonlar seklinde
goriiliir[98, 236]. Klinigimizden bildirilen 20 ¢ocuk olguluk seride tinilezyonel MF ile uyumlu
4 olgu mevcuttur[98]. Bir olgulardan ikisi eritemli-skuamli plak, biri hipopigmente yama, biri
ise hipopigmente ve yer yer purpurik yama ile prezente olmustur. Ben-Amitai ve arkadaslari
tarafindan bildirilen 10 ¢ocuktan olusan seride, biri hipopigmente yama digeri eritemli skuamli
plak ile prezente olan toplam 2 iinilezyonel MF olgusu vardir[236]. Her iki olguda da tam
remisyon saglandigi bildirilmis ve 5 yillik takibi bulunan olguda niiks goriilmemistir. Amitay-
Laish ve arkadaglar tarafindan paylasilan 7 olguluk unilezyonel folikiilotropik MF serisinde
hastalarin ikisi ¢cocuktur[114]. Bu ¢ocuk olgulardan birinde lokal PUV A, digerinde ise eksizyon

ile tam remisyon saglanmustir.
2.e.3 Pediatrik donemde mikozis fungoidesin prognozu

Gegmiste cocukluk ¢aginda baslangig gdsteren MF’nin prognozunun iyi olmadigi
belirtilse de glinlimiizde artan genis serilerle bu durum degismistir. 1990 yil1 ve 6ncesinde
cocukluk caginda MF ile ilgili ilk verilerin biiyiik ¢cogunlugu hasta sayis1 5’i agmayan olgu
serileri ve tek olgu bildirilerinden elde edilmistir. Bu donemde yaymlanan koti prognoz
gosteren bazi olgular, hastaligin erken baslangigli oldugunda kotii seyir gosterdigi izlenimine
neden olmustur. 1980 yilinda Japonya’dan Taniguchi ve arkadaslar1 12 yasinda tiimdral evre
bir MF olgusu paylasmistir[254]. Gorg ve arkadaslar tarafindan 1985 yilinda kemik iligi ve
merkezi sinir sistemi tutulumu gosteren 17 yasinda bir olgu bildirilmistir[255]. Peters ve
arkadaglar1 ise 1990 yilinda tani sirasinda yaslar1 11-18 arasinda degisen 5 MF olgusundan
olusan bir seri paylasmistir[256]. Bu 5 olgudan 2’sinde MF tanisindan 9 ve 14 yil sonra
Hodgkin hastalig1 gelismistir. 20 aylikken Langerhans hiicreli histiositoz tanisi alip vinblastinle

tedavi edilmis bir olguda ise 11 yasinda servikal lenfadenopatiye yol agan MF gelismistir. Bu
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bildiriler erken baglangigli MF’nin ekstrakutan yayilim ve diger hematolojik maligniteler ile

iliskilendirilmesine neden olmustur.

1992 yilinda Burns ve arkadaslari, 30 yas ve altinda tan1 alan 9 MF olgusundan olusan
bir seri paylasmislardir[253]. Tiimoral evrede tani alan bir olgu hari¢ diger tiim olgular evre IB
hastalik ile tani almistir. Ortalama 11 yillik takip siiresi sonunda hastalarin hicbirinde
ekstrakutan yayilim, ikincil malignite gelisimi ve 6lim bildirilmemis olup yazarlar erken
baslangi¢li MF’nin prognostik bir 6neminin olmadigini savunmuslardir. 1997 yilinda Zackheim
ve arkadaslari lezyonlari ilk kez 20 yas 6ncesinde baslangi¢ gosteren, 24 olguluk genis bir seri
paylasmislardir[252]. Bu olgulardan 13 tanesine, 20 yas oncesinde MF tanis1 konulmustur.
Tamami erken evrede tani almis olan bu hastalarin higbirinde 12 yillik takip siiresinde ileri
evreye progresyon olmamistir. 1999 yilinda, Quaglino ve arkadaslari, erken baslangigli MF’ nin
prognozunu degerlendirmek amaciyla, o tarihe kadar literatiirde bildirilmis 20 yas altinda MF
tanis1 alan 42 olgu ve kendi merkezlerinde takip edilen 7 ¢ocuk olguyu, 252 hastadan olusan 20
yas lizerinde tan1 almis kendi MF hastalarindan olusan seri ile kiyaslamiglardir[240]. Yirmi yas
altinda tan1 alan olgularin %90.5’inin erken evrede (evre 1A %34.7, evre 1B %36.7, evre I1A
%19.1) bagvurdugu belirlenmistir. Hepsi literatiirden derlenen olgulardan olmak iizere 4 ¢cocuk
olgu (%8.2) tiimoral hastalik (evre 11B) evre tan1 almigtir. Evre IA hastalikla prezente olan
cocuk olgularn orani (%34.7) eriskin donemle (%18.6) kiyaslandiginda istatistiksel agidan
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p = 0.02). Yirmi yas altinda tan1 alan olgularin takibi
sirasinda ikisi kendi merkezlerinde tan1 almis hastalardan olmak iizere toplam 7 olguda (%16.3)
evre progresyonu, 6 olguda (%12.2) ekstrakutan yayilim goriilmistiir. Yazarlar iki grubu
hastalik progresyon orani, 5 ve 10 yillik sag kalim ve hastalikla iligkili mortalite a¢isindan
kiyaslamislardir. Veriler ¢cocukluk baslangicli hastalifin daha iyi seyir gosterdigine isaret
ediyor olmasma karsin, arada istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunamamistir[240].
Bununla birlikte bu ¢aligsma literatiirdeki farkli merkezlerden tan1 almis, kutane lenfomalar ile
ilgili bilgilerin smirli oldugu dénemdeki yayinlanmis eski hastalari da igcerdiginden erken

baslangi¢l olgularin prognozu hakkinda ileri yorum yapmak giictiir.

Iki binli yillardan itibaren yapilan c¢aligmalarda ileri evreye gegis gdsteren ve
mortaliteyle iligkilendirilen pediatrik MF olgusu orani giderek diismiistiir. Tan ve arkadaslar
2000 yilinda 8 tanesi hipopigmente lezyonlarla bagvuran, 20 yas ve altinda tan1 alan toplam 9
hastalik MF serisi paylasmislardir[234]. Ugii evre IA, 6’s1 evre IB hastalik ddneminde tan1 alan

bu olgularin ortalama 3 yillik takip siiresi sonunda hicbirinde hastalik progresyonu
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goriilmemistir. 2003 yilinda Israilden Ben-Amitai ve arkadaslar1 18 yas dncesinde tan1 alan 10
olguluk MF serisi paylasmistir[236]. Olgularin 5’1 tek basina, 2 tanesi diger varyantlarla birlikte
hipopigmente lezyonlar gostermistir. Alt1 olgu evre IA, 4 olgu evre IB hastalik ile tan1 almis
olup, ortalama 3.4 yillik takip siiresinde dermatopatik lenfadenopati geliserek evre IIA’ya
progresyon gosteren bir olgu haricinde progresyon izlenmemistir. Wain ve arkadaslari 2003
yilinda 16 yas 6ncesinde baslangi¢ gdsteren, 19 olgunun pediatrik donemde, 15 olgunun eriskin
donemde MF tanis1 tan1 almis oldugu toplam 34 olguluk bir seri paylagsmis ve kendi sonuglarini
van Doorn ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmis 309 olguluk seri ile kiyaslamiglardir[232].
Serideki tiim olgular erken evrede (%50’si evre 1A, %47’si evre 1B, %3’i evre I1A) tan1 almis
olup hastalik progresyonu 5 yilda olgularin %5’inde, 10 yilda %29’unda goriilmiistiir. Ortalama
6 yillik takip siiresinde, olgularin biiyikk ¢ogunlugu (%85°i) evre I’in ilerisine progresyon
gostermemistir. Progresyon gosteren 5 olgudan, 2’sinde tiimoral lezyon, 3’linde eritrodermi
gelisimi goriilmiistiir. Takip siirecinde kaybedilen iki olgudan biri Merkel hiicreli kanserden
digeri MF ile iligkili nedenlerle kaybedilmistir. Toplam ve hastaliga spesifik sag kalim, 5 ve 10
yilda sirasiyla %95 ve %93 olarak tespit edilmistir. Hastalik seyrine etki eden faktorler
degerlendirildiginde, evre IA hastalik doneminde tan1 almak, hipopigmente veya poikilodermik
varyant ve lenfomatoid paptilozisle birliktelik varligi durumunda hastaliga spesifik sag kalim
daha yiiksek, hastalik progresyonu ise daha diisiik oranda bulunmustur[232]. Elde edilen veriler
van Doorn ve arkadaglarinin serisiyle kiyaslandiginda yazarlar erken baslangiglh MF’nin

prognozunun erigkin doneme benzer oldugu sonucuna ulagsmiglardir[232].

2004 yilinda Fink-Puches ve arkadaslar1 20 yas altinda MF tanis1 almis 24 olguyu
paylastiklart seride 13 olgu evre IA, 10 olgu evre IB, 1 olgu evre IIB asamasinda tan1 almistir
ve takibi bulunan 17 olgunun 18 aylik takip siiresinde sistemik tutulum veya hastaliktan 6lim
gorilmemistir[193]. Kim ve arkadaslar1 2009 yilinda 20 yas altinda tan1 alan 23 olguluk MF
serisi paylagsmislardir. Olgularin tamami evre [ hastalik doneminde tan1 almistir. Takibi bulunan
18 olgunun, ortalama 90.4 aylik takibi sonunda deri lezyonlarinda artis veya ekstrakutan
yayilim gosteren olgu bulunmamaktadir. 2012 yilinda Boccara ve arkadaglarinin ¢ocuklardaki
kutane hematolojik maligniteleri degerlendirdikleri seride 5 pediatrik MF olgusu bulunmakta
olup, bir olgu biiyiik hiicre transformasyonu ve nodal yayilim (evre IVA2) ile tan1 almis ve
allogenik kemik iligi transplantasyonu sonucu remisyona girmistir[208]. Bu seride yer alan bir
baska olgu ise, graniilomatdz gevsek deri tamisi aldiktan 15 yil sonra biiylik hiicre

transformasyonu ve hastalik progresyonu (evre IV) sonucu kaybedilmistir. Bes hastalik bu
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seride, hastaliktan kaybedilen bu olgu diginda diger olgularda tam remisyon saglanmistir. 2013
yilinda Castano ve arkadaslar1 50 tanesi hipopigmente MF varyanti ile uyumlu bulunan toplam
69 olguluk pediatrik MF serisinde hipopigmente MF’nin bu yas grubundaki seyrini arastirmay1
amaglamislardir[35]. Hipopigmente MF olgularindan 35’inin takip verilerinin bulundugu
caligmada, yamasal lezyonlar ile bagvuran higbir olgu progresyon goéstermemistir. Yama ve
plak lezyon birlikteligi gosteren bir olguda ise takipsiz kaldig1 bir donem sonrasinda tiiméral
lezyon gelisimi izlenmistir. Yazarlar, olgularin ¢ofunun tedavi altindayken remisyon
gosterdigini, ancak tedaviye ara verildiginde niiksiin sik olduguna vurgu yapmistir[35]. 2014
yilinda Hodak ve arkadaslar1 18’1 FMF, 32’si FMF-dis1 tiplerden olusan toplam 50 olguluk
genis bir pediatrik MF serisi sunmuslardir[73]. Yirmi alt1 olgu (%52) evre IA, 17 olgu (%37)
evre IB, 3 olgu (%6) evre 1A, 1 olgu (%2) evre IIB asamasinda tan1 almis, 3 olgu unilezyonel
MF olarak degerlendirilmistir. Bu sonu¢ MF’ye ¢ocukluk déneminde klinik tipten bagimsiz
olarak biiyiik cogunlukla erken agsamada tan1 konuldugunu gostermistir. Ayn1 ¢aligmada 30 tane
FMF-dis1 MF hastasinin ortalama 5 yillik takibi yapildiginda sadece 1 olgu evre 1A’dan [1A’ya
progrese olmustur. On dokuz FMF-disi MF olgusunun (%59) deri lezyonlarinda ise tam
iyilesme saglanmigtir. FMF hastalarinin ortalama 2.5 yillik takibi sirasinda 1 olgu evre 1A’dan
IB’ye progresyon gostermistir. Evre 1B ile tani alan tek olgu kismi remisyon gostermis olup,

10 FMF olgusunda deri lezyonlarinda tam iyilesme saglanmustir.

2017 yilinda Cervini ve arkadaslarinin bildirdigi 14 olguluk pediatrik MF serisinde 2
olgu (%14.5) evre IA, 11 olgu (%78.5) evre IB, 1 olgu ise evre IVA2 hastalik ile tani
almistir[241]. Olgularin medyan 3 yillik takibi sonunda ekstrakutan yayilim veya hastaliktan
oliilm goriilmemistir. Ug olguda deri lezyonlarinda artis goriilmiistiir. 2020 yilinda Nasimi ve
arkadaslar1 tarafindan paylasilan 30 olguluk pediatrik MF serisinde, evre 1IB hastalik ile tani
alan bir olgu haricinde, tiim olgular evre | doneminde tani almistir[239]. Bes yillik takip
sliresinin sonunda olgularin %56.7’sinde deri lezyonlarinda tam veya kismi silinme
saglanmistir. Ancak diger olgularin seyri hakkinda veri sunulmamistir. 2020 yilinda Valencia
Ocampo ve arkadaslar tarafindan paylasilan 23 olguluk seride, olgularin %26.1°1 evre IA,
%73.9’u evre 1B hastalik ile tan1 almis olup, takibi bulunan olgulardan evre progresyonu

gosteren olmamistir[34].

Reiter ve arkadaslar1 Hodak ve arkadagslar tarafinca paylasilan serideki 41 hastaya yeni
tan1 alan 30 hastanin da verilerini dahil ederek toplam 71 hastalik bir seri paylasmislardir[81].

Olgularin %42’sinin FMF’ye ait 6zellikler gosterdigi seride yazarlar pediatrik FMF nin seyrini
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degerlendirmeyi amaclamiglardir. Altmis dokuz hastanin erken evre hastalik ile tani aldig
seride ortalama 9.2 yillik takip siiresinde toplam 4 olguda evre progresyonu gelismis olup, ileri
evreye progresyon gosteren her iki olgu da FMF varyantina aittir. Yazarlar uzun takip siliresine
karsin pediatrik MF’nin indolen seyrine ve pediatrik FMF’nin nadiren ileri evre progresyonu

gosterebildigine dikkat ¢ekmislerdir.

Literatlirdeki tiim genis serilerin sonuglart bir arada degerlendirildiginde, dogrudan
karsilastirmali ¢alismalar fazla olmasa da pediatrik MF’nin prognozunun eriskin donemden
daha iyi oldugu goriilmektedir[97, 193]. Ilk yayinlarda bildirilen atipik seyirli pediatrik MF
olgularinin yanlis tant almig diger kutane T hiicreli lenfoma grubundan olabilecegini diisiinen
yazarlar mevcuttur[193]. Sonraki yillarda yayinlanan genis seriler hastaligin iyi seyrini
destekler niteliktedir. Prognozun en 6nemli belirleyicisi hastalik evresidir ve son yillardaki
caligmalarda gocuk hastalarin tamamina yakininin erken evrede (evre | ya da I1A) tan1 aldigi
goriilmektedir. Jung ve arkadaslari tarafindan hazirlanan derlemede tani sirasinda evre bilgisine
ulasabilen 522 pediatrik MF olgusundan %97.1°inin erken evre hastalik ile tani aldigi
belirtilmistir[97]. Olgularin takibi sirasinda tedavi kesimi sonrasi niiks sik karsilagilan bir
durum olmakla beraber evre progresyonu sik degildir. Evre progresyonu gosteren ¢ocuk
olgularin 6nemli kisminda progresyon deri lezyonlarinin yaygmliginin artmasi veya
dermatopatik lenfadenopati gelisimi seklindedir. Tiimoral lezyon veya eritrodermi olusmasi ya
da ekstrakutan yayilim seklinde ileri evre hastalik gelisimi pediatrik MF serilerinde az sayida
olguda bildirilmis bir durumdur. Hodak ve arkadaslar1 kendi serileri dahil olmak iizere 17 erken
evre pediatrik MF serisindeki toplam 241 hastadan sadece 8’inde (%3.3) ileri evreye (evre 11B

ve lizeri) progresyon saptandigini belirtmislerdir[73].

Hastaligin varyantlarinin seyir iizerine etkisi incelendiginde, eriskin donemle benzer
sekilde hipopigmente MF varliginin daha iyi prognozla iligkili oldugu sdylenebilir. Ileri evre
hastalik gelisimi hipopigmente MF olgularinda nadiren bildirilmis bir durumdur. Wain ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ¢ocukluk dénemi baslangigli hastalarda goriilen hipopigmente MF
daha diisiik hastalik progresyon riski ve artmis sagkalim ile iliskilendirilmistir[232]. Erigkin yas
grubunda iyi klinik seyirle iligkilendirilmis olan bir diger varyant olan poikilodermik MF nin
cocukluk donemindeki seyri ile iligkili veriler celigkilidir. Wain ve arkadaslarinin serisinde
poikilodermik varyant iyi prognozla iligkilendirilmis olmasina karsin Virmani ve arkadaslarinin
serisinde tiim poikilodermik MF olgular1 progresyon gostermistir[232, 257]. Pediatrik FMF

olgulari incelendiginde bunlarin tamamina yakininin erken FMF tanimina uydugu ve erken evre
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hastalikla tan1 aldig1 goriilmektedir[34, 73]. Hodak ve arkadaslarinin genis serisinde tiimoral
hastalik gosteren bir FMF olgusu haricinde diger olgular erken evrede tani almistir ve takip
siirecinde evre [A’dan IB’ye progresyon gosteren bir olgu haricinde hastalik progresyonu
goriilmemistir[73]. Jung ve arkadaslarinin derlemesinde de FMF’nin ¢ocukluk déneminde
hastalik progresyonu acisindan risk gostergesi olmadigr ve 10 yillik sag kalimin diger

varyantlara kiyasla istatistiksel anlamli farklilik gostermedigi belirtilmistir[97].

Graniilomatéz MF erigskin donemde kotii prognozla iliskilendirilmis bir varyanttir.
Cocukluk caginda bildirilmis sinirli hasta sayis1 nedeniyle kesin yorum yapmak gii¢ olmakla
beraber, kas ve sinir invazyonu gosteren bir graniilomatdz MF olgusu kaybedilmistir[248]. Jung
ve arkadaglar1 sag kalima etki eden faktorleri degerlendirdiklerinde taniya kadar gecen zamanin
uzun olmasini, graniilomatdz gevsek deri, graniilomatéz MF varligi ve evre II hastalik

asamasinda tan1 almayi sag kalim iizerine olumsuz belirtegler olarak degerlendirmislerdir[97].
Biiyiik hiicre transformasyonu

Hastaligin seyri sirasinda ortaya cikabilen 6zel bir histopatolojik goriiniim olan biiyiik
hiicre transformasyonu MF’de tiim yas gruplarinda olumsuz prognostik faktorlerden biridir.
Eriskin yas grubuna ait serilerde siklig1 degiskenlik gostermektedir[38, 143, 166, 258]. Talpur
ve arkadaslarinin bildirdigi 1263 hastalik seride %8.7, Agar ve arkadaslarinin 1502 hastalik
serisinde ise %4.7 siklikta tespit edilmistir[38, 166]. Hastalik evresine gore biiyiik hiicre
transformasyonunun goriilme sikligi degiskenlik gostermektedir. Bir ¢alismada erken evre
hastalikta biyopsilerde %1.4, evre 1IB ve IV hastalikta sirasiyla %27 ve %56-67 siklikta
goriilmiistiir[143]. Buna karsilik c¢ocukluk c¢aginda bu histopatolojik tablo ¢ok nadiren
bildirilmistir[32]. Literatiirde sadece 7 olgu yer almaktadir. Eriskin donemde biiyiik hiicre
transformasyonu gosteren olgulardan, CD30 belirtecinin pozitif saptandig1 olgularin belirtecin
negatif saptandigi olgulara gore daha iyi seyirli oldugunun diisiiniilmesine karsin, ¢ocukluk
donemindeki olgular i¢in bu konu netlik kazanmis degildir[33]. Literatiirde bildirilmis ¢ocuk
olgularm ¢ogu (n=4) klasik MF varyantindadir[259-262]. Buna karsilik biiyiik hiicre
transformasyonu gosteren iki olguda graniilomat6z gevsek deri, bir olguda ise hipopigmente
MF varyanti bulunmaktadir[208, 247, 263]. Jung ve arkadaslart ge¢mis literatiirii
degerlendirdikleri makalalerinde graniillomatéz gevsek derinin biiyiik hiicre transformasyonu

icin bir risk faktorii oldugunu 6ne stirmiislerdir[97].
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Pradhan ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen bir ¢ocuk hipopigmente MF olgusunda
fototerapi altinda gelisen plak lezyonda CD30- transformasyon saptanmistir[263]. Bu hastada
tedaviye potent topikal Kkortikosteroid eklenmesiyle tam yanit elde edilmistir. Gross ve
arkadaslar1 tarafindan paylasilan transforme-graniilomatz gevsek deri olgusu allogenik kemik
iligi transplantasyonu sonrasi pndmoni nedeniyle, Boccara ve arkadaslari tarafindan sunulan
transforme-graniilomatéz gevsek deri olgusu ise hastalik progresyonu nedeniyle
kaybedilmistir[208, 247]. Literatiirdeki transformasyon gosteren klasik MF’li diger 4 ¢ocuk
olgudan ikisinde allogenik kemik iligi transplantasyonu tedavisi uygulanmis olup bu olgularin
tamaminin bildiri sirasinda hayatta olduguna dikkat c¢ekilmistir[260, 262]. Plak tipi
lezyonlarinda (T2NO) odaksal CD30+ transformasyon gosteren bir ¢ocuk olguda (T2NO)
hastalik topikal kortikosteroid ve nitrojen mustard tedavileriyle kismen kontrol altina
alinabilmistir[261]. Tiiméral lezyonlar ile bagvuran bir baska ¢cocuk MF’li olguda ise PUVA,
interferon-alfa ve lokalize radyoterapi tedavilerinin birlikte kullanilmasi ile tama yakin yanit
alinmigtir[259].

2.e.4 Pediatrik mikozis fungoideste tedavi

Cocukluk c¢aginda ortaya ¢ikan MF’nin seyrinin eriskin donemden farkli oldugu
bilinmekle birlikte halen tedavisi i¢in ayr1 bir kilavuz bulunmamaktadir. Pediatrik MF hastalari
icin tedavi yaklasimi, olgu serilerindeki bilgilerin yani sira eriskin kilavuzlarindan ve eriskin
hastalardaki deneyimlerden elde edilen verilerle sekillendirilmektedir. Daha iyi seyirli oldugu
bilinen ¢ocuk hastalarda tedavinin amaci, minimum toksisite ile remisyonu saglamaktir.
Literatiirde bildirilmis pediatrik MF olgularinin %95’inden fazlasi erken evrededir, bu nedenle

deriye yonelik tedaviler en sik kullanilan tedavi segenegini olusturmaktadir[33, 80, 96].

Pediatrik MF’de tedavi konulu bir literatiir derlemesinde, fototerapinin bildirilen
olgularin yaklasik %68’inde uygulanmis olup, en sik kullanilan tedavi se¢cenegini olusturdugu
belirtilmistir[33]. Fototerapi MF’de baslica dar-bant UVB, genis bant-UVB, PUVA, banyo
PUVA ve dogal giines 1s181yla gilineslenme seklinde uygulanabilir. Dar-bant UVB yaygin
Izeyonlu ¢ocuklarda en sik ve ilk basamakta sec¢ilen fototerapi yontemini olusturmaktadir[237,
244]. Bununla birlikte etkinligi klinik tipe gore degismektedir. Hipopigmente MF olgularinda
db-UVB yanitinin iyi olduguna, buna karsiik FMF’de zayif olabilecegine dair veriler
mevcuttur[33, 81, 244]. PUVA, db-UVB tedavisine yanitsiz olgularda ikinci se¢enek olarak
veya FMF olgularinda ilk basamakta segilmektedir[33, 81]. Fototerapi MF’de etkinligi yiiksek,
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iyi tolere edilen ancak tedavi kesimi sonrasi niiksiin sik oldugu bir tedavi yontemidir.
Literatiirdeki fototerapi ile tedavi edilmis 168 pediatrik MF olgusunun sonuglarinin
degerlendirildigi bir ¢alismada olgularin %36’sinda tam yanit seklinde olmak tizere toplam
%77 sinde kismi veya tam yanit alindig1 goriilmiistiir[33]. PUVA tedavisi alan olgularda yanit
orani (%88) db-UVB alan olgularla (%71) kiyaslandiginda daha yiiksek bulunmustur.
Cocukluk caginda fototerapi etkinliginin degerlendirildigi 28 hastalik bir calismada, PUVA ile
yanit oraninin daha yiiksek, tedavi kesildikten sonra yeni bir kiir ihtiyacinin daha diisiik oldugu
ve sonraki fototerapi kiirii gerekliligine kadar gereken siirenin de daha uzun oldugunu tespit
edilmistir[264]. db-UVB alan hasta grubunda olgularin %33’iinde tam remisyon, %47’sinde
kismi remisyon saptanirken PUVA hasta grubunda olgularin %67’sinde tam remisyon,
%33 linde kismi remisyon goriilmiistiir. Dolayisiyla PUVA ile tam remisyon orant db-UVB’ye
gore oldukca yiiksek bulunmustur. Olgularin takibi sirasinda, baslangicta iyi yanit veren db-
UVB hastalarinin %58’sinde ortalama 4 ay sonra, PUVA hastalarinin ise %50’sinde ortalama
45 ay sonra yeni bir fototerapi kiirii uygulanmasi ihtiyact dogmustur[264]. Bu agidan her iki
tedavi yonteminin de cocukluk dénemindeki etkisinin uzun siireli olmadig1 goriilmektedir. Ote
yandan fototerapi tipinin se¢iminde 6zellikle lezyonlarin kalinligi (yama ya da plak lezyonlarin
baskinligi) rol oynadigindan retrospektif ¢alismalar ile iki yontemin etkinligini kiyaslamanin

gii¢ oldugu unutulmamalidir.

PUVA ile tedaviye yanit oranlar1 daha yiiksek ve elde edilen remisyon daha uzun siire
korunuyor olmasina karsin, dar-bant UVB daha giivenli yan etki profili nedeniyle 6zellikle
yamasal lezyonlarin 6n planda oldugu pediatrik MF olgularinda ilk segenek olarak tercih edilen
tedavidir[96, 237]. PUVA tedavisinin ge¢ donemde katarakt ve ikincil deri kanseri riskini
arttirdig1 bilinmektedir[184, 265]. Bu durum 6zellikle gocuklar igin kritik oneme sahiptir. Buna
karsilik db-UVB ile artmis ikincil malignite riski bulunmadig1 disiiniilmektedir[265]. PUVA
tedavisi sonrast 24 saat boyunca UV iginlarina karst koruyucu gozlik kullanilmasi
onerilmektedir. Ingiliz Fototerapi Grubu, gdz korumasina yeterli 6zenin gosterilemeyecegi
gerekgesiyle oral psoralenlerin 10 yas altinda kullanilmasini dnermemektedir[266]. Banyo
PUVA’nin, pediatrik hasta grubunda daha giivenli bir tedavi secenegi olabilecegi, ancak
literatiirde bildirilmis sinirli sayidaki olgudan elde edilen verilerin MF’deki etkinligi konusunda

kesin sonuglar ¢ikarmak i¢in yeterli olmadigi belirtilmistir[33, 81].

Topikal ajanlar erken evre pediatrik MF tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Topikal

kortikosteroidler bu grupta en sik tercih edilen ila¢ olmasina karsin, literatiirdeki hastalarin
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birgogunda siklikla fototerapi ve diger topikal ajanlarla kombine sekilde kullanilmis olup,
sadece %9 oraninda monoterapi seklinde tercih edilmistir[33]. Tek ilag olarak uygulanan
topikal kortikosteroidlerin monoterapi seklindeki tedavi etkinligi yaklasik %60’tir[98].
Bununla birlikte daha ¢ok sinirli lezyonlu hastalarda kullanildigi i¢in diger tedaviler ile
kiyaslama yapmak miimkiin gorinmemektedir. Topikal kortikosteroid tedavisinin
sonlandirilmast sonrasi niiks sik goriilen bir durum olup, klinigimizden yapilan bir ¢alismaya
gore olgularin %43’tinde niiks goriilmektedir[98]. Topikal retinoidler (retinoik asit, tazaroten,
beksaroten) ve topikal nitrojen mustard ¢ocukluk doneminde diger kullanilmis tedavi
secenceklerini olusturmaktadir[98, 244]. Ancak geg¢mis olgu bildirilerinde bu ilaglar hastalarin
biiyiik bir kisminda diger ajanlarla kombine sekilde kullanilmiglardir. Dolayisiyla etkinlikleri
netlesmemistir. Lokal radyoterapi, sinirli sayida ¢ocuk olguda uygulanmis bir yontem olup,
cogunlukla MF’nin tiimoral lezyonlarma yonelik kullanilmistir[33, 232, 259]. Bir adet

unilezyonel MF olgusunda radyoterapi sonrasi tam iyilesme saglanmistir[267].

Sistemik retinoid tedavisi, erigkin donemdeki MF hastalarinda etkinligi kanitlanmis ve
stk kullanilan bir tedavi secenegi olmasina karsin, pediatrik donemde az sayida olguda
uygulanmustir[97, 241, 268]. Interferon-alfa tedavisi de ¢ocukluk ¢aginda nadiren kullanilmig
bir diger tedavi se¢enegini olusturmaktadir. Bildirilen ¢ocuk olgularmm tamaminda interferon-
alfa, fototerapi basta olmak iizere diger ajanlarla kombine edilerek kullanilmistir[33, 244]. Bir
caligmada interferon tedavisi kullanilan 6 olgudan 4’iinde tam yanit alinmigtir[244]. Biiyiik
hiicre transformasyonu gosteren tiimoral evre pediatrik MF olgusunda, interferon-alfa, PUVA
ve tiimoral lezyonlara yonelik lokalize radyoterapi kombinasyonu ile olumlu yanit
alinmistir[259]. Brentuksimab vedotininin, ¢ocukluk doneminde Hodgkin lenfoma ve sistemik
anaplastik bliyiik hiicreli lenfomada kullanimiyla iligkili veriler olmasina karsin, bu donemde
sadece bir MF olgusuna uygulanmis olup tedavi sonrasi remisyona giren olguya allogenik
kemik iligi transplantasyonu uygulanmigtir [247]. Deri lezyonlarinda tam remisyon saglanmis

olmasina karsin olgu transplantasyon iligkili komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmistir.

Pediatrik MF tedavisi ile ilgili tiim literatiir degerlendirildiginde ana yaklagimin eriskin
donem ile benzer oldugu goriilmektedir. Ancak hastaligin ¢ocukluk doneminde gorece daha iyi
seyir gostermesi ve bu yas grubunda bazi tedavilerin yan etkilerinin daha fazla olma olasiligi

hastalara yaklasimi etkilemektedir.
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V. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda Ocak 2007-Eyliil 2021 tarihleri arasinda klinik ve/veya histolojik olarak ilk kez MF
tanis1 konulan veya daha once klinigimizde MF tanis1 konulup bu tarihlerde en az bir kez
kontrole gelen ardisik hastalar calismaya alindi. Klinik olarak MF kuskusu uyandirmasina
karsin taninin histopatolojik olarak dogrulanamadigi hastalar ve Sezary sendromu olarak
degerlendirilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. ‘Mikozis Fungoides takip poliklinigi’ndeki
tanis1  kesinlesmis tiim hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
dosyalarinda yer alan demografik bilgiler, tan1 i¢in gegen siire, sistemik/dermatolojik muayene
bulgulari, MF’nin belirlenmis klinik ve histopatolojik tipleri, evreleme durumu gibi ilk
muayene sirasindaki bulgulari ile birlikte remisyon orani ve evre degisimi dahil olmak iizere

takip bulgular1 degerlendirildi.

Hastalar lezyonlarinin baslangig donemindeki ve tani sirasindaki yaslarina gore 3 gruba
ayrildi. iki ana grubu sikayetleri pediatrik désnemde (18 yas ve oncesi) baslayip bu désnemde
MF tanis1 alan hastalar ve pediatrik donemde MF’ye ait deri lezyonlarinin basladig: seklinde
oykiisii olan ancak eriskin donemde (19 yas ve sonrasi) tan1 alan hastalar olusturdu. Her iki
grupta Pimpinelli ve arkadagslari tarafindan erken MF tanisi i¢in Onerilen tanisal algoritma
uygulanarak taninin verifiye edilmesi saglandi[11]. Eriskin dénem baslangi¢li hastalardan

olusan {igiincili grubun verileri kontrol grubu olarak degerlendirildi.

Hastalardan alinan 6ykiiye gore lezyonlarin baglangici sirasindaki ve tani sirasindaki
yaslar1 kaydedildi. Lezyonlarin baglangici ve tan1 konmasi arasinda gegen siire, tanida gecikme
stiresi olarak degerlendirildi ve ay olarak hesaplandi. Lezyonlarin baglangi¢ tarihinin sadece yil
olarak kaydedilebildigi olgularda, o yilin Aralik ayinda baglangic gostermis gibi
degerlendirilerek hesaplama yapildi. Tan1 konuldugu sirada MF’nin lezyon yayginlhigi ve
lezyonlarin yerlestigi bolgeler belirlendi. Ayrica lezyonlarin temel klinik &zellikleri (yama,
plak, tiimor, eritrodermi), varsa MF tipleri ile iliskili olabilecek diger bulgular ve klinik ve/veya
histopatolojik olarak hangi alt tipten/tiplerden oldugu kaydedildi. Tani sirasinda birden fazla
klinik tipe ait bulgu gosteren olgular veya takibinde yeni bir klinik tipe ait 6zelliklerin gelistigi
olgularda Klinik tip bu varyantlarin birlikteligi seklinde degerlendirildi. Her hasta grubunda
hastaligin her bir klinik tipi i¢in siklik (frekans) verisi elde edildi. Tim olgularda tani

sirasindaki evre degerlendirildi. Evreleme igin giiniimiizde giincel ve yaygin olarak
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kullanilmakta olan TNMB evreleme sistemi kullanildi[138]. Evre IA, IB ve IIA erken evre
hastalik; 1IB, I1I ve IV geg (ileri) evre hastalik olarak gruplandirildi.

IIk muayene ile son muayene arasinda gegen siire ‘takip siiresi’ olarak belirlendi ve ay
olarak kaydedildi. Genel evre progresyonu ve ileri evreye progresyon en az 3 ay takibi olan
olgularda degerlendirildi. Her ii¢ grupta da erken evrede tan1 almis olgular ileri evreye (evre
IIB ve iizerine) progresyon yoniinden degerlendirildi ve olgularin progrese oldugu son evre not
edildi. Yine her ti¢ grupta ileri evrede (evre IIB ve lizerinde) tan1 almis olgularda eger evre
progresyonu goriildiiyse bu durum da ileri evreye progresyon olarak degerlendirildi ve progrese
oldugu evre not edildi. Pediatrik MF ve pediatrik baslangigli MF hasta serilerindeki erken ya
da ileri evrede tan1 almis tiim hastalarda tan1 sirasindaki evrede herhangi bir ilerleme genel evre
progresyonu olarak kabul edilerek sikligi tespit edildi. Eriskin donem baslangicli hastalarda ise

bu degerlendirme yapilmadi.

Pediatrik déonemde tan1 alan ve pediatrik baslangi¢ gosteren MF hastalarindan en az 1
aylik takibi bulunanlarin son kontroldeki lezyon durumu tedaviden bagimsiz olarak not edildi.
Basvuru sirasindaki lezyon durumu ile karsilastirilarak, tam remisyon, kismi remisyon, stabil
kalma ve progresif hastalik seklinde gruplanarak olgularin son durumu degerlendirildi[269].
Buradaki degerlendirme hastalarin rutin takibinde mSWAT skoru hesaplanmamis olmasi
nedeniyle hastalarin dosyalarindan edinilen verilere gore kismen siibjektif bir sekilde
gergeklestirildi[270]. Son kontrolde lezyonlarinin tamaminda silinme izlenen olgular tam
remisyon, lezyonlarinda en az %50’lik silinme izlenen olgular parsiyel remisyon olarak
degerlendirildi. Lezyonlarinda %50’den az miktarda silinme veya %25’e kadar artis izlenen
olgular stabil hastalik, lezyonlarinda %25’ten fazla artis veya TNMB evre progresyonu gosteren

olgular progresif hastalik olarak degerlendirildi.

Her ti¢ gruptaki cinsiyet orani, hastalik baslangi¢ yasi ve tanida gecikme siiresi ile ilgili
sonuclar birbirleriyle kiyaslandi. Hastaligin her bir klinik tipinin goriilme siklig1 agisindan bu
i¢ grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunup bulunmadigi degerlendirildi.
Ug grup arasinda erken ve gec evrede tani almis hastalarin oranlari, ileri evreye progresyon
oranlar1 ve tiim hastalik siiresi boyunca (tan1 veya takip siirecinde) ileri evreye gegis gdsteren
hasta oranlar birbiriyle karsilastirildi. Ek olarak pediatrik MF ve pediatrik baslangicli MF hasta

serileri genel evre progresyonu agisindan birbiriyle kiyaslandi. Ayrica bu iki hasta grubu tam
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remisyon, parsiyel remisyon, stabil hastalik ve progresif hastalik oranlar1 a¢isindan birbirleriyle

kiyaslandi.

Hastalarin bulgular1 “SPSS for Windows” programina kaydedildi ve tanimlayici
istatistiksel veriler elde edildi. Tanimlayici verilerin istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, en az-en ¢ok (minimum-maksimum), oran ve frekans degerleri kullanildi. Tanimlanan
ti¢ grubun klinik 6zellikleri ve hastalik seyrine ait verileri karsilagtirmali istatistiksel analizler
uygulanarak birbirleriyle kiyaslandi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile
olgtildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-Wallis, Mann-Whitney u testi kullanildi.
Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullari saglanmadiginda Fischer

testi kullanildi. Elde edilen veriler literatiir 1s18inda tartigildu.
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VI. BULGULAR

Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal,
‘Mikozis Fungoides takip poliklinigi’nde 2007-2021 yillar1 arasinda izlenen toplam 651 hasta
calismaya dahil edildi. Bu hastalar i¢inde pediatrik donemde (18 yas ve 6ncesi) MF tanisi alan
52 hasta bulunmaktaydi. Otuz hastada kesin tani eriskin donemde (19 yas ve sonrasinda)
konulabilmis olmasina karsin aliman Oykiiye gore MF lezyonlar1 c¢ocukluk déneminde
baslamisti. Bes yiiz altmis dokuz hastanin ise sikayetleri eriskin donemde baslangic géstermisti.
Pediatrik MF orani taninin 18 yas ve dncesinde kesinlestirilebildigi olgular ile sinirlandirilacak
olursa %8 olarak saptandi (Sekil 1). Eger hastalik bulgularinin ¢ocukluk doneminde basladigi
ancak taninin eriskin doneme geciktigi olgular da bunlar ile birlikte degerlendirilirse ¢ocukluk

doéneminde baslayan MF oran1 %12.6 olarak bulundu (Sekil 1).

Sekil 1. Serimizdeki MF olgularinin hastalik baslangici ve tam1 yasina gore dagilimi

Hastalarinin baslangig/tani yasina gore dagihmi

Pediatrik donemde
tani alan MF olgulari

Eriskin donemde
baslangi¢ gosteren MF
olgulari

Pediatrik donemde
baslangig gosterip eriskin
donemde tani alan MF
olgular

MF: Mikozis fungoides

Pediatrik MF hastalarinin tan1 zaman1 1996 ve 2021 yillar1 arasindaki 26 yillik periyodu
kapsamaktaydi ve caligmaya tiim yeni (ardisik) hastalarin dahil edildigi 2007-2021 yillari
arasinda yillik hasta sayis1 0-7 (tiim hastalarin %0-13.5’1) arasinda degisiyordu (Sekil 2).
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Sekil 2. Pediatrik donemde tam1 alan MF olgularinin tam yilina gore dagilimi
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Serimizdeki pediatrik MF olgularinda hastalik baslangi¢ yasi 1-16 yas arasinda
degismekte olup ortalama baslangi¢ yas1 7.5 idi (Tablo 6). Bu grupta hastalik baslangici ve tani
arasindaki gecikme siiresi 1 ay ile 168 ay arasinda degiskenlik gdsteriyor olup tanida ortalama
28.5 aylik gecikme yasandigi saptandi. Ortalama tani yasi 9.8, medyan tant yasi 10 idi. Cocuk

olgularin cinsiyet agisindan dagilimi incelendiginde erkek/kadin orani 1.36 olarak bulundu.

Tablo 6. Pediatrik donemde tami alan MF olgularina ait demografik bilgiler, tam

sirasindaki hastalik evresi ve lezyon dagilim

Pediatrik MF Min-Mak  Medyan Ort.£+ss/n-%
MF baslangig yasi 1.0 - 16.0 7.5 75 + 33
MF tan1 yas1 20 - 180 10.0 98 + 4.0
Cinsiyet Kadin 22 %42.3
Erkek 30 %57.7
Tan1 gecikme siiresi 1.0 - 168.0 18.0 285 + 32.3
Takip siiresi 1.0 - 189.0 41.0 60.9 + 52.3
1A 34 %65.4
Tani1 sirasinda evre IB 17 %32.7
A 1 %1.9
Lezyon dagulimi
Govde 43 %82.7
Alt ekstremite 37 %71.2
Ust ekstremite 27 %51.9
Bas-boyun 6 %11.5

Min: minimum, Mak: maksimum, Ort: ortalama, ss: standart sapma
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Serimizdeki pediatrik MF olgularinin tamami erken evrede (evre IIA ve Oncesi) tani
almis olup olgularin %65.4°1 evre 1A ve %32.7’si evre IB olarak degerlendirilmisti (Tablo 6).
Bir olguda ise tani sirasinda dermatopatik lenfadenopati saptanmis ve evre IIA hastalik olarak
degerlendirilmisti. Dort olgu (%7.7) ise tek lezyon ile tan1 almist1 (iinilezyonel MF). Lezyon
dagilimi agisindan degerlendirildiginde govde (%82.7) ve alt ekstremiteler (%71.9) hastaligin
en sik goriilen yerlesim alanlarini olusturdu. Basg-boyun tutulumu ise 6 olguda goriildii (Tablo
6).

Cocuk olgular hastaligin klinik tipleri agisindan degerlendirildiginde klasik MF’ye ait
lezyonlar toplam 32’sinde (%61.5’inde) saptand1 ve hastaligin en sik karsilasilan klinik tipini
olusturdu (Tablo 7). Bununla birlikte klasik MF lezyonlari sadece 12 olguda (%23.1) tek basina
goriildii. Diger 20 olguda ise klasik MF’ye hipopigmente lezyonlar (n=15, %28.8) basta olmak
tizere diger klinik tipler (folikiilotropik, purpurik, hiperpigmente, pigmente purpurik dermatoz-
benzeri, pitriazis likenoides-benzeri) eslik etmekteydi. Klasik MF’ye ait lezyonlar 8 olguda
sadece yamasal, 15 olguda yama ve plak, 9 olguda ise sadece plak karakterinde idi (Tablo 7).
Serimizdeki 27 olgu (%51.9) tek klinik tipe ait lezyonlar gostermekte iken, toplam 25 olguda
(%48.1) birden fazla klinik tipe ait lezyonlar bir arada goriildi.

Tablo 7. Pediatrik donemde tani alan MF olgularimin klinik tipleri

Pediatrik MF n %

Klinik Varyantlar

Klasik-yama 23 %44.2
Klasik-plak 24 %46.2
Klasik MF 32 %61.5
Hipopigmente 29 %55.8
Folikiilotropik 9 %17.3
Purpurik 4 %7.7
Graniilomatoz 1 %1.9
Hiperpigmente 1 %1.9
Pigmente purpurik dermatoz benzeri 1 %1.9
Pitriazis likenoides benzeri 1 %1.9
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Pediatrik MF grubunda hipopigmente lezyonlar hastaligin ikinci sik karsilasilan tipini
olusturdu ve toplam 29 olguda (%55.8) goriildii (Tablo 7). FMF’ye ait lezyonlara toplam 9
cocuk olguda (%17.3) rastlandi, bu olgulardan 4’iinde hipopigmente lezyonlar eslik etmekteydi.
Bu olgularda MF’ye ait lezyonlar siklikla hipopigmente zemin lizerinde yerlesen ve kil kayb1
gosteren folikiiler papiiler lezyonlar seklindeydi. Bir FMF olgusu alin ve sacli deride yerlesim
gosteren sag¢ kaybina neden olan soliter plak lezyon ile tan1 aldi. Diger olgularda ise folikiiler
belirginlesme gosteren eritemli yama/ince plak lezyonlar, kil kayb1 gésteren yama/ince plaklar,
kiimelenen folikiiler papiiller, keratozis pilaris veya liken spinulozus benzeri lezyonlar ve
komedonal lezyonlar FMF’ye ait kaydedilmis bulgulardi. Purpurik MF 4 (%7.7) olguda,
pigmente purpurik dermatoz-benzeri MF 1 (%1.9) olguda, pitriazis likenoides-benzeri MF 1
(%1.9) olguda, hiperpigmente MF 1 (%1.9) olguda, graniilomatéz MF 1 (%1.9) olguda
goriilerek daha nadir karsilagilan klinik tipleri olusturdu. Purpurik lezyonlar sadece bir olguda
tek basina goriiliirken, diger olgularda purpurik goriiniim klasik (n=2) ya da hipopigmente (n=1)
MF lezyonlarina eslik etmekteydi. Pigmente purpurik dermatoz-benzeri, pitriazis likenoides-
benzeri ve hiperpigmente MF olgularinda ise beraberinde baska bolgelerde klasik MF’ye ait
lezyonlar bulunmaktaydi. Toplam dort olgu tek lezyon (iinilezyonel MF) ile prezente oldu. Bu
olgulardan ikisinde lezyonlar hipopigmente yama karakterindeyken, bir olguda klasik MF ile

uyumlu plak lezyon, diger bir olguda ise FMF ile uyumlu lezyon vardi.

Serimizdeki 52 ¢ocuk olgudan 49’unun takibi yapilmisti. Bu olgularin takip siiresi 1-
189 ay arasinda degismekteydi ve ortalama takip siiresi 60.8 ay olarak saptand1. Ug olgunun ise
tan1 konulduktan sonra merkezimize baska basvurusu olmamusti. Takipli olgularin son
muayenesi sirasinda saptanan lezyon yayginlik durumu, hastalarin baslangigtaki muayene
bulgulariyla kiyaslandiginda 25 olguda tam remisyon, 16 olguda kismi remisyon, 5 olguda

stabil hastalik oldugu belirlenirken 3 olguda progresif hastalik s6z konusuydu (Tablo 8).

Ileri evreye progresyon (evre IIB ve iizerine progresyon) ve genel evre progresyonu
(tam1 sirasindaki evreye kiyasla ilerlemesi) sadece 3 ay ve lizerinde takibi bulunan ve takip
stiresi 3-189 ay arasinda degisen 48 cocuk olguda (ortalama takip siiresi 62.10 ay)
degerlendirildi. Genel evre progresyonu 2 olguda saptanirken, ileri evreye progresyon higbir
hastada goriilmedi. Evre IA ile tan1 alan bir olguda deri lezyonlarinin yayginlagsmasi sonucu
evre IB’ye progresyon izlendi. Evre IB ile tan1 alan bir olguda ise takibi sirasinda dermatopatik

lenfadenopati gelismesiyle evre I1A’ya progresyon goriildii (Tablo 8).
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Tablo 8. Pediatrik donemde tani alan MF olgularinda seyir ve prognoz

Pediatrik MF n %
) 24 %49.0

Son kontrolde lezyonsuzluk  (+) 25 %51.0
Takipsiz 3
KR 25 %51.0
PR 16 %32.7

KR/PR/SH/PH SH 5 %10.2
PH 3 %6.1
Takipsiz 3

Genel evre ilerlemesi Yok 46 %95.8

(>3 ay takibi olan hastalarda) Var 2 %4.2

KR: Komplet remisyon, PR: Parsiyel remisyon, SH: Stabil hastalik, PH: Progresif hastalik

Serimizde toplam 30 hastada (%4.6) MF’ye ait deri lezyonlarinin 18 yas ve 6ncesinde
bagladig1 6ykiisii bulunurken tanilari erigkin donemde konulabilmisti. Bu pediatrik baslangigli
erigskin olgularda hastalik baslangi¢ yas1 6-18 arasinda degismekteydi ve ortalama baslangig
yas1 14.2 olarak bulundu (Tablo 9). Hastalik baslangici ve tan1 konmasi arasindaki gecikme
sliresi 24 ile 552 ay arasinda degismekteydi ve bu grupta tanida ortalama 197.5 aylik gecikme
yasandig1 saptandi. Hastalik tani yasi ise 19-52 arasinda degiskenlik gostermekteydi ve
ortalama tani yasi 30.7 olarak bulundu. Bu hasta grubunda erkek/kadin orani 0.88 olarak

saptandi.

Cocukluk donemi baglangigli eriskin hastalardan olusan grupta sekiz olgu (%26.7) evre
IA, 18 olgu (%60) evre 1B, 3 olgu (%10) ise evre I1A’da olmak {izere hastalarin 29’u (%96.7)
erken evrede tani aldi. Bir olgu ileri evrede (eritrodermik MF: evre IIIA) tani aldi. Olgularin
biiylik ¢cogunlugunda (%80’inde) MF lezyonlar1 yaygin dagilim gosterdi. Soliter lezyon ile
basvuran MF olgusu ise yoktu. Lezyon dagilimi agisindan degerlendirildiginde govde yerlesimi
bir olgu haricinde bu gruptaki olgularin tamaminda (%96.7) goriildii. Alt ekstremite (%80) ve
tist ekstremite (%73.3) hastaligin diger sik goriilen yerlesim alanlarin1 olusturmaktaydi. Bag-

boyun tutulumu ise hastalarin %16.7’sinde vardi (Tablo 9).
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Tablo 9. Pediatrik baslangich eriskin MF olgularina iliskin demografik bilgiler, tani

sirasinda hastalik evresi ve lezyon dagilimi

Pediatrik Baslangich MF Min-Mak Medyan Ort.£ss/n-%

Cinsiyet Kadin 16 %53.3
Erkek 14 %46.7

MF baslangig yasi 6.0 - 18.0 16.0 142 + 4.1

MF tan1 yas1 19.0 - 52.0 275 30.7 + 10.1
Tan1 gecikme siiresi 24.0 - 552.0 162.0 1975 + 1418
Takip siiresi 1.0 - 284.0 58.0 64.9 + 58.9
Lezyon dagulimi
Govde 29 %96.7
Alt ekstremite 24 %80.0
Ust ekstremite 22 %73.3
Bas-boyun 5 %16.7
1A 8 %26.7
IB 18 %60.0
Tan1 Sirasinda Evre HA 3 %10.0
HIA 1 %3.3

Min: minimum, Mak: maksimum, Ort: ortalama, ss: standart sapma

Bu grup MF’nin tipleri agisindan degerlendirildiginde klasik tipten lezyonlar toplam 25
olguda (%83.3’tinde) goriildii ve hastaligin en sik karsilasilan klinik tipini olusturdu (Tablo 10).
Sekiz olgu sadece yamasal lezyonlar ile, 13 olgu yama ve plak karakterindeki lezyonlar ile, 4
olgu ise sadece plak karakterinde klasik lezyonlar ile tan1 almisti. Klasik MF’ye ait lezyonlar
17 olguda (%56.7) tek basina goriilmekteyken, 8 olguda diger klinik tipler eslik etmekteydi.
Poikilodermik (n=6), hipopigmente (n=2) ve pitriazis-likenoides benzeri (n=1) lezyonlar klasik
MF’ye eslik eden diger klinik varyantlardi (Tablo 10).

Bu grupta poikilodermik lezyonlar 6 olguda (%20) tespit edildi ve hastaligin ikinci en
sik karsilagilan klinik tipini olusturdu. Olgularin tamaminda poikilodermik lezyonlara klasik
tipte lezyonlar eslik etmekteydi, bir olguda ise ek olarak hipopigmente lezyonlar da izlendi.
Poikilodermik lezyonlar gdsteren hastalarin tanida gecikme siiresi gdstermeyen olgulara gore
daha uzun bulundu. Poikilodermik lezyonlari1 bulunan olgularda baslangic ile tan1 konmasi arasi
ortalama gecikme stiresi 213.8 ay iken, poikilodermik lezyon olmayan hastalarda bu siire 193.4
ay olarak saptandi. Folikiilotropik lezyonlar 3 olguda goriildi. Folikiilotropik lezyonlar
gosteren bir olgu eritrodermi ile prezente oldu. Folikiilotropik MF olgularinin higbirinde

hipopigmente lezyonlar eslik etmiyordu. Hipopigmente lezyonlar toplam 3 olguda (%10)
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saptandi. Pitriazis likenoides-benzeri MF (%3.3) ve graniilomatdz MF (%3.3) ise birer olguda

saptandi.

Tablo 10. Pediatrik baslangich olup eriskin donemde tam1 alan MF olgularinda saptanan

klinik tipler

Pediatrik Baslangich MF n %
Klinik Varyantlar

Klasik-yama 21 70.0%
Klasik-plak 17 56.7%
Klasik MF 25 83.3%
Poikilodermik 6 20.0%
Folikiilotropik 3 10.0%
Hipopigmente 3 10.0%
Eritrodermik 1 3.3%
Graniilomatoz 1 3.3%
Pitriazis likenoides benzeri 1 3.3%

Otuz pediatrik baslangi¢l eriskin MF olgusundan 29’u 1-284 ay arasinda takip edilmis
olup ortalama takip siiresi 64.9 ay olarak saptandi (Tablo 9). Bu olgulardan 6 tanesinde (%20.7)
tam remisyon, 15’inde (%51.7) parsiyel remisyon, 5’inde (%]17.2) stabil hastalik, 3’iinde
(%10.3) ise progresif hastalik goriildii (Tablo 11).

En az 3 ay takibi bulunan ve ortalama takip siiresi 67.25 ay olan 28 olgu
degerlendirildiginde evre IIA’dan evre I1IB’ye progresyon seklinde olmak {izere bir olguda ileri
evreye progresyon saptandi. Genel evre ilerlemesi ise bu olgu disinda iki olguda daha goriildii.
Evre TA ile tan1 alan bir olguda deri lezyonlarinin yayginlasmasiyla evre IB’ye progresyon,
diger bir olguda ise dermatopatik lenfadenopati gelismesiyle birlikte evre IB’den evre I1A’ya

progresyon goriildii.
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Tablo 11. Pediatrik olgular ve pediatrik baslangich eriskin MF olgularinin lezyon

dagilimi, son kontrolde lezyon durumu ve evre ilerlemesi acidan kiyaslanmasi

Pediatrik MF Pediatrik baslangi¢cli MF
n % n % P
Lezyon Dagilimi
Bas-boyun 6 %11.5 5 %16.7 0512 ¥
Govde 43 %82.7 29 %96.7 0.063 ¥
Ust ekstremite 27 %51.9 22 %73.3 0.057 ¥
Alt ekstremite 37 %71.2 24 %80.0 0.377 ¥
Son  kontrolde ©) 24 749.0 23 h79.3 0.008 X
(+) 25 %51.0 6 %20.7
lezyonsuzluk o
Takipsiz 3 1
KR 25 %51.0 6 %20.7 0.008 *
PH 3 %6.1 3 %10.3 0.499 X
KR/PR/SH/PH PR 16 %32.7 15 %51.7 0.096 X
SH 5 %10.2 5 %17.2 0.369 X
Takipsiz 3 1
Genel evre
ilerlemesi Yok 46 %95.8 25 %89.3 0351 X
(>3 ay takip Var 2 %4.2 3 %10.7 '

sliresi olanlar)
X*Ki-kare testi (Fischer testi)
KR: Komplet remisyon, PR: Parsiyel remisyon, SH: Stabil hastalik, PH: Progresif hastalik

Pediatrik donemde tani alan ve pediatrik baslangigh eriskin MF gruplar hastalik
baslangic yast acgisindan kiyaslandiginda hastalik baslangic yasi pediatrik MF grubunda
istatistiksel agidan anlamli (p<0.001) olarak daha diisiiktii. ki grup viicut bolgelerine gore
lezyon dagilimi acisindan kiyaslandiginda istatistiksel acidan anlamli (p >0.05) farklilik
saptanmadi (Tablo 11).

Hastalar son kontrolde lezyonlarinin durumu agisindan degerlendirildiginde tam
remisyon pediatrik donemde tan1 alan MF grubunda (%51.0) pediatrik baslangi¢li MF grubuna
(%20.7) kiyasla istatistiksel acidan anlaml1 (p=0.008) olarak daha yiiksekti. iki grup arasinda
kismi remisyon, stabil hastalik ve progresif hastalik oranlari ise istatistiksel a¢idan anlamli

farklilik gostermedi (p >0.05) (Tablo 11 ve Sekil 3). iki grup arasinda genel evre ilerlemesi
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oranlart agisindan kiyaslama yapildiginda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p

>0.05) (Tablo 11).

Sekil 3. Pediatrik olgular ve pediatrik baslangich eriskin MF olgularinin hastalik seyri

acisindan kiyaslanmasi

60
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) ’_‘ - .
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OPediatrik MF B Pediatrik baslangicl MF

Serimizdeki hastalarin 569’unun (%87.4) MF’ye ait lezyonlar1 eriskin dénemde
baslamisti. Bu grupta hastalik baslangic yasi 19-88 arasinda degismekte olup ortalama
baslangi¢ yasi 44 idi (Tablo 12). Bu grupta hastalik baslangici ve tan1 arasindaki gecikme siiresi
0-487 ay arasinda degismekte olup tanida ortalama 48.7 aylik gecikme yasandigi saptandi.
Olgularin tani yas1 20-92 arasinda degismekte olup ortalama tani yas1 48.5 olarak bulundu.
Erigskin baslangigli MF olgularinda sayica erkek cinsiyet hakimiyeti mevcuttu; erkek/kadin
orani 1.68 idi (Tablo 12). Tam sirasinda hastalik evresi incelendiginde bu eriskin hastalarin
%92.9u erken evre hastalik ile tan1 almisti; evre IA’da 155 (%27.2), evre IB’de 357 (%62.7),
ITA’da 17 (%3) hasta vardi. Bu gruptaki 40 olgu (%?7.1) ise ileri evrede tani aldi; 1IB’de 22
(%3.9), 111A’da 11 (%1.9), [lIB’de 1 (%0.2) ve IVA’da 6 (%]1.1) hasta vardi (Tablo 12). Tan1
sirasinda tiimoral lezyon saptanan 25 olgudan 22 tanesinin evre IIB hastaligi varken diger 3
olgu evre IVA doneminde tani almisti. Bu olgular hastaligin klinik 6zellikleri agisindan
degerlendirildiginde olgulardan 14’1 klasik varyanta ait ozellikler gostermekteyken, diger
olgularmn hastaligin FMF basta olmak tizere klasik dis1 varyantlarina sahip oldugu tespit edildi.
Eritrodermik MF, 14 olguda tan1 sirasinda saptanmis, 3 olguda ise takip sirasinda gelismis olup
toplam 17 olguda belirlenen bir klinik gériiniimdii (Tablo 13). Eritrodermi ile tani alan bu 14

olgudan 11’1 evre I1IA’da, 1’1 evre IIIB’de, 2’si ise evre IVA’da tan1 almusti.
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Tablo 12. Eriskin MF hastalarina dair demografik bilgiler, tani sirasinda hastalik evresi

Eriskin MF Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%
Cinsiyet Kadin 212 %37.3
Erkek 357 %62.7
MF baslangig yasi 19.0 - 88.0 44.0 440 + 14.3
MF tan1 yas1 20.0 - 92.0 49.0 485 + 14.2
Tan1 gecikme siiresi 0.0 - 487.0 24.0 48.7 + 68.9
Takip siiresi 1.0 - 445.0 30.0 547 + 62.8
1A 155 %27.2
IB 357 %62.7
A 17 %3.0
Tani1 Sirasinda evre 11B 22 %3.9
A 11 %1.9
1B 1 %0.2
IVA 6 %1.1

Min: minimum, Mak: maksimum, Ort: ortalama, ss: standart sapma

Eriskin baglangich MF grubundaki hastalarin %79.6’sinda (n=453) klasik tipe ait
lezyonlar izlendi ve klasik tip en sik karsilagilan klinik tipini olusturdu. Toplam 64 hastaya
(%]11.2) dijitat parapsoriasis tanist konulurken, bu hastalardan 10’unda ayrica klasik MF ile
uyumlu yama-plak lezyonlar tani sirasinda mevcuttu ya da takip sirasinda gelisti. Poikilodermik
lezyonlar toplam 38 (%6.7) hastada goriildi. Poikilodermik lezyonlar 7 olguda tek basina
goriiliirken, diger 31 hastada klasik MF (n=23) basta olmak {iizere diger klinik varyantlarla
birliktelik gosterdi. Folikiilotropik lezyonlar 34 (%6), hipopigmente lezyonlar 12 (%2.1) ve
hiperpigmente lezyonlar 9 (%1.6) hastada goriildii. Folikiilotropik MF’ye en sik olarak klasik
tipte lezyonlar (n=14) eslik etti, olgulardan birinde ise hipopigmente lezyonlarla birliktelik
goriildli. Granitilomatdéz MF ve purpurik MF dorder olguda (%0.7) saptandi. Graniilomat6z
gevsek deri (n=3, %0.5), interstisyel (n=3, %0.5), pitriazis likenoides-benzeri (n=2, %0.4),
biilloz (n=2, %0.4), iktiyoziform (n=1, %0.2) MF varyantlar1 ve pagetoid retikiiloz (n=1, %0.2)
diger nadir goriilen MF tipleriydi.
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Tablo 13. Eriskin MF olgularinda saptanan klinik tipler

Eriskin MF n %

Klinik Varyantlar

Dijitat parapsoriasis 64 11.2%
Klasik-yama 338  59.4%
Klasik-plak 233 40.9%
Klasik-timor 14 2.5%
Klasik MF 453  79.6%
Eritrodermik 17 3.0%
Poikilodermik 38 6.7%
Folikiilotropik 34 6.0%
Hipopigmente 12 2.1%
Hiperpigmente 9 1.6%
Papiiler 7 1.2%
Siringotropik 6 1.1%
Purpurik 4 0.7%
Graniilomatoz 4 0.7%
Graniilomatoz gevsek deri 3 0.5%
Interstisyel 3 0.5%
Pitriazis likenoides benzeri 2 0.4%
Biilloz 2 0.4%
Pagetoid retikiiloz 1 0.2%
Iktiyoziform 1 0.2%

Bes yiiz altmis dokuz eriskin baslangicli MF olgusundan 523°ii 1-445 ay arasinda
degisen siirelerle izlenmis olup ortalama takip siireleri 54.7 ay olarak saptandi. Ug ay ve
tizerinde takibi bulunan 460 olgunun ortalama takip siiresi 61.2 ay idi ve bu olgulardan 33’iinde
ileri evre progresyonu saptandi; 23 hastada evre 11B’ye, 2 hastada evre II1A’ya, 1 hastada evre
I1IB’ye, 1 hastada evre IVA’ya, 6 hastada ise IVB’ye progresyon goriildii (Tablo 14). leri evre
progresyonu gosteren olgulardan 29’su erken evre hastalikla tani alip ileri evreye (evre 1IB)
progrese olmusken, 4 olgu ise tani sirasinda ileri evrede olup takip siiresinde bulunduklari

evreden progrese olmustur (Tablo 14).
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Tablo 14. Tleri evreye progresyon gosteren eriskin MF hastalarimin tam sirasindaki

evreleri ve progrese olduklari evre

Tani1 sirasindaki evre / Progrese oldugu evre

1=} A B IVA VB
IB 19 1 1 2
A 4 1 1
1B 2
A 1
B
IVA 1

Calismamizda yer alan her {i¢ hasta grubu (pediatrik MF, pediatrik baslangicli eriskin
MF ve eriskin MF) birbirleriyle kiyaslandiginda gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel agidan anlamli (p>0.05) farklilik goriilmedi (Tablo-15). Pediatrik MF grubunda
hastaligin ortalama baslangi¢ yasi pediatrik baslangich erigkin MF grubuna kiyasla anlaml
(p<0.001) olarak daha diisiiktii (Tablo-15). Pediatrik MF grubunun ortalama tani yasi da
pediatrik baslangi¢h eriskin MF grubuna kiyasla anlamli (p <0.001) olarak daha diisiik bulundu.
(Tablo-15)

Tablo 15. Pediatrik MF, pediatrik baslangich eriskin MF ve eriskin MF gruplarinin

demografik ozellikler acisindan kiyaslanmasi

Pediatrik
Pediatrik MF baslangi¢h Eriskin MF p
eriskin MF
o Kadin n-% 22 %42.3 16 %53.3 212 %37.3 .
Cinsiyet 0.176 X
Erkek n-% 30 %57.7 14 %46.7 357 %62.7
MF Ort.£ss 7.48 + 3.281 14.23 + 4.116 4400 + 14.281
baslangig 0.000 K
Medyan
yasi 7.50 16.00 44.00
MF  tam Ort.tss 9.79 + 4.021 30.70 + 10.117  48.45 + 14.206 0.000 ¥
yasi Medyan  10.00 27.50 49.00 '

K Kruskal-Wallis (Mann-Whitney u test) / % Ki-kare testi (Fischer
testi) ss: standart sapma
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Pediatrik baslangi¢hi eriskin MF grubunda tanida gecikme siiresi diger iki grup ile
kiyaslandiginda her iki grup i¢in de istatistiksel agindan anlamli1 (p<0.001) olarak daha yiiksekti
(Tablo 16). Pediatrik ve eriskin MF gruplar1 arasinda tanida gecikme siiresi anlamli (p >0.05)
farklilik gdstermedi. Uc gruptaki hastalar tan1 sirasinda erken ve gec evre olmak iizere evre
dagilimi agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli (p >0.05) farklilik goriilmedi
(Tablo 16). Bununla birlikte pediatrik MF ve eriskin MF gruplart evre dagilimi agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamliya yakin (p=0.055)
bulundu. Pediatrik MF grubu pediatrik baslangi¢cli MF grubu ile tani sirasindaki evre agisindan
kiyaslandiginda aradaki fark (p=0.057) istatiksel agidan anlamliya yakindi. Pediatrik
baslangi¢cli MF serisi ayni ag¢indan erigskin MF serisi ile kiyaslandiginda arada istatiksel agidan

anlaml fark bulunamadi (p>0.05, p=0.55).

Tablo 16. Pediatrik MF, pediatrik baslangich eriskin MF ve eriskin MF gruplarinin

tanida gecikme, takip siiresi ve tani sirasindaki evre agisindan kiyaslanmasi

Pediatrik
Pediatrik MF baslangigh Eriskin MF p
eriskin MF
Tam gecikme Ort.+ss 285 + 323 197.5 + 1418 48.7 + 68.9 0000
siiresi Medyan 18.00 162.00 24.00 '
) Ort.£ss 60.9 + 52.3 649 <+ 589 547 + 62.8
Takip siiresi 0.081 X
Medyan 41.0 58.0 30.0
IA- n% 34 %654 8 %26.7 155 %27.2
IB n-% 17 %32.7 18 %60.0 357 %62.7
HA  n-% 1 %1.9 3 %10.0 17 %3.0
Tani sirasinda ,
B n-% 0 %0.0 0 %0.0 22 %3.9 p>0.05 X
evre
IMMA n-% 0 %0.0 1 %3.3 11 %1.9
B n-% 0 %0.0 0 %0.0 1 %0.2
IVA n-% 0 %0.0 0 %0.0 6 %1.1

KKruskal-Wallis (Mann-Whitney u test) /X Ki-kare testi (Fischer testi)

Calismaya dahil edilen ii¢ gruptaki hastalar tani sirasinda tiimoral lezyon varligi
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmedi (p >0.05) (Tablo-
17).
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Tablo 17. Pediatrik MF, pediatrik baslangich eriskin MF ve eriskin MF gruplarinin tani

sirasinda tilmoral lezyon varhg: agisindan kiyaslanmasi

Pediatrik MF ]:z‘:;z:g;h \p  Briskin MF )
n % n % n %
Tam
siras.}nda ) 52 %100.0 30 %100.0 544 %95.6 050,05 *
tiimoral
lezyon (+) 0 %0.0 0 %0.0 25 %4.4

X*Ki-kare test (Fischer test)

Hastaligin klinik tiplerinin sikligi her 3 grup arasinda bazi farkliliklar gosterdi (Tablo
18). Pediatrik MF grubunda olgularin %51.9’unda (27/52) hastaligin tek klinik tipine iliskin
bulgular goriiliirken, bulgularinin erigkin donemde bagladig1 hastalarin %80.5’inde (458/569)
tek klinik tipe dair klinik bulgulara rastlandi. Pediatrik baslangi¢h eriskin MF olgularinda ise
bu oran %70 (21/30) idi.

Erigkin MF grubunda klasik MF oran1 pediatrik MF grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel acidan anlamli (p=0.003) olarak daha yiiksekti. Pediatrik baslangi¢lh eriskin MF
grubunda da klasik MF orani pediatrik MF grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli
(p=0.039) olarak daha yiiksek bulundu. Eriskin MF ve pediatrik baslangiclh eriskin MF gruplari
kendi aralarinda kiyaslandigindaysa aralarinda anlamli farklilik bulunmadi (p >0.05) (Tablo
18). Pediatrik MF grubunda hipopigmente MF orani pediatrik baslangicl eriskin MF grubuna
kiyasla istatistiksel agindan anlamli (p<0.001) olarak daha yiiksekti (Tablo 16). Pediatrik MF
grubundaki hipopigmente MF orani eriskin MF serisiyle kiyaslandiginda da istatistiksel
acindan anlamli (p<0.001) olarak daha yiiksek bulundu. Hastalik bulgularinin ¢ocukluk ¢aginda
basladigi ancak taninin erigkin yasta konuldugu olgu grubunda da (%210.0) hipopigmente
varyant erigskin MF serisine (%2.1) gore istatistiksel acidan anlamli sekilde (p=0.03) daha sik

goriildil.

Pediatrik baslangi¢h eriskin MF grubunda poikilodermik MF orani pediatrik MF
grubundan anlamli (p=0.001) olarak daha yiiksekti. Bu grup eriskin MF grubu ile
kiyaslandiginda da poikilodermik MF orani anlamli (p=0.006) olarak yiiksek bulundu. Pediatrik
ve eriskin MF gruplarnt arasinda ise poikilodermik MF oranit anlamli (p >0.05) farklilik
gostermedi (Tablo-18).
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Tablo 18. Pediatrik MF, pediatrik baslangich eriskin MF ve eriskin MF gruplarinin

hastaligin klinik tipleri acisindan kiyaslanmasi

Pediatrik MF ;‘;i:ﬂ;@h \p  Briskin MF )
n % n % n %

Klinik Varyantlar

Folikiilotropik 9 %17.3 3 %10.0 34 %6.0 0.008 X
Hipopigmente 29 %55.8 3 %10.0 12 %2.1 0.000 X
Klasik 32 %61.5 25 %83.3 453 %79.6 0.008 X
Dijitat parapsoriasis 0 %0.0 0 %0.0 64 %112 0.006 X~
Eritrodermik 0 %0.0 1 %3.3 17 %3.0 p>0.05 X
Poikilodermik 0 %0.0 6 %20.0 38 %6.7 0.002 X
Purpurik 4 %7.7 0 %0.0 4 %0.7 p<0.05 X
Unilezyonel 4 %7.7 0 %0.0 7 %1.2 p<0.05 *
Graniilomatoz 1 %1.9 1 %3.3 4 %0.7 p>0.05 X
Hiperpigmente 1 %1.9 0 %0.0 9 %1.6 p>0.05 X
PPD 1 %1.9 0 %0.0 0 %0.0 p>0.05 X
PL Benzeri 1 %1.9 1 %3.3 2 %0.4 p>0.05 X
Graniilomat6z gevsek deri 0 %0.0 0 %0.0 3 %0.5 p>0.05 X
Biilloz 0 %0.0 0 %0.0 2 %0.4 p>0.05 X
Interstisyel 0 %0.0 0 %0.0 3 %0.5 p>0.05 X
Pagetoid retikiiloz 0 %0.0 0 %0.0 1 %0.2 p>0.05 X
Siringotropik 0 %0.0 0 %0.0 6 %1.1 p>0.05 X
Papiiler 0 %0.0 0 %0.0 7 %1.2 p>0.05 X
Iktiyoziform 0 %0.0 0 %0.0 1 %0.2 p>0.05 X

X*Ki-kare test (Fischer test)

Pediatrik MF grubunda FMF orani erigkin MF grubuna kiyasla istatistiksel agidan
anlaml (p=0.002) sekilde daha yiiksekti. Pediatrik baslangi¢h eriskin MF grubunda ise FMF
orani diger iki grup ile ayr1 ayr1 kiyaslandiginda anlamli (p >0.05) olarak farkli bulunmadi
(Tablo-18). Eriskin MF grubunda dijitat parapsoriasis orani pediatrik MF grubundan anlamli
(p=0.011) olarak daha yiiksek bulundu (Tablo-18). Eriskin MF grubu pediatrik baslangi¢clit MF
grubu ile kiyaslandiginda da dijitat parapsoriasis oran1 anlaml (p=0.05) olarak daha yiiksek
bulundu (Tablo-18). Pediatrik MF grubunda purpurik MF orani eriskin MF grubuna kiyasla
istatistiksel agidan anlamli (p=0.015) sekilde daha yiiksekti. Pediatrik baslangicli eriskin MF
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grubu ise purpurik MF agisindan diger iki hasta grubu ile ayr1 ayr kiyaslandiginda arada
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-18).

Unilezyonel MF orani pediatrik MF grubunda eriskin MF grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel agindan anlamli (p=0.004) sekilde daha yiiksek bulundu. Pediatrik baslangiclt MF
grubunda ise iinilezyonel MF orani pediatrik MF ve eriskin MF grubundan anlamli olarak farkli

degildi (p >0.05) (Tablo-18).

Hastaligin diger varyantlar1 agisindan yapilan degerlendirmede her ii¢ grup arasinda
hiperpigmente, pitriazis likenoides-benzeri, biilloz, eritrodermik, graniillomatdz, interstisyel,
iktiyoziform, siringotropik, papiiler, pigmente purpurik dermatoz benzeri MF oranlar1 anlaml

farklilik géstermedi (p >0.05) (Tablo-18).

Her li¢ grupta en az 3 ay takip edilmis olgularin ortalama takip siiresi, pediatrik MF
grubu i¢in 62.1 + 52.1 ay, pediatrik baslangicli MF grubu i¢in 67.25 + 58.6 ay ve erigkin MF
grubu ic¢in 61.25 £ 63.5 ay idi ve gruplar arasinda ortalama takip siiresi istatistiksel a¢idan
anlamli farklilik gostermemekteydi (p>0.05). Pediatrik MF, pediatrik baslangi¢l eriskin MF ve
eriskin MF gruplarinda ileri evre progresyon (erken evreden ileri evreye veya ileri evrede
hastalik progresyonu) oranlari sirastyla %0, %3.6 ve %7.2 olarak tespit edildi. Ozellikle eriskin
MF grubu digerlerinden yiiksek oranda ileri evreye gecis gosterse de gruplar arasinda ileri

evreye gecis orani agisindan istatistiksel anlamli (p>0.05) farklilik saptanmadi (Tablo-18).

Tablo 20. Pediatrik MF, pediatrik baslangich eriskin MF ve eriskin MF gruplarinda ileri

evreye gecis oranlariin kiyaslanmasi

. Pediatrik L.
Pediatrik MF Byl MIF Erigskin MF 0
n % n % n %
Yok 48 100.0% 27 96.4% 427  92.8%
fleri  E 0125 *
Geer;is vIeye Var 0 00% 1 36% 33 7.2%
<3 ay takip 4 2 109

X*Ki-kare testi (Fischer testi)

Hastaligin pediatrik donemde basladig1 (pediatrik ya da eriskin donemde tani almis)

hastalar ve eriskin baslangicli MF grubundaki hastalar takip siirecinde ileri evre progresyon
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orani agisindan kendi aralarinda kiyaslandiginda ise iki grup arasindaki fark istatistiksel agindan

anlamliya yakin (p=0.052) bulundu.

Serimizdeki tiim hastalar arasinda (n=651) hastaligin herhangi bir doneminde (tan1 veya
takip siirecinde) ileri evreye gectigi saptanan toplam 71 hasta vardi (Tablo-21). Pediatrik MF
grubunda ileri evreye gegen hi¢ hasta bulunmazken, hastalardan ikisi pediatrik baslangighi
erigkin MF grubundandi, kalan 69 hasta ise eriskin déonemde baslangig gosteren gruptandi.
Pediatrik MF, pediatrik baslangi¢ch eriskin MF ve eriskin MF hasta gruplar icin ileri evreye
gecen hasta oranlari sirasiyla %0, %6.6 ve %12.1 olarak bulundu. Lezyonlar1 ¢ocuklukta
baslayan tiim hastalar bir arada degerlendirildiginde ileri evreye gegen hasta orani %2.4 olarak

saptandi.

Tablo 21. Pediatrik MF, pediatrik baslangich eriskin MF ve eriskin MF gruplarinda

hastaligin herhangi bir doneminde ileri evreye gecis gosteren hastalar

Hasta gruplar1 ve hasta

sayist (n)

[leri evre hastalikla

tant alan hasta

Erken evrede tan1 alip

takipte ileri evreye

Ileri evreye ulasan

toplam hasta sayis1

sayisl gecgen hasta sayisi
Pediatrik MF (52) 0 0 0
Pediatrik baslangigh
slangic 1 1 5
eriskin MF (30)
Erigkin MF (569) 40 29 69
Tiim seri (651) 41 30 71

Tim pediatrik baslangiglt (pediatrik ya da eriskin déonemde tani almig) hastalar ve

erigskin baslangighh MF grubundaki hastalar hastaligin herhangi bir doneminde ileri evreye
ge¢me orani agisindan kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik (p=0.014)

saptandi.
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VII. TARTISMA

MF deriden baslangi¢ gosteren bir non-Hodgkin (Hodgkin-disi) lenfoma alt tipidir ve
tiim non-Hodgkin lenfomalarin yaklasik %1’ini olusturur[20]. Genel anlamda nadir goriilen bir
hastalik olmasina karsilik derinin en sik goriilen lenfomasidir ve tek basmna tiim Kkutane
lenfomalarin yaklasik yarisini olusturur[4]. Hastaligi olusturan atipik infiltrasyon T lenfosit
kokenlidir, bu nedenle primer kutane T hiicreli lenfoma baslig1 altinda smiflandirilir[4]. Primer
kutane T hiicreli lenfomalar arasindaki siklig1 genis bir seride %53.7, diger bir seride ise %72
olarak bulunmustur[2, 6]. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu erigkin dénemde, siklikla orta ileri
yaslarda tan1 alir[2, 6]. Cocukluk ¢aginda erigkin yasa gore daha az goriiliiyor olmasina karsin
birgok seride bu donemin de en sik karsilagilan primer kutane lenfomasidir[32, 198]. Hastaligin
klinik bulgu spektrumunun oldukg¢a genis olmasinin ve bazi dermatolojik hastaliklar ile klinik
goriiniimiiniin benzerlik gosterebilmesinin de aralarinda oldugu birgok neden ile tanida
gecikme yasanmasi hem erigkin hem de ¢ocuk yas grubunda karsilasilan bir problemdir[30, 39].
Hastaligin ilk klinik bulgularinin ¢ocukluk déneminde basladigi ancak taninin eriskin yasta
konulabildigi bazi olgularin varligi bilinen bir durumdur[232, 271]. Tamidaki gecikme
nedeniyle pediatrik MF insidansinin gercekte oldugundan diisiik hesaplaniyor oldugu

ongoriilmektedir.

Hastaligin eriskinlerde en sik goriilen tipi olan erken doneminde yama ve plaklarin
hakim oldugu klasik MF’nin klinik, histopatolojik 6zellikleri ve seyri iyi bilinmektedir[4].
Klasik MF disinda kendine 6zgii klinik ve/veya histopatolojik 6zellikleri bulunan ¢ok sayida
varyant tanimlanmistir[37, 60]. Bu varyantlarin bazilariin Klinik seyrinin klasik MF’den farkli
oldugu gosterilmistir[4]. Cocukluk ¢aginda tani alan olgularda ise hastaligin klasik-disindaki
varyantlarinin da sik goriildiigii, hatta bunlarin birgok seride hastaligin en sik karsilasilan klinik

tipi olabildigi bildirilmektedir[97].

MF hastalar1 siklikla deriye sinirli yama/plak seklinde lezyonlar ile erken evrede (evre
IA, I1B) tan1 alirlar ve hastalarin 6nemli bir kisminda ileri evreye gecis goriillmez[38, 166, 172].
Bununla birlikte hastalarin bir kisminda tiimoéral lezyon (evre 11B) veya eritrodermi (evre I11)
gelisimi Ve lenf nodu, periferik kan veya solid organ metastazi eklenmesiyle tablo ileri evreye
(evre 111, 1V) dontsebilir ve bu olgularda sag kalim belirgin olarak etkilenir[38]. Hastaligin
neden bazi hastalarda daha agresif seyrettigi bilinmemektedir. Cocukluk ¢aginda tan1 alan MF

hastalarini igeren seriler incelendiginde olgularin ¢ok biiyiik bir kisminin erken evrede tani
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aldigi ve takip siireleri boyunca ileri evreye progresyon gostermedigi goriilmektedir[33].
Bununla birlikte genis bir seride pediatrik ve eriskin donemde tan1 alan MF olgularint klinik
ozellikler, hastaligin siddeti ve seyri agisindan kiyaslayan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ayni
zamanda MF tanisi eriskin doneme geciken pediatrik baslangigcli MF olgularini pediatrik

donemde tan1 alan olgularla kiyaslayan ¢alisma da bulunmamaktadir.

Baglica farkli yas gruplarinda MF’nin klinik 6zelliklerinin ve seyrinin farkli olup
olmadiginin arastirildign tek merkezli ¢alismamizda Istanbul Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim Dali ‘Mikozis Fungoides Takip Poliklinigi’ndeki hasta dosyalarindan faydalanildi.
Hastaligin erigkin donemdeki ozellikleri ve seyri daha iyi bilindiginden Oncelikle ¢ocuk
hastalarin veya cocuklukta baglayip eriskin donemde tani alan hastalarin 6zelliklerine
odaklanildi ve bu gruplarin verileri birbirleriyle ve lezyonlari eriskin déonemde baslangig
gosteren hastalar ile kiyaslandi. Tiim olgular uzun yillar boyunca bu konuda deneyimli tek bir
uzman tarafindan degerlendirilmis ve veriler bu hastaliga yonelik olusturulmus 6zel dosyalarda
ayrintil bir sekilde kaydedilmisti. Bu durum goézlemciler arasinda yaganabilecek yorum farkini
ortadan kaldirmasi agisindan 6nemlidir. Ayn1 zamanda hastaligin toplumlar ve irklar arasinda
klinik 6zellikler ve hastalik seyri agisindan farklilik gosterebildigi bilindiginden, tek merkezli
yapilan bu ¢alismada bu farkliliklarin en alt diizeye indirilmis oldugu sdylenebilir. Boylelikle
gruplar arasindaki farkliliklarin basta hastalik baslangic yas1 ve tan1 yasi olmak tizere az sayida

parametreye indirgenerek tartigilmas: miimkiin olacaktir.

Cocukluk ¢aginda lezyonlar1 baglayan olgular taninin konulma yasina gére ¢ocukluk
caginda (18 yas ve Oncesi) tan1 konulanlar ve erigskin donemde (19 yas ve sonrasi) tani
konulanlar olmak tizere iki ayr1 gruba ayrildi. Tan1 yas1 ve/veya hastalardan alinan 6ykiiye gore,
toplam 82 hastada deri lezyonlar1 18 yas ve 6ncesinde baslangi¢ gostermisti. Bu hastalardan 52
tanesi (%38’1) ¢ocukluk ¢aginda tani almistr, 30 hastanin (%4.6) tanisi ise eriskin dénemde
konulabilmisti. Lezyonlar1 eriskin donemde baslayan olgularin sayist ise 569’du (%87.4).
Lezyonlar1 ¢ocukluk ¢aginda baslangi¢ gosteren ancak eriskin donemde tani alan olgular bir
arada degerlendirilecek olursa c¢ocuklukta baslayan MF oramt %12.6’ya yiikselmektedir.
Literatiirde pediatrik MF tanimi konusunda seriler arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
Cocukluk ¢agr ve erigskin donemi birbirinden ayiran yas siirinin 16, 18 veya 20 yas olarak
belirlendigi calismalar vardir[34, 230, 231, 240]. Ulkemizde pediatri bransmin 18 yas ve
altindaki hastalarin tan1 ve tedavisiyle ilgileniyor olmasi nedeniyle ¢alismamizda da 18 yas sinir

olarak belirlenmistir. Literatirde MF’ye dair deri lezyonlar1 pediatrik donemde baglangic
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gosterdigi halde taninin ancak eriskin donemde konulabildigi olgular: spesifik olarak konu
edinen yayin bulunmamaktadir. Bununla birlikte cocukluk caginda tani alan olgular ve
cocukluk caginda baslangi¢ gosterip erigkin ¢agda tani alan olgular1 kapsayan sinirli sayida
‘erken baslangiclh MF’ serisi bulunmaktadir ve bu serilerin tamami Avrupa veya Kuzey
Amerika’dan bildirilmistir. Bu serilerde erken baslangi¢cli MF olgularinin tiim olgular i¢indeki
orani %4-5.3 arasinda degismektedir[232, 244, 252, 271]. Dolayisiyla bizim serimizde saptanan
%12.6’l1k erken baslangi¢ oranina gore oldukea diisiik olduklar1 dikkat ¢ekmektedir.

Literatiirde genis serilerdeki pediatrik MF oranlari belirgin degiskenlik gostermektedir.
Bu oranlarin bolgesel farklilik gostermesi de dikkat cekicidir. Kuzey Amerika ve Avrupa’dan
yapilan bir¢ok bildiride pediatrik MF oran1 %5’in altinda kalmaktayken, Orta Dogu, Asya ve
Giiney Amerika’dan yapilan bildirilerde ¢ok daha yiiksek oranlar oldugu goriilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nden Zackheim ve arkadaslarinin 557 hastalik MF serisinde,
olgularin %4.3’linde MF’ye ait lezyonlar 20 yas ve dncesinde baglangic gosterirken, olgularin
sadece %?2.3’line 20 yas ve Oncesinde MF tanisi konulmustur[252]. Amerika Birlesik
Devletleri’'nden Boulos ve arkadaslarinin 34 hastadan olusan ¢alismasinda pediatrik MF orani
%2 olarak bulunmustur[244]. Cocukluk ¢aginda lezyonlar1 baglamis ancak eriskin donemde
tan1 almis olgular da bu orana dahil edildiginde oran %5 e yiikselmektedir. italya’dan Quaglino
ve arkadaslarinin 259 hastalik serileri igerisinde 7 olgu pediatrik donemde tani almis olup,
pediatrik MF orant %2.7 olarak saptanmistir[240]. Singapur’dan Tan ve arkadaslarinin
caligmasinda ise pediatrik MF %11°lik bir siklik gdstermistir[234]. Kuveyt’ten Nanda ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da %16.6’lik bir oran saptanmistir[231]. Literatiirde bildirilmis en
yiiksek oran ise %18 ile Kolombiya’dan Valencia-Ocampo ve arkadaslarinin g¢alismasina
aittir[34]. Bizim ¢aligmamizda pediatrik MF oran1 (%8) Kuzey Amerika ve Avrupa kaynakli
serilere gore daha yiiksek saptanmistir. Buna karsilik Orta Dogu, Asya ve Giiney Amerika
kokenli bazi1 bildirilere gore daha diisiik oldugu dikkat cekmektedir. Cografik bolgeler arasinda

goriilen bu siklik farkliligi kismen tilkelerin geng niifus oranlarindaki farklilik ile agiklanabilir.

Klinigimizden Yazganoglu ve arkadaslari tarafindan yapilan 1997-2011 yillar1 arasinda
takip edilmis 20 ¢ocukluk cag1 MF olgusunu konu edinen ¢alismada, pediatrik MF siklig1 %5.4
(20/368) olarak tespit edilmistir[98]. Calismamizdaki ¢ocuk hasta orani (%8) klinigimizden
daha onceden paylasilan bu veri ile kiyaslandiginda, pediatrik MF sikliginin daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Calismamiz 2007-2021 yillar1 arasinda MF tanisi alan tiim olgular

icermesinin yani sira 1996-2006 yillar1 arasinda klinigimizde tan1 alip 2007°den sonra en az bir
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kez kontrole gelen hastalar1 da igermektedir. Bununla iliskili olarak hastalarin 16’s1
Yazganoglu'nun calismast ile ortaktir, sadece takibi olmayan 4 hasta serimize dahil
edilmemistir. Calismamizdaki olgularin 33 tanesine (%63) 2012 ve sonrasinda tan1 konmasi
dikkat ¢ekicidir. Klinigimizdekine benzer bir duruma Kanada’dan Laws ve arkadaglarinin
serisinde de rastlanilmistir[264]. 1990-2012 yillar1 arasindaki 23 yillik donemde fototerapi
iinitesine yonlendirilen ¢ocuk MF hastalarini inceledikleri serilerinde yazarlar olgularin
yaklasik %61’ine son 7 yilda tanit konulduguna vurgu yapmislardir. Cocukluk ¢agr MF
sikligindaki artisin nedenleri tartismaya aciktir. Hastaligin dermatologlar arasindaki
taninirliginin ve ¢ocukluk caginda da goriilebilecegine dair farkindaligin artmasiyla birlikte
histopatolojik inceleme icin biyopsi esiginin diisiik tutulmasi bu artigta sorumlu olabilecek olasi
nedenlerden birkagidir. Calismamiz agisindan bakildiginda klinigimizin bu konuda bir referans
merkez olmast nedeniyle dis merkezlerden de gerek MF’den siiphelenilerek gerekse tanisi
dogrulanmis hastalarin tedavi ve takibinin yapilmasi amaciyla klinigimize yonlendirilmesi de
sikliktaki artisi aciklayabilir. Bununla birlikte diger iilkelerin sonuglariyla bir arada

degerlendirildiginde insidanstaki gercek bir artis olasilig1 da yadsinamaz.

Literatiirde pediatrik MF konusundaki ilk veriler olgu bildirilerinden elde edilmistir.
Takip eden siirecte giderek daha genis hasta serilerinin yayimlanmasi hastaligin klinik
ozellikleri ve hastalik seyrine dair verilerin artmasini saglamistir. Bu konuda en genis seri
Israil’den Reiter ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmis olup toplam 71 olgu igermektedir.
Amerika Birlesik Devletleri’nden Castano ve arkadaglarinin bildirdigi 69 hastalik pediatrik MF
serisinde yazarlar hipopigmente MF karakteri gosteren 50 olgunun klinik 6zellikleri ve hastalik
seyrine odaklanmislardir. Elli iki cocuk olgu igeren serimiz bu iki c¢aligmanin ardindan
literatiirdeki en fazla sayida ¢ocuk hasta iceren seri olma 6zelligine sahiptir ve bu iki seriden

farkl olarak 30 tane ¢ocuk baslangicli erigkin hastanin verilerini de igermektedir.

Calismamizda pediatrik donemde tani alan 52 olgunun, 30°u (%58) erkek, 22’si (%42)
kiz ¢ocuktu ve erkeklerin 1.36 katlik sayica baskinligi s6z konusuydu. Literatiirdeki pediatrik
MF ile ilgili diger birgok genis seride de bizim verilerimize benzer sekilde hafif erkek baskinligi
s6z konusudur; Heng ve arkadaslarinin serisinde 2.3 kat erkek baskinligi goriiliirken, Valencia-
Ocampo ve arkadaslarinin serisinde ve Nasimi ve arkadaslarinin serisinde 1.3’er kat, Nanda ve
arkadaslarinin serisinde 1.25 kat, Castano ve arkadaslarmin serisinde 1.16 kat, Boulos ve
arkadaslarinin serisinde 1.1 kat erkek hakimiyeti oldugu goériilmektedir[34, 35, 230, 231, 239,
244]. Bununla birlikte hafif erkek baskinligi kural olmayip daha farkli dagilimlara da
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rastlanabilmektedir. Laws ve arkadaglarimin serisinde 1.2 kat, Quaglino ve arkadaslarinin
serisinde 2.5 kat kadin cinsiyet baskinligi s6z konusudur[240, 264]. Fink-Puches ve

arkadaglarinin bildirdigi seride ise cinsiyetler agisindan dagilim farki gériillmemistir[193].

Serimizde sikayetleri pediatrik donemde baslangi¢ gosterdigi halde eriskin donemde
tan1 alan 30 olgudan ise 14’1 (%46.7) erkek, 16’s1 (%53.3) kadin cinsiyete sahiptir ve
erkek/kadin orant 0.88 olarak bulunmustur. Zackheim ve arkadaslarmin ve Wain ve
arkadaslarinin serilerinde ise taninin eriskin doneme geciktigi olgularda bizim serimizden farkli
olarak erkek cinsiyet hakimiyeti s6z konusudur[232, 252]. Ote yandan serimizdeki lezyonlari
eriskin donemde baglayan hastalara bakildiginda erkeklerin 1.68 kat baskin oldugu goriildii.
Pediatrik MF’de de bu oranin 1.36 oldugu goz onilinde bulunduruldugunda yas gruplarina gore

cinsiyet dagiliminda istatistiksel acindan anlamli fark olmadig: goriildii.

Calismamizda pediatrik MF olgularinin ortalama hastalik baslangi¢ yas1 7.5 + 3.3 (min-
maks: 1-16), hastalik tan1 yasi ise 9.8 £ 4 (min-maks: 2-18) olarak bulundu. Hastalik
semptomlarinin baglangiciyla tani1 arasindaki gecikme siiresi ortalama 28.5 ay olarak
hesaplandi. Cocuk olgulardaki ortalama tani yasi literatiirdeki serilerde 8.8 ile 15.2 arasinda
degismekte olup ve bizim serimiz bu araligin alt ucuna yakindir[35, 193, 230, 237, 243, 264].
Serimizdeki g¢ocuk olgularda MF tanisinda 2.5 yila varan bir gecikme oldugu dikkati
cekmektedir. Literatiirde de pediatrik MF serilerinde 2-5 yila varan tanida gecikme s6z
konusudur[32, 34, 230, 231, 243, 244]. Tamida yasanan gecikme bircok faktorle
iligkilendirilebilir. MF’nin cocukluk ¢aginda sik karsilasilan birgok dermatolojik tablo ile klinik
olarak benzerlik gostermesi, hastaligin nadirligi dolayisiyla ¢cocuk yas grubunda genellikle ilk
tanida diistiniilmemesi ve biyopsi alinmasi konusunda gerek hekimin gerekse ailenin daha
cekingen davranmasi ve hastalarin tama yakiminin yer aldigi erken evre MF’de histopatolojik
olarak taninin dogrulanmasindaki gii¢liilk kesin taniin gecikmesine neden oluyor olabilir.
Nanda ve arkadaslarinin c¢aligmasinda olgularin sadece %8’inde, Wain ve arkadaglarinin
caligmasinda olgularin %15’inde, Boulos ve arkadaslarinin ¢alismasinda olgularin %29’unda,
Heng ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise olgularin %41’inde biyopsi alinmadan 6nce 6n tanida
MF’nin diistinlilmiis olmasi, referans merkezlerde dahi MF tanisinin ¢ocuk olgularda ilk planda

akla gelmeyebilecegine isaret etmektedir[230-232, 244].

Calismamizda lezyonlarin ¢ocuklukta baslamasina karsin taninin eriskin doneme kadar

geciktigi olgularda ortalama hastalik baslangi¢ yasi 14.2 + 4.1 (min-maks: 6-18), hastalik tan1
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yast ise 30.7 = 10.1 (min-maks: 19-52) olarak bulundu. Hastalik semptomlarinin baslangiciyla
tan1 arasindaki gecikme siiresi ortalama 197.5 ay olarak hesaplandi. Poikilodermik lezyonlar
gOsteren hastalarda tanida ortalama gecikme siiresi 213.8 ay olarak saptanirken, poikilodermik
lezyon gostermeyen olgularda ise bu siire 193.4 aydi. Bu hasta grubu taninin pediatrik donemde
konulabildigi olgularla kiyaslandiginda, hem hastalik baslangi¢ yasinin 7 yila yakin bir siire
daha ileri olmasinin hem de yaklasik 16 yillik tanida gecikme siiresinin tani yasinin bu derece
ileri olmasinda etkili oldugu goriilmektedir. Bu grup lezyonlarin baslangi¢ siiresi agisindan
hastalarin dykiisiine dayanilarak olusturulmus olmakla birlikte ¢cocukluk ¢aginda baslayip uzun
yillar sonra tani alabilen MF olgularinin ¢ok da az olmadigina dikkat ¢ekmesi agisindan

Onemlidir.

MF’nin yama-plak lezyonlarla baslangi¢ gosteren klasik tipi hastaligin en sik
karsilasilan klinik goriinlimiidiir. Bununla birlikte bu kutane lenfomanin klasik varyant disinda
bircok klinik goriinimii tanimlanmistir. Bu klinik tiplerden folikiilotropik MF, pagetoid
retikiiloz ve graniilomat6z gevsek deri gegerli ““WHO-EORTC”’ siniflamasinda MF varyantlar
olarak siniflandirilmiglardir[4]. ““WHO-EORTC”’ smiflamasinda MF varyanti olarak kabul
edilmeyen hipopigmente, hiperpigmente, poikilodermik, vezikiilobiilloz, iktiyoziform,
hiperkeratotik, papiiler, purpurik, pitriazis likenoides veya pigmente purpurik dermatoz benzeri
lezyonlar ile prezente olabilen birgok MF varyanti tanimlanmistir[37, 60]. Genel olarak klasik
MF histopatolojik 6zelliklerini gosteren fakat bazilarinin kendine 6zgii histopatolojik bulgulari
olan bu varyantlar tek baslarina goriilebilecegi gibi, klasik tipe ait lezyonlarla veya diger MF

varyantlariyla birliktelik gosterebilir[37].

MF’nin klinik tiplerinin goriilme yasina gore bazi farkliliklar gosterdigi bilinmektedir.
Serimizdeki olgular hastaligin klinik 6zellikleri ve tipleri agisindan incelendiginde gruplar
arasinda belirgin farkliliklar oldugu dikkat ¢ekti. Eriskin donemde tani alan olgular siklikla tek
klinik varyant ile prezente olurken, pediatrik donemde birden fazla klinik varyantin sik¢a bir
arada olmasi dikkat ¢eken bir bulgudur. Bulgularinin eriskin donemde basladigi hastalarin
%80.5’inde (458/569) tek varyanta dair klinik bulgulara rastlandi. Buna karsilik pediatrik
donemde tani alan olgularin neredeyse yarisinda (%48.1) en az 2 klinik varyantin birlikteligi
goriildii. Taninin erigskin doneme geciktigi olgularda ise olgularin %30’u birden fazla klinik
varyant ile prezente oldu. Pediatrik MF olgularinin sik¢a birden fazla varyant gosterebiliyor
olmasi bizim serimize 6zgii bir durum degildir. Diger bir¢ok ¢alismada da olgularin birden fazla

klinik tipe ait lezyonlar ile bagvurdugu belirtilmistir[230, 231, 244]. Boulos ve arkadaslarinin
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caligmasinda da ¢ocuk MF’li olgularin yaklasik 1/3’{inde 2 ya da 3 varyantin birlikte oldugu
goriilmektedir[244]. Bu durum hastaligin klasik dig1 varyantlarinin bu yas grubunda daha sik

goriliiyor olmasiyla iliskili olabilir.

Calismamizda pediatrik MF olgularinda klasik tip lezyonlar toplam 32 olguda
(%61.5’inde) saptanarak hastaligin en sik karsilasilan klinik tipini olusturdu. Bununla birlikte
sadece 12 olguda klasik tipte lezyonlar tek basina goriiliirken diger 20 olguda hipopigmente tip
basta olmak iizere diger varyantlar eslik etmekteydi. Toplam 29 (%55.8) olguda saptanan
hipopigmente tip lezyonlar ¢ocuklarda hastaligin ikinci sik karsilasilan varyantini olusturdu. Bu
oranin klasik tipe olduk¢a yakin olmasi dikkat ¢ekici bulundu. Hipopigmente lezyonlar 9
hastada tek klinik tip olarak bulunmaktaydi. FMF’ye ait lezyonlara ise toplam 9 ¢ocuk olguda
(%17.3) rastlandi ve hastaligin 3. en sik karsilagilan tipini olusturdu. Bu 9 olgudan 4’tinde
hipopigmente lezyonlar folikiiler lezyonlara eslik etmekteydi. Purpurik (n=4, %7.7), PPD-
benzeri (n=1, %1.9), PL-benzeri (n=1, %1.9), hiperpigmente (n=1, %1.9) ve graniilomatdz
(n=1, %1.9) tip ¢cocuk olgularimizda karsilastigimiz diger varyantlardi.

Pediatrik MF’de hastaligin klasik-dis1 varyantlarmin eriskin déneme gore daha sik
goriilebildigi bilinen bir durumdur. Oyle ki birgok seride hastalifin klasik dis1 varyantlari
hastaligin en sik goriilen klinik tipini olusturmaktadir[34, 35, 81, 230, 231, 241, 264]. Bununla
birlikte seriler arasinda hastalik varyantlarinin dagilimi 6nemli degiskenlikler gostermektedir.
Bu degiskenlikte serilerin farkli etnik kkene ve cografyaya ait toplumlardan bildirilmis olmasi
etkili olabilir. Hipopigmente varyant Avrupa dis1 bir¢ok pediatrik MF serisinde hastaligin en
sik goriilen varyantidir ve 6zellikle Giiney Amerika ve Asya’da yapilan caligmalarda ¢ok
yiiksek oranlarda bildirilmektedir[34, 230, 234, 241]. Hipopigmente lezyonlar Arjantin’den
Cervini ve arkadaslarinin ¢aligmasinda tiim olgularda goriiliirken, Singapur’dan Koh ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda yine %100, Singapur’dan Heng ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
%091, yine Singapur’dan Tan ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise %89 siklikta saptanmistir[230,
234, 237, 241]. Buna karsilik Avrupa iilkelerinden yapilan bildirilerde hipopigmente lezyonlara
genellikle daha diistik sikliklarda rastlanmistir. Hipopigmente lezyonlar Avusturya’dan Fink-
Puches ve arkadaslarinin c¢alismasinda %8.3, Italya’dan Quaglino ve arkadaslarmin
calismasinda %14, Almanya’dan Pabsch ve arkadaglarmin 5 olguluk ¢alismasinda ise %40
siklikta goriilmistiir[172, 193, 272]. ABD ve Kanada’dan yapilan bildirilerde ise hipopigmente
lezyon siklig1 %53-79 arasinda degiskenlik gostermektedir[35, 243, 244, 264]. Hipopigmente

lezyon orani ile iliskili olarak Orta Dogu’dan yapilan bildiriler incelendiginde Israil’den Hodak
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ve arkadaslarmin calismasinda %58, fran’dan Nasimi ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %57,
Israil’den Ben-Amitai ve arkadaslariin ¢alismasinda ise %70’lik bir siklik bildirilmistir[73,
236, 239]. Bizim serimizde ¢ocuk hastalarda saptanan yaklasik %5611k hipopigmente lezyon
sikligimin  Avrupa iilkelerinde bildirilen oranlardan yiiksek, Giliney Amerika ve Asya
tilkelerinden saptanan oranlardan ise diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durum hipopigmente
MF nin deri fototiplerine gére degisen siklig: ile iliskili olabilir. Ulkemizdeki niifusun deri
fototipi siklikla IIT veya IV’tiir, uglardaki fototiplerle nadiren karsilasilmaktadir[273].
Literatiirde yer alan bazi serilerde olgularin deri fototipi ve klinik varyant arasindaki iliskiye
deginilmistir. ABD’den Castano-Tardan ve arkadaslarinin %72.5’lik hipopigmente MF siklig1
bildirdikleri ¢aligmalarinda yazarlar hipopigmente lezyonlu hastalarin neredeyse tamaminin
‘Hispanik’ veya ‘Afro-Amerikan’ kokenine vurgu yapmustir[35]. Kanada’dan Laws ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda %78.6’lik bir hipopigmente MF siklig1 bildirilmis olup olgularin
%88’inin deri fototipi III ve tizerinde olduguna vurgu yapilmistir[264]. Singapur’dan Koh ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise olgularin tamami hipopigmente lezyonlar gostermektedir ve
olgularm timi deri fototipi 1V-VI’ya sahiptir[237]. Bununla birlikte hastaligin koyu ten
renginde mutlak olarak daha sik goriildiigiinii soylemek giictiir. Koyu ten renginde olusan
kontrast nedeniyle gerek hastanin kendisi veya yakinlar1 gerekse hekim tarafindan lezyonlar
daha kolay fark ediliyor ve taniniyor olabilir. Buna karsin agik tenli irklarda lezyonlarin kolay
fark edilememesi ya da taninamamasi bu formun sikligindaki diisiikliigiin nedeni olabilir. Pope
ve arkadaglari Kanada, Amerika Birlesik Devletleri ve Avustralya’daki 8 merkezden 22 hastay1
iceren International Childhood Registry of Cutaneous Lymphoma (Uluslararast Cocukluk Cagi
Kutane Lenfoma Kayitlari) verilerini paylagsmislardir[243]. Bu seride de diger serilere benzer
sekilde hipopigmente varyant gosteren olgularin %77’si deri fototip IV-VI’ya sahiptir. Yazarlar
hipopigmente MF olgularinda ortalama hastalik baslangi¢ yasmin ve tani yasinin
hipopigmente-dis1 varyantlara gére daha diisiik olduguna dikkat ¢ekmis ve bu durumu aileler

ve doktorlar tarafindan daha erken taninmasiyla iliskilendirmislerdir.

Calismamizda ¢ocuk hastalarda en sik karsilasilan Klinik tip olan klasik MF literatiirdeki
seriler arasinda siklik farki gostermektedir. Quaglino ve arkadaglar1 (%86), Pabsch ve
arkadaslari (%2100) ve Ben-Amitai ve arkadaslarinin (%80) serilerinde bizim serimizde (%61.5)
oldugu gibi hastaligin en sik bildirilen varyantidir[236, 240, 272]. Klasik tip diger birgok seride
ise hipopigmente MF’nin ardindan ikinci sik karsilagilan varyant1 olusturmakta olup sikligi

%21-42 arasinda degismektedir[34, 35, 239, 241, 244, 264]. Buna karsiik Heng ve
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arkadaglarimin 46 olguluk pediatrik MF serisinde ise sadece 1 klasik MF olgusu
saptanmigtir[230].

FMF son yillardaki pediatrik MF olgu serilerinde giderek daha sik bildirilen bir
varyanttir. Hodak ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda yayinlanan 50 hastadan olusan seride
FMF sikligint ilk kez %36 gibi yiiksek bir oranda bildirilmistir[73]. Ardindan Reiter ve
arkadaslari Israil’deki bir baska merkezin de verilerini bu seriye dahil ederek genis bir pediatrik
MF serisi paylagsmislardir[81]. Yetmis bir hastayi igeren bu seride de olgularin %42’sinde
FMF’ye ait lezyonlar goriilmiis olup folikiilotropik tip i¢in literatiirde bulunan en yiiksek siklik
verisidir. Kolombiya’dan Valencia-Ocampo ve arkadaslarinin serisinde %17’lik bir FMF oran1
saptanmig olup bu sonug¢ bizim serimizin sonucu (%17.3) ile benzerdir[34]. Bu MF varyanti
diger genis serilerde ise %3-9 arasinda degisen siklikta bildirilmistir[193, 231, 244, 257].
Serimizdeki FMF olgularinin neredeyse yarisina hipopigmente lezyonlar eslik etmekte idi.
Hodak ve arkadaslarinin ¢calismasinda da benzer sekilde hipopigmente MF, FMF’ye en sik eslik
eden varyanttir[73]. Serimizdeki olgulardaki FMF’ye ait lezyonlar, son yillarda ortaya atilan
‘erken FMF’ tanimina [70, 71] uygun sekilde hipopigmente zemin iizerinde yerlesen folikiiler
papiiller, kiimelenen folikiiler papiiller, alopesik yamalar/plaklar veya keratozis pilaris/liken
spinulozus benzeri lezyonlar ile karakterize idi. Bir kiz ¢ocukta alin bolgesinde yerlesen kil
kayb1 gosteren soliter plak ile seyreden FMF hastaligin nadir bildirilmis [274] bir bagvuru
sekliydi. Calismamizdaki FMF’li diger cocuk olgular ¢oklu lezyon ile bagvurmuslardi.

Purpurik (n=4) ve bazi yayinlarda purpurik tipin altinda degerlendirilen pigmente
purpurik dermatoz benzeri (n=1) lezyonlar ¢alismamizda toplam 5 ¢ocuk olguda (%9.6) tespit
edildi. Purpurik varyant sadece bir olguda tek basina goriiliirken, diger olgularda MF’nin klasik
(n=2) ya da hipopigmente (n=1) tipten lezyonlarina eslik etmekteydi. Pigmente purpurik
dermatoz benzeri MF olgusunda ise beraberinde klasik tipte lezyonlar mevcuttu. Purpurik MF
literatiirde cocuk hastalarda cok sik bildirilen varyantlar arasinda olmamasina karsin, Iran’dan
Nasimi ve arkadaglarinin serisinde bizim oranimiza yakin sekilde pigmente purpurik dermatoz
benzeri lezyonlar %13 oraninda bildirilmistir[239]. Valencia-Ocampo ve arkadaslarinin
serisinde bir olguda klasik MF’ye purpurik oOzellikler eslik etmekteyken, Heng ve
arkadaglarinin serisinde bir olgu pigmente purpurik dermatoz benzeri MF tanist almistir[34,

230].
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Serimizdeki cocuk olgulardan 4’tine iinilezyonel MF tanist konuldu. Bu olgularin
ikisinde soliter lezyon hipopigmente yama karakterinde iken, bir olguda klasik plak diger bir
olguda ise FMF seklinde idi. Unilezyonel MF eriskinlerde nadir rastlanan ancak ¢ocukluk
caginda gorece sik goriildiigli diisiinlilen bir varyanttir. Nanda ve arkadaslarinin 36 olguluk
serisinde %5.6, Hodak ve arkadaslarinin 50 olguluk serisinde ise %6 siklikta {inilezyonel
tutulum bildirilmistir ve bu oranlar bizim serimizdekine (%7.7) benzerdir[73, 231]. Nanda ve
arkadaslarinin serisindeki her iki tinilezyonel MF olgusu da klasik plak ile uyumlu iken, Hodak
ve arkadaslarinin serisinde yer alan ii¢ olgudan birinde tinilezyonel FMF goriilmiistiir[73, 231].
Pabsch ve arkadaslar tarafindan bildirilen 5 ¢ocuk olgu i¢inde 2’si de klasik plak tipte
tinilezyonel MF olgulart bulunmaktadir[272]. Heng ve arkadaslarinin 46 olguluk serisinde ise
tek bir tinilezyonel MF olgusu bulunmaktadir[230]. Ben-Amitai ve arkadaslarinin serisindeki
10 gocuk olgudan birinde hipopigmente bir digerinde klasik tipe ait 6zellikler gosteren toplam
iki iinilezyonel MF saptanmistir[236]. Bir hastamizda saptadigimiz iinilezyonel FMF de daha
onceden ¢ocukluk caginda bildirilmistir[274]. Amitay-Laish ve arkadaslarmin {inilezyonel
FMF serisindeki 7 hastadan 2 tanesi ¢ocuktur[114].

Pitriazis likenoides benzeri lezyonlar ilk olarak ¢ocukluk ¢aginda tanimlanmis bir MF
varyant1 olup takip eden siirecte erigskin olgularda da bildirilmistir. Bizim serimizde tek bir PL
benzeri MF olgusu bulunmaktaydi. Diger serilerde de bu varyantin dagilimi degiskenlik
gostermektedir. Bir¢ok seride PL benzeri MF olgusu yer almazken, Kim ve arkadaslarinin
serisinde %17, Nanda ve arkadaslarinin serisinde ise %11 siklikta goriilmektedir[231, 235].
Ozellikle cocukluk déneminde pitriazis likenoides ve MF arasindaki histopatolojik ayrimin giig

olmasi serilerin sonuglart arasindaki bu farkin nedeni olabilir.

Hiperpigmente lezyonlar sadece bir olgumuzda goriildii ve bu olguda klasik ve
hipopigmente karakterde lezyonlara eslik etmekteydi. Hiperpigmente MF diger pediatrik MF
serilerinde sik goriilen bir varyant olmamasina karsin, Amerika Birlesik Devletleri’nden Boulos
ve arkadaglarinin serisinde %29 siklikla goriildiigii bildirilmistir ve bu literatiirdeki en yiiksek
siklik verisidir[244]. Bu serideki olgularin ¢ogunda hiperpigmente lezyonlara, bizim tek
olgumuzda oldugu gibi hipopigmente, klasik veya poikilodermik lezyonlar eslik etmekteydi.

Graniilomat6z MF sadece bir olgumuzda goriilen bir varyantti. Literatiir incelendiginde
genis pediatrik MF serilerinde bildirilmis graniilomatoz MF bulunmuyor olmasina karsin sinirlt

sayida ¢cocuk olgu bildirisi mevcuttur[248, 249, 251]. Graniilomat6z gevsek deri, poikilodermik
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varyant ve palmoplantar MF literatiirde ¢ocukluk caginda bildirilmis diger varyantlar olup
bizim serimizdeki ¢ocuk hastalarda bunlara rastlanmamuistir. Poikilodermik varyant ¢ocuklukta
tan1 alan MF serilerinden Boulos ve arkadaslarinda %12°1ik, Nanda ve arkadaslarinin serisinde
%S5.6’1ik siklikta saptanmistir[231, 244]. Poikilodermik varyantin diger bildirildigi serilerde
siklig1 %8-33 arasinda degismektedir ancak bu seriler hastaligin ¢ocukluk doneminde basladigi
erigkin donemde tan1 alan olgular1 da icermektedir[232, 252, 253]. Bizim ¢aligmamizda da
cocuk hastalarda poikilodermik tipe rastlanmazken ¢ocuklukta baslayip eriskin donemde tan
alan hastalar arasinda bu varyanta gorece yiiksek (%20) oraninda rastlanmasi dikkat cekici

bulunmustur.

Serimizdeki hastaligin lezyonlarinin ¢ocukluk doéneminde baslayip tanmin eriskin
dénemde konuldugu olgular klinik &zellikleri agisindan incelendiginde klasik MF en sik
karsilagilan varyantt1 ve klasik MF’ye dair lezyonlar toplam 25 olguda (%83.3’linde) goriildii.
Sekiz olgu sadece yamasal lezyonlar ile, 13 olgu yama ve plak karakterindeki lezyonlar ile, 4
olgu ise sadece plak karakterinde lezyonlar ile prezente oldu. Alt1 (%20) olguda goriilen
poikilodermik lezyonlar ikinci en sik goriilen tipi olusturdu. Folikiilotropik tip ile uyumlu
lezyonlar 3 olguda (%10) goriildii. Folikiilotropik histopatolojik bulgular ile tan1 alan bir olgu
eritrodermi ile prezente oldu. FMF olgularmin higbirinde hipopigmente lezyonlar eslik
etmiyordu. Hipopigmente lezyonlar toplam 3 olguda (%10) goriildii. PL benzeri MF (%3.3) ve
graniilomatéz MF (%3.3) ise birer olguda saptandi. Bu grupta tinilezyonel MF olgusu ise

bulunmamaktaydi.

Literatiirdeki erken baslangichh MF olgularinda hastaligin klinik goriiniimii, sadece
pediatrik donemde tani alan MF olgularini igeren serilerle kiyaslandiginda bazi farkliliklar
gosterebilmektedir. Bu durum hastaligin ortalama tani yasinin bu grupta daha ileri olmasiyla
iliskili olabilecegi gibi bu gruba ait serilerin sadece Avrupa ve Kuzey Amerika’dan bildirilmis
olmasiyla da iliskili olabilir[232, 252]. Poikilodermik lezyonlar bu grupta hastaligin gorece sik
karsilasilan bir varyantidir. Poikilodermik lezyonlar Wain ve arkadaslarinin hastalik bulgular
16 yas oOncesinde baslangic gosteren 34 olgudan olusan serisinde %26, Zackheim ve
arkadaglarinin hastalik bulgularinin 20 yas oncesinde bagladigi 24 olguluk serisinde ise %8
siklikta bildirilmistir[232, 252]. Bizim serimizde pediatrik MF grubunda poikilodermik tipe hig
rastlanmazken ¢ocuklukla baslayip eriskin donemde tani alan grupta %20 oraninda bulunmasi
literatiirdeki bu seriler ile uyumludur. Serimizde poikilodermik lezyonlar gésteren olgulardaki

tanida gecikme siiresi (214 ay) poikilodermik dis1 varyantlarla basvuran olgulara gore (193 ay)
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daha uzun saptanmasi uzamis hastalik siiresinin poikilodermik lezyonlarin gelisimi ile iliskili
olabilecegini diisiindiirdii. Hipopigmente lezyonlar bu grupta eriskin doneme gore daha sik
gorliliiyor olmasina karsin pediatrik MF serilerinde goriilen kadar yiiksek oranlara
rastlanilmamaktadir. Hipopigmente lezyonlar Wain ve arkadaslarinin serisinde (%24) ve
Zackheim ve arkadaslarinin serisinde (%21) benzer siklikta goriilmistiir[232, 252].
Hipopigmente lezyonlar pediatrik MF serilerine benzer sekilde koyu deri fototiplerinde daha
sik goriilmektedir. Wain ve arkadaslarinin serisinde hipopigmente lezyonlar gosteren 8 olgudan
sadece biri beyaz irktan olup, diger olgular Asyali ya da Karayipler’de yasayan Afrika kokenli
olgulardir[232]. Zackheim ve arkadaslar1 da benzer sekilde bir olgu harig olgularin tamaminin
koyu fototipe sahip olduguna vurgu yapmistir[252]. Koch ve arkadaslarinin 20 yas 6ncesinde
deri lezyonlarinin baslangi¢ gosterdigi 12 olguluk serisinde ise sadece bir olguda hipopigmente

lezyonlar bulunmakta olup bu olguda hiperpigmente lezyonlar da eslik etmektedir[271].

Serimizdeki ii¢ hasta grubu klinik 6zellikler agisindan birbiriyle kiyaslandiginda,
hastaligin klasik tipi her ti¢ grupta da en sik goriilen Klinik tipi olusturdu. Bununla birlikte klasik
tip gocukluk ¢aginda tani alan olgularda, pediatrik baslangich eriskin MF (p=0.039) ve eriskin
MF (p=0.003) gruplan ile kiyaslandifinda daha diisiikk oranda karsimiza ¢ikti. Eriskin
baslangicli ve pediatrik baslangi¢li olup eriskin donemde tan1 alan MF hasta gruplar1 arasinda
ise klasik MF orani anlamli (p>0.05) farklilik géstermemekteydi. Pediatrik olgular grubunda
MF’nin diger varyantlarinin sik goriilmesinin klasik tipin goérece nadir olmasinin bir nedeni

olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda hipopigmente varyant ¢ocukluk ¢aginda tani alan olgularda, pediatrik
baslangicl eriskin MF (p<0.001) ve erigkin MF (p<0.001) gruplarina kiyasla daha sik goriildii.
Hastalik bulgularinin ¢ocukluk caginda basladigi ancak taninin eriskin yasta konuldugu olgu
grubunda da (%210.0) hipopigmente varyanta erigkin baslangigli olgulara (%2.1) gore
istatistiksel agidan anlamli sekilde (p=0.034) daha sik olarak rastlandi. Hipopigmente MF nin
cocuk ve geng eriskin yas grubunda goriilme sikliginin yiiksek oldugu 6nceden tanimlanmis
oldugundan bu sonug eski ¢aligmalari destekleyici olarak degerlendirildi[93, 95]. Poikilodermik
varyant hastalik bulgularinin ¢ocukluk doéneminde bagladigi ancak taninin erigkin déneme
geciktigi olgularda pediatrik MF (p=0.001) ve eriskin MF (p=0.006) gruplarina kiyasla daha
sik olarak goriildii. Bu hasta grubunda tani ve tedavide gecikme siiresi 16 yili asmaktayken,
pediatrik MF ve eriskin MF gruplari i¢in bu siire sirasiyla 2.5 ve 4 yila yakindi. Poikilodermanin

zaman i¢inde klasik lezyonlardan doniisebileceginin bilinmesi ¢cocukluk baglangicli olup eriskin
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donemde tani1 alan grupta diger iki gruba kiyasla daha yiiksek oranda goriilmesini
aciklamaktadir. Pediatrik MF ve eriskin baslangicli MF gruplari arasinda ise poikilodermik MF
orani anlamli (p >0.05) farklilik géstermedi. FMF her ti¢ grupta da hastaligin en sik karsilasilan
ti¢ varyantindan biri olarak bulundu. Pediatrik donemde tan1 alan olgularda FMF siklig1 eriskin
baslangi¢li olgulara kiyasla istatistiksel agidan anlamli (p=0.002) sekilde daha yiiksek bulundu.
Bu durum ¢ocuklukta ortaya ¢ikan MF’ler i¢in folikiilotropik varyantin 6zel 6nemine dikkat
ceken serileri destekledi[81]. Pediatrik donemde hastalik baslangici gosterip tanmin eriskin
doneme geciktigi olgular ile pediatrik MF ve eriskin MF gruplar1 arasinda FMF oran1 agisindan
anlamli farklilik gostermedi (p<0.05).

Caligmamizda pediatrik MF ve pediatrik baslangich eriskin MF gruplarinda dijitat
parapsoriasis olgusu bulunmazken eriskin donemde 64 olguya (%11.2) dijitat parapsoriasis
tanis1 konulmustu ve eriskin olgularda pediatrik MF (p=0.011) ve pediatrik baslangicli MF
gruplarina (p=0.05) kiyasla daha sik gorildi. Cocuk hastalarda ileri evreye doniisiim
gostermeyen MF olgular1 biiyilk ¢ogunluk olusturur ve yamasal lezyonlu MF’ye sik
rastlanirken, hastaligin bu iyi prognozlu 6zel formunun sadece eriskin baslangicl hastalarda
olmasi dikkat ¢ekici bulundu. Literatiirdeki pediatrik MF serilerinde dijitat parapsoriasis
olgularina sadece 1987 yilinda Koch ve arkadaslari tarafindan yayinlanan deri lezyonlar1 20 yas
oncesinde baslangic gosteren 12 olguluk bir erken baglangicli MF serisinde yer
verilmistir[271]. Bu seride 15 yasinda bilyiik plak parapsoriasis tanisi alan bir olguya takibi
sirasinda mikozis fungoides tanis1 konulmustur. Yazarlar parapsoriasise ait deri lezyonlar1 12
yasinda baslangi¢ gosteren ve 23 yasinda dijitat parapsoriasis tanisi alan bir bagka olguyu daha
bildirmislerdir ancak serilerine dahil etmemislerdir. Gliniimiizde halen dijitat parapsoriasisin
MF’nin bir varyanti1 veya ayr1 bir antite kabul edilmesi konusu tartigmali oldugundan diger
genis pediatrik MF serilerinde dahil edilip edilmedikleri bilinmemektedir. Graniilomatoz
gevsek deri, pagetoid retikiiloz, biilloz, interstisyel, siringotropik, papiiler ve iktiyoziform MF
varyantlar1 pediatrik donem MF ve pediatrik baslangicli MF serilerinde izlenmemis olmasina
karsin eriskin MF olgularinda saptanan MF tipleriydi. Ancak bu varyantlarin eriskin olgularda
da az sayida olguda saptanmis olmasi nedeniyle arada istatistiksel agcidan anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).

Pediatrik MF serimizdeki olgular lezyonlarin anatomik bolgelere dagilimi agisindan
degerlendirildiginde govde (%82.7) en sik goriilen yerlesim alani idi, ardindan alt ekstremite

(%71.2) ve iist ekstremite (%51.9) diger sik goriilen yerlesim alanlarii olusturmaktaydi. Bag-
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boyun bolgesi ise olgularin %11.5’inde goriilen gorece nadir bir tutulum alaniydi. Bizim
serimiz literatiirle karsilastirildiginda bazi benzerlikler ve farkliliklar s6z konusudur.
Literatiirde bizim serimizden farkli olarak alt ekstremiteler en sik yerlesim alanini olusturmakta
olup, govde ikinci siklikta tespit edilmektedir[97, 239, 245]. Bas-boyun yerlesimi ise bizim
serimize benzer sekilde en az siklikta tutulum gdsteren alani olusturmaktadir. Reiter ve
arkadaslarinin serisinde pediatrik FMF olgularinda bas-boyun yerlesimi olgularin %42’sinde
tespit edilmesine karsin en az siklikta goriilen yerlesim alani olmayi siirdiirmektedir[81]. Aymi
serideki FMF-dis1 varyantlara ait olgularda ise bas-boyun yerlesimi olgularin sadece %12’sinde
goriilmiistiir. Yazarlar eriskin FMF kadar yiiksek oranda olmamakla birlikte pediatrik FMF nin
de diger varyantlara kiyasla daha yiiksek oranda bas-boyun bolgesi tutulumuna yol agtigina
dikkat cekmislerdir. Bizim pediatrik MF serimizde de olgularin %11.5’inde bas-boyun bolgesi
tutulumu goriiliiyorken pediatrik FMF olgularinin %33.3’iinde (3/9) bu yerlesimin goriilmesi
yazarlarin iddiasin1 desteklemektedir[81]. Pediatrik baslangi¢h eriskin MF grubumuzda
pediatrik MF grubumuza benzer sekilde lezyonlar en sik (%96.7) govdede yerlesmekteydi. Alt
ekstremite (9%80.0), iist ekstremite (%73.3) ve bas-boyun (%16.7) diger yerlesim alanlarini
olusturmaktaydi. Pediatrik MF ve pediatrik baslangicli MF gruplari lezyonlarin yerlesim alani

acisindan kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel acidan anlamli farklilik tespit edilmedi.

Serimizdeki ti¢ olgu grubu tani sirasindaki evre agisindan degerlendirildiginde gruplar
arasinda farklilik bulundugu dikkati ¢ekti. Pediatrik donemde tani alan 52 hastanin tamami
erken evrede (I1A-11A) tan1 almis olup %98.1°i evre IA veya IB, %1.9’u ise evre IIA’da idi.
Deri lezyonlar1 cocukluk doneminde basladigi halde taninin erigkin doneme geciktigi hastalarda
ise sadece 1 olgu (%3.3) ileri evre hastalik ile tan1 almigti. Eriskin baslangi¢h hastalarda ise
ileri evre hastalik ile tan1 alma oran1 %7.1°e yiikseldi. Pediatrik MF ve erigkin baslangiclt MF
grubu tan1 sirasindaki evre (erken ve geg evre hastalik) agisindan kiyaslandiginda aradaki fark
istatistiksel agindan anlamli diizeye yakin (p=0.055) bulundu. Pediatrik MF grubu pediatrik
baslangicli MF grubu ile tani sirasindaki evre agisindan kiyaslandiginda aradaki fark (p=0.057)
istatiksel agidan anlamliya yakin oldugu goriildii. Pediatrik baslangiclt MF serisi ayn1 agindan
eriskin MF serisi ile kiyaslandiginda arada istatiksel a¢idan anlamli fark bulunamadi (p>0.05,
p=0.55). Literatiirde yer alan sadece pediatrik donem olgular1 igeren 22 yayimdaki toplam 518
olguyu inceledigimizde (tablo-22) sadece 9 olgunun (%1.7) tan1 sirasinda ileri evrede oldugunu
belirledik. Bizim serimiz de tan1 sirasinda tiim olgularin erken evrede olmasi agisindan bahsi

gecen pediatrik MF serileri ile uyumludur. Bununla birlikte literatiirdeki serilerin ayrintisi
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incelendiginde bir¢ok caligmada olgularin siklikla evre IB hastalik ile tani aldigi dikkati
¢cekmektedir. Bizim serimizde ise evre 1A olgular (%65.4), evre IB olgulara (%32.7) gére daha
fazlaydi. Ote yandan Hodak ve arkadaslarinin, Ben-Amitai ve arkadaslarinin ve Reiter ve
arkadaslarinin serilerinde bizim serimize benzer sekilde evre IA olgular daha sik
bulunmustur[73, 81, 236].

Serimizdeki deri bulgular1 pediatrik donemde baslayip, eriskin donemde tan1 alan hasta
grubu incelendiginde, 8 olgunun (%26.7) evre IA, 18 olgunun (%60) evre 1B, 3 olgunun (%10)
evre [IA, 1 olgunun (%3.3) ise evre IIIA hastalik ile tan1 aldig1 goriildii. Dolayisiyla bu grubun
hastalik siiresi uzun olmasma karsin pediatrik MF grubunda oldugu gibi tiimoéral lezyon,
neoplastik lenf nodu tutulumu ve i¢ organ tutulumuna rastlanmadi. Sadece bir hastada
eritrodermi mevcuttu. Eriskin baslangigh hastalarda ise tani sirasinda tiimoral lezyon orani
yiiksek (%4.4) bulundu. Literatiirdeki deri lezyonlar: pediatrik donemde baslangi¢ gosteren
cocuk ve eriskin hastalar1 birlikte iceren MF serileri incelendiginde, tan1 sirasinda bu olgularin
da yiiksek oranda erken evre hastalik ile bagvurdugu dikkati ¢ekmektedir[232, 252, 271].
Hastaliga dair bulgularin 20 yas dncesinde basladigi olgular1 iceren 12 ve 24 olguluk iki ayr
seride olgularin tamami erken evre hastalik ile tan1 almistir[252, 271]. Wain ve arkadaslarinin
16 yas Oncesinde baslangic gosteren 34 olguyu igeren serisinde hastalarin 19’u pediatrik
donemde, 15’1 erigkin donemde tan1 almis olup tiim olgular tan1 sirasinda erken evrededir[232].
Ancak gerek bizim bu tanima uyan grubumuzun gerekse literatiirde bildirilen olgularin siirh

sayida olmasi nedeniyle kesin bir yoruma gidilmesi giictiir.

Pediatrik MF ve deri lezyonlar1 pediatrik donemde baslayan MF gruplar1 arasinda
dikkatimizi ¢eken bir farklilik taninin erigkin doneme geciktigi olgularin lezyon yayginligi ile
iligkili olarak gorece ileri evre (evre IB) ile bagvurma oranlarinin daha yiiksek olmasiydi.
Pediatrik MF olgularinda evre IB hastalarin orant %32.7 idi. Pediatrik baslangich MF
olgularinda ise evre IB agsamasinda tan1 konma oran1 %60’a yiikseldi. Pediatrik baslangicli MF
olgularinda goriilen uzun tanida gecikme siiresinin hastaligin yayginlasmasina ve bununla
iligkili olarak hastalarin daha yiiksek oranda evre IB’de tan1 aliyor olmasina neden olabilecegi

diistinildii.
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Tablo 22. Literatiirde 1990-2022 yillar1 arasinda bildirilmis 5 ve iizerinde pediatrik MF olgusu iceren serileri derleyen tablo

Calisma Hasta | Cinsiyet Yas (tam1 | Evre (n,%) Klinik tip Takip stiresi | Son durumu
Y11/Ulke sayisl sirasinda)
Peters 5 E: 3, %60 14 I-11A (4, %80) | Plantar MF %20 Belirsiz Bir olguda lenf nodu tutulumu
1990/ABD K: 2, %40 | (ortalama) | IVA (1, %20) (evre IVA’ya progresyon)
2 olguda tanidan 9 ve 14 yil sonra
Hodgkin lenfoma gelismis.
1 olgu Hodgkin nedeniyle exitus
Burns f9 E: 7, %78 $22.3 IB (8, %89) Poikilodermik %33 11 yil Ileri evre progresyonu gosteren olgu yok
1992/ABD K: 2, %22 | (ortalama) | 1B (1, %11) (ortalama)
Hickham 5 E: 3, %60 154 1A (1, %20) Klasik %80 6.5 y1l 1 olguda ileri evreye progresyon ve
1997/ABD K: 2, %40 | (ortalama) | A (3, %60) (medyan) ekstrakutan yayilim
1B (1, %20) 2 olgu hastalik nedeniyle exitus
Zackheim ©24 | E: 12, %50 “19 1A (9, %38) Klasik %71 12.8 yil Ileri evre progresyonu gosteren olgu yok
1997/ABD K: 12, %50 | (ortalama) | IB (12, %50) Hipopigmente %21 (medyan) 6 olguda tam remisyon
A (3, %13) Poikilodermik %8
Quaglino 7 E: 2, %29 19 1A (3, %43) Klasik %86 9yl 3 olguda tam remisyon
1999/Italya K:5,%71 | (medyan) | IB (1, %14) Hipopigmente %14 (medyan) 1 olguda evre 1IB, 1 olguda IVB’ye
A (3, %43) progresyon
1 olgu hastalik nedeniyle exitus
Tan 9 E: 6, %67 14.3 1A (3, %33) Hipopigmente %89 3yl 1 olguda tam remisyon
2000/Singapur K: 3, %33 | (ortalama) | IB (6, %67) (ortalama) [leri evreye progrese olan olgu yok
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Pabsch 5 E: 3, %60 115 IA (%100) Hipopigmente %40 3yl Tiim olgularda tam remisyon
2002/Almanya K: 2, %40 | (ortalama) Klasik %100 (ortalama)
Unilezyonel %40
Ben-Amitai 10 E: 6, %60 14.3 1A (6,%60) Klasik %80 3.4 y1l 1 olguda evre ITA’ya progresyon
2003/Israil K:4,%40 | (medyan) | IB (4,%40) Hipopigmente %70 (ortalama) ardindan komplet remisyon
Unilezyonel %20 Diger olgularda progresyon yok
*QOlgularin %50’sinde 7 olguda tam remisyon
klasik ve hipopigmente
tip birlikte
Wain 34 | E:24,%71 | *13ve 23 | 1A (17,%50) Klasik %47 6 yil Olgularin %85’inde evre I’in ilerisine
2004/BK K: 10, %29 | (ortalama) | 1B (16,%47) Poikilodermik %26 (ortalama) progresyon yok
HA (1,%3) Hipopigmente %24 Toplam 5 olguda (2 olguda tiimdral
Folikiilotropik %9 lezyon, 3 olguda eritrodermi geligimi)
*1 olguda hipopigmente ileri evre progresyonu
ve poikilodermik tip Bir olgu progrese hastalik, bir olgu ise
birlikte Merkel hiicreli kanser nedeniyle exitus.
Fink-Puches 24 | E: 12, %50 15.2 1A (13,%54) Pagetoid retikiilozis 6.9 yil Ekstrakutan yayilim gosteren olgu yok
2004/Avusturya K: 12, %50 | (ortalama) | IB (10,%42) %12.5 (ortalama), 6 olguda tam remisyon
11B (1,%4) Hipopigmente %8.3 18 ay
Folikiilotropik %4.2 (medyan)
n=17
Kim 23 E: 18, %78 11 yas IAyada B Klasik %35 7 yil Genel evre progresyonu gosteren olgu
2009/Giiney K: 5, %22 | (ortalama) | (23, %100) Hipopigmente %22 (ortalama) yok
Kore PLK benzeri %17 n=18 2 olguda tam remisyon
Pope 22 | E: 12, %53 9.9 1A (%30) Hipopigmente %59 Veri yok Veri yok
2010/Kanada K: 10, %47 | (ortalama) | 1B (%65)

1A (%5)
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Nanda 36 | E: 20, %56 12.9 1A (%17) Hipopigmente %64 Veri yok Veri yok
2010/Kuveyt K: 16, %44 | (ortalama) | IB (%75) Folikiilotropik %6
1A (%8) PL-benzeri %11
Poikilodermik % 5.6
Unilezyonel %5.6
Boccara 5 E: 4, %80 13.1yas | IA (1,%20) Hipopigmente %20 Belirsiz 4 olguda tam remisyon.
2012/Fransa K: 1, %20 | (medyan) | IB (1,%20) GGD %20 Evre IV ile tan1 alan olguda, KIT sonrasi
IV (1,%20) tam remisyon
2 olgu belirsiz GGD tanili bir olgu evre IV’e
progresyon sonucu kaybedilmistir
Yazganoglu 20 | E:12,%60 9.2 1A (%60) Hipopigmente %45 3.75 y1l Genel evre progresyonu gosteren olgu
2013/Tiirkiye K: 8, %40 | (ortalama) | IB (%35) Klasik %45 (ortalama) yok
A (%5) Unilezyonel %20 n=16 7 olguda tam remisyon
*Olgularin %30’ unda
hipopigmente ve klasik
tip birlikte
Castano 69 | E: 37, %54 13.6 Belirsiz Hipopigmente %72.5 3.8 yil Yamasal lezyonlarla bagvuran higbir
2013/ABD K: 32, %46 | (ortalama) Klasik %25 (ortalama) olguda genel evre progresyonu yok.
GGD %1 n=35 Yama ve plak lezyonlar gdsteren bir
Folikiilotropik %1 hipopigmente | olguda tiiméral evreye 11B progresyon
MF
Boulos 34 | E: 18, %53 14 1A (%41) Hipopigmente %53 2 yil Hastaliktan kaybedilen olgu yok
2014/ABD K: 16, %47 | (medyan) | IB (%56) Klasik %41 (medyan) 7 olguda (25%) tam remisyon
1B (%3) Hiperpigmente %29 n=28 13 olguda (46%) kismi remisyon

Poikilodermik %12
Folikiilotropik %3
*Olgularin yaklasik
1/3’tinde en az iki klinik
tip birlikte

Toplam 3 olguda genel evre progresyonu
goriilmiis (2 olguda IA—IB’ye, 1 olguda
IIB—IVB’ye)

Evre IVB’ye progrese olan olgunun
takibinde tam remisyon saglanmis
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Laws 28 E: 13, %46 11.6 1A veya IB Hipopigmente %79 3.6 yil Evre IB’nin ilerisine progresyon
2014/Kanada K: 15, %54 | (ortalama) | (%100) Klasik %21 (medyan) gosteren olgu yok
Hodak 50 | E: 30, %60 114 1A (%58) Hipopigmente %58 FMF-dis1: FMF-dis1:
2014/Israil K: 20, %40 | (ortalama) | IB (%34) Folikiilotropik %36 Syil 1 olguda evre IA’dan ITA’ya progresyon
A (%6) Psoriaziform %20 (ortalama) 19 (%59) olguda tam remisyon
11B (%2) Saf klasik %16 n=30
Unilezyonel %6 FMF:
*Klasik tip hari¢ diger FMF: 2.5 yil | 1 olguda evre [A’dan IB’ye progresyon
tiplerin (ortalama) Evre IIB ile tan1 alan olguda parsiyel
kombinasyonlarin n=18 remisyon
igindeki siklig1 verilmis 10 olguda tam remisyon
Heng 46 E: 32, %70 10.3 1A (%39) Hipopigmente %91 59yl Ekstrakutan yayilim veya hastaliktan
2014/Singapur K: 14, %30 | (ortalama) | IB (%59) PL benzeri %2 (ortalama) 6lim yok
A (%2) PPD benzeri %2 3. senede takibi bulunan 22 olgudan
Klasik %2 14’linde (%64) tam remisyon saglanmis
Unilezyonel %2
Cervini 14 E: 6, %43 11.2 1A (%14) Hipopigmente %100 3yl Ekstrakutan yayilim veya hastaliktan
2017/Arjantin K: 8, %57 | (ortalama) | IB (%79) Klasik %42 (medyan) oliim yok
IVA2 (%7) 3 olguda deri lezyonlarinda artis
3 olguda tam yanit
Virmani ¥23 | E: 12, %52 255 IA veya 1B Hipopigmente %65 2 yil Olgularin %13’{inde hastalik
2017/ABD K: 11, %48 | (ortalama) | (%2100) Klasik %26 (medyan) progresyonu
Folikiilotropik %9
Nasimi 30 E: 17, %57 10.9 1A veya IB Hipopigmente %57 Syil Olgularin %56.7’sinde tam veya kismi
2020/Iran K: 13, %43 | (ortalama) | (%97) Klasik %20 (ortalama) remisyon
1B (%3) PPD benzeri %13 Evre progresyonu belirtilmemis
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Valencia 23 E: 13, %57 11 1A (%26) Hipopigmente %52 En uzun takip | Genel evre progresyonu gosteren yok
Ocampo K: 10, %43 | (medyan) | IB (%74) Klasik %30 stiresi 10 y1l | Olgularin %35’inde tam yanit
2020/Kolombiya Folikiilotropik %17 (ortalama
belirtilmemis)
Reiter 71 | E: 45, %63 11 1A (%70) Hipopigmente %55 FMF-dist: FMF-dist:
2022/Israil K: 26, %37 | (ortalama) | 1B (%22.5) Folikiilotropik %42 10.4 y1l Bir olguda evre [A’dan IB’ye
A (%4.5) Klasik %39 (ortalama) progresyon
1B (%3) Psoriasiform %12.5 n=41
Unilezyonel %3 FMF:
Purpurik %1.5 FMF: 7.5 y1l | Bir olguda evre IA’dan IB’ye
(ortalama) progresyon
n=28 Iki olguda erken evreden ileri evreye (bir

olguda tiimoral lezyon digerinde
eritrodermi seklinde) progresyon

PL benzeri, pitriazis likenoides benzeri; PPD benzeri, pigmente purpurik dermatoz benzeri; GGD, graniilomatoz gevsek deri; KIT, kemik iligi

transplantasyonu

P30 yas ve Oncesinde tan1 alan 9 olgudan olusan seride, 7 olgu 20 yas ve éncesinde deri lezyonlar1 baslangi¢ gdstermis.

20 yas Oncesi basglangi¢ gosteren 24 olgudan olusan seride, 13 olguya 20 yas oncesinde, 11 olguya 20 yas sonrast donemde tan1 konulmus.
*16 yas Oncesi baslangi¢ gosteren 34 olgudan olusan seride, pediatrik donemde tan1 almis 19 olgunun (%56) ortalama tan1 yas1 13, eriskin dénemde tan

almis 15 olgunun (%44) ortalama tani yag1 23’tiir.

¥30 yas 6ncesinde MF tanis1 almis 74 olguluk seride, 23 olgu (%31) 20 yas ve 6ncesinde, 51 olgu (%69) 21-30 yas araliginda MF tanisi almistir. Bu tabloda

20 yas ve dncesinde tani almig olgulara iliskin veriler paylagilmisgtir.




106

Literatiirdeki genis MF serileri incelendiginde erigkin hastalarin da siklikla erken evre
hastalik ile tan1 aldiklar1 goriilmektedir[30, 38, 166, 172, 275]. Bununla birlikte diger genis
seriler ile kiyaslandiginda eriskin MF grubumuzda erken evre hastalik ile tani1 alan hasta
oraninin daha yiiksek oldugu belirlendi. Bizim serimizdeki eriskin eriskin déonem baslangiglt
olgular tan1 sirasindaki evre acisindan degerlendirildiginde evre IA’da 155 (%27.2), evre IB’de
357 (%62.7), 1A da 17 (%3), [IB’de 22 (%3.9), [11A’da 11 (%1.9), l1IB’de 1 (%0.2) ve IVA’da
6 (%1.1) hasta vardi ve olgularin %92.9°u erken evre hastalik ile tan1 almist1. Ingiltere’den Agar
ve arkadaglarimin bildirdigi 1502 hastalik MF/SS serisinde olgularin %71’°i, Amerika Birlesik
Devletlerinden Desai ve arkadaslariin bildirdigi 393 MF/SS hastasini igeren ¢alismada ise
olgularin %78.3’ii erken evre hastalik ile tani almistir[38, 275]. Amerika Birlesik
Devletleri’'nden Talpur ve arkadaslarinin 1263 MF/SS olgusundan olusan serilerinde olgularin
%71.5’inin erken evre hastalik ile tani aldig: bildirilmistir[166]. Italya’dan Quaglino ve
arkadaglarinin 1422 olguluk MF serisinde olgularin %86.5’1 erken evre hastalik ile tani
almistir[172]. Ankara’dan Anadolu ve arkadaslari tarafindan bildirilen gocuk hasta sayisi/orani
belirtilmeyen 113 hastalik MF/SS serisinde ise olgularin %89.4’li tan1 sirasinda erken
evrededir[30]. Bizim serimizdeki erken evrede tani alan olgularin diger serilere kiyasla neden
daha yiiksek oranda saptandigina dair farkli yorumlar yapilabilir. Oncelikle ¢alisma gruplarimin
tanimlanmasindaki farkliliklar seriler arasindaki farkliligi kismen aciklayabilir. Klinigimizin
MF ile ilgili bir referans merkez olmasi erken tani agisindan 6nem tasisa da genis serilerin
yayinlandig1 ¢aligmalar i¢in de benzer bir durum s6z konusudur. Ayrica, literatiirdeki bircok
seriden farkli olarak geg¢miste yiiksek diizey periferik kan ve neoplastik lenf nodu tutulumu
nedeniyle ileri evre MF (evre IVA) olarak degerlendirilen Sezary sendromu yeni siniflamalarda
ayr1 hastalik olarak kabul edildiginden bu taniyr alan olgular ¢calismamiza dahil edilmemistir.
Ikinci olarak dijitat parapsoriasis hastalar1 da erken evre MF olarak degerlendirilerek
calismamiza dahil edilmistir. Bu nedenlerden bagimsiz olarak seriler arasindaki erken evre MF
oranlarinda mutlak bir farklilik olasilig1 da yadsinamaz. Oncelikle serilerin yaymlandig: iilkeler
arasinda da belirgin farklilik olabildigi dikkati ¢ekmektedir. Ulkemizden Anadolu ve
arkadaslar tarafindan 2005 yilinda yaymlanan daha eski calismada ve bir bagska Akdeniz iilkesi
olan Italya’dan Quaglino ve arkadaslari tarafindan yayinlanan ¢alismadaki erken evre hastalik
oranlar1 Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri kaynakli diger ¢alismalara kiyasla bizim
verimize daha yakindir. Glinesli iklim kosullar1 dolayisiyla aralikli UV maruziyeti MF

olgularinin ileri evrelere progresyonunu geciktiriyor, boylelikle erken evre hastalikla tani
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almalarina neden oluyor olabilir. Ek olarak irksal farkliliklar ve saglik hizmetlerine kolay

ulasma diizeyi etkili olabilir.

Calismaya alian gruplar takip siirecinde ileri evreye progresyon (evre IIB ve lizeri)
acisindan birbiriyle karsilastirildiginda aralarinda 6nemli farkliliklar oldugu dikkati g¢ekti.
Pediatrik donemde tani alan olgulardan higbirinde ileri evreye progresyon goriillmezken, eriskin
donem baglangicli olgularin %7.2’sinde (n=33) ileri evreye progresyon goriildii. Deri lezyonlari
pediatrik donemde baslayip eriskin donemde tan1 alan hasta grubunda ise 1 olguda (%3.6) ileri
evreye progresyon goriildii. Pediatrik MF grubu ayrintili olarak incelendiginde, evre 1A hastalik
ile tan1 alan 34 olgudan sadece bir tanesinde takip sirasinda deri lezyonlarinin yaygmliginda
artis ve evre IB’ye progresyon izlendi. Evre IB hastalik ile tan1 alan bir ¢ocuk olguda ise evre
ITA’ya progresyon goriildii. Bununla birlikte bir¢ok genis seri ¢alismasina gore uzun olan 62.1
aylik takip siirecinde hicbir olguda evre IIB ve lizerine evre ilerlemesi goriilmedi. Dolayisiyla
cocukluk doneminde tani alan olgularin hicbirinde ciddi komplikasyonlar beklenen evrelere
gecis olmadi, hatta hastalik istisna kabul edilebilecek iki olgu disinda evrelerinde de ilerleme
gostermedi. Taninin eriskin doneme geciktigi pediatrik olgularda ise 67.25 aylik takip siirecinde
ileri evreye (evre I1B ve tizeri) progresyon 1 olguda evre ITA hastaliktan evre IIB’ye progresyon
seklinde olmak iizere saptandi. Evre IA hastalik ile tan1 alan bir olguda evre IB’ye progresyon,
evre IB hastalik ile tan1 alan bir olguda ise evre I1A’ya progresyon goriildii. Bu grupta da
hastaligin yagsamsal riskin oldugu ileri evrelere gecis oraninin diisiik oldugu goriildii. Eriskin
donem baslangi¢li olgularda ise 33 hastada (%7.2) 61.25 aylik takip siirecinde ileri evreye
progresyon goriildii. Bu hastalardan 29’u erken evrede tan1 almis olup takipleri sirasinda ileri
evreye progresyon gostermisti. Ileri evrede tan1 almis 4 olguda daha takip sirasinda tani aldiklari
evreden daha ileri bir evreye progresyon goriildii. Evre IA’da tan1 alan higbir hasta ileri evreye
progresyon gdstermedi. Evre IB’de tan1 alan toplam 24 olgu, evre IIB (n=19), evre IIIA (n=1),
evre IVA (n=2) ve evre [IVB’ye (n=2) olmak iizere ileri evreye progresyon gosterdi. Evre IIA’da
tan1 alan 6 olguda ileri evreye progresyon 4 olguda evre [IB’ye, 1 olguda evre II1A’ya ve 1
olguda evre IVB’ye olacak sekilde gerceklesti. Evre IIB’de tan1 alan 2 hasta evre IVB’ye
progrese oldu. Ayrica evre IIIA ile tan1 alan bir olgu evre IIIB’ye progresyon gosterdi.
Ortalama takip siireleri birbirine yakin li¢ grup ile ilgili olan bu sonuglar bir arada
degerlendirildiginde eriskin baslangicli hastalarda takip sirasinda ileri evreye progresyon diger
iki gruba kiyasla daha yiiksek oranda goriildii. Bununla birlikte gruplar kendi aralarinda

kiyaslandiginda istatistiksel farklilik saptanmadi. Bunun eriskin grubu disinda kalan iki grubun
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oransal olarak az sayida hastadan olusmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniildii. Hasta serimiz
pediatrik baslangi¢h (pediatrik ya da eriskin déonemde tani almig) ve erigkin baslangigli MF
olarak iki gruba ayrildiginda da erigkin baslangicli MF grubunda takip sirasinda ileri evreye
progresyon oraninin daha yiiksek oldugu goriildii ve iki grup arasindaki fark istatistiksel

acindan anlamliya yakin (p=0.052) bulundu.

Serimizdeki tiim olgular hastaligin herhangi bir doneminde ileri evreye (evre IIB ve
iizerine) ge¢me oranlar1 agisindan da degerlendirildi. Pediatrik MF olgularinin tamami (n=52)
erken evrede tani almisti ve hicbiri olgu ileri evreye progresyon gostermedi. Otuz hastadan
olusan pediatrik baslangiclt eriskin MF grubunda bir olgu ileri evrede tani almisti ve takip
stiresinde bir olguda daha ileri evreye progresyon goriildii. Bes yiiz altmis dokuz hasta igeren
eriskin MF grubunda ise 40 hastada tani sirasinda ileri evre hastalik tespit edilmisti ve hastalarin
takibi sirasinda 29 olguda daha erken evreden ileri evreye progresyon goriildi. Evre
progresyonu gosteren diger 4 olgu ise baglangicta ileri evre hastalikla tan1 almis oldugu i¢in bu
saytya dahil edilmedi. Boylelikle ileri evreye ulasan hasta orani pediatrik MF serisinde %0,
pediatrik baslangi¢li eriskin MF serisinde %6.6 (n=2) ve eriskin MF serisinde %12.1 (n=69)
olarak bulundu. Ayni verileri baska bir agidan degerlendirecek olursak, serimizdeki tiim
hastalar arasinda ileri evreye ge¢mis toplam 71 hasta bulunurken bunlar arasinda pediatrik MF
grubundan hasta yoktu. Hastalardan sadece 2’si (%2.8) pediatrik donem baslangi¢li hasta
grubuna aitti, kalan 69 (%97.2) hasta ise eriskin MF grubundandi. Hasta serimiz tan1 yasindan
bagimsiz olarak hastalik baslangi¢ yasina gore (pediatrik baslangi¢ch ve erigkin baslangicli MF)
iki gruba ayrildiginda ileri evreye ge¢me orani eriskin baslangi¢h grupta (%12.1) diger gruba
kiyasla (%2.4) istatistiksel agindan anlamli (p=0.014) sekilde daha yiiksek bulundu.

Hastalik progresyonu agisindan literatiirdeki diger genis serilerle erigskin baslangigli MF
serimiz kiyaslandiginda evre progresyon oraninin bizim serimizde daha disiik oldugu
goriilmektedir. Ingiltere’den Agar ve arkadaslarmin 1502 hastalik cogunlugu eriskin
hastalardan olusan MF/SS serisinde, medyan 5.9 yillik takip siiresi sirasinda 517 hastada (%34)
hastalik progresyonu goriilmiistiir[38]. Amerika Birlesik Devletleri’nden Talpur ve
arkadaglarinin yaptiklar1 1263 erigkin hakimiyeti gosteren MF/SS hastasi i¢eren ¢aligmalarinda
evre progresyonu hastalarin %11.6’sinda bulunmaktadir[166]. italya’dan Quaglino ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢ok merkezli 1422 MF hastasini i¢eren ¢alismada medyan 14.5 yillik
takip sirasinda evre progresyonu olgularin %29.7’sinde tespit edilmistir[172]. Ulkemizden
Anadolu ve arkadaslarinin ¢ogu eriskin 113 MF/SS hastasini ortalama 3 yila yakin siireyle takip
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ettikleri ¢aligmalarinda hastalarin %8.8’inde genel evre progresyonu goriilmiistiir[30]. Bizim
serimizde evre progresyonunun gorece daha diisiik oranda saptanmasinda birka¢ olasi faktor
s6z konusudur. ik olarak MF hastalarinda evre progresyonunun ileri evrede tani alan olgularda
daha yiiksek oranda goriilebildigi bilinmektedir ve bizim serimiz digerlerine kiyasla erken
evrede tani alan hasta oraninin en yiiksek oldugu seridir[38]. Hastaligin erken evrede tani
almasina neden olan cografik ve irksal faktorler, benzer sekilde hastaligin ileri evreye progrese
olmasini da Onliiyor olabilir. Ek olarak takip siiresinin diger bazi1 genis serilere kiyasla daha

kisa olmasi da [38, 166, 172] bu oranin diisiik saptanmasinda rol oynamis olabilir.

Pediatrik MF’nin prognozu konusunda bildirilen ilk veriler hastaligin ¢ocukluk
doneminde basladiginda agresif klinik seyir gosterdigine isaret etmekteyken ilerleyen donemde
yayinlanan genis serilerle birlikte bu durum degismis hatta tersine donmiistiir. Sirastyla 1980
ve 1985 yillarinda, Taniguchi ve arkadaslar1 tiimoral evreye ilerleyen 12 yasinda bir olgu ve
Gorg ve arkadaglari ise merkezi sinir sistemi tutulumu sonucu kaybedilen 17 yasinda atipik
seyirli bir gocuk MF olgusu paylasmislardir[254, 255]. Peters ve arkadaslari tarafindan 1990
yilinda bildirilen 5 olguluk seride MF’nin Langerhans hiicreli histiositoz ile birliktelik
gosterdigi bir hastada nodal tutulum gelismis, 2 olguda Hodgkin lenfoma ile birliktelik
goriilmiistir ve bu olgulardan biri Hodgkin lenfoma nedeniyle kaybedilmistir[256]. Bu
bildiriler o yillarda erken baslangigli MF’nin agresif klinik seyir ve diger hematolojik
malignitelerle birliktelikle iliskilendirilmesine neden olmustur. Takip eden siiregte bazi yazarlar
tarafindan ge¢miste yaymlanmis olan bazi pediatrik MF olgularinin MF-dis1 kutane lenfoma
olgular1 olabilecegi, bununla iligkili olarak prognozun gercekte oldugundan kotii
degerlendirilmis olabilecegi iddia edilmistir[193]. italya’dan Quaglino ve arkadaslari 1999
yilinda erken baslangiclt MF’nin seyrini degerlendirmek amaciyla kendi merkezlerinde tani
almig olan 7 pediatrik MF hastasi ile o zamana kadar literatiirde bildirilmis 42 hastay: i¢eren
bir pediatrik MF serisini, kendi merkezlerinden 252 hastalik eriskin MF serisiyle
kiyaslamiglardir[172]. Gerek 5 ve 10 yillik siirvi gerekse hastalik progresyon orani pediatrik
MF grubunda daha olumlu bir seyre isaret ediyor gibi goziikmesine karsin aradaki fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Bununla birlikte bu seri literatiirdeki eski ¢ocuk

olgular1 da icerdigi i¢in sonuglar tartismaya agiktir.

MF nin klinik tiplerinin prognoza etkisi iyi bilinmektedir ve bu durum pediatrik MF i¢in
de ¢ok sayida caligmada arastirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nden Castano ve

arkadaglar1 69 pediatrik MF olgusundan hipopigmente varyantindan olan 50 olguyu ayrintili
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degerlendirerek  hipopigmente = MF’nin  ¢ocukluk  c¢agindaki  seyrini  arastirmayi
amaclamislardir[35]. Bu gruptan takibi yapilabilen 35 hipopigmente MF olgusunun ortalama
3.8 yillik izlem siirecinde yamasal lezyon ile tan1 alan higbir hipopigmente MF olgusunda
hastalik progresyonu goriilmemistir. Buna karsilik yama ve plak lezyonlar gdsteren bir
hipopigmente MF olgusunda ise hastalik tiimoral evreye progrese olmustur. Arjantin’den
Cervini ve arkadaglariin tamaminda hipopigmente lezyonlar goriilen 14 hastalik bildirilerinde
olgularin %42’sine beraberinde klasik tipte lezyonlar da eslik etmekte olup evre IVA2’de tani
alan bir olgu haricinde tamami erken evrede tani almisti{241]. Bu hastalardan higbirinde
sonradan ekstrakutan yayilim gelismedi veya hastaliktan kaybedilen olgu olmadi.
Hipopigmente MF olgularinin genis bir yer (%91) kapladig: bir baska yayin ise Singapur’dan
Heng ve arkadaslar tarafindan paylagilmistir[230]. Timiintin erken evrede tani aldigi 46
hastalik bu seride ortalama 5.9 yillik takip siiresinde higbir olguda ekstrakutan yayilim ve
hastaliktan o6lim goriilmemistir. Kanada’dan Laws ve arkadaslarinin bildirdigi %79°u
hipopigmente tip hastalardan olusan ve tamami evre I hastalikla tan1 almis olan 28 olguluk
seride medyan 2.6 yillik takip sirasinda olgularin hicbirinde evre I’in 6tesine progresyon
saptanmamistir[264]. Bizim serimizde de hipopigmente lezyonlari olan 29 (%55.8) pediatrik
MF olgusundan sadece birinde evre IA’dan IB’ye olmak iizere genel evre progresyonu goriildii.
Bu olguda beraberinde folikiilotropik varyanta ait Ozellikler de izlenmekteydi. Pediatrik
baslangicli MF olgularinda da hipopigmente varyant iyi seyirle iliskilendirilmistir. Wain ve
arkadaslarinin hastalik bulgularinin 16 yas 6ncesinde baslangi¢ gosterdigi ¢cocuk ve eriskin
hastalar1 igeren serilerindeki 34 olgudan 8’inde hipopigmente MF goriilmiistiir[232]. Yazarlar
hipopigmente MF olgularinin higbirinin evre I’in Gtesine progresyon gostermedigine isaret
etmislerdir. Virmani ve arkadaglar1 30 yasindan 6nce MF tanisi alan olgularda hastalik seyrini
ve prognoza etki eden faktorleri tanimlamay1 amaclayan ¢alismalarinda %88’1 (65 olgu) erken
evrede tan1 almig olan hastalarin ortalama 3.5 yillik takip siiresinde %26 oraninda hastalik
progresyonu saptamiglardir[257]. Hipopigmente varyanttan olan tiim olgular evre I hastalik ile
tan1 almis olup, indolen seyir gostermislerdir ve hastalik progresyon orami (%]11) diger
varyantlara (%34) gore istatistiksel acidan anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p = 0.03).
Calismamizda pediatrik baslangicli MF serisinde bulunan 3 hipopigmente MF olgusunda da
evre [’in Gtesine progresyon saptanmamistir. Hipopigmente MF’nin eriskin dénemindeki
seyrini inceleyecek olursak bu yas grubunda da klasik MF’ye kiyasla iyi prognoz ile
iligkilendirildigi dikkati ¢ceker. Amerika Birlesik Devletleri’nden Rodney ve arkadaslarinin

bildirdigi 20 olguluk ¢cocuk ve eriskin hastalar1 iceren hipopigmente MF serisinde ortalama tani
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yast 32.2 olup takibi bulunan olgularin higbirinde ileri evreye hastalik progresyonu
goriilmemistir[93]. Singapur’dan Tan ve arkadaglarinin paylastigi 47 hipopigmente MF
olgusunu igeren toplam 131 gocuk ve erigskin hastadan olusan MF/SS serisinde de yazarlar
hipopigmente MF olgularinin diger olgulara kiyasla daha geng yasta ve daha erken evrede tam
aldigina dikkati ¢cekmislerdir[95]. Agar ve arkadaslarinin 1502 ¢ocuk ve erigkin hastadan olusan
MEF/SS serisinde hipopigmente varyant sag kalimda oraninda artis ve hastalik progresyon
riskinde azalma ile iliskilendirilmistir[38]. Bizim serimiz ve literatiir verileri bir arada
degerlendirildiginde hipopigmente MF’nin her yas grubunda iyi seyir gosteren bir klinik

varyant oldugu sonucuna varilabilir.

Folikiilotropik varyantin pediatrik donemde hastalik seyri iizerine olan etkisini
inceleyen az sayida calisma bulunmakta olup Israil’den Reiter ve arkadaslari tarafindan
bildirilen 71 hastalik seri, literatiirdeki en genis pediatrik MF serisi olmasinin yani sira en
yiiksek FMF’li olgu oranina (%42) sahip seridir[81]. Yazarlar pediatrik FMF’nin klinik
ozelliklerini ve seyrini degerlendirebilmek amaciyla olgulart FMF ve FMF-dis1 olmak {izere iki
gruba ayirarak degerlendirmislerdir. Iki olgu haricinde olgularn tamaminin erken evrede tani
aldig1 seride ortalama 9.2 yillik (1-24 yil) takip siiresinde, iki olguda (ikisi de FMF’li) ileri
evreye olmak tizere toplam 4 olguda evre progresyonu goriilmiistiir[81]. FMF ve FMF dis1
pediatrik MF gruplar1 evre progresyonu yoniinden birbiriyle kiyaslandiginda aralarinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik bulunamamistir. Yazarlar pediatrik FMF’nin nadiren ileri
evreye progresyon gosterebiliyor olmasina karsin pediatrik MF’nin indolen seyrine vurgu
yapmugtir. Israil’”den Hodak ve arkadaslari tarafindan bildirilen 18°’i FMF’li olmak iizere 50
hastadan olusan MF serisinde de hastalik seyri FMF ve diger varyantlardan olusan iki ayr1 grup
icin kiyaslanarak degerlendirilmistir[73]. FMF dis1 varyantlardan 32 MF olgusunun tamami
erken evre hastalikla tan1 almis olup takibi yapilabilen olgulardan (n=30) ortalama 5 yillik takip
sirasinda sadece birinde evre IA’dan 11A’ya olmak iizere progresyon goriilmiistiir. On sekiz
FMF olgusunun ortalama 2.5 yillik takibi sirasinda da sadece bir olguda evre 1A’dan IB’ye
olmak tizere hastalik progresyonu goriilmiistiir. Evre IIB’de tani alan tek bir olguda ise parsiyel
remisyon izlenmistir. Israil’deki bu iki genis seriden elde edilen veriler ile FMF nin pediatrik
yas grubunda siklikla iyi seyir gosterdigine dikkat ¢ekilmistir [73, 81]. Jung ve arkadaslart
pediatrik MF ile ilgili literatiirii degerlendirdiklerinde FMF nin ¢ocukluk doneminde hastalik
progresyonu agisindan ek risk tasimadigini tespit etmisler ve 10 yillik sag kalimin diger

varyantlara kiyasla istatistiksel agidan anlamli farklilik gostermedigine vurgu yapmislardir[97].
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Bizim serimizdeki 9 pediatrik FMF hastasinin tamami erken evrede tani almis olup sadece bir
olguda lezyonlarin yayginlasmasiyla birlikte evre IA’dan IB’ye progresyon goriilmiistiir. Diger
olgularda ise hastalik progresyonuna rastlanmamistir. Ug¢ olguda tam, ii¢ olguda ise parsiyel
olmak tizere toplam 6 olgumuzda (%67) remisyon saptanmis olmasi pediatrik FMF’ nin iyi
seyrini desteklemektedir. Buna karsilik Virmani ve arkadaslarinin 30 yas 6ncesinde MF tanisi
alan 71 hastayr inceledikleri ¢alismalarinda FMF varligi yazarlar tarafindan hastalik seyri
tizerine olumsuz bir belirte¢ olarak degerlendirilmistir[257]. FMF siklig1 evre progresyonu
saptanan (%15.8) hastalarda, evre progresyonu gostermeyen (%7.3) hastalara kiyasla daha
yiiksek bulunmus fakat iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanamamigtir
(p=0.25). Bu durum Virmani ve arkadaslarinin calismasindaki hasta grubunun
tanimlanmasindaki farklilik (21-30 yas arasinda tan1 alan FMF olgularin1 da iceriyor olmasi)
ile iliskilendirilebilir. Tiim bu veriler bir arada degerlendirildiginde FMF nin hastalik seyrine
olan etkisinin tani yasiyla iligkili oldugu, artan hasta yasiyla birlikte olumsuz hastalik seyrine
yol act1g1 iddia edilebilir. Pediatrik baslangi¢h ti¢ eriskin FMF olgumuzdan birinin eritrodermi

ile evre I11A’da tan1 almas1 da az sayidaki hasta sayimiza ragmen bu iligkiyi desteklemektedir.

Poikilodermik MF’nin pediatrik ddnemdeki prognostik 6nemi konusunda farkli goriisler
vardir. Ingiltere’den Wain ve arkadaslarinin MF’ye ait hastalik bulgularinin 16 yas &ncesi
baslangi¢c gosterdigi 34 olgudan olusan seride, 19 olgunun (%56) tanis1 pediatrik donemde
konulmustur. Yazarlar poikilodermik varyanti daha yiiksek oranda hastaliga iliskin sag kalim
ve daha diisiik oranda hastalik progresyonu ile iliskilendirmislerdir. Buna zit olarak Virmani ve
arkadagslarinin 30 yas altinda MF tanisi alan hastalar1 iceren ¢alismalarinda tiim poikilodermik
MF hastalarinin (n=4) progresyon gosterdigine dikkat ¢ekilmistir[257]. Bizim pediatrik MF
serimizde poikilodermik MF olgusu bulunmamakta idi, bu nedenle bu konuda ileri yorum
yapmamiz miimkiin degildir. Buna karsilik pediatrik baslangichi eriskin MF serimizde
poikilodermik MF yiiksek oranda (%20) tespit edilmistir. Bu olgularin tamami erken evrede
tan1 almist1. Takip sirasinda bir olguda evre IIA’dan tiimoral evreye progresyon goriilmiistiir.
Tek bir evre progresyonu gosteren olgunun varligi, pediatrik baslangigli eriskin MF serimizin
az sayida olgu igeriyor olmasi nedeniyle poikilodermik MF olgularinda yiiksek oranda
progresyona isaret etmistir. Daha genis serilerde bu hasta grubunda poikilodermik MF

olgularinin seyrinin degerlendirilmesine ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin sonuglar1 ve literatiir verileri bir arada degerlendirildiginde gocukluk

caginda MF’nin neden iyi seyir gosterdigi konusunda bazi yorumlarda bulunmak miimkiindiir.
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[lk olarak cocukluk caginda hipopigmente varyantin sik goriilmesiyle iyi klinik seyir
iligskilendirilebilir. Daha geng popiilasyonda daha sik goriildiigi iyi bilinen hipopigmente MF
klasik MF ile kiyaslandiginda daha diisiik oranda hastalik progresyonu gostermesi ile
ayrisir[93, 106, 276]. Hipopigmente MF’nin diger varyantlara gére neden daha iyi seyir
gosterdigi konusunda da bazi gorisler ileri siiriilmiistiir. Hipopigmente varyant klasik MF’ye
kiyasla ¢ok daha sik bir sekilde CD8+ (sitotoksik) fenotip gostermektedir [94, 106]. Martinez
Villarreal ve arkadaslart MF’de hipopigmentasyonun CD8+ fenotip gosteren reaktif antitiimor
immiin yanit nedeniyle meydana geldigini iddia etmislerdir[106]. Sitotoksik CD8+ lenfositler
T-helper 1 baskin bir immiin ortam yaratmakta ve aktivasyon durumunda sitoplazmalarinda
bulunan graniilizin ve granzim B gibi toksik mediatorleri salgilamaktadir. Yazarlar
hipopigmente MF’nin ¢ocukluk ve adolesan ¢agda sik goriiliiyor olmasin1 bu yas grubunda
immiin sistemin daha aktif/giiclii olmasiyla iliskilendirmislerdir. Bununla birlikte literatiirdeki
hipopigmente MF olgularindan sadece CD4+ ya da CD4+/CD8+ fenotip gosterenlerin de iyi
seyir gosterdikleri goriilmektedir. Bu nedenle tek basma immiinfenotipleme profili
hipopigmente MF’nin neden daha iyi seyir gosterdigini agiklamada yetersiz kaliyor gibi
goziikmektedir[93, 106, 276]. Hastalarin  biyopsilerinin  immiinohistokimyasal
degerlendirilmesi c¢alismamizin kapsami disinda oldugundan bu konuda daha ileri yorum

yapilamamustir.

Cocukluk ¢ag1 ve eriskin MF hasta serileri kiyaslandiginda sitotoksik fenotip ¢ocukluk
caginda genel olarak daha yiiksek oranda tespit edilmektedir. Eriskin hastalari i¢eren serilerde
sitotoksik fenotip %5’in altinda goriilmekte iken [106, 277], c¢ocukluk g¢aginda ozellikle
hipopigmente varyantin baskin oldugu serilerde yiiksek oranlar bildirilmistir[35, 243-245].
Castano ve arkadaslari tarafindan bildirilen 50 hipopigmente MF olgusunun tamaminda CD8
ile pozitif boyanma goriilmiis olup, CD4:CD8 orani 1:1 ile 1:8 arasinda degismektedir[35].
Boulos ve arkadaglarinin 34 olguluk serisinde hastalarin %39 unda CD8+ immunfenotip tespit
edilmis olup, CD8+ saptanan hastalarin 2/3’linde hipopigmente, 1/3’iinde ise hiperpigmente
MF lezyonlar1 tespit edilmistir[244]. Sitotoksik fenotipin hastalik seyri {izerine etkisi
tartismalidir. Massone ve arkadaglari tarafindan yapilan 68 erken MF hastasini igeren ¢alismada
yazarlar sitotoksik fenotipin erken MF’de prognostik bir 6nemi olmadigi kanaatine
varmiglardir[147]. Martinez Escala ve arkadaslarinin kendi merkezlerindeki 67 CD8+ MF
hastasin literatiirden iki genis CD4+ baskin seri ile kiyasladiklar1 ¢aligmalarinda sitotoksik

fenotip gosteren olgularin daha sik olarak erken evrede tani aldiklarina ve daha diisiik oranda
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hastalik progresyonu gosterdiklerine isaret etmislerdir [145]. Eger ilerleyen donemde bu
immiinohistokimyasal bulgunun hastalik seyri iizerine olumlu etkisi kesinlestirilecek olursa
cocukluk ¢agi serilerinde de sitotoksik fenotipin yliksek oranlarda goriilmesi hastaligin gorece
selim seyri ile iliskilendirilebilir. Bununla birlikte sitotoksik fenotipin siklikla hipopigmente ve
poikilodermik MF gibi gorece iyi seyir gosteren klinik tiplerle birliktelik gostermesi sonuglarin

yorumlanmasini gii¢clestirmektedir.

MF’de prognoz ile iliskilendirilen ana faktorlerden birisi hastanin yasidir. Tan1 sirasinda
ileri yas birgok genis ¢alismada bagimsiz olumsuz risk faktorii olarak tespit edilmistir [38, 166,
258]. Ileri yas kavramu igin belirlenen sinir Talpur ve arkadaslarnin calismasinda 66 iken
Diamandidou ve arkadaglarinin ¢aligmasinda 60 olarak belirlenmistir[166, 258]. Agar ve
arkadaslar1 ise caligmadaki hastalar1 yaslarma gore alt gruplara ayirmistir ve artan yas
istatistiksel acidan anlamli sekilde hastalik progresyon riskinde artisla ve gerek hastalik iliskili
gerekse hastaliktan bagimsiz sag kalimda azalma ile iliskilendirilmistir[38]. Bununla birlikte
cocukluk doneminde tan1 almanin ya da hastaligin ¢cocukluk doneminde baslamasinin hastalik
seyri lizerine etkisini eriskin serileri ile kiyaslayarak inceleyen sinirli ¢alisma bulunmaktadir.
Quaglino ve arkadaslar1 genis bir seride ¢ocuk ve eriskin hastalarin seyirlerini kiyasladiklari
caligsmada 5 ve 10 yillik sag kalim oranlar1 ve hastalik progresyon oraninin ¢ocuklukta tani alan
hastalarda daha iyi bir sag kalima isaret ediyor olmasina karsin aradaki fark istatistiksel agidan
anlamli bulmamaistir. Bununla birlikte yazarlarin pediatrik gruba ge¢mis literatiirdeki olgulart
da dahil etmis olmasi bu olgularin bazilarmin giiniimiizde MF olmay1p agresif seyirli kutane
lenfoma spektrumuna ait olabilecegi goriisii ile birlestirildiginde sonucun Onemi
azalmaktadir[240]. Buna ek olarak merkezler arasinda MF olgularinin seyrinin kismen farklilik
gosterebildigi bilindiginden farkli merkezlerden bildirilmis olgularin tek bir merkezden
olusturulmus eriskin MF serisi ile kiyaslanmasi da sonuglarin  yorumlanmasin
giiclestirmektedir. Ingiltere’den Wain ve arkadaslar1 hastaliga ait bulgulari 16 yas ve dncesinde
baslamig, 19’u pediatrik donemde, 15’1 eriskin donemde tani1 almis toplam 34 hastalik
serilerindeki sagkalim ve hastalik progresyon oranlarin1 Hollanda’dan van Doorn ve arkadaslar
tarafindan yaymlanmis sadece 2 ¢ocuk hasta iceren 309 hastalik seri ile kiyaslamiglardir[232].
Her iki seride evre IA hastalar i¢in 5 yillik hastaliga 6zgili sagkalim ve hastalik progresyon
oranlar1 benzer bulunurken, evre IB hastalar icin hastalia 6zgii sag kalim oran1i Wain ve
arkadaslarinin serisinde daha diisiik bulunmustur. Yazarlar bu durumla iliskili olarak kendi

serilerindeki hasta sayisinin diisiik olmasi nedeniyle tek bir olgunun kaybinin mortalite orani
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iizerinde belirgin etkisi oldugu yorumunu getirmisler ve juvenil baglangich MF’ nin
prognozunun eriskin baslangigli MF’den kotii olmadigir kanaatine varmislardir. Ancak bu
calismanin 6zellikle ¢ocuk hasta sayisinin kisitli olmasi ve kontrol grubunun farkli tilkedeki bir
merkezden sec¢ilmis olmasi calismanin kisithiliklarini olusturmaktadir. Calismamiz ise bu
yoniiyle yukarida deginilen kontrollii ¢calismalardan ayrismaktadir. Her 3 hasta grubunun da
ayn1 merkezdeki hastalardan se¢ilmis olmasi ve gézlemciler arasi degerlendirme farkina yer
birakmayacak sekilde tiim olgularin klinik ag¢idan ayni hekim tarafindan degerlendirilmis

olmasi1 ¢aligmamizin iistiin yonlerinden biriydi.

Calismamizda pediatrik MF grubunda hicbir hastada ileri evre progresyonu
goriilmemekle birlikte ortalama takip siiresi 60.9 (>3 ay takibi olanlarda 62.1) aydir.
Literatiirdeki pediatrik MF serilerinde hastalarin medyan ya da ortalama takip siiresi cogunlukla
5 yilin altinda kalmaktadir. Dolayisiyla biiylik cogunlugu erken evrede tani alan pediatrik MF
olgularinda beklenen uzun yasam siiresi boyunca hastaligin daha ileri evrelere gecis gosterip
gostermeyecegini giivenli bir sekilde sdylemek i¢in daha uzun takip siirelerine sahip genis hasta
serilerine ihtiyag vardir. Ote yandan remisyon saglanan MF hastalar1 bir siire sonra rutin
kontrollerini aksatmaya baslamakta bu da uzun takipli ¢calismalar1 gii¢lestirmektedir. Bununla
birlikte bizim serimizdeki takip sirasinda ileri evreye gegis gosteren toplam 34 hasta igerisinde
cocuklukta baslangic 6ykiisii olan sadece bir hasta olmas1 da cocuklukta baslayan hastaligin 1yi

prognozlu oldugunu destekleyici bir bulgu olarak kabul edildi.
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VIII. SONUCLAR

1. Tek bir merkezden takip edilen 651 ardisik MF hastasinin verilerinin incelendigi ¢alismamiz
cocukluk caginda tani alan (pediatrik MF), pediatrik baslangigli olup erigskin dénemde tani
konan ve lezyonlar1 eriskin donemde baglayan MF hasta gruplarinin klinik 6zellikler ve seyir

acisindan kiyaslandig ilk ¢alisma olma 6zelligine sahiptir.

2. Calismamizda saptadigimiz %8’lik pediatrik MF orani, Kuzey Amerika ve Avrupa
iilkelerinden bildirilen serilere gore yliksek, Orta Dogu, Asya ve Gliney Amerika kaynakli bazi
bildirilere gore daha diisiiktiir. Bulgularin ¢ocukluk caginda baslangi¢ gdsterdigi ancak eriskin
donemde tani alan hastalar da bu orana dahil edildiginde ¢ocukluk donemi baslangigli MF orani

%12.6 ik daha yiiksek bir orana ulasti.

3. Klasik tip lezyonlar her yas grubunda hastaligin en sik tipini olustururken, pediatrik donemde
diger gruplara gore hastaligin klasik dis1 varyantlar ile daha yiiksek oranda karsilagildi ve
olgularin yaklasik yarisinda (%48.1) birden fazla klinik tipin birlikteliginin oldugu dikkati
cekti.

4. Hipopigmente tip, hastaligin pediatrik déonemde klasik tipten sonra ikinci sik karsilasilan
(%55.8) klinik tipini olusturdu ve diger iki gruba kiyasla ¢ok daha yiiksek oranlarda goriildii.
Folikiilotropik ve tinilezyonel MF de pediatrik MF grubunda diger iki gruba kiyasla daha sik
goriilen klinik tipler olup tiim bu sonuglar literatiir ile benzerlik gosterdi. Buna karsilik serimiz
purpurik MF’nin ¢ocuk hastalarda yiiksek oranda goriilmesiyle diger pediatrik serilerden

ayristi.

5. Pediatrik grupta folikiilotropik tip sik goriilen (%17.3) tipler arasinda yer almakta olup
olgularin tamami lezyonlarin klinik 6zellikleri agisindan son yillarda yapilmis olan ‘erken
folikiilotropik MF’ tanimima uymaktaydi ve takip siiresi boyunca hig¢birinde ileri evreye
progresyon goriilmemesi eriskin donemde kotii prognozla iligkilendirilmis bu varyantin ¢gocuk

yas grubunda bdyle bir iliski gostermedigini diisiindiirdii.

6. Cocuk hastalarda poikilodermik MF’ye hi¢ rastlanmazken pediatrik baslangicli eriskin MF
grubunda %20 oraninda saptanmasinin, bu gruptaki 16 yili asan tanida gecikme siiresi ile

dolayisiyla tedavisiz hastalik siiresinin uzun olmasiyla iliskili olabilecegi seklinde yorumlandi.
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7. Pediatrik MF serisindeki hastalarin %32.7’sinin evre IB’de tan1 almasina karsin, pediatrik
baslangi¢h eriskin MF serisindeki hastalarin %60’ mnin evre IB’de tan1 almasinin uzun hastalik

stirecinin lezyonlarin yayginlasmasina neden oldugu seklinde degerlendirildi.

8. Pediatrik MF olgularinin tamaminin erken evrede tani almasi ve yaklasik 5 yillik takip
stiresinde higbir olgunun ileri evreye (IIB ve {izerine) progresyon gdstermemesi dikkat ¢ekici
bulundu. Erigkin MF serisinde ise ileri evre hastalik ile tan1 alma oranit %?7.1 idi. Takip
stirecinde erken evrede tan1 almis 29 olguda hastalik ileri evreye tasindi. Ek olarak ileri evrede
tan1 almis 4 olguda daha evre progresyonu goriilmiis olup, bu olgular bir arada
degerlendirildiginde ileri evreye progresyon gosterme orant %7.2 olarak bulundu. Bu durum
hastaligin erigskin donemden farkli olarak ¢ocukluk ¢aginda hemen her zaman erken evrede

kaldigina isaret etti.

9. Lezyonlarin baglangici ile tan1 arasinda yaklasik 16 yil siire olan pediatrik baslangigl eriskin
MF grubunda sadece bir olgunun ileri evrede tan1 almas1 ve sonraki donemde 5 yila yakin takip
stirecinde tek bir olgunun daha ileri evreye progresyon gostermesi, bu hasta grubu az sayida
hastadan olugsa da MF’nin erken baslangi¢h oldugunda uzun hastalik siiresinde bile selim seyir

gosterdigini destekleyici bir bulgu olarak degerlendirildi.

10. Serimizdeki tiim hastalar bir arada degerlendirildiginde hastaligin herhangi bir doneminde
(tan1 veya takip sirasinda) ileri evreye ge¢mis toplam 71 hasta bulunurken bunlar arasinda
pediatrik MF grubundan hasta yoktu. Hastalardan sadece 2’si (%2.8) pediatrik donem
baglangicl eriskin hasta grubuna aitken, kalan 69 (%97.2) hasta eriskin MF grubundandi. Her
tic grup kendi iglerinde ileri evreye ulasan hasta oranlari agisindan degerlendirildiginde bu
oranlar pediatrik MF, pediatrik baslangicli eriskin MF ve eriskin MF hasta gruplari i¢in sirasiyla
%0, %6.6 ve %12.1 oranlar1 bulunmaktaydi. Hasta serimiz tani1 yasindan bagimsiz olarak
hastalik baslangi¢ yasina gore (pediatrik baslangigcli ve erigkin baslangigli MF) iki gruba
ayrildiginda ileri evreye gegme orani eriskin baslangich grupta (%12.1) diger gruba (%2.4)
kiyasla istatistiksel acindan anlamli (p=0.014) sekilde daha yiiksek bulundu. Bu sonuglar
hastaligin ¢ocukluk déneminde baslangi¢ gosterdiginde eriskin baslangi¢ch olanlara gore ¢ok
daha az oranda ileri evreye gectigine dolasiyla daha iyi seyirli olduguna isaret etti. Bununla
birlikte hastalarin ortalama takip stiresi ¢ok uzun olmadigindan ¢ocuk olgularin gelecekte ileri

evreye gecis gostermeyecegi konusunda kesin bir yorum yapmak miimkiin olmadi.
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