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Primer Deri Lenfomalar›: 
Güncel S›n›flama ve Tedavisi

Berksoy fiAH‹N

Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, Medikal Onkoloji Bilim Dal›

Lenfoma s›n›flamas›nda immunobiyolojik ve
moleküler genetik geliflmeler sonras›nda de¤iflik-
likler deri lenfoma s›n›flamas›na da yans›makta ve
WHO, EORTC1, Frans›z2,3 ve Dutch4 S›n›flamas› gibi
çeflitli s›n›flamalar bildirilmektedir.

Avrupa ve ABD’de en fazla gündeme gelenler
WHO ve EORTC s›n›flamalar›d›r. Afla¤›daki tabloda
iki s›n›flama aras›ndaki farkl›l›k görülmektedir.
CD30 negatif Büyük hücreli lenfoma, ayak lenfo-
mas›, Pleomorfik küçük/orta büyüklükte CTCL, ve
Nazal T /NK Lenfoma örtüflmezlikleri en belirgin
olanlar›d›r. Terminoloji olarak "kutanöz T-hücreli
Lenfoma" MF ve MF olmayanlar› ay›rt etmedi¤i için
uygun de¤ildir. 

Primer cilt B-hücreli Lenfomalar

Eskiden pseudolenfoma, pseudo-pseudolenfo-
ma gibi sarkoid deri lezyonlar›n ve karmafl›k klinik
tablolar›n bugün reaktif veya neoplastik lezyonlar
oldu¤unu biliyoruz. 

Lenfoid hiperplazide germinal merkezlerin bu-
lunmas›, primer ve sekonder lenfoma tutulumu-
nun görüntüleme yöntemleri, periferik kan/kemik
ili¤i incelemeri ile ay›rt edilmesi ve MALT lenfoma-
lar›n›n tan›mlanmas›yla B-hücreli cilt lenfomala-
r›nda tan›da ve tedavide önemli geliflmeler ortaya
ç›km›flt›r (5). 

WHO s›n›flamas›ndaki LbL (<%10), MZL (%25),
FL(%39), DLBCL (%33-46) ve intravasküler (<%5)
alt tiplerin hepsi primer olarak ciltten kaynaklana-
bilirken, SLL ve MCL primer olarak ciltten pek kay-
naklanmaz (6). 

Konvansiyonel histopatojik de¤erlendirme ya-
n›nda CD79a, CD20, CD10, CD34, TdT, CD99,
CD5, hafif zincir ekspresyonu, bcl6+, bcl2+ belirleyi-
cilerini ak›msitometrisi, southern-blotting, PCR
yöntemleri ile inceleyerek PCBCL’nin alttipleri sap-
tanabilmektedir (6,7,8,9,10).

Tedavi

FL, DLBCL, veya MALT’›n deri metastazlar›
standart tedavi d›fl›nda özel bir tedavi gerektirme-
mesine karfl›n PCBCL’in tedavisi konusunda gö-
rüfller Avrupa ve ABD’de farkl›l›klar gösterebilmek-
tedir. 

Pratik olarak WHO’ya göre Evre I (tek bir RT
alan›na giren s›n›rl› bölge) ve Evre IV (deriyi yayg›n
olarak tutmufl) Hastal›k olarak de¤erlendirilerek
tedaviye karar verilir.

FL/MALT

Evre I’de Lokal RT (kritik organ korunur).

Evre II’de semptom-kozmetik-istek dikkata al›-
narak, gözlemden sistemik kemoterapiye kadar de-
¤iflen tedaviler uygulanabilir. Alkilleyici ajanlar,
purin analoglar› ve rituxumab tedavilerine ra¤men
kür olas› de¤il ama uzun süreli kontrol sa¤lanabil-
mektedir (11-14).

DLBCL

Yavafl seyirli olanlara göre daha agresif oldu¤u
için abdomen, pelvik görüntüleme ile kemik ili¤i
incelemesini içeren tam bir evrelendirme ifllemi ge-
reklidir. 
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Evre IE’de 3 kür kemoterapi (CHOP?) takiben
tutulmufl alan RT önerilir.

Evre IV’de 6-8 kür kombine kemoterapi önerilir
(11,12,13,14).

Sonuç olarak e¤er PCBCL’nin tan›s› kesin ve tu-
tarl› bir evrelendirmesi yap›ld› ise tedavisi zor ol-
maz.

Primer Cilt T-Hücreli Lenfomalar

Primer cilt lenfomalar›n›n %80’ini oluflturur.
Yavafl seyirli ve agresif olanlar› vard›r. Histolojik
subtipler Tablo 1’de gösterilmektedir. En s›k görü-
len MF’ten detayl› olarak bahsedilecektir.

Mycosis Fungoides(MF)

Genellikle CD4+, CD8-, CD7- ve CD3- lenfosit-
lerin hastal›¤›d›r. CD25, aktivasyonu gösteren bir
belirteçtir(% 60+). Genellikle birbirini izleyen evre-
lerden bahsedilebilece¤i gibi direkt ileri bir evreden
de bafllayabilmektedir. Tan› s›ras›ndaki evre da¤›l›-
m›, S›n›rl› Plak %42, Yayg›n Plak %30, tümör %16
ve eritrodermi %12 s›kl›ktad›r15. Lenfadenopati s›-
n›rl› plak evresinde nadir iken di¤er evrelerde
%50’ye varan s›kl›kta görülebilmektedir. Hastal›¤a

Sezary Hücrelerinin periferik kanda görülmesi,
LAP’›n ortaya ç›kmas› ve eritrodermi tablosunun
eklenmesinden sonra lösemik MF denilmektedir.
Bu dönemde ATL/L’den ay›r›c› tan›s›n›n yap›lmas›
gerekir. 

Prognoz ve Evrelendirme

Plak, tümör, eritrodermi, LAP ve viseral organ
tutulumuna göre evrelendirme yap›l›r. Deri tutulu-
mu yayg›nl›¤› en önemli prognostik faktördür. LAP
tüm olgular›n %42’sinde ancak tümör evresinin
%80-90’›nda görülen bir bulgudur. En s›k tutulan
organlar karaci¤er ve kemik ili¤i iken otopside ak-
ci¤er ve kemi¤in %60, %40 s›kl›kla tutulmufl oldu-
¤u saptanm›flt›r.

Plak evresindeki hastalar 15 y›ldan fazla yafla-
yabilirler hastalar›n ancak %2’si 32 y›ldan sonra
ölürken %9’u progresyon gösterir16. Dutch retros-
pektif sonuçlar›na göre 5 y›ll›k sa¤kal›m süresi S›-
n›rl› Evrede %80-100, LAP’li hastada %40 iken vi-
seral organ tutulumu olanlarda ortanca sa¤kal›m
24-30 ayd›r 17. Sezary sendromunda 5 y›ll›k sa¤-
kal›m % 33.5’tir (18). 

Tablo 1. Primer Deri Lenfomalar›nda EORTC ve WHO S›n›flamalar›

EORTC WHO

B-hücreli Yavafl seyirli FL ve DLCL
Folikül merkez hücreli MZL
MZL-‹mmunositoma

‹ntermediate
Aya¤›n LCL FL ve DLCL

Önerilen
‹ntra-vasküler LCL ‹ntra-vasküler LCL
Plasmasitoma Plasmasitoma

T-hücreli Yavafl seyirli 
MF MF
MF-iliflkili foliküler musinozis MF-iliflkili foliküler musinozis
Pagetoid retikulozis Pagetoid retikulozis
CD30 (+) Büyük hücreli CTCL CD30 (+) Büyük hücreli CTCL
Lenfomatoid papulozis Lenfomatoid papulozis

Agresif
Sezary Sendromu Sezary Sendromu
CD30 (-) Büyük hücreli CTCL   Periferik TCL, spesifiye edilemeyen

Önerilen
Granulamatöz slack skin Granulamatöz slack skin
Pleomorfik küçük/orta büyüklükte CTCL Periferik TCL, spesifiye edilemeyen
Subkutan pannikülit benzeri T- hücreli L. Subkutan pannikülit benzeri T- hücreli L
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Sezary Sendromunda 1) PAS+ sitoplazmik ink-
lüzyon, 2) CD7-, 3) Büyük hücreye transformasyon
prognostik faktörlerdir. 5 y›ll›k sa¤kal›m, 0-1skoru
olanlarda %58 iken 2-3 skoru olanlarda %5’tir
(19). 

Sezary Sendromu Tan›m› (19)
1. Sezary hücresi 1000/mm3

2. CD4/CD8 10 veya di¤er T-hücre markerla-
r›n kayb›

3. T-hücre’nin monoklonal lenfositozu
4. T-hücre kromozomal anormalli¤i 

Sitolojik transformasyon

Sezary hücrelerinin, doku biyopsilerinde
CD30+ büyük hücrelerin %25’in üzerine ç›kmas›-
na transformasyon denir (20, 21). Transformasyon
riski %12-23 aras›nda de¤iflir, tan› sonras› ortanca
transformasyona kadar geçen zaman 21.5 ay ve
tarnsformasyon geliflen hastalar›n ortanca sa¤kal›-
m› 2-22 ay aras›nda de¤iflmektedir (21, 22). 

Evrelendirme algoritimlerindeki en önemli pa-
rametreler cilt tutulum yayg›nl›¤›, histolojik nodal
tutulum, ve viseral tutulum durumudur (23). 

Klinik Yönetim

Prensip olarak bütün hastalara cilde yönelik te-
davi uygulan›rken, topikal tedavilere refrakter ve
ileri evredeki hastalara da sistemik tedavi uygulan-
maktad›r (Tablo 2).

Cilde Yönelik Tedaviler

Topikal steroidler, %63 CR ve % 31 PR (24), to-
pikal Nitrojen mustard (25) ve BCNU (26) erken ev-
rede %67-88 yan›t sa¤larken topikal bexarotene27
ile %63 (%21-23 CR) yan›t elde edilir.

Fototerapi (PUVA) %83 CR yan›t ve %15-20
uzun süreli DFS sa¤layabilmektedir (28). Radyo-
terapi (RT) erken ve ileri evrede elektron beam ola-
rak 30-36 Gy dozlarda uygulan›r, %56-96 CR
oranlar› elde edilebilir. Erken evrede (Evre IA 10
y›ll›k RFS %33-52 ve Evre IB’de %16’d›r. RT ve
kombine kemoterapi ile yan›t oranlar› tekbafl›na
RT’den daha yüksek olmas›na karfl›n toplam sa¤-
kal›m ve DFS ayn›d›r (29, 30).

8-MOP ve UVADEX ile immunoadjuvant olarak
ekstrakorperal plazmaferez’in tekbafl›na veya ‹FN,
Retinoid, IL-2 veya oral Bexarotene ile kombine ve-

rilmesiyle en fazla eritrodermik hastalarda yararl›
olunur (31, 32, 33).

Sistemik Tedaviler

Tek ajan 

Tek ajan pulse steroid, alkilleyici ajan veya met-
hotreaxe ile %30 yan›t(RR) sa¤lan›rken yan›t süre-
si k›sad›r (34). Purin analoglar›, fludarabin ve clad-
ribine refrakter hastalarda %20-40 RR, deoxycofor-
micin %60 RR (%33 CR) sa¤lar (35). Pegylated lipo-
zomal doxorubicin ile 9/10 RR ve ortanca TTP 15
ay elde edilir.

Kombine Kemoterapi

EPOCH, refrakter hastalarda %27 CR ve %53
PR36, VICOP-B ise %80 RR (%36CR) sa¤lar (16). 

Sitokin Tedavileri

Sitokinler tekbafl›na veya kemoterapi ile bera-
ber verilebilir. IFN-a tedavisi %15-60 RR ve 5.4 ay
ortanca RD sa¤lar (37). IL-12, IFN-γ’› indükleyerek
%50 RR sa¤larken IFN-γ ile %31 RR elde edilir. De-
nileukin diftitox (ONTAK), Difteri toksini ve IL-2

Tablo 2. T-Hücreli deri lenfomalar›nda evreye göre tedavi 
seçenekleri

Evre Klinik Özellik Tedavi

I-A S›n›rl› Makül/Plak, Topikal Steroid, Nit.Must /BCNU, 
<%10 BSA bexarotene-gel, RT

IB-IIA Makül/Plak,> Topikal Nit.Must%10 BSA/BCNU, 
PUVA, bexarotene-gel, RT, MTX, 
IFN, PUVA+IFN, 

IIB Tm RT, PUVA+IFN, MTX, 
bexarotene-caps ONTAK

III Eritrodermi, PUVA, RT, topikal NM/BCNU, 
Sezary Hüc- bexarotene-caps, IFN, PUVA+IFN, 

MTX, purin analoglar›

III Eritrodermi, Ekstakorperal fotoferez, PU
Sezary Hüc+ VA+IFN, bexarotene-caps MTX, 

purin analoglar›, ONTAK

IV LN+, ‹ç Organ+ Deriye yönelik tedavi+
bexarotene-caps, IFN, ONTAK, 
purin analoglar›, sitotoksik 
kemoterapi
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füzyonu ile elde edilen bir ajan olup % 37 RR (%14
CR) ve ortanca 6.9 ay RD sa¤lamaktad›r (38).

Retinoid Tedavisi

13-cis retinoik asit ve Bexarotene apoptozu in-
dukleyerek etki ederler. Bexarotene ile %50 RR ve
ortanca 30 hf’l›k TTP elde edilir (39). Bexarotene +
ONTAK ile RR % 60’ ç›kar›labilmektedir.

Di¤er Çeflitli ajanlar

Alemtuzumab (CAMPATH-1H) (40), 90Y-T101
radioimmunokonjugat (41), 90Y- anti-CD25 Ab,
anti-Tac pseudomonas exotoxin immunokonju gat
(42), Temozolamide, IL-2+FK 228 (depsipeptide) ve
oto/allo kök hücre transplantasyonu gelecek vaad
eden aktif tedaviler olarak gözükmektedir (Tablo
4).

Tablo 3. CTCL’de Sistemik tedavi 

Tedavi Yan›t Oran›(CR) Ortanca Yan›t süresi-ay

PEG-DOXO 9/10 15
RT+CAPO 13.7
VICOP-B %80(36) 8.7
EPOCH %80(27) 8
IFN %15-60 5.4
YD-IFN 8
FLU %20-40 3
2-CDA %20-40 4.3
Pentostatin %60 1.3-8.3
ONTAK %37(14) 7.3
Pentostatin+IFN %41 13.1
FLU+IFN %51 6.5
Bexarotene-PO %50 7.5

Tablo 4. Tedaviye refarakter CTCL’de yeni tedavi yaklafl›mlar›

Alemtuzumab (CAMPATH 1-H)
EPOCH kemoterapi
Otolog/Allo Kök Hücre Transplantasyonu
FK228
Temozolamide
IL-2
IL-12+IL-2
Y anti-CD25 Ab
Anti-Tac pseudomonas immunokonjugat
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