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ABSTRACT

Mycosis fungoides (MF) is the most common subtype of cutaneous T cell lymphoma (CTCL).
The disease have a variable clinical course, ranging from indolent disesae to aggressive, rapidly
progressive disease. Therapies for MF are various and range from skin-directed therapy to
chemotherapy. Retinoids are vitamin A derivatives modulating cell proliferation,
differentiation, apoptosis and affecting the immune response. They have been used for many
years in therapy of MF but its exact mechanism of action remains unclear. The retinoids are a
crucial component of the treatment options for all stages of MF due to the ease of administration
and relatively low toxicity profile. Bexarotene is the first retinoid approved by the Food and
Drug Administration (FDA) for treatment of CTCL. Combination treatment with retinoids and
other agents against MF seems well tolerated and associated with higher response rates in
relapsed or refractory patients. In this review, the literature on the results of the use of retinoids
in patients with MF are reviewed.
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OZET

Mikozis fungoides (MF) en sik goriilen kutane T hiicreli lenfoma (KTHL) formudur. Hastalik
yavas seyirliden agresif hizli seyirli formlara kadar degisken klinik seyri vardir. MF tedavisinde
birgok alternatif mevcuttur ve deriyi hedefleyen tedavilerden kemoterapiye kadar degisen farkli
yontemler tedavide kullanilir. Retinoidler hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve apoptozisi
diizenleyen ve immiin yanit1 etkileyen A vitamini tiirevleridir. Retinoidler MF tedavisinde uzun
yillardir kullanilmaktadir ancak etki mekanizmasi belirsizligini korumaktadir. Retinoidler
uygulama kolaylig1 ve nispeten diisiik toksisite profili nedeniyle MF’in tiim evrelerinde tedavi
seceneklerinin dnemli bir bilesenidir. Beksaroten KTHL tedavisinde Gida ve Ilag Idaresi (FDA)
tarafindan onaylanan ilk retinoiddir. MF tedavisinde retinoidlerin diger ajanlarla kombinasyonu
1yi tolere edilir ve niikseden, direngli hastalarda daha yiiksek tedavi cevabr ile iligkilidir. Bu
derlemede, MF hastalarinda retinoidlerin kullanimi ile ilgili litetarlir bilgileri gbzden
gecirlmistir.
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Anahtar kelimeler: Mikozis fungoides, retinoidler, tedavi

GIRIS

Retinoidler, A vitamininin yapisal ve
islevsel tiirevleri olan sinyal molekiilleridir.
Retinoid  reseptorleri hemen  hemen
viicudun tiim organ sistemlerinde bulunur
ve viicutta embriyonik gelisim, gorme,
bagisikligin diizenlenmesi, hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu  ve
apoptozis gibi Onemli fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol alirlar.! Retinoidler
kanser tedavisinde kullanilan  klasik
sitotoksik kemoterapi ilaglarmin aksine;
immiinsiipresyon yapmadiklar1 ve siklikla
bagisiklhik  yanitint  artirdiklart  igin
‘biyolojik yanit diizenleyiciler’ olarak kabul
edilmektedir.? T hiicreli lenfomalarda ise
retinoidlerin etkilenmis T lenfositlerde
apoptozisi ve deoksiriboniikleik asit (DNA)
fragmantasyonunu indiikledikleri
diistiniilmektedir.!

Kutane T hiicreli lenfomalar (KTHL), farkli
klinik, histolojik, immiinohistokimyasal ve
molekiiler 6zellikler ile karakterize olan bir
grup heterojen lenfoid neoplazmlar icerir.®
Mikozis fungoides (MF) ise yillik insidans1
yaklasik milyonda 4 olan en sik goriilen
KTHL alt tipidir.* Hastalik tipik olarak
klinikte yama, plak ve tlimoral lezyonlarla
seyreder. Hastalik erken evrelerde (IA-11A)
yavas Klinik seyirli iken; ileri evrelerde
(IIB-1V) sagkalim siiresi kisa olabilir. MF
tedavisi hastaligin evresine baglidir.> MF’in
erken evrelerinde fototerapi ve topikal
tedaviler tedavinin temelini olusturur ancak
retinoidler veya interferonlar gibi biyolojik
yanit diizenleyiciler de siklikla kullanilir.
Sistemik tedaviler ise siklikla lokal veya
deriyi hedef alan tedavilerin basarisiz
oldugu hastalarda ve daha yaygin hastalig
olanlarda kullanilir.! Retinoidlerin MF
tedavisinde monoterapi veya
kemoterapilerle  kombine olarak ilk
kullanimi 1980°li yillara dayanir.? Bugiin
ise topikal ve sistemik retinoidler MF
tedavisinin ayrilmaz bir parcasidir.! Bu
makalede topikal ve sistemik retinoidlerin

RETINOIDLER ve ETKi
MEKANIZMALARI

Tiim retinoidler benzer molekiiler yapiya
sahiptir. Viicutta retinol Once all-trans
retinoik asite metabolize olur ve daha sonra
da karacigerde 13-cis retinoik  asit
(izotretinoin) ve 9-cis retinoik asite
izomerize olur. Asitretin, etretinat gibi
ikinci  kusak  retinoidler  retinolden
tiiretilmistir. Ardindan arotenoidler olarak
adlandirilan poliaromatik {igiincii kusak
retinoidler (6rn. beksaroten)) tiiretilmistir.°
Daha sonra 9-cis retinoik asitin sentetik
analogu olan alitretinoinin MF tedavisinde
yeni bir tedavi alternatifi olabilecegi
bildirilmistir.*

Retinoidlerin biyolojik etkileri iki farkli
intraseliiler reseptor ailesi tarafindan
diizenlenir: retinoik asit reseptorleri (RAR)
ve retinoid X reseptorleri (RXR). Hem
RAR hem de RXR proteinleinin a, B, vy
olmak tizere 3 alt tipi tanimlanmistir.6 Bu
reseptorler tiroid hormon reseptorleri, D
vitamini reseptorleri ve glukokortikoid
reseptorlerini de iceren daha genis bir
niikleer reseptor ailesine aittir ve bu niikleer
reseptorlerin bazilarinin
transaktivasyonunun retinoidler ile goriilen
bazt yan etkiler ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir.!

Retinoidlerin etki mekanizmalar ile ilgili
onemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina
ragmen; timorogenezis ve kanser biyolojisi
iizerine olan etkileri ¢ok az anlasilmistir.
RAR reseptorleri sadece all-trans retinoik
asit, 9-cis retinoik asit veya asitretin,
etretinat gibi sentetik retinoidlere baglanir.
RXR reseptorleri ise sadece 9-cis retinoik
asit veya reksinoidler olarak adlandirilan
beksaroten gibi sentetik retinoidlere
baglanir.? Reseptor liganda baglandiktan
sonra ligand-reseptor kompleksinin
olugmasi yoniinde degisikligi indiikler. Bu
kompleksler, malign hiicrelerin terminal
diferansiyasyonunu indiikleyen spesifik

MF tedavisinde kullanimina
odaklanilmistir.
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peptidlerin iiretimini engelleyen ve spesifik
genlerin  transkripsiyonunu  engelleyen
spesifik ~DNA  dizilerine  baglanir.®
Retinoidlerin tiimdr olusumunda up-regiile
olan bir enzim olan ornitin dekarboksilaz
aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir.

Beksaroten, RXR reseptoriine baglanir ve
beksarotenin kaspaz yolagini aktive ederek
apoptozisi  indiikledigi  gdsterilmistir.”
Retinoidler anti-apoptotik 6zellik gosteren
BCL-2 protein ekspresyonunu azaltir,
apoptozu  tetikleyen  BAX  protein
ekspresyonunu ise artirir. RXR
reseptorlerinin  aktivasyonu ise timor
supresor protein olan p53 aktivasyonu ile
iliskilidir.!  Reksinoidler anjiyogenezis,
tiimdOr migrasyonu ve invazyonunda énemli
rolleri olan matriks metalloproteinazlar,
vaskiiler endotelyal biiyiime faktort,
epidermal biliylime faktorii diizeyini
azaltarak anti-tiimor etki gosterirler.®

Retinoid ve reksinoidlerin
immiinomodulatuvar etkilerine ydnelik
yapilan  calismalar mevcuttur. RAR
reseptorleri insanlarda T ve B lenfositlerde
eksprese edilir.1 RAR vy reseptorlerinin
aktivasyonu CD8+ T lenfosit cevabini
artirmaktadir.® Ayrica retinoidler T lenfosit
aktivasyonunda onemli olan Langerhans
hiicre antijen prezentasyonunu ve HLA-
DR, CDl11c ekspresyonunu artirmaktadir. 1
Retinoid ve reksinoidlerin interferon (IFN)
vy diizeylerindeki artis 1ile iliskili olan
interlokin (IL) 2 reseptdr ekspresyonunu
artirdig1 gosterilmistir. '

MIKOZiS FUNGOIDES ve
RETINOIDLER

izotretinoin

Izotretinoin (13-cis retinoik asit) MF
tedavisinde kullanilan ilk retinoiddir.
Timor ve plak evre MF tedavisinde 1-3
mg/kg/gilin dozunda izotretinoin
monoterapi  tedavisi etkili olmustur.6
Kessler ve ark.! 25 MF hastasinda 1-3
mg/kg/glin izotretinoin kullanmislar ve 3

hastada komplet remisyon goriildiiglinii
bildirmislerdir. Leverkus ve ark.*? ise
folikiilotropik MF hastasinda rezidiiel kist
ve komedonlarin tedavisinde izotretinoinin
en yiksek 1 mg/kg/giin dozunda etkili
oldugunu bildirmislerdir. Woo ve ark.’® ise
metotreksat ve psoralen UVA (PUVA)
tedavisiyle cevap alinamayan evre IIA MF
hastasinda  izotretinoin 20  mg/giin
tedavisinin eklenmesiyle 6 hafta sonra
remisyon gozlendigini bildirmislerdir.

Etretinat

Etretinat Gida ve Ilag Idaresi (FDA)
tarafindan psoriazis tedavisinde onaylanmis
bir retinoiddir ve MF tedavisinde de
kullanilmistir. Monoterapi tedavi olarak
basartyla MF tedavisinde kullanilmistir.®
Claudy ve ark.}* 6 MF hastasinda etretinati
0.8-1 mg/kg/giin dozunda kullanmiglar ve 5
hastada  klinikk  yanit  gbzlendigini
bildirmiglerdir. Ancak etretinat uzun
yartlanma Omrii, uzamis doku depolanma
stiresi ve kadinlarda uzamis teratojenite
riski nedeniyle 1998 yilinda piyasadan
cekilmistir.

Asitretin

Asitretin MF tedavisinde monoterapi olarak
veya diger tedavi ajanlariyla kombine
olarak  kullamlabilir.®  Yapilan  bir
retrospektif calismada 32 MF/Sezary
sendromu  (SS) hastasinda  asitretin
kullanilmis ve genel yanit oranmin %59
oldugu bildirilmistir.® Baykal ve ark.'® ise
asitretin  tedavisi kullamilan ¢ MF
hastasinda stiperfisiyel kutandz hemorajik
lezyonlarin gelistigini bildirmislerdir. MF
tedavisinde asitretin ile ilgili deneyimler
smirhidir  ancak  anektodal  kanaitlar
asitretinin diger RAR agonistlerinden veya
beksarotenden daha az etkili oldugunu ileri
stirmektedir. Ancak bu konuda yapilmis
karsilastirmali ¢alismalar smirlidir.®

Beksaroten

Beksaroten  selektif  olarak RXR
reseptorlerine baglanan sentetik retinoiddir.

1

2
%

GDD

vgg)

Giincel Dermatoloji Dergisi



13

Beksaroten direngli ileri evre KTHL
tedavisinde 1999 yilinda FDA tarafindan
onaylanmig ve 2002 yilinda 75 mg’lik
yumusak  jelatin  kapsiiller  olarak
lisanslanmistir. Ancak erken evre KTHL
tedavisinde de etkili ve giivenli oldugu
gosterilmistir. Beksaroten  kapsiiliin
Onerilen baslangic dozu 300
mg/m?/giin’diir. Yan etkilere bagl olarak
doz 200 mg/m?giin, 100 mg/m?/giine
diisiilebilir veya gegici olarak
durdurulabilir. Ancak yan etkiler kontrol
altina alindiginda doz tekrar artirilabilir.
Sekiz hafta tedaviden sonra 300 mg/m?/giin
doz ile yeterli yanit alinamadiysa doz
dikkatli gbzlem ile 400 mg/m?/giine
yiikseltilebilir. Beksaroten evre IIB ve daha
ileri evrelerdeki MF tedavisinde monoterapi
veya kombinasyon tedavisinin bir pargasi
olarak kullamilabilir.® KTHL’da beksaroten
kullanim1 erken evre (I-1IA) 58 MF hastasi
ve ileri evre (11B-IVB) 94 MF/SS hastasi ile
yapilan  iki  faz  IVIII  calismada
arastirllmistir.'® Erken evre MF hastalar:
ile yapilan c¢alismada, toksisite agisindan
300 mg/m?gin doz ile baslangic
tedavisinin ideal oldugu ve bu dozda klinik
yanit oraninin %54 oldugu bildirilmistir.*’
Ileri evre hastalarla yapilan ¢alismada ise
300 mg/m2/gilinden daha yiiksek dozlardaki
tedavinin (tam yanit: %13) 300 mg/m2/giin
doza (tam yanit: %?2) gore daha etkili
oldugu bildirilmistir.® Abbott ve ark. 1° ise
66 MF/SS hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada,
bir aylik beksaroten monoterapi tedavisini
tamamlayan 28 hastada klinik yanit
oraninin %46 oldugunu bildirmislerdir.
Yetmis MF hastast ile yapilan bir bagka
caligmada ise oral beksaroten ile erken evre
hastalarda yanit oraninin %353, ileri evre
hastalarda ise %46 oldugu bildirilmigtir.?
Buna karsin 37 hasta ile yapilan bir bagka
caligmada ise oral beksaroten ile erken evre
KTHL olgularinda genel yanit oraniin
%83 iken ileri evrelerde bu oranin %33’e
diistiigii bildirilmistir.?*

Beksarotenin topikal jel formu da piyasada
mevcuttur. Erken evre MF’1 olan 67 hastada
topikal beksaroten giinde iki kez, 20 hafta

kullanilmastyla olgularin %21’inde tam,
%45’inde ise kismi yanit elde edildigi
bildirilmistir.?? Pediatrik MF hastalarinda
da topikal beksarotenin  kullanildig1
yoniinde smirli veriler mevcuttur.?® Ancak
topikal beksarotenin uzun dénem etkinligi
ve giivenilirligi konusunda yeterli veri
bulunmamaktadir.

Alitretinoin

Alitretinoin (9-cis retinoik asit) hem RAR
hem de RXR reseptorlerine baglanabilen
sentetik retinoid tiirevidir.1 On MF hastasi
ve bir SS ile yapilan retrospektif bir
caligmada oral alitretinoin tek basina veya
diger tedaviler ile kombine olarak
kullanilmis ve hastalarda tedavi sirasinda
lezyonlarda belirgin iyilesme gozlendigi ve
yan etki profilinin  diisik oldugu
bildirilmistir.2* Alitretinoin MF tedavisinde
umut vaat eden bir alternatif gibi
goriinmesine ragmen; ilacin etkinligini ve
giivenilirligini  degerlendirmeye yonelik
yapilacak daha kapsamli ¢aligmalara gerek
vardir.

Tazaroten

Tazaroten retinoik asit B, 7y reseptor
agonistidir. Yirmi erken evre MF hastasi ile
yapilan bir calismada, topikal tazaroten
%0.1, 24 hafta siireyle giinde bir kez
kullanilmis ve olgularin %58’ inde %50’den

fazla iyilesme oldugu saptanmigtir.?®
Topikal tazarotenin MF tedavisinde
etkinligi, giivenilirligi ve uzun donem

sonuglari ile ilgili veriler yetersiz oldugu
icin tedavi se¢iminde 6n planda yer alacak
bir alternatif gibi gériinmemektedir.

Retinoidler ve Kombinasyon Tedavileri

Retinoidler MF tedavisinde tedaviye yanit
oranint  artirmak, remisyon  siiresini
uzatmak ve ilact daha diisik dozlarda
kullanarak yan etki gelismesini azaltmak
amaciyla hem deriyi hedefleyen tedaviler
hem de diger sistemik ajanlarla kombine
olarak kullanilabilir. Ancak kombinasyon
tedavilerinin  en  6nemli  sinirlili
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monoterapi tedavilerine kiyasla
etkinliklerinin daha fazla oldugu konusunun
belirsizligidir.! Altmis alti MF/SS olan
hastada yapilan bir ¢alismada izotretinoin
PUVA ile kombine edilmis ve tam yanit
oraninin %72 oldugu bildirilmistir.?® Bir
baska calismada ise asitretin ile PUVA
kombinasyonu ile KTHL hastalarinda %38
tam yanit elde edildigi saptanmistir.?” MF
tedavisinde asitretin ve PUVA
kombinasyon tedavisinin asitretin
monoterapisine gore daha etkili oldugu ileri
stiriilmiistiir.®

Beksaroten KTHL tedavisinde 6zellikle
PUVA, interferon alfa ve ekstrakorporeal
fotoferez (EKF) tedavisi ile kombine olarak
kullanilmistir. Yapilan bir ¢alismada erken
evre MF hastalarinda PUVA monoterapisi
ile PUVA ile Dbirlikte beksaroten
kombinasyonu tedavisinin etkinligi
karsilastirilmig ve gruplar arasinda tedaviye
yanit oranlarinda fark olmadigi ancak
kombine tedavi alan grupta daha az seans
PUVA tedavisi gerektigi bildirilmistir.?®
Ozellikle eritrodermik MF hastalarinda
beksaroten, interferon ve EKF tglii tedavi

olarak kullanilmaktadir. Bu
kombinasyonlar  disinda  beksarotenin
vorinostat, gemsitabin, metotreksat,

denileukin diftitox ile kombine kullanimi
mevcuttur.?® Beksaroten ile interferon alfa
tedavisinin 22 MF/SS hastasinda kombine
olarak kullanildig1 bir ¢alismada tedaviye
genel yanit oraninin %39  oldugu
bildirilmistir.*® llidge ve ark.3! ise KTHL
tedavisinde gemsitabin ve beksaroten
kombinasyonunun etkinligini
degerlendirdikleri calismada tedaviye genel
yanit oranimnin 12. haftada %31 oldugunu
bildirmislerdir. Bir bagka calismada ise
niikseden veya direngli 14 MF hastasinda
pralatrexate ile beksaroten kombinasyonu
ile tedaviye yanit oraninin %50 oldugu ve
tedavinin iyi tolere edildigi gdsterilmistir.3?

RETINOIDLERIN YAN ETKILERI

Retinoidler sitotoksik ajanlarla
karsilastirildiginda 6zgiin yan etki profiline
sahiptirler. Beksarotenin klinik
calismalarda hastalarin %100’tinde

dislipidemiye, %40-100’linde ise sekonder
hipotiroidiye neden oldugu gosterilmistir.®
Beksarotenin diger yan etkileri arasinda
karaciger fonksiyon testlerinde anomaliler,
lokopeni,  nétropeni,  gastrointestinal
rahatsizliklar bulunur. Dislipidemi
izotretinoin tedavisi alan hastalarda da sik
gorlliir. Gebe hastalar ve gebe kalmak
isteyen hastalar teratojen etkileri nedeniyle
tiim retinoid tedavilerinden kacimmalidir.*

Beksaroten ile siklikla 300 mg/m2/giin
dozun iizerinde hiperlipidemi goriiliir ve
siklikla trigliserit diizeylerindeki artis ile
karakterizedir. Bu yilikselme SREBP-1c
geninin ‘liver X reseptdr’ (LXR)/RXR
heterodimerlerindeki transaktivasyona
bagh gelisir. Hiperlipideminin
engellenmesi i¢in beksaroten tedavisinden 1
hafta 6nce fenofibrat tedavisinin baglanmasi
onerilmektedir.®  Beksaroten  tedavisi
sirasinda klinik ¢aligmalarda %40 hastada
hipotiroidi gorildigi bildirilmistir.
Beksaroten tedavisi sirasinda hipofizden
salinan tiroid stimiile edici hormon (TSH)
iretiminin  supresyonuna bagli santral
hipotiroidi gelisir. Yan etki gelismesinin
engellenmesi i¢in beksaroten tedavisi
baslanan hastalarda koruyucu tedaviler
erken donemde baslanmali ve siki izlem
yapilmalidir.! Bu hastalarda hipotiroidi
gelismesini engellemek igin tedavinin ilk
giiniinden itibaren 25-50 pg giinde bir kez
oral tiroksin replasmani &nerilir.?°

SONUC

MF’in tiim evrelerinde sistemik retinoidler
tedavinin onemli bir pargasidir.
Retinoidlere bagli gelisen yan etkilerin
bircogunun doz bagimli oldugu
goriilmektedir. Beksaroten MF tedavisinde
FDA onayl tek sistemik retinoiddir ancak
tedavi stiresince gelisebilecek hiperlipidemi
ve hipotiroidi gibi yan etkiler agisindan sik1
izlem gereklidir. Retinoidlerle diger tedavi
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ajanlarinin  kombinasyonu genellikle 1iyi
tolere edilir ve tedaviye daha yiiksek yanitla
iliskili ~ gibi  goriinmektedir. ~ Ancak
kombinasyon tedavilerinin etkinligi
artirdigr konusunda yapilacak daha genis
kapsamli klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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