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1.GIRIS

Primer kutanoz lenfomalar, malign T ve B hiicrelerinin deriyi infiltrasyonu ile
karakterize heterojen bir non-Hodgkin lenfoma grubudur (1). Mikozis fungoides
(MF), primer kutanéz T hiicreli lenfomalarin yaklagik %60’ iceren en sik
goriilen varyantidir (1,2). Hastaligin insidanst milyonda 4-5 vakadir ve son
yillarda giderek artmaktadir (3-5). MF patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Genetik mutasyonlar, ¢evresel ve mesleki maruziyet, enfeksiyonlar etiyolojik
faktorler olarak degerlendirilmis ancak nedensellik iliskisi kanitlanamamistir (6).
MF kliniginde lokalize veya yaygin eritemli, skuamli yama ve plaklardan timor
ve eritrodermaya uzanan yaygmn bir spektrum vardir (7). Histopatolojisi,
epidermis ve dermisi infiltre eden veya intraepidermal agregatlar olusturan kiigtik-
orta boyutlu serebriform niikleuslu T lenfosit infiltrat1 ile karakterizedir (8). MF
tanisi, erken donemde spesifik olmayan deri lezyonlar1 ve tanisal olmayan
biyopsiler nedeniyle zordur. Tani, Uluslararasi Kutantz Lenfoma Dernegi
(ISCL)/Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafindan
onerilen  klinik,  histopatolojik, immiinolojik ve molekiiler verilerin
kombinasyonuna dayanir (9). MF i¢in standart evreleme sistemi, deri (T), lenf
diigiimleri (N), i¢ organlar (M) ve kan (B) degerlendirilmesine dayanan TNMB
sistemidir. Hastaligin evrelemesi prognoz ve tedavi segeneklerini belirlemek i¢in
gereklidir. Erken donem MF, evre IA (viicut ylizey alaninin %10'undan az [T1]),
evre IB (viicut yiizey alaninin %10'undan daha fazla[T2]) veya evre IIA (T1 veya
T2 hastalarinda yapisal olarak korunmus lenfadenopati dahil) hastalik olarak

tanimlanir (10). Erken dénem MF igin, topikal kortikosteroidler, topikal

1



kemoterapi (nitrojen mustard, karmustin), retinoidler, fototerapi ve radyoterapi
gibi deriye yonelik tedaviler onerilmektedir (11). Psoralen ultraviyole A (PUVA)
fototerapi en yaygin kullanilan tedavi segenegidir, bununla birlikte psoralenlere
advers reaksiyon riski ve uzun siireli deri kanseri riski tasir. Alternatif olarak
kullanilabilen UVB tedavisi, muhtemelen derideki diisiik penetrasyondan dolayi
cok daha diisiik bir etkinlige sahiptir. UVA1, PUVA'ya kiyasla daha yiiksek
yogunluklarda dermisin derin katmanlarina ulasir, psoéralen kullanilmasini

gerektirmez ve daha diisiik bir fototoksik reaksiyon riski tagir (12).

UVAL derin dermise ulasma 6zelligiyle atopik dermatit, skleroderma gibi
etyolojisinde T hiicrelerinin rol oynadigi hastaliklarda tercih edilen fototerapi
yontemidir. Literatiirde, MF tedavisinde UVA1 kullanimi ile ilgili az sayida
calisma vardir, bunlarin ¢ogu vaka raporu veya kii¢iik vaka serileridir. Amacimiz
erken evre MF olgularinda UVA1 tedavisinin klinik, histopatolojik ve

immiinohistokimyasal etkilerini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.PRIMER KUTANOZ LENFOMALAR

Lenfoma, lenfositler veya lenfosit prekiirsorlerinden kaynaklanan kétii huylu
bir tiimordiir. Hodgkin lenfoma ve non-Hodgkin lenfoma (NHL) olmak iizere 2
ana kategoriye ayrilir. NHL, neoplastik hiicrelerin hem lenf nodu hem de
ekstranodal organlarda birikmesine neden olur ve vakalarin %90’mi1 olusturan en

sik goriilen formudur (1,13).

Deri, gastrointestinal sistemden sonra en yaygin tutulan ekstra-nodal NHL
bolgesidir (2). Lenfoma, primer veya sekonder olarak deriyi tutabilir. Primer
kutandz lenfomalar, tan1 aninda ekstrakutanéz hastalik kaniti olmaksizin deriyi
tutan NHL grubu olarak tanimlanir (13). Primer kutandz T hiicreli lenfoma
(KTHL) ve primer kutanz B hiicreli lenfoma (KBHL) olmak tizere iki ana grubu
mevcuttur (1). KTHL tiim primer kutandz lenfomalarin %75-80’ini olustururken,

KBHL %20-25’ini olusturur (2).

KTHL, malign T hiicrelerinin deride yerlesmesi ile karakterize, nadir goriilen
bir non-Hodgkin lenfoma grubudur. Yillik genel KTHL insidansi, 1973-2002
yillar1 arasinda milyonda 6.4 kisi, 2001-2005 yillar1 arasinda milyonda 7.7 kisi,
2005-2009 yillar1 arasinda milyonda 10.2 kisi olarak bildirilmis olup sikligi
giderek artmaktadir (5). EORTC ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2005
yilinda kutan6éz lenfoma i¢inbir smiflandirma yayinlanmis, siniflandirma 2016

yilinda WHO tarafindan revize edilmis, 2018’de tekrar WHO/EORTC tarafindan



gincellenmistir  (2,14). 2018’de giincellenen smiflandirma

Ozetlenmistir.

Tablo 1. Kutanéz T Hiicreli Lenfoma Siniflandirmasi (2,14)

Tablo 1’de

>

>

Mikozis Fungoides (MF)
MF varyantlar ve alt tipleri
o Folikiilotropik MF
o Pajetoid retikiiloz
o Graniilomatdz gevsek deri
Sezary sendromu (SS)
Eriskin T hiicreli 16semi/lenfoma
Primer kutan6z CD30+ lenfoproliferatif hastaliklar
o Primer kutandz anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
o Lenfomatoid papiiloz
Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma

Primer kutanoz periferik T hiicreli lenfoma, nadir alt tipler

o Primer kutanéz CD8+ agresif epidermotropik sitotoksik T hiicreli

lenfoma (gegici antite)

o Primer kutandz y/6 T hiicreli lenfoma

o Primer kutandéz CD4+ kiigiik/orta T hiicreli lenfoproliferatif

hastalik (gecici antite)

o Primer kutan6z akral CD8+ T hiicreli lenfoma (gecici antite)

» Primer kutanoz periferik T hiicreli lenfoma (aksi belirtilmemis)




MF en sik goriilen KTHL formudur ve vakalarin %60’ 11 olusturur (1,2). ilk
kez 1806 yilinda Fransiz dermatolog Jean Louis Alibert tarafindan tanimlanmus,
hastaligin terminal evresinde mantara benzer goriiniimii nedeniyle MF olarak

adlandirilmistir (15).

2.2. EPIDEMIYOLOJI

MF goriilme sikligr Avrupa’da yillik 100.000 vakada 0.54, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde yillik 100.000 vakada 0.46 olarak bildirilmistir (3,4).
Hastaligin baslangi¢ yas1 55-60 aras1 iken, erkeklerde kadinlardan daha sik
goriilmektedir (4,19). Hastalik yasl popiilasyonda daha sik gériilmesine ragmen,
gen¢ popiilasyonda ve ¢ocuklarda benzer klinik bulgu ve seyir ile goriilebilir

(16,17).

2.3.ETYOLOJI

Glinlimiizde MF’in kesin nedeni halen tam bilinmemektedir. Hastaligin
dokuda-yerlesik CD4+ bellek T hiicrelerinin kontrolsiiz klonal genislemesinden
kaynaklandig: distiniilmektedir (18). Etyolojide genetik ve epigenetik anomaliler,

cevresel ve enfeksiyoz faktorler suglanmstir.

Hastaligin ozellikle Aw31, Aw32, B8, Bw38 ve DRS5 gibi insan 16kosit
antijenleri (HLA) ile iligkisi birka¢ ¢alismada gosterilmistir. Tiimor hiicrelerinde,
cogunlugu kromozom 1 veya 6'da delesyonlar ve translokasyonlar olmak tizere
kromozomal anormallikler tanimlanmistir (20). Nadir de olsa ailesel MF vakalari

bildirilmistir (18).



Kimyasallara ve c¢oziiciilere c¢evresel ve mesleki maruziyet hastalifin
etyolojisinde yer alsa da, son yapilan ¢alismalarda bu hipotez desteklenmemistir
(20,21). MF igin enfeksiy6z etyoloji de Onerilmistir. MF veya Sezary sendromlu
bazi hastalarin periferik kaninda veya kutandz lezyonlarinda insan T-hiicre
lenfotropik viriis-1 (HTLV-1) bulunduguna dair bazi raporlar vardir. Bununla
birlikte, bir¢ok ¢alisma bu teorinin tersi kanit ortaya koymustur (20). Epstein-Barr
virlis ve sitomegaloviriis gibi virlislerin rolii ise hala belirsizdir (18,21).
Staphylococcus aureus ve iligkili enterotoksinler de MF'de etiyolojik bir rol
oynayabilir. Bir ¢alismada eritrodermik MF ve SS hastalarinda yiiksek oranda
Staphylococcus aureus kolonizasyonu saptanmis, antibiyotik tedavisinden sonra
hem eritrodermi hem de cilt hastalifinin derecesinde klinik iyilesme goriilmiistiir

(21).

2.4.PATOGENEZ

Naif T hiicreleri, deriyi drene eden lenf diiglimlerinde antijenle karsilastiktan
sonra deriye gogiinii kolaylastiran yiizey antijenleri eksprese ederler. Kutanoz
lenfosit antijeni (CLA) dermal kapillerin endotelinde eksprese edilen E-selektin,
kemokin reseptér 4 (CCR4) ise CCL17 ve CCL22 gibi deri iliskili kemokin
ligandlar1 igin reseptor gorevi goriir. Aktive olmus T hiicrelerinin Kklonal
genislemesini c¢oklu efektdr ve bellek hiicreleri alt kiimesine doniismesi takip
eder. Efektor bellek hiicreleri, dokuda-yerlesik bellek hiicreleri olarak da
adlandirilir. MF’de derideki T hiicrelerinin ¢ogunlugunu dokuda yerlesik bellek T
hiicreleri olusturur. Bu hiicrelerin yiizey analizi ile CCR4+/CLA+ oldugu, dokuda

CCL17 ve CCL22’nin de yiiksek seviyede eksprese oldugu gosterilmistir (6). Bu



tiirlii kemokin etkilesimleri derideki lezyonlarin baglamasi ve devam etmesi i¢in

onemlidir ve malign hiicrelerin epidermiste sinirli kalma egilimini agiklar (6,18).

Tiimor mikrogevresinde bulunan ekstrinsik faktorlerin malign T hiicrelerinin
biiylimesine ve hayatta kalmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Yapilan in
vitro calismalarda sitokin ilavesi ya da T hiicre kostiliimator sinyalleri ile malign
T hiicrelerinin biiylidiigliniin gosterilmesi ile bu teori desteklenmektedir. Ayni
zamanda makrofajlar ve dendritik hiicrelerin tiimor mikrogevresindeki bollugu
immiinohistokimyasal ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu hiicreler tiimor hiicrelerinin
bliylimesi ve hayatta kalmasi icin faktor iireterek, tiimdr anjiogenezini
destekleyerek ve konagm anti-timor immiinitesini baskilayarak bu etkilerini
gosterirler. Bu nedenle, lenfoma ile iligskili makrofajlar ve dendritik hiicrelerin

kutandz T hiicresi lenfomagenezinde dnemli bir rol oynadigi goriilmektedir (18).

FOXP3+ regiilator T hiicreleri (Treg) deride yerlesik T hiicrelerinin kiigiik bir
alt kiimesini olusturur ve self toleransin korunmasinda onemlidir. Erken deri
lezyonlarinda ¢ok sayida CD8+ reaktif T hiicreleri bulunur ve anti-tiimor yanitina
katkida bulunabilir. Ileri evre plak ve tiimor lezyonlarinda hem Treg hem de
CDS8+ sitotoksik T hiicre sayisi 6nemli 6lgiide azalmistir (21). Calismalar ayni
zamanda SS’teki T hiicrelerinin bir alt tipinin demetile FOXP3 eksprese ettigini

ve bu sayede geleneksel T hiicrelerini baskiladigini gostermistir (18).

Erken MF’te TH; sitokinler, interferon-gama, interlokin (IL)-12 ve IL-2
baskinken, ileri MF ve SS’te THj;’den TH; sitokinlere gegis goriiliir. THj

sitokinler (IL-4, 5, 10 ve 13) ileri MF ve SS’te goriilen eozinofili, eritrodermi,



yiiksek seviyelerde IgE, immiinsiipresyon ve bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik

ile iliskilidir (6,21).

2.5.KLINIK OZELLiKLER

MF, ilimh seyirli bir KTHL formu olarak goriiliir. Hastalarin ¢ogunda
lezyonlar yillar boyunca deriye sinirli kalir. Lenfadenopati, i¢ organ tutulumu ve
biiyilik hiicreli lenfomaya transformasyon tipik olarak hastaligin ileri evrelerinde

goriilen nadir bulgulardir (15).

Klasik MF yama, plak ve tiimor olmak {izere 3 klinik evrede
siniflandirilmasina ragmen ayni hastada es zamanli birden fazla tip lezyon
goriilebilir. Erken yama evresinde farkli sekil ve boyutta, tek veya multipl eritemli
skuamli makiil ve yamalar mevcuttur (21,22). Lezyonlar gogiis, kalga, alt gévde
ve kasiklar gibi glines gérmeyen bolgelere dagilmistir (6,21). Premikotik donem
olarak da adlandirilan bu doénem non-spesifik lezyonlar ve tanisal olmayan
biyopsiler nedeniyle yillar veya on yillar boyunca siirebilir (15,29). Bu donemde
hastalik ¢ogu zaman kronik kontakt dermatit, atopik dermatit veya psoriasis gibi
yanlis tanilar alir (6). Bu nedenle olagan tedavilere direngli dermatozu olan

hastalarda dogru taniy1 koymak i¢in birden fazla biyopsi 6rnegi alinmalidir (15).

Plak evresinde lezyonlar yama donemini takip edebilir, de-novo ortaya
cikabilir. Plaklar iyi smurli, eritemli veya kirmizi-kahverengi, skuamli, infiltre
karaktere sahiptir (15,22). Lezyonlar daha biiyiikk plaklar olusturmak iizere
birlesebilir, kismi iyilesme sonucu anuler veya serpijindz konfigiirasyonlar

gosterebilir (6).



Timor evresinde lezyonlar diger evreleri takip edebilir, de-novo olarak da
ortaya ¢ikabilir. Timorler Onemli vertikal biiyiime karakterinde, kirmizi-

kahverengi nodiillerdir. Lezyonlar birka¢ santimetre capa ulasabilir, iilsere ve

enfekte olabilir (6,15).

Klasik MF disinda bir¢ok klinik ve/veya histopatolojik MF varyant1 tarif
edilmistir. Bunlarin arasinda eritrodermik, hipopigmente, hiperpigmente,
biilléz/vezikiiler, poikilodermik, folikiilotropik, siringotropik, graniilomatdz,
iktiyoziform, goriinmez, palmar ve plantar, purpurik, piistiiler, verriikoz MF ve
pajetoid retikiiléz bulunur (15,24). Bu genis grup igerisinde uluslararasi kutanoz
lenfoma siniflandirmasina sadece follikiilotropik MF, pajetoid retikiiloz ve

graniilomatoz gevsek deri dahil edilmistir (14).

2.5.1. Eritrodermik MF (EMF)

Eritrodermi viicut yilizey alaninin (VYA) %90 veya daha fazlasin1 kapsayan
eritem ve skuam olarak tanimlanmistir. Sezary sendromu (SS), KTHL’nin
eritrodermik ve 16semik varyanti olarak tanimlanmistir. Hastalik tipik olarak kisa
stirede ve de-novo ortaya ¢ikar (7). Eritrodermiye ek periferal lenfadenopati ile
deri, lenf nodu ve kanda atipik (Sezary) hiicreler ile karakterizedir. Mutlak Sezary
hiicre sayist > 1000/ul, CD4/CD8 >10’dur (26). EMF genellikle MF’in

karakteristik yama ve plak evrelerini takip eder ve SS’in kan bulgular1 gézlenmez,

lenfadenopati daha az belirgindir (7,15).



2.5.2.Hipopigmente MF

Hipopigmente MF, asemptomatik hipopigmente yamalarla karakterizedir.
Siklikla koyu tenli bireylerde gozlenir, ¢ocuk ve adolesanlarda en sik goriilen
varyanttir. Klasik MF’ten daha iyi prognozlu ve fototerapiye (6zellikle darband
UVB) c¢ok iyi cevap verir. Histopatolojisi erken evre MF’in tipik goriintiisiini

sergilerken T hiicreleri genellikle CD8+ profil gosterir (15,24).

2.5.3.Hiperpigmente MF

Hiperpigmente MF, hiperpigmente makiil ve plaklarla karakterize oldukca
nadir goriilen bir varyanttir. Siklikla hastaligin tek klinik prezentasyonudur,
poikiloderma veya onceki lezyonlarin regresyonu ile iligkili degildir. Ayirt edici
histopatolojik 06zelligi pigment inkontinans1 ile birlikte keratinositler ve
Langerhans hiicrelerinde bol miktarda melanin graniiliiniin mevcut olmasidir.

Neoplastik hiicreler CD8+ profil sergilemektedir (7,15).

2.5.4.iktiyoziform MF (IMF)

MF’in nadir gorillen bu varyanti iktiyoziform plaklar, komedo benzeri
lezyonlar ve/veya follikiiler papiiller ile karakterizedir. Lezyonlar ekstremitelere
egilim gostermesine ragmen tim viicutta gorilebilir. Pruritus belirgin,
ekskoriasyonlar yaygindir (7). Histopatolojisinde MF’in klasik bulgularima ek

hipograniiloz ve hiperkeratoz gibi iktiyoz bulgular1 goriliir (15).

2.5.5. Biilloz/vezikiiler MF
Biilloz MF govde ve ekstremiteleri yaygin bir sekilde tutan gevsek ve/veya

gergin biillerle karakterizedir. Lezyonlara siklikla MF’in tipik yama ve plaklari
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eslik eder (15). Hastalik yash popiilasyonda goriiliir, kotii prognozla iliskilidir (7).
Histopatolojisi klasik MF bulgularina ek intraepidermal veya subepidermal biiller

ile karakterizedir. Direkt ve indirekt immiinfloresan boyama negatiftir (7,15).

2.5.6. Palmar ve plantar MF

Klasik MF siirecinde palmar ve plantar tutulum hastalarin yaklagik
%11.5’inde gozlenir. Palmar ve plantar MF’de ise lezyonlar palmar ve plantar
bolgeye smirli veya baslangic bulgusu olarak ortaya cikar. Anuler ve
hiperpigmente yama ve plaklar, hiperkeratotik lezyonlar, vezikiil veya dizhidrotik
lezyonlar, piistiiller, verriikoz degisiklikler, tilserasyon, tirnak distrofisi gibi klinik
varyasyonlar icerir. Hastaligin seyri genellikle 1limlidir, nadiren ekstremitelere ve

govdeye yayilim gozlenir (7).

2.5.7. Poikilodermik MF

Poikiloderma vaskiilare atrofikans olarak da adlandirilan bu alt tip, MF’in en
stk goriilen varyantlarindan biridir. Lezyonlar derinin kiyafetlerle kronik olarak
stirtlindiigli bolgelerde goriiliir, atrofi, hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon ve
telenjiektazi eslik eder. Kadinlarda gogiis ve kalgalar, erkeklerde kalgalar en sik
etkilenen bolgelerdir. Diger MF varyantlari ile karsilastirildiginda, prognozu daha
iyidir, lezyonlar fototerapiye iyi yanit vermektedir. Histopatolojisinde atipik
lenfositlerden olusan likenoid infiltrat, epidermal atrofi, dermal-epidermal
bileskede diizlesme, bazal tabakanin vakuoler dejenerasyonu, yiizeyel dermiste
apoptotik keratinositler, pigment inkontinans: ve dilate kilcal damarlar gozlenir

(7,15).
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2.5.8.Siringotropik MF (SMF)

SMF, ekrin gland tutulumu ile karakterize MF’in nadir goriilen bir
varyantidir. Kliniginde kirmizi-kahverengi yamalar, hafif infiltre skuamli plaklar
veya kiiclik kirmizi veya deri renginde papiiller goriiliir. Adneksiyal tutulum
siklikla anhidroz ve alopesi ile sonuglanir. Palmoplantar tutulum yaygin goriiliir.
En karakteristik histopatolojik bulgular1 ekrin gland ve kanallarin cevresinde

yogun atipik lenfosit infiltrat1 ve degisik yogunlukta skuamdéz transformasyondur

(15).

2.5.9. Vejetatif/papillomatoz MF

Vejetatif/papillomatéz MF, kivrim alanlari, boyun ve memeleri tutar.
Akantozis nigrikans veya seboreik keratoz benzeri lezyonlarla karakterizedir.
Histopatolojisinde band benzeri veya diffiiz atipik lenfosit infiltrat1 ile belirgin

papillomat6z ve akantoz mevcuttur (7,15).

2.5.10.Piistiiler MF
Oldukga nadir goriilen bu varyant generalize veya palmoplantar alanda
pistiiler erlipsiyon ile karakterizedir. Histopatolojisinde tipik MF bulgularina ek

atipik lenfosit, eozinofil ve nétrofilleri igeren subkorneal pistiiller goriiliir (15).

2.5.11.Folikiilotropik MF (FMF)

FMF, MF’in en sik goriilen varyantlarindan biridir. Hastalarin yaklagik
%]10’unu olusturur. Siklikla erigskin erkekleri etkiler, ancak ¢ocuk ve
adolesanlarda da goriilebilir. Kliniginde bas ve boyun bdlgesinde gruplasmis

folikiiler papiiller ve eritemli endure plaklar gozlenirken govde ve ekstremitelerde
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akneiform lezyonlar (komedon, Kist) ve keratozis pilaris benzeri lezyonlar
goriilebilir. Lezyonlara siklikla alopesi ve pruritus eslik eder. Kas bolgesinde
infiltre plaklarla eszamanli alopesi yaygin ve karakteristik bir bulgudur.
Histopatolojisi serebriform ve hiperkromatik niikleuslu kiigiik-orta boyutlu T
lenfositlerin perifolikiiler infiltrat1 ile karakterizedir. Vakalarin ¢ogunda folikiiler
epitelde miisinéz dejenerasyon (folikiiler miisindz) gozlenir. FMF, klasik MF’ten

daha agresif seyir gosterir ve daha kotii prognozludur (24).

2.5.12.Graniilomatoz Gevsek Deri

MF’in oldukca nadir goriilen bu varyanti koltuk alt1 ve kasik gibi kivrim
bolgelerinde gevsek deri goriiniimiinii alan eritemli plaklar ile karakterizedir.
Hastalarin {igte birinde Hodgkin lenfoma gibi ikinci bir lenfoma ile iliski vardir
(24). Karakteristik histopatolojik bulgular arasinda tiim dermisi kaplayan,
histiyositler, atipik lenfositler ve ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerden olusan yaygin bir
graniilomat6z infiltrat bulunur. Elastik doku kaybi, ¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerin
sitoplazmasinda elastik lif pargalar1 (elastofagositoz) ve lenfosit yutmus dev
hiicreler (emperipolesis) yaygin olarak gézlenir (15,24). Hastalik ilimli bir seyir

izler ve lokal eksizyondan sonra tekrarlama egilimi gosterir (15).

2.5.13.Pajetoid Retikiiloz (Woringer-Kolopp Hastaligi)

Pagetoid retikiiloz yavas biiyime, ilimli klinik seyir ve iyi prognoz ile
karakterize nadir goriilen bir MF ¢esididir. Klinik olarak genellikle ekstremitelerin
akral bolgelerinde yer alan soliter bir lezyon olarak kendini gosterir. Lezyon tipik
olarak hiperkeratotik, psoriaziform goriiniime sahip eritemli bir plaktir (15).

Histopatolojisi epidermal hiperplaziye ek atipik pajetoid lenfositlerin tek veya
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kiimeler halinde belirgin epidermotropizmi ile karakterizedir (7,15). Pajetoid
retikiilozdaki lenfositler yama ve plak evre MF’e gore daha yiiksek proliferasyon

orani ve bazi durumlarda yiiksek bir CD30+ ekspresyonu gosterir (7).

2.6.HISTOPATOLOJI

MF, matiir CD4+CD45RO+ bellek T lenfositlerin proliferasyonundan olusur,
nadir vakalarda "siklikla hipopigmente MF" CD8+ ekspresyonu goriiliir (21).
Erken donem lezyonlarda, cogunlukla, fibrotik papiller dermiste bant benzeri veya
yamali likenoid infiltrat goriiliir. Neoplastik infiltrat baskin olarak kiigiik-orta
boyutlu, hiperkromatik serebriform niikleusa sahip atipik lenfositlerden olusur.
Halo lenfositlerin varligi, epidermisin bazal tabakasinda siralanmis veya
intraepidermal kiimeler olusturmus lenfositlerin (Pautrier mikroabseleri) varligi ve
spongiyozun olmamasi histopatolojik tani igin ipuglaridir (21,22). Pautrier
mikroabseleri MF i¢in patognomoniktir ancak vakalarin yaklasik %25’inde
goriiliir (21). Hafif akantoz, hiperkeratoz, bazal tabaka hasar belirtileri (pigment
inkontinans1), apoptotik keratinositler, papiller dermis &demi, eritrosit
ekstravazasyonu, postkapiller veniillerin proliferasyonu da eslik edebilir (7,21,22).
Infiltrat eozinofil, plazma hiicresi, makrofaj ve dermal dentritik hiicrelerin bir
karisimini igerebilir (7). Timor evresinde, daha yogun, belirgin niikleole sahip
orta veya bliyiilk boyutlu pleomorfik lenfositlerin olusturdugu nodiiler veya
dermisin tam kalinigini kaplayan diffiiz lenfositik infiltrat goriiliir. Infiltrattaki
hiicreler siklikla yiiksek proliferatik indekse sahiptir, tipik ve atipik mitotik

figiirler boldur. Pautrier mikroabsesi ve epidermotropizm normalde MF’in tiimor
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evresinde yoktur (7,14,22). Vakalarin %25’inde yiiksek grade lenfomaya

doniistim goriilebilir (7).

2.7.IMMUNFENOTIP

Neoplastik T hiicrelerinin  immiinohistokimyasal analizi, klinik ve
histopatolojik bulgularla birlikte taniya yardimei olabilir (15). Kiigiik serebriform
hiicreler tipik olarak CD2+, CD3+, CD4+, CD45R0O+, CD8-, CD25- ve CD30-‘tir
(7,20,22). CD8+ T hiicre fenotipi vakalarin%20'sinde tespit edilebilir (15).
Yiiksek bir CD4/CD8 orani (=6) siklikla goriiliir, ancak normal veya diisiik oran
MF tanisin1 digslamaz (21). Hastalik ilerledikg¢e, T hiicresi antijenlerinin (CD2,
CD3, CD5, CD7) kayb1 yaygin bir bulgudur (7,21). Bu grupta en sik CD7,
devaminda CD5 kaybi goriiliir (15). Dermal infiltrat, S-100+, CD1a+ interdijite
dendritik hiicreler ve Langerhans hiicrelerinin karisimini igerir (7,20). Periferik
kanin flow sitometrik incelemesi Sezary tipi dolagimdaki atipik lenfositleri
yansitan CD4+CD7- popiilasyonun klonal artigin1 gosterebilir (20). Monoklonal T
hiicresi reseptorii (TCR) geni yeniden diizenlenmesi ayn1 zamanda erken evre MF
tanisina isaret edebilir. TCR beta veya gama zinciri genleri, yama evresi hastaligi

dahil olmak iizere cogu durumda monoklonal olarak yeniden diizenlenir (7).

2.8.TANI

MF tanist klinikopatolojik korelasyon gerektiren ancak MF’1 diisiindiiren
temsili bir deri biyopsisi ile baslar. Biyopsi 6rnegi icin en endiire lezyon tercih
edilmeli, birden fazla lezyon ¢esidi varsa her lezyon tipinden 6rnek alinmalidir

(23).
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MF’in premikotik dénemi olarak adlandirilan erken yama doneminde
histolojik tablo spesifik degildir, iist dermiste atipik lenfosit icermeyen hafif bir
perivaskiiler infiltrat ve epidermotropizm yoklugu ile karakterizedir (7).
Monoklonal TCR geni yeniden diizenlenmesi erken evre MF tanisina isaret
etmesine ragmen normal yash bireylerde ve benign inflamatuvar dermatozlarda da
tespit edilebilir (15,18). Klinik olarak erken evre farkli boyutlarda ve renkte,
deskuame, persistan ve progresif karakterde yama ve plaklarla karakterizedir (25).
Klinigin ve histopatolojinin ¢esitli inflamatuvar dermatozlar1 taklit etmesi
nedeniyle hastalar yillar boyunca parapsoriasis ve ekzema gibi tanilarla takip
edilmistir (6,18). MF’teki malign lenfositler CD3+CD4+CDS8-‘tir ve siklikla diger
pan-T-hiicre antijen ekspresyonlarini kaybetmistir. Bu nedenle, CD2, CD5
ve/veya CD7 ekspresyonu kaybinin immiinohistokimyasal gosterilmesinin MF
icin oldukga spesifik oldugu ¢ogu seride rapor edilmistir (18). Tiim bu bulgular
esliginde 2005 yilinda ISCL, erken evre MF tanisin1 kolaylastirmak i¢in klinik,
histopatolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler kriterleri birlestiren bir tani
algoritmast gelistirmistir (9). Erken evre MF tami algoritmast Tablo 2’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.Erken Evre MF igin Tan1 Algoritmasi* (9)

KRITER

SKORLAMA

Klinik
Temel
e Inatgive/veya progresif yama veya
ince plaklar
Ek
e Giines gérmeyen bolgeler
e  Farkli boyut/sekil

e Poikiloderma

e 2 puan: temel kriter + 2 ek kriter

e 1 puan: temel kriter + 1 ek kriter

Histopatoloji
Temel

e Yiizeyel lenfositik infiltrat

Ek
e  Spongiyoz olmadan epidermotropizm

e  Atipik lenfositler

e 2 puan: temel kriter + 2 ek kriter

e 1 puan: temel kriter + 1 ek kriter

Molekiiler biyoloji

e Klonal TCR gen diizenlenmesi

e 1 puan: klonalite

immiinopatoloji
o <%50 CD2, CD3 velveya CD5+ T
hiicresi
e <%10 CD7+ T hiicresi
e (D2, CD3, CD5 veya CD7nin

epidermal/dermal uyumsuzluk

e 1 puan: bir veya daha fazla kriter

*Klinik, histopatolojik, molekiiler biyolojik ve immiinopatolojik kriterlerden herhangi bir puan

kombinasyonuna dayanarak MF tanisi igin toplam 4 puan gereklidir.
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2.9.DEGERLENDIRME VE EVRELEME

MF i¢in standart evreleme sistemi, deri (T), lenf diiglimleri (N), i¢ organlar
(M) ve kan (B) degerlendirilmesine dayanan TNMB sistemidir (10). Evreleme
i¢in deri ve tiim periferik lenf nodlarini igeren tam bir fizik muayene yapilmalidir.
T evresini degerlendirmek icin lezyonun tipi ve kapladigt VYA yiizdesi not
edilmelidir. Genislemis veya anormal (sert veya fikse) ve >1,5 cm boyuta sahip
lenf nodlart  goriintileme ve eksizyonel biyopsi agisindan  ayrica
degerlendirilmelidir. Siipheli MF/SS'de yapilacak temel kan testleri tam kan
sayimi (CBC), tam metabolik panel ve laktat dehidrojenaz (LDH) igermelidir. B
evresini degerlendirmek i¢in Flow sitometri ile CBChnin buffy coat ig¢indeki
Sezary hiicrelerinin yiizdesi belirlenmelidir. Ayni zamanda kan TCR gen
diizenlenmesi Kklonalite g¢alismasi yapilmasi 6nemlidir. Deri muayenesinin T1
olarak karakterize edilmesi durumunda, fizik muayenede anormal lenf nodu
yoktur ve kan evrelemesi B0'dir, viseral hastaligi taramak igin sadece bir gogiis
radyografisi yeterlidir. Diger tiim durumlar i¢in, evrelemeyi tamamlamak igin
gogiis, karin, pelvis ve/veya boyun bilgisayarli tomografisi onerilir (23).

MEF/SS icin TNMB sistemi 2007 yilinda ISCL/EORTC tarafindan revize

edilmistir (10). MF/SS i¢in TNMB sistemi Tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3. MF/SS TNMB Sniflandirmasi i¢in ISCL/EORTC Revizyonu (10)

Deri (T)

T1:Deri ylizeyinin %10’undan azin1 kaplayan papiil, yama ve plaklar. Ayrica Tla (sadece yama) ve T1b
(plak + yama) olarak da ayrilabilir

T2:Deri yiizeyinin %10’undan fazlasini kaplayan papiil, yama ve plaklar. Ayrica T2a (sadece yama) ve T2b
(plak + yama) olarak da ayrilabilir

T3:Bir yada daha ¢ok deri tiimdrii (>1 cm ¢ap)

T4:Eritrodermi

Lenf nodu (N)

NO: Klinik olarak lenfadenopati yok, biyopsi gerekli degil

N1: Klinik olarak anormal periferik LN, histoloji Dutch grade 1 ya da NCI LNO-2

N1a:Klon negatif*

N1b:Klon pozitif*

N2:Klinik olarak anormal periferik LN, histoloji Dutch grade 2 ya da NCI LN3

N3:Klinik olarak anormal periferik LN, histoloji Dutch grade 3-4 ya da NCI LN4; klon pozitif ya da negatif

Nx: Klinik olarak anormal periferik LN, histolojik kanit yok

i¢ organ tutulumu (M)
MO:1¢ organ tutulumu yok

M1:i¢ organ tutulumu var (Patolojik olarak kanitlanmal ve tutulan organ tanimlanmalr)

Periferik kan tutulumu (B)

BO: Periferik kanda atipik (Sezary) hiicre sayist %5’in altinda

BOa:Klon negatif*

BOb:Klon pozitif*

B1:Periferik kanda diisiik timor yiikii: atipik (Sezary) hiicre sayis1 %5’in iistiinde ancak B2 Kriterleri yok
Bla:Klon negatif*

B1b:Klon pozitif*

B2: Yiiksek tiimor yiikii: 1000/uL Sezary hiicresi, klon pozitif

*T hiicreklonu T hiicre reseptor genin PCR ya da Southern blot analizi ile tanimlanir.
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ISCL/EORTC’ye gore sadece yama ve plaklar1 olan hastalarin evre I hastaligi
vardir, tutulumun boyutuna bagli evre IA (VYA <%10’u veya T1) ve evre IB
(VYA >%10’u veya T2)’ye ayrilir. Yama/plak evre hastaligina (T1/T2) ek klinik
olarak yapis1 korunmus anormal lenf diigiimleri olan hastalar evre IIA olarak
smiflandirihir. Evre |I-IIA hastaligi olan hastalar erken evre MF olarak
degerlendirilir, tan1 anindaki hastalarin gogunu kapsar ve genel sag kalim orani on
yillar olarak olgiiliir (26). 2007 yilinda ISCL/EORTC tarafindan revize edilen
MF/SS klinik evrelemesi Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. MF/SS’in Klinik Evrelemesi i¢in ISCL/EORTC Revizyonu (10)

Evre T N M B
1A 1 0 0 0,1
1B 2 0 0 0,1
1A 1,2 1,2 0 0,1
11B 3 0-2 0 0,1
1A 4 0-2 0 0
11B 4 0-2 0 1
IVA, 1-4 0-2 0 2
IVA, 1-4 3 0 0-2
1VB 1-4 0-3 1 0-2
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2.10.YANIT DEGERLENDIRME

Total deri viicut skorlamasi amaciyla en yaygin kullanilan yontem modifiye
siddet agirlikli degerlendirme olgegidir (mSWAT). Deri tiimor yiikii evrelemede
yoktur. Birka¢ ¢alismada multipl tiimorii olan hastalarda tek tiiméral lezyonu olan
hastalardan hastaligin daha kotii prognoza sahip oldugu gosterilmis ve bu nedenle
mSWAT gelistirilmistir (27). MSWAT, yama/plak/timériin kapladigr yiizey
alaninin her birinin agirlik dereceleri ile carpilip bu skorlarin toplanmasi ile elde
edilir. Tedavinin baglangicindan itibaren mSWAT'taki degisiklik genel yaniti
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Derideki tam yanit (TY) tam Klinik
temizlenme, kismi yanit (KY) %50-%99 temizlenme, tiim yanit (ORR) TY ve KY
kombinasyonu olarak tanimlanir (28). mMSWAT skorlamasi Tablo 5’te ve derideki

yanit siniflamasi Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Modifiye Siddet Agirlikli Degerlendirme Olgegi (28)

Viicut alan1 (% VYA) Yama Plak Tiimér

Bas (%7)

Boyun (%02)

Govde on yiizii (%13)

Kollar (%8)

On kollar (%6)

Eller (%5)

Govde arka yiizii (%13)

Kalgalar (%5)

Uyluklar (%19)

Bacaklar (%14)

Ayak (%7)

Kasik (%]1)

VYA’nin ara toplam

Agirhk faktorii X1 X2 X4

VYA ara toplanm x agirhik faktorii




Tablo 6. MF ve SS’de Derideki Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi (28)

Tam yamt (TY) Deri lezyonlarinda %100 temizlenme, eger rezidilel hastalik agisindan
postinflamatuar hiperpigmentasyon veya kuru cilt gibi herhangi bir siiphe

varsa temizlenme biyopsi ile onaylanmali

Kismi yamt (KY) | Yeni tiimor (T3) gelisimi olmadan T1, T2 veya T4 hastaliga sahip

hastalarin deri lezyonlarinda bazale gore % 50-99 temizlenme

Stabil hastalik | Yeni timor (T3) gelisimi olmadan T1, T2 veya T4 hastaliga sahip

(SH) hastalarin deri lezyonlarinda bazale gore >% 25 - <%50 temizlenme

Progresif hastabk | T1, T2 veya T4 sahip hastalarin deri lezyonlarinda bazale gore >%25

(PH) artis veya yeni timor gelisimi

Niiks (R) Tam cevabi olanlarda herhangi bir hastalik niiksii

2.11.TEDAVI

MF tedavisi esas olarak hastaligin evresi ve yayginligina gore planlanir.
KTHL hastalarinin ¢ogunlugu yama/plak evre MF ile bagvururlar ve miikemmel
prognoza sahiptirler. Bu nedenle tedavinin ilk amacit semptomlart ve yasam
kalitesini iyilestirirken tedaviye bagli toksisiteden kaginmaktir. Cogu hasta i¢in
tedavide ‘bekle ve gor’ veya deriye yonelik tedaviler onerilir (26). Deriye yonelik
tedaviler topikal kortikosteroidler, fototerapi, topikal imidazokinolinler, topikal

kemoterapi, retinoidler ve radyoterapiyi icerir (30).

2.11.1.Deriye Yonelik Tedaviler

Topikal Kortikosteroidler (TKS)
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TKS erken evre MF’te sik kullanilmasina ragmen TKS kullanimina dair tek
calisma mevcuttur. Zackheim ve ark. yaptig1 ¢alismada yiiksek potens TKS’nin

giinde 2 defa kullanilmasi ile %94 basar1 elde edilmistir (22).
Topikal Mekloratamin (Nitrojen Mustard)

Topikal mekloratamin (MCH) 1949’dan beri MF’in topikal tedavisinde
kullanilan alkilleyici kemoterapotik bir ajandir. Yapilan calismalarda evre 1A
hastalarda %51-%84 ve evre IB hastalarda %31-%62.2 oraninda tam yanit
alimmugtir. Evre IA-IIA MF i¢in Avrupa’da %0.02’lik jel formu onayli iken evre
IA-IB MF i¢in ABD’de %0.016’lik jel formu onaylidir. En sik goriilen yan

etkileri kontakt dermatit, hiperpigmentasyon ve sekonder malignite riskidir (11).
Topikal Karmustin

Topikal karmustin, yama ve erken plak evre MF’te kullanilan alkilleyici
kemoterapotik bir ajandir. Etkisi topikal MCH ile benzer, hipersensitivite
reaksiyon riski daha azdir. En 6nemli yan etkisi ilacin sistemik emilimine bagh

myelosiipresyon riskidir. Bu nedenle sik araliklarla CBC takibi gerekir (11).
Topikal imidazokinolinlar

Imikumod, anti viral ve anti tiimdr dzellige sahip bir Toll-like reseptor-7
(TLR-7) agonistidir. Topikal imikumod interferon (IFN)-a, timér nekrozis faktor-
a, interlokin-1 ve interlokin-6’nin lokal iiretimine yol acgar, direkt tiimdr hiicre

Oliimiinii ve apoptozu indiikler.
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Evre 1A-1IA’ya sahip 20 MF’li hastay1 igeren bir ¢alismada imikumod %5
topikal tedavisi ile %45 TY ve %35 KY saglanmistir. Imikumodun yan etkileri
cogunlukla deriye smirlidir. En sik goriilen yan etkileri agri, kizariklik, lokal
irritasyon, {ilserasyon ve kasintt iken grip benzeri semptomlar ve yorgunluk

nadiren goriliir.

Resikumod, TLR-7 ve TLR-8'in gii¢lii bir agonisti olup evre IA-11A MF'li 12
hastanin Faz I ¢alismasinda, %0.03 ve %0.06 topikal resikumod jel ile lezyonlarin

%?75'Iinde klinik iyilesme gozlenmistir (30).
Topikal Beksaroten

Beksaroten, retinoid X reseptoriine selektif baglanan sentetik retinoiddir.
Topikal olarak %1°lik jel preparati mevcuttur. Jel diger tedavilere direngli veya
diger tedavileri tolere edemeyen evre IA ve IB MF icin FDA tarafindan onaylidir.
Iki prospektif ¢alismada tiim yanit oran1 %44-%63 arasinda bulunmustur. En sik

yan etkisi irritasyondur, gebelik kategorisi X olup gebelikte kontrendikedir (22).
Lokalize Radyoterapi

MF oldukga radyosensitif bir tiimordiir ve radyoterapi MF’in tiim evrelerinde
kullanilir (11). Lokalize radyoterapi diisiik doz (2-4 Gy) ile etkili palyasyon
saglarken, yiiksek doz (20-24 Gy) ile tek lezyonlu hastalikta uzun siireli

remisyonu indiikleyebilir (11,22).
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Total Deri Elektron Beam Tedavisi (TSEBT)

TSEBT’de lineer bir hizlandiricida iretilen elektronlar, deride smirli bir
derinlige niifuz etmek i¢in zayiflatilir. Boylece kemik iligi dahil i¢ organlara
zarardan kaginilir (22). TSEBT erken evre MF’te diger deriye yonelik tedavilere
yanit vermeyen hastalarda, ileri evre MF’te tek basina veya diger sistemik
tedavilerle kombine kullanilir. Yapilan retrospektif g¢alismalarda TSEBT’nin
%97’lere varan tam yanit orani ile yiiksek etkinlige sahip tedavi modalitelerinden
biri oldugu gosterilmistir. Standart TSEBT kiirleri 8-10 hafta boyunca genellikle
30-36 Gy dozda verilir. Akut yan etkiler doz bagimhidir ve lokal cilt
reaksiyonlar1, agri, tirnak kaybi ve anhidroz olarak goriiliir. Uzun siireli yan
etkiler olarak telenjiektazi, alopesi ve sekonder kutandz kanserler bildirilmistir

(12).

Fototerapi

Fototerapi, degisken yanit orani ve yanit siiresi ile yiiksek tam remisyon
oranlar1 gosterir. MF hastalarin1 yonetmede sik kullanilan anahtar tedavilerden
biridir ve monoterapi olarak veya sistemik tedavilerle kombine kullanilabilir.
Psoralen Ultraviyole A (PUVA), darband ve genis band UVB MF tedavisinde
kullanilan geleneksel fototerapi yontemleri iken excimer lazer ve UVAL

gelismekte olan fototerapi cesitleridir (11).

Genis band UVB (bbUVB), 270-390 nm uzunlugunda dalga boyuna sahip
giniimiizde nadir kullanilan bir fototerapi ¢esididir (11,31). 3-5 seans/hafta

uygulanan bbUVB tedavisinin klinik yanit orani evre IA MF i¢in %83-89, evre 1B
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veya plak evresi igin %0-50 olarak raporlanmistir. Darband UVB (dbUVB), 311-
312 nm uzunlugunda dalga boyuna sahiptir. 300°den fazla hastay1 iceren ve
cogunlugunu evre |A ve IB hastalarin olusturdugu retrospektif bir derlemede TY
orani ortalama %84 (%54-%90) olarak bulunmustur. Calismalarin cogunda (12/16
calisma) tedavi baslangigta haftada 3 seans uygulanmis, tam temizlenmeye kadar
devam etmistir. Ag¢ik deri tipli ve yama evresine sahip MF hastalarinda dbUVB
daha etkili bulunmustur. idame fototerapi almayan hastalarin %29 ila %100’{inde
niiks gelismis, niiks olmadan gecen donem 5.9 ila 14.5 ay arasinda degismistir.
UVB’nin en sik goriilen akut yan etkileri eritem, kasinti, yanma, hassasiyet,
karincalanma, bronzlasma, biil olusumu ve kuruluktur. dbUVB ile iliskili eritem,
radyasyondan 2 ila 6 saat sonra baglar, 12 ila 24 saatte zirve yapar ve 48 saat
icinde biiyiik dl¢iide diizelir. Onceden mevcut dermatozun alevlenmesi, polimorf
151k ertlipsiyonu, idiyopatik guttat hipomelanoz benzeri lezyonlar, lentijinler, deri
kanseri riskinde artig ve katarakt diger goriilen subakut ve kronik yan etkileridir

(31).

PUVA’da oral olarak alinan psoralen UVA'ya maruz kaldiktan sonra
dogrudan DNA ile kovalent baglar olusturur ve DNA-psoralen c¢apraz
baglantilarin1  olusturarak DNA replikasyonunun inhibisyonuna neden olur.
Psoralen UVA'ya maruz kalmadan 1 ila 1.5 saat 6nce 0.5 mg/kg dozda uygulanir
(32). UVA, UVB'den daha derin dermise penetre olur, daha kalin plaklar1 olan
veya UVB’ye direncli MF hastalarinda daha etkilidir. Ingiliz Dermatologlar
Birligi, PUVA'y1 plak evre MF icin tercih edilen ilk basamak tedavi olarak

onermektedir. MF i¢in kullanildiginda genellikle haftada 2-3 defa uygulanir (11).
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Etkinligi evre IA icin % 85, evre IB i¢in % 65 ve evre IlA i¢in % 85 TY olarak
raporlanmistir. Erken MF’te TY’ye ulasma siiresi birkag aydir ve hastaligin evresi
ile iliskili olmamakla birlikte daha kalin plaklara sahip hastalarda daha uzun siireli
olarak bulunmustur. Cogu uzman uzun siireli remisyonun idame PUVA tedavisi
ile saglandigini belirtmesine ragmen literatiir net degildir. Querfeld ve ark.’larinin
66 erken evre MF hastasini igceren retrospektif ¢alismasinda hastalarin %94’
idame tedavisi almasina ragmen %>50’sinde niiks goriilmiistiir. PUVA tedavisinin
yan etkileri psoralen ve UVA iliskilidir. Psoralen iligkili en sik yan etkileri mide
bulantis1 ve karin agrisidir. Hepatotoksisite riski nadirdir. UVA iliskili akut yan
etkileri eritem, yanma, kasinti, biil olusumu ve kuruluktur. Bas agrisi, halsizlik,
polimorf 151k reaksiyonu, onceki dermatozun alevlenmesi, tirnak degisiklikleri
(fotoonikoliz, melanonisi), pigment degisiklikleri, fotoyaslanma ve deri kanseri

riskinde artis goriilen subakut ve kronik yan etkileridir (31).

UVA1L, 340-400 nm dalga boyuna sahip etyolojisi T hiicrelerine bagl
hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir fototerapi ¢esididir (12). UVAT1’in floresan
lambalar ve metal halid ampuller olmak iizere iki ¢esit fototerapi kaynagi vardir.
Floresan lamba kabinler diisiik ila orta doz UVA1 uygulanmasina izin verirken,
metal halid ampul kaynaklar yiiksek doz fototerapiye izin verir (33). UVAL dozaj
araliklarinin smiflandirilmasi konusunda tutarlilik yoktur ve diisiik, orta, ytiksek

doz rejimleri olarak siniflandirilir (Tablo 7).
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Tablo 7. UVAL Dozimetre Rejimleri (J/cm2)

ik yazar®®" Yil Diisiik doz Orta doz Yiiksek doz
Dawe® 2003 10-30 40-70 130
Mang"! 2005 20 30-50 130
Rombold™ 2008 10-30 40-70 130
York™! 2010 <40 40-80 80-130
Zandit® 2012 <40 40-80 80-130
KerrB 2012 10-29 30-59 >60
Gambichler™ 2013 10-20 >20-70 >70-130
Connollyt* 2015 20-40 40-80 80-120

Seanslar genellikle haftada ii¢ ila bes kez tekrarlanir. Artimli radyasyon
dozlar1 kullanan UVB veya PUVA tedavisinin aksine, UVAI dozu tedavi
boyunca sabit tutulur (34). UVAL, UVB ve PUVA'ya kiyasla dermisin daha derin
katmanlarina ulasir ve daha genis bir T hiicre apoptozu imkani sunar. PUVA’ya
kiyasla psoralen kullanimi gerektirmez ve psoralen iligkili yan etkilerden kaginilir.
Goreceli olarak daha diisiik kanserojenik riske sahiptir (12,31). Literatiirde UVA1
fototerapinin MF tedavisinde kullanim ile ilgili az sayida ¢aligma vardir, bunlarin
cogu vaka raporlart veya kisa vaka serileridir (12). Erken MF'li hastalarda
UVAL'in etkinligi hakkindaki ilk yayin 1999'da Plettenberg ve ark.’lar1 tarafindan
bildirilmistir. U¢ vakanin hepsinde TY elde edilmistir (35). UVA1’in en sik yan
etkileri hiperpigmentasyon, eritem, kuruluk ve kasintidir. Fototaglanma ve

fotokarsinogenez nadir goriilen kronik yan etkileridir (34).
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2.11.2.Sistemik Tedaviler
Retinoid ve IFN-a gibi sistemik tedaviler evre IA, IB ve IIA MF’te ikinci

basamak tedavi olarak onerilir (75).
Retinoidler

Retinoidler, vitamin A tiirevi olan immiinmodiilator ajanlardir. All-trans
retinoik asit, izotretinoin, asitretin, etretinat ve son zamanlarda beksaroten ile
alitretinoin tek basina veya kombinasyon halinde KTHL tedavisinde kullanilmistir
(75). Beksaroten, retinoid-X reseptorlerini segici olarak aktive ettigi i¢in rexinoid
olarak adlandirilan sentetik bir retinoiddir (76). Etkisini tiimor hiicre apoptozunu
indiikleyerek ve hiicre farklilagsmasini diizenleyerek gosterir, ayn1 zamanda deriye
malign T hiicre trafigini etkileyen CCR4 ve E-selektin ekspresyonunu azaltir (77).
Oral beksaroten, FDA tarafindan refrakter KTHL nin tiim evrelerinde onayhidir
ve erken evre KTHL’de etkinligi %54 ORR olarak bildirilmistir. Tavsiye edilen
tedavi dozu 200 veya 300 mg/m%giin’diir. En sik bildirilen yan etkileri
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, hipotiroidizm, bas agrisi, asteni, kasinti,
lokopeni ve dokintidir (76). Asitretin ve izotretinoin, FDA tarafindan
onaylanmasa da KTHL tedavisinde sik kullanilan retinoidlerdir. Retinoidler ile
monoterapi MF/SS'de orta yanit oranlar1 saglar, bu nedenle yaygin olarak

kombinasyon halinde veya idamede kullanilirlar (75).
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interferonlar

IFN'lar, anti-viral, immiin modiilatér ve sitostatik aktiviteye sahip dogal
bagisiklik sisteminin bir parcasi olarak iiretilen polipeptitlerdir. IFN-a, IFN-B ve

IFN-y olmak iizere iig tipi vardir (76).

IFN-a, KTHL tedavisinde onayli ve en yaygmn kullanilan IFN formudur.
Subkutan olarak 3 milyon tinite (MU) ila 18 MU arasinda haftada 3 kez veya
giinlik uygulanan farkli tedavi ve doz programlart vardir. Yaygin olarak
kullanilan rejim 3x3 MU/hafta baglanip yetersiz yanit durumunda doz artirma ve
idame i¢in doz azaltmadir (75). IFN-a monoterapisi %29-%80 ORR, %4-%41 TY
ile KTHL nin tiim asamalarinda etkili bulunmustur (77). Erken evrelerde ve daha
once tedavi almamis olgularda daha etkilidir. Notralize edici antikorlar, IFN
etkinligini azaltabilir, kombinasyon terapileri ile daha az siklikta ortaya ¢ikar. Yan
etkiler doz bagimlidir ve en siklikla bas agrisi, grip benzeri semptomlar,

yorgunluk, anoreksi, kilo kaybi, depresyon, periferik noropati goriiliir (76).

2.12.PROGNOZ

MF’in prognozu degiskendir, deri tutulumunun derecesi ve tipi, basvuru
esnasindaki hasta yasi, ekstrakutandz hastaligin varligi yani hastaligin evresi en
onemli prognostik gostergedir. Evre IA MF’i olan hastalar yas, cinsiyet ve irk
karsilagtirmali kontrol popiilasyonuna benzer uzun vadeli yasam beklentisiyle
miikemmel prognoza sahiptir. Evre IB veya IIA MF’i olan hastalarda ortalama
sagkalim siiresi 11 yildan fazladir. Bu hastalarin yaklasik dortte birinde daha ileri

evre hastalik gelisecek ve yaklasik %20'si MF ile ilgili nedenlerden Glecektir.
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Kutanoz timérleri (evre 1IB) veya eritrodermisi (evre I11) olan hastalarda ortalama
sagkalim stiresi sirasiyla 3 ve 4.5 yildir. Eritrodermisi olan hastalarda uzun déonem
sonuglar oldukca degiskendir ve basvuru esnasindaki hasta yasina (<65 vs > 65),
Klinik evreye (111 vs 1V) ve periferik kan tutulumuna (BO vs B1) baghdir. Ek
olarak lenf nodu histolojik derecesi arttikca sagkalim orannin azaldigi

gosterilmistir (20).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmaya 23.09.2019 tarihli ve 24074710-604.01.01-07 sayili etik kurul
onayl alindiktan sonra Agustos 2014 ve Eylil 2019 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda ISCL
erken evre MF tani algoritmasi esliginde tan1 konan, izlemi yapilan ve UVAl
tedavisi alan 26 erken evre MF olgusu dahil edildi. Bu olgulardan tani aninda ve
tedavi sonrasinda deriden alinan punch biyopsileri incelendi. Olgularin evresi,

ISCL/EORTC’nin smiflandirmasina gore belirlendi.

Olgulara Waldmann TL10R diisiik basingli lambalara sahip Waldmann
7001K kabini kullanilarak UVA1 tedavisi baslangigta 5-10-15-20-25 Jlem? ve
devaminda fiks 30 J/cm? olmak iizere haftada 5 seans uygulandi. Idame tedavisi

verilmedi.

Klinik yanit, olgularin tedaviden Onceki lezyonlar1 ile sonraki lezyonlari
MSWAT olgegi esliginde kiyaslanarak %95’den fazla gerileme var ise tam yanit,
%50-%95 aras1 gerileme var ise kismi yanit ve gerileme %50’den az ise yanit yok
veya stabil hastalik olarak tanimlandi. Tam yanit gézlenen olgularla kismi yanit
gozlenen ve cevap gozlenmeyen olgularin klinik ve demografik o6zellikleri

karsilastirildi.

Ayn1 zamanda fototerapi sonrasi olgularin takip siiresi ve tam yanit gdzlenen

olgularda niiks siklig1 degerlendirildi.
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Histopatolojik yanit; tam, kismi ve yanitsiz olarak simiflandirildi. Tam
histopatolojik yanit epidermotropizmin olmamasi ve dermisteki inflamasyonun
belirgin azalmasi, kismi yanit epidermotropizmin ve dermisteki inflamasyonun
azalmasi, yanitsizlik epidermotropizm ve inflamasyonda degisiklik olmamasi

olarak tanimlanda.

Ayni zamanda histopatolojik olarak tan1 aninda ve tedavi sonrasinda alinan
biyopsilerde  epidermotropizm  (tek/halolu, lineer dizelenmis, Pautrier
mikroabseleri), dermisteki infiltrat yogunlugu (likenoid, siiperfisyel perivaskiiler,
interstisyel), dermal infiltrattaki diger hiicreler (eozinofil, plazma hiicresi),

fibrozis derecesi (derece 0, 1, 2, 3) gibi 6zellikler degerlendirildi.

Histopatolojiye ek  immiinohistokimya  yapilan  preparatlar 11k
mikroskobunda degerlendirildi. Immiinohistokimya lamlar1 mikroskopun X40’Iik
objektif biiylitmesinde hem epidermisde hem de dermisde pozitif boyanan hiicre
sayilar ayr1 ayri not edilerek degerlendirildi. Boyanmanin en fazla oldugu tig alan

sayilip ortalamalari alindi. CD4/CDS8 orani1 tedavi dncesi ve sonrasi karsilastirildi.

3.1.Istatistiksel Analiz

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri SPSS 22.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayic istatistikler kisminda kategorik
degiskenler sayi, yiizde verilerek, siirekli degiskenler ise normal dagilan veriler

icin ortalama + standart sapma ve normal dagilmayan veriler icin medyan (en
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kiiglik-en biiylik deger) ile sunulmustur. Tedavi oncesi ve sonrasi iki zamanda
degerlendirilen parametreler normal dagilim gostermedigi i¢in bagimli gruplar
arasindaki karsilastirmalar ortanca (medyan) ve minimum-maksimum degerler
sunularak Wilcoxon testi ile karsilastirildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi iki zaman
diliminde kategorik degiskenlerin dagilimdaki degisim ise Mc nemar testiile
degerlendirilmistir. Ayrica bagimsiz gruplar arasinda yapilan karsilastirma
analizlerinde kategorik degiskenler igin ki-kare testleri, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanilmustir.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi igin
Spearman korelasyon tetsti kullamilmistir. Bu c¢alismada istatistik anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1.0lgularin Demografik Ozellikleri

Bu calismaya UVAI tedavisi alan 26 erken evre MF olgusu dahil edildi.
Olgularin 14’1 (%53.8) erkek, 12°si (%46.2) kadindi. Calismaya dahil edilen
olgularin yaglart 19 ile 77 arasinda degigsmekteydi. Olgularin ortalama yasi
56.5+14.6 yildi. Olgularin 15’1 (%57.7) evre 1A, 11’1 (%42.3) evre IB idi.

Olgularin 9’u (%34.6) daha once herhangi bir tedavi almamig olup, 16’s1
(%61.5) topikal steroid, 5’i (%19.2) dbUVB, 6’s1 (%23.1) PUVA, 1’1 (%3.8)
metotreksat, 1’i (%3.8) asitretin, 2’si (%7.7) sistemik steroid tedavisi almisti.

Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 8’de 6zetlendi.
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Tablo 8. Olgularin Demografik Ozellikleri (n=26)

Cinsiyet, n (%)
Erkek

Kadin

14 (%53.8)

12 (%46.2)

Yas (yil), ort=SD(min-max)

56.5+14.6(19-77)

Evre, n (%)
1A 15 (57.7)

1B 11 (42.3)

Onceki tedaviler, n (%)

Yok 9 (%34.6)
Topikal steroid 16 (61.5)
dbUVB 5(19.2)
PUVA 6 (23.1)
Metotreksat 1(3.8)
Asitretin 1(3.8)
Sistemik steroid 2(7.7)

SD: standart deviasyon

4.2. UVAL Tedavi Verileri Ve Tedavi Etkinliginin Karsilastirmasi

Olgularin toplamda en az 25 seans UVAL almasi planlandi. 5 olgu tedaviden
bagimsiz nedenlerden dolay1 tedaviyi tamamlayamadi. Olgularin tedavi seans
sayist 15 ile 34 arasinda degismekte olup ortalama tedavi seans sayis1 24.5+3.82
idi.

Olgularin kiimilatif UVA1 dozu 300 ile 762 J/cm? arasinda degismekte olup

ortalama kiimiilatif UVA1 dozu 608.35+100.8 J/cm? idi.
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Olgularin tedavi sonrasi klinik cevaplari incelendiginde 8’inde (%30.8) tam

yanit, 10’unda (%38.4) kismi yanit izlenirken 8’inde (%30.8) yanit izlenmedi.

Olgularin 10’unda (%38.5) tedaviye bagli yan etki gozlenirken, 16’sinda
(%61.5) higbir yan etki gézlenmedi. Yan etki goriilen olgularin 6’sinda (%23.1)
hiperpigmentasyon, 2’sinde (%7.7) kasmnti, 1’inde (%3.8) eritem, 1’inde (%3.8)
kontakt dermatit, 1’inde (%3.8) bas donmesi izlendi. Olgularin higbirinde yan etki

nedeniyle tedavi kesilmedi.

Tam yanit goriilen olgular ortalama 12.75+3.95 ay takip edildi. Takiplerde
sadece bir olguda 3 ay sonra relaps gozlendi. UVAL tedavisinin verileri Tablo

9’da Ozetlendi.
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Tablo 9. UVAL Tedavi Verileri (n=26)

Seans sayisi, ort+SD (min-max) 24.5+3.82 (15-34)

Kiimiilatif doz (J/cm®), ortSD (min-max) 608.35+100.8 (300-762)

Klinik yamt, n (%)

Tam yanit 8 (30.8)
Kismi yanit 10 (38.4)
Yanitsiz 8 (30.8)

Yan etki, n (%)

Yok 16 (61.5)
Hiperpigmentasyon 6 (23.1)
Kasint1 2(7.7)
Eritem 1(3.8)
Kontakt dermatit 1(3.8)

Bas donmesi 1(3.8)
Takip siiresi, ort=SD (min-max) 12.75+3.95 (9-20)
Relaps, n (%) 1(3.8)

SD: standart deviasyon

Olgularin tedavi 6ncesi mSWAT skoru 0.6 ile 62.2 arasinda degismekte olup
tedavi oncesi ortalama MSWAT skoru 11.91+£14.31 idi. Olgularin tedavi sonrasi
MSWAT skoru 0 ile 62 arasinda degismekte olup tedavi sonrasi ortalama
mSWAT skoru 6.13+12.5 idi. Tedavi oncesi ve sonrast mSWAT skor degisimi
anlamli farkli bulundu. Median skor 7.1°den 2.0’a gerilemis olup bu degisim

istatistiksel olarak anlamli farkliydi (p<0.001) (Tablo 10).

39




Tablo 10. mSWAT Skor Degisimi (n=26)

Medyan (min-max) p degeri*
mSWAT o6ncesi 7.1 (0.6-62.2)
p<0.001
mSWAT sonrasi 2.0 (0-62)

*Wilcoxon isaretli sira testi

mSWAT skoru degisim miktari ile yas (r =-0.094; p=0.648), seans sayisi1 (r =-
0.104; p=0.614) ve kiimiilatif doz (r =-0.067; p=0.746) arasinda anlamli iligki

saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. mSWAT Skor Degisimi Korelasyon Analizi

mSWAT skor degisimi

r degeri* p degeri*
Yas -0.094 0.648
Seans sayisi -0.104 0.614
Kiimiilatif doz -0.067 0.746

*Spearman korelasyon analizi

TY gozlenen olgular ile KY ve YY gozlenen olgularin verileri
karsilagtirildiginda yas, cinsiyet, seans sayisi, evre, kiimiilatif doz, baglangi¢
mSWAT skoru ve Onceden tedavi alma durumu agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 12).

40




Tablo 12.TY Gozlenen Olgularla KY ve YY Gozlenen Olgularin Karsilastirilmasi

KY ve YY
TY (n=8) p degeri
(n=18)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 4 (50) 10 (55.6) 1.000*
Kadin 4 (50) 8 (44.4)
Yas (yil), medyan (min-max) 54.5 (30-77) 56 (19-63) 0.718°
Onceki tedaviler, n (%)
Yok 5 (62.5) 4(22.2)
Topikal steroid 1(12.5) 2(11.1) 0.078*
Fototerapi 2 (25) 9 (50)
Sistemik tedavi 0 (0) 4 (22.2)
Evre, n (%)
IA 6 (75) 9 (50) 0.395*
B 2 (25) 9 (50)
Seans sayisi, medyan (min-max) 25 (20-34) 25 (15-32) 0.545°
Kiimiilatif doz, medyan (min-max) 627 (465-755) 622 (300-762) 0.933"
Baslangic mSWAT skoru, medyan
2.3 (0.6-23) 9.5 (0.6-62.2) 0.055*

(min-max)

*Fisher ki-kare testi, *Mann-whitney U test

4.3.0lgularin Tedavi Oncesi Ve Sonrasi Histopatolojik Ozellikleri
Tedavi oncesi 26 olgunun, tedavi sonrast ise 21 olgunun biyopsi 6rnegi

mevcuttu.

Olgularin tedavi sonrasi histopatolojik yanitlari incelendiginde 21 olgunun
2’sinde (%9.5) tam yanit, 11’inde (%52.3) kismi yanit gdzlenirken, 8’inde

(%38.2) yanit gbzlenmedi.
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Histopatolojik degisiklikler ayr1 ayr1 incelendiginde tedavi dncesi ve sonrasi
biyopsileri mevcut 21 olgunun 20’sinde (%95.2) tedavi 6ncesi epidermotropizm
izlenirken, 17’sinde (%81) tedavi sonrasi epidermotropizm izlendi. Tedavi
sonras1 Oncesine kiyasla epidermotropizm varligi agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0.250).

Epidermotropizm ayr1 ayri incelendiginde 21 olgunun 20’sinde (%95.2)
tedavi 6ncesi tek halolu hiicre izlenirken, 17’°sinde (%81) tedavi sonrasi tek halolu
hiicre izlendi. Tedavi Oncesi ve sonrasi tek halolu hiicre varligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.250).

21 olgunun 7’sinde (%33.3) tedavi Oncesi lineer lenfosit dizilimi izlenirken,
tedavi sonrasit 4’iinde (%19) lineer lenfosit dizilimi izlendi. Tedavi oncesi ve
sonrasi lineer lenfosit dizilimi varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.375).

21 olgunun 17’sinde (%81) tedavi Oncesinde, 12’sinde (%57.1) tedavi
sonrasinda pajetoid yayilim izlendi. Tedavi Oncesi ve sonrasi pajetoid yayilim

varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.125).

Tedavi 6ncesi 21 olgunun higbirinde Pautrier mikroabsesi saptanmazken,

tedavi sonrasi sadece 1’inde (%3.8) Pautrier mikroabsesi izlendi.

Tedavi Oncesi ve sonrasi dermisteki inflamasyon durumu incelendiginde
tedavi oncesi 21 olgunun 17’sinde (%81), tedavi sonrasi ise 18’inde (%85.7)

dermiste yiizeyel inflamasyon izlendi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi dermiste yiizeyel
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inflamasyon varligi agisindan istatistiksel oOlarak anlamli fark saptanmadi

(p=1.000).

21 olgunun 11’inde (%52.4) tedavi Oncesinde, 4’tinde (%19) tedavi
sonrasinda dermiste interstisyel inflamasyon vardi. Tedavi Oncesi ve sonrasi
dermiste interstisyel inflamasyon varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p=0.039).

21 olgunun 2’sinde (%9.5) tedavi Oncesinde, 2’sinde (%9.5) tedavi
sonrasinda dermiste likenoid inflamasyon vardi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi dermiste
likenoid inflamasyon varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=1.000).

Tedavi oncesi 21 olgunun 13’tinde (%61.9) dermal fibrozis goriilmezken,
8’inde (%30.8) 1.derece dermal fibrozis izlendi. Tedavi sonrasi ise 21 olgunun
11’inde (%42.3) dermal fibrozis yoktu. 7’sinde (%26.9) 1. derece dermal fibrozis,
2’sinde (%7.7) 2. derece fibrozis, 1’inde (%3.8) 3. derece dermal fibrozis izlendi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi fibrozis derecesi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0.131).

Tedavi oncesi 21 olgunun 2’sinde (%9.5) dermiste eozinofilik 1okositler,
1’inde (%4.8) dermiste plazma hiicreleri varken, tedavi sonrasi 21 olgunun 1’inde
(%3.8) dermiste eozinofilik 16kosit, 1’inde (%3.8) dermiste plazma hiicreleri
vardi. Tedavi Oncesi ve sonrasi dermiste eozinofilik lokosit, plazma hiicreleri

varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1.000). Tedavi
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Oncesi ve sonrast histopatolojik oOzelliklerin karsilastirilmasi Tablo 13°de

Ozetlendi.

Tablo 13. Tedavi Oncesi Ve Tedavi Sonras1 Histopatolojik Bulgular (n=21)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Histopatolojik bulgular p degeri
n (%) n (%)

Epidermotropizm 20 (95.2) 17 (81) 0.250*

Tek halolu hiicre 20 (95.2) 17 (81) 0.250*

Lineer dizilim 7 (33.3) 4 (19) 0.375*

Pajetoid yayilhim 17 (81) 12 (57.1) 0.125*

Pautrier mikroabsesi 0(0) 1(4.8) NA

Dermiste inflamatuvar infiltrat

Stiperfisyel perivaskiiler 17 (81) 18 (85.7) 1.000*
Interstisyel 11 (52.4) 4(19) 0.039*
Likenoid 2 (9.5) 2 (9.5) 1.000%
Fibrozis
Yok 13 (61.9) 11 (52.4)
1. derece 8 (38.1) 7 (33.3)

0.1317
2. derece 0 (0) 2 (9.5)
3. derece 0 (0) 1(4.8)

Diger dermal hiicreler
Plazma hiicreleri 1(4.8) 1(4.8) 1.000*

Eozinofiller 2 (9.5) 1(4.8)

*Mc nemar testi, "Wilcoxon isaretli sira testi, NA: uygun degil
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Sekil 1. Tedavi Oncesi Halolu Lenfositler, Grade 1 Fibrozis (Hematoksilen &

Eozin, x20)

Sekil 2. Tedavi Sonrasi Lineer Lenfosit Dizelenmesi (Hematoksilen & Eozin,
x20)
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Sekil 3. Tedavi Sonras1 Dermiste Vaskiiler Proliferasyon, Grade 2 Fibrozis

(Hematoksilen & Eozin, x20)

Sekil 4. Atrofik Epidermis, Grade 3 Fibrozis (Hematoksilen & Eozin, x20)
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Sekil 5. Tedavi Oncesi Dermiste Siiperfisyel Perivaskiiler Infiltrat (Hematoksilen

& Eozin, x4)

Sekil 6. Ayn1 Olgunun Tedavi Sonras1 Dermiste Siiperfisyel Perivaskiiler Infiltrat

(Hematoksilen & Eozin, x10)
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4.4. Tedavi Oncesi Ve Sonrasi immiinohistokimyanin Degerlendirilmesi
Calismamizda tedavi oncesi ve sonrasi epidermis ve dermisteki CD4/CD8
oranlar1 ve klinik yanit géren (TY ve KY) olgularla klinik yanit gormeyen (YY)

olgularin epidermis ve dermisteki CD4/CDS oranlari karsilagtirildu.

Immiinohistokimyas1 mevcut 18 olgunun tedavi éncesi epidermiste CD4/CD8
diizeyi 0 ila 4 arasinda degismekte iken, tedavi sonrasi O ila 3.5 arasinda degisti.
Tedavi Oncesi ve sonrasi epidermiste CD4/CD8 diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.107). Tedavi Oncesi dermiste CD4/CD8
diizeyi 1.2 ila 4 arasinda degismekte iken, tedavi sonrasi 1.2 ila 3 arasinda degisti.
Tedavi Oncesi ve sonrasi dermiste CD4/CDS8 diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.105) (Tablo 14).

Tablo 14. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Epidermis ve Dermiste CD4/CDS8

Oranlarinin Karsilastirilmasi (n=18)

Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
Medyan (min- Medyan (min- p degeri*
max) max)
Epidermis CD4/CD8 diizeyi 2.5 (0-4.0) 2.25(0-3.5) 0.107
Dermis CD4/CD8 diizeyi 2.5(1.2-4.0) 2.25(1.2-3.0) 0.105

*Wilcoxon isaretli sira testi

18 olgunun 8’inde klinik yanit gézlenmedi, 10’unda kismi veya tam yanit
gozlendi. Klinik yanit gézlenmeyen olgularin tedavi oncesi epidermiste CD4/CD8

diizeyleri 1.5 ila 4.0 arasinda degismekte iken, tedavi sonrast 1.5 ila 3.5 arasinda
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degisti. Klinik yanit gézlenmeyen olgularin tedavi oncesi ve sonrasi epidermiste
CD4/CD8 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi
(p=1.000). Klinik yanit gézlenmeyen olgularin tedavi dncesi dermiste CD4/CD8
diizeyleri 1.5 ila 4.0 arasinda degismekte iken, tedavi sonrast 1.5 ila 3.0 arasinda
degisti. Klinik yanit gozlenmeyen olgularin tedavi dncesi ve sonrasi dermiste

CD4/CDS diizeyleri agisindan fark anlamli degildi (p=0.480) (Tablo 15).

Tablo 15. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Klinik Yanit Gozlenmeyen Olgularin

Epidermis ve Dermisteki CD4/CD8 Diizeylerinin Karsilastiriimasi (n==8)

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi
Medyan (min- Medyan (min- p degeri*
max) max)
Epidermis CD4/CD8 diizeyi 2.75 (1.5-4.0) 2.75 (1.5-3.5) 1.000
Dermis CD4/CD4 diizeyi 2.75 (1.5-4.0) 2.50 (1.5-3.0) 0.480

*Wilcoxon isaretli sira testi

Klinik yanit gdzlenen 10 olgunun tedavi Oncesi epidermiste CD4/CDS8
diizeyleri 0 ila 3.0 arasinda degismekte iken, tedavi sonrasi 0 ila 3.0 arasinda
degisti. Klinik yanit gozlenen olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi epidermiste
CD4/CDS8 diizeyleri agisindan fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.043).
Klinik yanit gozlenen olgularin tedavi Oncesi dermiste CD4/CDS8 diizeyleri
ortalama 1.2 ila 3.0 arasinda degismekte iken, tedavi sonrasi 1.2 ila 3.0 arasinda
degisti. Klinik yanit gozlenen olgularda tedavi Oncesi ve sonrasi dermiste
CD4/CD8 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0.115) (Tablo 16).
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Tablo 16. Klinik Yanit Gézlenen Olgularda Tedavi Oncesi ve Sonras1 Epidermis

ve Dermisteki CD4/CDS8 Diizeylerinin Karsilagtirilmasi (n=10)

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

Medyan (min- Medyan (min- p degeri*
max) max)
Epidermis CD4/CD8 diizeyi 2.5 (0-3.0) 1.2 (0-3.0) 0.043
Dermis CD4/CD4 diizeyi 2.5 (1.2-3.0) 2.0 (1.2-3.0) 0.115

*Wilcoxon isaretli sira testi
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Sekil 7. Tedavi Oncesi Immiinhistokimyasal Epidermal ve Dermal CD4 Pozitif

Boyanma (x4)

Sekil 8. Tedavi Oncesi immiinhistokimyasal Epidermal ve Dermal CD8 Pozitif

Boyanmasi (x4)



Sekil 9.Tedavi Sonrasi Lezyon Cevresinde Epidermal Ve Dermal CD4 Pozitif

Boyanma Miktar1 (x4)

Sekil 10. Tedavi Sonras1 Lezyon Cevresinde Epidermal Ve Dermal CD8 Pozitif

Boyanma Miktar1 (x4)



5. TARTISMA

MF, primer kutan6z T hiicreli lenfomalarin yaklasik %60’1n1 iceren en sik
goriilen varyantidir (1,2). Hastalifin insidanst milyonda 4-5 vakadir ve son
yillarda giderek artmaktadir (3-5). Hastaligin erken doneminde genellikle degisen
boyut ve sekilde, lokalize veya yaygin yama ve plaklar goriiliir. Lenfadenopati, i¢
organ tutulumu ve biiylik hiicreli lenfomaya transformasyon tipik olarak hastaligin

ileri evrelerinde goriilen nadir bulgulardir (21).

MF ve SS tedavi edilebilir olsa dahi hastalikta kalici kiir saglanamaz ve
semptomlarin yasam kalitesi ilizerinde 6nemli etkisi vardir. Tedavilerin ¢ogu
hastalik kontroliinii saglamak i¢in siirekli veya idame seklinde verilir (39). Erken
evre MF ¢ok iyi prognoza sahiptir (40,41). Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN),
erken evre MF igin deriye yonelik tedaviler 6nermektedir (39). Bunlar topikal
steroid, topikal imidazokinolinler, topikal kemoterapi, topikal radyoterapi,

retinoidler ve fototerapiyi igerir (30).

PUVA veya dbUVB ile fototerapi giiniimiizde erken evre MF igin en etkili ve
en yaygin kullanilan tedavi se¢enegi olarak kabul edilmektedir. DbUVB tedavisi
yama evre MF’te daha etkili bir secenektir ve %90’a varan TY oranlarina sahiptir
(31). PUVA tedavisi UVA’nin UVB’ye kiyasla daha derine penetrasyon
Ozelligine bagl olarak plak evre MF’te daha etkili bir segenektir. Bununla birlikte

PUVA tedavisinin akut ve kronik yan etkileri bulunmaktadir (53).

UVAL tedavisi 1980'lerin basinda gelistirilmis, 1990’larin basinda atopik
dermatit tedavisinde etkili olarak bulunmustur. UVA1’in MF tedavisinde ilk
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kullanim1 1999°da Plettenberg ve ark.’lar1 tarafindan 3 erken evre MF olgusu ile
raporlanmis, ortalama 16-20 seans sonrasi Klinik tam yanmit goézlenmistir (35).
UVAL1 esasen etkisini tekli oksijen hasarina aracilik ederek T hiicresi apopitozunu
indiikleyerek gosterir ve bu etki malign T hiicrelerinde normal T hiicrelerine gore
daha fazladir. EK olarak, kollajenaz (matriks metaloproteinaz-1) ekspresyonunu
artirir, ayrica IFN-y seviyesini, dermisteki Langerhans hiicrelerinin ve mast

hiicrelerinin sayisini azaltir (43).

Literatlirde, MF tedavisinde UVATI kullanimu ile ilgili smirli sayida ¢alisma
vardir, bunlarin ¢ogu vaka raporlar1 veya kiiciik vaka serileridir. Amacimiz erken
evre MF tedavisinde UVAL tedavisinin  Kklinik, histopatolojik ve

immiinohistokimyasal etkilerini degerlendirmektir.

Calismamizda hastalarimizin 14’4 (%53.8) erkek, 12’si (%46.2) kadin olup
ortalama yas 56.5+£14.6 yildi. Literatiirde de hastaligin baslangi¢ yas1 55-60 arasi

iken erkeklerde kadinlardan daha sik goriillmektedir (4,19).

Giliniimiize kadar yayinlanan ¢aligmalarda agirlikli olarak erken evre MF’li
hastalara UV AL tedavisi uygulanmis olup, daha az siklikla ileri evre MF’te UVAL1
etkinligi degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda olgularimizin tamami erken evre

MF olup 15 olgu (%57.7) evre IA, 11 olgu (%42.3) evre IB idi.

UVAT’in etkinligini degerlendiren bu ¢alismalarda tedavi rejimleri, haftada 3
ila 5 gin sabit rejimde veya klinik ve/veya histolojik iyilesmeye kadar

stirdirilmistiir (46-51). Bizim olgularimizda 5 seans/hafta olarak siirdiiriilen

54



UVAL tedavisinin toplam seans sayisi 15 ile 34 arasinda degismekte olup olgulara
ortalama 24.5+3.82 seans UVAL uygulandi.

Bir¢ok arastirma UVATl'in etkili bir tedavi yontemi oldugunu kanitlamasina
ragmen, KTHL dahil tiim endikasyonlar i¢in optimal doz ve rejim
belirlenmemistir (45). UVAL rejimleri diisiik, orta ve yiikksek doz olarak
smiflandirilmistir (43). Stander ve ark.’lar1 (44), Aydogan ve ark.’lar1 (46),
Adisen ve ark.’lar1 (47), Pitney ve ark.’lar1 (48) ¢alismalarinda diisiik ve orta doz
(20-30 J/cm?) rejimlerini uygulamisken, Plettenberg ve ark.’lar1 (35), Olek-Hrab
ve ark.’lar1 (12), Zane ve ark.’lar1 (49) calismalarinda orta ve yiiksek doz (60-130
Jlcm?) rejimleri uygulamistir. Bizim ¢alismamizda olgulara baslangigta 5-10-15-
20-25 devaminda fiks 30 J/cm? uygulandi. Olgularimizin kiimiilatif UVA1 dozu
300 ile 762 J/cm? arasinda degismekte olup ortalama kiimiilatif UVAI dozu

608.35+100.8 J/cm? idi.

MF’te tedavi sonrast klintk yamt farkli kriterler kullanilarak
degerlendirilmistir. Cogu ¢alismada UVA1 tedavisi sonrasi lezyonlarin %95’ten
fazla iyilesmesi tam klinik yanmt, %50-95 arasinda iyilesmesi kismi yanit,

%50’den daha az iyilesmesi yanit yok olarak degerlendirilmistir (46-51).

4 ila 19 hastay: iceren onceki ¢alismalarda TY oranlart % 58-100 arasinda
degismistir (12,35,44,46-52). Plettenberg ve ark.’lar1 (35) ¢alismalarinda UVA1
uygulanan 3 erken evre MF olgusunda tam klinik yanit bildirmislerdir. Aydogan
ve ark.’lar1 (46) c¢alismalarinda 14 olgunun 11’inde (%57.9) TY, 3’iinde (%15.8)
KY bildirmislerdir. Adisen ve ark.’lar1 (47) ¢alismalarinda 19 olgunun 12’sinde

(%63) TY, 7’sinde (%37) KY gozlemislerdir. Pitney ve ark.’lar1 (48)

55



caligmalarinda 7 olgunun 5’inde (%71.4) TY, 2’sinde (%28.6) KY gézlemislerdir.
Jang ve ark.’lar1 (50) calismalarinda 14 olgunun 11’inde (%78.5) TY, 3’linde
(%21.5) KY gozlemislerdir. Suh ve ark.’lar1 (51) galismalarinda 15 olgunun
13’tinde (%86.7) TY, 2’sinde (%13.3) KY bildirmislerdir. Olek-hrab ve ark.’lart
(12) ¢alismalarinda 4 olguda (%100) TY gozlemislerdir. Stander ve ark.’larinin
(44) yayinladig1 bir olgu raporunda erken evre MF olgusunda tam klinik yanit
gbzlemislerdir. Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak tam yanit
orani daha diigiik bulundu. 26 olgunun 8’inde (%30.8) tam yanit, 10’unda (%38.4)
kismi yanit gozlenirken 8’inde (%30.8) yanit alinamadi. UVA1’in MF’teki

etkinligini degerlendiren galismalarin karsilagtirilmasi Tablo 17°de 6zetlendi.
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Tablo 17. MF’te UVAT1 Tedavi Caligmalari

ik yazar®™"  Hasta sayisi/evre UVAL rejimi Kiimiilatif doz Yamnit (n)
(yil) (Jlem?)
Plettenberg!™ 2 hasta, 130 J/cm? (20 seans)
3/Evre IA-IB 960 — 2.600 TY (3)
(1999) 1 hasta, 60 J/cm? (16 seans)
Stinder*#
1/Evre IA 20-80 Jicm? NA TY (1)
(2000)
Zane'™! TY (11)
13/Evre IB-111 100 J/cm?(ort. 21.9 seans) 2148
(2001) KY (2)
Rombold™? Ort. 24.26 seans
7INA 1077.86 Ki* (6)
(2008) Ort. 48.6 J/cm?
3 hasta 20 J/cm*(ort. 16.6 seans)
SuhtH 13/Evre IA-1IA TY (13)
8 hasta 65 J/cm?(ort.26.25 seans) 333-2450
(2010) 1/Evre IVB KY (2)
4 hasta 100 J/cm?(ort.24.5 seans)
2 hasta 60-80 J/cm? (31-40 seans)
Olek-Hrab!*
4/Evre IA-1IIA 1 hasta 60 J/cm? (29 seans) 2265 TY (4)
(2013)
1 hasta 120 J/cm? (31 seans)
3 hasta 20 J/cm?
Jang™% 13/Evre |A-1B 7 hasta 65 J/cm? TY (11)
180-5000
(2013) 1/Evre IVB 4 hasta 100 J/cm? KY (3)
(9-39 seans)
Aydogan!*! TY (11)
19/Evre 1A-11A 20-30 J/cm?(43-107 seans) 1665
(2014) KY (3)
Adigent®” TY (12)
19/Evre 1A-11A 30 J/lcm? (25 seans) NA
(2017) KY (7)
Pitney!™! TY (5)
7INA 30 J/cm? (21-185 seans) 2420
(2020) KY (2)

NA: Belirtilmemis, * klinik iyilesme
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WHO/EORTC mSWAT o6lgegini tedaviden bagimsiz olarak MF tedavisinde
yanit1 izlemek igin altin standart olarak onermistir. Bizde ¢alismamizda UVA1’in
tedavi yamitim  degerlendirmek i¢in mSWAT oOlgeginden yararlandik.
Olgularimizda Klinik tam yanit orani nispeten diisiik olmasina ragmen tedavi
oncesi ve sonrast mSWAT skorunda anlamli degisiklik izlendi. Tedavi oncesi
median skor 7.1°den tedavi sonrasi 2.0’a geriledi (p<0.001). TY ve KY izlenen
olgularin mSWAT skor degisimini karsilastirdigimizda TY izlenen olgularda
median skor 2.3’ten 0’a gerilemesine ragmen istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0.120). KY izlenen olgularda ise median skor 9°dan 2.1’e geriledi
ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulundu (p=0.008). Bunun
nedeninin drneklem biiyilikliiglimiizlin kiiglik olmas1 ve tam yanit géren olgularin
nispeten daha diisiik baglangic mSWAT skoruna sahip olmasi ile alakali oldugunu

diistinmekteyiz.

TY gozlenen olgularin demografik ve klinik 6zelliklerini KY ve Y'Y gozlenen
olgularla karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goremedik (p>0.05). Ancak TY go6zlenen olgular diger gruptan daha diisiik
baslangic mMSWAT skoruna sahipti. Bu hastalarin ¢gogunlugunun daha 6nce tedavi
almadigin1 veya sadece topikal steroid ile tedavi edildigini de gozlemledik. Ayni
zamanda KY ve YY gozlenen olgularin ¢ogunlugunun daha once bir veya daha
fazla deri odakli veya sistemik tedavi aldigin1 kaydettik. Bu bulgu bize erken evre
MEF’li olgularda UVATI’in daha Once fototerapi veya sistemik tedavi almayan

olgularda daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak bu hipotezimizin
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kanitlanabilmesi i¢in daha biiylik 6rneklem boyutlu kontrollii ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Endikasyonlarin ¢cogunda orta ila yiiksek doz UVA1’in diisilk dozdan daha
etkili oldugu gosterilmistir. MF i¢in de UVAT1’1 orta ila yliksek doz 10-35 seans
oneren yayinlar vardir (38). Ancak yliksek doz UVAL i¢in metal halid lambalar
gereklidir, bu ekipmanlar pahalidir ve kurulmasi zordur. Hastanin sadece bir viicut
bolgesi 1s18a maruz kalir ve belirli bir siire sonra donmesi gerekir. Bu nedenle
¢ogu hastanin tolere edemedigi 45 ila 60 dakikalik seans siireleri vardir (33).
Calismamizda daha elverisli ve kullanimi kolay diisiik doz UVAL1 ile ¢ogunlukla
KY gozlemledik. Ayn1 zamanda mSWAT skorundaki istatiksel anlamli azalma ile
diisiik doz UVAT’in etkililigini destekledigimiz calismamiz bize saglanan akut
etkinin maksimize edilmesi i¢in sistemik bir ajanla kombinasyonun gerektigini

gostermektedir.

Erken evre MF’te PUVA fototerapi en yaygin kullanilan tedavi segenegidir,
%0’dan %100’e kadar degisen siklikta TY oranlar1 bildirilmistir (31). Erken evre
MF’te UVA1 ile PUVA’nin etkinliginin karsilastirildigr bir calismada PUVA
uygulanan 12 olgunun 6’sinda (%50) TY, 6’sinda (%50) KY izlenmis; UVAL
uygulanan 6 olgunun 2’sinde (%33) TY, 4’iinde (%67) KY elde edilmistir. iki
tedavinin etkinligi yiiksek frekansli ultrasonografi dl¢iimii ile subepidermal diisiik
ekojenik band kalinligindaki azalma ile desteklenmistir (45). Kiigiik bir
karsilastirilmali ¢alismada UVA1 ve PUVA arasinda anlamli bir fark tespit
edilememistir (74). PUVA tedavisi psoralenlere advers reaksiyon riski ve uzun

siireli deri kanseri riski tasir. Yakin zamanda yapilan gozlemsel bir caligmada
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fototerapi kesilmesine neden olan advers olaylarin en sik PUVA tedavisi ile
ortaya ¢iktig1 raporlanmistir (63). UVAI1 tedavisinde hafiften siddetliye yan
etkiler bildirilmis olup ¢ogu c¢alismada hastalarin higcbirinde yan etki
bildirilmemistir (43). Calismamizda olgularimizin %61.5’inde higbir yan etki
olmazken, %38.5’inde hafif yan etkiler gézlenmistir. Higbir olgumuzda yan etki
nedeniyle tedavi kesilmemistir. Bu da UVAI1’in PUVA’ya gore daha giivenli

oldugunu gostermektedir.

PUVA i¢in erken evre MF’te TY elde etme siiresi birka¢ aydir ve 55 aya
kadar uzadigin1 gosteren yayinlar vardir (31). UVAI haftada 5 seans uygulandig
icin ortalama 1.5 ay gibi kisa bir siirede olgularimizin ¢ogunlugunda (%69.2)
yanit elde ettik. Erken evre MF’te PUVA tedavisinin kontrendike oldugu veya
tolere edilemedigi olgularda UVAI1 tedavisinin terapdtik alternatif olabilecegini

diistinmekteyiz.

PUVA, dbUVB ve UVAL tedavilerinden sonra niiks oranlar1 ve hastaliksiz
stirenin degerlendirildigi yayin sayisi azdir. UVAL c¢alismalarinin ¢ogu takip
stiresi olmayan kesitsel ¢alismalardir. Adisen ve ark.’lar1 (47) ¢alismalarinda 3 ila
6 ay arasinda takip edilen 12 olgunun 7’sinde (%58) 3 ay sonra niiks izlemislerdir.
Suh ve ark.’lar1 (51) ¢alismalarinda 1 ila 68 ay arasinda takip edilen 13 olgudan
65 J/cm? UVAL alan 1 olguda 30. ayda, 100 J/cm? UVAL1 alan 1 olguda 6. ayda
niiks izlemislerdir. Zane ve ark.’lar1 (49) yiiksek doz (70-100 J/cm?) UVAL ile
tam yanit gozledikleri 11 hastay1 ortalama 7.2 ay takip etmisler ve 4 hastada 3 ay

sonra niikks izlemislerdir. Bizim c¢alismamizda TY izlenen 8 olgu ortalama
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12.75+3.95 ay takip edilmistir. Sadece 1 olguda tedavi kesildikten 3 ay sonra niiks

gozlenmistir.

MF hastalarinda tedavi yanitin1 histopatolojik a¢idan degerlendirme standart
olmasa da (28) ¢alismamizda ikincil sonug olarak histopatolojik yanit incelendi.
UVALI igin yapilan ¢alismalarda net bir siniflandirma mevcut degilken dbUVB
icin Dereure ve ark.’lar1 (54) histopatolojik tam yaniti hem epidermis hem de
dermiste lenfositik infiltratin tamamen kaybolmasi olarak tanimlamislardir.
Gokdemir ve ark.’lar1 (55) ise histopatolojik tam yamiti epidermotropizmin
tamamen kaybolmasi ve epidermal ve dermal atipik lenfosittik infiltratta belirgin
azalma, kismi yaniti epidermotropizmde belirgin azalma ve epidermis ile dermiste
seyrek atipik lenfositlerin bulunmasi, yamitsizligr ise histolojik bulgularda
degisiklik olmamasi olarak tanimlamislardir. Jang ve ark.’lar1 (50), Plettenberg ve
ark.’lart (35), Adisen ve ark.’lar1 (47), Olek-hrab ve ark.’lar1 (12), Stidnder ve
ark.’lar1 (44) galismalarinda UVAL tedavisi dncesi ve sonrasi histopatolojik yaniti
degerlendirmislerdir. Jang ve ark.’lar1 (50) tedavi sonrasi 5 olgunun 4’iinde
histopatolojik tam yanit, 1’inde kismi yanit gozlemislerdir. Plettenberg ve ark.’lari
(35), Adisen ve ark.’lar1 (47), Olek-hrab ve ark.’lar1 (12) tam klinik yanit goriilen
olgularda histopatolojik iyilesmeyi de desteklemislerdir. Ancak Stander ve
ark.’lart (44) 67 seans UVAI sonrast tam klinik yanit aldiklart olgularinda
histopatolojik olarak MF bulgularinin  devam ettigini  g6zlemislerdir.
Calismamizda tam histopatolojik yanitt epidermotropizmin olmamasi ve
dermisteki inflamasyonun belirgin azalmasi, kismi yaniti epidermotropizmin ve

dermisteki inflamasyonun azalmasi, yamtsizligi ise epidermotropizm ve
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inflamasyonda degisikligin olmamasi1 olarak tanimladik. Tedavi sonras1 21
olgumuzun 2’sinde histopatolojik tam yanit, 11’inde kismi yanit gozlemledik. 8
olgumuzda yamit alamadik. Tam klinik yanmit gozlenen 8 olgumuzun 5’inde
histopatolojik agidan MF’in azalarak devam ettigini gozlemledik. Sonuglar TY'nin
tim vakalarda tam bir histolojik yanit elde edilecegi anlamina gelmedigini
gostermektedir. Klinik TY gozlenen olgularimizda histopatolojik tam iyilesme
saglanmamasina ragmen remisyon hali uzun siire devam etmistir. Bu nedenle
tedavi yanitin1 histopatolojik agidan degerlendirmenin gerekliligine yonelik daha

¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir.

MEF’in histopatolojisi evreye bagh degiskenlik gosterir. Erken evre MF’in
histolojik tanisi ¢esitli inflamatuvar deri hastaliklarina benzerligi nedeniyle zordur
(56). Erken dénem lezyonlarda, ¢ogunlukla, fibrotik papiller dermiste bant benzeri
veya yamali likenoid infiltrat goriiliir. Dermal infiltratin yogunlugu lezyon
gelistikge ve klinik olarak plak lezyonlarma benzedik¢e artar. Halo lenfositler,
bazal tabakada dizelenmis lenfositler veya Pautrier mikroabselerinin varligi ve
spongiyozun olmamasi histopatolojik tani igin ipuglaridir (21,22). Literatiirde
dbUVB ve PUVA sonrasi histopatolojik degisiklikleri degerlendiren ¢alismalar
vardir. Ancak bizim ¢alismamiz UVA1 agisindan bu durumu degerlendiren ilk

caligmadir.

Epidermotropizm, spongiyoz olmadan lenfositlerin epidermise gogii olarak
tanimlanir (57). MF’in ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilir ve vakalarin %75 ila
%100’inde bildirilmistir (73). Epidermotropizm tek veya halolu lenfositler, lineer

dizilmis tek lenfositler ve Pautrier mikroabseleri olarak siniflandirilir (57).
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Zemheri ve ark.’lar1 (58) dbUVB ile yaptiklari galismalarinda tedavi 6ncesi 32
(%100) olgunun tamaminda epidermotropizm izlemisler, tedavi sonrasi ise 7
(%21.9) olguda epidermotropizm raporlamiglardir. Cakmak ve ark.’lar1 (59)
dbUVB ve PUVA ile yaptiklar1 ¢alismalarinda tedavi Oncesi tiim gruplarda
epidermotropizm izlemislerdir. Tedavi sonrasi ise PUVA grubunda 10 (%43.5)
olguda, dbUVB grubunda 5 (%27.8) olguda epidermotropizm raporlamislardir.
Tim bu ¢alismalarda tedavi Oncesi ve sonrasi epidermotropizmdeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Calismamizda olgularimizin tedavi
oncesi %95’inde izledigimiz epidermotropizmin, tedavi sonrast olgularimizin
%81’inde devam ettigini gozlemledik. Epidermotropizmdeki gozledigimiz
minimal azalmanin epidermotropizmin yogunlugundan ziyade varligim
degerlendirmemiz ile alakali oldugunu diisiinmekteyiz. Bununla birlikte, tam
iyilesen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle histopatolojik yaniti tam
yansitamamis olabilecegini de akilda tutmak gerekir. Benzer sekilde
calismamizda tek halolu hiicre, lineer lenfosit dizilimi varlig1 agisindan tedavi
sonrasi Oncesine gore istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Pautrier mikroabsesi ise

higbir olguda gozlenmedi.

Erken evre MF’in histopatolojisinde dermisteki inflamasyon genellikle
stiperfisyel perivaskiiler, interstisyel veya band-benzeri sekilde dagilmis olarak
smiflandirilir (62). Yama evresinde inflamasyon band benzeri veya siiperfisyel
karakterde iken, plak evresine dogru inflamasyon yogunlugunda artig, derin
dermal inflamasyon beklenir. Zemheri ve ark.’lar1 (58) c¢alismalarinda tedavi

oncesi 32 (%100) olgunun tamaminda izledikleri likenoid/yamali inflamasyonun
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tedavi sonrast 7 (%21.9) olguda devam ettigini bildirmislerdir. Tedavi 6ncesi
higbir olguda gozlemedikleri siiperfisyel perivaskiiler infiltrat tedavi sonras1 16
(%50) olgularinda gozlemislerdir. 9 olguda ise tedavi sonrasi inflamasyon
gozlememislerdir. Infiltratta gdzlenen bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Diismez Apa ve ark.’larinin (61) ¢alismalarinda ise tedavi
sonrast ylizeyel perivaskiiler infiltrat izlenen olgu sayisi 10°’dan 6’ya, likenoid
infiltrat izlenen olgu sayisi 12°den 7’ye gerilerken, infiltrat izlenmeyen olgu sayisi
ise 1’den 10’a yiikselmistir. Bu calismada tedavi sonrasi infiltrat izlenmeyen olgu
sayisindaki artis istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.001). Bizim
caligmamizda tedavi oncesi 17(%81) olguda stiperfisyel perivaskiiler, 11 (%52.4)
olguda interstisyel, 2 (%9.5) olguda likenoid infiltrat g6zlendi. Tedavi sonrast ise
18 (%85.7) olgudasiiperfisyel perivaskiiler, 4 (%19) olguda interstisyel infiltrat
gozlenirken, likenoid inflamasyon goézlenen olgu sayisinda degisiklik olmadi.
Interstisyel inflamasyondaki azalma tedavi oncesine gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.039). Dermal hiicre infiltrasyonundaki azalma UVA1’in T
hiicreleri tizerindeki apoptotik etkisinin sonucudur ve tedavi sonrasi beklenen bir

bulgudur.

UVAL orta ve yiiksek dozlarda sklerozan hastaliklarda terapotik etkinlik
potansiyeline sahip bir tedavi modalitesidir. Etkisini matriks-metalloproteinaz
seviyesini artirarak ve Kollajen sentezini azaltarak gosterir (33). Papiller dermal
fibrozis erken evre MF tanisinda anahtar ozelliklerden biridir (64). PUVA ve
dbUVB sonrast histopatolojik degisiklikleri inceleyen c¢alismalarda fototerapi

sonrasi dermal fibroziste artis gézlenmistir. Diismez Apa ve ark.’lart (61)
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calismalarinda 23 MF olgularindan 15’inde (%65.21) tedavi 6ncesi, 10’unda
(%43.47) ise tedavi sonrasi dermal fibrozis izlemediklerini rapor etmislerdir.
Olgularmin higbirinde tedavi oncesi 2. derece dermal fibrozis izlememislerken,
tedavi sonrast 10 (%43.47) olguda 2. derece dermal fibrozis izlemislerdir. EKinci
ve ark.’lar1 (60) caligmalarinda 22 MF olgularindan 13’tinde (%59.1) tedavi
oncesi, 1’inde (%4.5) tedavi sonrasi dermal fibrozis izlememislerdir (p<0.001).
Calismamizda 11 olgumuzda tedavi Oncesi fibrozis izlenmezken, bu sayinin
tedavi sonrasi da aymi kaldiginm1 fark ettik. 8 (%38.1) olgumuzda tedavi 6ncesi
1.derece, 1 (%4.8) olgumuzda 2.derece fibrozis izledik. Tedavi sonrasi ise 7
(%33.3) olgumuzda 1.derece, 2 (%7.7) olgumuzda 2.derece, 1 (%4.5) olgumuzda
3.derece dermal fibrozis kaydettik. Tedavi oncesine gore tedavi sonrasi dermal
fibroziste artig gézlememize ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.131).

MF’in ayirt edici 6zelliklerinden biri de inflamatuvar infiltratin %75’den
fazlasinin lenfoid hiicrelerden olusmasidir. Lenfoid hiicrelere ek olarak infiltrata
eozinofil ve plazma hiicreleri de eslik edebilir (73). UVAl orta dozda
uygulandiginda dermal infiltrattaki eozinofil sayisim1 azaltir (33). Dermal
infiltrattaki diger hiicreleri degerlendirdigimizde tedavi oncesi 2 (%7.7)
olgumuzda eozinofil, 1 olgumuzda plazma hiicresi gozledik. Tedavi sonrasi ise 1
(%4.8) olgumuzda eozinofil, 1 (%4.8) olgumuzda plazma hiicresi bulduk.
Muhtemel olgu sayimizin az olmasi ile alakali infiltrattaki diger hiicreler
acisindan tedavi Oncesine gore sonrasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik

izlemedik (p=1.000).
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Erken MF olgularinin ¢ogunda neoplastik hiicreler CD3+ CD4+ CD8— matiir
bellek T hiicresi fenotipine sahiptir. Nadiren CD3+ CD4— CDS8+ sitotoksik T
hiicresi fenotipi veya CD4—CD8— fenotip de tanimlanmistir (68). Daha Once
yayinlanan g¢alismalar CD4/CD8 oranlarinin siipheli MF vakalarinin teshisinde
yardimci olabilecegini gostermistir. Reaktif infiltratlarda CD4/CD8 oranlari
genellikle normal iken, MF'deki infiltratlar siklikla yiiksek CD4/CD8 oram
gosterir (69). Nuckols ve ark.’lar1 epidermal CD4/CD8 oraninin >2:1 olmasinin
MF icin %100 ozgiilliik ve %60 duyarliliga sahip oldugunu ve uygun klinik ve
histolojik durumlarda MF tanisim1 gii¢lii bir sekilde destekledigini belirtmislerdir
(70). Bununla birlikte, infiltratin yama evresinde nispeten daha seyrek olmasi
nedeniyle bu kriterin giivenirliligi azalir. Bu nedenle azalmis veya normal bir
CD4/CD8 oran1 MF tanisin1 dislamaz (71). Nuckols ve ark.’lart 23 MF tanili
olgunun parafine gomiilmiis dokusunu incelediginde epidermal CD4/CDS oranini
ortalama 4:1, dermal CD4/CDS8 oranini ortalama 2:1 olarak saptamislardir (70).
Ucgar Tavl ve ark.’lar1 32 MF’li olguda epidermal CD4/CD8 oranini ortalama
4.61, dermal CD4/CD8 oranin1 ortalama 2.89 olarak saptamiglardir (67).
Caligmamizda 18 olgumuzun tedavi dncesi epidermal CD4/CD8 oranini ortalama

2.33, dermal CD4/CD8 orani ortalama 2.48 olarak bulduk.

UVALI orta dozda uygulandiginda dermal infiltrattaki CD4+ T hiicre, CDla+
dendritik hiicre ve eozinofil hiicre sayisini azaltirken, dermal CD8+ T hiicre
sayisini artirir (65). Ayni zamanda yapilan bir calismada 50 J/cm? haftada 3 ila 5
seans UVA1L uygulanan KTHL ve atopik dermatit hastalarinda deriyi infiltre eden

dermal CD4+ T hiicre sayilarinin anlamli diizeyde azaldigi gosterilmistir (66).
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Literatiirde fototerapinin epidermal ve dermal CD4/CD8 oranina etkisini
degerlendiren ¢ok az ¢alisma vardir. Nuckols ve ark.’larinin ¢aligmalarinda 23
MEF’li olgudan 5’i PUVA, 10’u kemoterapi, 4’ topikal steroid tedavisi almis, 4
olgu ise tedavi almamistir. Tedavi alan ve almayan grup arasinda epidermal
CD4/CDS8 oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlememislerdir (70).
Ucar Tavli ve ark.’lar1 3 ay boyunca 32 MF’li olguya dbUVB uygulamis, 20
olgular1 tedaviden fayda gormiislerdir. Tedaviden fayda goren olgularinda tedavi
Oncesine gore epidermal ve dermal CD4/CDS oranimnin istatistiksel olarak anlaml
oranda azaldigini bildirmislerdir. Tedaviden fayda gérmeyen olgularinda da
epidermal ve dermal CD4/CD8 oraninda azalma gozlemisler ancak sadece dermal
orandaki azalmay: istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Calismamizda
olgularimizin tiimiinde tedavi sonrasinda tedavi dncesine kiyasla epidermal ve
dermal CD4/CD8 oraninda azalma gozledik ancak bu azalma istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Tedaviden fayda goéren (CR ve PR) olgularimiz ile
fayda gormeyen (NR) olgularimizi karsilastirdik. Tedaviden fayda goren
olgularimizda epidermal CD4/CDS8 oraninin median 2.5’dan 1.2’ye gerilemis
olarak bulundu bu da istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.043). Dermal CD4/CD8
orani tedaviden fayda goren olgularimizda 2.37°den 2.04’¢ geriledi. Her ne kadar
bu sonug istatistiksel anlamli olmasa da UVA1’in immiinohistokimyasal agidan

etkili oldugunun gostergesi olmasi nedeniyle degerlidir.

Calismamiz  UVA1’in erken evre MF tedavisinde etkinligini klinik,
histopatolojik ve immiinohistokimyasal agidan degerlendiren ilk c¢alismadir.

Klinik deneyimimize gore daha once fototerapi veya sistemik tedavi almamis
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erken evre MF olgularinda diisiik doz UVAI1 tedavisi PUVA’nin kontrendike
oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda terapotik bir alternatiftir. Aymi
zamanda c¢ogunlukla parsiyel yanit gordiigiimiiz ¢alismamiz UVAL ile saglanan
akut etkinin terapotik etkinligin artirilmasi icin IFN veya sistemik retinoid gibi
sistemik bir ajanla kombine edilmesi gerekliligini de gostermektedir. Bununla
birlikte optimal tedavi rejiminin olusturulmasi igin daha biiyiikk Orneklem

boyutlarina sahip randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya, 14’1 (%53.8) erkek, 12’si (%46.2) kadin olmak iizere 26 erken
evre MF olgusu kabul edildi. Olgularimizin tamami erken evre MF olup
1571 (%57.7) evre 1A, 1171 (%42.3) evre IB idi.

2. UVAL tedavisi sonrasi 8 (%30.8) olgumuzda tam yanit, 10 (%38.4)
olgumuzda parsiyel yanit gozlenirken 8 (%30.8) olgumuzda yanit
gozlenmedi. Literatiirden farkli olarak tam yanit orani daha diisiik, parsiyel
yanit oran1 daha yiiksekti.

3. Tedavi sonrast mSWAT skorunda baslangica gore istatistiksel olarak
anlaml1 azalma elde edildi (p<0.001).

4. Tam yamt gozlenen olgular ile parsiyel yamit gozlenen ve yanit
gozlenmeyen olgularin  karsilagtirilmasinda baslangi¢ demografikleri ve
klinigi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark g6zlenmedi. Bununla
birlikte, tam yanit gozlenen olgularimizn baslangic mSWAT skoru daha
diisiiktii ve ¢ogu daha 6nce tedavi almamaisti.

5. Olgularimizin 10’unda (%38.5) tedaviye baglh yan etki gozlenirken,
16’sinda (%61.5) higbir yan etki gbézlenmedi. En sik yan etki olarak
hiperpigmentasyon (%23.1) gozlendi. Olgularimizin higbirinde yan etkiye
bagli tedavi kesilmedi. Diisiik doz UVAI tedavisi genel olarak 1yi tolere
edildi.

6. Tam yanit gozlenen olgular ortalama 12.75+3.95 ay takip edildi.
Takiplerde sadece 1 olgumuzda 3 ay sonra relaps gozlendi. Diger 7

olgumuzun remisyonunun aylar boyunca devam ettigi gézlendi.
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7.

10.

Tedavi sonrasi 21 olgumuzun 2’sinde (%9.5) histopatolojik tam yanit,
11’inde (%52.4) kismi yanit gozlenirken, 8’inde (%38.1) ise yanit
gbzlenmedi. Tam klinik yanit gézlenen 8 olgumuzun 5’inde histopatolojik
acidan MF’in  devam  ettigi izlendi.  Histopatolojik  Klerens
saglanamamasina ragmen olgularimizin ¢ogunun remisyonu uzun siire
devam etti. Bu sonug literatlirle uyumlu olarak histopatolojik yaniti
degerlendirmenin gerekli olmadigini1 desteklemektedir.

Tedavi Oncesi olgularimizin %95.2°sinde gdzlenen epidermotropizm
tedavi sonrasi olgularimizin %81’inde devam etti. Muhtemel tam iyilesen
olgu sayimizin azlig1 nedeniyle tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda
epidermotropizm varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli azalma
goriilmedi. Benzer sekilde tek halolu hiicreler, lineer lenfosit dizelenmesi,
Pautrier mikroabsesi varlig1 agisindan tedavi sonrasi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

11 olgumuzda tedavi Oncesi fibrozis gozlenmezken, bu saymin tedavi
sonrasi da ayn1 kaldig1 gozlendi. Sekiz (%38.1) olgumuzda tedavi dncesi
1.derece, 1 (%4.8) olgumuzda 2.derece fibrozis gozlenirken, tedavi sonrasi
7 (%33.3) olgumuzda 1.derece, 2 (%7.7) olgumuzda 2.derece, 1 (%4.5)
olgumuzda 3.derece dermal fibrozis izlendi. Olgu sayimizin az olmasi
nedeniyle tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi dermal fibroziste artis
gozlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.131).
Tedavi oncesi 17 (%81) olgumuzda siiperfisyel perivaskiiler, 11 (%52.4)

olgumuzda interstisyel, 2 (%9.5) olgumuzda likenoid infiltrat gézlendi.
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12.

13.

Tedavi sonrasi ise 18 (%85.7) olgumuzda siiperfisyel perivaskiiler, 4
(%19) olgumuzda interstisyel infiltrat gézlenirken likenoid inflamasyon
gbzlenen olgu sayisinda degisiklik olmadi. Interstisyel inflamasyondaki
azalma tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.039).
UVAI T hiicreleri iizerinde apoptotik etki gosterir, tedavi sonrast dermal
hiicre infiltrasyonundaki azalma beklenen bir bulgudur.

Tedavi oncesi 2 (%7.7) olgumuzda eozinofil, 1 olgumuzda plazma hiicresi
gozlenirken, tedavi sonrasi 1 (%4.8) olgumuzda eozinofil, 1 (%4.8)
olgumuzda plazma hiicresi gozlendi. Infiltrattaki diger hiicreler agisindan
tedavi Oncesine gore sonrasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik
izlenmedi (p=1,000).

Immiinohistokimyas1 mevcut 18 olgumuzun tedavi sonrasinda &ncesine
kiyasla epidermal ve dermal CD4/CDS8 oraninda azalma gozlenmis olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Epidermal CD4/CD8 oran
2.33’ten 1.99’a, dermal CD4/CD8 oran1 2.48’den 2.24’e geriledi.
Tedaviden fayda goren (CR ve PR) olgularimiz ile fayda gérmeyen (NR)
olgularimizin immiinohistokimyasi karsilastirildiginda tedaviden fayda
goren olgularda epidermal CD4/CD8 orant median 2.5’dan 1.2°ye
gerilemis olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.043). Dermal
CD4/CD8 oraninda da azalma gozlenmesine ragmen istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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8. OZET

Mikozis fungoides (MF), primer olarak deriyi tutan kutanéz T hiicreli
lenfomalarin en sik goriilen varyantidir. Erken evre MF, spesifik olmayan deri
lezyonlar1 ve tanisal olmayan biyopsilerle karakterizedir ve on yillarca devam
edebilir. PUVA ve dbUVB gibi deri odakli tedaviler erken donemde en sik
onerilen tedaviler iken UVAI son yillarda etkinligi desteklenen bir fototerapi
¢esididir. Amacimiz klinigimizde erken evre MF tanisi ile UVAI tedavisi
uyguladigimiz olgular1 klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal ag¢idan
inceleyip tedavi etkinligini degerlendirmektir. Calismamiza dahil etme kriterlerini
saglayan 26 erken evre MF olgusu dahil edildi. Olgularin toplam seans sayist 15
ila 34 arasinda degisti (ortalama 24.5+3.82). 26 olgunun 8’inde (%30.8) tam yanut,
10’unda (%38.4) parsiyel yanit gozlendi. 8 (%30.8) olguda yanit gézlenmedi.
Olgularin baslangic mSWAT skoru 0.6 ile 62.2 arasinda degisti. Tedavi sonrasi
mSWAT skoru median 7.1’den 2.0’a geriledi. Bu degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.001). Histopatolojik yanit 21 olguda degerlendirildi. 2
(%9.5) olguda histopatolojik tam yanit, 11 (%52.4) olguda parsiyel yanit gézlendi.
8 olguda (%38.1) histopatolojik yanit gozlenmedi. Olgularin histopatolojisinde
epidermotropizm, dermal fibrozis, dermal infiltrat yogunlugu, dermal infiltrattaki
diger hiicreler tedavi oncesi ve sonrasi karsilastirildi. Dermal interstisyel infiltratta
istatistiksel olarak anlamli azalma goézlendi (p=0.039). Diger parametrelerdeki
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). immiinohistokimyasal
yanit 18 olguda degerlendirildi. Olgularin epidermal CD4/CD8 diizeyleri median

2.5’dan 2.25’e geriledi. Dermal CD4/CD8 diizeyleri median 2.5°dan 2.25%¢
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geriledi. Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda epidermal ve dermal CD4/CD8
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.107-0.105).
Klinik yanit gézlenen (tam veya parsiyel) 10 olgunun epidermal CD4/CDS8
diizeyleri median 2.5°dan 1.2°ye geriledi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.043). Dermal CD4/CD8 ise median 2.5’dan 2.0’a geriledi. Ancak
bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.115). Calismamiz UVA1’in
etken evre MF tedavisinde etkinligini  klinik, histopatolojik  ve
immiinohistokimyasal a¢idan degerlendiren ilk ¢aligmadir. Klinik deneyimimize
gore erken evre MF olgularinda diisik doz UVAL’in sistemik bir ajanla
kombinasyonu, PUVA’nin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi

durumlarda terapdtik bir alternatiftir.

Anahtar Kelimeler: Mikozis fungoides, UVAL
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9. ABSTRACT

Mycosis fungoides (MF) is the most common type of cutaneous T-cell
lymphomas that primarily involves the skin. Early stage MF is characterized by
nonspecific skin lesions and non-diagnostic biopsies and can persist for decades.
While skin-directed treatments such as PUVA and nbUVB are the most frequently
recommended treatments in the early period, UVAL is a type of phototherapy
whose efficacy has been supported in recent years. Our purpose is to evaluate the
clinical, histopathological and immunohistochemical features of the patients who
were diagnosed with early stage MF and treated with UVAL in our clinic and the
efficacy of the treatment. 26 early-stage MF cases meeting the inclusion criteria
are included in our study. The total number of treatment sessions of the cases
ranged from 15 to 34 (mean 24.5 + 3.82). Complete response was observed in 8
(30.8%) of 26 cases and partial response was observed in 10 (38.4%). No
response was observed in 8 (30.8%) cases.The initial MSWAT score of the cases
varied between 0.6 and 62.2. After the treatment, the mSWAT score decreased
from the median 7.1 to 2.0. This change was found statistically significant
(p<0.001). Histopathological response was evaluated in 21 cases. Complete
histopathological response was observed in 2 (9.5%) cases and partial response
was observed in 11 (52.4%) cases. Histopathological response was not observed
in 8 cases (38.1%). Epidermotropism, dermal fibrosis, dermal infiltrate density,
other cells in dermal infiltrate were compared before and after treatment in the
histopathology of the cases. A statistically significant decrease in dermal

interstitial infiltrate was observed (p=0.039). The changes in other parameters
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were not statistically significant (p>0.05). Immunohistochemical response was
evaluated in 18 cases. Epidermal CD4/CD8 levels of the cases decreased from a
median of 2.5 to 2.25. Dermal CD4/CDS8 levels decreased from a median of 2.5
to 2.25. There was no statistically significant difference in epidermal and dermal
CD4/CD8 levels after treatment compared to pre-treatment (p=0.107-0.105).
Epidermal CD4/CD8 levels of 10 cases with clinical response (complete or
partial) decreased from a median of 2.5 to 1.2. This difference was found
statistically significant (p=0.043). On the other hand, dermal CD4/CD8 decreased
from 2.5 to 2.0. However, this decrease is not statistically significant (p = 0.115).
Our study is the first study evaluating the efficacy of UVAL in the treatment of
early stage MF in terms of clinical, histopathological and immunohistochemical.
According to our clinical experience, the combination of low dose UVAL with a
systemic agent in early stage MF cases is a therapeutic alternative in cases where

PUVA is contraindicated or cannot be tolerated.

Keywords: Mycosis fungoides, UVAL
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