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Kutanoz T Hiicreli Lenfoma Tedavisinde
Yenilikler

Innovative Treatment of
Cutaneous T Cell Lymphoma: Review

OZET Kutanoz T hiicreli lenfoma (KTHL) lar, klonal matiir T hiicrelerinin deriye infiltrasyonu ile seyre-
den heterojen bir non-Hodgkin lenfoma grubudur. En sik goriilen alt tipleri mikozis fungoides ve Sézary
sendromudur. KTHL i¢in bir¢ok tedavi se¢enegi bulunmaktadir. Klasik olarak erken evrelerde topikal ste-
roidler, topikal nitrojen mustard, topikal karmustin, fototerapi (PUVA, banyo PUVA, genis bant veya dar
bant UVB) kullanilirken, ileri evrelerde oral retinoidler, total viicut elektron demet tedavisi, interferon-
o, ekstrakorporeal fotoferez, konvansiyonel radyoterapi, kemoterapi ve bu yontemlerin gesitli kombi-
nasyonlar1 denenmektedir. Hastaligin halen kokten tedavisi yoktur ve hastalarin bir kism1 mevcut
tedavilere direnglidir. Mevcut tedavi yontemlerinin ¢ogu i¢in randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢a-
ligmalar bulunmamaktadir. Bu nedenlerle yeni tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastalar igin
en ideali basamakl yaklagim1 benimsemis interdisipliner (dermatoloji, onkoloji, patoloji, radyasyon on-
kolojisi ve hematoloji) merkezlerin bulunmasidir. Son yillarda KTHL tedavisi konusunda yapilan aragtir-
malarin sayisi artmis ve yeni ajanlar Gida ve flag Dairesi (FDA) tarafindan KTHL tedavisi i¢in onay almaya
baglamistir. Bir grup yeni ajan i¢in ise faz III galigmalar halen devam etmektedir. Yeni ajanlarin ortak yo-
niiniin immiin sistemi baskilamaktan ziyade giiclendirmeleri oldugu sdylenebilir. Ozellikle ileri evre KTHL
hastalarinin bu yeni ajanlarin kullanildig: ¢aligmalara katilmak tizere cesaretlendirilmesi 6nerilmektedir.
Bu makalede, KTHL’de kullanilan giincel ve deneysel tedavi seceneklerinin etki mekanizmalari, etkinlik
ve giivenilirlik profilleri gozden gegirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikozis fungoides; lenfoma,non-Hodgkin; lenfoma, T-hiicreli, kutanéz;
lenfoma, T-hiicreli,periferal; Sezary sendromu

ABSTRACT Cutaneous T cell lymphoma (CTCL) encompasses a heterogenous group of non-Hodgkin lym-
phomas characterized by cutaneous infiltration of clonal mature T lymphocytes. The most common vari-
ants are mycosis fungoides and Sézary syndrome. A vast amount of treatment options are available for
CTCL. Classically topical steroids, topical nitrogen mustard, topical carmustine, phototherapy (PUVA,
bath-PUVA, wide-band and narrow-band UVB) are employed in the earlier stages, whereas oral retinoids,
total body electron beam therapy, interferon-o, extracorporeal photopheresis, conventional radiother-
apy, chemotherapy and a combination of these regimens are reserved for later stages. However, there is
no curative therapy and some patients are refractory to the current list of therapeutics. In addition, ran-
domized, double-blind, placebo-controlled studies are still lacking for most of the current modalities.
Therefore, development of new therapeutic regimens for CTCL is a prerequisite. The most ideal approach
for patients with CTCL is the foundation of outpatient CTCL centers based on interdisciplinary collabo-
ration (dermatology, oncology, pathology, radiation oncology and hematology) and a step-wise algorith-
mic therapeutic scheme. The last decades have witnessed an increasing number of publications on CTCL
therapy and several new agents have received Food & Drug Administration (FDA) approval for CTCL
therapy. For some of these new agents, phase III studies are still ongoing. The efficacy mechanism com-
mon to these new agents is augmentation of the immune response, as compared with the immune sup-
pression effect exerted by some of the older agents. It is recommended that patients with late stage CTCL
be encouraged to take part in studies where these new agents are being tested. This manuscript provides
updated information on novel and experimental treatment modalities in CTCL, focusing on their mech-
anism of action, efficacy and safety profiles.

Key Words: Mycosis fungoides; lymphoma, non-Hodgkin; lymphoma, T-cell, cutaneous;
lymphoma, T-cell, peripheral; Sezary syndrome
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utandz T hiicreli lenfoma (KTHL) i¢in ¢ok

B say1da tedavi alternatifi sayilabilmekle bir-

likte, giintimiizde kokten iyilestirici bir

tedavi secenegi bulunmamaktadir.'® Mikozis fun-

goides (MF) ve Sézary sendromu (SS) tedavisinde

kullanilan ¢ogu ajan veya yontem i¢in randomize,

cift kor ve plasebo kontrollii ¢caligmalar da halen
eksiktir.*?

Mikozis fungoides tedavisi, genel olarak deriye
yonelik tedaviler ve sistemik tedaviler olmak iizere
2 genis kategoride incelenebilir.” Erken evre hasta-
likta deriye yonelik konservatif tedaviler uygun ve
yeterliyken, ileri evre hastalikta sistemik tedavilere
ihtiya¢ duyulmaktadir.”® Tedavide en 6nemli he-
defler hastanin immiin yanitinin ve hayat kalitesi-
nin korunmasi, uzun siireli remisyon ve sagkalim
saglanmasidir.>*”® Immiinite MF patogenezinde
o6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle hastaligin
ileri evrelerinde immiin yanit1 gii¢lendirici tedavi-
ler, deneysel dahi olsalar, 6ncelikle tercih edilmeli
ve immiin baskilanma yaratan kemoterapi gibi yon-
temlerden daha 6nce kullanilmahidirlar.®®

Son yillarda KTHL tedavisi konusunda arastir-
malarin sayis1 artmis ve yeni ajanlar Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan KTHL tedavisi i¢in onay
almaya baglamistir.? Genel olarak bu yeni ajanlarin
en temel ortak yonlerinin immiin yanit1 giiclen-
dirmek oldugu sdylenebilir. Daha etkili ve kesin te-
daviler bulunana dek konvansiyonel tedaviye
yanitsiz hastalarda bu yeni ajanlarin kullanilmas:
onerilmektedir. Direngli, niiks eden, standart teda-
viye yanitsiz, eritrodermik veya SS’li KTHL hasta-
lar1 bu yeni ajanlarin denendigi kontrollii klinik
caligmalara katilmak tizere cesaretlendirilmelidir.*

Bu makalede, MF ve SS tedavisindeki giincel
ve deneysel tedavi secenekleri gézden geciril-
mektedir. Konusu gecen ajanlarin ¢ogu hentiz iil-
kemizde bulunmamaktadir. Yurt disinda piyasada
bulunanlar hasta tarafindan sahsi olarak veya Sag-
Lik Bakanlig1 kanali ile resmi yollardan temin edi-
lebilmektedir. Bir kisim ajan ise heniiz deneme
asamasindadir ve faz II-III ¢aligmalari devam et-
mektedir. Bu ajanlarin temini ise heniiz miimkiin
degildir ve bu makalede yalnizca bilgilendirme
amach olarak yer almaktadirlar.
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I DERIYE YONELIK TEDAVILER

FOTODINAMIK TEDAVI

Foto dinamik tedavi (FDT), bir fotoduyarlandirici
ajanin 151k veya lazer kaynag ile aktive edilmesi
prensibine dayanir.”!' Fotoduyarlandirici olarak
%20 aminolevulinik asit (ALA: Levulan®) veya
%20 metil aminolevulinat (MAL: Metvix® krem)
kullanilabilmektedir.'?!3

Fotoduyarlandirici ajan temel olarak malign
hiicrelerce alinir ve fotoaktivasyonu singlet oksi-
jen ve reaktif oksijen tiirevleri (ROS) nin iretimi
ile sitotoksisiteye neden olur.'®'** T ve B 16-
semi/lenfoma hiicrelerinin normal T ve B hiicrele-
rine gore ALA ile yapilan FDT’ye hassas oldugu
gosterilmistir.’*!>'¢ Deri lenfomalarinda malign T
hiicreler ALA’y1 igeri alarak fotoaktive olmakta ve
hiicre i¢inde ROS iiretimi ile apopitozise ugratila-
bilmektedir.’

Bu dayanak ile su ana dek 30 evre IA-IIB MF
hastasinda FDT kullanilmis ve etkili, iyi tolere edi-
len bir tedavi oldugu g6zlenmigtir.>* 131517 Yapilan
caligmalarda 6 ay-1 yil icinde 1-5 seans sonras: tam
yanit (CR) oran1 %50-100, parsiyel yanit (PR) oran1
%20 ve toplam yanit (OR) orani %70-100 olarak
bildirilmigtir.»121315 9%38-50 oraninda niiks olabil-
mekle birlikte, 1-2 y1l siiren remisyonlar saglana-
bilmektedir.”'*!® FDT daha ¢ok tek lezyonlu veya
az lezyonlu MF de etkilidir.>'*!>1¢ Gizli bolge has-
taliginda da kullanimi 6nerilmektedir.>!*® Diren-
¢li MF’de de etkili olabilmektedir.>*!%1¢ Yama-plak
lezyonlarinda timorlerden daha etkilidir.>'? Folli-
kiillotropik MF’de ise etkili degildir.'¢

FDT uygulama acisindan basit bir teknik olup
yan etkileri eritem, 6dem, agr1, vezikiilasyon ve ya-
niktir.'>7 Generalize fotoduyarlilifa neden olma-
maktadir. Uzun donemde nadir olarak hipo ve
hiperpigmentasyon, skar olusumu ve alopesi gorii-
lebilmektedir.'®!”

FDT’nin MF tedavisindeki en 6nemli deza-
vantajlar1 kesinlegtirilmis tedavi protokollerinin
bulunmamasi; inkiibasyon zamani, doz, seans sa-
yis1, tedavi araliklar gibi konularin belirsiz olma-
s1dir.'®1215 Fotoduyarlandiric: gesitleri, bekletme
stiresi (3-6 saat), 151k kaynaklar1 ve kullanilan doz
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literatiirde cesitlilik gostermektedir.”'? Ayrica FDT,
her merkezde bulunabilen veya kolay ulasilabilen
bir tedavi yontemi degildir.’

TOPIKAL REKSINOIDLER

Beksaroten jel (Targretin®) topikal olarak %1’lik jel
formiilasyonunda mevcuttur ve Haziran 2000’de
FDA tarafindan erken evre MF’de kullanimi onay-
lanmigtir. 1820

Giinde 2-4 kez lezyonel deri {izerine, en az 6-
12 ay kullanimi 6nerilmektedir.!” Uygulama siklig1
ve konsantrasyonu arttik¢a klinik etkisi de art-
maktadir.?!

Yapilan caligmalarda MF de bexaroten jelin CR
orani %8-21, PR oran1 %42, OR orani ise %44-76

4,18,21-24

seklinde bildirilmistir. Ortanca yanit siiresi
2 yildir.#% Qgzellikle sinirh sayida yama ve plagi
olan, evre IA-IIA MF hastalarinda, alopesi musi-
noza veya lenfomatoid papiilozis hastalarinda etki-

lidir.>* El-ayak MF’sinde de kullanilabilmektedir.?

Beksaroten jel yama-plak lezyonlarinda topi-
kal steroidlerle ve tiimoéral lezyonlarda intralez-

yonel interferon-alfa (IFN-a) ile
edilebilmektedir.?!

kombine

En 6nemli yan etkisi olgularin %70’inde gorii-
len deri irritasyonu, kasint1 ve agridir.*?% Bu ne-
denle yalnizca lezyonel deriye temas ettirilmesi ve
normal deri tizerine kullanimindan kag¢inilmas: ya
da normal derinin vazelin ile korunmas: gerek-
mektedir.'® Irritasyon durumunda ise uygulama
sikliginin azaltilmasi, topikal steroidlerin eklen-
mesi veya kullanimina ara verilmesi dnerilmek-
tedir.?"?2 Gebelikte beksaroten jel kullanim:
kontrendikedir."

TOPIKAL RETINOIDLER

Tazaroten (Tazorac®) RAR-selektif sentetik retino-
idlerden biridir.?!

90,1 formiilasyonda tazaroten jelin evre IA-
IB MF hastalarinda 6 aylik kullanimla CR oraninin
%35, OR oraninin ise %58 oldugu bildirilmigtir.”!
Bu oranlar topikal beksaroten ile benzesmekte-
dir. 2

En 6nemli yan etkisi olgularin %84’iinde go-
rilen yerel irritasyondur.?
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TOPIKAL iMiKiMOD (ALDARA®)

Imidazokinolin tiirevi bir TLR7/8 agonisti olan imi-
kimod, potent antiviral ve antitiiméral immiin mo-
diilator ozellikler barindirmakta ve bazi sinirh evre
IA-TIB MF hastalarinda etki gosterebilmektedir.*6%

Imikimod TLR7/8 aktivasyonu yolu ile IFN-a,
IFN-y ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) tire-
timini artirmakta ve malign T hiicrelerinde apopi-

tozise neden olmaktadir.®?’

MF tedavisinde imikimod %5 krem giinliik
olarak veya haftada 3 giin, en az 12 hafta boyunca
kullanilmaktadir.®

Olgu raporlarinda ve olgu serilerinde su ana
dek 20 MF hastasinda imikimod kullanilmagtir.>?
Yapilan ¢aligmalarda CR oraninin %50-75, PR ora-
ninin %16-25, OR oraninin ise %66-100 oldugu
bildirilmistir.?”>?® Imikimod 6zellikle tek (penis,
kalca) veya az lezyonlu MF’de ve gizli bolge hasta-
Liginda (genital, aksilla) etkilidir.>** Direngli
MF’de de etkili olabilmektedir. Standart tedavilere
yanitsiz MF hastalarinda ve CD30+ biiyiik hiicreli

anaplastik lenfomada etkinligi gosterilmistir.”?’

Imikimod ve IFN-a. arasinda sinerji bulunmasi
nedeniyle her iki ajanla kombine tedavi 6nerilmis-

tir.>%

Topikal imikimod eritem, vezikiilasyon, eroz-
yon ve kasint1 gibi yan etkilere yol acabilmekte ve
tedaviye ara verilmesini gerektirebilmektedir.’ Pa-
hali olmas1 ve toksisitesi nedeniyle lezyonlar:
yaygin olan MF hastalarinda kullanim1 problem
yaratmaktadir.

MONOKROMATIK EKZIMER LAZER

“Xenon-chloride” lazeri UV 308 nm (UVB) dalga
boyunda monokromatik 1s1n verir. Hilen psoriya-
zis ve vitiligo i¢in FDA onay1 bulunmaktadir.’

MF’de monokromatik ekzimer lazer (MEL)’in
etkinligine dair yayinlar bulunmaktadir.® Olgu se-
rilerinde CR oran1 %80-100, PR oran1 %14-20 ve
OR oran1 %100 olarak bildirilmigtir.>!®* MEL 6zel-
likle tek lezyonu olan veya fototerapi alamayan MF
hastalarinda ve gizli bolge hastaliginda etkilidir.’
Sacli deri gibi zor bolgelerde yerel fototerapi veya

radyoterapiden 6nce denenebilir.'63°
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En 6nemli yan etkisi yerel fototoksisitedir.’
Maliyeti ve ulagilabilme zorlugu kullanimini kisit-
lamaktadar.*

I SISTEMIK TEDAVILER
ORAL REKSINOIDLER

Oral beksaroten (Targretin®), retinoid X reseptorii
icin yiiksek afinite gosteren, yeni nesil sentetik re-
tinoid tiirevidir.* 1999’da FDA tarafindan en az 1
sistemik tedaviye direncli MF'de kullanilmak {izere

onaylanmistir.*3!

Beksaroten malign T hiicre apopitozisini sag-
lar, malign T hiicre proliferasyonunu inhibe eder

ve Th2 sitokin iiretimini baskilar.36:32-34

MF de monoterapi olarak oral 300 mg/m?* giin-
lik dozda en az 6 ay-2 yil boyunca kullanilmak-
tadir.?3! Evre IA-IIB MF hastalarinda PUVA
kombinasyonu ile giinlitk 150-300 mg gibi nispe-
ten diisiik dozlarda kullanilabilmektedir.* Beksaro-
tenin etkisi doz bagimlidir, ancak doz ayarlamalar:
yapmak miimkiindiir. Yiiksek doz alan ve yan etki
gosteren hastalarda doz azaltilabilirken, yanitsiz,
yanit kayb1 olan veya hastalig1 ilerleme gosteren
hastalarda doz artirimi yapilabilir. Ideal olarak te-
daviye yar1 dozda baglanmali ve doz zamanla arti-
rilmalidir.®!

Yapilan caligmalarda, beksaroten monoterapi-
sinin MF’de CR oraninin %10-29, PR oraninin
%57, OR oraninin %20-67 oldugu bildirilmis-
tir.#313235 Remisyon siiresi ortanca 8 aydir.> Ke-
moterapiye direncli MF hastalarinda dahi 2-4 ayda
kontrol saglayabilmektedir.> Beksarotenin MF'de
idame tedavisi olarak kullanilabilecegini gosteren
yayinlar da bulunmaktadar.®

Beksaroten, genellikle iyi tolere edilen bir te-
davidir.’ Yiiksek doz tedavi alan hastalarda %79
oraninda hipertrigliseridemi ve %48 oraninda hi-
perkolesterolemi goriilebileceginden kan lipidleri;
%40 oraninda santral hipotiroidi gelisebilecegin-
den ise serum tiroksin seviyeleri izlenmelidir.***
Yan etkiler de doza bagimlidir; doz azaltimu ile aza-
lir ve tedavinin kesilmesi ile diizelirler.3!323 Hj-
perlipideminin direkt beksaroten etkisinden ziyade

hipotiroidiye ikincil oldugu diisiintilmektedir.?*?!
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Tim beksaroten alacak hastalarda diyet, saglikli
beslenme ve spor onerilmelidir.3! Pankreatit riskini
en aza indirgemek i¢in lipid seviyeleri tedavi 6n-
cesinde ve tedavi sirasinda haftalik olarak kontrol
edilmelidir. Hiperlipideminin engellenmesi veya
tedavisi i¢in antilipidemik ajanlar olan yiiksek doz
omega-3, fenofibrat, atorvastatin veya nikotinik
asit kullanilabilmektedir.®2243! Hipotiroidi sant-
raldir, yani hipofiz bezinde TSH mRNA sentezinin
inhibisyonuna baglidir ve tanisi serbest T4 deger-
lendirilmesi ile konur.?**! Hipotiroidi tedavisi i¢in
tiroid hormon replasman yeterlidir.?"*"* Beksaro-
tenin diger yan etkileri arasinda deri dokiintiisii,
bas agrisi, yorgunluk, 16kopeni, notropeni, anemi
sayilabilir.>?1-231:37 Beksaroten tedavisi alan hasta-
larda sistemik yayilim ve ekstrakutan6z lenfoma
gelisimini bildiren yayinlar bulunmaktadir.?®

Beksaroten PUVA, IFN-a, denileukin difti-
toks, ekstrakorporeal fotoferez tedavileri ile kom-
bine olarak da kullanilabilmektedir >16:21:24343537:39-41
Kombinasyon tedavilerinin CR orami %20-62, PR
orani %60, OR oran1 %57-80 olarak bildirilmis-
tir. 1621243537 Etkiyi artirmak ve yan etkileri azalt-
mak icin beksarotenin PPAR-y, vitamin D, liorazol,
flukonazol, ketokonazol ve lipozom kombinasyonu

calismalari da siirdiiriillmektedir.?!-33

DENILOKIN DIFTITOKS
(IL-2 FUZYON TOKSINi: DABgq IL-2; ONTAK®)

IL-2R tagtyan aktive T hiicrelerine etkiyen rekom-
binan gimerik fiizyon toksinidir.>* Halen Avru-
pa’da bulunmamaktadir.?’ Orijinal olarak IL-2R
(CD25) (+) malign T hiicre hastaliklar1 igin iire-
tilmig ve 1999°da direngli ve niiks eden CD25 (+)
KTHL’lerde kullanim: FDA tarafindan onaylan-
mustir.*

Denilokin diftitoks (DD), difteri toksininin
hiicre membranini gecen ve enzimatik olarak aktif
A kismi ile interlokin-2 (IL-2)’nin fiizyonu ile olus-
turulmustur. Ozgiil olarak aktif T hiicrelerinin IL-
2R’tintin o kismina yiiksek afinite ile baglanir.*%
Reseptorle-iligkili endositoz ile T hiicresi i¢ine ali-
nir.* Hiicre icinde asidifikasyon ile difteri toksini-
nin enzimatik parcasi ana molekiilden ayrilir,
sitoplazma i¢inde uzatma faktorii 2’nin (elongation

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(3)
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factor 2) ADP ribozilasyonunu, mRNA sentezini ve
protein sentezini inhibe eder, apopitozise ve T
hiicre 6liimiine neden olur.*® Bagka bir etki meka-
nizmasi ise CD25 (+) Treg hiicrelerini azaltmasidir.?

MF’de intravenoéz (iv) yolla 1 saatte gidecek se-
kilde, 3 haftalik aralarla 5 giin st {iste, 9-18 mg/kg
dozda, 6-8 kiir seklinde kullanilmaktadir.*>820:41

Immiinhistokimyasal ¢alismalara gore KTHL
olgularinin %50’si CD25 eksprese etmektedir.?
Hastanin lezyonlarinin CD25 ekspresyonu goster-
mesi DD ile tedavi sansinmi artirmaktadir. Ancak
CD25 (-) hastalarda dahi etkisi gozlenebilmekte-
dir.52639

MF’de genellikle oral beksaroten ve histon
deasetilaz inhibitorleri (HDACI) denendikten
sonra DD tedavisine gecilmektedir.” Yapilan ¢alig-
malara gére DD’nin MF’deki CR oran1 %10-13, PR
orani %?20-26, OR orani ise %30-49 civarinda-
dir 35816304243 Kasintiy1 da hastalarin %68inde

azaltmaktadir.?

DD’nin yan etkileri arasinda infiizyona bagh
hipersensitivite reaksiyonlari, %85 siklikta goriilen
ve ates-titreme, asteni, bulanti-kusma, artralji, mi-
yalji gibi belirtilerle seyreden grip-benzeri reaksi-
yon, bas agrisi, bag donmesi, gogiis agrisi, sirt agrist,
bronsit, seliilit, sepsis, enfeksiyonlar, hipotansiyon,
yorgunluk, diyare, anoreksi, miyalji, lenfopeni, yiiz
6demi, periferik 6dem, transaminazlarda hafif ve
gecici yitkselme, hipoalbuminemi, kasinti, deri
dokiintiist, arteryel ve vendz tromboz, sivi retan-
siyonu, tiroidit, tirotoksikozis ve hipotiroidi,
gorme keskinliginde kayip, retinopati, rabdomi-
yolizis ve %25 siklikta goriilen ve hipoalbumi-
nemi, hipotansiyon ve 6dem ile seyreden vaskiiler
kagig sendromu sayilabilir.3#8164344 By yan etkiler
ilk 2 siklusta belirginken, daha sonraki sikluslarda
gerilemektedir.* Asetaminofen (650 mg), difen-
hidramin (25-50 mg), steroid (deksametazon 4
mg) premedikasyonu ve serum fizyolojik infiiz-
yonu yan etkileri azaltmaktadir.*#16% Vaskiiler
kacis sendromunda ise yavas hidrasyon ve diiire-
tikler 6nerilmektedir.®*® Hastalar difteri toksinine,
IL-2’ye ya da DD’nin kendisine yonelik antikor
olusumu gosterebilmektedir, ancak bunun antitii-
moral etkiyi azaltmadig: bildirilmigtir.?

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(3)
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DD beksaroten, allitretinoin, histon deasetilaz
inhibitorleri (HDACI), steroidler, IFN-o. ve PUVA
ile kombine edilebilmektedir.>#163%4! Retinoid X
reseptore spesifik retinoidler (beksaroten ve allit-
retinoin), HDACI ve steroidler yiiksek afiniteli
IL-2R ekspresyonunu artirarak DD tedavisinde
yaniti iyilestirmektedir.*®'¢3° Yapilan caligma-
larda DD-beksaroten kombinasyonunun CR orani-
nin %25, PR oraninin %25 ve OR oraninin %67-75
oldugu bildirilmistir.®?' Bazi yayinlarda dnce beksa-
roten ile IL-2R ekspresyonunun artirilmasi ve ar-
dindan DD tedavisine baglanmas: 6nerilmektedir.*!

HISTON DEASETILAZ INHIBITORLERI

MFde en yakin zamanlh tedavi modellerinden biri
HDACP dir. Bu ajanlar histonlarin asetilasyonunu
artirarak tiimor baskilayici olan veya hiicre siklu-
sunu diizenleyen genlerin ekspresyonunu artirirlar.!

Histon asil transferaz (HAT)’lar ile HDAC kro-
matin yap1 ve organizasyonunu degistirme ve gen
ekspresyonunu etkileme agisindan birbirine zit fonk-
siyonlar1 vardir. HAT ler, kromatin yapisini agarak
DNA regiilator proteinlerin erigsimini ve transkripsi-
yonu artirirlarken, HDAC’ler kromozal konfigiiras-
yonu kapatir ve transkripsiyonel baskilanmaya yol
acarlar.** HDACI tarafindan HDAC inhibisyonu
hiicre diferensiyasyonunu artiran, hiicre siklusunu
ve boliinmesini inhibe eden ve hiicre apopitozisini
tetikleyen bir kromozomal agilmay: saglar.**¢ HDA-
CI'lar ayrica mikrotiibiil fonksiyonunu inhibe ede-
bilir, antianjiyogenik ve immiin modiilator etki
gosterebilirler. 244

Gen ekspresyonundaki epigenetik degisiklik-
ler kanser olusumunda 6nemli rol oynamaktadir.
Hematolojik ve epitelyal kokenli bazi kanserlerde
hipoasetilasyon s6z konusudur ki bu hiicre dife-
rensiyasyonunu, hiicre siklus kontroliinii, apopito-
zisi ve timor supresyonunu kontrol eden genlerin
ekspresyonunu azaltmaktadir. Bu hastaliklarda
HDACT lar tedavide etkili olabilmektedir.* KTHL
de bu hastaliklar arasinda yer almaktadir.’

Vorinostat
(Suberoylanilidi hidroksamik asit: SAHA; Zolinza®)

MF’de etkili oldugu gosterilmis bir hidroksamik
asit tiirevi HDACI ajandir ve 2006’da FDA tarafin-
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dan ilerleyici, kronik, niiks eden ve en az 2 siste-
mik tedaviye diren¢li MF'de kullanilmak tizere
onaylanmigtir.>#42474 HDACI lar arasinda MF’de

ilk FDA onayl iiriin vorinostattir.>?

Vorinostat sinif I, II ve IV HDAC’ye baglana-
rak enzim aktivitesini baskilayan pan-HDAC inhi-
bitoridar.>*4? Nispi olarak tiimoral hiicrelere
spesifik bir ajandir.®

KTHL de oral yolla giinlitk 400 mg tek doz ha-
linde kullanilmaktadir; ancak toksisite durumunda
doz 300 mg/giin veya 300 mg haftada 5 giin sek-
linde azaltilabilmektedir.*

Yapilan caligmalarda PR orani % 38, OR orani
%30-31 olarak bildirilmigtir.3*4244 Klinik olarak
yanitsiz olsalar dahi vorinostatin kagintiy: hastala-
rin %32-58’inde azalttig bildirilmektedir.>304

Vorinostatin halen diger tedavi modelleri olan
DB-UVB, beksaroten, IFN-o., IFN-y, ekstrakorpo-
real fotoferez, kemoterapi, radyoterapi ile kombi-

nasyonu lizerine ¢aligmalar yapilmaktadir.>>%

Vorinostat genellikle iyi tolere edilen bir te-
davidir.’ En sik yan etkileri diyare, yorgunluk, bu-
lanti-kusmadir; diger yan etkiler arasinda ise uyku
hali, anoreksi, pulmoner emboli, miyelosupresyon
(trombositopeni, anemi), bobrek fonksiyon bo-
zuklugu (kreatinin artis1), tat bozukluklari, QT
uzamasl, proteiniiri, derin ven trombozu, miyo-
kard enfarktiisii, gastrointestinal kanama, sekon-
der kutanoz skuaméz hiicreli karsinom, eksfoliatif
dermatit, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi,
hiperiirisemi, hiper ve hipoglisemi, hipokalemi, hi-
ponatremi, hiperkalemi ve hipofosfatemi yer al-
maktadir.342%4” Hematolojik yan etkileri KTHLli
hastalarda daha sik goriilmektedir.?® Vorinostat
diger HDACTI'larla kombine edilmemeli, warfarin
veya valproik asit kullanan hastalarda miimkiinse
kullanilmamalidir. Aritmi 6ykiisii olan veya anti-
aritmik alan hastalarda tedavi 6ncesi EKG goriil-
melidir.® Hayvanlarda teratojendir ve FDA

kategori D olarak siniflanmaktadir.>#

Romidepsin (Depsipeptid: FK 228; Istodax®)

Chromobacterium violaceum'dan elde edilen bi-
siklik pentapeptid bagska bir HDACI dir.>?3424
Kasim 2009’da FDA tarafindan en az 1 sistemik te-
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daviye yanitsiz MF hastalarinda kullanilmak iizere

onaylanmigtir.>*>

Romidepsin simif I, I, IV ve VI HDAC inhibi-
toridiir.?

KTHL’de vorinostatin aksine iv yolla, 28 giin-
likk siklusun 1, 8 ve 15. giinlerinde 14 mg/m?* dozda
kullanilmaktadar.*

Yapilan caligmalara gére KTHL’de CR orani
%6-11, PR orani %25-29, OR oran1 %34-42 civa-

14.16.23,42.46.4950 Romidepsine yanit veren

9,16

rindadir.?
hastalarda kagint1 %48 oraninda azalmaktadir.

Romidepsinin héilen KTHL’de, 6zellikle total
viicut elektron demet tedavisi ile kombinasyon ¢a-

lismalar siirdiiriilmektedir.246

Yan etkileri arasinda gastrointestinal bozuk-
luklar, yorgunluk, asteni, anoreksi, bulanti-
kusma, diyare, tat degisiklikleri, miyelosupresyon
(trombositopeni, graniilositopeni, lenfopeni,
anemi), EKG degisiklikleri (QT uzamasi) ve
Staphylococcus aureus enfeksiyonu yer almakta-
dir 291416:23.30.46.49.50 EK G degisikliklerinin belirgin

ancak 6nemsiz oldugu bildirilmektedir.5!*

Panobinostat (LBH-589%)

Vorinostata benzeyen, ancak yar1 démrii daha uzun
olan bir pan-HDACI'dir.2

Hem oral, hem de iv olarak kullanilabilmek-
tedir.>! Oral olarak haftanin 1, 3 ve 5. giinlerinde
20 mg dozda verilmektedir.*

KTHL de faz II ¢aligmalar1 devam etmektedir.
Su ana dek CR orani %20, OR orani ise %60 olarak
bildirilmigtir.?5!

Yan etkileri arasinda diyare, trombositopeni,
noétropeni, kasinti, hipofosfatemi ve yorgunluk yer
almaktadir.>*° En 6énemli toksisitesi QT uzamasi-
dur?

Bellinostat (PXD-101; CuraGen®)

Diisiik molekiil agirlikli bir siilfonamid-hidroksa-
mid tiirevi HDACI'dir.”

iv kullanimda MF’de etkisi oldugu gozlen-
mistir.”® KTHL’de iv yolla, 21 ginlik siklusun 1-
5. giinlerinde 1000 mg/m? dozda kullanilmak-
tadir.®
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Halen faz IT ¢caligmalar1 devam etmektedir. Su
ana dek OR orani %30 seklinde bildirilmigtir.*°

En 6nemli yan etkileri, yorgunluk, bulanti-
kusma, bas agrisi, diyare, konstipasyon, dispne ve
flebittir.”

ALEMTUZUMAB
(ANTI-CD52 mAb: CAMPATH-1H; CAMPATH®)

fleri evre veya direncli MF ve 6zellikle SS’de kul-
lanilan humanize IgG1k tipi anti-CD52 monoklo-

nal antikordur.>*>253

CD52 ¢ogu T ve B hiicresi, monosit, antijen su-
nucu hiicre ve NK hiicrelerin membrani iizerinde
bulunan bir pan-lenfosit antijendir.***>* CD52’ye
yonelik bir monoklonal antikor olan alemtuzuma-
bin KTHL’deki etki mekanizmas: malign T hiicre
apopitozisi, antikor-bagimli hiicresel sitotoksisite

veya kompleman ile iligkili hiicre lizisi olabilir.*>3>*

Alemtuzumab bir basglangi¢ doz ayarlama fa-
zindan sonra genellikle haftada 3 kez iv 30 mg
dozda, 12 haftaya dek kullanilmaktadir.?** Yan et-
kilerin azaltilmasi i¢in diisitk dozda ve subkiitan
kullanimi da 6énerilmektedir.'® Diisiik doz sema-
sinda subkiitan olarak 3 mg dozda 1. giin veril-
mekte, sonra giinagiri 10 mg subkiitan olarak
devam edilmektedir.?

Yapilan ¢aligmalarda CR, PR ve OR hizlari si-
rasiyla %0-32, %23 ve %37-55 olarak bildirilmis-
tir.3°25* Eritrodermi tizerindeki etkisinin plak ve
tiimorlerden daha fazla oldugu saptanmistir ki erit-
rodermik hastalarda OR orani1 %84 lere ulagsmak-
tadir.33* Kagint1 {izerinde de etkilidir.>* Ancak
alemtuzumabin remisyon siiresi kisa siirelidir ve
uzun siireli remisyonlar yalnizca yanit veren has-

talarin yarisinda gorillmektedir.>>*

Halen KTHL de alemtuzumabin diger ajanlarla
kombinasyon ¢aligmalar siirdiirilmektedir.

Yan etkileri arasinda infiizyon reaksiyonlari,
grip-benzeri belirtiler, ates-titreme, bulanti-kusma,
dokiintd, kramplar, notropeni, lenfopeni, firsatci
enfeksiyonlar [sitomegaloviriis (CMV) ve diger
herpesviriislerin aktivasyonu, aspergillozis, pné-
mosistitis, tiiberkiilozis)], vaskiiler kacak sendromu
ve kardiyak toksisite (kardiyak yetmezlik, aritmi,
atrial fibrilasyon) sayilabilir.*3* Alemtuzumab
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alan hastalarda antimikrobiyal (TMP-SMZ) ve
CMYV i¢in antiviral (asiklovir, gansiklovir) profi-
laksi gereklidir.> Yan etkiler baz: olgularda 6liimle
sonuglanabilmekte, baz1 olgularda ise alemtuzu-
mabin kesilmesi sonras: diizelme gostermektedir.
Alemtuzumaba baglh kardiyak yan etkiler, TNF-c,
IFN-o ve IL-6 artis1 ile seyreden sitokin salinim
sendromuna baglanmaktadir.>

ANTI-CD4 mAb

[leri evre veya direngli MF/SS’de kullanilan bir
monoklonal antikordur.* Simerik ve saf insan
formlarinda tiretilebilmektedir.>> Zanolimumab®
(HuMax-CD4) saf insan anti-CD4 IgG1 tipi mo-
noklonal antikordur.>>

Anti-CD4 monoklonal antikorlar CD4-MHC
IT etkilesimini engelleyerek T hiicre aktivasyonunu
bloke etmektedir. Ayni zamanda antikor bagiml
hiicresel sitotoksisite ile T hiicre azalmasina da yol

a¢cmaktadir.1656

Zanolimumab MF’de tek ajan olarak yiiksek
dozda (haftalik iv 560-980 mg) kullanilmaktadir.>'¢

Yapilan ¢aligmalarda bu tedavinin CR orani
%25, PR oran1 %62, OR orani ise %50-56 olarak
bildirilmigtir>16255
Zanolimumab i¢in faz III caligmalar devam et-

mekte ve kombinasyon caligmalar1 planlanmakta-
dir>16

Anti-CD4 mAb tedavisi kisa donemde giiveni-
lir bir tedavidir. Yan etkileri ates, bas agrisi, miyalji,
bulanti-kusma ekzemat6z dermatit, immiin baski-
lanma, deri ve tist solunum yolu enfeksiyonlar: ve
doza bagiml olarak periferik kan CD4 (+) hiicre sa-
yisinda azalmadir.>*#4%5 §imerik forma yonelik an-
tikor olusumu ve buna ikincil komplikasyonlar
gozlenebilir.

REKOMBINANT INSAN IL-12 (RHIL-12®)

IL-12 anti-timor sitotoksik T hiicre yanitinda
onemli bir sitokindir; T ve NK hiicrelerden IFN-a
iiretimini tetikler.4157

MF’de IL-12 iiretiminde defekt bulunmakta-
dir.*">” MF’deki malign T hiicreleri Th2 tipi sito-
kinler (IL-4, 5, 10) ureterek normal T hiicre
fonksiyonunu baskilamaktadir.”
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MF’de yama ve plak evresinde rhIL-12 subkii-
tan olarak 50, 100, 300 ng/kg haftada 2 kez sek-
linde; timor evresinde ise intralezyonel olarak 24
haftaya dek kullanilmaktadir.>’

Yapilan c¢aligmalarda insan rhIL-12'nin
MF/SS’de CR orani %40, PR oran1 %40-50 ve OR
oran1 %50-80 olarak bildirilmistir.®*"> Immiinolo-
jik olarak rhIL-12 tedavisine pozitif yanitin erken
evre yama-plak MF hastalarinda daha yiiksek ol-
dugu saptanmistir. Bu bulgu erken evrelerde im-
miinitenin, tiimoér evre MF veya SS’ye nazaran
daha iyi olmas: ile iligkilendirilmektedir.””

RhIL-12 tedavisinin yan etkileri arasinda ates,
bas agrisi1, miyalji, depresyon sayilabilir.”’

FORODESIN (BCX-1777; IMMUCILLIN H®)

Selektif piirin niikleozid fosforilaz (PNP) enzim in-

hibitérii olan bir piirin niikleozid analogudur.®'¢

Forodesin PNP inhibisyonu ile hiicre i¢inde
deoksiguanozin ve deoksiguanozin trifosfat seviye-
sini artinir ve T hiicre proliferasyonunu inhibe
eder.® Apopitozis yolu ile T hiicre azalmasi saglar.'®

Yapilan erken calismalarda iv veya oral kulla-
nimda OR orani %30-54 olarak bildirilmigtir.>> Re-
misyonlar1 uzun siirelidir.

Yan etkileri azdir ve iyi tolere edilmektedir.>'®
En sik yan etkiler bulanti, sersemlik, yorgunluk,
periferik 6dem ve bag agrisidir.?

BORTEZOMIB (PROTEAZOM INHIBITORU; VELCADE®)

NF-«xB, KTHLlerde eksprese edilir, hiicre sagka-
Lim1 ve apopitozise direng saglar.>® Bir NF-kB inhi-
bit6rii olan bortezomib tek ajan olarak ileri evre
KTHL hastalarinda etkilidir.>>®

KTHL de iv yolla, 21 giinliik siklusun 1, 4, 8 ve
11. giinlerinde 1,3 mg/m? dozda kullanilmaktadir.*

Bir faz II calismada tekrarlayan veya direncli
MF’de CR oranm1 %17, PR orani %50 ve OR orami
%067 olarak bildirilmigtir.>3

Bortezomibin HDACI ve 5-azasitidin ile kom-
binasyon ¢aligmalar siirdiiriilmektedir.®>

Miyelosupresyon riski azdir ve iyi tolere edil-
mektedir.> Notropeni, trombositopeni ve duyusal
noropati en 6nemli yan etkileridir.®
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LENALIDOMID (REVLIMID®)
Yeni bir antianjiyogenik, antineoplastik ve im-
miinmodiilatér bir talidomid analogu ajandir.?’

Tek ajan olarak ileri evre MF hastalarinda etkili-
dir>

Genellikle giinde 25 mg 21 giin boyunca veril-
mekte, 7 giin ara sonrasi tekrar kiire baglanmakta
ve toplam 9 kiir 6nerilmektedir.?

KTHL’de OR orani %28-32 olarak bildirilmis-
tir.2% {dame ¢alismalar1 planlanmaktadir.®

Genellikle iyi tolere edilmektedir, ancak yor-
gunluk en 6nemli doz sinirlayan yan etkisidir.
Anemi, l6kopeni, ndtropeni, deri yanmasi, kaginti,
diyare, alt ekstremite 6demi bildirilen diger yan et-
kileridir. Hastalarin %401 yan etkiler nedeniyle te-
daviyi birakmaktadir.?

METILSiZ CG DINUKLEOTIDLERI ICEREN SENTETIK
OLIGONUKLEOTIDLER (CPG-ODN: CPG 7909: CYTOSINE-
PHOSPHATE-GUANOSINE-OLIGODEOXYNUCLEOTIDES:
PF-3512676)

CpG-ODN giiglii bir immiin yanit uyarici etkiye sa-
hiptir. TLR9 eksprese eden profesyonel antijen su-
nucu hiicreleri uyarmakta ve IFN-o iretimini
artirmaktadir.>>

KTHL’ de monoterapi olarak haftada bir kez
subkiitan 0,08-0,36 mg/kg dozda 24 hafta boyunca
kullanildiginda, CR oram %11 ve OR orani %32
olarak bildirilmistir.5

CPG-ODN ve ekstrakorporeal fotoferez kom-
binasyon ¢aligmalar1 hélen devam etmektedir.®
Ozelikle dendritik hiicre agilar1, IFN-a, IFN-y ve
IL-12 ile kombinasyonlarinin etkili olabilecegi dii-
stiniilmektedir.®

Yan etkileri arasinda grip-benzeri belirtiler,
yorgunluk, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, mi-
yalji, I6kopeni, lenfopeni, nétropeni, trombosito-
peni, anemi, ates-titreme, anti-dsDNA antikor
olusumu say1labilir.®

PRALATREKSAT (ANTIFOLAT AJAN; FOLOTYN®)
Diisiik folat tasiyic: tip 1 igin yiiksek afiniteli bir
yeni antifolat ajandir.” Metotreksattan 14 kat daha
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gliclidiir.® Yakin zamanda FDA tarafindan direncli
veya nitks eden periferik T hiicreli lenfomada
(PTHL) kullanimi i¢in onaylanmigtir.>3°

iv olarak haftada 15-30 mg/m? dozda en az 4-
6 hafta boyunca kullanilmaktadir.?

Yapilan faz II ¢aligmalarda PTHL’de CR orani
%10, PR oran1 %17, OR orani ise %27 olarak bildi-
rilmigtir.2 KTHL de ise erken ¢aligmalarda OR oram
%43-58dir.*

Halen beksaroten ve bortezomib ile kombi-
nasyon ¢aligmalar1 devam etmektedir.?3°

Yan etkileri arasinda %22 mukozit, %18
anemi, %22 notropeni ve %31 trombositopeni sa-
yilabilir.>? Vitamin B12 ve folik asit destegi ile mu-
kozit yan etkisi azaltilabilmektedir.?

DENDRITIK HUCRE ASILARI

Tumor hiicre lizatlari, peptidler, tiimor-kaynakl
DNA veya RNA ile uyarilan dendritik hiicreler as1

amach olarak kullanilabilmektedir.5!

KTHL’de haftalik intranodal dendritik hiicre
enjeksiyonlarinin CR oraninin %10, PR oraninin
%40, OR oraninin %50 oldugu bildirilmistir.5¢!
Dendritik hiicreler enjeksiyon 6ncesinde timor
parcaciklar ile uyarilmigtir.®® Etkili antitimoral
yanit i¢in ardigik agilama gerekmektedir.®!

Dendritik hiicre agilarina 1L-12, IL-15, IL-18,
IL-21, GM-CSF, TLR agonistleri, anti-CD40 ve anti-
CTLA4 gibi immiin adjuvanlarin eklenmesi immiin
yanit1 ve dolayasi ile etkinligi artirmaktadir.®>

TRANSPLANTASYON

Direngli, ileri evre, transforme hastalik veya SS gibi
secilmis durumlarda otolog veya allojeneik kok
hiicre nakli denenebilir. Siddeti azaltilmis alloje-
neik kok hiicre (ikizden veya HLA-matched do-
norden) nakli, 6zellikle yas olarak geng ve saglikli
MF hastalarinda tam ve uzun siireli remisyonlar
saglayabilmektedir.’ Relaps oran1 %40’tir.? Siddeti
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azaltilmis allojeneik kok hiicre naklinin morbidi-
tesi, immiin baskilama etkisi ve mortalitesi nispe-
ten az olmakla birlikte enfeksiyonlar ve graft versus
host hastalig1 en 6nemli komplikasyonlaridir.?>?2
Otolog kok hiicre nakli ise bagarili sonuglar ver-
memigtir; KTHIL’de CR orani ve erken relaps orani

benzerdir (%50-60).2°

Bugtine dek 60 MF/SS hastasinda allojeneik
kok hiicre nakli yapilmis ve 3. yilda sagkalim %54
olarak bildirilmistir.>® Allojeneik kok hiicre nakli
ozellikle genc ve saglikli olan, kardesi olan, ancak
ileri evre, agresif, transforme, eritrodermik, yaygin
timorli veya yaygin lenf bezi tutulumlu MF has-
talarinda distiniilecek bir tedavi segenegidir.>’

[ SONUC

KTHL’lerin héalen kokten iyilegtirici bir tedavisi
yoktur. Hastaligin tedavisinde en 6nemli dayanak
hastaligin evresidir. Ancak hastaligin tipi, yaygin-
I1g1, hasta yas1 ve hayat kalitesi gibi kisisel faktorler
de goz oniine alinmalidir. Giiniimiizde deriye y6-
nelik tedavilerle yapilan konservatif yaklasim en
cok tercih edilen tedavi geklidir. KTHL hastala-
rinda agresif kombine kemoterapi ve/veya radyo-
terapi gibi yontemlerin sagkalimi artirici fayda-
larinin bulunmadig gésterilmistir. Immiin fonksi-
yonun korunmasi hayat kalitesinin ve sagkalimin
artirilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

MF tedavisinde kullanilan ¢ogu ajan veya yon-
tem i¢in hilen randomize, ¢ift kor ve plasebo kont-
rolli ¢alisma bulunmadigl ve yeni ajanlarin bir
kismi i¢in faz IIT ¢aligmalarin tamamlanmadig bi-
linmelidir. Yine de 6zellikle direncli ve ileri evre
KTHL hastalar1, immiin fonksiyonu baskilamayan
bu yeni ajanlarin denendigi kontrolli klinik calig-
malara katilmak {izere cesaretlendirilmelidir. Ge-
lecekte KTHL hastalar icin daha etkili, remisyon
saglayici ve hedefe yonelik tedavilerin bulunabile-
cegi imidi korunmalidir.

157



Emel OZTURK DURMAZ ve ark.

10.

11.

12.

13.

14.

Abel EA, Wood GS, Hoppe RT. Mycosis fun-
goides: clinical and histologic features, stag-
ing, evaluation, and approach to treatment.
CA Cancer J Clin 1993;43(2):93-115.

Akilov OE, Geskin L. Therapeutic advances in
cutaneous T-cell ymphoma. Skin Therapy Lett
2011;16(2):1-5.

Wong HK, Mishra A, Hake T, Porcu P. Evolv-
ing insights in the pathogenesis and therapy
of cutaneous T-cell lymphoma (mycosis fun-
goides and Sezary syndrome). Br J Haematol
2011;155(2):150-66.

Keehn CA, Belongie IP, Shistik G, Fenske NA,
Glass LF. The diagnosis, staging, and treat-
ment options for mycosis fungoides. Cancer
Control 2007;14(2):102-11.

Prince HM, Whittaker S, Hoppe RT. How |
treat mycosis fungoides and Sézary syn-
drome. Blood 2009;114(20):4337-53.

Kim EJ, Hess S, Richardson SK, Newton S,
Showe LC, Benoit BM, et al. Inmunopatho-
genesis and therapy of cutaneous T cell lym-
phoma. J Clin Invest 2005;115(4):798-812.

Kuzel TM, Hurria A, Samuelson E, Tallman
MS, Roenigk HH Jr, Rademaker AW, et al.
Phase Il trial of 2-chlorodeoxyadenosine for
the treatment of cutaneous T-cell lymphoma.
Blood 1996;87(3):906-11.

Kaminetzky D, Hymes KB. Denileukin diftitox
for the treatment of cutaneous T-cell lym-
phoma. Biologics 2008;2(4):717-24.

Poligone B, Heald P. Innovative therapy of cu-
taneous T-cell lymphoma: beyond psoralen
and ultraviolet light and nitrogen mustard. Der-
matol Clin 2010;28(3):501-10.

Coors EA, von den Driesch P. Topical photo-
dynamic therapy for patients with therapy-re-
sistant lesions of cutaneous T-cell lymphoma.
J Am Acad Dermatol 2004;50(3):363-7.

Rook AH, Wood GS, Duvic M, Vonderheid
EC, Tobia A, Cabana B. A phase Il placebo-
controlled study of photodynamic therapy with
topical hypericin and visible light irradiation in
the treatment of cutaneous T-cell lymphoma
and psoriasis. J Am Acad Dermatol 2010;
63(6):984-90.

Kim ST, Kang DY, Kang JS, Baek JW, Jeon
YS, Suh KS. Photodynamic therapy with
methyl-aminolaevulinic acid for mycosis fun-
goides. Acta Derm Venereol 2012;92(3):264-
8.

Zane C, Venturini M, Sala R, Calzavara-Pin-
ton P. Photodynamic therapy with methy-
laminolevulinate as a valuable treatment
option for unilesional cutaneous T-cell lym-
phoma. Photodermatol Photoimmunol Pho-
tomed 2006;22(5):254-8.

Piekarz RL, Frye R, Turner M, Wright JJ, Allen

158

20.

21.

22.

28.

24.

25.

26.

27.

KUTANOZ T HUCRELI LENFOMA TEDAVISINDE YENILIKLER

I KAYNAKLAR

SL, Kirschbaum MH, et al. Phase Il multi-in-
stitutional trial of the histone deacetylase in-
hibitor romidepsin as monotherapy for patients
with cutaneous T-cell lymphoma. J Clin Oncol
2009;27(32):5410-7.

. Hegyi J, Frey T, Arenberger P. Unilesional my-

cosis fungoides treated with photodynamic
therapy. A case report. Acta Dermatovenerol
Alp Panonica Adriat 2008;17(2):75-8.

Gardner JM, Evans KG, Musiek A, Rook AH,
Kim EJ. Update on treatment of cutaneous T-
cell lymphoma. Curr Opin Oncol 2009;21(2):
131-7.

Recio ED, Zambrano B, Alonso ML, de Euse-
bio E, Martin M, Cuevas J, et al. Topical 5-
aminolevulinic acid photodynamic therapy for
the treatment of unilesional mycosis fun-
goides: a report of two cases and review of the
literature. Int J Dermatol 2008;47(4):410-3.

Lenane P, Powell FC, O'Keane C, Dervan P,
O'Sullivan D, Bourke E, et al. Mycosis fun-
goides--a review of the management of 28 pa-
tients and of the recent literature. Int J
Dermatol 2007;46(1):19-26.

. Parker SR, Bradley B. Treatment of cutaneous

T-cell lymphoma/mycosis fungoides. Derma-
tol Nurs 2006;18(6):566-70, 573-5.

Trautinger F, Knobler R, Willemze R, Peris K,
Stadler R, Laroche L, et al. EORTC consen-
sus recommendations for the treatment of my-
cosis fungoides/Sézary syndrome. Eur J
Cancer 2006;42(8):1014-30.

Zhang C, Duvic M. Treatment of cutaneous T-
cell lymphoma with retinoids. Dermatol Ther
2006;19(5):264-71.

Heald P, Mehimauer M, Martin AG, Crowley
CA, Yocum RC, Reich SD; Worldwide
Bexarotene Study Group. Topical bexarotene
therapy for patients with refractory or persist-
ent early-stage cutaneous T-cell lymphoma:
results of the phase Il clinical trial. J Am Acad
Dermatol 2003;49(5):801-15.

Duvic M, Vu J. Update on the treatment of cu-
taneous T-cell lymphoma (CTCL): Focus on
vorinostat. Biologics 2007;1(4):377-92.

Querfeld C, Nagelli LV, Rosen ST, Kuzel TM,
Guitart J. Bexarotene in the treatment of cu-
taneous T-cell lymphoma. Expert Opin Phar-
macother 2006;7(7):907-15.

Scarisbrick JJ. Staging and management of
cutaneous T-cell lymphoma. Clin Exp Derma-
tol 2006;31(2):181-6.

Fung MA, Murphy MJ, Hoss DM, Grant-Kels
JM. Practical evaluation and management of
cutaneous lymphoma. J Am Acad Dermatol
2002;46(3):325-57; quiz, 358-60.
Martinez-Gonzalez MC, Verea-Hernando MM,
Yebra-Pimentel MT, Del Pozo J, Mazaira M,

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Fonseca E. Imiquimod in mycosis fungoides.
Eur J Dermatol 2008;18(2):148-52.

Deeths MJ, Chapman JT, Dellavalle RP, Zeng
C, Aeling JL. Treatment of patch and plaque
stage mycosis fungoides with imiquimod 5%
cream. J Am Acad Dermatol 2005;52(2):275-
80.

Ardigo M, Cota C, Berardesca E. Unilesional
mycosis fungoides successfully treated with
imiquimod. Eur J Dermatol 2006;16(4):446.

Li JY, Horwitz S, Moskowitz A, Myskowski PL,
Pulitzer M, Querfeld C. Management of cuta-
neous T cell lymphoma: new and emerging
targets and treatment options. Cancer Manag
Res 2012;4:75-89.

Assaf C, Bagot M, Dummer R, Duvic M, Gni-
adecki R, Knobler R, et al. Minimizing adverse
side-effects of oral bexarotene in cutaneous
T-cell lymphoma: an expert opinion. Br J Der-
matol 2006;155(2):261-6.

Ranki A, Vakeva L, Sipila L, Krohn K. Molec-
ular markers associated with clinical response
to bexarotene therapy in cutaneous T-cell lym-
phoma. Acta Derm Venereol 2011;91(5):568-
73.

Sepmeyer JA, Greer JP, Koyama T, Zic JA.
Open-label pilot study of combination therapy
with rosiglitazone and bexarotene in the treat-
ment of cutaneous T-cell lymphoma. J Am
Acad Dermatol 2007;56(4):584-7.

Coors EA, Von den Driesch P. Treatment of
mycosis fungoides with bexarotene and pso-
ralen plus ultraviolet A. Br J Dermatol 2005;
152(6):1379-81.

Talpur R, Ward S, Apisarnthanarax N, Breuer-
Mcham J, Duvic M. Optimizing bexarotene
therapy for cutaneous T-cell lymphoma. J Am
Acad Dermatol 2002;47(5):672-84.

Dummer R, Assaf C, Bagot M, Gniadecki R,
Hauschild A, Knobler R, et al. Maintenance
therapy in cutaneous T-cell lymphoma: who,
when, what? Eur J Cancer 2007;43(16):2321-
9.

Singh F, Lebwohl MG. Cutaneous T-cell lym-
phoma treatment using bexarotene and
PUVA: a case series. J Am Acad Dermatol
2004;51(4):570-3.

Bouwhuis SA, Davis MD, el-Azhary RA,
McEvoy MT, Gibson LE, Knudsen JM, et al.
Bexarotene treatment of late-stage mycosis
fungoides and Sézary syndrome: develop-
ment of extracutaneous lymphoma in 6 pa-
tients. J Am Acad Dermatol 2005;52(6):991-6.

Talpur R, Duvic M. Treatment of mycosis fun-
goides with denileukin diftitox and oral
bexarotene. Clin Lymphoma Myeloma 2006;
6(6):488-92.

McGinnis KS, Junkins-Hopkins JM, Crawford

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(3)



KUTANOZ T HUCRELI LENFOMA TEDAVISINDE YENILIKLER

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

G, Shapiro M, Rook AH, Vittorio CC. Low-
dose oral bexarotene in combination with low-
dose interferon alfa in the treatment of
cutaneous T-cell lymphoma: clinical syner-
gism and possible immunologic mechanisms.
J Am Acad Dermatol 2004;50(3):375-9.

Rook AH, McGinnis KS, Richardson SK, Bud-
gin JB, Wysocka M, Benoit BM, et al. The use
of cytokines, fusion proteins and antibodies to
treat cutaneous T-cell lymphoma. Dermatol
Ther 2003;16(4):331-6.

Mann BS, Johnson JR, Cohen MH, Justice R,
Pazdur R. FDA approval summary: vorinostat
for treatment of advanced primary cutaneous
T-cell lymphoma. Oncologist 2007;12(10):
1247-52.

Lansigan F, Stearns DM, Foss F. Role of de-
nileukin diftitox in the treatment of persistent
or recurrent cutaneous T-cell lymphoma. Can-
cer Manag Res 2010;2:53-9.

Junkins-Hopkins JM. Immunomodulatory ther-
apy of cutaneous T-cell lymphoma: a multi-
modality approach in advanced disease. J Am
Acad Dermatol 2009;61(6):1056-8.

Kavanaugh SM, White LA, Kolesar JM.
Vorinostat: A novel therapy for the treatment
of cutaneous T-cell lymphoma. Am J Health
Syst Pharm 2010;67(10):793-7.

Piekarz RL, Robey R, Sandor V, Bakke S, Wil-
son WH, Dahmoush L, et al. Inhibitor of his-
tone deacetylation, depsipeptide (FR901228),
in the treatment of peripheral and cutaneous
T-cell lymphoma: a case report. Blood 2001;
98(9):2865-8.

Heymann WR. Treatment of cutaneous T-cell
lymphoma: focus on vorinostat. J Am Acad
Dermatol 2008;59(4):696-7.

Mann BS, Johnson JR, He K, Sridhara R,
Abraham S, Booth BP, et al. Vorinostat for

Turkiye Klinikleri ] Dermatol 2012;22(3)

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

treatment of cutaneous manifestations of
advanced primary cutaneous T-cell lym-
phoma. Clin Cancer Res 2007;13(8):2318-
22.

Poligone B, Lin J, Chung C. Romidepsin: evi-
dence for its potential use to manage previ-
ously treated cutaneous T cell lymphoma.
Core Evid 2011;6:1-12. DOI: http://dx.doi.org/
10.2147/CE.S9084

Jain S, Zain J. Romidepsin in the treatment of
cutaneous T-cell lymphoma. J Blood Med
2011;2:37-47.

Ellis L, Pan Y, Smyth GK, George DJ, McCor-
mack C, Williams-Truax R, et al. Histone
deacetylase inhibitor panobinostat induces
clinical responses with associated alterations
in gene expression profiles in cutaneous T-cell
lymphoma. Clin Cancer Res 2008;14(14):
4500-10.

Lenihan DJ, Alencar AJ, Yang D, Kurzrock R,
Keating MJ, Duvic M. Cardiac toxicity of alem-
tuzumab in patients with mycosis fun-
goides/Sézary syndrome. Blood 2004;104(3):
655-8.

Bernengo MG, Quaglino P, Comessatti A, Or-
toncelli M, Novelli M, Lisa F, et al. Low-dose
intermittent alemtuzumab in the treatment of
Sézary syndrome: clinical and immunologic
findings in 14 patients. Haematologica 2007;
92(6):784-94.

Lundin J, Hagberg H, Repp R, Cavallin-Stahl
E, Fredén S, Juliusson G, et al. Phase 2 study
of alemtuzumab (anti-CD52 monoclonal anti-
body) in patients with advanced mycosis fun-
goides/Sezary syndrome. Blood 2003;
101(11):4267-72.

Knox S, Hoppe RT, Maloney D, Gibbs I,
Fowler S, Marquez C, et al. Treatment of cu-
taneous T-cell lymphoma with chimeric anti-

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Emel OZTURK DURMAZ ve ark.

CD4 monoclonal antibody. Blood 1996;
87(3):893-9.

Kim YH, Duvic M, Obitz E, Gniadecki R,
Iversen L, Osterborg A, et al. Clinical effi-
cacy of zanolimumab (HuMax-CD4): two
phase 2 studies in refractory cutaneous T-
cell lymphoma. Blood 2007;109(11):4655-
62.

Rook AH, Wood GS, Yoo EK, Elenitsas R,
Kao DM, Sherman ML, et al. Interleukin-12
therapy of cutaneous T-cell lymphoma in-
duces lesion regression and cytotoxic T-cell
responses. Blood 1999;94(3):902-8.

Roncolato F, Gazzola A, Zinzani PL, Pileri SA,
Piccaluga PP. Targeted molecular therapy in
peripheral T-cell lymphomas. Expert Rev
Hematol 2011;4(5):551-62.

Wysocka M, Benoit BM, Newton S, Azzoni
L, Montaner LJ, Rook AH. Enhancement of
the host immune responses in cutaneous T-
cell lymphoma by CpG oligodeoxynu-
cleotides and IL-15. Blood 2004;104(13):
4142-9.

Kim YH, Girardi M, Duvic M, Kuzel T, Link BK,
Pinter-Brown L, et al. Phase | trial of a Toll-like
receptor 9 agonist, PF-3512676 (CPG 7909),
in patients with treatment-refractory, cuta-
neous T-cell ymphoma. J Am Acad Dermatol
2010;63(6):975-83.

Maier T, Tun-Kyi A, Tassis A, Jungius KP,
Burg G, Dummer R, et al. Vaccination of pa-
tients with cutaneous T-cell lymphoma using
intranodal injection of autologous tumor-
lysate-pulsed dendritic cells. Blood 2003;
102(7):2338-44.

Prince HM, McCormack C, Ryan G, O'Keefe
R, Seymour JF, Baker C. Management of the
primary cutaneous lymphomas. Australas J
Dermatol 2003;44(4):227-40; quiz 241-2.

159



