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OZET

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Erigkin Onko-
loji Unitesinde 1974-1992 tarihleri arasinda izlenen myco-
sis fungoidesll 30 hastanin tedavi sonuclari retrospektif
olarak incelendi. Tedavide kullanilan yontemler tek ajan

kemoterapisl, kombine kemoterapi ve fototerapi (PU

idi. Bu ii¢ tedaviyiéntemi arasinda remisyon oranlari agi-
sindan fark bulunamadr (p>0.05). Komplet cevap orant
diisiik bulunmakla birlikte, 80 aylik izlemde hastalarin

%68. 7'sinin hayatta oldugu tespit edildi. Tedaviye cevap

siz hastaligi olan olgularda prognozun en kotii oldugu goz-

lendi. Bulgularimiz, agir ve kombine kemoterapiler yerine;

basarili sonuclar elde edilebilen tek ajan kemoterapileri-
nin ve/veya fototerapinin tercih edilebilecegini destek-
lemektedir.
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Fototerapi
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Mycosis Fungoides (M.F.) etiyolojisi tam olarak bi-
linmeyen, klinik gériinimii nedeniyle bu ismi alan ma-
lign bir cilt hastaligidir (1). M.F,, 45 yasindan sonra ve
erkeklerde, kadinlara gore daha fazla goérilmektedir
(2,3). Bir "T" hiicreli lenfomadir (4). Kan, deri ve lenf
nodundaki timoral hiicrelerin immiinhistokimyasal
boyama ile CD3+ ve CD4+ fenotipine sahip olduklari
gorilir (5,6). Hastalik eritem, plak ve tiimor evreleri
gosterir (4,7,8). "Sezary Sendromu'nda anormal hiper-
kromatik ve ¢ok kivrimli mononiikleer hiicreler (Sezary
Hiicreleri) perifer kaninda gorilir ki, buna M.F.'in lose-
mik formu da denir (9,10).
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SUMMARY
" Thirty consecutive patients with histopathologically
proven mycosis fungoides who had been followedin Ha-
cettepe University Department of Medical Oncology be-
tween 1974 and 1992 were retrospectively analyzed for

1% Atfeatment results and outcome. The treatment modalities

were chemotherapy (either single agent or combined)
and phototherapy (PUVA). The remission rates attained
with these modalities were not statistically different
@>0.05). Although the complete remission rate was low,
patients achieving partial remission or stable disease had
acceptable survival figures. The overall survival rate was
68.7% in 80 months indicating the indolent course of the
disease. Preferring single-agent chemotherapies and/or
Pphototherapy seems reasonable, unless Intensive che-
motherapy regimens having profound side effects prove
to prolong the disease-free and overall survival rates.
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M.F.'li hastalarda uygulanan yogun kemoterapiler
sonucu agir yan etkiler ortaya ¢ikabilmesi, bu tiir teda-
vilerin yerini konservatif uygulamalara birakmasina yol
acmistir (11). Erken evrelerde remisyon miimkiin ola-
bilmekte, buna karsin daha ge¢ evrelerde semptomatik
tedaviler ile yasamin uzatilmast amacglanmaktadir (2).
Lezyon olan bolgelere radyoterapi verilmesi (fraksiyone
2-4 Gray),

siire remisyon hali saglar (7).

hastalarda slstemik yan etki olmaksizin
uzun Kemoterapotik bir
ajan olan nitrojen mustardin tek basina %78'e varan
etkinliginden s&z edilmektedir (12). Ilerlemis ve yukar-
da bahsi geg¢en uygulamalara cevapsiz kalmis olgular-
da diisiik doz iM/iV)

veya folinik asit ile birlikte yiksek doz methotrexate ve

metotrexate (15-50 mg/hafta

eger hastanin klinigi gerektiriyorsa COP (Cyclophospha-
mide, Vincristine, Prednisone) gibi kombine kemotera-
piler uygulanabilir (1,2,7,12,13).
kemoterapi ile uzun siireli yasam saglandigi iddia edil-

ileri evrelerde intensif
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mektedir (14), Agdir infiltre deri lezyonlari fototerapi (PU-
VA) ile gerileyebiimektedir (2,11,15). Hastaligin T lenfo-
sitleri ve immin sistem ile olan ilgisi anlasildiktan son-
ra immiinoterapi uygulamaya girmistir (7,12). immiino-
modiilator etkisi olan alfa interferon buna en énemli or-
nektir (16). T Hducreli lenfomalarcia interfeionun tedavi
semalarindaki yeri ve hastalarin yasam suresini arttirip
atttirmadigir uzun doénemli galismalar sonunda belli ola-
caktir.

Bu retrospektif calismada; 1974-1992 yillan ara-
sinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin On-
koloji Bolimiinde mycosis fungoides tanisi ile izlenmis
olgularda tedavi sonuglarinin degerlendiriimesi ve elde
edilecek sonuglardan 6nimuizdeki yillarda bu hastalia
yapilacak tedavi yaklasiminin belirlenmesi amacglan-
mistir.

MATERYEL VE METOD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Onko-
loji Unitesine 1974-1992 vyillari arasinda basvuran ve
hisfopatolojik olarak Mycosis Fungoides tanisi alan 30
hasta cins, yas, takip siiresi, tedavi tird, tedaviye ali-
nan cevap, hastaliksiz yasam, toplam yasam ve son
durumlar1 agisindan retrospektif olarak incelendi. Teda-
vide kullanilan fototerapi ve kemoterapi ile elde edilen
sonuclar kargilastirildi. Tedavi sonrasi tekrarlanan histo-
patolojilerin basglangic ile kiyaslamasi yapildi. Hastalar-
da klinik dizelme yaninda histolojik iyilesme olup ol-
madigina bakildi.

Eritem ve plak evrelerindeki hastalara haftada ii¢
kez PUVA veya haftada bir kez 25-50 mg metho-
trexate IM/IV verildi. Cevap alinamayan olgularda PU-
VA yerine methotrexate veya methotrexate yerine PU-
VA olarak degisiklik yapildi. Yine de cevap alinamayan
olgular ve tumor evresindeki olgulara ise 3 haftada bir
COP kemoterapisi verildi.

Tedavi sonuglari tam iyilesme (complete remission
[CRD, kismi iyilesme (partial remission [PR]), stabil
hastalik (stable disease [SD]) ve cevapsiz hastalik (no
response [NR]) seklinde degerlendirildi. Takip siresince
hastalarin tedavi cevaplan, hastaliksiz yasam (disease-
free survival [DFS]) ve toplam yasam (overall survival
[OS]) olarak degerlendirilerek yasam egrileri cikarildi
(17). Prognostik parametrelerin hastaliksiz yasam
(DFS) ve toplam yasam (OS) lizerine etkileri log-rank
testi ile arastirildi (18,19).

BULGULAR

Calismaya alinan 30 hastanin 15'i erkek, 151 ka-
dindi. Yas aralidi 15-84, median yas 46 idi. Hastalarin
13 (%43.3)'u4 plak safhasinda idi. Birinci basamak teda-
vide, 12 hastada methotrexate, 14 hastada PUVA, 4
hastada kombine kemoterapi (COP) kullanildi. Tedavi
sonuglart Tablo 1 'de sunulmustur.

Birinci basamak tedavileri Ile elde edilen sonuglar
hi¢bir tedavi seklinde %50'ye ulagsamamistir. Fakat PIf-
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VA verilen ve cevap alinamayan 8 olgunun 5'inde
(%67.5) PUVA sonrasinda verilen methotrexate ile ce-
vap saglanmistir. Bu 5 olgunun 2'si eritem, 3'U plak
safhasindaki hastalardir. Methotrexate'in birinci basa-
mak olarak verildigi olgularla, PUVA sonrasi verildigi ol-
gulardaki cevap orani karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamamistir (p>0.05).

Hasta grubunun timiunidn hastaliksiz yasam (DFS)
ve toplam yasam (OS) agisindan incelenmesi sonucu
elde edilen yasam egrisinin incelenmesinde (Sekil 1).
80.ayda hastaliksiz yagsam %45, toplam yasam %68.7
bulunmustur.

Hastalarda yasam suresini etkileyen prognostik
faktorler, farkli prognostik parametrelere sahip gruplar
arasinda long-rank testi ile karsilastirilarak Tablo 2'deki
sonuglar elde edilmistir.

TARTISMA

Mycosis fungoides etiyopatogenezl hakkindaki im-
munolojik galismalar, helper "T" hicrelerinin (T4) ciltte-
ki malign protiferasyonunun s6z konusu oldugunu telkin
etmektedir (5). Bu nedenle, son yillardaki ¢alismalarda
baslangi¢ evrelerinde (eritem ve plak), immiinomodiila-
toér bir ajan olan alfa interferon denenmis ve hastalikta

Tablo 1. Mycosis Fungoidesli olgularda tedavi sonug-
lan’

Tedavi Sekli Sayi Cevap*
Methotrexate

(Haftada 1 kez 25-50 mg iM veya IV) 12

PUVA (Haftada 3 kez) 14

COP Kemoterapisi (3 haftada 1 kir) 4 2

'Bu tabloda birinci basamak tedavi sonuglari verilmigtir.
"Cevaplar toplam cevap (overall response [CR+PRj) olarak veril-
migtir.
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Sekil 1, Mycosis Fungoidesli hastalarda yasam egrisi.
Toplam Yasam (Overall Survivai), DFS: Hastaliksiz Yasam ..
sease-free Survivai)
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Tablo 2. Mycosis Fungoideste prognostik faktorler

Prognostik Faktorler p Degerif
Cins (Erkek, Kadin) 0.76933
Yas (45 yas alti, 45 yas Ustl) 0,25403
Tedavi Sekli (Kemoterapi, PUVA) 0.41410
Tedaviye Cevap (CR, PR, SD, NR) 0.03820*

CR:Complete Remission (Tam lyilesme), PR: Partial Remission
(Kismi lyilesme), SD: Stable Disease (Stabil Hastalik), NR: No
Response (Cevapsiz Hastalik).

‘Gruplar aras istatistiksel kargilastirma log-rank testi ile yapil-
mistir.

*Cevapsiz hastalikta (NR) prognoz kétu bulunmustur.

etkili oldugu bildirilmistir (16,20). Tumor evresinde siste-
mik kemoterapi veren merkezler oldugu gibi, ylksek
doz interferon veren merkezler de vardir (21-23). Inter-
feronun MF'li hastalarda yasam slresini uzatip uzat-
mayacagi, prospektif randomize calismalar sonucunda
ortaya c¢ikacaktir.

Bazi arastirmacilar, cilt lenfomalarini son yillarda
ayri bir grup olarak nitelendiriimeye baslanan "mucosa-
associated lymphoid tissue" (MALT) lenfomalarina dahil
etmek istemektedirler (24). Yeni yayinlarda MALT len-
fomalar1 grubunda yer alan primer "B" hucreli cilt lenfo-
malannin, "skin-associated lymphoid tissue" (SALT)
lenfomalar1 olarak adlandirilmas: Onerilmektedir (25).
MALT Lenfomalar1 daha ziyade "B" lenfosit orijinlidir;
cilt lenfomalar1 ise daha ¢ok "T" hiicre orijinli oldugu
icin bu konu heniiz kesinlik kazanmamistir (26,27).

Diisiik grade'li lenfomalarda takip sirasinda daha
yiksek grade'li lenfoma formlar1 gelisebilmektedir (28).
Bizim serimizde de, M.F.'li bir olguda 12 aylik bir re-
mlsyon donemi sonrasinda agressiv lenfoma gelismis
ve intensif kemoterapilere ragmen hasta kaybedilmigtir.

Eritem ve plak safhasindaki hastalarda birinci ba-
samak methotrexate tedavisi ile cevap orani diisiik
iken (Tablo 1), PUVA sonrasi methotrexate ile
%67.5'ik cevap orami dikkatimizi c¢ekmistir. Istatistiksel
fark olmamas1 gruptaki hasta sayisinin diisiik olmasina
bagli olabilir. Erken evrelerdeki cilt lezyonlarinin tedavi-
sinde fototerapinin (PUVA) etkili oldugu bilinmektedir
(15,29,30). Hasta grubumuzda methotrexate sonrasi
PUVA'nin daha etkili olmasi tesadiifi olabilecegi gibi,
methotrexate'in fotosensitizer etkisi de s6z konusu ola-
bilir.

Hasta grubumuzda tam iyilesme (CR) 5 olguda
(%16.6), kismi iyilesme (PR) 7 olguda (%23.3), stabil
hastalik (SH) 6 olguda (%20) saptandi. Toplam 12 ol-
gu (%40) ise tedaviye cevapsiz kaldi. Tedaviye cevap-
siz olan grupta toplam yasam (OS) diger gruplara goére
(p=0.0382). Tam

iyilesme oraninin bu denli diisiik olmasi, buna mukabil

anlamli olarak disik bulundu

yasam egrisinde 80.ayda hastalarin %68.7'sinin yasiyor
olmasi, hastaligin kronik seyrinin bir gostergesidir. Lite-
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ratiirde tim evreler igin median yasam siresinin 10-14
yil oldugu belirtilmektedir (13), Kombine kemoterapinin,
tek ajan kemoterapisine iistiin olduguna ve hastalarda
yasam1 uzattigina dair kesin deliller mevcut degildir
(6,31-33). Bu bilgiler 1s1ginda MF'de intensif kemoterapi
semalarinin kullanilmasi tartismali hale gelmekte ve
hastalikta etkili oldugu bilinen methotrexate ile fototera-
pinin kombine kullanimi 6n plana ¢ikmaktadir.

Mycosis fungoides tedavi ekibinde Patolog. Der-
matolog, Medikai Onkolog ve Radyasyon Onkologlar:
bir arada yer almali; hastalar multidisipliner yaklasimla
tedavi edilmelidir. Oniimiizdeki yillarda hastaligin multi-
disipliner yaklasimla tedavi prensiplerinin buna goére

diizenlenmesi  beklenmektedir.
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