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Ozet

Primer kutane CD30(+) lenfoproliferatif hastaliklar terimi, CD30(+) primer kutane anaplastik buyuk htcreli lenfoma (PKBL)
ile lenfomatoid papuloz (LeP) tablolarini kapsamaktadir. Bu iki hastaligin ortak ve farkli yanlarini gézden gecirmek amaciy-
la 1998-2005 yillari arasinda klinik ve histopatolojik olarak LeP tanisi konulan 7 ve CD30(+) PKBL tanisi konulan 5 hastanin
Ozellikleri retrospektif olarak degerlendirildi. LeP'li tim hastalarda papuler lezyonlar bulunurken, 4 hastada noduller, 1 has-
tada ise Ulsere timoral bir lezyona da rastlandi. PKBL'li hastalarda ise plak ve timérler 6n plandaki lezyonlardi. Lep'li has-
talarin hicbirinde sistemik tutulum yoktu, ikisinde ise seyir sirasinda mikozis fungoides gelisti. Hastalik streleri 1-12 yil ara-
si degisen olgularin hicbirinde uygulanan degisik tedavi seceneklerine karsin remisyon gézlenmedi. PKBL'li hastalarin birin-
de lenf noduli tutulumu vardi. immunstpresif tedavi altinda iken PKBL gelisen bir hasta ise 3 ay icinde kaybedildi.
PKBL'nin, deri disi tutulum yapma riski daha ytksek oldugu, dolayisiyla prognoz ve izlemi acisindan farkhlik gosterdigi icin
LeP'den ayrimi 6nemlidir. LeP'nin papuler lezyonlar yaninda nodul ve timorlere de yol acabilecegi unutulmamalidir. LeP
icin kesin c6zim saglayan bir tedavi olmadigindan zorunlu olmadikca yan etki riski yiksek tedavilerden kaciniimalidir.
Anahtar Kelimeler: Primer kutane CD30(+) lenfoproliferatif hastaliklar, primer kutane anaplastik buaytk hucreli lenfoma,
lenfomatoid papuloz
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Summary

Background: Primary cutaneous CD30(+) lymphoproliferative disorders (LPDs) includes primary cutaneous anaplastic large
cell lymphoma (C-ALCL) and lymphomatoid papulosis (LyP). Though both diseases have some common clinical features the
therapy and prognosis of the diseases are different. We evaluated the common and different clinical features of both di-
seases in our patients.

Material and Method: 12 patients' files who were diagnosed as LyP (n=7) and CD 30(+) C-ALCL (n=5) between the years of
1998-2005 were examined retrospectively.

Results: All LyP patients had papular lesions whereas nodules were observed in 4 patients and ulcered tumoral lesion was
observed in 1 patient. C-ALCL patients had mostly plaque and tumoral lesions. Systemic involvement was not seen in LyP
patients; however mycosis fungoides developed in two of them. No remission was achieved using different treatment mo-
dalities in patients with disease duration of 1-12 years. One of the C-ALCL patients had lymph node involvement and one
of them died in 3 months time under immunosuppressive therapy.

Conclusion: As C-ALCL has a relatively higher risk for extracutaneous involvement, prognosis and follow-up is different in
these patients. Nodules and tumors can also be observed in LyP besides papular lesions. Since none of the available treat-
ment modalities affects the natural course of LyP, the short-term benefits of active treatment should be balanced careful-
ly against the potential side effects of different modalities.

Key words: Primary cutaneous CD30(+) lymphoproliverative disorders, primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma,
lympomatoid papulosis
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Primer kutane CD30(+) lenfoproliferatif hastaliklar terimi kli-
nik, histolojik ve immunofenotipik 6zellikleri acisindan birbiri
ile ortlsebilen CD30(+) primer kutane anaplastik buytk htc-
reli lenfoma (PKBL) ile lenfomatoid papuloz (LeP) tablolarini
kapsamaktadir. Klinigimizde izledigimiz 12 hastanin 6zellikle-
rini gézden gecirdigimiz bu calisma ile goéreceli olarak iyi
prognozlu olarak kabul edilen ve tedavide agresif yaklasimla-
rin 6n planda olmadigi bu iki hastaligin ortak ve farkh yanla-
rina dikkat cekmek istiyoruz.

Gere¢ ve Yontem

istanbul Tip Fakultesi Dermatoloji Anabilim Dalinda 1998-
2005 yillari arasinda klinik ve histopatolojik olarak LeP tanisi
konulan 7 ve CD30(+) PKBL tanisi konulan 5 hastanin klinik
ozellikleri retrospektif olarak degerlendirildi. Olgular yas, cin-
siyet, hastalik suresi, lezyon tipi, lezyon dagilimi, eslik eden
hastaliklar, uygulanan tedavi, tedaviye yanit ve izlem acisin-
dan degerlendirildi.

Bulgular

LeP tanisi konulan 7 (3 erkek, 4 kadin) hastanin tani yaslari 17-
53 (ortalama yas: 36.86+12.82), CD30(+) PKBL tanisi konulan 5
hastanin (4 erkek, 1 kadin) tani yaslari ise 43-64 (ortalama yas:
48.60+8.85) arasinda degismekteydi. Olgularin (Sekil 1) de-
mografik 6zellikleri, hastalik streleri, lezyon tipi ve dagilimi,
eslik eden hastaliklari ve uygulanan tedavi sekilleri Tablo I'de
sunulmaktadir.

TUm hastalar ic organ tutulumu yéninden incelendi. LeP'li
hastalarin bir boluma uzun hastalik seyirleri sirasinda baska
Dermatoloji kliniklerine de basvurmustu. PKBL'li hastalarin bir
kismi klinik acidan sadece fakultemiz Dermatoloji kliniginde
incelenirken, bazilari Hematoloji veya Onkoloji kliniklerinde
de tedavi gormuUstt. Tim hastalarin en az bir histopatolojik
incelemesi istanbul Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim Dalinda
gerceklestirildi. LeP'li hastalarin hicbirinde remisyon saglana-
madi ancak takip stiresince sistemik tutulum da olmadi. ikisin-
de ise sadece deri lezyonlari ile seyreden mikozis fungoides
gelisti (Olgu 1,3). CD30(+) PKBL'li hastalarin birinde lenf no-
dala tutulumu vardi. immunsipresif tedavi altinda iken PKBL
gelisen bir hasta ise 3 ay icinde kaybedildi (Olgu 12).

Tartisma

Primer kutane lenfomalar histolojik olarak benzeyebildikleri
sistemik lenfomalardan cok farkli klinik 6zellikler ve progno-
za sahip olduklarindan giinimuzde Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) ve Dinya Saglik Orguti
(WHO) tarafindan sistemik lenfomalardan ayri olarak siniflan-
dirllmaktadir'. Primer kutane CD30(+) lenfoproliferatif hasta-
liklar, primer kutane T hucreli lenfomalarin (Tablo 11) yaklasik
%25-30'unu olusturup, MF'den sonra en sik rastlanan grup
olarak kabul edilmektedir'?. LeP ve CD30(+) PKBL 6zellikle im-
minfenotipik acidan 6nemli ortak 6zellikler gosterdiklerin-
den, primer kutane CD30(+) lenfoproliferatif hastaliklar ola-
rak da adlandiriimaktadir. Ancak iki hastaligin klinik 6zellik-
leri ve seyirleri bazi farkhliklar gosterir. Dolayisiyla, bu iki has-
taliga yaklasimda bazi farkliliklar olmahdir.

Klinigimizde son 8 yil icinde CD30(+) lenfoproliferatif hasta-
lik tanisi konulan hastalar retrospektif olarak incelendiginde

olgu sayisinin cok fazla olmadigi dikkat cekmektedir. LeP ta-
nisi konulan olgu sayisi 7'dir. Bu slre icinde 200'Un Uzerinde
MF tanisi kondugu (yayinlanmamis veri) dustnularse, klinigi-
mizde LeP'in sik bir karsilasilan bir tablo olmadigi séylenebi-
lir. LeP genellikle eriskin hastalarda (ortalama yas: 45) goru-
lar, erkek / kadin orani 1.5/ 1'dir; ancak cocuk olgular da bil-
dirilmistir'2*4, Bizim 7 hastamizin besi eriskindi, iki hastamiz-
da ise LeP 13 ve 16 yaslarinda baslamisti. Hastaligin lezyonla-
ri olgularimizda da oldugu gibi genellikle gévde ve ekstremi-
telerde daginik yerlesim gosteren degisik evrelerde papduller
(Sekil 1b) veya nodller (Sekil 1a, d) seklindedir. Nadiren ti-
morler de olabilir (Sekil 1d). Vacudun diger boélgeleri de tu-
tulabilir ve bazen bir bélgeye sinirli olabilir. Her bir lezyon or-
talama 3-12 hafta arasi bir sirede ylzeyel sikatris veya pig-
mentasyon birakarak kendiliginden kaybolur. Ancak bir yan-
dan yeni lezyonlar cikmay:i strdurebilir (Sekil 1c)"**. Hastalik
stresi birkac aydan 40 yila kadar uzayabilir'. Bizim olgulari-
mizin hastalik stresi 1-12 yil arasinda degismekte olup, yapi-
lan son kontrollerde hastalarin timinde lezyon cikisi devam
etmekteydi. Yaklasik %20'ye varan oranda LeP lezyonlarinin
Oncesinde, sonrasinda veya beraberinde diger lenfomalar
(MF, CD30(+) PKBL veya Hodgkin hastaligi) gorulebilir**s. Bi-
zim hastalarimizdan sadece ikisinde LeP'e MF eslik etmektey-
di (Olgu 1, 3). Bu iki hastada da MF'e ait az sayida plak vardi
ve hastalardan biri PUVA tedavisinden yararlandi, digerinde
ise tedavi sirmekte idi. Histopatolojik acidan alt siniflara ay-
rilabilen LeP'de tip A'da (histiyositik tip) belirgin nikleolus ve
bol sitoplazma iceren vezikuler nukleusu olan buyuk atipik
htcreler bulunurken, tip B'de (Ienfositik tip) ise MF'e benzer
sekilde T lenfosit kaynakli serebriform mononukleer htcreler
go6zlenirs’. Dolayisiyla LeP'in bu tipi ile MF birlikteligi goste-
ren hastalari ayirmak oldukca guactur. LeP tip C ise PKBL'ye
benzer sekilde, %75'den fazla CD30(+) buyuk atipik lenfosit-
lerin diftz veya noduler infiltrasyonu ile karakterizedir.
PKBL'den farkl olarak subkutan yag dokusu tutulumu yoktur
veya sinirlidir.

LeP'de prognoz cok iyi olup, 5 yillik sagkalim %100 olarak bil-
dirilmistir’. Yapilan bir calismada 118 LeP'li hastanin ortalama
77 aylik takibinde sadece 7 hastada deri disi tutulum saptan-
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Sekil 1: Primer kutane CD30(+) lenfoproliferatif hastaligi olan
hastalar

a-d: lenfomatoid papuloz, e-i:
anaplastik buyuk htcreli lenfoma.

CD30(+) primer kutane
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mistir. Bunlarin 4'Gnde lenf nodill tutulumu, 3'Gnde sistemik
lenfoma gelisimi ve sadece 2'sinde sistemik lenfoma nedeniy-
le 6lGm goéralmustdr. Bu arastirmacilar, tani sonrasi ilk 10 ve
15 yil icin sistemik lenfoma gelismesi riskini sirasiyla %4 ve
%12 olarak bildirmislerdir®. LeP'li hastalarin takibine yonelik
yapilan baska bir calismada ise 16 hasta 7 ay-22 yil arasi izlen-
mis, hicbirinde sistemik lenfoma gelisimi gézlenmemistir®. Bi-
zim olgularimizin da hicbirinde izleme suresi icinde sistemik
lenfoma saptanmamistir.

LeP'in tam iyilesme saglayan tedavisi yoktur. Bu nedenle kisa
streli tedavi secimi mutlaka aktif lezyonlarin yogunlugu ve
olasi yan etkiler g6z énine alinarak yapilmahdir'2. Nedbe bi-
rakmayan ve az sayida lezyonlari olan hastalarda tedavinin
gerekli olmadigi savunulurken, kozmetik olarak rahatsiz edi-
ci (sikatris birakan) ve sayica fazla lezyonlari olanlarda, yeni
lezyon gelisimini 6nlemede dusik doz metotreksat (MTK) (5-
20 mg/hafta), PUVA veya topikal kemoterapi (6rnegin mek-
loretamin) kullanilabilir'>*°, Ancak hastalik kontrol altina ali-
namayabilir veya tedavi kesildiginde lezyonlar haftalar veya
aylar icinde tekrarlayabilir. Géreceli olarak buayuk nodul ve
tumorlerin varliginda ise spontan remisyon icin 4-6 haftaya

kadar beklenip, iyilesme olmazsa cerrahi eksizyon veya rad-
yoterapi (RT) yapilmasi énerilmektedirz. Ote yandan timéral
lezyonlari olan hastalarda CD30(+) PKBL'ye dénisiim de akla
gelmelidir2. Bizim hastalarimizdan papul ve plak seklindeki
lezyonlara ek olarak subkutan nodil ve timér seklinde az sa-
yida lezyonu olan iki hastada (Olgu 2 ve 4) bu lezyonlar icin
radyoterapi uygulandi. Yaygin papuler lezyonlari da olan bu
iki hasta degisik donemlerde PUVA, interferon ve MTK gibi
tedaviler de aldi. Bir hastada ise kemoterapi (KT) onkologlar
tarafindan uygulanmis ve yarar saglamamisti (Olgu 2). MF
lezyonu olan bir hastada PUVA tedauvisi ile gerek MF gerek
LeP lezyonlarinda iyilesme olmakla birlikte, ancak tedavinin
kesilmesinden sonra LeP lezyonlari tekrarladi (Olgu 1). Diger
hastalar (Olgu 5, 6, 7) ise sistemik tedavi yapilmaksizin izlen-
di. Bunlarda lezyonlar dénem dénem cikip, kendiliginden
kayboldu.

CD30(+) PKBL anaplastik, pleomorfik, immunoblastik sito-
morfoloji gdsteren ve timér hicrelerinin cogunlugunun
(%75'den fazla) CD30 antijeni eksprese ettigi kutane lenfo-
ma taradar'. LeP'den ayriminin yaninda sistemik lenfoma-
larin deri infiltrasyonundan da ayrimi énem tasir. Klinigi-

Tablo I: Primer kutane CD30 (+) lenfoproliferatif hastaligi olan hastalarin klinik 6zellikleri

LENFOMATOID PAPULOZ
Olgu Cins Yas Hast stresi | Lezyon tipi Dagilim Eslik eden hastalik | Tedavi
1 (Sekil 1c) E 23 7 yil papul daginik MF* PUVA
2
(Sekil 1d) K 25 12 yil papul, nodul, timor, Glser | daginik - KT**, RT, PUVA,
MTK, IFN**
3
(Sekil 1b) K 24 4yl papul, nodul sinirli (bacak) | MF* PUVA
4
(Sekil1a) K 47 4yl papul, subkutan noduil daginik - PUVA, RT**, MTK**
5 E 48 3yl Papl daginik - Tedavi yapilmadi
6 E 53 1yl papul, nodl daginik - Tedavi yapiimadi
7 K 38 3yl Papul daginik - Takip edilemedi
CD30(+) PRIMER KUTANE ANAPLASTIK BUYUK ic organ
HUCRELI LENFOMA tutulumu
8
(Sekil11) E 43 3yl nodul, plak daginik - KT** (CHOP)
9
(Sekil 1e) K 48 6 ay plak soliter (cene) | - Eksizyon, RT**,
KT** (CHOP)
10
(Sekil 1f) E 45 3yl timor, Glser daginik lenf nodu KT (CHOP)
tutulumu
1
(Sekil 1g) E 64 2 ay tamor, Ulser soliter (alin) - Takip edilemedi
12***
(Sekil 1h) E 43 3 ayda tUmor soliter (e
6lim
*Histopatolojik acidan MF ile uyumlu bir adet plak seklinde lezyon.
**Bu tedavi endikasyonlari klinigimiz disinda konmustur.
***Bobrek transplantasyonu gecirmis immunsupresif tedavi géren hasta.
E: erkek, K: kadin, KT: kemoterapi, RT: radyoterapi, IFN: interferon, MTK: metotreksat

. -4 R



Baykal ve ark.
Primer Kutane CD30(+) Lenfoproliferatif Hastaliklar

A14

) Turkderm
2006;40(0zel Ek A):11-15

mizde 8 yil icinde PKBL tanisi konulan hasta sayisi 5'tir ve
bu hastalarin bazilarinda sistemik lenfomadan ayrim
onemli guclukler olusturmustur. PKBL genellikle eriskin
yasta goralur; erkek / kadin orani 2-3 / 1'dir.1 Bizim hasta-
larimizin yaslari 43-64 arasinda degismekteydi ve 4'U erkek
biri kadindi. Lezyonlar LeP'den farkl olarak cogu zaman
tek nodul veya tumor seklindedir, bazen papuler de olabi-
lir. Bazi tumorler Ulserasyon gosterebilir***. Daha nadir
olarak bir alanda toplanan birden fazla timéral lezyon ve-
ya farkli bolgelerde daginik olarak tiumorler gézlenebilir™.
Olgu 2'de oldugu gibi timéral lezyonlari olan Lep hastala-
ri ile ayrim ancak diger lezyonlarin varligina gore yapilir.
Multifokal lezyonlar PKBL'li hastalarin %20'sinde goru-
lGr'2. Hastalarimizin 3'Unde soliter lezyon gézlenirken,
2'sinde daginik lezyonlar vardi. Nodul, plak, timoér, Ulser
gibi lezyonlar gézlendi. LeP'de oldugu gibi PKBL lezyonla-
ri da kismi veya tam spontan regresyon gosterebilir’®. Reg-
resyon %20-25 oraninda bildirilmistir>'. Tekrarlama genel-
likle deride olur (%41)2. LeP'den farkli olarak yaklasik %10
oraninda basta bolgesel lenf nodlari olmak Gzere deri disi
tutulum gorulebilir'2. Prognozu bir lenfoma tipi icin olduk-
ca iyidir. Bes ve 10 yillik hastalik sagkalim orani %95 olarak
bildirilmistir2. Multifokal deri lezyonlari olanlarda veya sa-
dece bolgesel lenf nodu tutulumu olan hastalarda progno-
zun, sadece az sayida deri lezyonu olan hastalardan farkl
olmadigi kabul edilmektedir?. Anaplastik morfoloji goste-
ren hastalar ile gostermeyen hastalar (pleomorfik veya im-
munoblastik) arasinda klinik gérintm, seyir ve prognoz
acisindan farkhlik gézlenmemistir?".

CD30(+) PKBL'nin tedavisinde, az sayida veya soliter lezyonu
olanlarda RT veya cerrahi eksizyon 6nerilirken, multifokal lez-
yonlari olan hastalarda yukarida belirtilen nedenlerden dola-
yi cok ilach kemoterapi kullanilmamasi gerektigi goérusi én
plandadir. Eger spontan regresyon gozlenmezse cok sayida
lezyonlu hastalarin en iyi radyoterapi veya LeP'de oldugu gi-
bi disuk doz MTK ile tedavi edilmesi 6nerilmektedir*°. Lenf
nodlli veya deri disi tutulumu olan hastalarda ise cok ilacli
KT uygulanabilir'?. Ancak KT sonrasi nks sik goralir. Sistemik
tutulumu olmayan hastalarda spontan remisyonun gézlene-

bilecegi unutulmayip, hastalarin tedavisiz izlenmesi yeterli
olabilir’. Klinigimizde izledigimiz hastalarin seyirleri degisken-
di. Soliter lezyonu olan hastalardan biri (Olgu 12) tani konul-
masindan birkac ay sonra kaybedildi. Bdbrek transplantasyo-
nu gecirmis immunsapresif tedavi goéren bu hastanin élum
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Transplantasyon sonrasi
daha cok B hucreli lenfomalar gelismekle birlikte, CD30(+)
PKBL gelistigi bildirilen benzer olgular bulunmaktadir®. So-
liter Ulsere lezyonu olan PKBL'li hastalardan biri (Olgu 11) ta-
kip edilememistir. Dolayisiyla sistemik lenfoma gelisimi olup
olmadigi bilinmemektedir. Hastalarin birinde (Olgu 10) deri
lezyonlarindan kisa stre sonra lenf nodult tutulumu da orta-
ya cikmis, dolayisiyla sistemik lenfomalarin deri infiltrasyo-
nundan ayrim guclesmistir. Bu hastada cok ilacli kemoterapi
uygulamasina hizli yanit alinmis ve bir yil sonra ntiks gértlme-
mistir. Yaygin deri lezyonlari olan bir hastada (Olgu 8) Hema-
toloji kliniginde uygulanan cok ilacli kemoterapi sonrasi no-
dul ve plaklar gerilemis, ancak iki yil sonra lezyonlar niks et-
mistir. Soliter lezyonu olan bir hastada (Olgu 9) klinigimizde
onerilen cerrahi eksizyon disinda Hematoloji kliniginde rad-
yoterapi ve kemoterapi de tedaviye eklenmis ve 6 aylik izlem-
de niks gozlenmemistir.

Primer kutane CD30(+) lenfoproliferatif hastaliklara yaklasim-
da ilk basamak dogru tani ve dogru siniflandirma buytk
6nem tasir. Sadece histolojik ayrimin yeterli olmadigi, klinik
ozelliklerin seyirle birlikte taniya yardimcr olacagi unutulma-
malidir. Primer veya sekonder kutane lenfoma ayirimi mutla-
ka yapilmahdir. Bunun disinda, primer CD30(+) PKBL'nin, deri
disi tutulum yapma riski daha yuksek oldugu, dolayisiyla
prognoz ve izlemi acisindan farklilik gésterdigi icin LeP'den
ayrimi da dnemlidir. Tedavi secimi ise lezyonlarin suresi, sayi-
si, yayginhgi, klinik 6zelligi ve deri disi tutulumun varhgina
goére yapilmalidir’. iki hastalik dogru tani ve izlem acisindan
dermatologlar, patologlar, hematolog ve onkologlardan olu-
san cok merkezli bir yaklasim gerektirir. Ancak prognozun
cok iyi oldugu g6z 6niande tutularak sadece deri lezyonlari
olan hastalarda zorunlu olmadikca yan etki riski yUksek teda-
vilerden kacinilmalidir. Tim hastalarda uzun dénem izlem ge-
reklidir.

Tablo II: Primer kutane T htcreli lenfomalarin WHO-EORTC siniflamasi (1)

Kutane T hucreli ve NK hicreli lenfomalar

® Mikozis fungoides (MF)

e MF tipleri ve subtipleri
Foliktlotropik MF
Pagetoid retikiloz
GranUlomato6z gevsek deri

e Sezary sendromu

e Primer kutane CD30(+) lenfoproliferatif hastaliklar
Primer kutane anaplastik buyuk hucreli lenfoma (PKBL)
Lenfomatoid paptloz

¢ Subkutan pannikulit benzeri T hticreli lenfoma

e Ekstranodal NK/T hticreli lenfoma, nazal tip

Primer kutane agresif epidermotropik CD8(+) T huicreli lenfoma
Kutane y/8 T hticreli lenfoma
Primer kutane CD4(+) kiictk/orta pleomorfik T hucreli lenfoma

e Primer kutane periferik T htcreli lenfoma, baska turlt siniflanamayan

e
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