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Kutanoz T Hlcreli Lenfomalarda Deri Disi Tutulum

Mustafa Ozdemir, inci Mevlitoglu

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Dermatoloji Anabilim Dali

Kutanoz T hicreli lenfomalar (KTHL) heterojen bir ya-
pida olmasi sebebiyle cok cesitli klinik seyir gosterirler.
KTHL bilesenlerini anlamadaki yetersizligimiz sebebi
ile hastaligin seyrindeki karmasa da devam etmekte-
dir. KTHL'da sag kalim Gzerine hastaligin tipi, hastanin
yasl, T siniflamasi ve deri disi tutulumunun varligi veya
yoklugu énemli etkiye sahip prognostik faktorlerdir.
Hastalik deri disi strece girdigi zaman vicuttaki diger
bUtln organlar atipik T htcre istilasina ugrayabilir. Co-
gunlukla hastaligin ilerlemis evrelerinde goérilen deri
disi tutulum, otopside siklikla saptanmasina ragmen
klinik olarak daha az belirti verir'2.

Deri disi yayihm ilk olarak deriden lenf nodlarina olur
ve buradan da diger ic organlara yayihm gerceklesir.
Periferik kan, Sezary hucresi olarak adlandirilan atipik
T hicreleri tarafindan tutulur. TNM siniflamasi deri (T),
lenf nod (N) ve ic organ (M) tutulumuna gére dizen-
lenmistir. Lenf nodlari N2 ve N3'de histolojik olarak et-
kilenirken, M1'de ic organ tutulumu vardir. Bu kriterle-
re ragmen KTHL' da her evrede deri disi tutulum olabi-
lecegi g6z 6nuinde bulundurulmalidir (Tablo ).

Cok degiskenli bir analizde deri disi hastaligin gelisi-
minde; buyuk hucre morfolojisi, yaygin lezyon, 70 yas
UstU ve deri lezyonlarinda spontan gerileme olmama-
st 6nemli faktorler olarak saptanmistir®. Mikozis fun-
goides (MF) ve sezary sendromlu (SS) 525 hastadan
olusan bir seride deri disi tutulum basvuru aninda %6
olarak bulunmus. Sinirli deri tutulumuna sahip T1 ev-
resinde hicbir hastada deri disi tutulum saptanmamis.
Hastalarin cogu (%57) MF ve SS den daha ziyade iliski-
siz diger nedenlerden 6Imus. MF ve SS ile iliskili 61Gm-
ler hastalarin sadece %23 de saptanmis ve bu hastalar-
da T 3 ve 4 evresindeki hastalarmis. T3 ve T4 evresin-

deki hastalarin yaklasik yarisi MF ve SS bagl olurken,
T2 evresinde bu oran %15, T1 evresinde ise %2 olarak
saptanmis. Sadece 35 hastada (%7) periferik kanda Se-
zary hucresi saptanmis. Periferik kan tutulumlu hasta-
larin cogunlugu (%80) eritrodermik hastalarmis (T4)
ve cogunda N3 nodal tutulum saptanmis®.

Deri disi tutulumu saptanan evre IV hastalarin hepsi
yaygin deri lezyonuna sahiptir. T1 ve T2 deri tutulumlu
hastalarda deri disi tutulum genellikle beklenmez. Bu
evrelerde lenfadenopati (LAP) saptanmadi ise BT ve
MR tavsiye edilmez. T2'li evre IV de stpheli LAP varsa
ileri degerlendirme yapilmalidir. T3 ve T4 hastalar deri
disi tutulum icin buytk riske sahip olduklarindan ileri
tetkikler tavsiye edilmektedir. Eger LAP varsa mutlaka
biyopsi yapilmaldir. Stpheli ic organ tutulumlari uy-
gun gorinttleme yontemleriyle dogrulanmalidir ve
mumkuinse histolojik inceleme de yapilmalidir. SS'lu
hastalarda kemik iligi tutulumu siklikla gérulir. Kemik
iligi biyopsisi MF ve SS'lu hastalarda baslangic evreleme
yontemlerinde rutin olarak kullaniimaz®’.

Periferik Kan Tutulumu

Hastaligin erken evrelerinde periferik kanda malin
htcreler bulunabilir. Yapilan bir calismada basvuru
aninda hastalarin %7'sinde periferik kan tutulumu
saptanmistir®’. KTHL'da hematolojik tutulum ve Sézary
sendromunu tani kriterleri icin yapilan calismalarda
hematolojik degerlendirmelerin farklihk go&stermesi
sebebi ile KTHL'da hematolojik tutuluma bagl sag ka-
limla iliskili bilgiler dogru olarak elde edilememekte-
dir. Kacuk Sezary hucreleri bircok enflamatuar hasta-
likta da gorulebildigi icin buyuk Sézary hucreleri Se-
zary sendromu icin daha spesifiktir. Sezary sendromu
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tanisinda periferik yaymada Sezary hiicresinin yizdesi konu-
sunda da tam bir fikir birligi olusmamistir. En son WHO-
EORTC konsensusiinde Sezary hicre sayisi en az 1000/mm?,
immunofenotipik anormalliklerin goésterilmesi (artmis CD4+
htcre populasyonu ve CD4/CD8 oraninin 10 dan cok olmasi, T
hlcre antijenlerinden CD2, 3 ve 4 den herhangi birinin, hepsi-
nin veya ikisinin kaybi), molekuler veya sitogenetik yontem-
lerle periferik kanda T hucre klonlarinin gésterilmesi durum-
larinda Sezary sendromu tanisi dnerilmistir®.

Periferik kan tutulumu PCR yontemi ile T hiicre reseptérlerinin
saptanmasiyla ortaya konabilir fakat bu hastanin evresini de-
gistirmez. Bu bulgu klinik bir 6neme sahip olmasina ragmen
hastaligin seyri icin kanda dolasan atipik hicrelerin kantitatif
sayimi daha énemlidir. Tam kan sayiminda belirgin olarak len-
fosit sayisinin artmasi, periferik kanda timor yayilimini goste-
ren basit bir parametredir. Periferik kandaki KTHL htcreleri
normal T hiicrelerinden siklikla ayirt edilebilir. T hiicre resept6-
randn (TCR) beta zincirinin degisken kisminin farkli bélgeleri-
ni tanimlayan antikorlar kullanilarak periferik kan tutulumu
saptanabilir. Normalde periferik kandaki lenfositler en fazla %
5 oraninda degisken boélge antikorlariyla etkilesime girerler®®.
Periferik kanda klonal bir genisleme bu yéntemle kolaylikla
tespit edilir. Flow sitometri ile CD4/CD8 oraninin saptanmasi
ozellikle yaygin deri tutulumu gértlen KTHL'da 6nemlidir.
Hafiza hucre belirteci olan CD45RO KTHL hucrelerinin cogu
tarafindan eksprese edilir. CD45R0 sunan lenfositlerin seviye-
sindeki artis KTHL da periferik kan tutulumunun bir gésterge-
sidir. Ayrica KTHL hucreleri CD4 sunarken CD7 sunamazlar
(CD4+, CD7-). Sonuc olarak baslangicta lenfosit sayisi, eozino-
fil sayisi ve lenfosit nukleus anormalliklerini saptamak icin
tam kan sayimi yapilmalidir. Ayrica monoklonal paraproteine-
mi ve kriyoglobulinemi gelisebilecegi de unutulmamalidir.
Flow sitometri ile CD3, CD4, CD8 ve CD45RO duzeyleri belir-
lenmelidir. CD4/CD8 oraninda veya CD45RO yuzdesinde artis
saptanirsa bu durumu dogrulamak icin PCR yéntemi ile klonal
T hucre reseptor duzeyine bakilmalidir®. Periferik kan tutulu-
munu saptamada yeni ydntemlerin gelistiriimesiyle énemini
kaybetmesine ragmen periferik yaymada Sezary hucresinin
orani yine de prognostik bilgi saglamada faydahdir'.

Lenf Nod Tutulumu

Hastaligin erken evrelerinde lenf nodlarinda, bir cok kronik
dermatitte de goérulen dermatopatik lenf nodu goérinimu
vardir. Dermatopatik lenf nodu germinal folikullerin caplarin-
daki artisla karakterize reaktif bir hiperplazidir. Hastaligin
ilerlemesiyle atipik lenfoid hucreler lenf nodlarinin parakorti-
kal alanlarinda toplanmaya baslarlar. Zamanla bu atipik hic-
reler prolifere olur ve lenf nodunu tamamiyla isgal eder. Lenf
nod biyopsisi tutulumun saptanmasi acisindan mutlaka yapil-

malidir’z. KTHL hastalarda LN tutulumu belirlemek icin fiziksel
muayene, histopatoloji ve PCR gibi cesitli yontemler kullanila-
bilir. Bu parametrelerin her birinden kiymetli bilgiler elde edi-
lebilir fakat bu parametrelerin her birinin ayni hastada uyum-
luluk veya farkhlik gosterebilecedi unutulmamalidir'. Evrele-
me, tedavi ve prognozu belirlemek icin cok sayida lenf nod bi-
yopsisinin daha elverisli oldugu vurgulansa da, genis serilerde
cahsilmadigi icin simdilerde énerilmemektedir'®. Bunun yerine
eksize edilen lenf nod biyopsisinden PCR yontemi ile klonal T
hlcre saptamanin daha elverisli oldugu bildirilmis. Halen de-
vam eden bir calismada eksize lenf nodunda PCR yontemi ile
33 MF'linin 19'da klonal T hicre populasyonu saptanmis. Bu
19 hastada histopatolojik olarak dermatopatik degisiklik tes-
pit edilmis ve bunlarin sadece 5'de de nadiren veya cok az
miktarda atipik lenfositler bulunmus. Klonal T hlicresine sahip
19 hasta, klonal olmayan grupla karsilastirildiginda kota
prognoza sahip olduklari saptanmis™.

KTHL nin evrelemesinde genellikle bir adet lenf nodunun his-
topatolojik degerlendirmesi kullanilir. Cok sayida lenf nodun-
da histopatolojik degerlendirme ve PCR yontemi ile klonal T
hucre tespiti hentz sinirh serilerde uygulandigi icin KTHL ev-
relemesine halen girmemistir. Palpe edilebilir lenf nodu az sa-
yida plaga sahip hastalarda sik degildir fakat yaygin plak, tu-
mor veya eritroderma durumunda % 50 oraninda gelisir. LAP
tumor evresindeki MF de %47 gibi ylksek oranda gorultrken,
eritrodermili hastalarda %80-90 oranlarinda saptanir. Bazi
hastalarda lenf nodlari ve ic organlar hastaligin daha ilerlemis
evrelerinde tutulabilir. Histolojik olarak kanitlanmis lenf nod
tutulumlu hastalarda 10 yillik hastalikla iliskili sag kalim yak-
lasik olarak % 20 bulunmustur. Lenf nodu etkilenmis, ic organ
tutulumu olan ve bir bUyuk T hticre lenfoma dontsum olan
hastalar agresif klinik seyre sahiptir™.

ic Organ Tutulumu

ic organlarin tutulumu hastaligin ileri evrelerinde gérilir. De-
ri disi yayihmin geleneksel yolu deriden lenf nodlarinadir ve
buradan da karaciger ve dalak gibi diger organlaradir. Bun-
dan dolayi lenf nod tutulumunun saptanmasi ic organ tutulu-
mu acisindan da énem tasimaktadir. Yaygin organ tutulumu
otopside siklikla bulunmasina ragmen, ic organ tutulumlarina
ait klinik gériinim daha az goérulur. Organ sistemlerinin tutu-
lumui ile iliskili ileri rutin invaziv prosedirler anamnez, muaye-
ne veya rutin testlerden tutuluma ait bulgu ve belirtiler sap-
tandigi zaman yapilmasi dnerilmektedir. ic organ tutulumu
sik olarak karaciger ve kemik iliginde bulunmustur. Otopside
pulmoner tutulum %60, kemik iligi tutulumu % 40 olarak
saptanmuistir. ic organ tutulumlu hastalarda ortalama yasam
24-30 ay olarak belirtilmistir.

Yapilan bir calismada deri disi tutulumu olan 112 hasta deger-

Tablo I: T siniflamasina goére deri disi tutulumunun yillara gére gelisme riski, Sezary hiicresinin ve N1 lenf nod tutulma oranlari

T sinif Deri disi tutulum Sezary hicresi N1

5yl 10yl 20 yil
T1 %1 %?2 %2 %2 %2
T2 %38 %9 %9 %2 %38
T3 %23 %37 %37 %16 %29-47
T4 %9 %9 %35 %380 %31-90
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lendirilmis. 78 hastada sadece deri disi olarak lenf nodu tutu-
lumu bildirilirken (IVA), 34 hastada ic organ tutulumu saptan-
mis (IVB). En sik tutulan ic organlar olarak akciger, oral kavi-
te, farenks ve santral sinir sistemi saptanmis. Deri disi tutulu-
munun saptandigi anda hastalarin cogu (%55) tumoral evre-
de imis (T3). Yaygin yama veya plak (T2) tutulumu olanlarda
%14, eritrodermali olanlarda (T4) %30 hastada ic organ tutu-
lumu bulunurken sinirl deri tutulumunun géraldiga T1 evre-
sinde hicbir hastada saptanmamis. ilk taninin konuldugu ev-
reden 15 yil sonra deri disi tutulum gelisme oranlarina bakil-
diginda T1 evresinde risk saptanmamis, T2 % 10, T3 %35.5 ve
T4 %12 oraninda risk saptanmis. Evre IV hastalarin tedaviye
cevap oranlarina bakacak olursak %10 hastada komple kur
elde edilmis. Buna karsin % 62 hastada kismi cevap alinirken,
% 28 hastada hic cevap alinmamis"”.

Otopside KTHL hastalarin % 40 -60'da pulmoner tutulum var-
dir fakat semptomatik veya asemptomatik antemortem ta-
nimlama sik olmayarak goérulur. Akciger grafisinde pulmoner
tutulum parankimal nodul, plevral efizyon, mediastinal ve/ve-
ya hiler adenopati, yaygin parankimal infiltrasyon veya konso-
lide yama alanlar seklinde gérulebilir. Parankimal noduller en
sik gorulen bulgudur ve cesitli caplarda, sinirlari silik ve genel-
likle bilateraldir. Pulmoner infiltrasyon da genellikle bilateral,
simetrik, interstisyeldir ve akcigerin en alt kisimlarini etkiler.
Atipik T hacreli plevral efizyon da bildirilmistir. Bu tarz rad-
yografik bulgularin ayirici tanisi icine enfeksiyon, ilac iliskili in-
filtrasyonlar ve diger primer veya metastatik neoplaziler girer.
Ekspirasyonda dispne ve nonproduktif 6ksurtk en sik gortlen
semptomlardir. Fizik muayenede akciger genellikle normaldir.
Tani icin transbronsial veya perkutan igne aspirasyon biyosisi
kullanilabilir fakat genellikle kesin tani icin acik akciger biyop-
sisi gereklidir. Kemoterapiye cevap degiskendir. Akciger tutu-
lumundan sonra ortalama yasam 9.5 aydir'®?.

Kemik iligi tutulumu; periferik kan tutulumu, yaygin eritro-
dermi, lenf nod tutulumu ve ic organ tutulumui ile iliskili oldu-
gu saptanmistir. Kemik iligi tutulumu olanlarda ortalama sag
kalim oranlari olmayanlara gére daha kisadir. Yaygin deri lez-
yonu durumunda diger organ tutulumlari gibi kemik iligi tu-
tulumu da artar. Ayrica sinirh sayida lezyona sahip hastalarda
da kemik iligi tutulumu bildirilmistir. Kemik iligi tutulumu
MF'li olgularin yaklasik % 20'sinde gérulir ve ilk tani aninda
da bulunabilir. Otopside kemik iligi tutulumu % 40 olarak bu-
lunmus. Benzer sekilde kemik tutulumu da otopside hastala-
rin % 30 -40 da goralur fakat antemortem dénemde genellik-
le asikar degildir. Kemik tutulumunun radyolojik delilleri os-
teolitik lezyonlar ve patolojik frakturlerdir. Sinovyumun infilt-
rasyonu enflamatuar bir poliartrit olusturabilir?2.

Hastaligin ilerlemis evrelerinde oral mukozada infiltre lezyon-
lar, dudak, bukkal mukoza, gingiva, dil, sert damak ve larenks
Uzerinde yUzeyden kabarik veya erode alanlar seklinde tutu-
lum gorulir. Oral kavitedeki bu lezyonlara RT uygulanabilir*
% KTHL'da santral sinir sistemi (SSS) tutulumu nadirdir. intra-
parankimal tutulum meningeal tutulumla karsilastirildigi za-
man daha nadirdir. Fasyal paralizi meningeal tutulumun ha-
berci bir bulgusu olarak degerlendirilmistir. Kranial sinir tutu-
lumu, yariime bozuklugu ve bacakta gucsuzluk yapabilir. Ge-
nellikle lenf nod veya ic organ tutulumu gérdilen ilerlemis va-
kalarda gérulur. Bazen bu tarz SSS tutulumu MF'in daha ag-
resif tiplere dontstimun bir belirtisi olabilir ve bu bazen tek
deri disi tutulum olarak da karsimiza cikabilir. Ozellikle men-

tal durumdaki degisiklikler SSS tutulumu acisindan uyarici ol-
malidir. SSS tutulumunu saptamada spinal sivi sitolojisi icin
lumbar ponksiyon, kranial BT, manyetik rezonans gorintule-
me, beyin biyosisi ve myelogram kullanilir. SSS tutulumu olan
2 hasta RT ile tadavi edilmis ve sag kalim 14-40 hafta olarak
saptanmis. Sinirh olarak tedavi edilenlerde ise 4 haftadan kisa
olarak bulunmus?=.

KTHL'nin klinik olarak tuttugu diger bélgeler gastrointestinal
sistem (GIS), kalp, g6z ve cok nadiren bébreklerdir. ince bar-
sak tutulumuna bagli malabsorbsiyon, diyare ve perforasyon
gelisebilir. Mide tutulumuna bagh kanama goérulebilir. Bu
yUzden KTHL'li bir hastada GiS semptom veya komplikasyon-
lari gelistigi zaman GIS tutulumu dasanilmelidir™. Orbital
tutuluma bagl eksoftalmi ve oftalmopleji gelisebilir. Optik si-
nir, retina ve koroid tutulabilir. Ekstra okuler olarak kapaklar,
konjonktiva ve kornea da etkilenebilir. MF'li bir olguda vitroz
biyopsi ile bilateral intaokuler tutulum saptanmis ve deri disi
tutulumun erken bir isaretcisi olabilecegi vurgulanmis® 3, Ti-
roid bezinde tutuluma ait noduller gelisebilir. Kardiyovaski-
ler tutuluma bagl olarak konjestif kalp yetmezligi ve aritmi-
ler gorulebilir. Bobrek tutulumu kronik bébrek yetmezligine
yol acabilir®?’,

KTHL bilesenlerinin Gzerinde farkli yorumlar olmasi sebebi ile
hastaligin seyrindeki karmasanin 2005 yilinda WHO (The
World Health Organization)-EORTC (The European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer) siniflama yénte-
mi ile cézilecegdi dustnulmektedir. WHO-EORTC 2005 KTHL
siniflamasina goére deri disi tutulumla iliskili olarak alt grupla-
ra genel olarak bakacak olursak; bulléz, hiper veya hipopig-
mente MF klinik varyantlar klasik MF ile benzer klinik 6zellik-
lere sahiptir ve bundan dolayi ayri olarak distintlmez. Foliki-
lotropik MF klasik timéral evre MF'e benzer fakat plak evre
MF'den kotudur. Pagetoid retiktlozis klasik MF aksine deri di-
si yayihm veya hastalikla iliskili 61Gm bildirilmemistir. Granulo-
matoz gevsek deri hastalarin cogu sessiz klinik bir seyre sahip-
tir. Sezary Sendromu eritroderma, yaygin lenfadenopati ve
deride, lenf nodlarinda ve periferik kanda neoplastik T htcre-
lerinin varhigi ile karakterize triaddan olusur. LAP, alopesi,
onikodistrofi ve palmoplantar hiperkeratoz siktir. Kemik iligi
tutulabilir. Hastalarin cogunda immunosupresyondan dolayi
firsatci enfeksiyonlara bagli 6lum goérultr. Primer kutanéz
CD30+ lenfoproliferatif hastaliklardan primer kutan6z anap-
lastik buytk htcreli lenfomada deri disi tutulum yaklasik ola-
rak olgularin %10'unda goralur ve baslica bélgesel lenf nod-
larini tutar. Lenfomatoid papuloziste ise hastalarin % 4'U sis-
temik lenfoma, %2'si ise ortalama 77 ay sonra sistemik hasta-
liktan olurler. Subkutan6z pannikulitis benzeri T htcre lenfo-
masinda deri disi yayihm nadirdir ve yillarca benin bir panni-
kulit olarak strebilir. Ekstranodal NK/T hucre lenfoma, nazal
tipte en 6nemli kot prognostik faktor, deri disi tutulumdur.
Salt deri tutulumunda ortalama sag kalim 27 ay iken deri dis
tutulum eslik ettigi zaman bu 5 aya duser. Primer kutanéz ag-
resif epidermotipik CD8+ sitotoksik T hucre lenfomada agre-
sif bir klinik seyir vardir ve ortalama sag kalim 32 ay olarak
saptanmistir. Kutan6z gamma/delta lenfomanin (provizyonal
antite) kéta bir prognozu vardir. Mukozal ve diger ekstrano-
dal alan tutulumlari siktir fakat lenf nod, dalak ve kemik iligi
tutulumu nadirdir. Primer kutanéz CD4+ kucuk/orta Olcekli
pleomorfik T htcre lenfomanin prognozu iyidir. Bu tipte sik
tekrarlamalar, lenf nod ve ic organ tutulumu gorulebilirs.
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