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PRIMER DERi LENFOMALARI

OZET

Primer Deri Lenfomalari esas olarak deriyi tutan ancak ileri evrede kan, lenf
nodu ve ic organlara yayilabilen derinin neoplastik hastahgidir. 2005 yilinda
yapilan DSO/EORTC siniflamasi ile T hiicreli ve B hiicreli deri lenfomalari
olarak tanimlandi. Bu siniflamaya esas teskil eden klinik, histopatolojik,
imminofenotiptik 6zellikleri deri lenfomalarinin tedavisinde izlenecek yolda
rehberlik etmesi nedeniyle arastirmacilar ve klinisyenler tarafindan bugiin
dahi kabul gérmektedir. Cogu erken evre olgularin tedavisinde deriye
yonelik ve sitotoksik olmayan uygulamalar (kortikosteroid, interferon, PUVA,
retinoik asit, vs) ile yliksek cevap oranlari ve uzun sire hastaliksiz yasam
rapor edilmektedir. ileri evre ve direncli deri lenfomalari agir sitotoksik
tedavilere ragmen duiistik cevap ve kisa siire sagkalim sonuclari ile hekimlere
meydan okumaya devam etmekte ve gelistirilecek yeni ilaclar ve tedaviler icin
arastirma alani sunmaktadir.

PRIMER DERi LENFOMALARI

Primer deri lenfomalari (PDL) farkh klinik, histopatolojik ve immiinofenotip
ozellikler ile seyreden T ve B lenfositlerinden koken alan heterojen bir grup
hastaliktir. Klinik olarak deriye sinirli, tani kondugunda ve 6 ay sonrasina
kadar deri disi belirti gostermeyen lenfositik neoplaziler olarak tanimlanir.
2005 yilinda WHO-EORTC (Diinya Saglik Orgiitii-Avrupa Kanser Arastirma ve
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Tedavi Komitesi Deri Lenfomalari Proje Grubu) tarafindan siniflandiriimistir
(Tablo 1) (1). Tim hodgkin disi lenfomalarin yaklasik %5’ini olusturmaktadir.
Olgularin %75’ini T hicreli, %25’ini ise B hiicreli deri lenfomalari olusturur.
Primer olarak deriden gelisen lezyonlar zamanla kan, lenf nodu ve i¢ organlara
yayilir. Mikozis fungoides (MF) en yaygin goériilen PDL'dir.

Tablo 1. Primer Deri Lenfomalarin DSO-EORTC Siniflamasi 1

Kutanoz Deri kiitan6z marjinal zon B
B Hiicreli hucreli lenfoma
Lenfomalar

Deri kitanoz folikul merkez
lenfoma

Deri kutanoz difuz buyik B
hucreli lenfoma, bacak tipi

Deri kiitanéz difiiz biyiik B intravaskiiler biiyiik B
hucreli lenfoma, diger hiicreli lenfoma




PRIMER DERi LENFOMALARI

DERININ T HUCRELi LENFOMALARI

(MiKOZziS FUNGOIDES VE DiGERLERI)

Tum PDL’larinin yaklasik %40’ini MF olustururken bu olgularin %3-5’inde
Sezary Sendromu (SS) gelisir. insidansi 0,3-1.0/100.000 dir. Hastalarin
cogu eriskindir ve ortalama 40 yas civarinda baslar. Ancak cocuk ve adélesan
grubunda da baslayabilir. Erkekler daha fazla etkilenir, E/K =1,6-2/1. Klinik
olarak yama, plak, timor ve eritrodermi olmak lizere 4 evrede izlenen klasik
Alibert-Bazin tipi veya atipik deri belirtileri gosteren farkli klinik formlari
da gorilebilmektedir. En 6nemli prognostik faktdr hastanin yasi, deri
tutulumunun tipi ve yayginhgi, evresi, deri disi tutulumun varligi ve cevresel
kanda patolojik hiicre grubu olmasidir. Yama ve plak evresinde prognoz
mikemmel iken, timoral lezyon ve eritrodermik deri tutulumu kot prognoz
isaretidir. Bir calismada deri tutulumunun evresi, ¢evre kaninda tutulum
yani sira yliksek LDH diizeyi ve folikilotropik histoloji sagkalim ve prognozu
etkileyen en onemli faktorler olarak rapor edilmistir (2).

Tanisal Calismalar ve Evreleme

Deri lezyonunun tanimlanmasi (yama/plak, timor ve eritrodermi), lenf
nodlarinin ve diger organlarin muayenesi temel yaklasimdir. Tam kan
muayenesi ve cevresel kan yaymasinda Sezary hicrelerinin taranmasi, akis
sitometrik olarak CD4+ hiicrelerinin artisi ve CD4/CD8 oraninin yikselmesi
gibi anormal imminfenotip ortaya ¢ikariimalidir.  Biyokimyasal (LDH, v.s.)
ve metabolik belirteglerin calisiilmasi, TCR gen diizenlemesinin arastirilmasi
(gerekli olgularda), tomografi ve PET calismalari ile evrelemeye esas teskil
edecek doku ve organ tutulumlarinin goérintilenmesi, gerekli olgularda
histopatolojik dogrulama (6zellikle folikiilotropik histoloji ve buyiik hiicreli
transformasyonun rapor edilmesi ) gerekir.

Supheliderilezyonlardan (varsa > 1,5 cm, sert, diizensiz, kiimelenme gésteren
lenf bezlerinden) alinan biyopsi materyalinde histopatolojik ve immiinolojik
calismalar tani icin esastir. MF/SS hiicreleri imminohistokimyasal olarak T
hiicre belirteci CD2+, CD3+, CD4+, CD5+, CCR4+, CD45RO+ ve CD7, CDS,
CD26 ve CD30 negatiftir. Anormal artmis CD4/CD8 paterninin énemli tanisal
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Resim 1. Akis sitomeride anormal artmis CD4/CD8 paterni ve ayni hiicre grubunda CD45RO+
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degeri vardir (Resim 1). Nadiren CD8+ alt tipler izlenebilir. Buyik hicreli
transformasyon durumunda CD30+’dir (3). T hiicreler deri lenfosit antijeni
(CLA) ve TH2 sitokin eksprese ederler. Cogu olguda TH1 ve IL-12 sitokin
ekspresyon kaybi saptanir. Erken yama donemi dahil cogu olguda T-hiicre-
reseptor gen (THRG) yeniden diizenlemesi vardir.

MF/SS hastalarinda TNM Evreleme sistemi (Tablo 2) kullanilmaktadir (4).
Buna gore; T1 Hastalk: Toplam viicut ylzeyinin %10’dan azini yama veya
plak lezyonlarin kaplamasidir, T2 Hastalik: Toplam viicut yiizeyinin %10’dan
fazlasini yama veya plak lezyonlarin kaplamasidir, T3 Hastalik: Timoral deri
lezyonlarini, T4 Hastalik: Toplam viicut ylizeyinin %80’dan fazlasini eritemli
skuamli (eritrodermik) lezyonlarin kaplamasidir. Lenf nodu muayenesi capi
1,5cm’den fazla lezyonlar icin onerilir ve tutulum paternine gore (NO: lenf
nodu yok, N1, N2, N3: histolojik dogrulanmis patolojik lenf nodu, tutulum
derecesi >1, >2, >3 ve Nx: histolojik dogrulanmamis patolojik lenf nodu
) olarak evrelenir. Ic organ tutulumu ise (MO: tutulum yok, M1: histolojik
dogrulanmis tulum ve Mx: histolojik dogrulanmamis tutulum) olarak
raporlanir. Cevre kaninda Sezary hiicresinin orani <%5 ise BO, =%5 ise
B1, Sezary hiicrelerini sayisi > 100/mm?3 ise B2 olarak tanimlanir. TNM
degerlerine gore sistematik evre belirlenir.

Tablo 2. MF/SS hastalarinda TNM evreleme sistemi

EVRE I: Deriye sinirli yama ve plak tarzi lezyonlarin toplam viicut ylizeyinin <%10
ise; (Evre: IA), >%10 ise; (Evre: IB).

EVRE II: Herhangi oranda deriyi tutan hastalik yani sira kanser6z olmayan Lenf
nodu tutulumu; (Evre: lIA), deri lezyonlar tiimoral karakterde ve varsa kanseroz
olmayan Lenf nodu tutulumu; (Evre: IIB).

EVRE IlI: Toplam viicut yiizeyinin %80’dan fazlasini eritrodermik lezyonlar
kaplamakta varsa kanser6z olmayan lenf nodu tutulumu (SS riski yliksektir, kan
muayenesi dikkatli yapilmali).

EVRE IV: Herhangi oranda deriyi tutan hastalik yani sira kanseréz lenf nodu ve/
veya kan tutulumu (Evre: IVA), herhangi i¢ organ tutulumu (Evre: IVB).

KLASIK ALIBERT-BAZIN TiPi MiKOZiS FUNGOIDES

A-Yama Evresi: Erken yama evresinde tek veya cok sayida, eritemli skuaml
makiller izlenir. Boyutlari degismekle birlikte sinirlari belirgindir. Rengi
turuncudan morumsu-kirmiziya kadar dedisebilir. Genellikle viicudun
kapal yerlerinde yerlesir. Hafif kasintili veya kasintisiz olabilir (Resim 2A).
Zaman zaman kendiliginden kaybolup, yeniden cikabilir. Yama veya erken
plak déneminde FM’in klinik tanisi oldukca gii¢ olabilir. Bu evrede deri
lezyonlarinin baslangicindan tani kesinlesene kadar gecen sire ortalama
4-6 yildir, bu siire birkac aydan 5 dekata kadar degisebilir. Tedaviye direncli
dermatozlu hastalarda tani kesinlesene kadar tger ayhk aralarla coklu deri
biyopsileri alinmalidir. Histolojik bulgular her zaman tanisal degildir (Resim
2B).
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W R o o,
Resim 2. A) Hafif eritemli skuamh deri seviyesinde makiler lezyonlar. B) MF yama
evresi; epidermiste atipik, serebriform, konviile, hiperkromatik nukleuslu, blyiik
lenfositler (Hematoksilen-eozin, x200)

B- Plak Evresi: Yama doneminden aylar veya yillar sonra baslayabilecedi gibi,
dogrudan plaklar ile de baslayabilir. Plaklar keskin sinirli deriden hafif kabarik,
kirmizidan mor, kahverengine degisen renkte, infiltrasyon gosterir (Resim
3A,B). Dagilim yine yama evresinde oldugu gibidir, yaygin plakli hastalarda
bas, boyun ve ekstremitelerde de lezyonlar bulunabilir. Hastalarin blyik bir
cogunlugunda siddetli kasinti vardir. Plaklarin biytkligia ve kahnhgr yavasca
artis gosterir, bu plaklarin ortasinda yer yer keskin sinirli normal deri adalari
bulunabilir. Spontan gerileme goérilebilir. Lezyonlar aniiler, polisiklik ve at nah
seklini alabilir. Nadiren bakteriyel enfeksiyonun eslik etmesiyle plaklar erode
veya Ulsere olabilir ve agri eslik edebilir. Bu donemde lenfadenopati bulunabilir,
fakat cogunlukla dermatopatikdir. Histoloji oldukca tanisaldir (Resim 3C,D).

oL

Resim 3. A) Govdede yaygin hiperpigmente yama lezyonlar tizerinde lumbal bélgede
deriden kabarik eritemli infiltre plaklar, B) Bacakta eritemli skuaml plak C) Bant
benzeri veya yama seklinde, yiizeyel, T lenfositlerden olusan infiltrasyon, birlikte
peutrier mikroapsesi (Hematoksilen-eozin, x200) D) MF, CD3 immiinreaktivitesi

(immiinoperoksidaz, x100) (Hematoksilen-eozin, x200)
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C-Tiumor Evresi: Plaklar lizerinde gelisebildigi gibi dogrudan tiumér olarak
da baslayabilir. Timoral evre lezyonlari herhangi bir viicut bdlgesinde
bulunmasina ragmen en sik yiiz ve kivrim bolgelerinde yerlesir (Resim 4A).
Nodiiller kirmizi kahve veya morumsu kirmizi renkte diiz ylizeylidir. Degisik
blyiklikte olabilirler. Cogu hastada sistemik belirtiler eslik eder. Cok seyrek
de olsa spontan gerileme gorilebilir. Tumdral dénemde prognoz yama ve plak
evrelerine gore oldukca kotudir, bu nedenle melanomanin Breslow kalinligi
gibi infiltrasyonun kalinhiginin prognostik faktér olabilecegi diistiniiimektedir
(Resim 4B). Genis bir seride yapilan calismada kalin plakh hastalarin ince
plakli veya yama evresindeki hastalara gére prognozunun daha koti oldugu
ve evreleme sisteminin modifiye edilmesi dnerilmistir.

Resim 4. A) Deriden kabarik, infiltre yumusak kivamli timoral lezyon, B) MF timoral
evre; ylizeyel ve derin yogun lenfosit infiltrasyonu (Hematoksilen-eozin, x40)

D-Eritrodermi Evresi: Dogrudan baslayabilecegi gibi MF’in diger
lezyonlarindan da gelisebilir. Viicudun %80’inden fazlasi parlak kirmizi
eritem ve skuamla kaplidir. Karakteristik olarak simetrik saglam deri
adaciklari bulunur. Yiiz tutulumu aslan yiizii gériiniimiine neden olur (Resim
5A). Ates, titreme, istahsizlik, kilo kaybi ve ¢ok siddetli kasinti vardir. El-
ici, ayak-tabaninda da eritem, skuam ve fissirler bulunabilir. Lenfadenopati

Resim 5. A) Sezary Sendrom’lu yaygin eritem skuamla karakterize yiiz gérinimi
B) Periferik kanda atipik serebriform goriiniislii ve yarik cekirdekli Sezary hiicreleri
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genellikle vardir. Alopesi, ektropion, tirnak distrofisi olabilir. Bu dénemin
histolojisi oldukca degiskendir. Eritrodermiye neden olan diger dermatozlar
ile ayirici tanisi yapilmahdir.

SEZARY SENDROMU: Tarihsel olarak eritrodermi, periferal lenfadenopati,
cevre kaninda %5’den daha fazla atipik mononikleer hiicre (Sezary hicresi)
bulunmasi olarak tanimlanmaktadir (Resim 5B). Uluslararasi Deri lenfomalari
Toplulugu 2012 yilinda SS tanisi icin asagidaki kriterlerden bir veya daha
fazlasinin bulunmasi gerektigini bildirmektedir (5);

1) Total lenfosit sayisinin %20’sinden fazlasinin veya mm®te >1000 Sezary
hicresinin bulunmasi

2) CD4/CD8 oraninin 10’dan fazla olmasi ve/veya pan T-hiicre antijenleri
(CD2, CD3, CD4, CD5)’'den biri veya hepsinin kaybinin akis sitometrisi ile
gosterilmesi

3) Artmis lenfosit sayisi ile birlikte molekiiler veya sitogenetik metotlar ile
cevre kaninda T-hiicre klonunun gosterilmesi

4) Kromozomal olarak anormal bir T-hicre klonu.

Tum KTHL'larin %5’inden daha azini olusturur, hemen tamami eriskinlerde
goralir.

Prognoz oldukca koti olup tanidan itibaren ortalama yasam siresi 2-4 yil
olarak bildirilmektedir, 5 yillik yasam sansi %10-20 arasidir. Oliim nedeni
genellikle siddetli firsatcl enfeksiyonlar veya hastaligin daha agresif anaplastik
buyuk hicreli lenfomaya donismesidir.

MP’iN KLiNIK VARYANTLARI

Klinik davranislari klasik MF’e benzedigi icin varyant olarak kabul edilmektedir.
Hastalarin viicutlarinin diger alanlarinda ayni zamanda klasik MF 6zelliklerini
tasiyan lezyonlar bulunur. Literatiirde MF tarafindan taklit edilen 25 farkh
deri hastaligi oldugu bildirilmistir (6). Klinikopatolojik olarak farkli 6zelliklere
sahiptirler, bu nedenle ayri degerlendirilmelidir.

Folikiller musinozis: Folikillotropik MF (en uygun terim olarak tercih
edilmektedir), belirgin olarak erkeklerde siktir, E/K=4-5/1. Klinik olarak
akneiform lezyonlar, komedon benzeri tika¢ formasyonu, epidermal kistler,
folikiler papiiller, folikiiler keratoz, eritematdz yama ve plaklar ve etkilenen
alanlarda kil kaybi vardir. Bazi hastalarda musinore gelisir. Yiiz, govde ve Ust
govde en sik etkilenen alanlardir. Siddetli kasinti eslik eder. Alman lenfoma
grubunun son calismasina gore folikiiler MF’in klasik MF’e gore daha agresif
davrandigi ve prognozunun daha koéti oldugu belirtilmistir. Timoér ve
eritrodermi gelisimi daha siktir. Alman grubu klinik gériiniimiine ragmen
bu hastalarin evrelendirmede timoral evre gibi degerlendirilmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Neoplastik infiltrasyonun derinligi, peri veya interfolikller
lokalizasyonundan dolay! klasik MF hastalarinda kullanilan standart tedavi
metodlarina yanit daha az olabilir. Folikiilotropizmin tam nedeni bilinmiyor.
Folikiiler MF idiyopatik folikiiler miisinozisden ayirt edilmelidir (7).

Pagetoid retikiilozis: Neoplastik T hiicrelerininintraepidermal proliferasyonu
ile lokalize yama ve plaklar ile karakterize MF formudur. Tipik lezyonlar
vilcudun %5’inden daha azini tutan tek, belirgin keskin sinirl lokalize skuamh
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psoriasiform veya hiperkeratotik plaktir, genellikle ekstremitelerin distaline
yerlesir, yavas blylime gosterir ve ekstrakutanéz tutulum yoktur (Resim 6A).
Prognoz oldukga iyidir (8).

15.09.2010 08:52 JEy S
Resim 6. A) Sag ayak dis malleol tizerinde sinirh eritemli skuamli plak.
B) Genis sitoplazmali CD4-, CD8+ hiicreler sadece epidermisi infiltre etmektedir.

Graniillomat6z gevsek deri sendromu: KTHL’larin oldukca nadir gorilen bir
alt tipidir ve major deri kivrimlarinda kivrilma veya gevsek deri gelisimi ile
karakterizedir. En sik aksilla ve inguinal bélgede gorilir. Bildirilen vakalarin
1/3’linde Hodgkin lenfoma ve MF ile birliktelik rapor edilmistir. Hastalarin
cogu iyi seyir gosterir. Orta yash eriskin kadinlarda daha sik goralir.
Hastalarda poikiloderma ile biyiik infiltre alanlar gelisir, atrofik hal alir ve
atrofik deri kivrimlarinda elastik liflerin kaybi ile sonuclanir. Deride yer yer
gevseklik ve sarkikliklar, yer yer fibrotik bantlar vardir.

ERISKIN T HUCRELi LOSEMi/LENFOMA

HTLV-1 virlsiin eslik ettigi T hiicreli bir neoplazmadir. Sadece deri lezyonu
ile seyreden oldukga yavas ilerleyen bir tipi tanimlanmistir. Bu yavas ilerleyen
tipte klinik seyir oldukca uzun olabilir ve MF icin kullanilan deriye yonelik
tedavilere yanit verebilir. Timoral lezyonlar lokal radyoterapi veya total viicut
elektron beam tedavisi ile tedavi edilebilir.

CD30+ LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

ikinci en sik Derinin T Hiicreli Lenfoma formunu olustururlar. Bu grupta
lenfomatoid papiilozis, deri kitan6z anaplastik buyik hiicreli lenfoma
(PKABHL) ve sinirda olgular yer alir (9).

Lenfomatoid papiilosis: Kronik seyirli ayni anda papiiler, papiilonekrotik ve
nodiler lezyonlar bir arada bulunabilir (Resim7A). Lezyonlar kendiliginden
skar birakarak iyilesip niiksedebilir. Klinik tablo oldukc¢a iyi huylu gériinmesine
ragmen histolojik olarak buiytik hiicreli anaplastik lenfoma, MF veya Hodgkin
hastaligina benzeyen ¢ farkl tipi bulunur. Hastalarin %10-20’si kot huylu
lenfomaya doniisebilir (Resim 7B, C, D).
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Resim 7. A) Sirtta cok sayida krutlu papiiler lezyonlar B) Ulsere epidermis altinda
kama seklinde perivaskdler infiltrasyon izleniyor (Hematoksilen-eozin, x40)

C) Blyuk biyitmede kiiglik lenfoid hiicreler arasinda seyrek biyiik ve pleomorfik

hiicreler (Hematoksilen-eozin, x400) 7D. LP tip A’da CD30 pozitif blyik hiicreler

(immiinoperoksidaz, x400)

Deri kiitandz anaplastik biyik hiicreli lenfoma (PKABHL): Daha cok
eriskinlerde gorilir, MF’e gore daha lokalizedir. Cogu hastada tek veya cok
sayida ulsere olabilen kirmizi kahverengi nodiiler bulunur (Resim 8A, B, C).
Bolgesel lenf nodu tutulumu olsa bile 5 yillik yasam sansi %95 dir. Eksizyon
ve radyoterapi tek lezyonlar icin ilk secenektir. Dlisiik doz metotreksat grup
olusturan veya coklu lezyonlar icin etkilidir.

Gl TR T, VR
Resim 8. A) Sag abdominal bdlgede oratasi nekrotik kurutlu indiirasyon gésteren
nodilo-ulseratif lezyon B) Dermisi difiiz olarak infiltre etmis neoplastik hiicreler
(Hematoksilen-eozin, x100) C) CD30 immiinoreaktivitesi (immiinoperoksidaz, x400)

SUBKUTAN PANNIKULIT BENZERI KTHL

Kutan6z lenfomalarin %1’ini olusturur. Alt ekstremite, kollar, gévde, nadiren
yuizde lokalize subkutan derin yerlesimli kirmizi mor renkli tiiméral nodiiller
ile karakterizedir (Resim 9A, B, C). Nadiren kendiliginden gerileyebilir veya
genc hastalarda sebat eder. Sistemik semptomlar eslik edebilir. Prognoz iyi,
5 yilhk yasam sansi %80 dir (10).
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Resim 9. A) Tibia tGzerinde eritemli derin yerlesimli nodiilo-plak goriniimlii lezyon.
B) Subkitan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfomada yag doku merkezli difiiz lenfoid
infiltrasyon (Hematoksilen-eozin, x100). C) Yag hiicresini cevreleyen atipik lenfoid
infiltrasyon (rimming) (Hematoksilen eozin, x400)

PRIMER DERi PERIFERAL T HUCRELI
LENFOMA NON SPESIFiK

Deri kitanoéz periferal T hiicreli lenfoma nonspesifik diger tanimlanmis
alt tiplerin hi¢ birine uymayan T hicreli deri neoplazmalarinin heterojen
bir grubunu olusturur. Degisken tipleri tanimlanmistir. Agresif tipler deri
kitandz agresif epidermotropik CD8+ T hiicreli lenfoma ve kutanéz y/d t
hicreli lenfomadir. Bunlar agresif klinik seyir gosterir ve prognozlari kotuddr.
Hastalar yalnizca palyatif amacla coklu ajan kemoterapi ile tedavi edilirler.
Deri kiitan6z CD3+ kucuk/orta pleomorfik T hiicreli lenfomalar tek kiiglik
plak veya tiimorler karakteristiktir ve daha iyi bir prognoza sahiptir (Resim
10 A, B, C). Radyoterapi ile tedavi edilebilmektedir.

" l: < e e 2 'F'F“:':_‘

Resim 10. A) Tuylu deride canl eritemli infiltre

B, C) Epidermotofizm gdsteren atipik CD3+ lenfositlerin nodiler infiltrasyonu
(Hematoksilen-eozin, x100)
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DERININ B HUCRELIi LENFOMALARI

Derinin B hiicreli lenfomalari (DBHL) primer deri lenfomalarinin %20-25’ini
olusturur. DSO/EORTC siniflamasina gore 3 tipe ayrilir (11):

i) Marjinal Zon Lenfomalar (MZL),
ii) Folikul Merkez Hicreli Lenfomalar (FML),
iii) Difliz Buyuk Hucreli Lenfomalar, bacak tipi (BHL, bt).

Derinin en sik goriilen B hiicreli lenfomalari FML’dir. Bir calismada (300
vakalik) FML, MZL ve DBHL sirasi ile %57, %24 ve %19 olarak saptanmistir (11)
. Derinin BHL’larinin histopatolojik tipi ve timoriin yayilimi prognoz ve tedaviyi
yonlendirmede 6nemlidir. Folikil merkez hiicreli Lenfomalari digerlerinden
sik gorilmesine karsin oldukca yavas seyirlidir. Bacak tipi BHL’lari nadir
olmasina karsin agresif seyirli ve prognozu koétidir. Bazi vakalarda MZL
ve FML ile B Burgdorferi arasinda iliski gosterilmistir. Arastirmacilar MZL
vakalarina ait timoral doku 6rneklerinde PCR ile %42 Borellia antijeni
saptarken, antibiyotik tedavisinin etkinligi bu iliskiyi dogrulamistir (12).

Tanisal Calisilmalar ve Evreleme

Histopatolojik tani icin mimkinse 4 mm’den az olmayan eksizyonel-
insizyonel veya punch deri biyopsisi tercih edilir. immiinohistokimyasal
boyama panelleri dogru tanimlama ve tipleme icin B ve T hiicre belirteclerini
(CD20, CD79a,CD3, CD5, CD10, BCL2, BCL6, Ki-67 ve IRF4/MUM1
) icermelidir. Cogu FML hastalari germinal merkez yapisinda iken, bacak
tipi BHL'lar digerine gore prognostik olarak daha kotu seyreden aktive B
hiicre fenotipi gosterir. Her iki lenfomada CD20 ve BCL6 pozitiftir. BCL2
ekspresyonu ise FML'de genellikle negatif iken BHL'larda yiliksek oranda
izlenir. Folikil merkez hiicreli Lenfomalarda MUM/IRF4 negatif, BHL'larda
FOXP1 ile kuvvetli pozitiftir. Derinin BHL'larinda t (14;18) translokasyonu
nadiren izlenir ve sistemik hastaligin belirtisidir (Tablo 3).

Tablo 3. Derinin B Hiicreli Lenfomalarinin fenotipik ayrimi

MZL A = = -/+ =
FML - + +/= - -
BHL Ak + = =//F 1

Histopatolojik incelemeye ek olarak iyi bir fizik muayeneyapilmali, tamkan, tam
biyokimya tahlil edilmeli, alt-tst batin ve gogus tomografileri incelenmelidir.
Derinin B hiicreli lenfomalarinda baslangicta esas olan hastaligin deriye sinirh
oldugu ve deri disi tutulumlarin olmadiginin gosterilmesidir. PET calismalari
gizli sistemik tutulumu gostermede yiiksek duyarliik gostermesine karsin
yuksek oranda yalanci pozitiflik nedeniyle kullanimi tartismahdir. Kemik iligi
biyopsisi saldirgan DBHL olgularinda mutlaka yapilmali ancak yavas seyirli
MZL ve FML’'de kullanimi tartismahidir. Yavas seyirli gruptan 275 hastalik bir
seride kemik iligi infiltrasyonu FML (n=193) olgularinda %11, MZL (n=82)
olgularinda ise sadece %2 saptanmistir. Folikil merkez hiicreli Lenfoma
olgularinda kemik iligi tutulumu kotu prognostik bir faktor olarak rapor
edilmistir (5 yillik toplam yasam %44’e karsin %84 idi) (13).
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Uluslararasi Deri lenfomalari Dernegi ve EORTC 2007 yilinda MF/SS disindaki
deri lenfomalari icin farkli bir TNM siniflamasi tanimladi (14). Timoral deri
lezyonlarinin sayisi, buytikligi ve bolgesel dagihmi esas alan yeni sistem
ozellikle DBHL’larinda cok sayida arastirmaci tarafindan benimsenerek
sikhikla kullanilmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. MF/SS disindaki deri lenfomalari icin farkh bir TNM siniflamasi

N

NO: Klinik ve histopatolojik lenf nodu tutulumu yok
N1: Tek lenf nodu bélgesi tutulumu var

N2: iki veya daha fazla lenf nodu bélgesi tutulumu var
N3: Merkezi lenf nodu tutulumu var

PRIMER DERi MARJINAL ZON LENFOMALARI

Siklikla 50-60 yaslarda, kadinlarda biraz daha fazla gozlenir. Menekse
kirmizi papdller, plaklar ve timéral nodiler tarzi lezyonlar tipiktir (Resim
11A). Sistemik bulgular (ates, gece terlemesi ve kilo kaybi) genellikle yoktur.
Lezyonlar cogunlukla govdede (%46), az olmayarak kollarda (%17) ve basta
(%13) yer almaktadir. Siklikla tek lezyon (%58), bolgesel (%24) ve bir kisim
vakada yaygin (%17) lezyonlar olarak izlenmektedir. Deri lezyonlarinin
hikdyesi tanidan yillar 6ncesine dayandigi gibi, tanimlanan lezyonlarda
spontan iyilesmeler rapor edilmistir.

Histopatolojik incelemede epidermis genellikle normal iken cilt alti yag
dokusu kiiclik marjinal zon B hiicreleri (sentrosit benzeri), lenfoplazmotosoid

i MRRN  3C i AR

Sekil 11. A) Yiizde lokalize eritemli indiire plak . B) Dermiste yama tarzinda,

nodiiler veya difiiz infiltrasyon goriliyor (Hematoksilen-eozin, x40) C) CD20
imminreaktivitesi (immiinoperoksidaz, x100)
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hicreler, plazma hiicreleri, az sayida sentroblast ve reaktif T hicreleri
tarafindan infiltre edilmistir (Resim 11B). Marjinal Zon Lenfoma hiicreleri
CD20,CD22,CD79a, ve BCL-2 eksprese ederken FML’den de ayirmakta faydali
olan markerler CD5, CD10, ve BCL-6 negatiftir (Resim 11C). immiinglobin
agir zinciri (IgH) genlerinin klonal yeniden diizenlenmesi hemen her vakada
gosterilebilir. Onemli bir kisim hastada 14. kromozom (izerindeki IGH geni ve
18. kromozom MLT geni [t (14; 18)(q32; g21)] ile IGH ve FOXP1 genlerinin t
(3; 14)(p14.1; g32) klonal yeniden diizenlenmesi saptanabilir (15).

PRIMER DERi FOLIKUL MERKEZ HUCRELI
LENFOMALARI

B hiicreli deri lenfomalari icinde en sik gorilen tiptir. Besinci ve altinci
dekatta daha sik rastlanir. Tiimoral ve nodiler lezyonlar siklikla bas, boyun
olmak lizere tiim vicutta izlenebilir. Kirmizi -kahverengi papil, plak ve
¢ogu zaman annuler tarzda eritem gosteren lezyonlar tipiktir (Resim 12A).
Histopatolojik incelemede ciltalti doku ve retikuler dermiste monomorfik
folikiil merkez hiicreleri, yer yer sentroblastlar izlenir. CD19, CD20, CD22
ve CD79a, BCL- 6 ve siklikla CD-10 (+)’dir. BCL-2 proteini negatif olmasi ve
t (14: 18) translokasyonu olmamasi sistemik nodal folikiiler lenfomalardan
ayirt ettirici 6zelligidir (Resim 12B, C, D). Aktive B hiicresi belirtecleri olan
MUM- 1/IRF4 ve FOXP1 ile boyanma olgularin cogunda negatiftir.
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Sekil 12. A) Frontal bolgede sinirlari net olmayan eritemli plak B) K-FL; dermiste
folikiiler ve difiiz paternde yerlesim gosteren lenfoid infiltrasyon
(Hematoksilen-eozin, x100) C) K-FL; CD20 ile difiiz kuvvetli pozitiflik
izleniyor (immiinoperoksidaz, x100). D) K-FL’da BCL6 ekspresyonu
(immiinoperoksidaz, x100)

PRIMER DERIi DiFUZ BUYUK HUCRELI
LENFOMALARI

Derinin iki farkli BHL (bacak tipi ve digerleri olarak ) tanimlanmistir. Bacak tipi
genellikle yasli kadinlarda, bacagin alt kesimlerinde gorilir. Diger B huicreli
deri lenfomalari ile karsilastirildiginda prognoz oldukca koétudir (5 yilhik
yasam %20-25) ve lenf nodlari ve deri disi organlara yayilma egilimi gosterir.
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Kirmizi-kahverengi-mavimsi tonlar iceren tekli veya yaygin plak ya da nodul
tarzi ulserlesebilen timoral lezyonlar tipiktir (Resim 13A). Histopatolojik
olarak cilt altinda sentroblast ve immiinoblastlardan olusan infiltrasyonlarla
karakterizedir (Resim 13B, C). B hiicre antijenleri CD19, CD20, CD22 ve CD79
eksprese edilir. Derinin FML aksine Bcl- 2, MUM- 1/IRF- 4 ve FOX-P1 daima
pozitiftir. Vakarin cogunda Myc, Bcl- 6 ve IgH, Bcl- 6 pozitifligi, CD10, CD5
ve siklin D1 negatifligi izlenmektedir (11).

Resim 13. A) Ayakta infiltre nekrotik nodule-iilseratif lezyon B) Difliz biiylik B
hicreli lenfoma; tim dermisi infiltre eden difiiz infiltrasyon (Hematoksilen-eozin,
x100) C) Difiiz buyuk B hiicreli lenfoma;vezikuler nukleuslu biyik transforme
hiicreler izleniyor (Hematoksilen-eozin, x200)

DERININ T HOCRELiIi LENFOMALARINDA TEDAVI

Derinin T hiicreli lenfomalari tedavisinde NCCN 2013 tedavi rehberi esas
alinarak incelenmistir (Tablo 5).

Deriye Yonelik Tedaviler

Plak veya yama tarzi deriye sinirli lezyonlarda “Deriye Yonelik Tedavi
(DYT)’ler” 6n plana cikarken ilerlemis ve direncli olgular sistemik ve
biyolojik tedavilere adaydir. Lokal DYT’ler [kortikosteroidler, mekloretamin
hidroklorid, karmustin, topikal retinoidler (bexaroten, v.s.) topikal imiquimod
veya lokal radyoterapi] sinirli deri lezyonlarinda, yaygin DYT’ler [fototerapi
[UVB, UVA] veya fotokemoterapi [PUVA (psoralen-UVA)] ve total deri elektron
beam tedavi (T-EBT)] ise yaygin deri lezyonlarda kullanilir.

Topikal kortikosteroidler 6zellikle yama tarzi MF tedavisinde etkili olup %90
Uzerinde cevap elde edilmektedir (16). Nitrojen Mustard ve Karmustin ile
evre I-1l MF vakalarinda (n=203) yapilan geriye doniik calismada %83 toplam
cevap (%50’si tam cevap) rapor edilmistir. Tam cevap veren olgularda 5 yillik
niiks orani %42 bildirilmistir (17). Sentetik retinoidler (bexaroten ve tazaroten)
ve imiquimod MF/MS’nin topikal tedavisinde etkin olarak kullaniimaktadir.
Erken evre direncli MF olgularinda retinoidler ve imiquimod ile %67 ve 44
toplam cevap (%21 ve 8’i tam cevap) bildirilmistir (18). Bexaroten jel MF ve
SS’da kullanimi FDA tarafindan onaylanan tek topikal retinoid’tir.

Lokal yiizeysel radyoterapi (RT) 6zellikle erken evre (evre 1A) MF tedavisinde
adjuvan tedavi ajanina gerek duymaksizin tek basina yiksek basari
gostermektedir. Yirmi bir olguluk erken evre MF ¢alismasinda tek basina RT



PRIMER DERi LENFOMALARI

ile 5 yilhik %75, 10 yillik %64 hastaliksiz yasam bildirilmistir. Erken evre (T1
ve T2) MF olgularinda Total-EBT ile %95 toplam cevap ve %87,5 tam cevap,
5 yillik %50 hastaliksiz yasam ve %90 sagkalim rapor edilmistir(19). Kalin
yaygin plak (T2) ve tiimoral (T3) olgularda EBT etkinligi gosterilmistir. Chinn
ve arkadaslar [T2 ve T3 olgular, n=148] tek basina T-EBT veya mekloretamin
hidroklorid kombinasyonu ile tek basina mekloretamin hidroklorid’in
karsilastirdiklari bir calismada tam cevap oranini (T2 olgularda %76’ya karsin
%39, T3 olgularda %44’e karsin %8 ) rapor ettiler(20). Yakinlarda, Harrison ve
arkadaslari [T2-T4 lezyon, n= 102, geriye doniik] bir calismada %96 toplam
cevap ve %31 tam cevap bildirdiler. Tam cevap orani T2 (%41) vakalarda T3
(%17) vakalardan daha yiksek idi (21). Erken evre MF tedavisinde fototerapi
(P-UVA ve dar-bant-UVB) etkin bir tedavi secenegidir. Erken evre [evre |A veya
IB] her iki yaklasimda %60-80 tam cevap oranlar bildiriimektedir. Geriye
doniik bir calismada PUVA tedavisi ile tam cevap elde edilen (n=66) erken
evre A ve IB-1lA olgularda 10 yillik takip sonrasinda %30 ve %50 hastaliksiz
yasam, %82 ve %69 sagkalim bildirilmistir (22). Ancak olgularin 6énemli
bir kisminda tedaviden yaklasik 12-14 ay sonra niiks izlenmektedir. ilging
olarak sagkalim ve hastaliksiz yasam arasinda iliski saptanmazken, evre ve
sagkalim arasinda iliski belirgindi. Takip sonrasinda azimsanmayacak olguda
kronik fotodermal hastaliklar ve cesitli cilt kanserleri gelismistir. Bu nedenle
Skuamoéz, bazal hiicreli deri kanserleri ve melanoma Oykisi olanlarda
fototerapiden uzak durulmahdir.

Sistemik Tedaviler

Erken evre DYT’lere cevapsiz veya niiks olgular sistemik tedaviler icin
adaydir. Ekstra korpereal fotoferez (EKF), interferonlar, sistemik retinoidler
ve histon deastetilaz inhibitérleri (HDI) tek baslarina kullanilmahidir. Coklu
sistemik tedaviler tekli tedavilere cevap vermeyen ve lenf nodu organ
tutulumu olan olgulara saklanmalidir. MF vakalarinin histopatolojik deri
biyopsilerinde iri hiicrelerin tiimoral lenfoid infiltrasyonun %25’inden
fazlasini olusturmasi durumunda “buyik hicreli transformasyon (BHT)’s6z
konusudur. Transformasyon tani sirasinda hastaligin evresi ile yakindan
iliskilidir (Erken evre olgularda %1,4, IIB olgularda %27 ve evre IV olgularda
%56-67). Calismalar BHT ile sagkalim ve tedavi cevabinin siki iliskisini ortaya
¢ikarmistir.  Bu nedenle MF olgularinda BHT tedavi kararini etkilemekte
ve erken evre vakalarda DYT’ler yetersiz kalmaktadir. Derinin T hicreli
Lenfomalarinda BHT ¢ogunlukla CD30 ekspresyonu gdstermesi nedeniyle bu
grup olgular hedefe yonelik tedavi sansi elde edebilmektedirler. Folikiilotropik
MF olgulari ayni sekilde kotl prognoza sahip olup erken evrelerde dahi tek
basina DYT’ler yetersiz kalmakta ve tanidan itibaren sistemik tedavinin
eklenmesi gerektirmektedir.

EKF tedavisi 6zellikle eritrodermik MS ve kan tutulumu ile seyreden SS’da
standart tedavi yaklasimi olmakla beraber erken evre DYT’lere cevapsiz MF
olgularinda kullanilmaktadir. Bir ¢calismada Eritrodermik (T4) olgularda %58
toplam cevap ( %15 tam cevap), SS olgularda ise %43 toplam cevap ( %9.59
tam cevap) saglanmistir (23) . On dokuz calismalik (n=400) bir meta analiz
sonucu (5 calisma monoterapi - 14 calisma kombinasyon tedavisinin parcasi
olarak) toplam cevap %56 (%18 tam cevap), tek basina EKF %55,5 toplam
cevap (%15 tam cevap) elde edilmistir (24). Histon Deasetilaz inhibitorleri
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vorinostat direncli ve cevapsiz DTHL’larinda (evre IB-IVA MF/SS) %30 toplam
cevap ve progresyona kadar gecen siire ortanca 5 ay, evre lIB olgularda ortanca
9.8 ay bildirilmistir (25). Vorinostat niiks- direncli ve en az 2 sira sistemik
tedaviye cevapsiz DTHL’larinin tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir.
Romidepsin ile evre olgularda %38 objektif cevap (%7 tam cevap) saglarken,
cevap paterni ortanca 2 ayda ortaya cilkmakta ve cevap siiresi ortanca 15
ay sirmektedir(26). Romidopsin dnceden sistemik tedavi almis DTHL larinin
tedavisinde FDA tarafindan onaylanmistir. Denileukin diftitoks (IL_2 ve difteri
toksini flizyon proteini) CD 25 eksprese eden B ve T hiicreli malinitelerin
hedeflenmis tedavisinde kullaniimaktadir.

Geleneksel sistemik kemoterapotikler (metotreksat, gemsitabin, nikleozid
analogu pentostatin, oral alkilleyici temozolomid, proteaozom inhibitori
bortezomib, doksorubisin, folat anologu pralatrexate) erken evre DYT’lere
ve sistemik biyolojik tedavilere cevapsiz DTHL lari tedavisinde tek baslarina
veya sistemik biyolojik ajanlarla (interferon, retinoidler, v.s.) yerini almaktadir.
Erken ve direncli ve cevapsiz olgularda ve ileri evre MF/SS olgularinda pegile
doksorubisin ile yaklasik %55 toplam cevap (%20 tam cevap), ortanca 2 yil
yasam bildirilmistir(27) . Sitotoksik kemoterapétiklerin birbirine Gstunliga
konusunda yeterince bilgi olmamakla beraber; erken evre olgularinda ilk sira
sitotoksik tedavilerin prognozu olumsuz etkiledigi bilinmektedir.

Kombinasyon Tedavileri

Kombinasyon tedavileri sitotoksik olmayan biyolojik tedavi denemeleri ve
tekli ajan sitotoksik tedaviye direncli ve ilerleyici olgularda kullaniimaktadir.
En sik kullanilan kombinasyon gruplari (fototerapi-IFN veya retinoid) ve (EKF-
IFN veya retinoidler veya her ikisi)’'dir. Bir calismada Evre IB - IVB olgularda
(n=15) PUVA-IFN kombinasyonu ile %93 toplam cevap (%80 tam cevap) ve
ortanca 23 ay cevap siresi elde edilmistir. Tim evrelerde (MF/SS) beksaroten
PUVA kombinasyonu ile %93 toplam cevap ve %47 tam cevap rapor edilmistir
(28) . Biyolojik tedavi ajanlari (IFN, sistemik retinoidler, sargramostim, vs.) ile
kombine edilen EKF ile yaklasik %80 toplam cevap (yaklasik %30 tam cevap), 5
yillik sagkalim ortanca %65 izlenmistir (29). Total -EBT uygulamlari 6zellikle
kalin plak ve tiimoral kitlerle seyreden vakalarda kombinasyon tedavilerine
eklenmekte ve lokal veya yaygin lezyonlara uygulanmaktadir.

Niks-direncli ileri evre olgularda tedavi sitotoksik kemoterapoétik ilaclarin
geleneksel kombinasyonlari, otolog ve allojenik kok hiicre nakli tedavileri
ile sinirh sayida basarili sonuglar rapor edilmekle beraber, DTHL’larinin
tedavisinde klinik arastirma protokolleri kapsaminda gelistirilmesi gereken
tedavi yaklasimlari olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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Tablo 5. Mikozis Fungoides /Sezary Sendromu Tedavisi* ;g'

Evre/Baslangic Takip Eden Tedaviler ve Tedavi Modaliteleri ~

Tedavisi Onemli Noktalar E

Yama *Baslangig tedavisi CR ise idame (iFN Deriye Yonelik Tedaviler Z

Evre IA° T1, NO. MO veya bexaroten idamesi yaygin olarak [DYT] >

kullanilmaktadir), PR ve yetersiz cevap . . . =

T: DYT tek basina . . - Topikal kortikosteroidler o

kendi icind ise DYT grubunda baska bir veya S )

veya kendli icinde kombine ilagla topikal tedavi. - Topika emot.erapl O

kombinasyon (mechlorethamine) -

*Baslangig tedavisine uzun siire cevap [nitrogen mustard], —

veren olgular ayni ilaca nukste de iyi (carmustine) )

. ) m

cevap verebilmektedir. ok e =

Sinirli yama-plak *Baslangig tedavisine direncli veya e el Z

T m

Evre IA: T1, NO-1, MO progresif ise DYT+ALT (bexarotene), O

T: DYT tek basina *Baslangicta Folikiilotrop ve biytik (tazarotene) -
veya kendi icinde hiicreli histoloji varsa direk Evre 1B - Fototerapi

kombinasyon hastalik tedavisi

- Topikal imiquimod
* Baslangigta Sezary huicresi

Evre IIl hastalik tedavisi basla
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Tumoral lezyon

Evre 1IB: T3, NO-1, MO
T: DYT+Sistemik
(EBRT + DYT+ KAT-A)

Eritrodermi
Evre lll : T4, NO-1, MO

T: [DYT=ALT] +
Sistemik

(Fototerapi + Fotoferez
B1 varsa + KAT-A)

Nodal / ic organ
tutulumu

Evre IV : T1-4, N1-4, M1-2
T: Sistemik Tedaviler
(Tekli veya kombine )
(KAT-B/ KAT-C)

HematolLog

*Evre 1B, timaoral, transforme [buytk
hiicreli dontusum] ve folikilotropik
olgular icin sinirh lezyonda L/EBRT
+ DYT + KAT-A tedavisi; yaygin
lezyonlarda T/EBRT + KAT-A, DYT +
KAT-B kombinasyonlari uygulanir.

*Agresif olgularda [6zellikle biytik
hiicreli dontistim] direk KAT-C
kombinasyona eklenebilir.

*Baslangic tedavisi CR ise idame ile
cevabi saglamlastir, PR ve yetersiz
cevap i ise farkli sistemik tedavi
seceneklerini tekli veya kombine
uygula

*Baslangi¢ tedavisine uzun siire cevap
veren olgular ayni ilaca niikste de iyi
cevap verebilmektedir

* Evre lll (Eritrodermi) DYT +
Fotoferez tedavisi uygulanir, kan
tutulumu olan (B1,B2) olgularda
sistemik tedavi (KAT-A) eklenmesi
uygun olur

*Evre I’ de kortikosteroidler disinda
yaygin DYT ler iyi tolere edilmeyecegi
icin dikkatle kullaniimali, PUVA ve
EBRT iyi tolere edilmektedir

*Evre IV (Sezary olmayan/ i¢ organ

tutulumu) ile giden agresif olgularda
direk KAT-C grubu ilaglar segilebilir.
Agresif olduguna ait bulgular yoksa
KAT-B ile baslamak yerinde olabilir.

*Kemoterapiye cevap alinan olgularda
cevabi koruma ve saglamlastirma
adina sistemik biyolojik tedavi
(KAT-A) ile uzun streli idame yerinde
olur.

*Yukarida tanimlanan modalitelere
cevapsiz ve ilerleyici olgularda klinik
calisma protokolleri ve allojenik kok
hucre nakli degerlendirilmelidir.

*Yogun kullanilan PUVA ve UVB’

ye bagli basta cilt olmak tizere geg
donemde kanserleri tetikleyebilecegi
icin doz dikkate alinmahdir.

* Yaygin lezyonlarda deriye yonelik
tedavide yiiksek sistemik emilim
dikkate alinmali (6rn: Kortikosteroid
yogun kullanimi sistemik yan etkiler
ve enfeksiyona yol acabilir)

Tablo 5. Devami

Sistemik Tedaviler
Kategori A (KAT-A)
- Retinoidler

(bexarotene, all-trans
retinoik acid, isotretinoin
[13-cis-retinoik acid],
acitretin)

- Interferonlar
(IFN-a, IFN-%)

- HDAC-inhibitorleri
(vorinostat, romidepsin)

- Extracorporeal
photopheresis

- Methotrexate

Kategori B (KAT-B)

-_ilk sira tedaviler

> Liposomal doxorubicin
> Gemcitabine

- Ikinci sira tedaviler

> Chlorambucil

> Pentostatin

> Etoposide

> Cyclophosphamide

> Temozolomide

> Methotrexate

> Bortezomib

> Dusiik doz pralatrexate
Kategori C (KAT-C)

- Liposomal doxorubicin
- Gemcitabine

- Romidepsin

- pralatrexate
Kombinasyon Tedaviler
DYT + Sistemik

- Fototerapi+ Retinoid

- Fototerapi+ IFN

- Fototerapi+ Fotoferez

- Total SEBT + Fotoferez
Sistemik + Sistemik

- Retinoid + IFN

- Fotoferez + Retinoid

- Fotoferez + IFN

- Fotoferez + Retinoid
+ IFN

*MF/SS TEDAVI ILKELERI OZETLENMISTIR. BASMAKLI TEDAVI ALGORITMASI ICIN NCCN TEDAVIi REHBER| DIKKATE

ALINMALIDIR.

Kisaltmalar: T; tedavi, DYT; derite yonelik tedavi, L/ EBRT; lokal totalelektron beam radyoterapi, T/ EBRT;
totalelektron beam radyoterapi, ALT; adjuvan Lokal tedavi, KAT; kategori



PRIMER DERi LENFOMALARI

DERININ B HUCRELi LENFOMALARINDA TEDAViI

Nodal karsiliklarindan tamamen farkh klinik seyir ve prognoz nedeniyle
derinin BHL’larinin tedavileri histolojik tip ve hastaligin yayillma evresine gore
tedavi edilir (Resim 14). Cerrahi cikarma, radyoterapi, rituksimab ve sistemik
kemoterapi siklikla kullanilan tedavi modaliteleridir. Biiyiik bir italyan
¢alismasinda (n=467) Zinzani ve arkadaslari derinin FML ve MZL grubunda
ilk tedavide radyoterapi (%52), kemoterapi (%25) ve cerrahi (%23) secenekleri
ile tedavi sonrasi 5-10 yillik sagkalim oranlarini sirasi ile %92-95, %96-97,
ve %89-90.5 olarak rapor ettiler. Derinin DBHL’larinda ise tam cevap, 5 ve
10 yillik sagkalim oranlari sirasi ile %82, %73 v3e %47 idi. Bu grupta niks
(%55) ve deri disi yayilma (%17) yiksek oranda saptandi (30). Arastirmacilar
derinin BHL’larinda oldukg¢a yavas klinik seyir nedeni ile lokal tedavinin uygun
olabilecegi ancak kot prognostik DBHL bacak tipi olgularinda nodal karsiligi
gibi kombine tedaviler gerektirdigi konusunda hemfikirdir. Bu calismada
NCCN 2013 tedavi rehberi kapsaminda derinin BHL’lari tek ve/veya bdlgesel
lezyon (T1-T2 deriye sinirli), deriye sinirli yaygin lezyonlar (T3) ve deri disi
yayilim olarak ele alinacaktir.

PRIMER DERi FML VE MZL TEDAVILERI

Baslangi¢ Tedavisi

Tek ve/veya bolgesel lezyonlar (T1-T2 deriye sinirh) icin tercihen Lokal RT ve
eksizyon onerilir. Hastanin tercihi de énemli olup RT veya Eksizyon (6rnegin
tlyll deride kayba yol acacaksa, gibi.) yerine topikal yaklasimlar (steroidler,
nitrojen mustarda, imiquimod ve bexaroten) veya intralezyoner steroid
uygulamasi ve hatta tedavisiz takip onerilir. Baslangic tedavisine cevapsiz ise
baslangicta uygulanmayan ilk sira tedaviler biri birinin yerine uygulanabilir.
Deriye sinirh yaygin lezyonlar (T3) Klorambusil, Rituksimab (T1 olgularda
etkisiz oldugu icin kullanimi 6nerilmez) , coklu kemoterapi veya RT multifokal
lezyonlarda esit olarak etkilidir. Morales ve arkadaslari 16 hastalik bir seride
tek basina rituksimab ile %87,5 tam cevap elde etmislerdir (31). Bu grup
hastalarda topikal yaklasimlar (steroidler, nitrojen mustarda, imiquimod
ve bexaroten, gibi.), lokal RT, intralezyoner kortikosteroid, intralezyoner
interferon (6zellikle tlyli deri icin) veya rituksimabli veya rituksimabsiz
sistemik tekli veya coklu kemoterapiler ( klorambusil, siklofosfamid,
vinkristin, prednisolon, CVP, gibi.) kullanilmaktadir (32).

Niiks/Direncli Olgularda Tedavi

Baslangi¢ tedavisine direncli grubun yani sira cevap veren vakalarin hemen
yarisi takip eden sirecte niks edebilir. Lokal ve bolgesel niikslerde topikal
yaklasimin bir digeri ile degisimi uygulanir. Lokal hastalikta (T1-2) deriye
sinirli yaygin (T3) niiks izlenmesi durumunda T3 hastalik tedavisi verilir.
ikinci sira tedavisine kismi cevap alinan ve progresyon gdésteren deriye
sinirl yaygin hastalik tasiyan tim olgular nodal folikiiler lenfoma tedavisi
uygulanir.

Baslangicta deri disi yaygin (sistemik) hastalikta veya tedavi altinda deriye
sinirli hastaligin deri disinda niiksii veya yayllmasi durumunda nodal folikiler
lenfoma tedavisi uygulanir.
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Baslangi¢ Tedavisi

Tek basina RT deneyimleri sonucu kisa stiren diisiik cevap oranlari yani sira
yuksek oranda deri disi (sistemik) yayllma izlenmistir. Bugiin itibari ile deriye
sinirli lokal ve yaygin hastalikta antrasiklin tabanh coklu kemoterapotik
semalari (6zellikle CHOP-R) altin standart yaklagimdir. Altmis olguluk bir
calismada antrasiklin tabanh tedavi semasina eklenen rituksimab diger
tedavileri alan (RT veya coklu kemoterapi = rituksimab) ile karsilastirildiginda
toplam cevap oranlari sirasi ile %92’ye karsin %62, 2 yillik sagkalim%81’e
karsin %59 idi(33). Tek basina RT kemoterapiyi tolere edemeyen yash
hastalarda verilebilir. Ancak deriye sinirli yaygin hastalikta radyoterapi
standart tedaviye (R-CHOP) eklenebilir. Deri disi (sistemik ) yayilm gosteren
vaklarda nodal DBBHL tedavisi uygulanir.

Niiks/Direncli Olgularda Tedavi
Baslangicta antrasiklin tabanh immiino-kemoterapi almayan deriye sinirl

FMLMZL

Bakle/Gor R-CHOP + RT
Cerrahi Eksizyon Klinik: Arastamma
Radyoterapi Pratokalii
intraleryaner tadavi

Miika/Dirench Midks/Darengli

Baglangi; Tedawisi Secenedi
Sigtemik MZL or FL Tedavisi Sistemik DEBHL tedavis

Klink Araghirma Protokoil Knik Aragtirma Pratokali

Sekil 1. Derinin B hiicreli lenfomalarinda tedavi algoritmasi

niks olgularinda R-CHOP, aldi ise radyoterapi verilmelidir. Diger vakalarda
niks/direncli nodal DLBCL tedavi akisi izlenmelidir (34).
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