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Giincel Simiflama ve Tedavisi

Berksoy SAHIN

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dali

Lenfoma simiflamasinda immunobiyolojik ve
molekiiler genetik gelismeler sonrasinda degisik-
likler deri lenfoma siniflamasina da yansimakta ve
WHO, EORTC:, Fransiz:: ve Dutch: Smiflamasi gibi
cesitli siniflamalar bildirilmektedir.

Avrupa ve ABD’de en fazla giindeme gelenler
WHO ve EORTC simiflamalaridir. Asagidaki tabloda
iki smiflama arasindaki farklilk goértlmektedir.
CD30 negatif Buiytik hticreli lenfoma, ayak lenfo-
masi, Pleomorfik ktictik/orta buiytikltiikte CTCL, ve
Nazal T /NK Lenfoma ortismezlikleri en belirgin
olanlaridir. Terminoloji olarak "kutandz T-hticreli
Lenfoma" MF ve MF olmayanlan ayirt etmedigi i¢in
uygun degildir.

Primer cilt B-hiicreli Lenfomalar

Eskiden pseudolenfoma, pseudo-pseudolenfo-
ma gibi sarkoid deri lezyonlari ve karmasik klinik
tablolarin bugin reaktif veya neoplastik lezyonlar
oldugunu biliyoruz.

Lenfoid hiperplazide germinal merkezlerin bu-
lunmasi, primer ve sekonder lenfoma tutulumu-
nun goértintileme yontemleri, periferik kan/kemik
iligi incelemeri ile ayirt edilmesi ve MALT lenfoma-
larmmin tamimlanmasiyla B-hticreli cilt lenfomala-
rinda tanida ve tedavide onemli gelismeler ortaya
cikmustir (5).

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

Konvansiyonel histopatojik degerlendirme ya-
ninda CD79a, CD20, CD10, CD34, TdT, CD99,
CD5, hafif zincir ekspresyonu, bcls+, bcl:+ belirleyi-
cilerini akimsitometrisi, southern-blotting, PCR
yontemleri ile inceleyerek PCBCL'nin alttipleri sap-
tanabilmektedir (6,7,8,9,10).

Tedavi

FL, DLBCL, veya MALTI deri metastazlan
standart tedavi disinda 6zel bir tedavi gerektirme-
mesine karsin PCBCL'in tedavisi konusunda go-
rusler Avrupa ve ABD’de farklhiliklar gésterebilmek-
tedir.

Pratik olarak WHO’ya gore Evre I (tek bir RT
alanina giren smirh bélge) ve Evre IV (deriyi yaygin
olarak tutmus) Hastalik olarak degerlendirilerek
tedaviye karar verilir.

FL/MALT
Evre I'de Lokal RT (kritik organ korunur).

Evre II'de semptom-kozmetik-istek dikkata ali-
narak, gézlemden sistemik kemoterapiye kadar de-
gisen tedaviler uygulanabilir. Alkilleyici ajanlar,
purin analoglar ve rituxumab tedavilerine ragmen
kiir olas1 degil ama uzun stuireli kontrol saglanabil-
mektedir (11-14).

DLBCL

Yavas seyirli olanlara gore daha agresif oldugu
icin abdomen, pelvik gortuntileme ile kemik iligi
incelemesini iceren tam bir evrelendirme islemi ge-
reklidir.
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Evre IE’'de 3 kuir kemoterapi (CHOP?) takiben
tutulmus alan RT o6nerilir.

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

Sonug olarak eger PCBCLnin tanisi kesin ve tu-
tarl bir evrelendirmesi yapild: ise tedavisi zor ol-
maz.

Primer Cilt T-Hiicreli Lenfomalar

Primer cilt lenfomalarinin %80’ini olusturur.
Yavas seyirli ve agresif olanlar1 vardir. Histolojik
subtipler Tablo 1'de gosterilmektedir. En sik gorii-
len MF’ten detayl olarak bahsedilecektir.

Mycosis Fungoides(MF)

Genellikle CD4+, CD8-, CD7- ve CD3- lenfosit-
lerin hastaligidir. CD25, aktivasyonu gosteren bir
belirtectir(% 60+). Genellikle birbirini izleyen evre-
lerden bahsedilebilecegi gibi direkt ileri bir evreden
de baslayabilmektedir. Tam sirasindaki evre dagih-
mi, Smurh Plak %42, Yaygmn Plak %30, tiimoér %16
ve eritrodermi %12 sikliktadirs. Lenfadenopati si-
nirh plak evresinde nadir iken diger evrelerde
%50’ye varan siklikta gorulebilmektedir. Hastaliga

Tablo 1. Primer Deri Lenfomalarinda EORTC ve WHO Siniflamalari

Sezary Hucrelerinin periferik kanda gortilmesi,
LAP'In ortaya cikmasi ve eritrodermi tablosunun
eklenmesinden sonra l6semik MF denilmektedir.
Bu dénemde ATL/L’den ayirici tanisinin yapilmasi
gerekir.

Prognoz ve Evrelendirme

Plak, timor, eritrodermi, LAP ve viseral organ
tutulumuna gore evrelendirme yapilir. Deri tutulu-
mu yaygmnligi en énemli prognostik faktérdtir. LAP
tim olgularm %42’sinde ancak tiimér evresinin
%80-90'1nda gorulen bir bulgudur. En sik tutulan
organlar karaciger ve kemik iligi iken otopside ak-
ciger ve kemigin %60, %40 siklikla tutulmus oldu-
gu saptanmistir.

Plak evresindeki hastalar 15 yildan fazla yasa-
yabilirler hastalarin ancak %2’si 32 yildan sonra
olurken %9u progresyon gosterirs. Dutch retros-
pektif sonuclarina gore 5 yillik sagkalim stiresi Si-
nirli Evrede %80-100, LAP’li hastada %40 iken vi-
seral organ tutulumu olanlarda ortanca sagkalim
24-30 aydir 17. Sezary sendromunda 5 yilhk sag-
kalim % 33.5’tir (18).

EORTC WHO
B-hiicreli Yavasg seyirli FL ve DLCL
Folikiil merkez hiicreli MZL
MZL-immunositoma
Intermediate
Ayagin LCL FL ve DLCL
Onerilen
intra-vaskiiler LCL intra-vaskiiler LCL
Plasmasitoma Plasmasitoma
T-hiicreli Yavas seyirli
MF MF
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MF-iligkili folikiiler musinozis
Pagetoid retikulozis
CD30 (+) Biiyiik hiicreli CTCL
Lenfomatoid papulozis
Agresif
Sezary Sendromu
CD30 (-) Biyiik hiicreli CTCL
Onerilen
Granulamatoz slack skin
Pleomorfik kiigiik/orta biiyiiklikte CTCL

Subkutan pannikiilit benzeri T- hiicreli L.

MF-iligkili folikiiler musinozis
Pagetoid retikulozis

CD30 (+) Biiytik hiicreli CTCL
Lenfomatoid papulozis

Sezary Sendromu
Periferik TCL, spesifiye edilemeyen

Granulamat6z slack skin
Periferik TCL, spesifiye edilemeyen
Subkutan pannikiilit benzeri T- hiicreli L
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Sezary Sendromunda 1) PAS+ sitoplazmik ink-
Itizyon, 2) CD7-, 3) Buiytuik hiicreye transformasyon
prognostik faktorlerdir. 5 yilhik sagkalim, O-1skoru
olanlarda %58 iken 2-3 skoru olanlarda %5’tir
(19).

Sezary Sendromu Tanimi (19)

1. Sezary hiicresi 1000/ mm?®

2. CD4/CDS8 10 veya diger T-hiicre markerla-
rin kaybi

3. T-hiicrenin monoklonal lenfositozu

4. T-hticre kromozomal anormalligi

Sitolojik transformasyon

Sezary hiicrelerinin, doku biyopsilerinde
CD30+ btiyuk hiticrelerin %25’in tizerine ¢cikmasi-
na transformasyon denir (20, 21). Transformasyon
riski %12-23 arasinda degisir, tani sonrasi ortanca
transformasyona kadar gecen zaman 21.5 ay ve
tarnsformasyon gelisen hastalarin ortanca sagkali-
m1 2-22 ay arasmda degismektedir (21, 22).

Evrelendirme algoritimlerindeki en 6énemli pa-
rametreler cilt tutulum yaygmhgi, histolojik nodal
tutulum, ve viseral tutulum durumudur (23).

Klinik Yonetim

Prensip olarak buittin hastalara cilde yonelik te-
davi uygulanmirken, topikal tedavilere refrakter ve
ileri evredeki hastalara da sistemik tedavi uygulan-
maktadir (Tablo 2).

Cilde Yonelik Tedaviler

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

Fototerapi (PUVA) %83 CR yanit ve %15-20
uzun sureli DFS saglayabilmektedir (28). Radyo-
terapi (RT) erken ve ileri evrede elektron beam ola-
rak 30-36 Gy dozlarda uygulamr, %56-96 CR
oranlan elde edilebilir. Erken evrede (Evre IA 10
yillik RFS %33-52 ve Evre IB’'de %16'dir. RT ve
kombine kemoterapi ile yanmit oranlarn tekbasima
RT'den daha ytuksek olmasina karsin toplam sag-
kalim ve DFS aymdir (29, 30).

8-MOP ve UVADEX ile immunoadjuvant olarak
ekstrakorperal plazmaferez’in tekbasma veya IFN,
Retinoid, IL-2 veya oral Bexarotene ile kombine ve-
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rilmesiyle en fazla eritrodermik hastalarda yararh
olunur (31, 32, 33).

Sistemik Tedaviler
Tek ajan

Tek ajan pulse steroid, alkilleyici ajan veya met-
hotreaxe ile %30 yanmt(RR) saglanirken yanit stire-
si kisadir (34). Purin analoglari, fludarabin ve clad-
ribine refrakter hastalarda %20-40 RR, deoxycofor-
micin %60 RR (%33 CR) saglar (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) saglar (16).

Sitokin Tedavileri

Sitokinler tekbasimna veya kemoterapi ile bera-
ber verilebilir. IFN-a tedavisi %15-60 RR ve 5.4 ay
ortanca RD saglar (37). IL-12, IFN-y1 indtkleyerek
%50 RR saglarken IFN-vyile %31 RR elde edilir. De-
nileukin diftitox (ONTAK), Difteri toksini ve IL-2

Tablo 2. T-Hiicreli deri lenfomalarinda evreye gére tedavi
secenekleri

Evre Klinik Ozellik Tedavi

I-A Sinirh Makiil/Plak,
<%10 BSA

IB-IIA Makiil/Plak,>

Topikal Steroid, Nit.Must /BCNU,
bexarotene-gel, RT

Topikal Nit.Must%10 BSA/BCNU,
PUVA, bexarotene-gel, RT, MTX,
IFN, PUVA+IFN,

IIB Tm RT, PUVA+IEN, MTX,
bexarotene-caps ONTAK
11 Eritrodermi, PUVA, RT, topikal NM/BCNU,
Sezary Hiic- bexarotene-caps, IFN, PUVA+IFN,
MTX, purin analoglari
] Eritrodermi, Ekstakorperal fotoferez, PU

Sezary Hiic+ VA+IFN, bexarotene-caps MTX,

purin analoglari, ONTAK

i\ LN+, ig Organ+ Deriye yonelik tedavi+
bexarotene-caps, IFN, ONTAK,
purin analoglari, sitotoksik

kemoterapi
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flizyonu ile elde edilen bir ajan olup % 37 RR (%14
CR) ve ortanca 6.9 ay RD saglamaktadir (38).

Retinoid Tedavisi

13-cis retinoik asit ve Bexarotene apoptozu in-
dukleyerek etki ederler. Bexarotene ile %50 RR ve
ortanca 30 hflik TTP elde edilir (39). Bexarotene +
ONTAK ile RR % 60’ ¢cikarilabilmektedir.

Tablo 3. CTCL'de Sistemik tedavi

Tedavi Yanit Orani(CR) Ortanca Yanit siiresi-ay
PEG-DOXO0 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 43
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

Diger Cesitli ajanlar

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

Tablo 4. Tedaviye refarakter CTCL'de yeni tedavi yaklasimlari

Alemtuzumab (CAMPATH 1-H)

EPOCH kemoterapi

Otolog/Allo Kok Hiicre Transplantasyonu
FK228

Temozolamide

IL-2

IL-12+IL-2

Y anti-CD25 Ab

Anti-Tac pseudomonas immunokonjugat

78

KAYNAKLAR
1. Willemze R, et al. EORTC Classification for primary
cu

taneous lymphomas. Blood 90: 354, 1997.

2. Zackheim HS, et al. Relative frequency of various
forms of primary cutaneous lymphomas. J Am Acad
Dermatol 43: 793, 2000.

3. Harris NL, et al. A revised European-American clas-
sification of lymphoid neoplasms. Blood 84: 1361,
1994.

4. Petrella T, et al. Agranular CD4+ CD56 hematoder-
mic neoplasm ‘Blastic NK-cell lymphoma. Am J Surg
Pathol 26: 852, 2002.

5. Truipiano JK, et al. Primary cutaneous lyphoblastic
lymphoma presenting in an 8 week old infant. J Cu-
tan Pathol 29: 107, 2002.

6. Hsi ED. A pathologist’s perspective on primary cuta-
neous non-Hodgkin lymphomas with an emphasis
on cutaneous B-cell lymphomas. ASH Education Bo-
ok: 263, 2002.

7. Yang B, et al. Clinicopathologic reassessment of pri-
mary cutaneous B-cell lymphomas with immunophe-
notypic and molecular genetic characterization. Am J
Surg Pathol 24: 694, 2000.

8. Mirza I, et al. Primary cutaneous follicular lympho-
ma: an assessment of clinical, histopathologic, im-
munophenotypic and molecular features. J Clin On-
col 20: 647, 2002.

9. De Leval L, et al. Cutaneous B-cell lymphomas of fol-
licular and marginal zone types of Bcl-6, CD10, Bcl-
2, and CD21 in differerential diagnosis and classifi-
cation . Am J Surg Pathol 25: 732, 2001.

10. Cerroni L, et al. Primary cutaneous follicule center
cell lymphoma with follicular growth pattern. Blood
95: 3922, 2000.

11. Joly P, et al. Cutaneous lymphoma other than myco-
sis fungoides: follow up study of 52 patients. J Clin
Oncol 9: 1994, 1991.

12. Rijlaarsdam JU, et al. Treatment of primary cutane-
ous lymphoma of follicular center cell origin: a clini-
cal follow up study of 55 patients treated with radi-
otherapy or polychemotherapy. J Clinic Oncol 14:
549, 1996.

13. Pandolfino TL, et al. Primary cutaneous B-cell
lymphoma: a review and current concepts. Primary
cutaneous B-cell lymphoma 18: 2152, 2000.

14. Sarris AH, et al. Primary cutaneous NH-lymphoma of
Ann Arbor Stage 1. J Clin Oncol 19: 398, 2001.

15. Foss FM. Cutaneous T-cell Lymphoma. ASH Educa-
tion Book: 273, 2002.

16. Kashani-Sabet M, et al. A modified staging classifica-
tion for cutaneous T-cell Lymphoma. J Am Acad Der-
matol 45: 700, 2001.

17. van Doorn R, et al. MF: disease evaluation and prog-
nosis of 309 Dutch patients. Arch Dermatol 136:
504, 2000.

18. Bernengo MG, et al. Prognostic factors in SS. Ann
Oncol 9: 857, 1998.

XXX. Ulusal Hematoloji Kongresi
Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu



Primer Deri Lenfomalari: Giincel Siniflama ve Tedavisi

SAHIN B.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Vonderheid EC, et al. Update on erythrodermic cuta-
neous T-cell lymphoma. . J Am Acad Dermatol 46:
95, 2002.

Dmitrovsky E. Cytologic transformation in cutane-
ous T-cell lymphoma. J Clin Oncol 5: 208, 1987.

Diamandidou E, et al. Transformation of MF/SS.
Blood 92: 1150, 1998.

Vergier B et al. Transformation of MF. French Study
Group of Cutaneous Lymphomas. Blood 95: 2212,
2000.

Sausville EA, et al. Histopathologic staging at initial
diagnosis of MF and SS. Ann Intern Med 109: 372,
1988.

Zackheim HS. Topiccal steroids for MF. Ewxperience
in 79 patients. Archives Dermatol 138: 949, 1998.

Hoppe RT. MF management with topical nitrogen
mustard. J Clin Oncol 5: 1796, 1987.

Zackheim HS, et al. Topical BCNU for patch/plaque
MF. Semin Dermatol 138:328, 2002.

Breneman D, et al. Phase I/II bexarotene gel for skin-
directed teatment for cutaneous T-cell lymphoma.
Archives Dermatol 138: 325, 2002.

Kuzel TM, et al. Interferon alfa 2a combined with
phototherapy in the teratment of CTCL. J Natl Can-
cer Ins 82:203, 1990.

Jones GW, et al. Electron beam treratment for CTCL.
Hematol Oncol Clin North Am 9:1057, 1997.

Kaye FJ, et al. A randomised trial comparing com-
bination electron beam radiotherapy and chemot-
herapy with topical therapy in the initial treatment of
MF. N Eng J Med 321:1784, 1989.

Lim HW, et al. Photophersis in the treatment of
CTCL. Hematol Oncol Clin North Am 9: 1117, 1995.

Bisaccia E, et al. Extracorporal photochemotherapy
alone or with adjuvant therapy in the treatment of
cutaneous TCL: a 9 year retrospective study in a
single institution. J Am Acad Dermatol 43: 263,
2000.

Wollina U, et al. Survival of patients with CTCL after
treatment with extracorporal photochemotherapy.
Oncol Rep 7: 1197, 2000.

Rosen ST, et al. Chemotherapy for MF and SS.
Hematol Oncol Clin North Am 9: 1109, 1995.

Kurzock R, et al. Pentostatin therapy of T-cell
Lymphoma with cutaneous manifestations. J Clin
Oncol 17: 3117, 1999.

Akpek G, et al. Chemotherapy with etoposide, vinc-
ristine, doxorubicin, bolus cyclophosphamide, and
oral prednisolone in patients with refractory CTCL.
Cancer 86: 1368, 1999.

Olsen EA, et al. Interferon in the treatment of
CTCL.Hematol Oncol Clin North Am 9:1089, 1995.

Saleh MN, et al. Anti tumor activity of DAB389IL-2
infusion toxin in MF. J Am Acad Dermatol 39: 63,
1998.

Duvic M, et al. Bexorotene is effective and safe for
refractory and advanced stage CTCL. J Clin Oncol
19: 2456, 2001.

XXX. Ulusal Hematoloji Kongresi
Mezuniyet Sonrasi Egitim Kursu

40.

41.

42.

Lundin J, et al. CAMPATH-1H monoclonal antibody
in therapy for previously treated LG-NHL. J Clin On-
col 16: 3257, 1998.

Foss FM, et al. Phase I study of 90Y-T101 in patients
with CD5-expressing leukemia and lymphoma. Clin
Cancer Res 4: 2691, 1998.

Kreitman RJ, et al. Phase I study of anti-Tac in
patients with hematologic malignancies. J clin Oncol
18: 1622, 2000.

79





