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Ik kez Alibert tarafindan 1806 yilinda "mycosis fun-
goides" adi altinda tanimlanan bu tablolar daha sonra-
lart Sezary sendromu (Ss), kiitanoz retikulum hiicreli
sarkom, dermal T hiicreli lenfoma gibi degisik isim-
ler altinda incelenmistir[1, 2, 3]. 1972 yilinda Edelson
bunlarin, ayni hastaligin degisik spektrumlar oldugu-
nu bildirerek, tiimiinii "Kiitanoz T Hiicreli Lenfoma-
lar (CTCL)" baglig: altinda toplamustir[1, 2].

Edelson CTCL'in genel 6zelliklerini su sekilde sira-
lamigtir.

1-  Yalnizca cildi tutmasi veya cilt tutulumunun 6n
planda olmast.

2-  Epidermotropizmin derecesiyle neoplastik hiic-
re matiiritesinin. direkt olarak iligkili olmasi.

3-  Cilt tutumunun lokalden, dissemineye dogru
progresyon gostermesi.

4- Hiicrelerin proliferasyon hizinin yavastan (se-
rebrform) hizliya (blast) dogru degismesi ve bu-
nunla paralel olarak epidermotropizmin kaybol-
masi, prognozun zayiflamasi[4].

Bu sekilde belirlenmis ortak ozellikleri bulunan
CTCL'lar arasinda-en sik goriileni olan Mycosis fun-
goides (MF) Kiel siniflamasinda "diisiik maligniteli
kiitanoz lenfositik non hodgkin lenforma" grubunda
yer almaktadir[5, 6].

" 1lk kez 1938 yilinda Sezary ve Bouvrain tarafindan
jeneralize eritrodermi, yogun pruritus, periferik len-
fadenopati (LAP), cilt ve periferik kanda serebriform
niikleuslu lenfositlerin bulunmas: seklinde tanimla-
nan "Sezary sendromu" ise bugiin MF'in 16semik for-
mu olarak kabul edilmektedir[2, 5, 7, 8].
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Insidens: Diinyanin her yerinde ve her irkta gozlene-
bilen CTCL'lerin insidensi hakkinda pek fazla bilgi
olmamakla beraber, ABD'de son istatistiklere gore %
0.0002 oraminda olduklart ve bunlarin da % 90'm
MF ve Sezary sendromu'nun olusturdugu bildirilmis-
tir (% 85-90 MF, % 10-15 Ss)[6, 9, 10].

Genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikan MF erkek-
lerde kadinlara oranla 2 misli daha sik gozlenmekte-
dir[1, 5, 10, 11, 12].

Etyopatogenez: Etyolojisinde heredite, kromozomal
anomaliler, iyonize radyasyon, viriitik ve immiinolo-
jik faktorler, cevre kirleticiler, gibi birgok faktor suc-
lanmakla birlikte, hastali§in kesin nedeni heniiz agik-
lik kaz'anmam1§t1r[1, 2,9, 11]. Ayrica bazi uzun sii-
ren direngli enflamatuar dermatozlardan sonra da MF
gelisebilecegi gosterilmistir[8, 13].

Primer etyolojik faktor ne olursa olsun, bugiin pato-
genez konusundaki genel kani persistan bir antijene
kronik cevap olarak, T helper serisine doniisen hiic-
relerin maturasyonlari sirasinda, herhangi bir dénem-
de duraklamalari ve monoklonal olarak ¢ogalmalari-
dir. Bu sekilde klonik ¢cogalma gosteren T lenfositle-
ri, bilinmeyen bir nedenle primer olarak deriye affi-
nite gostererek once epidermotropik olarak epider-
mise yonelmekte, daha sonra ise epidermise olan af-
finite azalarak, timor tarzindaki lezyonlara neden
olan dermal enfiltrasyon baglamaktadir[1, 3, 12].

Klinik: MF klinikte direkt eritrodermiyle (Hallope-
au-Besnier tipi) veya higbir 6ncii belirti vermeden
birdenbire tiimorlerle (Vidal-Brocq gibi) ortaya ¢ika-
bilmesine ragmen, en sik gozlenen form Alibert ve
Bazin tarafindan tarif edilmis olan klasik MF'tir[5].
Bu formun 3 evresi bulunur. Premikotik evre denen
ilk evrede, yillar i¢inde gelisen, genellikle kapalr vii-
cut bolgelerinde ve daha ¢ok alt ckstremitelerde, dii-
zensiz, degisik boyutta pembe-kahverengi hafif sku-
amli sinirlan belirsiz, yama tarzinda nonspesifik lez-
yonlar geligir. Bu dénemde hastalar uzun siire "teda-
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viye rezistan' parapsoriazis, kontakt dermatit, sebo-
reik dermatit, atopik dermatit, psoriazis, numuler ek-
zema gibi tanilar alirlarken, histopatolojik olarak da
siklikla nonspesifik dermatit tanisi konur[2, 3, 6, 10].

Ortalama 4-10 yil siiren bu donemden sonra lezyon-
larin sinirlart zamanla belirginlesip, renkleri koyula-
sir. Kabariklik ve infiltrasyonlarr artarak skuamli
plaklar halini alirlar. Mikotik dénem de denen bu do-
nemde plaklarda belirgin pruritus mevcuttur. Spon-

tan regresyonlar gozlenebilen bu donemde lokalize

alopesiler, yiizde "leonine facies”" goriiniimii, pal-
moplanter hiperkeratozik lezyonlar ve nonspesifik
dérmatopz{tik lenfadenopatiler gelisebilir. Bu donem-
de histopatolojik olarak MF tanis1 konabilir[2, 3, 5,
L1, 12, 14], :

Tiimoral evrede onceki lezyonlar iizerinde veya nor-
mal gorliniimli deride ozellikle yiiz, aksilla, antekii-
bital bolge, kasiklar ve inframammeryal bolgede, kir-
mizi-mor renkli degisik boyutlu, siklikla agrisiz, diiz-
giin yiizeyli tiimorler gozlenir. Ozellikle biiyiik tii-
morler iilserleserek agilmis domates goriintimii vere-
bilirler. Genellikle spontan regresyon goriilmeyen bu
donemde sistemik tutulum olunca deri tiimorlerinde
kiiciilme gozlenebilir[2, 3, 5, 10, 11, 15, 16].

Eritrodermik MF denen klinik varyant ise ciltte ge-

nellikle diffiiz tizeri skuamli, 6zellikle kivrim bolge- -

lerinde infiltrasyon gosteren canli bir eritemle baglar.
. Hastada ates, titreme, kilo kaybi, halsizlik, siddetli
kasintiya bagli insomnia vardir. Avug ve ayak taban-
larinda hiperkeratoz, diffiiz alopesi, ayak bilekleri ve
yiizde ddem, ektropion ve tiim ciltte diffiiz hiperpig-
mentasyon gelisir. Genellikle aksiller ve inguinal
lenf bezleri buiytimustir. MF'in bu formunda karaci-
ger ve dalak biiytimeleri de goriilebilmektedir[2, 3, 5,
10, 11]. Bu tipte epidermotropizm ve infiltrat yogun-
lugu 6nemli farkliliklar gosterebileceginden tam igin
multipl biyopsilere ihtiyag vardir{3].

Sezary sendromunda ise eritrodermideki 6zelliklerin
yanisira, i¢ organ ve lenf nodu tutumlar ve dolagim-
daki total beyaz kiire sayisinin en az % 10'unun ati-
pik lenfositlerden olusmasi gerekir[5, 10, 17].

MF'deki i¢ organ tutulumlarmnin siklig1 ortalama ola-
rak % 61 lenf nodu, % 52 dalak, % 45 karaciger, %
43 akciger, % 32 kemik iligi, % 31 gastrointestinal
sistem, % 28 bobrek, % 21 kalp ve % 18 santral sinir
sistemi seklindedir[3].

Tani: CTCL tanist klinikopatolojik kriterlere dayan-
maktadir[1, 2, 3, 10, 11]. Tan i¢in cilt ve lenf bezi bi-
yopsileri, tam kan sayimi, 16kosit formiilii, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, T hiicre sitolojisi ve ab-
dominopelvik tomografi yapilmalidir[1, 2, 3, 4, 10].

Patch doneminde biyopsi sonuglart genellikle "kro-
nik nonspesifik dermatit"” olarak gelir. Boyle vakalar-
da klinikopatolojik korelasyon 6nemlidir. Eger klinik
olarak CTCL diisiindiirecek lezyonlari varsa 3 ayda
bir seri biopsiler yapilarak izlenmelidir[3]. Bu do-
nemde papiller ve subpapiller dermiste selim gorii-
niiste lenfohistiositer infiltrat vardir. Nadiren MF
hiicrelerine rastlanabilse de, bu hiicrelere selim der-
matozlarda da rastlanabileceginden spesifik degil-
dir[17]. Plak doneminin histolojik bulgular diyag-
nostiktir. Bunlar iist dermiste, sitoplazmasi dar, ¢e-
kirdek kromatini kabalagsmis ve ¢ekirdegi hiperkro-
matik ve serebriform kivrimlar gosteren lenfositler-
den olusan bant tarzinda atipik infiltrat, bunlarin epi-
dermis igine dogru belirgin ekzositozu (epidermotro-
pizm] ve bu hiicrelerin epidermiste kiimelenmesi so-
nucu olusan pautrier mikroabseleridir[2, 3, 17].

Eritrodermik donemdeki histopatoloji oldukca degis-
kendir. Bu dénemde epidermotropizm ve infiltrat yo-
gunlugu onemli farkliliklar gosterirken, lenfositik in-
filtratin perivaskiiler birikimi karakteristiktir. Timor
evresinde infiltratin epidermotropik &zelligi azalir.
Atipik lenfoid infiltrat dermisi tamamen doldurmug
hatta’ subkutan dokuya dogru vertikal olarak yayil-
mustir[2, 3, 11, 15, 16, 17].

Immiinfenotip belirlenmesi lenfosit tipi ve subtipleri-
nin ayrimi igin gereklidir ve hastalifin donemleriyle
orantili olarak, belirli hiicre ylizey antijenleri tasiyan
T lenfositlerinde (CD4+ ve CD3+ T lenfositleri) ar-
tig saptanir (2, 3, 4).

Cilt, periferik kan veya lenf nodlarinda yapilan, Sa-
uthern blotting T cell reseptor geni belirleme tekni-
giyle dokulardaki malign klonik bant tespiti yapilabi-
lir. bu tek tip bantin belirlenmesi hastaligin klonik
Ozelliginin tespiti agisindan belirleyicidir [3].

Lenf nodlarinin erken dénemdeki histolojik deger-
lendirilmesi tanida giicliiklere yol agar. Clinkii hasta-
ligin ge¢ donemlerine kadar dermatopatik lenfadeno-
pati disinda genellikle spesifik tutuluma rastlanmaz
[1, 2, 3]. Periferik kanda eritrosit ve 16kosit say1 ve
morfolojisi genellikle normaldir [15, 16]. Mutlak
lenfosit sayimi sonucu lenfositoz veya lenfopeni sap-
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tanabilir. Periferik kanda MF hiicresinin saptanmasi
MEF tanisi icin yeterli degildir. Clinkii bu hiicreler de-
gisik dermatozlarda da % 10'dan az oranda dolagim-
da bulunabilmektedir [2, 17]. Daha uygun bir yontem
olan flowsitometri ile kandaki CD4+ ve CD8+ sevi-
yelerinin 6lciilmesi bu acidan daha fazla 6nem tagir.
Periferik kanda atipik hiicre bulunmadig: takdirde bi-
le yiikselmis olan CD4+ / CD8+ orant MF'in perife-
rik kan kompartimanina yayiliminin bir gostergesi-
dir[3].

Hastaligin izlenmesi hemogram, periferik yayma, se-
rum biyokimyas1 ve goriintiileme yontemleriyle ya-
pilir. LDH seviyesinin artigt da hastalifin ilerlemesi-
ni gosterebilir ve 16semik hiicrelerin direkt gosterge-
si olabilir[3]. Kemik iligi biyopsisi son déneme ka-
dar normal olabilir[2].

Evreleme: MF'in klinik evrelemesi CTCL calisma
grubunun TNM klasifikasyonuna gore yapilir[3].
Buna gore;

—T: deri

T 0- Klinik olarak veya histopatolojik olarak
CTCL'yi destekleyen stipheli lezyonlar.

T 1- Cilt ylizeyinin % 10'undan azini kaplayan, sinir-
11 plak, papiil veya ekzamatoz lezyonlar.

T 2- Cilt yiizeyinin % 10'undan fazlasint kaplayan

jeneralize plak papiil veya ekzamatoz lezyonlar,

T 3- Birden fazla timor.
T 4- Generalize eritrodermi.

— N : lenf nodlar:

N 0-Klinik ve histopatolojik olarak adenopati yok.
N 1-Klinik olarak adenopati var. Fakat histopatoloji
~ CTCL igin (-).
N 2-Klinik olarak adenopati yok. Fakat histopatolo-
ji CTCL igin (+). :
N 3-Hem klinik olarak, hem de histopatolojik olarak
(+) adenopati.

— B: periferik kan

B 0- Periferik kandaki atipik hiicre sayis1 % 5'ten az.

B 1- Periferik kandaki atipik hiicre sayis1 % S'ten
¢ok.

— M: visser metaztazlari

M 0- Visseral organ tutulumu yok.
M 1- Visseral organ tutulumu var.
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Tedavi:

Tedavi hastaligin donemlerine gore degismektedir.
Patch ve plak donemlerinde uygulanan baslica teda-
viler topikal steroidler ve nemlendiriciler, UVB, PU-
VA, topikal kemoterapotikler ve elektron beem (e.b)

* radyoterapisidir(1, 2, 3, 5, 18, 19]. Topikal tedaviler-

le nadiren de olsa kiir saglanabilecegini bildirenler
olmustur [19].

PUVA en etkili fototerapi yontemidir. Bu yontemle
T1 ve T2 dénemindeki hastalarda % 90'a varan ve 42
ay siiren remisyonlar bildirilmistir. Genellikle 3 ay
veya remisyon saglanana dek, haftada 3 kez 20 joul
/em2 ve daha sonra 2-4 haftada bir 2-4 joul/cm?2 do-
zunda uygulanir. Niiksii onlemek i¢in idame veya ek
tedavilere ihtiyag vardir. Tedavinin aktinik cilt hasa-
r1, bulanti ve nonmelanom cilt kanseri gibi yan etki-
leri bulunmaktadir[2, 3, 9, 19].

Topikal mekloretamin, T1 ve T2 doneminde, 6zellik-
le sinirli lezyonlarda etkili bir tedavi seklidir. 10 mg.
/ 50 ml. dozunda baglanip daha sonra doz arttirilabi-
lir. flacin belirgin etkisinin goriilmesi igin 2 yil bo-
yunca her giin uygulanmas: gerekir. Tedaviye yanit
orami % 70-80 olup, remisyonda kalma stiresi ortala-
ma 8 yildir. En 6nemli yan etkisi ilaca bagli hipersen-
sitivitedir[2, 3, §, 10., 11, 17].

Topikal olarak uygulanan sitostatik BCNU (karmus-
tin)'dur. Bu ila¢ mekloretamine allerjisi olan hastalar
icin bir segenek olabilir. Mekloretaminden daha faz-
la sistemik absorbsiyona ugrayan bu ilag; 100-200 ml

alkol soliisyonu iginde 25-50 mg olarak uygulanir.

Tedavi boyunca 600 mg asilmamalidir [2, 3]. Bu te-
davi ile 172 hastalik bir seride T1 doneminde % 86,
T2 doneminde % 48 ve T4 doneminde ise % 21 ora-
ninda tam remisyon elde edilmistir [19]. Tedavi irri-
tan reaksiyon goriilene kadar ya da maksimum 6-8
hafta uygulanmalidir [2, 3, 19].

Bir diger tedavi yontemi diisiik doz radyoterapi olup
sinirlt patch plak ve timoral lezyonlar lizerine 2-4
Gy'lik fraksiyone dozlar halinde uygulanir [S].

E. b. radyoterapisi, patch, plak ve tiimor evrelerinde-
ki cilde siirh lezyonlarda, sadece palyatif olmayip
kiratif de olabilen bir tedavidir [2, 3, 10, 11]. Bura-
da kullanilan elektronlarin sadece iist dermise kadar
penetre olmast nedeniyle radyasyona bagh sistemik
yan etkiler goriilmez. Bu yontemle diger tedavilere
oranla remisyona girme siiresi daha kisa olmaktadir.
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Total doz 2500-3500 rad seklinde olup 3000 rad iize-
ri dozlarda daha iyi sonug almmaktadir. Tam remis-
yon i¢in gereken siire ortalama 3 aydir. Tedavinin
dezavantaji pahali bir yontem olmasidir. En 6nemli
yan etkileri radyasyon dermatiti, kalict alopesi ve
kronik blefarittir. Tedavi sonrasi remisyonda kalma
stiresi sinirli plaklar i¢in 3 yildan fazla, jeneralize
plaklarda ve eritrodermi doneminde 1 yil, tiimorlerde
ise 6 aydan azdir. Bu nedenle PUVA veya meklorta-
"min ile idame tedavi 6nerilmektedir[2, 3, 19].

Tiim bu tedavilerle uzun siireli remisyonlar saglana-
bilmesine ragmen hastalarin bir cogunda relaps ol-
makta ve hastalik dogal seyrini devam ettirmektedir.

CTCL'da sistemik tedavi uygulamalari, T4 donemin-
de, ozellikle de internal tutulumun oldugu veya yiik-
sek malignensili lenfomaya doniisiimiin gozlendigi
vakalarda ve daha ¢ok palyatif amagli olarak kulla-
nilmaktadir [2, 3, 5]. Ancak nadir de olsa T1 ve T2
doneminde de sistemik kemoterapi kullamlan vaka-
lar olmustur. Kemoterapétikler tekli ya da kombine
sekilde uygulanabilirler. Kombine tedavilerle genel-
likle % 85'e varan parsiyel ve % 25 tam remisyon bil-
dirilmigse de remisyonda kalig siireleri ok degisken
olmaktadir. Sistemik tedavilerden baglicalar sistemik
kortikosteroid uygulamasi mono veya polikemotera-
piler, fotoferezis l6koferezis ve interferondur(2, 3, 10,
- :

Tek bagina uygulanan kemoterapétikler arasinda
mekloretamin, metotreksat, siklofosfamid, bleomi-

sin, doksorubisin, klorambusil, vinkristin, aktinomi--

sin-D ve etoposid-C yer almaktadir. Prednizon ile
kombine de edilebilen bu ilaglardan klorambusil ve
siklofosfamid giinliik diisiik doz tedavisinde en sik
kullanilan ajanlardir3, 10, 11, 18].

Eritrodermik dénemdeki en etkin kemoterapotik te-
davi olarak, sistemik klorambusil+prednizon kombi-
nasyonu bildirilmistir. Bu kombinasyon e.b radyote-
rapisi ile kombine olarak da uygulanabilir[5].

CTCL tedavisinde kullanilan polikemoterapi kombi-
nasyonlarindan baglicalart COP, COPP, CHOP, CA-
VOP ve BACOPP'tur. Bunlar arasinda CHOP tedavi-
si diger kombinasyonlara gore daha giivenli bir yon-
tem olarak kullanilmaktadir. Diger tedavi yontemle-
riyle kargilastirildiginda agressif kemoterapilerin
sagladigi remisyonlar daha hizli ve sonug daha kesin
olmaktadir. Ancak her iki grup arasinda siirvi agisin-
dan herhangi bir fark olmamaktadir [3, 5].

T4'de son yillarda kullanilmakta olan en giincel teda-
vi yontemlerinden birisi de fotoferezistir. Bu tedavi-
de, 8-metoksipsoralen alindiktan sonra lokoferez uy-
gulanan hastanin l6kositleri, ekstrakorporal olarak
UVA'ya maruz birakilip daha sonra tekrar dolagima
geri verilir. Tedavi her ay ardisik 2 giin uygulanarak
6 ay siirdiiriiliir. Tam remisyon elde edildikten sonra
uygulama siiresi azaltilarak kesilir [2, 3, 19]. % 75'e
varan tam remisyon oranlari ve 33 ay ve daha fazla
stiren remisyonda kalig siireleri bildirilmistir[19].

Bir baska tedavi yontemi olan 16koferezis, ileri do-
nem hastalarda ozellikle de mm3'teki 1okosit sayis
50.000 ve tizerinde oldugunda, palyatif amagl olarak
uygulanmaktadir[2, 3].

Son yillarda kullanilmakta olan diger tedavi yontem-
leri arasinda interferonlar, retinoidler, topikal fosfo-
kolinler, pentostatin, fludarabin, difteri interlokini ve
monoklonal antikorlar yer almaktadir. Fakat, deneme
asamasinda olan bu tedavilere ait kiir ve remisyon
oranlar heniiz tam olarak bilinmemektedir [3, 19].

Bir ¢ok arastirict erken donemde tedavi edilen has-
talarda uzun remisyon siireleri bildirmiglerdir, fakat
hastaligin dogal seyri dikkate alindifinda, tedavide
ana hedef progresyonun oOnlenmesi ve iyl yasam
olanaklarinin saglanmast olmalidir[19].
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