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OZET
Mikozis Fungoidesde Tedavi Yaklagimlari

Mikozis fungoides (MF) derinin primer T hiicreli lenfomalarinin
en sik goriilen formu olup 3 evreye ayrilir: yama, plak ve timor
gok Ku”a n’m’, evreleri. Lezyonlar genelde sinirli yama ve plak seklinde baslar
ve yavas progresyon gostererek sistemik tutuluma kadar ilerle-

yebilir. Tedavi secenekleri mikozis fungoidesin klinik evreleme-
- b’ sine baglidir. Erken evre mikozis fungoides tedavisi cogunlukla
D’spasa e deriyi hedef alan tedaviler olup; yerel glukokortikoidler, yerel
nitrojen mustard, yerel karmustin, total deri elektron isinlama-
~ h - 'h s, PUVA, dar band UVB, UVA-1'i icermektedir. Ekstrakorporeal
Kr’acerra ’ c’ az’ fotoforez, interferonlar, retinoidler, denileukin diftitox, histon
deasetilaz inhibitorleri ve monoklonal antikorlar gibi sistemik
tedaviler genellikle ileri evre olgularda kullanilir. Yeni ve etkili
tedavi yontemleri nedeniyle mikozis fungoides prognozu son

birkag yildir belirgin iyilesme gostermektedir.

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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Giris

Mikozis fungoides derinin primer T-hiicreli lenfomalarin en sik
rastlanani olup CD4+ hiicrelerinin proliferasyonu ile karakte-
rizedir. Yama, plak ve timor evreleri gorilir. Hastanin yasam
stiresi hastaligin klinik evresine gore birkag aydan yillar, bazen
on yillara kadar degisir. Mikozis fungoides tedavi yaklasiminda
hastaligin evresi, hastanin genel durumu ve yasi 6nemlidir. Bu
gline kadar farkh tedavi secenekleri monoterapi veya kombi-
nasyon seklinde uygulanmis, farkl klinik ve histopatolojik yanit
go6zlenmistir.

Mikozis fungoides tedavisi deriyi hedef alan tedaviler, sistemik
tedavi (kemoterapi disinda) ve sistemik kemoterapi seklin-
de 3 baslik altinda incelenebilir.

Deriyi hedef alan tedaviler; yerel kortikosteroidler, yerel kemo-
terapi (nitrojen mustard, karmustin), total deri elektron isinla-
masi radyoterapisi ve fototerapi (PUVA, dar band UVB, UVA-1)
seklindedir. Kemoterapi disinda sistemik tedavi secenekleri ola-
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2 : rak ekstrakorporeal fotoforez, interferonlar (interferon-a), reti-
YENI! Disposable @‘ Cryomega noidler (etretinat, asitretin, beksaroten), denileukin diftitox,
}%’L ¥ histon deasitilaz inhibitorleri (vorinostat, depsipeptid) ve alem-
Cok tuzumab kullanilabilir. Sistemik kemoterapide genelde 6 kiir
Kullaniml olarak CHOP (siklofosfamid, hidroksidaunorubisin, onkovin,

prednizon) tedavisi uygulanir (1).

Millet Cad. Karagil Is Mrk. Kat.6 No.g84/2

Tel. : (0212) 635 87 65 Faks : {0212)

HakeRr

Uluslararas: Medikal Tic. Ltd. $ti.

info@hakermedikal.com www.hakermedikal.com Dermatoz 2013 ; 4(1) : 35-39.

Evrelere Gore Tedavi Yaklasimi

KMikozis fungoideste evreye gore (Tablo 1) tedavi yaklasimi
asagidaki gibi ele alinabilir. Erken evrede yerel veya intralezyo-
nel kortikosteroidler, dar band UVB ve eger bunlar etkili olmaz-
sa PUVA tedavisi uygulanir.

Tablo-1 Mikozis fungoidesin klinik evrelemesi (34)

Evre

T1 Yamalar, plaklar, veya her ikisi birlikte (deri ylizeyinin <% 10)

T2 Yamalar, plaklar, veya her ikisi birlikte (deri ytizeyinin >% 10)

T3 Bir veya daha fazla timor

T4 Eritroderma

NO Tutulum yok

N1 Lenf nodlari klinik olarak biytimiis, ama histolojik tutulum yok

N2 Lenf nodlari klinik olarak palpe edilmiyor, ama histolojik tutulum mevcut

N3 Lenf nodlari klinik olarak buyiimis ve histolojik tutulum mevcut

MO Viseral tutulum yok

M1 Viseral tutulum var

BO Dolasan atipik hiicreler (Sezary hiicreleri) yok
B1 Dolasan atipik hiicreler (Sezary hiicreleri) var
Evre gruplan

IATINOMO

IBT2NOMO

IIAT1-2NTMO

11B T3NO-1MO

IIIA TANOMO

1IB TANTMO

IVAT1-4N2-3M0

IVB T1-4N0-3M1
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Evre 1a-2a (yama/plak) MF tedavisinde PUVA, nitrojen mustard,
yerel karmustin, dar band UVB (yalnizca yama varsa), yerel korti-
kosteroid veya yerel beksaroten (eger yalnizca sinirli yama/ince
plak varsa), radyoterapi (tek lezyonlarda) ve total deri elektron
1sinlamasi gibi (generalize kalin plaklarda) tedavi secenekleri
kullanilabilir (1-7).

Evre 2b (tiimor) tedavisinde PUVA veya nitrojen mustard+ rad-
yoterapi (eger birkag lezyon varsa), total deri elektron isinlama-
si; niikslerde PUVA+ IFN-a, PUVA+ asitretin veya oral beksaro-
ten; ikinci basamak tedavi olarak da denileukin diftitox, histon
deasetilaz inhibitérleri uygulanabilir. inatgi tiimérlerde radyo-
terapi uygulanabilir (1, 8-15).

Evre 3 (eritroderma) hastalarda ekstrakorporeal fotoferez (ECP)
monoterapi olarak veya etkisizse iIFN-a kombinasyonu seklin-
de uygulanabilir. Distk doz klorambusil ve prednizon, diisiik
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 inhibitorleri etkili bulunmustur (1, 16-18).

Evre 4 (nodal, viseral tutulum) tedavisinde sistemik kemoterapi,
denileukin diftitox, IFN-q, retinoidler, PUVA, nitrojen mustard,
allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu gibi tedavi
secenekleri mevcuttur (1, 19, 20).

Deriyi Hedef Alan Tedaviler

Yerel Kortikosteroidler

Genelde erken evre lezyonlarda (yama, ince plak) kullanilsa da
bazen gec¢ evre lezyonlarda adjuvan tedavi olarak kullanilir. Kor-
tikosteroidler epidermisteki Langerhans hiicre sayisini azaltir
ve bu hiicrelerin malign T hticrelerince kronik stimtilasyonunu
engeller. Ayrica T lenfositlerde apoptozu tetikler. Genelde giiclii
yerel kortikosteroidler kullanilir. Yapilan bir calismada 79 hasta
Uzerinde yerel kortikosteroidlerin etkinligine bakilmis, iyi so-
nuglar alinmis ancak yanitin kisa stireli oldugu gorilmustir (2).

Nitrojen mustard

Erken evre mikozis fungoides tedavisinde ¢ok etkilidir. Nitrojen
mustard, enjektabl tozun su veya yag bazi ile karisimi seklinde
uygulanan bir alkilleyici ajandir. Su bazl karisim stabil olmayip,
hemen kullaniimasi gerekmektedir. Yag bazli karisim ise stabil-
dir ve birkag ay kullanilabilir. Deri irritasyonu ve allerjik kontak
dermatit yapar, ayrica gebelerde kullanilmasi sakincalidir. Uzun
sureli kullanimda melanom disi timor riskini arttirir. Bir calis-
mada 64 hasta Uzerinde 6 ay sireyle betametazon krem ve
%0.02 nitrojen mustard uygulanmis ve %58 klinik tam remis-
yon gozlenmistir. Bu hastalarin 18'inde siddetli irritasyon gelis-
mistir (3-5).

Karmustin

Erken evre yama ve plak lezyonlarinda en fazla 2-4 hafta kulla-
nilir (1). Miyelosupresyon ve telenjiyektazi gibi yan etkileri var-
dir. Apisarnthanarax ve ark.lan karmustinin maksimum tolere

edilebilen dozunu degerlendirmek icin 21 hastaya intraven6z
06-benzylguanine sonrasi yerel karmustin uygulamis ve %76
genel klinik yanit gozlemistir (6).

Radyoterapi

Total deri elektron isinlamasi (TSEB) deriye sinirl mikozis fun-
goides olgularinda ¢ok etkili olup 8-10 haftalik bir dénemde
toplam 36Gy seklinde uygulanir (1, 7). Nitrojen mustard, kor-
tikosteroid ve PUVA tedavilerinden farkli olarak deriye daha iyi
penetre olur. Eritem, pullanma, gegici sa¢ ve tirnak kaybi, ter
bezleri fonksiyonlarinda bozukluk gibi yan etkileri mevcut olup
hafif seyirlidir. Yapilan bir calismada sistemik tutulum olmayan
evre T2-T3 hastalarda %60 oraninda tam remisyon gozlenmistir
(7).

imikimod

Toll-like reseptor agonisti olup TNF-a ve IFN-a ekspresyonunu
saglar. Sinirli sayida yama ve plak tizerinde klinik ve histolojik
iyilesme saglayabilir. MF tedavisinde kullanimi konusunda eli-
mizde olgu sunumlari seklinde veriler mevcuttur (8).

TG-1042

IFN-y eksprese eden adenovirls vektori (replikasyon defektif)
olup lezyon icine uygulandiginda Th1 yanitini tetikler. Plak lez-
yonlarda %46 etkili oldugu bildirilmistir. Ates, injeksiyon yerin-
de reaksiyonlar ve lenfopeni gibi yan etkileri bellidir (9).

308nm Ekzimer Lazer

Az sayida lezyonu olan mikozis fungoides hastalarinda, dar
band UVB'ye tercih edilebilir. Deneyimi sinirli olup fototerapiye
Usttinltgl bilinmiyor (10).

Fotodinamik tedavi

Az sayida yama ve plaklar icin uygun bir tedavi yontemidir.
Fotoduyarlandirici olarak 5-aminoleviilinik asit (ALA) kullanilir.
Penetrasyonu yeterli olmadigi icin timorlerde etkili olmayip
eritem, 6dem, agr ve postinflamatuar pigmentasyon gibi yan
etkileri mevcuttur (11).

PUVA

Erken evre hastalarda standart tedavi yontemi olup bu hasta-
larda tama yakin remisyon gozlenir. Timoral ve eritrodermik
evredeki hastalarda ise etkinligi tartismalidir. Dar band UVB ve
genis band UVB'ye gore daha az irritasyon ve eritem yapar ve
daha iyi tolere edilir. Daha az niiks gozlenir. Tedaviye 2-4 seans/
hafta seklinde remisyon saglanana kadar devam edilir ve ma-
lignite riski agisindan 200 seans veya kiimulatif doz 1200 J/cm2
ile sinirlandirilir (1). Bir calismada 40 hasta 28 ay boyunca takip
edilmis. Bu hastalara en az 58 seans PUVA tedavisi uygulanmis
ve %80-90 klinik yanit g6zlenmis (12, 13).

Dar band UVB

Erken evre mikozis fungoides tedavisinde kullanilir. lyi tolere
edilir ve niksetme sikligi PUVA'dan daha fazladir (1). Erken ev-
rede olan 22 hastaya 22-48 seans dar band UVB uygulanmis ve
2 yil boyunca takip edilmis. Tedavi sonrasinda 18 hastada tam
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klinik remisyon, 9 hastada ise tam histopatolojik remisyon goz-
lenmistir. Yapilan 4-48 aylik takipte yalnizca 7 hastada niiks goz-
lenmistir (14).

UVA-1

Psoralen gerektirmemesi ve fototoksik reaksiyonlarinin,
karsinojenik etkisinin PUVA'dan daha az siklikla rastlanmasi
olumlu yonlerinden olup belirli merkezlerde uygulanir. Yiiksek
doz UVA-1'in uzun dénem yan etkileri bilinmemekle birlikte
dar band UVB'den farkli olarak dermisin tiim katlarina penetre
olur. Tedavi basarisi 4 hastada 29-40 seans UVA-1 tedavi sonra-
si histopatolojik olarak dogrulanmis tam klinik remisyon olarak
gOzlenmistir (15).

Sistemik Tedaviler (kemoterapi disinda)

Ekstrakorporeal fotoforez

Ekstrakorporeal fotoforez kanin santrifiij yoluyla ayrildiktan
sonra plazma ve kirmizi kanin aninda hastaya geri verildigi,
I6kositlerden zengin “Buffy Coat”un ise metoksalen ilave edil-
dikten sonra UVA ile temas sonrasi tekrar hastaya verildigi bir
tedavi yontemidir. Derinin T hiicreli lenfomasinin tedavisinde
yardimci olarak 1988 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. En
iyi yanit Sezary sendromunda alinir. Monoterapi seklinde veya
interferon, beksaroten ile kombine edilerek uygulanabilir. He-
matom, bulanti, hipotansiyon, konjestif kalp yetmezIigi, kateter
iliskili sepsis, dissemine mantar, herpes infeksiyonu, yiizeyel
tromboflebit gibi yan etkileri mevcuttur. Bir calismada %60 kli-
nik tam yanit alinmistir (16).

interferonlar

En sik kullanilan biyolojik yanit diizenleyici olan INF-a ilk tercih
edilebilecek sistemik tedavi yontemlerindendir. Makrofajlar ve
dendritik hiicreler izerine immuindiizenleyici etkisi mevcuttur.
Antiviral, antiproliferatif etkisi mevcut olup antitiimoral etki
mekanizmasi ise tam olarak bilinmemektedir (1). Dogrudan
hiicre aracili sitotoksisiteyi gliclendirir. Haftada 3 kez 3-9 mil-
yon Unite dozunda deri altina uygulanir. Grip benzeri semp-
tomlar, bulanti, sa¢ kaybi, depresyon, kemik iligi supresyonu
gibi yan etkilere yol acabilir (17, 18).

Etretinat

Gec evre ve Sezary sendromu olan hastalarda uygulanir. in
vivo calismada bu birlikteligin keratinositler tarafindan antijen
ekspresyonunu uyardigi ve Langerhans hiicrelerinin sayisini
etkilemeksizin dermiste sitotoksik hiicre sayisini cogalttigi sap-
tanmistir. interferon ve PUVA ile kombine daha etkili oldugunu
gosteren yayinlar mevcuttur (18).

Asitretin

Monoterapi seklinde veya IFN ve PUVA ile kombine olarak uy-
gulanabilir. Bir calisgmada 32 hastaya 10-50mg (¢ogu hastaya
25mg) glinliik doz seklinde asitretin verilmis. Bu hastalar orta-
lama 28 ay takip edilmis ve genel klinik yanit %59 olarak goz-
lenmistir (19).
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Beksaroten

Beksaroten, retinoid X reseptdr (RXR) Uizerinden etkili olup FDA
tarafindan derinin T hiicreli lenfomasinda onaylanan tek retino-
iddir. Yerel ve oral kullanilabilir. Hipertrigliseridemi (pankreatit
eslik edebilir), hiperkolesterolemi, hipotiroidizm, basagrisi gibi
yan etkileri sik bildirilmistir (20).

Denileukin diftitox

Denileukin diftitox bir fiizyon proteini olup IL-2 ile baglanti-
I difteri toksinidir. CD25 eksprese eden malign T hiicrelerine
etkili olup T huicrelerindeki IL-2 reseptorlerine ylksek afinite-
de baglanir, protein sentezi inhibisyonuna ve hiicre 6limiine
neden olur (1). 1999 yilinda T hiicreli lenfoma tedavisinde FDA
onayi almistir. Kapiller sizinti sendromu, ates, sivi retansiyonu
gibi yan etkileri mevcuttur (21, 22).

Vorinostat

Histon deasetilaz inhibitori olup 2006'da direncli deri lenfo-
masinda FDA onayi almistir. Enzim inhibisyonu ile bircok genin
ekspresyonunu baskilayarak hiicresel proliferasyon, farklilasma,
migrasyon ve apoptoz lizerine etki eder. Yaklasik %35 oraninda
klinik yanit gorilmesine ragmen, tam klinik yanit cok nadirdir
(1). Diyare, halsizlik, bulanti (GIS semtomlari), pulmoner emboli,
geri doniisli trombositopeni, QT intervalinde uzama gibi yan
etkileri mevcuttur. infeksiyonlarda artis bildirilmemistir (1). Te-
davi etkinliginin degerlendirildigi 74 hasta gulinliik 400mg sek-
linde 12 ay takip edilmis, bunlardan yalnizca 13 hasta tedaviyi
tamamlamis ve %29.7 genel klinik yanit alinmigtir. Bunlardan
61'i evre 2b ve daha yiksek evreli hastalar olmustur (23, 24).

Romidepsin (Depsipeptid)

Yeni histon deasetilaz inhibitérii olup 2009 yilinda FDA tara-
findan T hucreli lenfoma tedavisinde kullanimi onaylanmistir.
Romidepsin hiicre siklusunu bozarak, apoptozu tetikleyerek
ve anjiogenezi inhibe ederek etkisini gosterir. Klinik sartlarda
15mg/m2 dozlarla, 4 haftalik kiirler seklinde IV uygulanir. Bu-
lanti, kusma, pireksi, trombositopeni, I6kopeni, granilositope-
ni, anoreksi, infeksiyon, hipomagnezemi, diyare gibi yan etkileri
mevcuttur. Bir caismada 5 hastaya romidepsin ve lokalize deri
elektron isinlamasi tedavi kombinasyonu yapilmis ve bu hasta-
larda romidepsinin yan etkileri, toksisitesi cok az g6zlemlenmis-
tir. Bu hastalarda hizli ve uzun sireli iyilesme gézlemlenmistir
(25, 26). Panobinostat (LBH589) ve belinostat (PDX101) diger
histon deasetilaz inhibitorleridir.

Zanolimumab

Monoklonal antikor yapisindaki ajanlar CD4, CD52, CCR4 gibi
timor hiicre ylizeyinde bulunan belirtecleri hedef alirlar.
Zanolimumab anti CD4 antikoru olup derinin direncli ve peri-
feral T hiicreli lenfomalarinda etkilidir. Faz Il calismalari devam
etmektedir. Bunun disinda romatoid artrit, psoriasis, melanom
tedavisinde kullanilabilir (27).

Alemtuzumab
Anti CD52 antikoru olup B ve T hiicreli lenfoma tedavisinde
etkilidir ve antikor baglantil hiicresel sitotoksisiteyi tetikler.
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Alemtuzumab haftada 3 kez 30mg IV seklinde uygulanir. Bu-
lanti, kusma, hipotansiyon, halsizlik, bronkospazm, anemi,
nétropeni, trombositopeni, konjestif kalp yetmezligi, nedeni
bilinmeyen ates, firsat¢l infeksiyonlar gibi (sitomegaloviris,
herpes virilis, mycobacterium pneumonia, aspergilloz) yan etki-
leri mevcuttur (28, 30). Eritrodermik lenfomada (%69) plak veya
timorlere (%40) gore daha etkili oldugu kanitlanmistir (28-30).

Sistemik kemoterapi

Mikozis fungoidesin lenf nodu, viseral tutulum, veya diger te-
davilere yanitsiz progresif timoral evresinde sistemik kemote-
rapi yapilabilir (1). Bu tedavi genelde 6 kiir CHOP rejimi seklinde
siklofosfamid (750mg/m2), doksorubisin (50mg/m2), vinkristin
(maksimum doz 2,0mg), prednizolon (100mg/giin- her kiiriin
ilk 5 glini) dozlarinda uygulanir (31).

Tek ajan kemoterapi seklinde gemsitabin, doksorubisin, pra-
latreksat kullanilabilir. Pralatreksat tedaviye direncli periferal T
hicreli lenfoma tedavisinde FDA onayi almistir. Lenfoma hiic-
relerinde metotreksata gore 10 kat daha fazla sitotoksiteye ne-
den oldugu belirtilmistir (32). Faz Il calismada 30mg/m2 dozlar-
da uygulama sonrasinda %25-50 klinik yanit gézlenmistir (32).

Bunlarin disinda arastirma asamasinda olan lenalidomid (ta-
lidomid analogu, antiproliferatif, antianjiogenik etkili), TLR-9
aktive eden oligonikleotid (antitimoral yanit), proteozom
inhibitorleri (lenfomada apoptozu indiikleme), CCR4 antikoru
(KW-0761) (hiicresel sitotoksisite ) gibi ajanlar da bildirilmistir
(33).

Sonug

Mikozis fungoides'in tedavi seciminde hastaligin evresi dnemli
olmakla beraber hastanin tedavi icin uygunlugu da g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Yalnizca deri tutulumu olan hastalarda yerel
tedavi secenekleri, lenf nodu ve viseral tutulumu olan hastalar-
da ise sistemik tedavi uygulanabilir. Sistemik tedavi yerel teda-
viyle ve sistemik kemoterapiyle kombine sekilde kullanilir. Te-
daviye direncli ge¢ evre hastalarda palyatif tedavi denenebilir.
Bu guine kadar yapilan calismalarda farkli tedavi secenekleri
sonrasinda farkli klinik ve histopatolojik yanit gézlenmistir. Bazi
olgularda erken evrede MF tanisini koymak oldukga zordur. Bu-
nun icin, dogru tani koymak, dogru evreleme ve siniflandirma
yapmak icin dikkatli olmak, klinik, histolojik, immiinogene-
tik degerleri birlikte degerlendirmek ¢cok 6nemlidir.
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