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Thl: Tip 1 Yardimer T Hiicresi
TIA: T-hiicresi intraseliiler antijeni

TMNB: Tumor Node Metastasis Blood



1 GIRIS

Mikozis fungoides (MF) kutandz lenfomalar igerisinde, yaklasik %50’lik
orani ile en sik goriilen primer kutanéz lenfoma tiiriidiir. Hodgkin dis1 lenfoma
tiirleri icerisinde ise %4’liik bir oran1 olusturur. Kiiciik/orta boyda, epidermotropik
yardimc1 T lenfositlerden olusan bir tiimor olarak tanimlanir. Amerika Birlesik
Devletlerinde milyonda 9,6 insidansa sahip olan MF, beyaz irkta diger irklara
gore yaklasik iki kat fazla goriilmektedir. MF; lenfomatoid papulosis, anaplastik
biiyiik hiicreli lenfoma ve Hodgkin lenfoma gibi diger hematolojik hastaliklarla
birliktelik gosterebilir. Bu hastaliklar MF’den once, onunla birlikte veya sonra
gelisebilir. Bunun disinda MF, T veya B hiicreli diger Hodgkin dis1 lenfomalarla
da birlikte olabilecegi gibi; MF’li hastalarda lenfomalar disinda diger kanserlerin

insidansinda da artis oldugu bildirilmektedir (1, 2).

MF lezyonlar1 klinik olarak yama seklinde baslaylp plak ve timor
evrelerine progresyon gosterir. Ozellikle yama evresinde klinik tan1 zor olup
ayirict tanida birgok benign inflamatuar dermatoz (kronik ekzema, psoriasis,
pitriasis likenoides kronika gibi) yer alir. Klinik zorluklar yani sira erken evre
lezyonlarin histopatolojik tanist da zor olabilir; bir ¢ok olguda ilk biyopsiler
karakteristik bulgulari icermeyip (epidermotropik serebriform lenfositler, Pautrier
mikroabseleri gibi) spesifik olmayan degisiklikler gosterir. Ozellikle erken
donemde deri biyopsilerinde izlenen infiltrat kii¢iik lenfositlerden olusmakta olup
reaktif bir olaydan ayirim g¢ok zor olabilir. Uygulanan ampirik kortikosteroid

tedaviler tablonun biraz daha silinmesine neden olmakta ve dogru tani bazen
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yillarca gecikmektedir. Giliniimiizde hem erken MF lezyonlarinda hem de diger
benign inflamatuar dermatozlarda bulunan reaktif T lenfositleri malign T
lenfositlerden ayiran pozitif tiimor belirleyicisi bulunmamaktadir. Ancak bazi
belirleyicilerin kayb1 ya da ekspresyonlarinin azalmasi 6zellikle histopatolojik

olarak tan1 koymada destekleyici olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda tan1 alan ve Dermatoloji kliniginde takipleri olan mikozis fungoides
olgularinda; rutin incelemelerde kullanilan CD3,CD4 ve CDS8 ekspresyonlart ile;
erken donem lezyonlarda tan1 koymada daha spesifik bir belirte¢ oldugu bildirilen
TOX ekspresyonunun karsilagtirilmasi yani sira erken déonem lezyonlarda CD 30
ekspresyonunun prognoz ile iliskilisi ve progresyonunda etkisi oldugu diisiiniilen
CXCR4 ve PD-1 ekspresyonlarinin erken donemlerde immiinhistokimyasal

ekspresyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Derinin Inflamatuar Hiicresi Olarak Lenfosit

Deri viicudumuzun antijenlere ve patojenlere karsi ilk bariyerini
olusturmaktadir. Bu bariyer yapist mekanik 6zelliklerini keratin sayesinde yerine
getirirken, hiicresel elemanlar olan lenfositler patojenlere karsi immiin cevapta
etkin rol oynamaktadirlar. 1978 yilinda bunu ilk ortaya koyan Streilen’dir. Deri
ile iliskili lenfoid doku [Skin-Associated Lymphoid Tissue (SALT)] terimini
bulan da o olmustur (3). Deride mevcut T ve B lenfositler dendritik hiicrelerin
kontroliinde olup, onlarin hedef gosterdigi antijenlere karsi rol almaktadirlar.
Dendritik hiicreler yabanci antijenlerin yani sira, viicudun kendi antijenlerine karst

olan aktivitesini dnlemekten de sorumludur (4).

T Lenfositlerin antijen reseptorleri, antijenleri birer antijen-sunucu protein
ve buna bagli makromolekiil fragmani olarak antijen sunucu hiicrelerin iizerinde
tanirlar. Bu antijen sunucu hiicre yiizey proteinleri Siif I ( HLA-A, B ve C ) ve
Sinif II ( HLA-D ) major doku uygunluk kompleksi molekiilleridir. Bu proteinler,
peptit yapisindaki antijenleri CD8+ ve CD4+ T hiicrelere baglar. CD1 molekiilii
de buna benzer bicimde peptit olmayan antijenleri farkli alt grup T hiicrelerine
baglar. T hiicre antijen reseptorleri o/f ya da 7/6 zincirlerinden olusan
heterodimerik protein yapilaridir. T hiicre antijen reseptdrlerini kontrol eden
genler intratimik diferansiasyon siirecinde rekombine olarak sonsuz bir T-hiicre

reseptOr repertuvart olugsmasini saglarlar. Bu sonsuz rekombinasyon yetenegi



dogadaki her peptit yapida antijene karsi bir reseptor gelistirilmesine yardimci

olmaktadir.

Bazi bellek T hiicreleri antijenle tanisti§i anatomik bolgeyi hatirlama
kapasitesine sahip olup, periferik kan yoluyla sirkiilasyona katilma yetenegine
sahiptir. Bellek T hiicrelerinin bu yetenege sahip olanlar1 kutandz lenfosit antijeni
(CLA) sayesinde tanmirlar. CLA pozitif T hiicreler lenf nodunda iiretilir ve
inflamasyon sirasinda deriye tekrar cagirilirlar. iste bu CLA pozitif bellek T

hiicreleri, kutandz T hiicreli lenfomalardaki basrol oyuncularidir (5).

2.2 Tamm

Primer kutan6z lenfomalar heterojen bir grup olup, hem T hem B hiicreli
lenfomalar1 igerdiginden, ge¢misten bugline tant ve siniflandirmasi zor
antitelerden olusan bir hastalik grubu olmustur. Bu grubun igerisinde yer alan
MF’ye, Fransiz dermatolog Alibert, 1806 yilinda tropik bir enfeksiyon hastaligi
olan Frambezi veya halk arasinda bilinen adiyla “Verem Dutu”na benzerligi
nedeniyle “Pian Fungoide” ismini vermistir. 1835 yilina gelindiginde Alibert, bu
hastaligin mantar benzeri lezyonlarina ithafen “Mycosis Fungoides” terimini
ortaya atmistir. 20.yy sonlarinda klinik olarak plak, yama ve tiimor olmak iizere 3
klasik evresi oldugu anlasilan ve cesitli varyantlart oldugu kabul edilen MF
hastaliginda ortak olan bulgu, T hiicre membran proteinlerine sahip hiicrelerin
deriyi infiltre etmesidir (1). Bu infiltrasyon dermal kollajenden baslayip epidermis

en list tabakalarina kadar ilerleyebilir (Resim 1).



Resim 1: Yogun dermal ve intraepidermal komponent iceren atipik lenfositik infiltrasyonu.

MF T lenfositleri kiigiik-orta biiyiikliikkte olup, pleomorfik niikleuslarla
karakterlidir. Bu pleomorfik niikleuslar zaman zaman “serebriform” olarak
isimlendirilir (Resim 2). Epidermotropizm yani epidermise dogru yonelim
gosteren bu lenfositler, MF’nin baslica morfolojik goriiniimiinii olusturur (Resim
3). MF hastaliginin karakteristik dzelligi olarak klasik kitaplara gecen Pautrier’in
mikroapseleri, intraepidermal bir lenfosit koleksiyonu olup, yama evresindeki

vakalarin ancak kiigiik bir oraninda goriilebilmektedir (Resim 3) (6).

Erken MF tanisi ic¢in kesin histopatolojik kriterler tanimlanmis olmakla
birlikte bircok olguda kesin tan1 hastaligin klinik 6zellikleri ile dikkatli korelasyon
yapildiktan sonra konulabilmektedir. Ozellikle farkli tipte lokal tedaviler
uygulandiktan sonra alinan biyopsilerde lezyonun histopatolojik o6zelliklerinde

degismeye bagli olarak tani zorluklari yasanmaktadir. Genel bir kural olarak;



morfolojik olarak farkli lezyonlardan, birden fazla biyopsi alinmasi
onerilmektedir. Eger tekrar biyopsi gerekirse, 2 hafta siireyle lokal tedavi
uygulamasi kesilerek, sonrasinda rekiirren lezyondan biyopsi alinmasi genellikle

uygulanan yontemdir (7).

MF’nin erken lezyonlarinda, olgularin c¢ogunda, genislemis papiller
dermiste yama tarzinda likenoid veya bant tarzinda infiltrat goriiliir. Epidermis
normal, hiperplastik veya atrofik olabilir. Kiiciik lenfositler baskin olup atipik
lenfositler olgularin azinda goriilebilir. Epidermotropizm gosteren tek lenfositler
stk goriilmekle birlikte Pautrier mikroabseleri nadirdir. Tanisal ipuglar1 arasinda;
tist dermiste bulunan lenfositlerden hafif¢ce daha biiyiik niikleuslu epidermotropik
lenfositler, halo igeren atipik lenfositler, epidermis bazal tabakasi boyunca dizilim
gosteren lenfositler ( baziller epidermotropizm) ve birgok intraepidermal
lenfositin belirgin spongioz olmaksizin varligi (disproportionate epidermotropism)
yer almaktadir. Papiller dermis orta- belirgin fibrozis ve bant gibi ya da yama
tarzinda likenoid lenfositik infiltrasyon igerir. Inflamatuar hiicreler arasinda

eozinofil bulunabilir (Tablo 1).

Tablo 1: Erken mikozis fungoideste histopatolojik tan1 kriterleri.

EPIDERMIS
Intraepidermal lenfosit topluluklari (Pautrier mikroabseleri)
Dermoepidermal bileske boyunca dizilen lenfositler
Dermisdeki lenfositlerden daha biiyiik intraepidermal lenfositler
Halolu niikleuslu intraepidermal lenfositler
Hafif spongiozun eslik ettigi epidermotropik lenfositler (disproportionate
epidermotropizm)
DERMIS
Hafif fibrozis ve kaba kollajen demetlerle genislemis papiller dermis
Bant benzeri veya yama tarzinda likenoid lenfosit infiltrasyonu




MEF’nin ileri evrelerinde bir¢cok biiylik hiicre (immiinoblastlar, biiytlik
pleomorfik hiicreler veya biiylik anaplastik hiicreler) i¢eren lezyonlar gelisebilir.
MF’de biiyiik hiicre transformasyonu, infiltratin %25’den fazlasim1 olusturan
biiyiik hiicrelerin veya mikroskobik nodiil yapan biiyiik hiicrelerin varhig: ile
tanimlanir. Timor evresindeki hastalarin %50’sinde biiyiik hiicre transformasyonu
saptanir. Plak ve son derece nadir olarak da yama evresindeki lezyonlarda biiyiik
hiicreler goriilmekle birlikte bu hastalarda genellikle baska bir bolgede eslik eden

tiimdr ya da plaklar vardir.

Biiylk hiicre morfolojisi gosteren tiimorlerin CD30  ekspresyonu
degiskendir. Transforme MF’lerde CD30 negatifliginin kotii prognozla iliskili

oldugu bildirilmektedir (7).

Histolojik goriiniimiin her zaman tanisal bulgular1 icermemesi nedeni ile
International Society for Cutaneous Lymphomas (ISCL) 2005 yilinda bir
algoritma hazirlayarak puanlama tzerinden erken evre MF vakalarinda tani
vermeyi kolaylastirmaya calismigtir. Tablo 2’de bu puanlama sistemi
goriilmektedir. Bu tabloya gore 4 ve tlizerinde puan alan hastalarin, MF olarak

kabul edilmesi 6nerilmektedir (8).

Cogu olguda MF tanis1 karmasik skorlama sistemleri ve algoritmalara

gerek kalmadan dogru klinikopatolojik korelasyon ile koyulabilmektedir.



Tablo 2: ISCL Erken Dénem MF Tam Algoritmasi

Kriterler Skorlama Sistemi
Klinik
Temel Kriter Temel kriter ve iki ek kriter

icin 2 puan

Persistan ve/veya progresif yama / ince plak

Temel kriter ve bir ek kriter
icin 1 puan

Ek Kriterler

1) Giines gormeyen lokalizasyon

2) Biiytiklik ve sekil farklilig:

3) Poikiloderma

Histopatoloji

Temel Kriter

Temel kriter ve iki ek kriter
icin 2 puan

Siiperfisyal lenfoid infiltrat

Temel kriter ve bir ek kriter
icin 1 puan

Ek Kriterler

1) Spongioz olmadan epidermotropizm

2) Lenfoid atipi

Molekiiler Biyolojik Testler

1) Klonal TCR gen rearanjmani

Klonalite i¢in 1 puan

Immiinopatolojik Testler

1) <50% CD2+, CD3+, ve/veya CD5+ T hiicreleri

Bir veya daha fazla kriter
icin 1 puan

2) <10% CD7+ T hiicreleri

3) Epidermal/dermal infiltratta CD2, CD3, CD5
veya CD7 uyumsuzlugu




Resim 2: Kiigiik-orta biiyiikliikte, atipik "serebriform" niikleuslu lenfositler (Kesikli oklar)



Resim 3: Epidermotropizm gosteren atipik lenfositler (Kesikli oklar) ve Pautrier’in

mikroabsesi (Kalin ok).
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2.3 Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Klasik MF, kutanoz T hiicreli lenfomalarin en sik goriilen tipi olup,
Hodgkin dis1 lenfomalarin %4’iinii olusturmaktadir. KTHL larin yaklasik %53’
MF ve Sezary Sendromudur (SS) (9). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
verilerine gore bir dnceki on yila gore artisin asikar oldugu izlenirken, MF’nin
yillik insidans1 milyonda 9,6’dir. Hastalarin ¢ogunlugu 55-60 yas arasinda olup,
erkeklerin 2:1 oraninda baskin oldugu da goriilmektedir. Her ne kadar yasi daha
ileri hastalarda beklense de cocukluk ve ergenlik doneminde de MF
goriilebilmektedir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunu (yaklasik 2/3’iinii) beyaz 1k
olustururken, siralama siyahi, latin ve asya kokenli seklinde azalarak devam

etmektedir (1).

MF etiyolojisi tam olarak agiga ¢ikartilamamis olmakla birlikte gesitli
hipotezler mevcuttur. Bu hipotezlerden bazilari ailevi gecisin de destegi ve
genetik mekanizmalarin ortaya konmasiyla genetik bozukluklarin 6n planda
oldugunu savunur. Uzun siireler boyunca maruz kalinmis ¢evresel etkenlerin MF
etiyolojisinde yer alabilecegi de ¢ok uzun yillardan beri diigiiniillmektedir. CMV
seropozitivitesi MF hastalarinda yiiksek siklikta goriilen bir bulgu olup, MF

patogenezinde rolii olabilecegi aragtirtlmaktadir (6).
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2.4 Etyopatogenez

Patogenezde 3 temel nokta tizerinde durulmaktadir (Sekil 1);
2.4.1.1 Derinin mikroc¢evre kosullar:

MF’in kronik inflamasyon zemininde gelisti§ine dair bir fikir mevcuttur.
Inflamatuar zemini olusturan hiicreler; antijen sunmakla gorevli dendritik
hiicrelerin yani sira reaktif T hiicreleri, makrofajlar, mast hiicreleri ve plazma
hiicrelerinden de olusmaktadir. Erken MF lezyonlarinda, dendritik hiicrelerin
toplanmasi1 ve belki de anti-timoéral cevap olarak ortamda ¢ok sayida reaktif CD8
(+) sitotoksik T lenfositin varlig1 izlenmektedir. ileri MF lezyonlarinda ise MF
hiicrelerinin regiilator ve sitotoksik T hiicresi fenotipi gostermeleri, immiin
cevapta azalmaya ve ¢evre inflamatuar hiicrelerin apopitozisine neden olmaktadir

(10).

2.4.1.2 Epidermotropizm gosteren malign T hiicrelerinin sahip oldugu
kemokinler, sitokinler ve adhezyon molekiilleri:

MF’ye dair Onceden yapilan calismalar gostermistir ki MF hiicreleri
neredeyse her zaman CD4 fenotipi gostermektedirler ve yine neredeyse her zaman
hiicre yiizeylerindeki CLA’larda artis mevcuttur. CLA’nin endotel {izerindeki
ligand1, endotelyal 16kosit adhezyon molekiili (ELAM)-1"dir. ELAM-1, papiller
dermisteki endotel hiicrelerinin yiizeyinde mevcuttur ve MF hiicrelerinin CLA
ekspresyon artigi, bu hiicrelerin dermal endotele baglanmalar1 ve deriye dissemine
olmalarinda etkindir. CLA pozitif MF hiicreleri hafiza belirtecleri olan CD45R0O

gibi molekiilleri tireterek yardimc1 T hiicrelerinin klonal artisina neden
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olmaktadir. Lezyon T hiicreleri, B7 ve CD40 gibi antijen sunucu hiicre belirtecleri
tireterek otokrin bir stimiilator etki yaratirlar (1). MF’de goriilen, deriye yerlesmis
malign T hiicreleri CCR4 ve CCR10 kemokin reseptorlerini eksprese ederler. Bu
reseptorler de CLA’lar gibi endotel hiicrelerine, keratinositlere ve/veya
Langerhans hiicrelerine baglanarak dermise ve epidermise migrasyonda

etkilidirler (Sekil 2)(9).

2.4.1.3 Erken evre ve ileri evre MF’de farkh sitokinlerin ve T hiicre alt
tiplerinin gorev almasi:

Erken evre MF’de interlokin (IL) 2, IL-12 ve interferon (INF) Y eksprese
eden Thl sitokin profili izlenmektedir. ileri evre MF’de ise Th1l’den, Th2’ye
dogru profil degisikligi olur. IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 Th2’lerden salinan
sitokinlerdir. Ileri evre MF’de goriilen Th2 yoniindeki kayma IL-4 ve IL-13’iin
artmasi ile sonuclanir. Bu sitokinler Thl hiicre cevabini baskilamaktadir. Diger
Th2 sitokinleri ile birlikte de periferik eozinofili, kanda ytlikselmis immiinglobiilin
(Ig) E diizeyi, eritrodermi ve immiinsiipresyon ile iliskilidir. Ozellikle SS
hastalarinda bu immiinsiipresyona bagli sekonder bakteriyel enfeksiyonlara

rastlanabilmektedir (10).

Sekil 3’de izlenen 6nemli genlerin ekspresyonlarinin aberrant azalmasi ya
da artmas1 kutandz T hiicreli lenfoma hiicrelerinin aktivasyonla indiiklenen hiicre
6limii ve apopitozisinin azalmasina, hiicre motilitesi ve ¢ogalmasinin artmasina,
Th2 yoniinde diferansiasyonun ve immiin aktivasyonun artisina neden olmaktadir

(11).
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Sekil 1: MF Patogenezinde Etkili Faktorler (12).
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Sekil 2: Kemokin reseptorlerinin MF’deki yeri (13). (A) Epidermise goc, yerlesme [Homing] (B)

Antijen sunucu hiicreler araciig ile aktivasyon (C) PI3K ve Akt aracihg ile apopitozisin engellenmesi
(D) Kemokin-Antijen fiizyon proteinlerinin dendritik hiicreler tarafindan taninmasi ve antitiiméral
aktivite baslangici (E) Kemokin-Toksin molekiilleri sayesinde MF hiicrelerinin dogrudan éldiiriilmesi
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Sekil 3: Kutanoéz T hiicreli lenfomalardaki 6nemli molekiiller (11).
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2.5 Immiinhistokimya

Mikozis fungoides o/f T-yardimci hafiza lenfositlerin infiltrasyonu ile
karakterlidir (BF1+, TCRy ,CD3+,CD4+,CD5+,CD8 ,CD45Ro0+,TIA-1 ). Olgularin
az1 sitotoksik T hiicre fenotipi (B F1+,TCR ¥ ,CD3+,CD4 , CD5+,CD8+,TIA-1+)
veya y/8 T hiicre fenotipi (B F1 , TCR x+,CD3+ CD4 , CD5+CD8+TIA1+)
gosterir ancak bunun klinik ve/veya prognostik énemi olmadigr bildirilmektedir

(Resim 4 ve Resim 5) (14).

Hastaligin ileri evrelerinde pan-T hiicre antijenlerinde (kismen) (CD2,
CD3, CD5) velveya CD4/CD8 ekspresyonunda kayip olabilir. Pan-T hiicre
belirteglerinde kayip MF tanisi i¢in yardimer bir bulgu olsa da hastaliin erken
lezyonlarinda ¢ok nadirdir. Nadiren erken mikozis fungoides aberrant CD4+/CD8+

ya da CD4 /CD8 fenotipi gosterebilir.

Sitotoksik fenotip gdsteren olgular disinda T-hiicresi intraseliiler antijeni
(TIA-1), granzim B ve perforin gibi sitotoksik belirleyiciler MF’de negatiftir.
Timor evresinde konvansiyonel Th fenotipi gosteren olgularda, TIA-1 pozitifligi
olabilecegi bildirilmektedir. CD56, sitotoksik fenotip gdsteren olgularda pozitif

iken konvansiyonel CD4 + MF olgularinda nadiren pozitiftir.

Cok nadir olarak aberrant B hiicre antijeni CD20, neoplastik T hiicrelerden
eksprese edilebilir. Ozellikle biiyiik hiicre transformasyonu olan olgularda
aberrant ekspresyon sikligi artmaktadir. Bu gibi olgularda CD79a, PAX-5 gibi
diger B hiicre belirteclerinin negatif, T hiicre belirteclerinin pozitif olmast MF

tanisini destekleyen bulgulardir (7).
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Resim 4: MF T lenfositlerinde CD4 ekspresyonu.

Resim 5: MF T lenfositlerinde CD8 ekspresyonu.
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2.6 Klinik

MF erken doneminde, kabarik olmayan, yama ve plak seklinde eritematoz
deri lezyonlar1 goézlenir ve bu donem yillarca siirebilir. Lezyonlar, giines
gormeyen alanlarda daha sik olmakla birlikte keskin sinirhidirlar ve benign bir
inflamatuar dermatozu taklit ederler. lerleyen dénemde MF hiicreleri tabakalar
olusturmaya baglar ve kalin plaklar ve/veya tiimor haline gelmis lezyonlar

olustururlar. Bu lezyonlar daha genis deri yiizeylerine yayailir.

Ileri evre MF vakalarinda lenf bezlerine, periferik kana ve i¢ organlara
disseminasyon goriilebilir. Periferik kana ¢ikis, l6semik form MF olarak
isimlendirilir. Sezary Sendromu (SS), de-novo gelisen; 16semik form MF’den ayr1
bir hastalik olarak diisliniilmektedir. SS giiniimiizde, prognozu daha koti
seyreden, santral hafiza T hiicrelerinden gelisen, farkli bir periferik T hiicreli

lenfoma olarak siniflandirilmaktadir (15).

2.7 Evreleme ve Derecelendirme

Evrelendirmede kullanilan TNMB (Tumor, node, metastasis, blood)
evreleme sistemi 2007 yilinda ISCL (International Society of Cutaneuos
Lymphoma) ve EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) tarafindan revize edilerek ortaya konmustur (Tablo 3) (16). Sadece yama
veya plak seklinde lezyonu olan hastalar Evre I’dir. Evre I hastalar lezyonun tiim
viicut derisindeki dagilim oranina gore tekrar ikiye ayrilir. Deri yiizeyinin;
%10’undan az1 tutulmussa veya T1 ise Evre IA, %10’undan fazlasi tutulmussa

veya T2 ise Evre IB olarak degerlendirilir. Viicut yiizey orani tahmininde pratik
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yaklagim, el ayasmin viicut ylizeyinin yaklasik %1’ini olusturdugu bilgisinden

hareketle yapilabilir.

Giliniimiiz evreleme ve tani algoritmalarinda lenf bezi 6rneklemesi rutin
degildir ancak anormal bir lenf bezi saptanmasi durumunda bu bezin, tamamiyla
eksizyonunun patolojik incelemesi Onerilir. Anormal lenf bezleri ¢ap olarak
1,5cm’den biiyiik boyutta, etrafa yapisik ve sert olarak ele gelen kitle seklinde
tarif edilebilir. Lenf bezi tutulumunu patolojik olarak evrelendiren iki sistem
mevcuttur. Birincisi Hollanda Sistemi, biiyiikk serebriform g¢ekirdekli (>7,5um)
hiicrelerin lenf bezinin ne kadarmi tuttugu ile belirlenir. ikincisi NCI-VA Sistemi,
atipik lenfositlerin miktar1 ve lenf bezinin ne kadarin1 tuttugu ile belirlenir. Yama
veya plak evresinde lezyonlari olan ve yapisini korumus ancak anormal lenf bezi

bulunduran hastalar evre 1A kabul edilir.

Lezyonlart timoér seklinde olan (T3), eritrodermik (T4), parsiyel veya
komplet anormal lenf bezi tutulumu olan (N3), organ metastazi olan (M1) veya

16semik infiltrasyon goriilen (B2) hastalar, “ileri evre” hastalaridir (17).
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Tablo 3: MF'in ISCL/EORTC tarafindan revize edilmis klinik evrelendirmesi (16).

TNMB Evresi
Deri
T1 Derinin %10’undan azini tutan sinirli yama, papiil ya da
plak
Tla | Sadece yama lezyonu
T1b | Plak +/- yama lezyonu
T2 Derinin %10’undan fazlasini tutan sinirli yama, papiil ya da
plak
T2a | Sadece yama lezyonu
T2b | Plak +/- yama lezyonu
T3 Bir veya birden fazla tiimor (Cap1 en az lcm veya iizerinde)
T4 Viicut ylizeyinin %80’den fazlasini kaplayan eritem
Lenf Bezi
NO Anormal lenf bezi yok / Biyopsiye gerek yok
N1 Klinik anormal periferik lenf bezi var; Hollanda Evresi 1 ya
da NCI evresi LNO-2
Nla | Klonal TCR rearanjmani negatif
N1b | Klonal TCR rearanjmani pozitif
N2 Klinik anormal periferik lenf bezi var; Hollanda Evresi 2
yada NCI evresi LN3
N2a | Klonal TCR rearanjmani negatif
N2b | Klonal TCR rearanjmani pozitif
N3 Klinik anormal periferik lenf bezi var; Hollanda Evresi 3-4
yada NCI evresi LN4, rearanjman negatif veya pozitif
NX Klinik anormal periferik lenf bezi var; patolojik

dogrulamasi yok

Organ Tutulumu

MO

Organ tutulumu yok

M1

Organ tutulumu var (Patolojik dogrulamasi yapilmis)

Kan

BO

Belirgin periferik kan tutulumu yok; %5’in altinda periferik
kanda atipik lenfosit mevcut olabilir.

BOa

Klonal TCR rearanjmani negatif

BOb

Klonal TCR rearanjmani pozitif

Bl

Kanda diisiik tiimor yiikii; periferik kanda %5’in {istiinde
atipik lenfosit mevcut ancak B2’yi karsilamayacak
miktarda

Bla

Klonal TCR rearanjmani negatif

Blb

Klonal TCR rearanjmani pozitif

B2

Kanda yiiksek tiimor yiikii; 1pl’de 1000°den fazla atipik
lenfosit mevcut
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2.8 Prognostik Faktorler

MF uzun sagkalimlar ile karakterli diisiik dereceli bir malignitedir ve
kutanéz hastaliin, ekstrakutandz yayilimi yillar hatta dekatlar alabilir. Timor
gelisimi ya da bliyiik hiicre transformasyonu hastaliin terminal evrelere geldigini
gosterir. Hastalarin ¢ogu ileri evrelere progresyon gostermez ve MF dist
nedenlerle eks olurlar. Hastalarin sadece %15-20’sinin MF nedeni ile 6ldigii
bildirilmektedir (18). Ozellikle evre IA/IB olan hastalarda yillik tiimér evresine

progresyon insidans1 %1-2’dir.

En 6nemli prognostik gostergeler arasinda tani anindaki evre, ilk tedaviden
sonra komplet remisyon olmamasi, yas, serum LDH seviyesi ve irk sayilmaktadir.
Biiyiik hiicre transformasyonu, plaklarin ¢ok olmasi, folikiillerin tutulumu,
dermopatik nodlar daha kotii prognozla birliktelik gosterir. Transforme mikozis
fungoideste CD30 negatifligi ve folikiiler tutulumun koti progostik kriterler

oldugu bildirilmektedir (7).

Kutanéz Lenfoma Internasyonel Prognostik indeksi (CLIPi) MF ve SS
hastalarinda prognozu degerlendirmek igin gelistirilmistir. Erken evrelerde; erkek
Cinsiyet, yasin 60’1n lizerinde olmasi, plaklarin olmasi, kil folikiillerinin tutulumu
ve evre N1/Nx kotii prognoz gostergeleridir. Ileri evre hastalarda ise erkek
cinsiyet, yasin 60’ lizerinde olmasi, evre B1/B2 ve N2/3 ve visseral tutulum

kotii prognostik gostergelerdir.

21



Evre IA hastalarin yasam beklentileri normal niifus ile aynidir (19). Evre |
ve evre lla hastalar “sinirli evre” hastalaridir ve yasam beklentileri on yillarla
Ol¢iilmektedir (17). Histolojik olarak goriilen biiylik hiicre transformasyonunun
%25’in lizerinde olmasinin ve klonal TCR rearanjmanlar1 saptanmasinin kot

prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir (17, 19).

TNMB evrelemesine gore hasta sagkalim ortalamalar1 tablo 4’de

gosterilmektedir.

Tablo 4: TNMB Evrelemesine gore hasta sagkalim ortalamalari (20).

TNMB Siniflamasi 10 Yil
Ortalama Hastalik | Hastalik
sagkalim Sagkalim | Spesifik | Progresyon
Evre | T [N | M B (y1) (%) Sagkalim | Riski (%)
(%)
1A 1 100] 01 35,5 88 95 12
IB 2 100 01 21,5 70 77 38
A (12|10 01 15,8 52 67 33
1B 3 10-{]0] 01 4,7 34 42 58
2
IMMA | 4 |0-]0 0 4,7 37 45 62
2
imB | 4 |0-|0 1 3,4 25 45 73
2
IVA1| 1- |0-| O 2 3,8 18 20 83
4 | 2
IVA2 | 1- | 3| 0| 0-2 2,1 15 20 80
4
IVB | 1- [0-| 1| 0-2 1,4 18 (5 18 (5 82 (5
4 |3 yillik) yillik) yillik)
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2.9 Tedavi

Erken evre MF hastalarinda lezyonlara yonelik tedavi yontemleri
kullanilmakta ya da yakin takiplerle hastalarin durumu izlenmektedir. Deriye
yonelik tedavi yontemleri radyasyon ya da multiajan kemoterapi protokolleri
igerebilmektedir (17). Psoralen ve ultraviyole 1s18in birlikte kullanildigi “PUVA
tedavileri”, topikal nitrojen mustard, interferon, elektron 1s1m tedavisi, fotoferez

ve radyoterapi kullanilabilen tedavi ajanlaridir. Sistemik kemoterapiler ileri evre

hastalarda kullanilmaktadir (21).

2.10 CD30

Tip I transmembran glikoprotein molekiillerinden biri olan CD30, 1.
Kromozomun kisa kolunda kodlanmaktadir. TNF siiper ailesinin bir iiyesi olan
CD30, hiicre biiylimesi ve hayatta kalmas1 yolaginda 6nem tasir. Bu yolak biiyiik
Olctide NF-kB yolaginin aktivasyonuna dayanir. Normal ya da inflame dokularda
CD30 ekspresyonu orta/biiyiikk biiyiikliikte aktive B ve/veya T lenfositlerde
izlenir. Lenfoproliferatif hastaliklar icerisinde Hodgkin lenfoma ve anaplastik
biiylik hiicreli lenfoma en iyi bilenen, ekspresyonunun izlendigi antitelerdir.
Brentuximab Vedotin ismi verilen ila¢ bir anti CD30 monoklonal antikoru olup

son yillarda tedavi alternatifi olusturmaktadir (22, 23).

MF’de CD30 ekspresyonu, biiylik hiicre transformasyonu gdsteren

hiicrelerde daha ¢ok beklenmektedir.
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2.11 PD-1

T hiicreli immiinitenin baskilanmasini saglayan yolaklardan, B7 ailesinin
reseptorlerinden olan PD-1(CD279)’e B7-H1 ve B7-DC molekiilleri
baglanmaktadir. PD-1 normal veya reaktif lenfoid dokularda germinal merkez
iliskili T hiicrelerinde eksprese edilir (24). PD-1’in kaybi immiinitenin
baskilanmasimin ortadan kalkmasina dolayist ile otoimmiin hastaliklarin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. PD-1’in, folikiiler yardime1 T hiicrelerinde eksprese
edildiginden, anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma ve primer kutanoz kiigiik-orta
T hiicreli lenfoma tiplerinde ekspresyonu oldugu gosterilmistir. SS’li hastalarin
periferik kandaki T hiicrelerinde ekspresyonu oldugu gosterilen PD-1’in, MF

hiicrelerindeki ekspresyonu arastirilmaktadir (25).

Malign melanom, akciger kanseri, mesane tiimorlerinde tedavi etkinligi
arastirllan anti PD-1 ajanlarimin (nivolumab, pembrolizumab vb.) periferik T

hiicreli lenfomalarda tedavi etkinligi ile ilgili deneysel ¢caligmalar mevcuttur.

2.12 CXCR-4

2. Kromozomda kodlanan G protein eslenikli bir reseptdr olan CXCR-4,
stromal hiicre kaynakli faktor 1 (SDF-1) ve ubiquitin baglanmasi ile islev
gormektedir. CXCR-4 tiimdr ve mikrogevre iliskisi bakimindan son yillarin gozde
belirteclerinden biridir. Saglikli dokuda CXCR-4 ekspresyonu oldukca az iken
cok sayida tiimorde (meme kanseri, kolorektal karsinomlar, 6zefageal kanserler,
bas boyun tiimorleri, renal tiimorler, akciger kanseri, melanom, jinekolojik
maligniteler vs.) ekspresyonu arastirilmistir. MF’de rol alan neoplastik hiicrelerin

mikrogevreleri ile olan iligkileri ve deriye tropizm gostermelerinin nedeni olarak
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CXCR-4 reseptorii ve ona baglanan CXCL-12’nin rolii oldugunun yani sira, MF
hiicrelerinin ¢ogalmalarini indiikledikleri ve timdre gecis agsamalarinda etkin rol

aldiklar1 diistiniilmektedir (26).

CXCR-4 antagonisti Plerixafor ilact Amerikan yiyecek ve ila¢ dairesinden
(FDA) onay alarak Hodgkin dis1 lenfomalarda ve multipl myelom hastalarinda

kullanilmaya baslanmistir (27).

2.13 TOX

TOX timosit se¢imi iligkili HMG-box’1n kisaltmasidir yani TOX, bir High
Mobility Group (HMG) ailesi DNA baglayici niikleer proteinidir. Esasen timusu
terk etmeden onceki CD4+T hiicrelerinde sentezlenir ve timusu terk etmeden 6nce
ekspresyonu baskilanir. Saglikli insanlarin periferik lenfoid dokularinda TOX’a
ait mRNA veya proteinler ¢cok diisiik seviyelerdedir. Son yillarda akciger kanseri,
meme kanseri ve 16semilerde TOX ekspresyonunu arttigini gosteren caligmalar
mevcuttur (28). Erken ¢alismalar MF hiicrelerinin TOX’u, benign inflamatuar
dermatozlara gére belirgin olarak yiiksek eksprese ettigini gostermistir. Ozellikle
erken evre MF vakalarinda taniya yardimci olabilecegi umuduyla TOX igin

caligmalar yiiriitiilmeye devam edilmektedir.
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 Olgularin Secilmesi

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 2008-2015
yillar1 arasinda, histopatolojik bulgular ve/veya klinikopatolojik korelasyon ile
MF tanis1 almis hastalarin hazir parafin bloklar1 alinmistir. Bahsi ge¢en hastalarin
hastanemiz Dermatoloji AD’de yillar icinde takipte olanlar1 ve birden ¢ok
biyopsisi olanlar1 tercih edilmistir. Yillar i¢inde bu hastalarin lezyonlarinin
progresyonu ve prognozunu ongdérmek adina MF tanisi verilen ilk biyopsiler
calismaya alinmustir. Ik biyopsinin blogunun bulunamamasi ya da dokunun
yeterli olmamasi gibi teknik aksakliklar durumunda hastanin bir sonraki biyopsisi
calismaya alinmistir. Hasta biyopsilerine ait veriler ve hastalarin klinik bilgileri

hastane otomasyon sisteminden alinmistir.

Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 12 Ekim 2015 tarihinde

16 numarali karar ile yerel etik kurul onay1 alinmistir.

3.2 Morfolojik Parametreler

Histopatolojik degerlendirme; %10’luk formaldehit igerisinde fikse
edilmis, rutin doku takibi uygulanarak parafine gémiilmiis, Hematoksilen-Eozin
(H&E) ve CD3, CD4, CDS8 immiinhistokimya boyalari ile boyanmis arsiv

preperatlarindan yapilmaistir.

Kesitler 151k mikroskobunda (Olympus Bx50), x12,5, x40, x100, x200,

x400 (objektif lens x 10x okiiler lens) biiylitmelerde incelenmistir.

26



Biyopsilerde arastirmanin verimliligini artirmak adina inflamasyonu orta-
yiiksek derecede olan, belirgin epidermotropizm gosteren intraepidermal
lenfositozu yiiksek veya belirgin dermal perivaskiiler mononiikleer inflamasyon
barindiran biyopsiler tercih edilmistir. Secilen bloklardan CD30, PD-1, CXCR-4,
TOX ekspresyonunu gostermek i¢in immiinhistokimyasal asagida yazihi

prosediirler uygulanmgtir.
3.3 Immiinhistokimyasal Boyama

331 CD30

CD30 antikorunun ekspresyonunu belirlemek i¢in streptavidin-biotin ti¢lii
indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmigtir. CD30
ekspresyonu i¢in CD30 ( Fare monoklonal, klon: Ber-H2, 1:40 diliisyon, DAKO,
Danimarka) antikoru kullanilmigtir. Antikor pozitif kontrolii olarak tonsil dokusu

kullanilmistir.

332 PD-1

PD-1 antikorunun ekspresyonunu belirlemek icin streptavidin-biotin ti¢li
indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir. PD-1
ekspresyonu igin PD-1 / CD279 (Tavsan monoklonal, klon: SP269, 1:100
dilisyon, Spring Bioscience, ABD) antikoru kullanilmigtir. Antikor pozitif

kontrolii olarak tonsil dokusu kullanilmstir.

3.3.3 CXCR-4
CXCR-4 antikorunun ekspresyonunu belirlemek igin streptavidin-biotin

ticlii indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmigtir. CXCR-
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4 ekspresyonu i¢in CXCR-4 (Tavsan poliklonal, klon: H-118, 1:50 diliisyon,
Santa Cruz Biotechnology, Inc., ABD) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif

kontrolii olarak kemik iligi dokusu kullanilmastir.

334 TOX

TOX antikorunun ekspresyonunu belirlemek i¢in streptavidin-biotin {i¢li
indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama yapilmistir. TOX
ekspresyonu igin Anti-TOX1 (Tavsan poliklonal, klon: ab155768, 1:100 diliisyon,
abcam, ABD) antikoru kullanilmistir. Antikor pozitif kontrolii olarak tonsil

dokusu kullanilmustir.

3.35 CD3, CD4 ve CD8

CD3, CD4 ve CDS8 antikorlarinin ekspresyonunu belirlemek icin
streptavidin-biotin ii¢li indirekt immiinperoksidaz yontemi kullanilarak boyama
yapilmigtir. CD3 ekspresyonu igin (Tavsan monoklonal, klon: 2GV6, kullanima
hazir, Ventana, ABD), CD4 ekspresyonu i¢in (Tavsan monoklonal, klon: SP35,
kullanima hazir, Ventana, ABD), CD8 ekspresyonu i¢in (Tavsan monoklonal,
klon: SP57, kullanima hazir, Ventana, ABD) antikorlar1 kullanilmistir. Antikor

pozitif kontrolii olarak tonsil dokusu kullanilmastir.

3.3.6 Immiinhistokimyasal Streptavidin- Biotin Boyama Yéntemi:

CD30 ve PD-1 boyalari i¢in parafin bloklardan hazirlanan 4 mikrometre
kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara alinmistir. Kesitler deparafinizasyondan
sonra Ventana-XT kapali boyama cihazinda boyanmustir. Biotinlenmis baglayici

(sekonder) antikor olarak, ticari olarak kullanima hazir kitler seklinde,
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streptavidin-biotin kompleksi ve kromojen olarak ultraView Universal Alkaline
Phosphatase Red (Fast-Red) kullanilmistir. CD3, CD4 ve CDS8 igin kromojen

olarak DAB kullanilmustir.

TOX ve CXCR-4 i¢in parafin bloklardan hazirlanan 4 mikrometre
kalinliginda kesitler pozitif sarjli lamlara alinmistir. Kesitler asagidaki prosediire

uygun manuel yontemle boyanmustir.

CXCR-4 i¢in TOX’tan farkli olarak antijen retrievel basamaginda sitrat
buffer pH 6,0 yerine Tris-EDTA pH 9,0 kullanilmis ve siire 85°C’de 15 dakika ile
sinirlanmistir. Primer antikor ile inkiibasyon siiresi bir saat yeterli olmustur. DAB

yerine AEC kromojen olarak kullanilmistir.
Immiinhistokimyasal Streptavidin-Biotin Boyama Y dntemi:

1. Pozitif sarjli lamlar 80 santigrat derecelik etiivde yarim saat
bekletilmistir.

2. 20 dakika ksilende bekletilip berraklastirilmistir.

3. %100’lik alkolden gegirilerek dokularin hidrasyonu saglanmaistir.

4. Alkollerden arindirmak (dehidratasyon) i¢in distile su ile
calkalanmustir.

5. Lamlar mikrodalgaya dayanikli 6zel salelerde pH 6,0 sitrat buffer
sollisyonu igerisine siralanarak mikrodalga firinda, yiiksek derecede
(85°C 10 dk. ve 70°C 10 dk.) inkiibe edilmistir. Daha sonra oda
1s1sinda 30 dk. Sogumaya birakilmistir.

6. Kesitler 3 kez distile sudan gegirilmistir.

29



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak igin,
kesitlere %3’liikk hidrojen peroksit c¢ozeltisi damlatilp 5 dakika
bekletilmistir.

Distile suda 2dk.’lik siirelerle iki kere yikanmigslardir.

pH 7,2-7,4 PBS (0,01 M Phosphate Buffer Saline) i¢inde 2dk.
Bekletilmistir.

Lam {izerinde doku harici alanlar kurulandiktan sonra primer antikor
damlatilarak kapali bir kap igerisinde nemini kaybetmeyecek sekilde
bir gece bekletilmistir.

PBS’de 2’ser dk. 3 kez yikanmislardir.

Biotinlenmis sekonder antikor damlatilmis 10 dakika beklenmistir.
PBS’de 2’ser dk. 3 kez yikanmislardir.

Streptavidin damlatilmis 10 dakika beklenmistir.

PBS’de 2’ser dk. 3 kez yikanmislardir.

ImL’e suya {i¢ farkli soliisyondan olusan DAB kromojenleri siraya
uygun olarak karistirilmistir (AEC 1mL’ye bir damla). DAB kesitlerin
iizerinde dokuyu kaplayacak sekilde damlatilmistir. Yaklasik 5 dk.
Bekletilmistir. Kesitlerin ¢ok koyulagsmasini 6nlemek igin rengi goz ile
kontrol altinda tutulmustur.

Distile su ile yikanmugtir.

Harris Hematoksilen’de 1 dk. Bekletilmistir (AEC i¢in Mayer

Hematoksilen)

30



19. Sebeke suyunda yikanmistir (AEC’1i kesitlerin iizerine bu basamaktan
sonra PBS damlatilmistir).
20. Alkole daldirilip ¢ikarilarak entellan ile kapatilmistir (AEC’li kesitler

alkole daldirilmadan su bazli entellan ile kapatilmistir).

3.3.7 Immiinhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi:

Ekspresyonu niikleer olan TOX, membrandz olan CD30 ve sitoplazmik
olan PD-1 ile CXCR-4 i¢in mononiikleer atipik hiicre popiilasyonunun boyanmasi
yiizdelenerek incelenmistir. Boyanmanin %10’undan azinda goriilmesi veya hig
boyanmanin olmamasi negatif, %10 ile %100 arasindaki boyanma yiizdeler

halinde not edilmistir.

CD3, CD4 ve CDS8 ekspresyonlart dermal ve epidermal komponentte

yeniden incelenerek ekspresyon yiizdesi degerlendirlmistir.
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Resim 7: Kemik iliginde sitoplazmik CXCR-4 ekspresyonu
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Resim 8: Tonsil folikiiliinde sitoplazmik PD-1 ekspresyonu

Resim 9: Hodgkin Lenfoma vakasinda CD30 membranéz ekspresyonu
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3.4 Istatistiksel Inceleme

Arastirma verisi “SPSS ( Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 23.0 ( SPSS Inc., Chicago, IL) araciligiyla bilgisayar ortamina
yiiklenmis ve degerlendirilmistir. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde
niteliksel veriler i¢in Pearson Ki-Kare testi uygulanmustir. 5’ten az degeri olan
kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Fisher’s exact test kullanilmistir.

Istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Secilen Hastalarin Lezyon, Demografik ve Parametrik Ozellikleri
Calismada GUTF Tibbi Patoloji AD’de tan1 almis 119 olgu
degerlendirilmistir. Bu 119 olgu ve biyopsileri; 2008-2015 yillar1 arasinda hastane
otomasyon sistemine kayitli patoloji raporlar1 arasinda yapilan metin taramalari
sonucu bulunan 185 hasta, 1228 biyopsi arasindan secilmistir. Biyopsilerin
parafin bloklarinin AD arsivinde bulunanlari; hastalara ait ilk biyopsileri olmalari,
birden fazla sayida biyopsi aldirmis olmalari, biyopsilerinin en az bir tanesinde
MF tanis1 veya MF ile uyumlu mikroskobik bulgulara sahip olmasi kistaslarina

gore ¢aligmaya alinmistir.

119 hastanin igerisinde 102’sinin (%86) tan1 alan ilk biyopsisi ¢alisma igin
tam kosullari saglamis olup, 17’sinin (%14) ilk biyopsisi kistaslar1 tagimadigindan
bir sonraki biyopsisi ¢alismaya alinmigtir. Ug hastanin ayn1 anda alman ancak
farkli lokalizasyondaki iki biyopsisi birden c¢alisilmigtir. Bu biyopsilerden
boyanmasi yiiksek olan istatistiksel degerlendirmeye katilmigtir. Takipte bulunan
119 hastanin 2008-2016 yillar1 arasinda toplam biyopsi sayis1 824’tiir. Hastalara
ait ortalama biyopsi sayist 6,92 iken en az biyopsiye sahip hastanin 2, en ¢ok

biyopsiye sahip hastanin 18 biyopsisi mevcuttur.

Olgularin ortalama takip siireleri 4,06 yildir. En uzun takip siiresine sahip
hasta 9 yil takip edilmistir. En kisa takip siiresine sahip hasta tanidan 3 ay sonra

eks olmustur.
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72 (%60) hastanin son kontrolii 2016 yilinda yapilmis olup, 47 (%40)
hastanin son muayenesi 2016’dan onceki yillardadir. Son muayene tarihi 2015
olan 21 (%18), 2014 olan 11 (%10), 2013 olan 5 (%4), 2012 olan 7 (%5), 2011

olan 1 (%1) ve 2008 olan 2 (%2) hasta mevcuttur.

Olgularin biyopsilerine gore hastaliksiz takip donemi ortalama 2,4 yildir.
Bu hastaliksiz takip doneminin en uzun oldugu 7 yila sahip 6 hasta mevcuttur. 16

hastanin biyopsilerine gore hastaliksiz takip donemi mevcut degildir.
Olgularin 75’1 (%63) erkek, 44’1 (%37) kadin cinsiyettedir.

Olgularin ortalama yaglar1 53’tiir. En kiiciik yastaki olgu 21, en biiyiik

yastaki olgu 81 yasindadir. Pediatrik MF vakamiz yoktur.

Bu 119 hastanin incelemeye aldigimiz  biyopsilerinin  aldig1
lokalizasyonlarin en basinda 49 biyopsi (%41) ile karin bolgesi gelmektedir.
Sirast ile 21 sirt (%18), 15 bacak (%13), 11 uyluk (%9), 7 kol (%6), 5 gluteal
(%4), 2 omuz (%2) ve birer adet sakral, fontal, boyun, gogiis bolgelerinden (%3)

biyopsi alinmistir. 5 Biyopsinin nereden alindigi belirtilmemistir (%4).

Biyopsilerin 111’inde (%93) tan1 aninda immiinhistokimyasal olarak CD3,
CD4 ve CDS8 ekspresyonu degerlendirilmistir. Sekiz biyopside (%7) ise tam
hematoksilen&eozin kesitlerin degerlendirilmesi ile verilmis, infiltrasyonun
profiline bakilmamistir. Bu olgularin da CD3, CD4 ve CD8 ekspresyonlari
calisma sirasinda eklenerek tekrar degerlendirilmistir. Immiinhistokimyasal olarak
tim olgularda hem intraecpidermal hem de dermal infiltrasyonda yaygin CD3

ekspresyonu mevcuttur. Dermal ve intraepidermal CD4 ve CD8 ekspresyonlari
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ayr1 ayr1 degerlendirilerek oranlanmistir. Hem intraepidermal hem de dermal
CD4/CD8 orani 113 olguda artmis olup; 6 olguda benzer oranlarda CD4 ve CD8

ekspresyonu saptanmistir.

Calismaya alinan biyopsilerin alinma sekillerinin 61’ini (%51) insizyonel
biyopsiler olustururken, kalanini siras1 ile 55 (%46) punch, 2 (%2) eksizyonel, 1

(%1) shave biyopsi olusturmaktadir.

Biyopsi alinanlarin, lezyonlarinin klinik gortiniimleri 52 (%43) hastada
belirtilirken, 67 hastada (%57) belirtilmemistir. Tarifi yapilan hastalarin 24’G
(9%20) plak, 18’1 (%15) yama, 6’s1 (%5) makiil, 3’i (%2) papil ve biri (%1)

timorddr.

Histopatolojik olarak 8 olgu folikiilotropik MF tanis1 almistir. 5 olguda
biiyiik hiicre transformasyonu (BHT) mevcuttur. 3 olgu pigmente purprik
dermatoz benzeri MF tanisi almistir. BHT izlenen hastalardan biri ileri donemde

ALK(-) anaplastik biiyiik hiicreli lenfomaya dontigmiistiir.

Hastalarin 76’sinin (%64) takip eden biyopsilerinden biri MF tanis1 almus,

43’{iniin (%36) ise takip biyopsilerinde MF’ye rastlanmamastir.

Calismaya alman 119 hastadan 7’si yasamamaktadir. Hastalardan 6’sinin

6liim nedeni MF’ye bagli iken birinin 6liim nedeni MF dis1 bir malignitedir.

Hastalarin 38’inin dUVB (%32), 10’unun fototerapi (%8) ve 1’inin
radyoterapi (%]1) aldig1 bilinmektedir. 70 hastanin (%59) tedavisi hakkinda bilgi

mevcut degildir.
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4.2 Immiinhistokimyasal Bulgular

421 CD30

Vakalarin 27’sinde (%22,6) CD30 ile boyanma goriilmiistiir. 92 (%77,4)
biyopside ise CD30 ile boyanma goriilmemistir. Boyanma goriilen vakalarda en
fazla yiizde 50’lik bir deger izlenmektedir. 14 vakada %10 oraninda boyanma
goriilmistiir. Sirasi ile 3 hastada %15, 2 hastada %20, birer hastada %30, %40 ve
%50’lik boyanmalar mevcuttur (Grafik 3). CD30 ile %10’un iizerinde boyanma
goriilenlerin 21’inde (%77,8) niiks izlenirken; 6’sinda (%22,2) niiks izlenmemistir
(Grafik 2). Istatistiksel olarak CD30 eksprese eden ve etmeyen olgularda niiks

acisindan anlaml fark yoktur (p>0.05)

16
14 -
12 -
10 -

m CD30 Eksprese eden
hasta sayis1
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Grafik 3: CD30 Eksprese eden biyopsilerin dagilim.
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Resim 10: CD30 eksprese eden intraepidermal ve dermal atipik lenfositler. Sag alt kosede biiyiik
biiyiitme (x400) goriintiisii.

CD 30 ekspresyonunun yiiksek olarak izlendigi olgulara bakildiginda; %40
boyanma goriilen hastanin sonraki biyopsilerinde biiyiik hiicre transformasyonu
gosterdigi izlenmektedir. %50 boyanma gosteren vakanin takip biyopsisinde

biiyiik hiicre transformasyonu mevcut degildir.
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422 PD-1

Vakalarin 22’sinde (%18) PD-1 ile boyanma gorilmiistiir. 97 (%82)
biyopside ise PD-1 ile boyanma goriilmemistir. PD-1 ile %10’un iizerinde
boyanma goriilenlerin 16’sinda (%72.7) niiks izlenirken; 6’sinda (%27,3) niiks
izlenmemistir. Boyanma goriilen vakalarda en fazla yiizde 90’lik bir deger
izlenmektedir. 5 vakada %210 oraninda boyanma goriilmiistiir. Sirasi ile 2 hastada
%15, 1 hastada %20, bir hastada %25, 2 hastada %30, 3 hastada % 40, 2 hastada
%60, 3 hastada %70, 1 hastada %80 ve 1 hastada %90’lik boyanmalar mevcuttur
(Grafik 4) . Calismaya alinan hastalardan, MF nedeniyle eksitus olan 6 hastanin
4’tinde PD-1 ile %10’un iizerinde boyanma izlenmistir. Eksitus olan hastalarin

boyanma oranlar1 %90, %60 ve ikisinin ki %30 seklindedir.

10% 15% 20% 25% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Grafik 4: PD-1 Eksprese eden biyopsilerin dagilimi.
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Niiks olan hasta grubunun PD-1 ekspresyon degeri ile niiks olmayan hasta

grubunun ekspresyon degeri arasinda anlamli fark yoktur (p=0,338).

Eks olan hastalar ile yasayan hastalarin PD-1 boyanmalari
karsilagtirildiginda, PD-1 ile %10’nun iizerinde boyanma goriilen hastalarin kotii
prognoz gosterdikleri ve PD-1 eksprese eden ve etmeyen grup arasinda sag

kalimin istatistiksel olarak anlamli fark gdsterdigi bulunmustur (p=0,007).

Resim 11: Dermiste PD-1 eksprese eden lenfositler
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4.2.3 TOXve CXCR-4

Pozitif kontrollerinde diffiiz niikleer pozitifligin elde edildigi TOX ve
sitoplazmik pozitifligin elde edildigi CXCR-4 antikorlarinin arsivden ¢ikarilan
hazir parafin bloklardan hazirlanan kesitlerde optimal boyanmasi miimkiin
olamamistir. Hazir olarak alinan deneysel immiinhistokimya antikorlarinin
optimizasyonunda gerek {retici firmalarin gosterdigi yollar, gerek rutinde
kullanilan boyama sistemleri denenmis ancak MF vakalarinda atipik lenfositlerde
anlamli boyanma elde edilmemistir Bu nedenlerle bu antikorlarin

degerlendirilmesi ¢alisma dis1 birakilmistir.
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5 TARTISMA

MF, sessiz seyirli, siddetli klinik tablolara neden olmayan ancak uzun
yillar hastalar1 takibe zorlayan diigiikk dereceli bir malignitedir. Bir periferik T
hiicreli lenfoma olmasina ragmen inflamatuar dermatozlarla benzerlikleri uzun
yillar antitelerin ayirimini zorlagtirmigtir. Hatta “Parapsoriazis™ gibi terimler bile

zaman zaman kullanilmstir.

MF hastaliginin bu zor ayirici tanisint yapmayi kolaylastiracak ve bu uzun
yillar takip gerektiren, maliyeti yiliksek, hasta memnuniyeti diisiik hastalikta

belirleyici klinik ve patolojik parametreleri belirlemek 6nemli olmustur.

Giintimiize kadar gelen galismalarda MF hastalarinda “prognostik” belirteg
olarak en kuvvetli gosterge hastanin TNMB evresi olarak kabul edilmektedir.
TNMB evrelemesinde ayni evredeki hastalarin seyrinde farkliliklarin gézlenmesi,
yardimc1 araglara ihtiyag oldugunu gostermistir. Ozellikle T1 evresinde olan
hastalarin  Ongoriilebilmesi i¢in destek olacak araglara ihtiya¢ vardir. Bu
araglardan kot gidisati gosterecek klinik prognostik belirtegler olarak erkek
cinsiyet ve ileri yas uzun zamandir bilinmektedir. Folikiilotropik MF’nin kotii
seyir gosterdigi de bilinen bir gergektir. Serumda yiiksek LDH seviyesi ve kanda
eozinofilinin kot prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Patolojik prognoz
belirteci olarak ise biiyiik hiicre transformasyonunun ve CD30 pozitifliginin

oldugunu gosteren arastirmalar mevcuttur (29).

44



CD30 hiicreyi apopitozise gotiiren yolaklardan birinde ara basamaktadir.
Greisser ve ark.’larinin 2005 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada CD30’un iliskili
oldugu hiicre apopitoz mekanizmalarinin Bax, Bcl-x ve Bcl-2 gibi ¢esitli yolaklar
tizerinden oldugu gosterilmistir. CD30 (+) kutandz lenfoproliferatif hastaliklar
grubunun tamaminda CD30 pozitif olmasima ragmen; CD30 ile iliskili bu diger
yolaklarin hiicre i¢indeki sayilar1 ve yerleri, CD30’un yonlendirdigi apopitoz ve
dolayisiyla spontan regresyonun farkli gozlenmesine neden olmaktadir. MF
hiicrelerinde ise Bax sayisinin yiiksek olmasina ragmen efektivitesinin diigiik
oldugu belirtilmektedir (30). Bax’in hiicredeki miktar1 ile MF hiicreleri arasinda
CD30(+)’liginin heterojen dagiliminin, hastalarin heterojenitesini agiklayabilecegi

diistiniilmektedir.

Scarisbrick ve arkadaglarimin, 1275 ileri evre MF ve SS olgularindan
olusan serilerinde 10 aday belirtecin prognostik onemi konusunda yaptiklari
calismada, CD30 eksprese edenler ile etmeyenler arasinda sag kalim yoniinden
anlamli farkin olmadigi belirtilmistir (31). Bu ¢alismanin 6nemli noktast sadece
ileri evre MF ve SS hastalarinin 6rnekleme alinmis olmasidir. Scarisbrick ve
ark.’nin 100 erken evre MF olgusundan olusan vakasinin incelenmesinde biiyiik
hiicre transformasyonuna eslik etmesi nedeni ile CD30 ekspresyonunun kotii
prognoza isaret edebilecegi diisiiniilse de sagkalim oranlarinda bir farklilik
yaratmadigr gozlenmistir (32). Bu bulgu 119 olgudan olusan bu c¢alismanin
sonuglari ile uyumludur. Benner ve ark.’nin 130 hastada transforme (biiyiik hiicre
transformasyonu) MF hiicrelerinde, CD30 ekspresyonunun sagkalim {iizerine

etkisinin arastirildigi ¢alismalarinda ise CD30 negatifliginin sag kalimi diistirdiigii
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bildirilmektedir (33). Talpur ve ark.’nin 187 transforme MF olgularindan olusan
calismada ise, CD30 pozitif T hiicrelerinde MF’nin T evresi arttikga
ekspresyonunun arttigt  ve CD30 ekspresyonunun  %10’nun iizerinde
boyanmasinin biiylik hiicre transformasyonunu gosterdigi ancak kotii prognoza
degil iyi prognoza isaret ettigi belirtilmistir (34). Bizim ¢alismamizda az sayida
biiylik hiicre transformasyonu olan olgu olmasi nedeni ile istatistiksel olarak
anlamli sonuglar elde edilememistir. Biiyiik hiicre transformasyonu olan daha ¢ok
sayida olgudan olusan caligsmalarda, CD30 ekspresyonu ile niiks karsilagtirilarak

daha etkin sonuglarin elde edilebilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda CD30 orani yiiksek olan vakalardan biri Talpur ve ark.’nin
isaret ettigi gibi zaman igerisinde alinan biyopsilerinde lenfomatoid papiillozis ve
MF tanilart almistir. CD30 (+) periferik T hiicreli kutanéz lenfomalarin
siniflandirmasinda MF’nin yeri belki de bir spektrum olarak degerlendirilmeli ve

keskin smirlar diisiiniilmemelidir.

Anti-CD30 monoklonal antikorlarin, deneysel ¢alismalarinda etkin
olduklar1 gosterilmeye baslanmis ve ileride CD30 (+) MF vakalarinda kullanima
girebilecekleri beklenmektedir (35). Bu nedenle o&zellikle agresif klinik seyir
gosteren CD30(+) MF vakalarmin ayirt edilmesinin, hastalara tedavi olanagi

sunulmasi agisindan 6nem tasidig: diistiniilmektedir.

Hiicre zar1 molekiillerinden PD-1’in rolii bir siiredir periferik T hiicreli

lenfomalar da dahil bir grup tiimoérde arastirilmaktadir. Hodgkin dis1 lenfomalarda
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PD-1’e yonelik antikorlarin kullanimi kutanéz T hiicreli lenfomalarda da bu

ajanlarin tedavide etkin olup olmadigini arastirmay1 zorunlu kilmustir.

PD-1 normal veya reaktif lenf nodundaki germinal merkez iliskili yardime1
T hiicrelerinde ve bazi reaktif T hiicrelerinde eksprese edilmektedir. PD-1; PD-L1
ve PD-L2 hiicre zar1 proteinleri ile iliskiye gegerek T hiicre aktivitesini baskilar,
boylece otoimmiin aktiviteyi 6nlemis olur (36). Wada ve ark.’larinin yaptigi
calismada 30 MF olgusunu 15’inde ve 11 SS’nin 8’inde PD-1 pozitifligi
gozlenmistir (24). Cetinézmen ve ark.’nin 60 MF vakasi igeren serilerinde PD-1
boyanma oranini %13 olarak bildirilmektedir (25). Kantekure ve ark.’larinin
yaptig1 26 plak, yama veya tiimor evresinde MF vakasinin biyopsileri incelendigi
bir ¢aligmada ise PD-1’in erken yama ve plak evresindeki tim lezyonlarda
eksprese oldugu buna karsilik tiimor fazina gecen MF vakalarinda boyanmanin
azaldig1 bildirilmektedir (36). Ogunrinade ve ark.’lar1 bir olgu sunumunda PD-1
ekspresyonu yiiksek izlenen bir hastanin k&tii prognozla gittigini vurgulamaktadir.
Olgu sunumunda sonradan kotii prognozla iliskili olabilecegi iliskilendirilen
hastaya ait diger bulgular ise PD-1 kuvvetli ekspresyonu, CD30 negatifligi ve

biiyiik hiicre transformasyonudur (37).

Bizim ¢aligmamizda vakalarin %22’sinde PD-1 ile pozitif boyanma
goriilmektedir. Niiks olan ve olmayan olgularda PD-1 ekspresyonu yoniinden fark
saptanmamakla birlikte, sag kalim durumuna bakildiginda PD-1 ekspresyonu olan
olgularda sagkalimin azaldig1 dikkati c¢ekmektedir. Cetindzmen ve ark.’nin
calismasinda (25) neoplastik hiicrelerin %50’sinin {izerindeki boyanmalar1 pozitif
kabul edilmis iken bizim g¢alismamizda %10 ve iizerindeki boyanmalar pozitif
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kabul edilmistir. Calismamizda ve literatiirde degisen oranlarda PD-1
pozitifliginin izlenmesi, bu belirtecin belirli bir alt siir degerinin heniiz
olusturulmadigini ve daha fazla sayida hasta {lizerinde c¢alisilarak ortalama
degerlerinin tespitinin gerektigini gostermektedir. Calismamizda MF nedeni ile
eks olan 6 olgunun 4’tinde %30’un {izeri oranda PD-1 ekspresyonu izlenirken,
digerlerinde ekspresyon goriilmemektedir. Istatistiksel olarak anlamlilik niiks
acisindan gozlenmemesine ragmen; PD-1 ekspresyonu ile sag kalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski g6zlenmesi; PD-1 ekspresyonu gosteren vakalarin

kot prognoz agisindan yakin takibe alinmasi gerektigini distindiirmektedir.
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7 SONUCLAR

1. Calismamizda CD30 boyanan biyopsilere sahip hastalarin, CD30
boyanmayan biyopsilere sahip hastalar arasinda gore niiks acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemistir (P >0,05).

2. Biiyiik hiicre transformasyonu igeren biyopsilerden sadece birinde (%20)
CD30 ile boyanma mevcuttur.

3. Biyiik hiicre transformasyonu gosteren hastalardan sadece biri eks
olmustur.

4. Eksitus ile sonuglanan hastalarin sadece birinde CD30 pozitif boyanmustir.

5. PD-1 boyanan biyopsilerle, PD-1 boyanmayan biyopsilere sahip hastalar
i¢in niiks ag¢isindan anlamli fark bulunamamistir (P=0,296)

6. Eksitus ile sonuglanan hastalarda PD-1 ekspresyonu, sag kalan hastalara
gore yliksek ¢ikmustir ve istatistiksel olarak anlamlidir (P=0,007).

7. Eksitus ile sonuglanan hastalarin biyopsilerinin %18,2’si PD-1 pozitiftir.
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8 OZET

MIKOZIiS FUNGOIDES TANISINDA VE HASTA PROGNOZ
ONGURUSUNDE CD30, TOX, PD-1 VE CXCR-4 ANTIKORLARININ

ONEMI

Erken donem mikozis fungoides lezyonlarinin histopatolojik tanisinin
konulmasi ayiric1 tani zorluklar1 ve ¢ok benzer morfolojik goriiniimler nedeni ile
olduk¢a zordur. Tami koymayi kolaylastiracak ve hastalarin yillar siiren
takiplerinde yol gostermeye yardimci olacak immiinhistokimyasal belirtegler

arastirilmaktadir.

Calismamizda GUTF Tibbi Patoloji AD’de 2008-2016 yillar1 arasinda tani
almis 119 MF hastasinin hazir parafin bloklar1 ve boyali lamlari tizerinden yapilan
incelemelerle hastalarin tanisint koymaya yardimci olacak TOX antikoru ve
prognoz Ongoriisiinde bulunabilecek CD30, PD-1 ve CXCR-4 antikorlari
calisilmistir. Elde edilen sonuglara gore CD30 ile niiks ve sag kalim arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildir. PD-1 ile %10’un iizerinde
boyanma gosteren biyopsiye sahip hastalarda, PD-1 negatif olgulara gore niiks
acisindan anlamli fark saptanmamakla birlikte; PD-1 ekspresyonu olan olgularda
sag kalimin negatif olgulara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. CXCR-4 ve
TOX antikorlar1 ile biyopsilerde immiinhistokimyasal olarak saglikli boyanma

elde edilememesi nedeni ile ¢alisma dis1 birakilmistir.

119 olgudan olusan bu c¢alismada immiinhistokimyasal olarak CD30
ekspresyonunun niiks ve sag kalima etkisi gosterilememekle birlikte, CD30 ve
PD-1’in klinik olarak agresif seyreden MF olgularinda klinik takibe yol

gosterebilecegi diisliniilmektedir.
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9 SUMMARY

THE IMPORTANCE OF CD30, TOX, PD-1, AND CXCR-4 EXPRESION IN

THE DIAGNOSIS AND PROGRESSION OF MYCOSIS FUNGOIDES

Due to histologic appearances that can be very similar with benign
inflammatory skin diseases the diagnosis of early stage mycosis fungoides can be
very painful. There has been always a quest for immunohistochemical markers

that would help to diagnose and to foresee the long-term outcome of the patient.

In our study we applied the CD30, TOX, PD-1, and CXCR-4
immunohistochemical markers to paraffin tissue blocks of 119 patients that were
collected at the host institute between the years 2008 and 2016. The results
showed that there was no statistically significant difference between CD30
positivity over 10% and a tendency for recurrence and survival. PD-1 expression
over 10% had no statistically significant difference for tendency of recurrence but
on the other hand statistically significant results for poor survival has been shown.
It was unable to stain properly the CXCR-4 and TOX antibodies

immunohistochemically so they were excluded from the research.

Although this research which has 119 patients was unable to show the
effects of CD30 expression for recurrence and survival, CD30 and PD-1 are

markers that can make guidance for the clinical follow-up of aggressive MF cases.
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