Mikozis Fungoides Erken Donemindeki

Histopatolojik Bulgularin Tanisal Yararlili

g1 ve Onemi

THE VALUE AND EFFICACY OF HISTOPATHOLOGIC CRITERIA FOR THE
DIAGNOSIS OF EARLY STAGE MYCOSIS FUNGOIDES

Dr. Ahmet Ti@grul ERUYAR? Dr. Selda SECKN®

#Patoloji Bolimu, Ankara Numunegifim ve Arastirma Hastanesi, ANKARA

Ozet

Abstract

Amag¢: Amacimiz mikozis fungoides (MF) erken dénem biyigps-
de gozlenen histopatolojik bulgularin sgthi belirleyerek lite-
ratlirde tanisal agidan giivenilir olduklari iddialed 6zellikle-
rin histopatolojik 6nemini dgerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya klinik olarak MF dgiinllen v
patolojik olarak MF erken dénem ile uyumlu olaraégerlendi-
rilen ve rapor eiten 122 biyopsi materyali dahil edildi. Bun
yani sira MF erken donemi ile benzer histopatolgj@kinim:
sahip ve/veya klinik olarak MEuphesi olan toplam 90 biyoj
materyali kontrol grubu olarak catnaya alindi. Toplam 2:
biyopsi materyalinde epidermal geiklikler, dermal deisiklik-
ler ve lenfositik atipi olmak Uzere 3 anashia altinda 13 fark
histopatolojik dgisken incelendi.

Bulgular: Histopatolojik olarak dgerlendirilen 13 farkh dgisker
icerisinde, ¢ok déskenli analiz yontemi ile bazal tabakada len-
fosit dizilimi, epidermal lenfositlerin dermal levditlerden bi-
yuk olmasi ve bu kriterleresiék eden uygunsuz epidermotro-
pizmin MF erken dénemi icin gamsiz tanisal faiorler oldusu
ve diger histolojik bulgulara goére ayirici giglerinimtth fazli
oldugu sonucuna ulgldi. Bunun yani sira Pautrier mikroab:
ve belirgin lenfositik atipinin MF erken donem lemjarind:
nadir gorilmelerine gmen 6zgullik oranlarinin %100 olm
nedeniyle ayirici glclerinin oldukca kuvvetli ofdusaptandi.

Sonug: Klinikopatolojik korelasyon s#andgi takdrde, elde edile
bulgular gli ginde bazal tabakada lenfosit dizilimi, epidermafde
sitlerin dermal lenfositlerden biyiik olmasi ve lualglik eder
uygunsuz epidermotropizmin MF erken dénem tanisig@ivenili
histopatolojik kriterler olarak kullanilabilecekiettisintldi.

Anahtar Kelimeler: Mikozis fungoides; patoloji; tani
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Objective: Our aim to determine the frequency of histopathol
feaures in the biopsies diagnosed as mycosis fungdidég)
early stage and to evaluate the value of diagnastieria o
MF early stage claimed to be reliable by severaéliphed data.

Material and Methods: One hundred twenty two skin biopsies wi
were clinicaly suspected of MF and pathologically eet¢d an
reported as consistent with MF early stage werkidtetl in thi:
study. Totally 90 skin biopsies which were histtyaddgic simu-
lators of MF early stage and/or clinically suspiidor MF wer
also included in this study. Thirteen differenttbpathologic pa-
rameters classified as epidermal changes, dernaigels ar
lymphocytic atipia were reviewed in total 212 skiopsies.

Results: Histopathologic evaluation of 13 different paraemst by
enploying multivariate logistic analysis has showe firesenc
basal alignment of lymphocytes, the fact that epidg lym-
phocytes are larger than dermal lymphocytes andrapanying
disproportinate epidermotropism are independengrdiatic
factors. Thosefactors also have more differential diagnc
powers. On the other hand, due to their specifitg@D%, dif-
ferential diagnostic power of Pautrier microabsesssni
prominent lymphocytic atypia has been establishieéitathe
rare occurence of these at MF early stage.

Conclusion: We thoughtthat, the presence of basal alignmer
lymphocytes, epidermal lymphocytes are larger th@nma
lymphocytes and disproportinate epidermotropismeweali-
able histopathologic features for diagnosis of Mifle stag
when the clinicopathologic correlation was provided
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ikozis fungoides (MF), en sik gorilen
primer kutandz T hicreli lenfoma formu
olup tim non Hodgkin lenfomalarin
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%12’inden azini olgturmaktadirt MF klinik olarak
yavg ilerleyen, dermatit benzeri gorinimi olan
(erken (“patch”) ve plak dénem), tedavi edilmedi-
ginde nodil velveya timor aglumu ve sistemik
yayillim ile sonlanan bir hastalikfirHer hastalik
gibi MF'de tam gelimis lezyonlarinda kolaylikla
tani almaktadi?.Ancak hastafin erken déneminde
taninmasi, bu lezyonlarin tedavi ve prognozlarini
onemli dlclide d@stirmektedir! Buna rgmen er-
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ken donem olgularda klinik ve histolojik tani vere- dahil edildi. Olgularin 46’sinin ayni anda farkh
bilmek dermatolog ve patologlar icin olduk¢a zor ve alandan alinngibiyopsisi, 5'inin ise farkli zaman-
can sikicidir. Cinkd bu dénemde goézlenen klinik velarda alinmg biyopsileri mevcuttu. Bunun yani sira

histolojik bulgular tamamen nonspesifik olabilgice
gibi, bircok selim inflamatuar deri hasg@hin bul-
gularini da taklit edebilir. Bu nedenle bu lezyodia

MF erken doénemi ile benzer histopatolojik gori-
nume sahip ve/veya klinik olarak Mfeiphesi olan
toplam 90 biyopsi materyali kontrol grubu olarak

tani verebilmek i¢in diagnostik histopatolojik latit calsmaya alindi. Doksan biyopsi materyalinin
ler tanimlamak ve bu kriterler ile bir dereceleme 34’ superfisyel perivaskiler dermatitis (SPD),
sistemi olgturmak amaciyla bircok caima yapil-  psoriaziform tip, 26'st SPD, likenoid tip, 30'u

mistir.>*? flk olarak 1979 yilinda Kerl ve Kresbach SPD, spongiotik tip olmak Uzere 3 ayri paterne
ile Sanchez ve Ackermann, MF erken donem tanisdagihm gostermekte idi. Bu grubun 34'G psoriazis,

icin  spongiotik  mikrovezikilasyon olmadan,
epidermiste kiguk gruplar ve soliter Gnitelersalu
ran lenfositlerin (uygunsuz epidermotropizm) en
Onemli histopatolojik 6zellik oldgunu gostermk
lerdir* Daha sonra agarmacilar birgok farkl
histopatolojik  dgiskeni inceleyerek ve/veya
histopatolojik 6zelliklerin duyarlg ve 6zgullig-

ni argtirarak tani icin diagnostik olabilecek
histopatolojik kriterleri belirlemek ve sayilarini
arttirmak amaciyla bircok caina yapmylardir>*?
Tdm bu ¢amalarin sonucunda MF erken donemi
icin diagnostik oldgu ileri strilen bazi histolojik
kriterler belirlenmgtir. Bu calgmadaki amacimiz
MF erken doénem lezyonlarinda gdzlenen
histopatolojik bulgularin sikiini belirleyerek daha
Onceki cakmalardan elde edilen sonuclargdaltu-
sunda tanisal acidan givenilir olduklari iddia edil
bulgularin histopatolojik dnemini gerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler
Calsmaya 2000-2005 yillari arasinda, klinik
olarak MF diguinulen, patoloji raporlarina gére MF
erken dénem ile uyumlu olarak gkrlendirilen ve
rapor edilen 51 olguya ait 122 biyopsi materyali

21'i liken planus, 17’si alerjik kontakt dermatitis
9'u subakut nonspesifik dermatitis, 3'0 numuler
dermatitis, 2'si hipertrofik liken planus, 2'si &k
planopilaris, 1 tanesi liken planus pigmentozus ve
1 tanesi pitriazis roze’'den glonaktaydi.

Her bir punch biyopsi materyaline ait formalin
fikse, parafine géomuli bloklardan hematoksilen &
eozin boyali preparatlar tekrar incelendi. Bu prepa
ratlar icerisinde her bir punch biyopsi materyali
icin lezyonun en iyi temsil edildi 3 kesit dger-
lendirilmek Uzeregaretlendi. Toplam 212 biyopsi
materyalinde epidermal gwiklikler, dermal dei-
siklikler ve lenfositik atipi olmak Uzere 3 anagha
hk altinda 13 farkh histopatolojik dgsken
igbzden gecirildi (Tablo 1).

Bu histopatolojik dgiskenlerin biyik bir kis-
mi, daha dnce yapilgcalsmalardan derlendi ve
bu calsmalardaki tanimlamalar baz alinarak ince-
lendi>*"#1%By tanimlar gagida belirtiimektedir.

I. Epidermal dgisiklikler:
1-Keratinizasyon bozukfu;

Epidermis yiizeyinde fokal ve/veya epidermis
boyunca devamlilik gosteren parakeratotik odakla-

Tablo 1. Histopatolojik inceleme igin belirlenen ve 3 aralik altinda incelenen gigskenler.

Epidermal degisiklikler Dermal de gisiklikler

Lenfositik atipi

Keratozis Papiller dermiste fibrozis
Epidermal kalinlik Papiller dermiste 6dem
Spongiozis Papiller dermiste kaba kollajen

Nekrotik keratinosit varfi
Epidermotropizm paternleri

Melanofaj varlg
Eozinofil vagh
Plazma hiicresi vag

Lenfositikmtbelirsiz veya @
Lenfdsitipi belirgin
Kivrimikleus varl
Epidermal lenfositler > dermal lenfositler

Dermal lenfositik infiltrasyon
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rin bulunmasi = parakeratozis (+), epidermis yiize-

yinde fokal ve/veya epidermis boyunca devamhlik

Ahmet T@rul ERUYAR ve ark.

tum tabakalari boyunca gozlenmesi pagetoid
epidermotropizm (PE)Y* epidermis igerisinde

gOsteren kompakt veya lamellar tarzda keratozisizlenen lenfositlerin herbirinin nikleuslari etrafi

olmasi = ortokeratozis (+) olarakgizlendirildi.

2-Epidermis kalnig 4 alt bghkta deser-
lendirildi:

Normal kalinlikta epidermis = epidermis ka-
linhiginda dgisiklik olmamasi? biyopsi materya-
linde izlenen epidermisin tamaminin hiperplastik
olmasi = diizenli hiperplazi gdsteren epiderfis,
biyopsi materyalinde izlenen epidermisin bir kis-
minin hiperplastik, bir kisminin ise normal

da berrak bguklara sahip olmasi = cevresinde
halo olgturan intraepidermal lenfosit vagh
(HL),"* zemininde spongiozisin izlenmgtliveya
cok hafif spongiozisin gozlengli alanlarda ¢ok
sayida lenfositin epidermis icerisinde yer almasi =
uygunsuz epidermotropizm (UE) olarak kabul
edildi.*®*>1

II. Dermal deisiklikler:
1-Papiller dermiste fibrozis vagii, fibroblast

ve/veya atrofik olmasi = diizensiz hiperplazi gos- sayisinin géreceli agtna bali olarak dgerlendi-

teren epidermis? biyopsi materyalinde izlenen
epidermisin tamaminin incelpnblmasi ve atrofi
gOstermesi = atrofik (diiz) epidermis olarak kabul
edildi.'?

3-Spongiozis varj;

Epidermisi olgturan keratinositler arasinda
interselliler alanlarda bluk olmamasi
spongiozis yoklgu, epidermiste mikrovezikilas-
yonlar olgturmadan interselltiler alanlardashdk-
lar olmasi = hafif spongiozis vagl® epidermiste
mikrovezikilasyonlar okturacak sekilde in-
terselliler alanlarda Bluklar olmasi =siddetli
spongiozis varfii olarak dgerlendirildi®

4-Nekrotik keratinosit vardi;

Epidermiste en az iki tane nekrotik keratinosit
izlenmesi nekrotik keratinosit (+) olarak kabul
edildi.*?

5- Epidermotropizm paternleri;

En az 4 lenfositin bazal tabaka boyunca,
dermoepidermal bilkenin epidermal kisminda
dizilim gostermesi = bazal tabakada lenfosit dizi-
limi (BTLD),”* bir veya daha fazla lenfositin
gruplar olgturarak epidermis icerisinde yer almasi
intraepidermal lenfosit vagh (IEL),** 4 veya
daha fazla lenfositin epidermis igerisinde birbirle

rine temas ederek veya yakin durarak ve etraflarin-

da berrak bir halo olturarak kimelenmesi
Pautrier mikroabsesi (PM) olarakgdelendirildi"**
(Bu kiime icerisinde dejenere keratinosit gibjkaa

hiicrelerin veya materyalin bulunmasi durumunda

Pautrier mikroabsesi olarak kabul edilnf®di
Pagetoid dailim gosteren lenfositlerin epidermisin
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rildi.
2-Papiller dermiste 6dem; papiller dermiste
ekstraselliiler sivi agina bal olarak b& doku-

nun sikilgini kaybetmesi ve geek bir yapiya
sahip olmasi olarak gerlendirildi.

3-Papiller dermiste kaba kollajen vérli nor-
malden daha kalin kollajen bandlarinin birbirlerine
ve uzany retelere paralel olarak uzanim gésterme-
si ve kollajen bandlarin tek tek lenfositlerin &ga
rini sarmasi olarak gerlendirildi.’

4-Melanofaj  varlgl;  papiller  dermiste
makrofajlar icerisinde melanin pigmentinin vgrh
olarak yorumlandi.

5-Eozinofil varlgl; papiller dermiste izlenen
inflamatuar hiicre infiltrasyonu icerisinde eozitofi
gOzlenmesi olarak gerlendirildi.

6-Plazma hicresi vagh, papiller dermiste
inflamatuar hiicre infiltrasyonun igerisinde plazma
hiicresi gozlenmesi olarakgerlendirildi.

7-Dermal lenfositik infiltrasyon (Di) ise 3
grupta dgerlendirildi:

Hafif DLI: Sadece superfisyel perivaskiler a-
landa lokalize hafif ypunlukta lenfositik hiicre
infiltrasyonu,

Orta derecede DL Superfisyel perivaskiler
ve interstisyel alanda lokalize orta derecedguyo
lenfositik hiicre infiltrasyonu,

Siddetli DLi: Tum papiller dermisi kaplayan
velveya retikuler dermise uzanim gostereguo
lenfositik hiicre infiltrasyonu.

219



Ahmet Trul ERUYAR ve ark.

MKOZiS FUNGADES ERKEN DONEMNDEKI HISTOPATOLOJK BULGULARIN TANISAL YARARLILI Gl VE ONEMI

Tablo 2. Tek degiskenli analiz yontemi ile istatistiksel olarak anlatulunan dgiskenlere ait duyarlilik vi

0zgullik oranlari.

MF Grubu (n= 122) Kontrol Grubu (n= 90) Duyarlilik (%) Ozgiillik
BTLD 75 13 61.5 85.6
IEL 111 78 90.9 13.3
PM 23 0 18.9 100
PE 6 5 4.9 94.4
HL 49 23 40.1 74.4
UE 41 5 33.6 94.4
Fibrozis 58 32 47.5 64.3
Kaba kollajen 45 15 36.9 83.3
Lenfositik atipi 39 0 31.9 100
Kivrimh nikleus 80 31 34.4 62.2
Epidermal lenf. > Dermal lenf. 37 3 27.9 96.7

BTLD: Bazal tabakada lenfosit dizilimilEL: intraepidermal lenfosit vag; PM: Pautrier mikroabsesiPE: Pagetoid
epidermotro-pizmHL: Halo intraepidermal lenfositJE: Uygunsuz epidermotropizm.

lll. Lenfositik atipi:
Intraepidermal ve/veya dermal lenfosit ¢apini

Tablo 3. Epidermal dgisikliklerin MF ve kortrol

n gruplarindaki dgihmlari.

bazal keratinosit nikleusundan kiciuk olmasi =

lenfositik atipi belirsiz veya yok!* intraepidermal

ve/veya dermal lenfosit ¢apinin bazal keratinosit

nukleusuna gt ve/veya biuyuk olmasi = belirgin
lenfositik atipi®** lenfosit nikleusunun diizensiz
konturlara ve/veya katlantih
serebriform 0Ozelliklere sahip olmasi = kivrimh
niikleus!® epidermiste yerkém gosteren lenfositle-
rin caplarinin dermal yerenli lenfositlerin ¢apla-

rina gére daha buyik olmasi = epidermal lenfosit-

lerin dermal lenfositlerden biiyiik olmési.
Istatistiksel Analiz
Degerlendirilen dgiskenler sonucunda elde edi-

len verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda BTLD

yapildi. Tanimlayici istatistikler gozlem sayisi)(%
biciminde gosterildi. Kategorik kaitastirmalar icin
Ki-kare veya Fisher’in dgruluk testleri kullanildi.
MF erken donem tanisini belirleyebilgcellsuni-
len dgiskenler icin tek dgiskenli analizlerle Odds

nukleusa vel/veya

Epidermal degisiklikler MF n=122  Kontrol grubu
(%) n= 90 (%)

Keratozis
Parakeratozis 54 (44,3) 58 (64.4)
Ortokeratozis 17 (13.9) 40 (44.4)
Epidermal Kalinhk
Epidermiste dgisiklik & 44 (36.1) 10 (11.2)
Duzenli hiperplazi 43 (35.2) 75 (83.3)
Irregiiler hiperplazi 11 (9.0) 2(2.2)
Atrofik epidermis 24 (19.7) 3(3.3)
Spongiozis
Spongiozis @ 49 (40.2) 15 (16.7)
Hafif spongiozis 68 (55.7) 15 (16.7)
Siddetli spongiozis 54.7) 60 (66.6)
Nekrotik Keratinosit 31 (25.4) 43 (48.3)
Epidermotropizm pateraleri

75 (61.5) 13 (14.4)
IEL 111 (91.0) 78 (86.7)
PM 23 (18.9) 0 (0)
PE 6 (1.9) 5 (5.6)
HL 49 (40.2) 23 (25.6)
UE 41 (33.6) 5(5.6)

Kisaltmalarin agiklamalari Tablo 1'de veriltii.

oranlari ve %95 guven araliklari hesaplandi. Tek

degiskenli risk kestirimleri d@rultusunda istatistik-
sel olarak anlamli bulunan gigkenler (Tablo 2),
cok deiskenli lojistik regresyon analizi ile tekrar
degerlendirildi. Ayrica MF e 0Ozgl olduklari 6ne
surilen histopatolojik dgskenlerin tanisal duyarlili-
gl ve 0Ozgulligh incelendi. Bunun igin histomor-
folojik tani altin standart olarak kabul edildi. B<©5
icin sonuglar anlamli olarak kabul edildi.

220

Bulgular
Degerlendirmeye alinan toplam 212 biyopsi
materyalinde 3 ana k& altinda incelediimiz 13
histopatolojik dgiskene ait sonuclar sirasiyla tablo-
larda gosterilmektedir (Tablo 3, Tablo 4, Tablo 5).

MF erken donem tanisinda guvenilir histolo-
jik bulgular olduklari 6ne sirilen ve cgha-

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2007, 17
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Tablo 4. Dermal dgisikliklerin MF ve kontrol
gruplarindaki dgihmlari.

Dermal degisiklikler MF n= Kontrol gru-
122 (%) bu n=90 (%)
Papiller dermiste fibrozis 58 (47.5) 32 (35.6)
Papiller dermiste 6dem 10 (8.2) 9 (10.0)
Papiller dermiste kaba kollajen 45 (36.9) 15 (16.7)
Melanofaj varlgi 45 (36. 9) 18 (20.0)
Eozinofil varlgi 11 (9.0) 16 (17.8)
Plazma hiicresi vag 6 (4.9) 4(4.4)
Dermal lenfositik infiltrasyon
DLi@ 1(0.8) 0
Hafif DL1 58 (47.6) 33(36.7)
Orta derecede DL 37 (30.3) 29 (32.2)
Siddetli DLI 26 (21.3) 28 (31.1)

DLi: Dermal lenfositik infiltrasyon.

Tablo 5. Lenfositik atipinin MF ve kontrol grua-
rindaki dgilimi.

Lenfositik atipi MF Kontrol grubu
n=122 (%) n= 90 (%)
Lenfositik atipi yok veya belirsiz 83 (68.0) 90 0)
Belirgin lenfositik atipi 39 (32.0) 0
Kivrimh nukleus varig 80 (35.6) 34 (37.48)
Epidermal lenfositlerin dermal  34(27.9) 3(3.3)

lenfositlerden biuyik olmasi

mizda tek dgiskenli analiz yontemi ile istatis-
tiksel olarak anlamli bulunan gekenlere ait
duyarlilik ve 6zgulluk oranlari Tablo 2’de goste-
rilmektedir.

Bu sonuclara gordEL haricinde dier tim
degsiskenlerin duyarlilg distk, buna kagin 6zgul-
lukleri yiksek bulundu. Bu sonuglar, histolojik

Ahmet T@rul ERUYAR ve ark.

bulgularin herbirinin MF’e spesifik oldwnu ve
herbirinin ayirici guclerinin yiksek oldunu gos-
termekte idi.

Tek deiskenli analiz yontemlerinde anlamli
farklihklara sahip dgiskenlerin cok dgiskenli
lojistik regresyon yontemi ile analizleri sonucunda
BTLD (Resim 1), epidermal lenfositlerin dermal
lenfositlerden biyik olmasi (Resim 2) ve UE in
diger desiskenlere gore ayirici guglerinin daha
yiksek oldgu bulundu (Resim 3). Ayrica bu de-
giskenlerin herbirinin bgimsiz tanisal 6zellikler
oldugu gosterildi (Tablo 6).

Tarti sma
Calsmamizda tek dgskenli analiz yontemi
ile istatistiksel olarak anlamlh farkhlik g¢eyan
histopatolojik dgiskenler icinde 6zellikle BTLD,
epidermal lenfositlerin dermal lenfositlerden biytk
olmasi, UE, PM ve belirgin lenfositik atipiye ait
sonuclar dikkat cekicidir.

Oyuncak askerler veya inci tanesi dizilimi gibi
benzetmeler ile tarif edilen BTLD'nin, lenfositle-
rin, bazal tabaka boyunca kemLangerhans hiic-
releri ile etkilgimleri sonucunda ortaya ciktiklari
disuntlmektedir® Calsmamizda MF grubunda
BTLD gorialme orani %61.5, kontrol grubunda
gorilme orani ise %14.4 idiki grup arasinda tek
degsiskenli analiz yontemi ile ayirici gice sahip
oldugu gosterilen bu dgskenin, duyarllgl %61.5,
0zgullisl ise %85.6 olarak hesaplandi. BTLD'ne
ait elde edilen sonuclar, bugigkenin MF in selim
dermatozlardan ayiriminda 6nemli bir glice sahip
oldugunu, ancak tek gana MF’i saptamada ¢ok da
yeterli olmadgini disiindirmektedir. Daha 6nceki
calsmalarda elde edilen sonuglar birbirlerinden
oldukga farklihk gostermektedir. Orgi@ Naraghi
ve ark. BTLD’nin duyarhlgini %79, 6zgullgini

Tablo 6. Cok deiskenli lojistik regresyon analizine goregdmsiz tanisal histolojik bulgular.

%295 giiven aralgl

Histolojik kriterler istatistiksel anlam ~ Odds orani En dgik Enyuksek
Bazal tabakada lenfosit dizilimi p= 0.000 7.585 PD6 15.811
Uygunsuz epidermotropizm p= 0.001 6.318 2.191 ®»B.21
Epidermal lenfosit > dermal lenfosit p= 0.004 6.709 1.815 24.791
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Resim 1.Epidermiste bazal tabakada lenfosit dizilimi (BTLD
(H.E. x 200).
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Resim 2.Epidermal ydesimli lenfositlerin dermiste lokaliz
lenfositlerden daha biyik olmasi (H.E. x 400).

ise %12.%" bulmuslar, EORTC grubu ise duyarlili-
8l %45.8, 06zgullgh ise %100 olarak belirlegai
tir.>* Buna kagin “International Society of
Cutaneous Lymphoma” (ISCL) grubu BTLD’nin
MF erken donemi icin duyarlgini %17, 6zgulli-
guni ise %93 olarak gostertii.® Glusac, literatiir-
de yer alan 3 farkli kér camada dgerlendirilen
degiskenleri kasilastirdigi makalesinde, BTLD i¢in
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ortaya cikan bu dgsik sonuglarin sebebi olarak
tamim farkilgini ileri  surmektedit! Ornesin
ISCL, BTLD'ni; en az dért lenfositin devamlilik
gOstererek bazal tabakada dizilmesi olarak tarif
ederker’™ EORTC grubu cok acik olmamakla
birlikte lenfositlerin birbirine bitjik reteler boyun-
ca devam etmesi olarak tanimlamaktddsmoller
ve ark.nin Stanford Universitesi'nde yantcals-
mada kullanilan tanim ise her x20 BBA'ninda en
az 5 lenfositin bazal tabakada dizilmesidir® kiu
tanimin kullanildgl diger calsmalardd elde edilen
bulgu, BTLD'nin MF i¢in ¢ok duyarh oldgu fakat
MF e spesifik olmagy sonucunu ortaya koyrgu
tur>*® Dolayisiyla, sonuclarin katastirilabilmesi
oldukgca zor ve anlamsizdir. Ayrica BTLD’nin
nasil dgerlendirildigi konusunda aciklamanin
yapilmadgl calsmalaf'* elde edilen sonugclarin
karsilagtiriimasini zorlatiran bir dger faktordr.

Biz calsmamizda ISCC'nin tanimlamasina
gore dgerlendirme yaptik ve sonuglarimizin bu
tanimin kullanildgl calsmalar ile benzer oldiunu
gozlemledik®**** Ayrica kullandgimiz tanimlama,
EORTC grubunun taniminin bir kismini giurdu-
gundan, sonuclari keitastirmak mumkin olabilir.
Sonug olarak BTLD’nin MF’i, MF du lezyonlar-
dan ayirmada kullagh bir 6zellik oldusu ve sip-
heli lezyonlarda, vaggnin MF lehine yorumlana-
bilecezini distinmekteyiz.

Epidermal lenfositlerin, dermal lenfositlerden
daha buytk olmasi ise gahamizda MF grubu
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Resim 3. Uygunsuz epidermotropizm (UE) v@agetoi
epidermatropizm (PE) (H.E. x 200).
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icerisinde %27.9, kontrol grubu icerisinde ise %3.3
oraninda saptandiiki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhhk kaydedildi (p< 0.001).
Smoller ve ark.nin ¢gimasinda bu oranlar sirasiyla
MF icin %20, kontrol grubu igin %0, ISCL grubu-
nun c¢alsmasinda ise MF igin %17, kontrol grubu |
icin %3 olarak bildiriimgtir.>** Shapiro ve Pinto ise
her ne kadar bu @ekeni deerlendirmese de,
atipiye ait incelemelerinde epidermal lenfositlerin
dermal lenfositlere oranla daha buyuk olduklarini
gozlemlemj ve bu sonucu makalelerinde vurgula-
mistir.® Literatirde ézellikle bu dgskenin kasilas-
tirmali olarak dgerlendirildigi 2 ¢alsma ile sonug-
larimiz uyumlu id®° Bu desiskene ait duyarllik
oranimiz %27.9, 6zgullik oranimiz %96.7 olarak
hesaplandi. Naraghi ve ark. ise duyarlilik oranini
%41, 6zgullik oranini ise %100 olarak bildirmekte-
dir.™ Bu sonuglar epidermal lenfositlerin dermal
lenfositlere oranla daha buyuk olmasinin MF lez- |
yonlarini saptama konusunda ¢ok duyarli olfgadi
ni ancak, varfii durumunda 6zellikle selim deri
hastaliklarindan ayiriminda ¢ok givenilir ve kulla-
nish bir histolojik kriter old@gu ¢ikarimini ortaya
koymaktadir. Aslinda bu 6zellik neoplastik hiicrele- =
rin epidermise dgru ilerleme gilimini gostermek-
tedir>'* Glusac’'in da belirtgi gibi bu histolojik
bulguya ait sonuclar erken dénem lezyonlarda cok
az oranda neoplastik hiicrenin var@dou goster- "
mektedir? Dolayisiyla dgerlendirdgimiz birgok o
histolojik bulgunun muhtemelen tek ¢naa tiimore L.: -
ait olmadgl fakat timore kan gelsen reaksiyon
paternleri ile ilgili oldgu ortaya ¢ikmaktadir.

Goreceli olarak spongiozis yoldu ile birlikte

intraepidermal lenfosit vagi olarak tarif edilen e D
UE, ilk kez Sanchez ve Ackermann tarafindan MF "" ; ~y "-'m ey J' !
erken donem tanisinda en guvenilir kriter olarak ‘,.: ;-"" -
ileri strulmistir.** Bizim calsmamizda UE, MF i e & : o "

biyopsilerin %33.6'sinda gozlenirken, kontrol gru- & = \ \\% - il ‘--‘g

bunun %05.6'sinda izlenstir. Duyarlilik %33.6, Resim 5. Epidermis bazalinde dizilim gdsteren lenfositle
6zgiillik %94.4 olarak hesaplangm. Tek dgis-  Pelrgin atipi (H.E.x 400).

kenli analiz yontemi ile UE agisindan MF ile kont-

rol grubu arasinda istatistiksel ydnden anlamli

farklilik saptanmytir (p< 0.001). Ancak bu - grubu bu kriteri dgerlendirirken, inceleyen pato-
keni belilemek ve tanimlamak oldukca zor ve loglarin  subjektif izlenimlerine guivenstir.”*

subjektif oldgundan bircok cajmada dgerlendi- UE’e ait sonuclarimiz, ISCL grubunun elde @tti
rimeye alinmamgtir. Smoller ve ark. ve ISCL Sonuglar (duyarlilik %37, ézgullik %8T)e uyum-
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lu bulundu. Ancak Naraghi ve ark.nin duyaghli
%75 oraninda bulmadi, bu deiskenin oldukca
subjektif old@gunu gdstermektedir. Genel olarak
bakildginda, subjektif bir kriter olmakla birlikte
Ozgulligtinin yiksek olmasi ayirict gicinin de
yuksek oldgunu gbéstermektedir. Ancak duyarlilik
oranlarinin birbirlerinden farkli olmasi bu gigke-
nin tanisal dgruluk oranini (%59.4) diiirmektedir.
Bu nedenle tek ggskenli analiz sonucuna goére UE
nin tani amaciyla tek kana gtivenli bir kriter olma-
yacagini diginmekteyiz.

Literatirde MF’e spesifik bir histolojik 6zellik
olarak dgerlendirilen PM'nin gorilme oranlari
%4-37 arasinda @esmektedir’®®1141°By calg-
malarda PM icin kullanilan iki tanim mevcuttur.
Nickoloff ile Santucci ve ark.nin kullanglitanim,
icerisinde dentritik hiicre olsun ya da olmasin,
birbirleri ile yakin temas halinde bulunan, uniform
sitolojik Ozelliklere sahip atipik lenfositlerin -
turdusu kiimelerdir?® Ayrica cevre keratinosit-
lerde herhangi bir sitopatik ggiklik olmamasi
vel/veya bu bguklar icerisinde plazma ile fibrin
depositleri izlenmemesi gereklidif. Smoller ve
ark. Shapiro ve Pinto, Naraghi ve ark. ve ISCL
grubu ise PM ni; cevrelerinde berrak birslgun
izlendigi birbirlerine yakin olarak izlenen en az 4
lenfositten olgan kimelenmeler olarak tanimla-
maktadirla®®****Biz calsmamizda ikinci tanima
gore PM ni dgerlendirdik. Buna goére PM ni, sa-
dece 32 biyopsi materyalinde (%10.8) gozledik
(Resim 4). Bu biyopsi materyallerinin hepsi MF
grubuna ait olup bu grup igerisindeki goériilme ora-
ni (duyarhlgl) %18.9 olarak bulundu. Kontrol
grubu icerisinde tanimlagimiz kriterlere uygun
PM'ye rastlanmagy cin 6zgullik %100 olarak
hesaplandi. EORTC grubunun yaptcalsmada
ise PM sadece %4 oraninda saptgnoiup duyar-
g1 %4.2, 6zgulligt ise %100 olarak bildirmek-
tedir® Bizim calsmamiz ile kagilastirildiginda,
duyarhhgin nispeten daha gk gozlenmesi, de-
gerlendirilen biyopsi 6rng sayisinin (24 biyopsi)
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kesitini inceledginden, PM gorilme oranini %29
olarak bulmgtur® Bizim PM'ni deserlendirme
kriterimiz ile ayni olan tanimlayici caimada ise
PM goriilme orani %17'dit. Smoller ve ark.nin
kor calsmasinda MF'li biyopsilerde %37 oraninda
PM gozlenmg, buna kagin kontrol grubunda ise
%2 oraninda PM saptangnr.®'* ISCL grubunun
bildirdigi oran ise %17'dir* Naraghi ise MF erken
donem lezyonlarin %37.5'sinde PM saptanie
PM'ye ait duyarhlik oranini %37.5, 6zgullik ora-
nini ise %100 olarak tespit ettii."* Tum bu so-
nuclar birlikte dgerlendirildiginde, PM'nin var
olmasi durumunda, o lezyonun MF olma ihtimali-
nin %100'e yakin oldgu sonucu cikmaktadir.
Ozellikle MF erken déneminde bu histolojik 6zel-
ligin oldukca az saptanmasi, PM’nin MF tanisi
vermede tek bana kullanilacak bir histolojik kri-
ter olamayacani gostermektedir. Ayrica burada
dikkat edilmesi gereken bir gbr nokta,
keratinosit, histiyosit ve langerhans hicresi igere
mikrovezikilasyonlarin, PM ile katirilabilecek
olmasidir. Mikroveziki-lasyonlar genellikle vazo
seklinde olup, graniler ve keratindz tabaka sinirina
dogru agizlasirlar.? Kullanilan tanimlamalara Bh
kalinmasi ve titizlikle uygulanmasi durumunda
basta spongiotik dermatitler olmak tzere PM ne
benzer histolojik gérinamlerin gorilgi lezyon-
lar kolaylikla ekarte edilebilir.

Santucci ve ark., Suchi'nin periferal T hicreli
lenfomalar icin kullangy terminolojiye bgl kala-
rak, 5-7 um capinda niikleusa sahip lenfositler igin
kiicliik-orta buyukliikte serebriform lenfosit, 7-9 pm
¢capinda nikleusa sahip lenfositler icin orta-biyiik
serebriform lenfosit kavramlarini tanimiafar ve
okuler mikrometre kullanarak bu gigkeni epidermis
ve dermiste ayri ayri inceleyerek lenfositik atipiy
deserlendirmglerdir? Bu calsmada vurgulanan 7-9
pm capindaki lenfositlerin, kiiboidgkilli veya daha
kiicuk capta gorinmelerinigayan, kolumnasekilli
bazal keratinosit nikleuslari ile hemen hemen ayni
Olculerde olmasidir. Biz de buradan yola cikarak,

kesitlerinin incelenmesinden kaynaklanmaktadir.
Nickoloff tanimlayici cakmasinda bizim cag+
mamizda oldgu gibi, en diagnostik morfolojiye
sahip lezyona ait biyopsi materyalinin birden fazla
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ki lenfositleri bazal keratinositlerin nukleuslate
kiyaslayarak lenfositik atipinin olup olmagn de-
gerlendirdik (Resim 5). Biz ¢almamizda Santucci
ve ark.nin ¢agmasindan farkli olarak, 5-7 um capa
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sahip kicuk-orta buyuklukteki lenfositlerin normal
lenfositlerden ayiriminirgik mikroskopunda oldukga
zor olacg@mni distinerek bu boyuttaki lenfositik
atipiyi belirsiz atipi olarak tanimlayip bu katetyor
lenfositik atipinin izlenmegi grup icerisine dabhil
ettik. Buna gore caimamizda lenfositik atipinin
belirgin olarak izlendii MF tanili biyopsi 6rngi

Ahmet T@rul ERUYAR ve ark.

jinin, yapisal goérinim kadar kullghi oldugu
gOrisini ortaya koysa da, bizim elde gittniz
sonuclarla bu goxié katilmamiz mimkin gédir.
Ancak bu dgiskenin 6zgulliginin yiksekii
sebebiyle MF’in MF benzeri lezyonlardan ayiri-
minda oldukg¢a kullagh oldugu gercgini kabul
etmedgimiz anlamina gelmez. Ayrica lenfositik

sayisi 39 (%32.0) iken, kontrol grubunun hicbirinde atipiyi degerlendirmede kullangimiz tanimlama-

tanimladgimiz kritere uygun lenfositik atipi izleme-
dik. Belirgin lenfositik atipiye ait duyarllik %32

nin rutinde buydk kolaylik gayacaini ve goz-
lemciler arasinda az da olsa bir konsensgtaga-

ozgullik ise %100 olarak hesaplandi. Santucci vecagini distiinuyoruz.

ark.nin cahmasinda ise epidermiste lokalize orta-
biyuk lenfosit varfil icin duyarhlk %100, 6zgulluk
ise %92.3 olarak bildirilntir.? Dermis lokalizasyonu
icin ise bu dgisken tek hiicre veya kiimelenme ol-
masina gore iki ayri kategoride gadelendiriimis ve
tek hicre icin duyarlilik %2100, 6zgullik %15.4, ki-
melenme i¢in duyarliik %91.7, 6zgullik %2100 ola-
rak bildirilmistir.? iki calsmayi kasilastirdigimizda,
genel olarak 6zgullik oranlarinin birbirleri ilewy-

lu oldugunu ancak duyarlilik oranlar arasinda belir-
gin bir fark bulundgunu goérdik. Bu fark; Santucci
ve ark.nin inceledi tim MF erken donem tanisi

alms biyopsi materyallerinde bu bulguyu saptamasi,

buna kagilik, bizim sadece %32’sinde belirlememiz
nedeniyle ortaya cikstir. Bu farkin olgmasinin

Inceledgimiz histolojik desiskenler icinden
tek deggiskenli analiz yontemi ile istatistiksel olarak
anlaml farklihk tgiyanlari ¢ok dgiskenli lojistik
regresyon analizi ile gerlendirdgimizde BTLD,
epidermal lenfositlerin dermal lenfositlerden daha
blyuk olmasi ve bu kriterlerglé&k eden UE'in MF
erken donem tanisinda dmsiz tanisal faktorler
oldugu ve ayirici gugclerinin ger deiskenlere
gore daha fazla olgu sonucuna ufduk. Literatir-
de cok dgiskenli analiz yonteminin uygulangh
iki calisma mevcuttuf,'* EORTC grubunun ¢ah
masinda, epidermal orta-blyik serebriform lenfo-
sitler ile, kimelenmeler ofturan dermal orta-
blyuk serebriform lenfositlerin vagh, papiller
dermal fibrozis yoklgu, dermal blast benzeri hiic-

sebebi blylk intimalle Santucci ve ark.nin 24 MF relerin yokligu ve BTLD’nin MF erken dénem

tanili biyopsi dgerlendirmesi, bizim ise 122 MF
tanili biyopsi dgerlendirmemiz olabilir. Clnki ¢ok
sayida biyopsinin incelengi calismalarda belirgin
lenfositik atipi orani dgmektedir. Her ne kadar ghr
calsmalarda orta veya buyuk lenfositlerin tanimi
yapiimasa da belirgin lenfositik atipiyi, Nickoloff
inceledgi 100 olgunun yakkak %50’sinde;, Shapiro
ve Pinto ise 186 biyopsinin %20’sinde (orta verbeli
gin atipi birlatirilerek) saptantir.’ Bu calsmalarda
incelenen biyopsi sayilarinin bizim gakamizda
inceledgimiz MF tanili biyopsi sayisina yakin olma-
s, belirgin lenfositik atipi acgisindan elde @ttiiz
sonucu desteklemektedir. Ayrica bizim gaamizda

lezyonlarini, MF benzeri selim deri hastalklarin-
dan ayirabilecs gosterilmitir.? Naraghi ve ark.
ise ¢cok dgiskenli analiz yontemi ile ayirici gig
acisindan incelegi histopatolojik dgiskenlerden
higbirinin birbirine tstin olmagini gostermj ve
yalniz klinikopatolojik korelasyonun tanida altin
standart oldgunu iddia etmtir.™*

EORTC grubunun sonugclari ile kendi sonucla-
rimzi kasgilastirdigimizda sadece BTLD'nin u-
yumlu oldyzunu gérmekteyiz. EORTC grubunun
epidermal orta-blyik serebriform lenfositler ve
kimelenmeler olturan dermal orta-blyik lenfo-
sitler olarak dgerlendirdgi degisken bizim cak-

okuiler mikromgtre kuIIanmamamlz, dolayisiyla de- mamzda belirgin lenfositik atipi olarak gkrlen-
gerlendirmemizin Santucci ve ark.na gore dahadirdigimiz desiskene denk gelmektedir. Biz bu

subjektif olmasi bu farkin ojmasindaki dier bir
sebep olabilir.

Santucci ve ark.nin elde gitibu sonuclar MF

erken donem tanisinda 6zellikle hiicresel morfolo-

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2007, 17

degsiskeni kontrol grubunu okiuran biyopsilerin
hicbirinde saptamagimiz icin ¢ok dgiskenli
analiz yontemi ile dgerlendiremedik. Ayrica bi-
zim deserlendirdgimiz diger 2 dgisken ise

225



Ahmet Tugrul ERUYAR ve ark. MKOZiS FUNGADES ERKEN DONEMNDEKI HISTOPATOLOJK BULGULARIN TANISAL YARARLILI Gl VE ONEMI

Tablo 7. Literattirde yer alan farkl caimalarda dgerlendirilen histopatolojik diskenlerin kagilastiriimasi

Degiskenler EORTC#®  Shapiro Smoller Naraghi Nickoloff® Massone Bu calisma
ve Pintd®  ve ark.’ ve arkM ve ark’?

Biyopsi sayisi 24 186 64 24 228 745 122
IEL (%) 14 - - - - 22 91
BTLD (%) 46 49 67 79 - 23 61.5
UE (%) - - 58 75 - 17 33.6
PE (%) 33 - - 8 - 3 4.9
PM (%) 4 17 37 375 29 19 18.9
EPLL.> DER.L. (%) - - 20 41.7 - 9 27.9
*Belirgin L. Atipi (%) 100 - - - - 9 32.0
Kivrimli niikleus (%) - - 67 - - - 65.6
HL (%) - - 59 87.5 - 40 40.2
Papiller dermiste fibrozis (%) 33 60 61 95.8 94 97 47.5

#European Organization for Research and Treatni€hmcer(EORTC)
-degerlendirmeye alinmayanlar

*EORTC grubunun tanimlamasina uygun olan atipi

EPL.L:Epidermal lenfositik atipi; DER.L: Dermal lenfitik atipi; L: Lenfositik.
Diger kisaltmalar Tablo 2'de aciklangnr.

EORTC grubunun ¢almasinda yer almamaktaydi. Bu da MF in kendine has 6zelliklerini sergilemede
Bu durum, iki cakma arasinda ortaya c¢ikan farkli- ¢ok comert olmamasindan kaynaklanmaktadir.

hgi aciklamaktadr. Ayrica yapilan bircok caimada dgerlendiri-
Naraghi ve ark. cok ggkenli analiz ile elde len deiskenlerin tanimlamalarindaki farklilik,
ettikleri sonucun nedeni olarak, kendi gadalarin-  sonuclarin uyumsuz olmasina sebep olmaktadir
da inceledii histolojik desiskenlerin birbirlerine  (Tablo 7). Bunun yani sira incelenen histolojik
bagimh olmasi ve her bir ggskenin bir dgerinin Ozelliklerin her cakmada dgerlendiriimemesi,
ayirici giiciinii azaltmasini sorumlu tutmaktadifiar.  Kiyaslama yapilmasini zogkarmakta ve elde edi-
len sonuglarin dgrulugu Gzerindestiphe uyandir-
maktadir. Bu nedenle biz, bu gahada 0Ozellikle
literatirde yer alan camalarda dgerlendirilen
histolojik Ozelliklerden olgan oldukca gesi bir
degsisken grubu belirlemeye 6zen gosterdik. Burada
1. BTLD karsilagtigimiz bir diger problem cajmalarda
secilen gruplarin arasindaki uyumsuzluk idi. Segi-
len MF biyopsilerinin bir kisminin plak ve hatta
tumor dénemine ait olmasi, tedavi sonrasi biyopsi-

Netice itibariyle, dgerlendirdgimiz birgok his-
tolojik 6zellik icerisinde MF erken dénem tanisinda
yararli oldgunu digundigimiz histolojik deis-
kenler 6nem sirasina génesekilde siralanabilir:

2. Epidermal lenfositlerin dermal lenfositler-
den blyuk olmasi

3. UE lerin dezerlendiriimeye alinmasinin da elde edilen

4. PM sonuclar etkilediini gézlemledik. Bu nedenle biz
o S calsmamizda sadece MF erken donem tanisisalmi

5. Belirgin lenfositik atipi biyopsi materyallerini inceledik. Ayrica kontrol

ME erken doneminde kesin tani vermemizi grubunu belirlerken 6zellikle klinik olarak MF
sgglayacak tek histolojik kriter saptamak oldukca sliphesi talyan velveya histolojik olarak da MF
zordur. Bu durumun en 6nemli sebeplerinden biri erken donemini andiran morfolojiye sahip biyopsi-
ozellikle hastafiin erken déneminde gozlenen ve leri secmeye 6zen gosterdik. Sonug olarak
MF’e spesifik oldgunu gésterdiimiz bircok bul-  Klinikopatolojik korelasyon sg#andgi takdirde,
gunun digiik duyarlilik oranlarina sahip olmasidir. MF erken doénem lezyonlarini gerlendirmede
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yukarida saygnmiz histolojik 6zelliklerin kulla-
nigl ve guvenilir oldguna inaniyoruz. Bu -
kenler icerisinde de BTLD, epidermal lenfositlerin

dermal lenfositlerden biytik olmasi ve bu kriterlere

eslik eden UE’'iIn MF erken dbnem tanisi icin gu-
venilir histopatolojik kriterler olarak kullanilale-
ceklerini digiinmekteyiz.
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pan Okan ARSLAN ve istatistikselgddendirmesini
gerceklgtiren istatistik dargmani Salih ERGOCEN’e
tesekkir ederiz.

KAYNAKLAR

1.

Noorali S, Yagoob N, Nasir Ml, Moatter T, Pervez S.
Prevalence of mycosis fungoides and its associatitm

EBV and HTLV-lin Pakistanian patients. Pathol Oncol 11.

Res 2002;8:194-9.

Leboit PE, McCalmont TH. Cutaneous lymphomas and
leukemias. In: Elder DE, Elenitsas R, JawarskyaBindon

B, eds. Lever's Histopathology of the Skirl! &d. Phila-
delphia: Lippincott Raven; 1997. p.805-87.

Glusac EJ. Of cells and architecture: New appraatiheld
criteria in mycosis fungoides. J Cutan Pathol 22811;
169-73.

Cotta AC, Cintra ML, De Souza EM, Manga LA, Vassall
J. Reassessment of diagnostic criteria in cutangons
phocytic infiltrates. Sao Paulo Med J 2004;122:561-
Nickoloff BJ. Light microscopic assessment of 108 p
tients with patch/plaque-stage mycosis fungoidesn A
Dermatopathol 1988;10:469-77.

Shapiro PE, Pinto FJ. The histologic spectrum ofasis
fungoides/Sezary syndrome (cutaneous T-Cell lym-
phoma). A review of 222 biopsies, including newly-d

Turkiye Klinikleri J Dermatol 2007, 17

Ahmet T@rul ERUYAR ve ark.

scribed patterns and the earliest pathologic craniya J
Surg Pathol 1994;18;645-77.

7. Guitart J, Kennedy J, Ronan S, Chmiel JS, Hsiegh YC

Variakojis D. Histologic criteria for the diagnosi$ my-
cosis fungoides: proposal for a grading systentaiodard-
ize pathology reporting. J Cutan Pathol 2001;28834

8. Santucci M, Biggeri A, Feller AC, Massi D, Burg G.

10.

12.

13.

14.

15.

16.

Efficacy of histologic criteria for diagnosing earhycosis
fungoides. Am J Surg Pathol 2000;24;40-50.

Smoller BR, Bishop K, Glusac E, Kim YH, Hendrickson
M. Reassessment of histologic parameters in thgndia
sis of mycosis fungoides. Am Surg Pathol 1995;193t4
30.

Stevens SR, Ke MS, Birol A, Terhune MH, Parry Eds®R
C, et al. A simple scoring system to improve thesgi/-

ity and standardization of the diagnosis of mycdais
goides type cutaneous T-cell lymphoma: Logisticesg
sion of clinical and laboratory data. Br J Dermatol
2003;149:513-22.

Naraghi ZS, Seirafi H, Valikhani M, Faenaghi F, KavS,
Dowlati Y. Assessment of histologic criteria in tiagno-
sis of mycosis fungoides. Int J Dermatol 2003;4%525
Massone C, Kodama K, Helmuut K,Cerroni L. Histopa-
thologic features of early (patch) lesions of mysdsn-
goides. A morphologic study on 745 biopsy specimens
from 427 patients. Am J Surg Pathol 2005;29:550-60.
Ackerman AB. Histologic Diagnosis of Inflammatory
Skin Diseases. "2 ed. Baltimore: Williams&Wwilkins;
1997. p.838-56.

Glusac EJ. Criterion by criterion, Mycosis fungadém

J Dermatol 2003;25:264-9.

Yeh YA, Hudson AR, Prieto VG, Shea CR, Smoller BR.
Reassessment of lymphocytic atypia in the diagnokis
mycosis fungoides. Mod Pathol 2001;14:285-8.

Smoller BR, Santucci M, Wood GS, Whittaker SJ. bfist
pathology and genetics of cutaneous T-cell lymphoma
Hematol Oncol Clin N Am 2003;17:1277-311.

227



