
Kutanöz T Hücreli Lenfomalarda Deri D›fl› Tutulum

Mustafa Özdemir, ‹nci Mevlito¤lu
Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi Dermatoloji Anabilim Dal›

A4

Kutanöz T hücreli lenfomalar (KTHL) heterojen bir ya-
p›da olmas› sebebiyle çok çeflitli klinik seyir gösterirler.
KTHL bileflenlerini anlamadaki yetersizli¤imiz sebebi
ile hastal›¤›n seyrindeki karmafla da devam etmekte-
dir. KTHL'da sa¤ kal›m üzerine hastal›¤›n tipi, hastan›n
yafl›, T s›n›flamas› ve deri d›fl› tutulumunun varl›¤› veya
yoklu¤u önemli etkiye sahip prognostik faktörlerdir.
Hastal›k deri d›fl› sürece girdi¤i zaman vücuttaki di¤er
bütün organlar atipik T hücre istilas›na u¤rayabilir. Ço-
¤unlukla hastal›¤›n ilerlemifl evrelerinde görülen deri
d›fl› tutulum, otopside s›kl›kla saptanmas›na ra¤men
klinik olarak daha az belirti verir1,2. 
Deri d›fl› yay›l›m ilk olarak deriden lenf nodlar›na olur
ve buradan da di¤er iç organlara yay›l›m gerçekleflir.
Periferik kan, Sezary hücresi olarak adland›r›lan atipik
T hücreleri taraf›ndan tutulur. TNM s›n›flamas› deri (T),
lenf nod (N) ve iç organ (M) tutulumuna göre düzen-
lenmifltir. Lenf nodlar› N2 ve N3'de histolojik olarak et-
kilenirken, M1'de iç organ tutulumu vard›r. Bu kriterle-
re ra¤men KTHL' da her evrede deri d›fl› tutulum olabi-
lece¤i göz önünde bulundurulmal›d›r (Tablo I)3.
Çok de¤iflkenli bir analizde deri d›fl› hastal›¤›n gelifli-
minde; büyük hücre morfolojisi, yayg›n lezyon, 70 yafl
üstü ve deri lezyonlar›nda spontan gerileme olmama-
s› önemli faktörler olarak saptanm›flt›r4. Mikozis fun-
goides (MF) ve sezary sendromlu (SS) 525 hastadan
oluflan bir seride deri d›fl› tutulum baflvuru an›nda %6
olarak bulunmufl. S›n›rl› deri tutulumuna sahip T1 ev-
resinde hiçbir hastada deri d›fl› tutulum saptanmam›fl.
Hastalar›n ço¤u (%57) MF ve SS den daha ziyade iliflki-
siz di¤er nedenlerden ölmüfl. MF ve SS ile iliflkili ölüm-
ler hastalar›n sadece %23 de saptanm›fl ve bu hastalar-
da T 3 ve 4 evresindeki hastalarm›fl. T3 ve T4 evresin-

deki hastalar›n yaklafl›k yar›s› MF ve SS ba¤l› ölürken,
T2 evresinde bu oran %15, T1 evresinde ise %2 olarak
saptanm›fl. Sadece 35 hastada (%7) periferik kanda Se-
zary hücresi saptanm›fl. Periferik kan tutulumlu hasta-
lar›n ço¤unlu¤u (%80) eritrodermik hastalarm›fl (T4)
ve ço¤unda N3 nodal tutulum saptanm›fl5.
Deri d›fl› tutulumu saptanan evre IV hastalar›n hepsi
yayg›n deri lezyonuna sahiptir. T1 ve T2 deri tutulumlu
hastalarda deri d›fl› tutulum genellikle beklenmez. Bu
evrelerde lenfadenopati (LAP) saptanmad› ise BT ve
MR tavsiye edilmez. T2'li evre IV de flüpheli LAP varsa
ileri de¤erlendirme yap›lmal›d›r. T3 ve T4 hastalar deri
d›fl› tutulum için büyük riske sahip olduklar›ndan ileri
tetkikler tavsiye edilmektedir. E¤er LAP varsa mutlaka
biyopsi yap›lmal›d›r. fiüpheli iç organ tutulumlar› uy-
gun görüntüleme yöntemleriyle do¤rulanmal›d›r ve
mümkünse histolojik inceleme de yap›lmal›d›r. SS'lu
hastalarda kemik ili¤i tutulumu s›kl›kla görülür. Kemik
ili¤i biyopsisi MF ve SS'lu hastalarda bafllang›ç evreleme
yöntemlerinde rutin olarak kullan›lmaz6,7. 

Periferik Kan Tutulumu 
Hastal›¤›n erken evrelerinde periferik kanda malin
hücreler bulunabilir. Yap›lan bir çal›flmada baflvuru
an›nda hastalar›n %7'sinde periferik kan tutulumu
saptanm›flt›r5. KTHL'da hematolojik tutulum ve Sézary
sendromunu tan› kriterleri için yap›lan çal›flmalarda
hematolojik de¤erlendirmelerin farkl›l›k göstermesi
sebebi ile KTHL'da hematolojik tutuluma ba¤l› sa¤ ka-
l›mla iliflkili bilgiler do¤ru olarak elde edilememekte-
dir. Küçük Sezary hücreleri birçok enflamatuar hasta-
l›kta da görülebildi¤i için büyük Sézary hücreleri Se-
zary sendromu için daha spesifiktir. Sezary sendromu
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tan›s›nda periferik yaymada Sezary hücresinin yüzdesi konu-
sunda da tam bir fikir birli¤i oluflmam›flt›r. En son WHO-
EORTC konsensüsünde Sezary hücre say›s› en az 1000/mm3,
immunofenotipik anormalliklerin gösterilmesi (artm›fl CD4+
hücre populasyonu ve CD4/CD8 oran›n›n 10 dan çok olmas›, T
hücre antijenlerinden CD2, 3 ve 4 den herhangi birinin, hepsi-
nin veya ikisinin kayb›), moleküler veya sitogenetik yöntem-
lerle periferik kanda T hücre klonlar›n›n gösterilmesi durum-
lar›nda Sezary sendromu tan›s› önerilmifltir38. 
Periferik kan tutulumu PCR yöntemi ile T hücre reseptörlerinin
saptanmas›yla ortaya konabilir fakat bu hastan›n evresini de-
¤ifltirmez. Bu bulgu klinik bir öneme sahip olmas›na ra¤men
hastal›¤›n seyri için kanda dolaflan atipik hücrelerin kantitatif
say›m› daha önemlidir. Tam kan say›m›nda belirgin olarak len-
fosit say›s›n›n artmas›, periferik kanda tümör yay›l›m›n› göste-
ren basit bir parametredir. Periferik kandaki KTHL hücreleri
normal T hücrelerinden s›kl›kla ay›rt edilebilir. T hücre reseptö-
rünün (TCR) beta zincirinin de¤iflken k›sm›n›n farkl› bölgeleri-
ni tan›mlayan antikorlar kullan›larak periferik kan tutulumu
saptanabilir. Normalde periferik kandaki lenfositler en fazla %
5 oran›nda de¤iflken bölge antikorlar›yla etkileflime girerler8, 9. 
Periferik kanda klonal bir geniflleme bu yöntemle kolayl›kla
tespit edilir. Flow sitometri ile CD4/CD8 oran›n›n saptanmas›
özellikle yayg›n deri tutulumu görülen KTHL'da önemlidir.
Haf›za hücre belirteci olan CD45RO KTHL hücrelerinin ço¤u
taraf›ndan eksprese edilir. CD45RO sunan lenfositlerin seviye-
sindeki art›fl KTHL da periferik kan tutulumunun bir gösterge-
sidir. Ayr›ca KTHL hücreleri CD4 sunarken CD7 sunamazlar
(CD4+, CD7-). Sonuç olarak bafllang›çta lenfosit say›s›, eozino-
fil say›s› ve lenfosit nukleus anormalliklerini saptamak için
tam kan say›m› yap›lmal›d›r. Ayr›ca monoklonal paraproteine-
mi ve kriyoglobulinemi geliflebilece¤i de unutulmamal›d›r.
Flow sitometri ile CD3, CD4, CD8 ve CD45RO düzeyleri belir-
lenmelidir. CD4/CD8 oran›nda veya CD45RO yüzdesinde art›fl
saptan›rsa bu durumu do¤rulamak için PCR yöntemi ile klonal
T hücre reseptör düzeyine bak›lmal›d›r10. Periferik kan tutulu-
munu saptamada yeni yöntemlerin gelifltirilmesiyle önemini
kaybetmesine ra¤men periferik yaymada Sezary hücresinin
oran› yine de prognostik bilgi sa¤lamada faydal›d›r11.

Lenf Nod Tutulumu
Hastal›¤›n erken evrelerinde lenf nodlar›nda, bir çok kronik
dermatitte de görülen dermatopatik lenf nodu görünümü
vard›r. Dermatopatik lenf nodu germinal foliküllerin çaplar›n-
daki art›flla karakterize reaktif bir hiperplazidir. Hastal›¤›n
ilerlemesiyle atipik lenfoid hücreler lenf nodlar›n›n parakorti-
kal alanlar›nda toplanmaya bafllarlar. Zamanla bu atipik hüc-
reler prolifere olur ve lenf nodunu tamam›yla iflgal eder. Lenf
nod biyopsisi tutulumun saptanmas› aç›s›ndan mutlaka yap›l-

mal›d›r12. KTHL hastalarda LN tutulumu belirlemek için fiziksel
muayene, histopatoloji ve PCR gibi çeflitli yöntemler kullan›la-
bilir. Bu parametrelerin her birinden k›ymetli bilgiler elde edi-
lebilir fakat bu parametrelerin her birinin ayn› hastada uyum-
luluk veya farkl›l›k gösterebilece¤i unutulmamal›d›r11. Evrele-
me, tedavi ve prognozu belirlemek için çok say›da lenf nod bi-
yopsisinin daha elveriflli oldu¤u vurgulansa da, genifl serilerde
çal›fl›lmad›¤› için flimdilerde önerilmemektedir13. Bunun yerine
eksize edilen lenf nod biyopsisinden PCR yöntemi ile klonal T
hücre saptaman›n daha elveriflli oldu¤u bildirilmifl. Halen de-
vam eden bir çal›flmada eksize lenf nodunda PCR yöntemi ile
33 MF'linin 19'da klonal T hücre popülasyonu saptanm›fl. Bu
19 hastada histopatolojik olarak dermatopatik de¤ifliklik tes-
pit edilmifl ve bunlar›n sadece 5'de de nadiren veya çok az
miktarda atipik lenfositler bulunmufl. Klonal T hücresine sahip
19 hasta, klonal olmayan grupla karfl›laflt›r›ld›¤›nda kötü
prognoza sahip olduklar› saptanm›fl14. 
KTHL n›n evrelemesinde genellikle bir adet lenf nodunun his-
topatolojik de¤erlendirmesi kullan›l›r. Çok say›da lenf nodun-
da histopatolojik de¤erlendirme ve PCR yöntemi ile klonal T
hücre tespiti henüz s›n›rl› serilerde uyguland›¤› için KTHL ev-
relemesine halen girmemifltir. Palpe edilebilir lenf nodu az sa-
y›da pla¤a sahip hastalarda s›k de¤ildir fakat yayg›n plak, tü-
mör veya eritroderma durumunda % 50 oran›nda geliflir. LAP
tümör evresindeki MF de %47 gibi yüksek oranda görülürken,
eritrodermili hastalarda %80-90 oranlar›nda saptan›r. Baz›
hastalarda lenf nodlar› ve iç organlar hastal›¤›n daha ilerlemifl
evrelerinde tutulabilir. Histolojik olarak kan›tlanm›fl lenf nod
tutulumlu hastalarda 10 y›ll›k hastal›kla iliflkili sa¤ kal›m yak-
lafl›k olarak % 20 bulunmufltur. Lenf nodu etkilenmifl, iç organ
tutulumu olan ve bir büyük T hücre lenfoma dönüflümü olan
hastalar agresif klinik seyre sahiptir15.

‹ç Organ Tutulumu 
‹ç organlar›n tutulumu hastal›¤›n ileri evrelerinde görülür. De-
ri d›fl› yay›l›m›n geleneksel yolu deriden lenf nodlar›nad›r ve
buradan da karaci¤er ve dalak gibi di¤er organlarad›r. Bun-
dan dolay› lenf nod tutulumunun saptanmas› iç organ tutulu-
mu aç›s›ndan da önem tafl›maktad›r. Yayg›n organ tutulumu
otopside s›kl›kla bulunmas›na ra¤men, iç organ tutulumlar›na
ait klinik görünüm daha az görülür. Organ sistemlerinin tutu-
lumu ile iliflkili ileri rutin invaziv prosedürler anamnez, muaye-
ne veya rutin testlerden tutuluma ait bulgu ve belirtiler sap-
tand›¤› zaman yap›lmas› önerilmektedir. ‹ç organ tutulumu
s›k olarak karaci¤er ve kemik ili¤inde bulunmufltur. Otopside
pulmoner tutulum %60, kemik ili¤i tutulumu % 40 olarak
saptanm›flt›r. ‹ç organ tutulumlu hastalarda ortalama yaflam
24-30 ay olarak belirtilmifltir16.
Yap›lan bir çal›flmada deri d›fl› tutulumu olan 112 hasta de¤er-

Tablo I: T s›n›flamas›na göre deri d›fl› tutulumunun y›llara göre geliflme riski, Sezary hücresinin ve N1 lenf nod tutulma oranlar› 

TT ss››nn››ff DDeerrii dd››flfl›› ttuuttuulluumm SSeezzaarryy hhüüccrreessii NN11

55 yy››ll 1100 yy››ll 2200 yy››ll

T1  %1 %2 %2 %2 %2

T2 %8 %9 %9 %2 %38

T3 %23 %37 %37 %16 %29-47

T4 %9 %9 %35 %80 %31-90
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lendirilmifl. 78 hastada sadece deri d›fl› olarak lenf nodu tutu-
lumu bildirilirken (IVA), 34 hastada iç organ tutulumu saptan-
m›fl (IVB). En s›k tutulan iç organlar olarak akci¤er, oral kavi-
te, farenks ve santral sinir sistemi saptanm›fl. Deri d›fl› tutulu-
munun saptand›¤› anda hastalar›n ço¤u (%55) tümöral evre-
de imifl (T3). Yayg›n yama veya plak (T2) tutulumu olanlarda
%14, eritrodermal› olanlarda (T4) %30 hastada iç organ tutu-
lumu bulunurken s›n›rl› deri tutulumunun görüldü¤ü T1 evre-
sinde hiçbir hastada saptanmam›fl. ‹lk tan›n›n konuldu¤u ev-
reden 15 y›l sonra deri d›fl› tutulum geliflme oranlar›na bak›l-
d›¤›nda T1 evresinde risk saptanmam›fl, T2 % 10, T3 %35.5 ve
T4 %12 oran›nda risk saptanm›fl. Evre IV hastalar›n tedaviye
cevap oranlar›na bakacak olursak %10 hastada komple kür
elde edilmifl. Buna karfl›n % 62 hastada k›smi cevap al›n›rken,
% 28 hastada hiç cevap al›nmam›fl17. 
Otopside KTHL hastalar›n % 40 -60'da pulmoner tutulum var-
d›r fakat semptomatik veya asemptomatik antemortem ta-
n›mlama s›k olmayarak görülür. Akci¤er grafisinde pulmoner
tutulum parankimal nodül, plevral efüzyon, mediastinal ve/ve-
ya hiler adenopati, yayg›n parankimal infiltrasyon veya konso-
lide yama alanlar fleklinde görülebilir. Parankimal nodüller en
s›k görülen bulgudur ve çeflitli çaplarda, s›n›rlar› silik ve genel-
likle bilateraldir. Pulmoner infiltrasyon da genellikle bilateral,
simetrik, interstisyeldir ve akci¤erin en alt k›s›mlar›n› etkiler.
Atipik T hücreli plevral efüzyon da bildirilmifltir. Bu tarz rad-
yografik bulgular›n ay›r›c› tan›s› içine enfeksiyon, ilaç iliflkili in-
filtrasyonlar ve di¤er primer veya metastatik neoplaziler girer.
Ekspirasyonda dispne ve nonprodüktif öksürük en s›k görülen
semptomlard›r. Fizik muayenede akci¤er genellikle normaldir.
Tan› için transbronflial veya perkutan i¤ne aspirasyon biyosisi
kullan›labilir fakat genellikle kesin tan› için aç›k akci¤er biyop-
sisi gereklidir. Kemoterapiye cevap de¤iflkendir. Akci¤er tutu-
lumundan sonra ortalama yaflam 9.5 ayd›r18-20.
Kemik ili¤i tutulumu; periferik kan tutulumu, yayg›n eritro-
dermi, lenf nod tutulumu ve iç organ tutulumu ile iliflkili oldu-
¤u saptanm›flt›r. Kemik ili¤i tutulumu olanlarda ortalama sa¤
kal›m oranlar› olmayanlara göre daha k›sad›r. Yayg›n deri lez-
yonu durumunda di¤er organ tutulumlar› gibi kemik ili¤i tu-
tulumu da artar. Ayr›ca s›n›rl› say›da lezyona sahip hastalarda
da kemik ili¤i tutulumu bildirilmifltir. Kemik ili¤i tutulumu
MF'li olgular›n yaklafl›k % 20’sinde görülür ve ilk tan› an›nda
da bulunabilir. Otopside kemik ili¤i tutulumu % 40 olarak bu-
lunmufl. Benzer flekilde kemik tutulumu da otopside hastala-
r›n % 30 -40 da görülür fakat antemortem dönemde genellik-
le aflikar de¤ildir. Kemik tutulumunun radyolojik delilleri os-
teolitik lezyonlar ve patolojik fraktürlerdir. Sinovyumun infilt-
rasyonu enflamatuar bir poliartrit oluflturabilir21-23.
Hastal›¤›n ilerlemifl evrelerinde oral mukozada infiltre lezyon-
lar, dudak, bukkal mukoza, gingiva, dil, sert damak ve larenks
üzerinde yüzeyden kabar›k veya erode alanlar fleklinde tutu-
lum görülür. Oral kavitedeki bu lezyonlara RT uygulanabilir24-

26. KTHL'da santral sinir sistemi (SSS) tutulumu nadirdir. ‹ntra-
parankimal tutulum meningeal tutulumla karfl›laflt›r›ld›¤› za-
man daha nadirdir. Fasyal paralizi meningeal tutulumun ha-
berci bir bulgusu olarak de¤erlendirilmifltir. Kranial sinir tutu-
lumu, yürüme bozuklu¤u ve bacakta güçsüzlük yapabilir. Ge-
nellikle lenf nod veya iç organ tutulumu görülen ilerlemifl va-
kalarda görülür. Bazen bu tarz SSS tutulumu MF'in daha ag-
resif tiplere dönüflümün bir belirtisi olabilir ve bu bazen tek
deri d›fl› tutulum olarak da karfl›m›za ç›kabilir. Özellikle men-

tal durumdaki de¤ifliklikler SSS tutulumu aç›s›ndan uyar›c› ol-
mal›d›r. SSS tutulumunu saptamada spinal s›v› sitolojisi için
lumbar ponksiyon, kranial BT, manyetik rezonans görüntüle-
me, beyin biyosisi ve myelogram kullan›l›r. SSS tutulumu olan
2 hasta RT ile tadavi edilmifl ve sa¤ kal›m 14-40 hafta olarak
saptanm›fl. S›n›rl› olarak tedavi edilenlerde ise 4 haftadan k›sa
olarak bulunmufl27-30.
KTHL'n›n klinik olarak tuttu¤u di¤er bölgeler gastrointestinal
sistem (G‹S), kalp, göz ve çok nadiren böbreklerdir. ‹nce bar-
sak tutulumuna ba¤l› malabsorbsiyon, diyare ve perforasyon
geliflebilir. Mide tutulumuna ba¤l› kanama görülebilir. Bu
yüzden KTHL'l› bir hastada G‹S semptom veya komplikasyon-
lar› geliflti¤i zaman G‹S tutulumu düflünülmelidir31-33. Orbital
tutuluma ba¤l› eksoftalmi ve oftalmopleji geliflebilir. Optik si-
nir, retina ve koroid tutulabilir. Ekstra oküler olarak kapaklar,
konjonktiva ve kornea da etkilenebilir. MF'li bir olguda vitröz
biyopsi ile bilateral intaoküler tutulum saptanm›fl ve deri d›fl›
tutulumun erken bir iflaretçisi olabilece¤i vurgulanm›fl35, 36. Ti-
roid bezinde tutuluma ait nodüller geliflebilir. Kardiyovaskü-
ler tutuluma ba¤l› olarak konjestif kalp yetmezli¤i ve aritmi-
ler görülebilir. Böbrek tutulumu kronik böbrek yetmezli¤ine
yol açabilir36, 37.
KTHL bileflenlerinin üzerinde farkl› yorumlar olmas› sebebi ile
hastal›¤›n seyrindeki karmaflan›n 2005 y›l›nda WHO (The
World Health Organization)-EORTC (The European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer) s›n›flama yönte-
mi ile çözülece¤i düflünülmektedir. WHO-EORTC 2005 KTHL
s›n›flamas›na göre deri d›fl› tutulumla iliflkili olarak alt grupla-
ra genel olarak bakacak olursak; büllöz, hiper veya hipopig-
mente MF klinik varyantlar klasik MF ile benzer klinik özellik-
lere sahiptir ve bundan dolay› ayr› olarak düflünülmez. Folikü-
lotropik MF klasik tümöral evre MF’e benzer fakat plak evre
MF'den kötüdür. Pagetoid retikülozis klasik MF aksine deri d›-
fl› yay›l›m veya hastal›kla iliflkili ölüm bildirilmemifltir. Granülo-
matoz gevflek deri hastalar›n ço¤u sessiz klinik bir seyre sahip-
tir. Sezary Sendromu eritroderma, yayg›n lenfadenopati ve
deride, lenf nodlar›nda ve periferik kanda neoplastik T hücre-
lerinin varl›¤› ile karakterize triaddan oluflur. LAP, alopesi,
onikodistrofi ve palmoplantar hiperkeratoz s›kt›r. Kemik ili¤i
tutulabilir. Hastalar›n ço¤unda immunosupresyondan dolay›
f›rsatç› enfeksiyonlara ba¤l› ölüm görülür. Primer kutanöz
CD30+ lenfoproliferatif hastal›klardan primer kutanöz anap-
lastik büyük hücreli lenfomada deri d›fl› tutulum yaklafl›k ola-
rak olgular›n %10'unda görülür ve bafll›ca bölgesel lenf nod-
lar›n› tutar. Lenfomatoid papuloziste ise hastalar›n % 4'ü sis-
temik lenfoma, %2'si ise ortalama 77 ay sonra sistemik hasta-
l›ktan ölürler. Subkutanöz pannikülitis benzeri T hücre lenfo-
mas›nda deri d›fl› yay›l›m nadirdir ve y›llarca benin bir panni-
külit olarak sürebilir. Ekstranodal NK/T hücre lenfoma, nazal
tipte en önemli kötü prognostik faktör, deri d›fl› tutulumdur.
Salt deri tutulumunda ortalama sa¤ kal›m 27 ay iken deri d›fl›
tutulum efllik etti¤i zaman bu 5 aya düfler. Primer kutanöz ag-
resif epidermotipik CD8+ sitotoksik T hücre lenfomada agre-
sif bir klinik seyir vard›r ve ortalama sa¤ kal›m 32 ay olarak
saptanm›flt›r. Kutanöz gamma/delta lenfoman›n (provizyonal
antite) kötü bir prognozu vard›r. Mukozal ve di¤er ekstrano-
dal alan tutulumlar› s›kt›r fakat lenf nod, dalak ve kemik ili¤i
tutulumu nadirdir. Primer kutanöz CD4+ küçük/orta ölçekli
pleomorfik T hücre lenfoman›n prognozu iyidir. Bu tipte s›k
tekrarlamalar, lenf nod ve iç organ tutulumu görülebilir38.
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