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Ozet

Abstract

Amag: Bu calismada, MF erken donemine ait tanisal histopatolojik
parametreleri degerlendirmek ve tekrar biyopsilerinde bu para-
metreleri analiz etmek amaciyla MF erken donemi ile uyumlu
tanist almis 21 olguya ait 34 punch biyopsi materyali incelendi.

Gerec ve Yontemler: Calismamizda MF erken donem tanist almis 21
olguya ait punch biyopsi materyalleri degerlendirildi. 13 olgu-
nun ilk tamyi takip eden 3-36 ay icinde alinmig 1-5 biyopsisin-
den 1 lezyonlu biyopsisi ¢calismaya dahil edildi. Sekiz olgunun
ise tekrar biyopsilerinde lezyon saptanmadigindan tek biyopsi
materyallerine ait degerlendirmeler yer aldi. Degerlendirmeye
alinan toplam 34 punch biyopsi materyalinde; keratozis,
psoriaziform hiperplazi, epidermis bazal tabakasinda lenfosit di-
zilimi, intraepidermal lenfosit varligi, Pautrier mikroabsesi,
spongiozis, papiller dermiste melanofaj varligi ve dermal
inflamasyon paterni olmak tizere 10 histopatolojik parametre
degerlendirildi.

Bulgular: Yirmibir olgunun ilk biyopsilerinin tamaminda epidermis
bazal tabakasinda lenfosit dizilimi ve intraepidermal lenfosit
varligi gozlendi. Onsekiz olguda ise psoriaziform hiperplazi
mevcuttu. Tekrar biyopsisi incelenen 13 olgunun her iki biyop-
sisinde intraepidermal lenfosit varlig1 gozlendi. Onbir olguda ise
epidermis bazal tabakasinda lenfosit dizilimi mevcuttu. Tekrar
biyopsisi degerlendirilen 13 olgunun 7’sinde her iki biyopsi ma-
teryalinde de psoriaziform hiperplazi gozlendi. Bu 7 olgunun
6’sinda her iki biyopsi materyalinde parakeratozis izlendi.

Sonuc: Sonug olarak; bazal tabakada lenfosit dizilimi, intraepidermal
lenfosit varligi ve parakeratozisin eslik ettigi psoriaziform
hiperplazinin, MF erken donem tanisi agisindan degerli
histopatolojik parametreler olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Mikozis fungoides, erken donem,
histopatolojik tan1 kriterleri
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Objective: In this study, 34 punch biopsies of 21 patients diagnosed
as consistent with mycosis fungoides (MF) early stage (patch
stage), have been examined to asssess the diagnostic histopa-
thologic parameters of early stage MF and analyze these pa-
rameters in follow-up biopsies.

Material and Methods: Punch biopsy materials of 21 patients diag-
nosed as MF early stage were included in the study. One of the
1-5 biopsies of the 13 cases obtained within following 3-36
months have been included in the study. As no lesion was de-
tected at follow up biopsies of 8 patients, only the initial biopsy
material of these were evaluated. Ten histopathologic parame-
ters including keratosis, psoriasiform hyperplasia, basal align-
ment of lymphocytes, intraepidermal lymphocytes, Pautrier’s
microabscesses, spongiosis, melanophages in the papillary der-
mis and dermal inflammation patterns have been evaluated in
total 34 punch biopsies.

Results: In all of the first biopsies of 21 patients, basal alignment of
lymphocytes, intraepidermal lymphocytes were observed. Pso-
riasiform hyperplasia was present in 18 patients. Intraepidermal
lymphocytes was present in both of the biopsy specimens of 13
patients whose follow-up biopsy was evaluated. Basal alignment
of lymphocytes was present in 11 patients. Psoriasiform hyperpla-
sia was seen in both biopsy specimens of 7 patients out of 13 pa-
tients whose follow-up biopsies were evaluated. In 6 of those 7
patients, parakeratosis was present in both biopsies.

Conclusion: As a conclusion, we think that, basal alignment of
lymphocytes, the presence of intraepidermal lymphocytes and
psoriasiform hyperplasia, accompanied by parakeratosis would
be significant in respect of MF early stage diagnosis.
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ikozis fungoides (MF) en sik goriilen
kutandz T hiicreli lenfoma olup T
lenfositlerin malign proliferasyonu ve
bu proliferasyonun deriyi infiltre etmesi ile
karakterizedir." MF klinik olarak yavas seyirli olup
birbirini takip eden erken yama, plak ve tiimoral
(nodiiler) donem olmak iizere 3 evre halinde
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g6zlenir.' Klinik ve histolojik olarak MF’in erken
donemde tan1 almasi hastaligin tedavisi agisindan
oldukga 6nemlidir. Ciinkii erken donemde tedaviye
yanitin iyi oldugu bilinmektedir. Oysa hastalik
ilerleyip sistemik tutulum bagladiginda prognoz
kotillesmekte ve tedaviye yanit azalmaktadir.
MF’ye erken donemde tan1 koyabilmek, bulgularin
non spesifik olmasi ve birgok benign dermatozu
taklit edebilmesi nedeniyle oldukca zordur.>’

Bugiine kadar yapilan baz1 c¢alismalarda,
immiinhistokimyanin ve molekiiler biyolojik
tekniklerin ~ tanida  yardimc1  olabilecekleri

gosterilmesine ragmen, MF erken donem tanisinda
altin standardin 11k mikroskobi bulgular1 oldugu
bilinmektedir.® Bu ¢alismada amaglanan, MF erken
doneminde  gozlenen yapisal histopatolojik
parametreleri degerlendirmek ve tekrar
biyopsilerinde bu histopatolojik parametrelerin
durumunu inceleyerek MF erken donemde tam
koydurabilecek bulgular1 belirleyebilmektir.

Gerec ve Yontemler

Calismamizda MF erken donem tanisi almis
21 olguya ait toplam 58 punch biyopsi materyali
retrospektif olarak incelendi. Calismaya, biyopsi
raporlart “MF, erken dénemi” olarak rapor edilmis
olgular dahil edildi. Bu olgularin biyopsi istek
formlarindaki bilgilerden yararlanilarak, klinik
lezyonlarinin yama lezyonlar1 oldugu 6grenildi. Bu
nedenle lezyonlar erken donem olarak yorumlandi.
Ellisekiz punch biyopsi 6rnegi, olgularin tam al-
diklan ilk biyopsi materyalleri ile birlikte, tedavi
alip almadiklarina bakilmaksizin ilk tanmiy1 takip
eden 3-36 ay igerisinde tekrar alinan punch biyopsi
materyallerinden olusmaktaydi. Sekiz olgunun
tekrar biyopsi materyallerinde lezyon saptanmadi-
gindan, calismaya tam aldiklar ilk biyopsi mater-
yalleri dahil edildi. On ii¢ olgunun ise tani aldiklar1
ilk biyopsi materyalleri ile birlikte, 3-36 ay iceri-
sinde alinmis 1-5 biyopsisinden 1 lezyonlu biyopsi
ornegi incelemeye alindi. Degerlendirilmeye alinan
toplam 34 punch biyopsi materyalinde;

= Hiperkeratoz
(1) parakeratoz

(2) ortokeratoz
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= Psoriaziform hiperplazi (PH)

= Epidermis bazal tabakasinda lenfosit dizili-
mi (BAL)

L] intraepidermal lenfosit varlig1 (IL)

= Pautrier Mikroabsesi (PA)

= Spongiozis

= Papiller dermiste melanofaj varlig

= Dermal inflamasyon

(1) Siiperfisyel perivaskiiler infiltrasyon (SPI)
(2) SPi+interstisyel infiltrasyon (SPI+INT)
(3) Band tarzinda infiltrasyon (BAND)

olmak iizere 10 histopatolojik parametre degerlendi-
rildi. Bu 10 histopatolojik parametre, MF erken
donemi ile ilgili yapilan calismalarda incelenen
histopatolojik parametreler arasindan secildi.>””"
Bu histopatolojik parametreler icerisinde hiperke-
ratoz, stratum korneum tabakasinda fokal parake-
ratoz alanlarinin varligi ve yokluguna gore sirasiyla
parakeratoz ve ortokeratoz olmak iizere 2 subgrupta
degerlendirildi. Dermisteki lenfositik infiltrasyon
paterni ise SPI, SPI ile birlikte interstisyel
infiltrasyon ve dermiste band tarzinda infiltrasyon
olmak iizere 3 kategoride incelendi. Sadece damarlar
cevresinde lenfositik infiltasyon olmasi SPi, hem
damarlar, hem de interstisyumda daginik halde
lenfositik infiltrasyon gozlenmesi SPI+INT, dermis-
te epidermise paralel uzanan keskin sinirli infilt-
rasyon gozlenmesi ise BAND olarak degerlendirildi.

Bulgular
Degerlendirilmeye alinan 21 olgunun yas ara-
Iig1 23 ile 75 yil arasinda idi (ort. yas 34.7 yil). Bu
olgularin 14’1 kadin, 7’si erkekti. Yirmibir olguya
ait incelenen 34 punch biyopsi materyalindeki
bulgular Tablo 1°de sunulmaktadir.

Yirmibir olgunun ilk biyopsilerinin tamamin-
da epidermis bazal tabakasinda lenfosit dizilimi ve
intraepidermal lenfosit varligi izlendi (Resim 1).
Psoriaziform hiperplazi ise 18 olgunun ilk biyopsi-
sinde mevcuttu. Pautrier mikroabseleri 21 olgunun
toplam 12’sinde (%57) gozlendi (Resim 2). Diger
histopatolojik parametreler ise heterojen bir dagi-
Iim gostermekteydi.
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Tablo 1. 34 punch biyopsi materyaline ait sonuglar.

Selda SECKIN ve ark.

Tekrar biyopsili 13 olgu

Tekrar biyopsili 13 olgu

Histolojik parametreler 1.biyopsi 2.biyopsi 1 biyopsili 8 olgu
Parakeratozis 7 (%53.8) 6 (%46.1) 4 (%50)
Hiperkeratozis 6 (%46.1) 7 (%53.8) 4 (%50)
Psoriazisform hiperplazi 10 (%76.9) 8 (%61.5) 8 (%100)
Epidermis bazalinde lenfosit dizilimi 13 (%100) 11 (%84.6) 8 (%100)
Intraepidermal lenfosit varlig 13 (%100) 13 (%100) 8 (%100)
Pautrier mikroabseleri 5 (%38.4) 7 (%53.8) 7 (%87.5)
Spongiozis 6 (%46.1) 5 (%38.4) 3 (%37.5)
Papiller dermiste melanofaj varligi 8 (%61.5) 7 (%53.8) 3 (%37.5)
Spi 3 (%23.1) 7 (%53.8) 4 (%50)
Spi+interstisyel infiltrasyon 7 (%53.8) 4 (%30.7) 4 (%50)
Band tarzinda infiltrasyon 3 (%23.1) 2 (%15.3) 0 (%0)

Tablo 1°de, degerlendirilen 10 histopatolojik parametrenin, tekrar biyopsili 13 olguya ait 1. biyopsileri ve 2. biyopsileri ile tek
biyopsisi incelenen 8 olguya ait biyopsilerdeki dagilimi gosterilmektedir.

SPI: Siiperfisyel perivaskiiler infiltrasyon

sinda lenfosit dizilimi ve intraepidermal lenfosit varlifi
(HEX200).

Tekrar biyopsileri degerlendirilmeye alinan
13 olgunun sonuglar1 Tablo 2’de belirtilmektedir.
Bu degerlendirmeye gore 13 olgunun her 2 bi-
yopsisinde intraepidermal lenfosit varlig1r gézlen-
di. Onbir olguda epidermis bazal tabakasinda
lenfosit dizilimi mevcuttu. Yedi olguda ise her 2
biyopsi materyalinde psoriaziform hiperplazi
saptandi. Bu 7 olgunun 6’sina ait her 2 biyopsi
materyalinde parakeratozis varligi dikkati cek-
mekteydi. Ikinci biyopsisi degerlendirilen 13
olgunun 5’inin ilk biyopsisinde (%38), 7’sinin
ikinci biyopsisinde (%53) Pautrier mikroabseleri
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Resim 2. Tek biyopsisi degerlendirilen 8. olgu; yiizeyde hiper-
keratozis izlenen, psoriaziform hiperplazi gosteren epidermiste,
Pautrier mikroabsesi ve intraepidermal lenfosit varligi (HEX100)

mevcuttu. Oniic olguya ait biyopsilerdeki
infiltrasyon paternleri hem ilk hem de ikinci bi-
yopsilerde anlamhi farklilik igermemekteydi.
Spongiozis ve melanofaj varligi ise tekrar biyop-
sili 13 olgunun hem ilk, hem de ikinci biyopsile-
rinin 5’inde mevcuttu.

Tartisma
MF erken donemi, patologlar agisindan tani ve-
rilmesi oldukga zor bir antitedir.*”’ Buna sebep
olarak da bu donemdeki bulgularin genellikle non
spesifik olmasi veya bir¢ok inflamatuar deri hasta-
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Tablo 2. Tekrar biyopsili 13 olguya ait sonuglar.
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Epidermis intra-
Para- Hiper- Psoriaziform bazalinde epidermal Pautrier Papiller dermiste Spon-  Dermal
keratozis keratozis Hiperplazi Lenfosit dizilimi lenfosit varhigi mikro-abseleri melanofaj varhg1 giozis infiltrasyon
Olgul 1 - + + + + + + - BAND
2 - + + + + + - - SPi
Olgu2 1 - + - + + - + - BAND
2 - + - + + + + - SPI+INT
Olgu3 1 + - + + + - - - SPi
2+ - + - + - + + SPi
Olgu4 1 + - - + + + + - SPI+INT
2 - + + + + - + + SPI+INT
Olgus 1 - + - + + - - - SPi
2 - + - + + - - - SPI
Olgu6 1 + - + + + + + + SPi+iNT
2+ - + + + - - - SPi
Olgu7 1 - + + + + - - - SPi
2 - + - + + - - - SPI
Olgu8 1 + - + + + - - + SPi+iNT
2+ - + + + + + + SPi+INT
Olgu9 1 + - + + + - + + BAND
2 + - + - + + + + BAND
Olgul0 1 + - + + + + + + SPi+iNT
2 + - + + + + + - SPi
Olgull 1 - + - + + - - + SPI+INT
2 - + - + + - - - SPi
Olgul2 1 + - + + + - - - SPi+INT
2 + - + + + + - + SPi+INT
Olgul3 1 - + + + + + + - SPI+INT
2 + - - + + + + - BAND

Tablo 2 de, degerlendirilen 10 histopatolojik parametrenin, tekrar biyopsili 13 olgunun 1. biyopsileri ile 2. biyopsilerindeki varligi goste-
rilmektedir. Tablodaki ilk siitun olgulari, ikinci siitun ise olgulara ait ilk ve ikinci biyopsileri belirtmektedir. Koyu yazilmis olan satirlar
hem psoriaziform hiperplazi hem de parakeratozisin 1. ve 2. biyopsilerinde var olan olgulari temsil etmektedir.

SPI: Siiperfisyel perivaskiiler infiltrasyon

SPI+INT: siiperfisyel perivaskiiler infiltrasyon-+interstisyel infiltrasyon

BAND: Band tarzinda infiltrasyon

ligina benzer histolojik ozelliklere sahip olmasi
gosterilmektedir.”” Bugiine kadar MF erken donem
tanisinda tanimlayict histopatolojik kriterlerin belir-
lenmesi amactyla genis serilere sahip bir¢ok calisma
yapilmustir. Bu calismalarin bazilarinda intraepi-
dermal lenfosit varligi, epidermis bazal tabakasinda
lenfosit dizilimi ile Pautrier mikroabseleri gibi
epidermotropizm paternleri ve eslik eden lenfositik
infiltrat, lenfosit ¢cap1 (epidermiste gozlenen lenfosit-
lerin dermiste bulunan lenfositlerden daha biiyiik
olmasi), atipik serebriform lenfositler ve papiller
dermiste fibrozis varlig1 gibi histopatolojik bulgula-
rin MF erken donem tamisinda giivenilir kriterler

76

olduklar1 ileri sﬁrﬁlmﬁstﬁr.6'8 Bununla birlikte,
inflamatuar deri hastaliklar1 i¢in tanimlanan infla-
matuar infiltrasyon paternlerinin hemen hemen hep-
sinin MF’te gozlenmesi,” atipik lenfosit varliginin
oldukga subjektif bir kriter oldugunun gosterilmesi’
ve sadece klinikopatolojik korelasyonun tanida altin
standard olduguna dair sonuglara ulasilmasi,’ MF
erken donem tanisi ve ayirici tanisinda karsilasilan
sorunlarin devam ettigini gostermektedir. Bilindigi
gibi MF post timik matiir T lenfositlerin derideki
neoplastik proliferasyonu sonucunda meydana gel-
mektedir.” Histolojik olarak bu hiicrelerin atipik
serebriform bir goriiniime sahip olduklari ve bu bul-
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gunun diagnostik agidan giivenilir bir kriter oldugu
one siiriilmektedir.>® Ancak, atipi degerlendirmele-
rinde gozlemciler arasi uyumun diisiik olmasi® ve
bazi yazarlarin yapisal 6zelliklerin sitolojik kriterlere
gore diagnostik agidan daha 6nemli oldugunu goz-
lemesi”® nedeniyle bu calismada atipik lenfosit var-
ligindan ¢ok, yapisal dzelliklerin bizim hasta grubu-
muzdaki tamisal 6zellikleri arastirilmistir.

Calismamizda 21 olgunun ilk biyopsilerinin
tamaminda epidermis bazal tabakasinda lenfosit
dizilimi ve intraepidermal lenfosit varligi gozlendi
(%100). Tekrar biyopsileri incelenen 13 olgunun
tamaminda intraepidermal lenfosit varligr izlendi
(%100). Onbir olguda ise epidermis bazal tabaka-
sinda lenfosit dizilimi mevcuttu (%84.6). Epider-
motropizm paternleri icerisinde yer alan bu iki bul-
gu, Shapiro ve Pinto’nun 222 olguluk serisinde bir
biitiin  olarak  degerlendirilmis ve olgularin
%86’sinda gozlenmistir. Ayrica yazarlar epidermis
bazal tabakasindaki lenfosit diziliminin, epider-
motropizm gosteren olgularin yarisindan fazlasinda
bulundugunu belirterek bu iki epidermotropik
paternin siklikla bir arada bulunabilecegini bildir-
mislerdir.> Santucci ve ark.mn yaptiklari calismada
ise epidermotropizmin degerlendirilen tiim olgular-
da izlendigi ve siklikla ayn1 olguya ait biyopsi ma-
teryallerinde birden fazla epidermotropik paternin
birlikte bulundugu belirtilmektedir.® Yapilan diger
calismalarda ise intraepidermal lenfosit varligt %75
ile %100 arasinda degismektedir.”'® Calismamzda
elde edilen bu sonuglar, diger ¢calismalarin sonuglar
ile birlikte degerlendirildiginde bu iki histopatolojik
parametenin MF erken donem tanisinda 6nemli ve
giivenilir kriterler olduklarim fikrini desteklemek-
teydi. Buna karsin epidermotropizm paternlerinden
biri ve MF icin spesifik bir bulgu olan Pautrier
mikroabseleri, 21 olgunun toplam 12 sinde (%57)
gozlendi. ikinci biyopsisi degerlendirilen 13 olgu-
nun 5’inin ilk biyopsisinde (%38), 7’sinin ikinci
biyopsisinde (%53) Pautrier mikroabseleri mevcut-
tu. Literatirde MF erken doneminde izlenen
Pautrier mikroabselerinin oram1 %4-37 arasinda
degismektedir.***'° Bu calismadaki oranlarin litera-
tire gore yiiksek olmasinin sebebi, bir olguya ait
ayni parafin bloktan elde edilen birden fazla kesitin
mikroskopik incelemesi olabilir.
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Calismamizda dikkati ¢eken diger bir sonug ise
21 olgunun degerlendirilmeye alinan ilk biyopsileri-
nin 18’inde psoriaziform hiperplazinin gozlenmesi-
dir (%85.7). Ikinci biyopsisi incelenen 13 olgunun
7’sinde ise her iki biyopsisinde de psoriaziform
hiperplazi izlenmistir (%53). Daha 6nceki 28 olgu-
luk bir calismada psoriaziform hiperplazi oran1 %50
olarak bildirilmistir.'"® ikiyiizyirmiiki olgunun deger-
lendirildigi ¢alismada siiperfisyel perivaskiiler ve
stiperfisyel ve derin perivaskiiler dermatitis paterni
gosteren 186 olguda incelenen 3 epidermal reaksi-
yon paterni (spongiotik, likenoid ve psoriaziform)
icerisinde psoriaziform hiperplazi oran1 %42.4 ola-
rak bulunmustur.” Bu sonuclar MF erken dénemin-
de izlenen epidermal reaksiyon paternleri icerisinde
psoriaziform hiperplazinin onemli bir yer tuttugunu
gostermektedir.

Bu calismada degerlendirilen lenfositik
infiltasyon paternlerinden, SPI 21 olgunun 7’sinde
(%33.3), SPI+interstisyel infiltrasyon 21 olgunun
11’inde (%52.38) ve band tarzinda infiltrasyon 21
olgunun 5’inde (%23.8) gozlendi. Naraghi ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada MF erken dénem
tanili olgularda perivaskiiler ve likenoid lenfositik
infiltrasyon paternlerinin esit oranda dagildiklar
ve dermal infiltrasyon paternlerinin diagnostik
acidan birbirlerine {istiinliiklerinin  olmadiklari
bildirilmektedir.* Inflamatuar infiltrasyon
paternlerinin degerlendirildigi diger calismalarda
ise MF’in inflamatuar deri hastaliklar1 i¢in tanim-
lanan tiim inflamatuar infiltrasyon paternlerini
gosterebildigi vurgulanmaktadir.>® Calismamizda
ortaya c¢ikan bu heterojen dagilim diger calismala-
rin sonuclari ile birlikte degerlendirildiginde, MF
erken donem tanis1 ve ayirici tanida dikkat edilme-
si gereken bir bulgu olarak dikkati cekmektedir.

Degerlendirilen 34 punch biyopsi materyalin-
de hiperkeratozis ve parakeratozis dagilimi esit
oranda gozlenmistir. Bununla birlikte tekrar biyop-
sisi degerlendirilmeye alinan 13 olguya ait ornek-
lerde, her iki biyopsisinde de psoriaziform
hiperplazi gézlenen 7 olgunun 6’sinda parakera-
tozis gozlenmesi, psoriaziform hiperplazi ile birlik-
te parakeratozisin MF erken donem tanist acisin-
dan anlamli histolojik bulgular olabilecegi sonucu-
nu dogurmaktadir.
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Bu calismada tekrar biyopsili olgularin hem
ilk hem de ikinci biyopsilerinde %38.4 oraninda
spongiozis saptandi. MF erken donemde hafif
spongiozis olabilecegi kabul edilmekle birlikte
spongiozisin degerlendirildigi caligmalardan birin-
de olgularin 1/3’iinde spongiozis gozlenmesi,” MF
erken donem tanist ve ayirict tanida yer alan
spongiotik dermatitler acisindan spongiozis varli-
ginin diger histopatolojik parametrelerle birlikte
degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Calismamizda tekrar biyopsileri degerlendiri-
len 13 olgunun 5’inde (%38.4) her iki biyopsisinde
melanofaj varligi gozlenirken, tek biyopsisi deger-
lendirilen 8 olgunun 3’tinde (%37.5) melanofaj
varligi mevcuttu. Melanofaj varliginin degerlendi-
rildigi caligmalarda bu oran %8 ile %42 arasinda
degismekte ve bu bulgunun interfaz dermatit
paterni gosteren olgularda daha sik olmakla birlikte
hemen hemen her inflamasyon paterninde gozlen-
digi belirtilmektedir.” Calismamizda, degerlendiri-
len infiltrasyon paternlerine gore melanofaj varlig
SPI’li biyopsilerin 4’iinde, SPI+INT’li biyopsilerin
8inde ve BAND’l1 biyopsilerin 5’inde mevcut
olup heterojen bir dagilim gostermektedir.

Sonug olarak, degerlendirilen biyopsi sayist az
olmakla birlikte, intraepidermal lenfosit varlig1 ve
epidermis bazal tabakasinda lenfosit dizilimi ile
birlikte psoriaziform hiperplazi ve buna eslik eden
parakeratozun MF erken donem tamisinda diger
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histopatolojik parametrelere gore daha degerli
olabilecegi diistiniilmektedir.
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