DAHILI TIP BILIMLERI
Onkoloji

Uzun yillar imminolojik inceleme ydntem-
lerinin yeterli olmamasi nedeni ile T hiicreli
neoplazmlarin ayirici tanist ancak klinik o6zellikleri
ile yapdabilmistir. Immiinolojideki gelismeler artik
bu ayirimin hiicresel diizeyde yapilabilmesine
olanak tanimaktadir. Son yillarda insan T-len-
fotropik viriisiinin (HTLV) kesfi ile T hiicre
neoplazilerine ilgi artmistir (2). Genelde Mycosis
Fungoides (MF) ve Sezary Sendromu (SS) olmak
izere 2 ana baslik altinda incelenen cildin T
hiicreli malign lenfomalarinda yaptlan son
¢aligsmalarda farkli davranis gdsteren yeni tiplerin
oldugu one sirilmektedir. T hiicreli lenfomalan

diger lenfomalardan iki 6zellik ayirir:

l.Yardimc1 T hiicre (helper T celi) serisine
donilisen hiicrelerin farklilagsmalar: sirasinda her-
hangi bir donemde duraklayan malign hiicrelerin

monoklonal olarak ¢ogalmasi s6z konusudur.

2.Deri tutulumu hastaligin degismez, bazen
tek belirtisidir.

1972 yililda Edelson, deriyi tutan T hiicreli
maligniteleri "Cutaneous T Celi Lymphoma" terimi
altinda toplamay: diisiindii. Bundan amag, dogal
evreden

seyri  sirasinda  bir  klinik degerine

progresyon gbosteren ayni hastaligin bir

spektrumunu teskil eden Mycosis Fungoides,
T Celi

Cutaneous Reticulum Celi Sarcoma gibi has-

Sezary Sendromu, Dermal Lenfoma,
taliklar: bir baslik altinda toplamaktr.

Kitanedz T hiicreli lenfoma "CTCL" terimi,
uluslararasi sempozumda (1979) Lamberg ve Bunn
tarafindan teklif edildi. Bundan sonra da bu terim
kullanilmaya basland1 (1,13,19,22).
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CTCL'nin insidans1 tam olarak bilinmemek-

tedirr. CTCL'nin en eski bilinen ve tanimlanan

varyanti olan Mycosis Fungoides, Sezary
Sendromu ile ilgili gecmigte yapilmis
epidemiyolojik c¢aligmalar mevcuttur. Bu iki

varyant total CTCL'larin %30'unu teskil etmek-
tedir. Ginimiizdeki veriler CTCL'larin beklenen-
den daha sik oldugunu gostermektedir. Hatta
sikligin  Hodgkin nastaligininkine yakin oldugu
sanilmaktadir (9,13,19,22).

CTCL bir yash olup, 40-60

yaslarinda ve kadinlarda daha ¢ok gorilmektedir.

hastalig:

CTCL'ya sebep olan gergek ajan ve faktorler
arasinda birgok c¢evre, genetik ve infeksiydz ajan
su¢lanmasina ragmen yeterli destek heniiz yoktur.
Baz1 hastalarda RN A ve HTLV viruslarmin izole
edilmesi hastaliklarin olusmasinda viruslarin roli
olabilecegini distindirmektedir (1,12,19,22).

Yapilan ¢aligsmalarda vakalarin %30'u tahris
edici kimyasal maddelere maruz kalmislardir.
HL A antijenlerin bazi1 olgulardaki Sikligina
dayanarak H L A antijenlerinin dagilimi ile timdrin
ilgisi oldugu distinilmektedir (5,17).

T hiicreli lenfomalardaki hiicre populasyonun

Helper T orijinli olduguna dair kanitlar vardir:

1. Invitro helper aktivite gdsterilmistir.

2. Helper T'lere 6zgiil OK T4 monoklonal
isaretleyici ile lenfositlerin orijini saptanabilir.

3. MF'li olgularda gecikmis asir1 duyarlilik
reaksiyonlar: ve Ig diizeylerinde artis gosterilebilir.

4. MF'deki hiicrelerin karakteristik dagilimi

epidermotropizm gosterir ve kemik iligi genellikle
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korunur ki bu da T hiicrelerin normal dagilimina

uyar.
KLINIK BULGULAR
A-Cilt Belirtileri

CTCL'nin kiitanedz evrelerinin klasik tanimi,
halen de kullanilmakta olan, 1%2'de Alibert-Bazin
tarafindan yapilmis olanidir (1,4,19,22).

1. Premikotik donem,

2. Plak donemi

3. Tuimor donemi, olmak tizere ii¢ donemde
incelenir.

1. Premikotik donem: Bu donemde govdede

ve ekstremitelerde pembe, kahverengi hafif
kepekli, mnon-spesifik sinirlar1 belirgin olmayan
plaklar ortaya ¢ikar.Baslangigta bu hastalar
"kronik non-spesifik dermatitis" teshisi ile wuzun

sire takip edilebilirler. Genellikle kesin tani
konulana kadar 6 yi1l kadar bir siire geger (19,22).
Klasik olarak birgok ayri klinik antite premikotik
dénemde bulunabilir. Bunlar bir siire sonra
belirgin CTCL'ya dontisirler. Bunlarin baslicalar:

sunlardir:

—Poikilo Atrofika Vaskulédre: Bu klinik an-
titenini ii¢ komponenti vardir: Ag seklinde ve hiper-
pigmentasyon, telenjiektazi ve cilt atrofisi. Lezyon-
lar siklikla simetriktir. Daha ¢ok viicudun go6gis
kalga ve biuiyiik fleksor katlantilar1 da dahil, kapali
yerlerinde meydana gelir. Tipik olarak giines 15181
ile kaybolur, kisin tekrar ortaya ¢ikar. Belirgin
CTCL'ya progresyonu cildin indiirasyonu ve plak
gelisimi ile olmaktatir (1,19,22).

— Parapsoriasis variegata: Seyrek goriilen bu
klinik antitenin goérinimi tipiktir. Eriipsiyonlar
noktalr eritemlerden

zebrayr andiran pul pul

olusmaktadir. Daha ¢ok govdededir. Bu tip
eripsiyonlar sonunda CTCL'ya donlisiim gosterir-

ler (1,19,22).

— Alopesia Miisinoza: Bu inflamatuvar siireg
kil folikiillerinin dis kisminda ve yag bezlerinde
mukopolisakkarid asit birikimiyle karakterizedir.
Kil meydana getiren viicut bodlgelerinde alopesi
baslica bulgudur. CTCL'li hastalarin %15'inde

gorilur (1,19,2,23,24).
2. Plak donemi: Bu dbénem keskin kenarli,
diskoid

Lezyonlarin birbirleriyle birlesmesiyle harita gibi

yapida plaklar ile karakterizedir.
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bir gorinim ortaya ¢ikar. Renk olarak
kahverengiden menekse rengine kadar degisebilir.
donemde vardir. Plak

Kasint1  genellike bu

dagilimina goére evrelere ayrilirlar:

A Evresi:Plaklar  tiim  viicut yiizeyinin

%10'unu  kaplamistir.

B EvreskPlaklar tim viicut yiizeyinin %10'da
fazlasin1 kaplar. Bu donemde tanida zorluk olup
ekzama, psoriazis veya ndrodermitisden ayirmak
zordur. CTCL lokal steroid uygulamasina yanit ver-
mez, Ustelik parapsoriasisdeki sedef seklindeki
kabuklardan yoksundur (1,14,19,22,30,31).

Genellikle

nodul veya timoére progresyonu ile karakterizedir.

3. Timér doénemi: plaklarin
Bu donemde neoplazik hiicreler hayli malign olup
deriye olan afinitesi kaybolmustur. Bu afinitenini
kaybolmas1 yeni karakterde malign T hiicrelerinin
meydana gelmesi ile ac¢iklanmaktadir. Olgun T
hiicre markerleri de kaybolmaktadir. Tiimorler
ekseri  kubbe

herhangi bir yerinde meydana gelmekle beraber,

seklinde ve serttirler. Viicudun
yiz, sa¢li deri, cildin katlanti yerlerinde daha ¢ok
olmaya egilimlidirler. Timorler ko6ti prognoz igin
bir belirti olarak kabul edilirler. Nadiren agrili

olurlar (1,10,19,22,30).

VARYANT TIPLER

1, Mycosis
1892 yilinda ilk defa

tarafindan tarif edilmistir. Bu

Fungoides: Bu klinik varyant

Besnier ve Hallopeau
form dogrudan
dogruya eritrodermi ile baslayan, yaygin eritem
vedeskuamasyonun goriildigii CTCL tipidir. Cok
kasintilidir. Eritrodermiye ilaveten avug i¢i ve ayak
tabaninda lissiirler, ekrodermiye ilaveten avug ig¢i
ve ayak tabaninda fissiirler, ekrodermiye ilaveten
avu¢ i¢i ve ayak tabaninda fissiirler, ektropion,
termoregiillasyon bozuklugu ile kilo kaybi da
bulunabilir. Hastalik internal yaydim gosterdiginde
lenfadenopati, alopesi, hepatosplenomegali ortaya
¢ikabilir (1,4,6,7,19,22).

2. Sezary Sendromu: 1938 yilinda Sezary ve

Bourrain, jeneralize eksfolyasyon, eritrodermi,
yaygin lenfadenopati ve kasint: ile deride ve kanda
hiperkromatik, sercbriforni mononikleer
hiicrelerin bulundugu 16semik bir klinik tabloyu
tarif etmislerdir. Buna Sendromu  ad1

verilmistir (1,4,7,15,19,22).

Sezary
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B.Cilt Dis1 Tutulum
CTCL'n1in
epidermotropik  sekile

epidermotropik seklinin non-

doniismesi, hastaligin
yayilimi ve diger organ ve sistemlerin tutulumu ile
karakterizedir. Bu durum tedaviye cevabin azaldigi
ve prognozun kotiilestigi bir sathadir. Periferik lenf

bezlerinin olaya katilmasi, diger dokularin olaya

katildigi nigdstermektedir.

%S50'sinde

goides'li hastalarin %85'inde lenfadenopati mev-

Tim hastalarin Mycosis Fun-
cuttur. En sik tutulan cilt dist organ karacigerdir.
Histopatolojik olarak pulmoner tutulum cilt dis1
organ karacigerdir. Histopatolojik olarak pulmoner
tutulum %50 oraninda olup, radyolojik olarak non-
Hodgkin lenfomalardaki gibidir (19,22).

Kemik iliginin olaya istiraki CTCL'da oldukga
sinirlidir. Eger ilikte tutulum varsa, malign helper T
ekstramediiller
siktir. Bu

hiicrelerinin
(19,22).

malign T lenfositlerinin osteoklast aktive edici

yapiminl  yansitir

Hiperkalsemi muhtemelen
faktor yapmalarmdandir. Uzun kemikler baslica
osteolitik ve patolojik kirtklarin goriildigi yerlerdir
(3,23). Yaygin artrit, gdz, santral ve periferik sinir
sistemi  tutulumu  bildirilmistir.  Gastrointestinal,
kalp ve bobrek organ tutulumlari oldukg¢a sik
gorilmektedir (1,4,19,22).

Hematolojik olarak dolasan kanda malign

hiicreler, mutlak lenfopeni, eozinoftli, artmis

serum IgA ve IgE seviyesi bulunabilmektedir
(15,19,22). CTCL'da

monoklonal gammapatinin

sekonder neoplazmlar ve
siklikla

bulunabilecegi literatiirde kaydedilmistir (22,28).

beraber

TANI VE SINIFLAMA

Epidermotropik CTCL tanist klinikopatolojik

kriterlere dayanmaktadir. Birgok hastada
eriipsiyonlart  histolojisi patognomonik degildir.
Baslangigtan kesin histopatolojik belirtiler

c¢ikincaya kadar birkag¢ yil gecen latent bir siire
mevcuttur.

Uzun yillar hastalar nonspesifik dermatit
tanis1 alirlar. Kesin tani igin tekrarlanan cilt biyop-
sitofotometri,

sileri gerekebilir. Diger metodlar;

elektron mikroskopi, T hiicre sitolojisi, kanda ve

deride infiltran hiicrelerin morfolojik incelen-
mesidir (1,19,22).
Patolojik olarak CTCL'da tesbit edilen

hiicreler hem fenotip hem de fonksiyonel olarak

CILDIN THUCRELILENFOMASI

Tablo -1

Cildin T Hiicreli Lenfomalarinda Evreleme

Evre Ozellik

0 Hdekamigr (lenfoid papulomatozis)
1 Eritematdz plak; yaygin eriteni

I1 Indurasyonlu plak; exfoliasyon

11 Cilt timdrleri

v Lenfdiugimlerinde tutulma

\% Organ tutulmasi:

A-Kanda hiicre yok

B-Losemik faz

Helper T lenfositlerdir. Bu hiicreler ekseri dar

sitoplazmali, irregiiler niikleuslar1 olan hiicrelerdir.

Premikotik doénemde histolojik yap: non
spesifiktir. Plak déneminde iist histolojik yapt non
Genellikle

polimorfik bir infiltrasyon vardir. Bu infiltrasyon

spesifiktir. dermisde, band seklinde

histiyosit, eozinofil, normal lenfosit, plazma
hiicreleri ve degisik sayirda CTCL hiicrelerinden
olusmaktadir 1,19,22,31). Timo6r doneminde iki tip
vardir. Bazi

histolojik  yap1 hastalarda  plak

doneminde polimorfik infiltrasyon vardir.

Bazilarinda ise infiltrasyon monomorfik olup,

yaygin timdr hiicrelerinden olugmaktadir.

Elektron  mikroskopik  incelemede  Sczary
Sendromunda gorilen 16semik hiicreler 15-40 mik-
ron ¢apinda, nukleusu serebriform 6zellik
gosteren, kromatin yapisi kondanse ve niikleolleri

belirgin olan hiicrelerdir (1,19,22,31).

Ayirici  tanida psoriasiform dermatit, tinea
corporis, parapsoriasis, kronik dermatitler, cildin
B-hiicreli lenfomalar

primer kanseri ve

distntlmelidir.

EVRELEME

Cesitli evreleme yontemleri 6ne sirilmistir.
Hastaligin evresi arttik¢a yasam siiresi kisalmak-
tadir. Ancak wuygulanacak tedavi Hodgkin has-

taliginda oldugu gibi 6nemli etkisi yoktur.

TEDAVI

Giinimizde CTCL'li

saglayan sinirli sayida klasik tedavi metodu mevcut-

hastalarda remisyon
tur. Bir¢ogu arastirma ve deneme safhasindadir.
Baslica tedaviye wusullerini su basliklar altinda

toplamak mimkiindir.
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1. Topikal Tedavi

a. Nitrojen Mustard: ileri donemdeki
Mycosis Fungoidesli hastalar i¢in basarili olarak
kullanilan bir ajandir. 1/5 lik soliisyonlart klinik
remisyon temin edilinceye kadar hergiin, sonra
haftada iki giin olmak {izere haricen kullanilir.
Allcrjik anaflaktik
hipcrpigtnentasyon baslica yan etkileri arasindadir

(16,22).

dermatit reaksiyon reversibl

c. Carmustin (BCNU:1,3 bis 2 kloroetil-1
Nitrosiirea): Lezyonlarin viicudun %10'dan azina
yayildig:r hastalarda topikal olarak kullanilan etkili
bir tedavi yontemidir. Baslica yan etkileri; erkem,
telenjiektazi, orta derecede kemik iligi depresyonu,

pulmoner ve renal toksisitedir (11,16,22).

d. 'BCG Uygulamasi: Yapilan g¢alismalarda
plak ve timdér doneminde Mycosis Fungoides'li
hastalarda intralezyoner veya topikal olarak
kullanilan etkili bir tedavi yontemidir. Ancak
sistcmik ve lokal komplikasyonlarma rastlanilabilir

(16,22).

2. Radyoterapi

CTCL lenfositleri radyoterapiye ¢ok hassas ol-
duklarindan tedavide bu ydntemin yeri biyiktir
(22,27).

a. Lokalize Soft X-Ray Tedavisi: Eger tek tip
deri lezyonu varsa bu tedavi tavsiye edilir. Multipl
lezyonlarda ise ek tedavi olarak diistiinilmelidir.
100-200 rad fraksiyone dozlar halinde toplam
1000-2000 rad sekilde
Agraniilositoz, radyasyon dermatiti gibi yan etkileri
vardir (18,19,22,26).

olacak uygulanir.

b. Ionlayici Radyoterapi (Electron beam):
Bundaki prensip, X-ray deki fotonun yerine 2,5
meV elektron kullanilmasidir. Bu sadece dermise
kadar ilerlediginden i¢ organlara zarar vermeden

tim viicut 1sinlamas1 mimkiin olmaktadir (16,22).

(PUVA): Bu tedavide
prensip, oral olarak verilen "Methoxypsoralen"
inaktif bir madde) deride

ultraviole 1511 ile aktif hale gecip DN A yapisin

3. Fotokemoterapi:
olarak

(biyolojik

bozmaktir. Boylece sadece deriye gec¢en ultraviole

derideki neoplastik hiicreleri etkilemis olmaktadir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 5, 1989

331

Plak doneminde etkili bir tedavi metodudur

(18,19,22).

4. Sistemik Kemoterapi: CTCL'da bir kere
lenf nodilii ve viseral tutulum ortaya ¢iktiktan
sonra, sistemik olarak kullanilabilecek bir takim
alternatif ilaglar mevcuttur. Tek bir ajanla
kemoterapi hastaligin sinirli kalmasinda yetersiz
kalmaktadir. Yapilan ¢aliymalarda CHOP-Bleo
(Siklofosfamid, Adriamisin, Onkovin, Prednizon,
.Bleomisin) tedavi semas1 en iyi ilk tedavi semasi

olarak degerlendirilmistir.

Siklofosfamid (C) 750 mg/m2 1. giiniv

Adriamisin (H) 50 mg/m2 1. giiniv

(Hidroksil Daunorubicin

Onkovin (0) 1,4 mg/m2 1. giin 1v

Prednizon (P) 100 mg/m2 1-2-3-4-5.
giinler po.

Bleomisin (B) 4 mg/m21.giiniv

Bu tedavi protokolii ii¢ haftada bir gerekli
kontroller yapildiktan sonra ortalama 13 hafta

uygulanir.

5. Deneysel Tedavi Metodlari: Lokoferesis,

ekstrakorporal fotoferezis, etretinate tedavisi,

retionik asit tedavisi, simetidin, deoksikoformisin

gibi.
KLINIK SEYIR VE PROGNOZ
Hastanin yasi, mutlak lenfosit sayisi, helper T
lenfositlerin ~ siipressdr T  lenfositlere doniisim

orani, hastaligin ve semptomlarinin yayginligi gibi
bir¢cok faktdr degisik derecelerde prognozu et-
kilemektedir. Baglica 6liim sebebi enfeksiyonlar ve
organ disfonksiyonlaridir. en dnemli komplikasyon-
lar ve organ disfonksiyonlaridir. En &nemli
komplikasyonlar elitte kasinti, sekil bozuklugu ve
agrili tlserlerdir. Ciltte stafilokok enfeksiyonlari ve
gram negatif enfeksiyonlar gorilebilir. Cilt dis1
komplikasyonlardan menengeal ve gastrointestinal

tutulma Onemlidir.

Deri Dbelirtilerinin baglamasindan sonra or-
talama yasam 8.8 yil, cilt biopsisi ile tam konulduk-
tan sonra ise 5 yillikk yasam siiresi %50 bulun-
mustur. Yasit 50'nin altinda olanlarda prognoz
dahaiyigdériinmektedir (5,8,19,22,25)
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