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ÖZET

Mikozis Fungoidesde Tedavi Yaklaşımları

Mikozis fungoides (MF) derinin primer T hücreli lenfomalarının 
en sık görülen formu olup 3 evreye ayrılır: yama, plak ve tümör 
evreleri. Lezyonlar genelde sınırlı yama ve plak şeklinde başlar 
ve yavaş progresyon göstererek sistemik tutuluma kadar ilerle-
yebilir. Tedavi seçenekleri mikozis fungoidesin klinik evreleme-
sine bağlıdır. Erken evre mikozis fungoides tedavisi çoğunlukla 
deriyi hedef alan tedaviler olup; yerel glukokortikoidler, yerel 
nitrojen mustard, yerel karmustin, total deri elektron ışınlama-
sı, PUVA, dar band UVB, UVA-1’i içermektedir. Ekstrakorporeal 
fotoforez, interferonlar, retinoidler, denileukin diftitox, histon 
deasetilaz inhibitörleri ve monoklonal antikorlar gibi sistemik 
tedaviler genellikle ileri evre olgularda kullanılır. Yeni ve etkili 
tedavi yöntemleri nedeniyle mikozis fungoides prognozu son 
birkaç yıldır belirgin iyileşme göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikozis fungoides, evreleme

ABSTRACT 

Treatment Options in Mycosis Fungoides

Mycosis fungoides (MF) is the most common type of primary 
cutaneous lymphomas which is divided into 3 stages: patch, 
plaque and tumor. The lesions often begin as limited patches 
and plaques which can progress to systemic involvement. 
Treatment options depend upon the clinical staging of MF. The 
treatment of early-stage MF mostly targets the skin; including 
topical glucocorticoids, topical nitrogen mustard, topical kar-
mustin, total skin electron-beam radiotherapy, PUVA, narrow 
band UVB, UVA-1. Systemic treatments such as extracorpor-
eal photopheresis, interferons, retinoids, denileukin diftitox, 
histone deacetylase inhibitors and monoclonal antibodies are 
used generally in advanced cases. Due to the new and effective 
treatment modalities the prognosis of mycosis fungoides has 
significantly improved over the last several years.
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Giriş

Mikozis fungoides derinin primer T-hücreli lenfomaların en sık 
rastlananı olup CD4+ hücrelerinin proliferasyonu ile karakte-
rizedir. Yama, plak ve tümör evreleri görülür. Hastanın yaşam 
süresi hastalığın klinik evresine göre birkaç aydan yıllar, bazen 
on yıllara kadar değişir. Mikozis fungoides tedavi yaklaşımında 
hastalığın evresi, hastanın genel durumu ve yaşı önemlidir. Bu 
güne kadar farklı tedavi seçenekleri monoterapi veya kombi-
nasyon şeklinde uygulanmış, farklı klinik ve histopatolojik yanıt 
gözlenmiştir. 					   
	
Mikozis fungoides tedavisi deriyi hedef alan tedaviler, sistemik 
tedavi (kemoterapi dışında) ve sistemik kemoterapi şeklin-
de 3 başlık altında incelenebilir.				  
	
Deriyi hedef alan tedaviler; yerel kortikosteroidler, yerel kemo-
terapi (nitrojen mustard, karmustin), total deri elektron ışınla-
ması radyoterapisi ve fototerapi (PUVA, dar band UVB, UVA-1) 
şeklindedir. Kemoterapi dışında sistemik tedavi seçenekleri ola-
rak ekstrakorporeal fotoforez, interferonlar (interferon-α), reti-
noidler (etretinat, asitretin, beksaroten), denileukin diftitox, 
histon deasitilaz inhibitörleri (vorinostat, depsipeptid) ve alem-
tuzumab kullanılabilir. Sistemik kemoterapide genelde 6 kür 
olarak CHOP (siklofosfamid, hidroksidaunorubisin, onkovin, 
prednizon) tedavisi uygulanır (1).
						    
	

Evrelere Göre Tedavi Yaklaşımı

KMikozis fungoideste evreye göre (Tablo 1) tedavi yaklaşımı 
aşağıdaki gibi ele alınabilir. Erken evrede yerel veya intralezyo-
nel kortikosteroidler, dar band UVB ve eğer bunlar etkili olmaz-
sa PUVA tedavisi uygulanır. 
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Tablo-1 Mikozis fungoidesin klinik evrelemesi (34)

Evre
T1 Yamalar, plaklar, veya her ikisi birlikte (deri yüzeyinin <% 10)
T2 Yamalar, plaklar, veya her ikisi birlikte (deri yüzeyinin >% 10)
T3 Bir veya daha fazla tümör
T4 Eritroderma
N0 Tutulum yok
N1 Lenf  nodları klinik olarak büyümüş, ama histolojik tutulum yok
N2 Lenf nodları klinik olarak palpe edilmiyor, ama histolojik tutulum mevcut
N3 Lenf nodları klinik olarak büyümüş ve histolojik tutulum mevcut
M0 Viseral tutulum yok
M1 Viseral tutulum var
B0 Dolaşan atipik hücreler (Sezary hücreleri) yok
B1 Dolaşan atipik hücreler (Sezary hücreleri) var
Evre grupları
IA T1N0M0
IB T2N0M0
IIA T1-2N1M0
IIB T3N0-1M0
IIIA T4N0M0
IIIB T4N1M0
IVA T1-4N2-3M0
IVB T1-4N0-3M1
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Evre 1a-2a (yama/plak) MF tedavisinde PUVA, nitrojen mustard, 
yerel karmustin, dar band UVB (yalnızca yama varsa), yerel korti-
kosteroid veya yerel beksaroten (eğer yalnızca sınırlı yama/ince 
plak varsa), radyoterapi (tek lezyonlarda) ve total deri elektron 
ışınlaması gibi (generalize kalın plaklarda) tedavi seçenekleri 
kullanılabilir (1-7). 						    
	
Evre 2b (tümör) tedavisinde PUVA veya nitrojen mustard+ rad-
yoterapi  (eğer birkaç lezyon varsa), total deri elektron ışınlama-
sı; nükslerde PUVA+ İFN-α, PUVA+ asitretin veya oral beksaro-
ten; ikinci basamak tedavi olarak da denileukin diftitox, histon 
deasetilaz inhibitörleri uygulanabilir. İnatçı tümörlerde radyo-
terapi uygulanabilir (1, 8-15).					  
		
Evre 3 (eritroderma) hastalarda ekstrakorporeal fotoferez (ECP) 
monoterapi olarak veya etkisizse İFN-α kombinasyonu şeklin-
de uygulanabilir. Düşük doz klorambusil ve prednizon, düşük 
doz metotreksat tedavisi de etkili olabilir. Deriyi hedef alan te-
davilerden PUVA, nitrojen mustard, radyoterapi; ikinci basamak 
tedavilerden ise oral beksaroten, denileukin diftitox, histon de-
asetilaz inhibitörleri etkili bulunmuştur (1, 16-18).		
		
Evre 4 (nodal, viseral tutulum) tedavisinde sistemik kemoterapi, 
denileukin diftitox, İFN-α, retinoidler, PUVA, nitrojen mustard, 
allojenik hematopoetik kök hücre transplantasyonu gibi tedavi 
seçenekleri mevcuttur (1, 19, 20).

Deriyi Hedef Alan Tedaviler

Yerel Kortikosteroidler 
Genelde erken evre lezyonlarda (yama, ince plak) kullanılsa da 
bazen geç evre lezyonlarda adjuvan tedavi olarak kullanılır. Kor-
tikosteroidler epidermisteki Langerhans hücre sayısını azaltır 
ve bu hücrelerin malign T hücrelerince kronik stimülasyonunu 
engeller. Ayrıca T lenfositlerde apoptozu tetikler. Genelde güçlü 
yerel kortikosteroidler kullanılır. Yapılan bir çalışmada 79 hasta 
üzerinde yerel kortikosteroidlerin etkinliğine bakılmış, iyi so-
nuçlar alınmış ancak yanıtın kısa süreli olduğu görülmüştür (2).	
	
Nitrojen mustard  
Erken evre mikozis fungoides tedavisinde çok etkilidir. Nitrojen 
mustard, enjektabl tozun su veya yağ bazı ile karışımı şeklinde 
uygulanan bir alkilleyici ajandır. Su bazlı karışım stabil olmayıp, 
hemen kullanılması gerekmektedir. Yağ bazlı karışım ise stabil-
dir ve birkaç ay kullanılabilir. Deri irritasyonu ve allerjik kontak 
dermatit yapar, ayrıca gebelerde kullanılması sakıncalıdır. Uzun 
süreli kullanımda melanom dışı tümör riskini arttırır. Bir çalış-
mada 64 hasta üzerinde 6 ay süreyle betametazon krem ve 
%0.02 nitrojen mustard uygulanmış ve %58 klinik tam remis-
yon gözlenmiştir. Bu hastaların 18’inde şiddetli irritasyon geliş-
miştir (3-5).						    
	
Karmustin 
Erken evre yama ve plak lezyonlarında en fazla 2-4 hafta kulla-
nılır (1). Miyelosupresyon ve telenjiyektazi gibi yan etkileri var-
dır.  Apisarnthanarax ve ark.’ları karmustinin maksimum tolere 

edilebilen dozunu değerlendirmek için 21 hastaya intravenöz 
O6-benzylguanine sonrası yerel karmustin uygulamış ve %76 
genel klinik yanıt gözlemiştir (6).				  
	
Radyoterapi
Total deri elektron ışınlaması (TSEB) deriye sınırlı mikozis fun-
goides olgularında çok etkili olup 8-10 haftalık bir dönemde 
toplam 36Gy şeklinde uygulanır (1, 7). Nitrojen mustard, kor-
tikosteroid ve PUVA tedavilerinden farklı olarak deriye daha iyi 
penetre olur. Eritem, pullanma, geçici saç ve tırnak kaybı, ter 
bezleri fonksiyonlarında bozukluk gibi yan etkileri mevcut olup 
hafif seyirlidir. Yapılan bir çalışmada sistemik tutulum olmayan 
evre T2-T3 hastalarda %60 oranında tam remisyon gözlenmiştir 
(7).							     
	
İmikimod 
Toll-like reseptör agonisti olup TNF-α ve IFN-α ekspresyonunu 
sağlar. Sınırlı sayıda yama ve plak üzerinde klinik ve histolojik 
iyileşme sağlayabilir. MF tedavisinde kullanımı konusunda eli-
mizde olgu sunumları şeklinde veriler mevcuttur (8).		
	
TG-1042
IFN-γ eksprese eden adenovirüs vektörü (replikasyon defektif ) 
olup lezyon içine uygulandığında Th1 yanıtını tetikler. Plak lez-
yonlarda %46 etkili olduğu bildirilmiştir. Ateş, injeksiyon yerin-
de reaksiyonlar ve lenfopeni gibi yan etkileri bellidir (9).		
	
308nm Ekzimer Lazer 
Az sayıda lezyonu olan mikozis fungoides hastalarında, dar 
band UVB’ye tercih edilebilir. Deneyimi sınırlı olup fototerapiye 
üstünlüğü bilinmiyor (10).					   
	
Fotodinamik tedavi 
Az sayıda yama ve plaklar için uygun bir tedavi yöntemidir.  
Fotoduyarlandırıcı olarak 5-aminolevülinik asit (ALA) kullanılır. 
Penetrasyonu yeterli olmadığı için tümörlerde etkili olmayıp 
eritem, ödem, ağrı ve postinflamatuar pigmentasyon gibi yan 
etkileri mevcuttur (11).					   
	
PUVA 
Erken evre hastalarda standart tedavi yöntemi olup bu hasta-
larda tama yakın remisyon gözlenir. Tümöral ve eritrodermik 
evredeki hastalarda ise etkinliği tartışmalıdır. Dar band UVB ve 
geniş band UVB’ye göre daha az irritasyon ve eritem yapar ve 
daha iyi tolere edilir. Daha az nüks gözlenir. Tedaviye 2-4 seans/
hafta şeklinde remisyon sağlanana kadar devam edilir ve ma-
lignite riski açısından 200 seans veya kümülatif doz 1200 J/cm2 
ile sınırlandırılır (1). Bir çalışmada 40 hasta 28 ay boyunca takip 
edilmiş. Bu hastalara en az 58 seans PUVA tedavisi uygulanmış 
ve %80-90 klinik yanıt gözlenmiş (12, 13).			 
	
Dar band UVB
Erken evre mikozis fungoides tedavisinde kullanılır. İyi tolere 
edilir ve nüksetme sıklığı PUVA’dan daha fazladır (1). Erken ev-
rede olan 22 hastaya 22-48 seans dar band UVB uygulanmış ve 
2 yıl boyunca takip edilmiş. Tedavi sonrasında 18 hastada tam 
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klinik remisyon, 9 hastada ise tam histopatolojik remisyon göz-
lenmiştir. Yapılan 4-48 aylık takipte yalnızca 7 hastada nüks göz-
lenmiştir (14).						    
	
UVA-1 
Psoralen gerektirmemesi ve fototoksik reaksiyonlarının, 
karsinojenik etkisinin PUVA’dan daha az sıklıkla rastlanması 
olumlu yönlerinden olup belirli merkezlerde uygulanır. Yüksek 
doz UVA-1’in uzun dönem yan etkileri bilinmemekle birlikte 
dar band UVB’den farklı olarak dermisin tüm katlarına penetre 
olur. Tedavi başarısı 4 hastada 29-40 seans UVA-1 tedavi sonra-
sı histopatolojik olarak doğrulanmış tam klinik remisyon olarak 
gözlenmiştir (15).						    
							     
Sistemik Tedaviler (kemoterapi dışında)			 
	
Ekstrakorporeal fotoforez 
Ekstrakorporeal fotoforez kanın santrifüj yoluyla ayrıldıktan 
sonra plazma ve kırmızı kanın anında hastaya geri verildiği, 
lökositlerden zengin “Buffy Coat’’un ise metoksalen ilave edil-
dikten sonra UVA ile temas sonrası tekrar hastaya verildiği bir 
tedavi yöntemidir. Derinin T hücreli lenfomasının tedavisinde 
yardımcı olarak 1988 yılında FDA tarafından onaylanmıştır. En 
iyi yanıt Sezary sendromunda alınır. Monoterapi şeklinde veya 
interferon,  beksaroten ile kombine edilerek uygulanabilir. He-
matom, bulantı, hipotansiyon, konjestif kalp yetmezliği, kateter 
ilişkili sepsis, dissemine mantar, herpes infeksiyonu, yüzeyel 
tromboflebit gibi yan etkileri mevcuttur. Bir çalışmada %60 kli-
nik tam yanıt alınmıştır (16).					   
	
İnterferonlar 
En sık kullanılan biyolojik yanıt düzenleyici olan INF-α ilk tercih 
edilebilecek sistemik tedavi yöntemlerindendir. Makrofajlar ve 
dendritik hücreler üzerine immündüzenleyici etkisi mevcuttur. 
Antiviral, antiproliferatif etkisi mevcut olup antitümöral etki 
mekanizması ise tam olarak bilinmemektedir (1). Doğrudan 
hücre aracılı sitotoksisiteyi güçlendirir.  Haftada 3 kez 3-9 mil-
yon ünite dozunda deri altına uygulanır. Grip benzeri semp-
tomlar, bulantı, saç kaybı, depresyon, kemik iliği supresyonu 
gibi yan etkilere yol açabilir (17, 18). 				  
	
Etretinat 
Geç evre ve Sezary sendromu olan hastalarda uygulanır. İn 
vivo çalışmada bu birlikteliğin keratinositler tarafından antijen 
ekspresyonunu uyardığı ve Langerhans hücrelerinin sayısını 
etkilemeksizin dermiste sitotoksik hücre sayısını çoğalttığı sap-
tanmıştır.  İnterferon ve PUVA ile kombine daha etkili olduğunu 
gösteren yayınlar mevcuttur (18).				  
	
Asitretin
Monoterapi şeklinde veya IFN ve PUVA ile kombine olarak uy-
gulanabilir. Bir çalışmada 32 hastaya 10-50mg (çoğu hastaya 
25mg) günlük doz şeklinde asitretin verilmiş. Bu hastalar orta-
lama 28 ay takip edilmiş ve genel klinik yanıt  %59 olarak göz-
lenmiştir (19).					   
	

Beksaroten
Beksaroten, retinoid X reseptör (RXR) üzerinden etkili olup FDA 
tarafından derinin T hücreli lenfomasında onaylanan tek retino-
iddir. Yerel ve oral kullanılabilir. Hipertrigliseridemi (pankreatit 
eşlik edebilir), hiperkolesterolemi, hipotiroidizm, başağrısı gibi 
yan etkileri sık bildirilmiştir (20).				  
	
Denileukin diftitox 
Denileukin diftitox bir füzyon proteini olup IL-2 ile bağlantı-
lı difteri toksinidir. CD25 eksprese eden malign T hücrelerine 
etkili olup T hücrelerindeki IL-2 reseptörlerine yüksek afinite-
de bağlanır, protein sentezi inhibisyonuna ve hücre ölümüne 
neden olur (1). 1999 yılında T hücreli lenfoma tedavisinde FDA 
onayı almıştır. Kapiller sızıntı sendromu, ateş, sıvı retansiyonu 
gibi yan etkileri mevcuttur (21, 22).				  
	
Vorinostat 
Histon deasetilaz inhibitörü olup 2006’da dirençli deri lenfo-
masında FDA onayı almıştır. Enzim inhibisyonu ile birçok genin 
ekspresyonunu baskılayarak hücresel proliferasyon, farklılaşma, 
migrasyon ve apoptoz üzerine etki eder. Yaklaşık %35 oranında 
klinik yanıt görülmesine rağmen, tam klinik yanıt çok nadirdir 
(1). Diyare, halsizlik, bulantı (GİS semtomları), pulmoner emboli, 
geri dönüşlü trombositopeni, QT intervalinde uzama gibi yan 
etkileri mevcuttur. İnfeksiyonlarda artış bildirilmemiştir (1). Te-
davi etkinliğinin değerlendirildiği 74 hasta günlük 400mg şek-
linde 12 ay takip edilmiş, bunlardan yalnızca 13 hasta tedaviyi 
tamamlamış ve  %29.7 genel klinik yanıt alınmıştır. Bunlardan 
61’i evre 2b ve daha yüksek evreli hastalar olmuştur (23, 24).	
		
Romidepsin (Depsipeptid)
Yeni histon deasetilaz inhibitörü olup 2009 yılında FDA tara-
fından T hücreli lenfoma tedavisinde kullanımı onaylanmıştır. 
Romidepsin hücre siklusunu bozarak, apoptozu tetikleyerek 
ve anjiogenezi inhibe ederek etkisini gösterir. Klinik şartlarda 
15mg/m2 dozlarla, 4 haftalık kürler şeklinde IV uygulanır. Bu-
lantı, kusma, pireksi, trombositopeni, lökopeni, granülositope-
ni, anoreksi, infeksiyon, hipomagnezemi, diyare gibi yan etkileri 
mevcuttur. Bir çalışmada 5 hastaya romidepsin ve lokalize deri 
elektron ışınlaması tedavi kombinasyonu yapılmış ve bu hasta-
larda romidepsinin yan etkileri, toksisitesi çok az gözlemlenmiş-
tir. Bu hastalarda hızlı ve uzun süreli iyileşme gözlemlenmiştir 
(25, 26). Panobinostat (LBH589) ve belinostat (PDX101) diğer 
histon deasetilaz inhibitörleridir. 				  
	
Zanolimumab 
Monoklonal antikor yapısındaki ajanlar CD4, CD52, CCR4 gibi 
tümör hücre yüzeyinde bulunan belirteçleri hedef alırlar. 
Zanolimumab anti CD4 antikoru olup derinin dirençli ve peri-
feral T hücreli lenfomalarında etkilidir. Faz II çalışmaları devam 
etmektedir. Bunun dışında romatoid artrit, psoriasis, melanom 
tedavisinde kullanılabilir (27). 				  
						    
Alemtuzumab 
Anti CD52 antikoru olup B ve T hücreli lenfoma tedavisinde 
etkilidir ve antikor bağlantılı hücresel sitotoksisiteyi tetikler. 
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Alemtuzumab haftada 3 kez 30mg IV şeklinde uygulanır. Bu-
lantı, kusma, hipotansiyon, halsizlik, bronkospazm, anemi, 
nötropeni, trombositopeni, konjestif kalp yetmezliği, nedeni 
bilinmeyen ateş, fırsatçı infeksiyonlar gibi (sitomegalovirüs, 
herpes virüs, mycobacterium pneumonia, aspergilloz) yan etki-
leri mevcuttur (28, 30). Eritrodermik lenfomada (%69) plak veya 
tümörlere (%40) göre daha etkili olduğu kanıtlanmıştır (28-30).
							     
Sistemik kemoterapi
Mikozis fungoidesin lenf nodu, viseral tutulum, veya diğer te-
davilere yanıtsız progresif tümoral evresinde sistemik kemote-
rapi yapılabilir (1). Bu tedavi genelde 6 kür CHOP rejimi şeklinde 
siklofosfamid (750mg/m2), doksorubisin (50mg/m2), vinkristin 
(maksimum doz 2,0mg), prednizolon (100mg/gün- her kürün 
ilk 5 günü) dozlarında uygulanır (31). 
Tek ajan kemoterapi şeklinde gemsitabin, doksorubisin, pra-
latreksat kullanılabilir. Pralatreksat tedaviye dirençli periferal T 
hücreli lenfoma tedavisinde FDA onayı almıştır. Lenfoma hüc-
relerinde metotreksata göre 10 kat daha fazla sitotoksiteye ne-
den olduğu belirtilmiştir (32). Faz II çalışmada 30mg/m2 dozlar-
da uygulama sonrasında %25-50 klinik yanıt gözlenmiştir (32).
Bunların dışında araştırma aşamasında olan lenalidomid (ta-
lidomid analoğu, antiproliferatif, antianjiogenik etkili), TLR-9 
aktive eden oligonükleotid  (antitümöral yanıt), proteozom 
inhibitörleri (lenfomada apoptozu indükleme), CCR4 antikoru 
(KW-0761) (hücresel sitotoksisite ) gibi ajanlar da bildirilmiştir 
(33).						    
	
Sonuç 
Mikozis fungoides’in tedavi seçiminde hastalığın evresi önemli 
olmakla beraber hastanın tedavi için uygunluğu da göz önünde 
bulundurulmalıdır. Yalnızca deri tutulumu olan hastalarda yerel 
tedavi seçenekleri, lenf nodu ve viseral tutulumu olan hastalar-
da ise sistemik tedavi uygulanabilir.  Sistemik tedavi yerel teda-
viyle ve sistemik kemoterapiyle kombine şekilde kullanılır. Te-
daviye dirençli geç evre hastalarda palyatif tedavi denenebilir. 
Bu güne kadar yapılan çalışmalarda farklı tedavi seçenekleri 
sonrasında farklı klinik ve histopatolojik yanıt gözlenmiştir. Bazı 
olgularda erken evrede MF tanısını koymak oldukça zordur. Bu-
nun için, doğru tanı koymak, doğru evreleme ve sınıflandırma 
yapmak için dikkatli olmak, klinik, histolojik, immünogene-
tik değerleri birlikte değerlendirmek çok önemlidir.		
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