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PRIMER KUTAN('jZ_LENFOMA: EORTC SINIFLAMASINA GORE
RETROSPEKTIF VE PROSPEKTIF DEGERLENDIRME*

Cuyan DEMIRKESEN

Background.- Until recently, cutaneous lymphomas were evaluated according to the classification
shemas used for nodal non-Hodgkin lymphomas without considering whether they are primary or
cutaneous involvement of systemic lymphomas. In time, it is realized that primary cutaneous
lymphomas displayed distinct biological behavior. As aresult, EORTC (the European Organization
for Research and Treatment of Cancer) classification, considering each lymphoma as an entity with
their clinical, histological, immunohistochemical and genotypic features altogether, was offered.

Design.- In our project, 25 non-mycosis fungoides (MF)/Sezary syndrome (SS) primary cutaneous
T cell lymphomas (PCTL), 13 primary cutaneous B cell ymphomas (PCBL), 35 MF and 8
pseudolymphomas whose diagnosis was established in our department, were taken into our study
group and they were evaluated in a multidisciplinary approach.

Results.- Among the PCL diagnosed in our department 82.2 % showed T cell phenotype while
17.8 % were B cell phenotype. MF constituted 58.3 % of all PCTL and 47.9 % of all PCL. Besides,
non-MF PCTL were 34.2 % of all PCLs. Histologically, especially the early lesions of MF caused
difficulties in the differential diagnosis of benign lichenoid and spongiotic dermatitis. Out of 9 cases
of lymphomatoid papulosis (LP) in our study group, 6 were LP type A while 3 were type C. Using
PCR, 20 % of LP type A and 50 % of type C displayed clonal rearrangement in TCR genes. Out of
7 CD 30(+) PCTL, 3 cases arised in a background of MF, and showed an aggressive course. Only
in one case, translocation(2:5) was detected. Out of 6 CD 30(-) PCTL, one developed from a
preexisting pagetoid reticulosis. Progression to a systemic lymphoma in another case, as well as
frequent recurrences in the other cases, pointed out the aggressive course in this type of
lymphomas, as suggested by EORTC. Among the PCBL, 4 were follicle center cell ymphoma
(FCCL), 8 were marginal zone lymphoma (MZL) and one was T cell rich B cell lymphoma. All
FCCLs had a diffuse pattern and composed of mainly large cells. Only one case out of 4,
developed systemic lymphoma. Neither of the 8 cases of MZL, had recurrence or progression to
systemic lymphoma in a rather short period of follow-up. Both T and B cell pseudolymphomas in
our study group, showed 50 % of clonal rearrangement in Ig heavy chain genes using PCR. During
the follow-up period of 3-15 months, none of them turned out to be a frank lymphoma.

Conclusion.- Although there were some controversies in PBCL category, EORTC classification is
yet found to be the best classification for primary cutaneous lymphomas.

Demirkesen C. Primary cutaneous lymphoma: A retrospective and prospective evaluation based on
EORTC classification. Cerrahpasa J Med 2002; 33: 145-159.

akin tarihlere kadar kuta-
noz lenfomalar primer veya
sekonder olmalar1 géz 6ni-
ne alinmaksizin nodal non-
Hodgkin lenfomada kullanilan simiflama
semalari esas alinarak degerlendirilmig-
tir. Ancak son yillarda primer kutanoz

lenfomalarin (PKL) karakteristik klinik
ve histolojik 6zelliklere sahip oldugu ve
biyolojik davranmiglarinin farkli oldugu
anlagilmigtir. 1997de Kutanéz Lenfoma
Calisma Grubu tarafindan ¢énerilen kli-
nik, histolojik, immunohistokimyasal ve
genetik kriterlere dayali EORTC (Euro-

* Anahtar Kelimeler: Primer kutan6z lenfoma; Key Words: Primary cutaneous lymphoma; Alindigi Tarih: 28 Ocak 2002: Dog.

Dr. Cuyan Demirkesen: iU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali; Yazisma Adresi (Address): Dr. C. Demirkesen, iU

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, 34303, Cerrahpasa, istanbul.
http://www.ctf.istanbul.edu.tr/dergi/online/2002v33/s3/023a1.pdf



146 CERRAHPASA TIP DERGISI

pean Organisation for Research and
Treatment of Cancer) siniflamasi bugiin
icin en uygun PKL smiflamasi adayi-
dir.!

Calismanin amaci Ocak 1995-Tem-
muz 2000 arasinda Anabilim dalimizda
Mikozis fungoides (MF) / Sezary send-
romu (SS) dis1 primer kutanéz T hiicreli
lenfoma (PKTL) ve primer kutantéz B
hiicreli lenfoma (PKBL) tanisi almig 38
olguyu EORTC siniflamasina gore yeni-
den degerlendirmek ve histolojik, immu-
nofenotipik, genotipik ve klinik 6zellik-
leri multidisipliner bir yaklagimla orta-
ya koymaktir.

YONTEM VE GEREGLER

Calisma grubumuz, Ocak 1995 ila Tem-
muz 2000 yillar1 arasinda bélimimuze bas-
vuran ve lenfoproliferatif lezyon (lenfoma
velveya psodolenfoma) kategorisinde deger-
lendirilen toplam 151 adet olgu arasindan
secilerek olusturulmustur. Tim PKL ler E-
ORTC smiflamasina gére degerlendirilmis-
tir (Tablo I).! Bu kapsamda o6ncelikle 25 a-
det MF/SS dis1i PKTL ve 13 adet PKBL ¢a-
lisma grubuna alinmistir. Bunlarin diginda
histolojik ve klinik 6zellikleri tipik olan 35
adet MF ve 8 adet psédolenfoma da diger
lenfomalarla kiyaslamak amaciyla calisma
grubuna katilmigtir (Tablo II). Hastalarla
ilgili klinik bilgiler ve izleme bulgular1 Cer-
rahpasa Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dalindan ve Vakif Gureba SSK Hastanesi
Dermatoloji béliminden temin edildi.

Histopatolojik incelemeler i¢in punch ya
da cerrahi biopsiler % 10 luk tamponlu for-
molde fikse edilerek rutin iglemlerden sonra
parafine gomilda. Parafin bloklardan hazir-
lanan 5-6 p luk seri kesitler Hematoksilen
eosin (H&E) 1ile boyandi. Immunohisto-
kimyasal inceleme i¢in CD 30, CD 20, CD
45RO, CD 3, Ki-67, kappa ve lambda mono-
klonal antikorlar1 (DAKO-Copenhagen) kul-
lanildi. MF vakalarinin bir kisminda CD 4
ve CD 8 (DAKO-Copenhagen) ¢alisildi.

Immunohistokimyasal ¢alisma i¢in doku
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Tablo I. PKL'larda EORTC Siniflamasi

Kutanéz T hiicreli lenfoma
lyi seyirliler:
MF
MF +folikller miusinoz
Pagetoid retikiiloz
CD 30 (+) buyuk hiicreli PKTL
LP
Agresif seyirliler:
SS
CD 30 (-) blyk hiicreli PKTL

Provizyonel:

Granullomatéz gevsek deri
Pleomorfik, kliglik hiicreli PKTL
Subkutanéz pannikulit benzeri PKTL

Kutano6z B hiicreli lenfoma
lyi seyirliler:
Primer kutan6z immunositoma/marginal zon lenfoma
Primer kutan6z foliklil merkez hiicreli lenfoma

intermediate:

Bacagin primer kutandz buyik B hicreli lenfoma
Provizyonel:

Primer kutan6z plazmositom

intravaskiiler biiyiik B hiicreli lenfoma

MF: Mikozis fungoides, PKTL: primer kutan6z T hucreli
lenfoma, LP: lenfomatoid paplilozis, SS: Sezary
sendromu,

bloklarindan 5-6 p kalinliginda alinan kesit-
ler deparafinize ve rehidrate edildi. Yiizde 3
ik H202 ile muamele edilerek tamponlu
sitrat soltisyonlarinda durulandi. 650-750
W. mikrodalgada islem yapildiktan sonra 30
dak.-2 saat arasinda degisen siirelerde pri-
mer antikorlarla inkiibe edildi. Streptavi-
din-biotin metoduyla boyandi. Kromogen
olarak 3-amino-9-ethyl carbazole (AEC) kul-
lanildi.

DNA analizi parafin bloklardan alinan
10-15 pm’lik kesitlerden asagidaki yontem
ile DNA izole edilerek yapilmistir.

DNA izolasyonu: Doku+ 500 pl ksilen
ﬂ 15 dak., 37°C
3 dak, 14000 rpm
Pellet+ 500 pl ksilen
ﬂ 15 dak., 37°C
3 dak, 14000 rpm
Pellet+ 500 pul % 100 etanol
3 dak, 14000 rpm
Pellet+ 200 pl digestion ¢ozeltisi
Gece boyu 55°C
10 dak, 95°C
5 dak., 14000 rpm

Supernatant (DNA)
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Tablo II. Calisma Grubu Kapsamina
Alinan Olgular

TANILAR OLGU KIT_ONALiTE
SAYISI GOSTEREN
OLGU SAYISI*

MF
Erken (patch) dénem 12 8
Plak dénem 12 6
Timoral dénem 3 2
Graniilomat6z MF 2 2
Eritrodermik MF 4 3
Folikiiler miisinéz ile 2 1
assosiye MF

MF ten CD 30(+) lenfomaya 3 2
doénlsim

Pagetoid retikilozdan CD 1 Bakilamadi
30(-) lenfomaya déntsim

LP 9 2/7**

CD 30 (+) PKTL (anaplastik 4 1
biyik hiicreli tip)

CD 30 (-) PKTL (blyuk hic- 5 3
reli pleomorfik tip)

PKTL pleomorfik kiigik/orta 3 2
boy

Marginal zon lenfoma 8 7/7***

Folikdl merkez hicreli 4 2
lenfoma

T hicrelerinden zengin B 1 Bakilamadi
hiicreli lenfoma

Psbddolenfoma 8 4

MF: Mikozis fungoides, PKTL: primer kutanéz T hcreli
lenfoma, LP: lenfomatoid papiillozis

*Klonalite: yo T huicre reseptérler genlerinde veya Ig agir
zincir genlerinde klonal yeniden diizenlenme

**LP tanili 9 olgudan 7 sinde PZR ile yd T hiicre reseptor-
ler genlerinde klonal yeniden diizenlenme arastirilabildi
***MZL tanili 8 olgudan 7 sinde Ig agir zincirde klonal yeni-
den dliizenlenme arastirilabildi

Izole edilen DNA'min 1-5 pl’si PZR reak-
siyonunda kalip olarak kullanilmigtir.
Klonal y6 T hiicre reseptori olup olmadig-
nin saptanmasi i¢in iki agamali nested PZR
yontemi uygulanmistir. Bu amagla 50 mp
KCl, 10 mp Tris-HCI (pH 9.0), % 0.1 Triton
X-100, 2.5 mp MgCl2, 0.2 mp dNTP ve 25
pmol her bir primerden i¢eren 50 pl'lik reak-
siyon ortami igerisinde 1 pg genomik DNA 1
pn Taq polimeraz ile inkiibe edilmistir.

Reaksiyon 1 dak. 94° C’ta denaturasyon,
30 san. 57° C'de primer baglanmasi ve 30
san. 72° C’de sentez asamalarini igeren 35
déngiden olugsmustur. Ikinci PZR ayni ko-
sullarda ilk reaksiyon trtininin % 10u kul-
lanilarak yapilmigtir. Sadece primer baglan-
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ma asamasi 60° C’'de 1 dak., sentez asamasi
da 72° Cde 1.5 dak olmak tlzere degistiril-
migtir. PZR UrGninin 15 pl'si % 12 lik
poliakrilanit jelinde yurutildikten sonra
tZBr ile boyanarak UV altinda sonuglar de-
gerlendirilmigtir. Her PZR reksiyonunda
saglikli bir bireyden elde edilen DNA’y1 ige-
ren 6rnek negatif kontrol olarak ve TCR-6
yeniden dizenlenmesi oldugu bilinen bir
DNA 6rnegi de pozitif kontrol olarak kulla-
nilmigtir.

Kullanilan primerler agsagida verilmistir:
To: 5-CTACATCCACTGGTACCT-3’
Jo: 5-ACCTGTGACAACAAGTGTT-3

I'1:5-TAATACGACTCACTATAGGGAGCC
AGGGTTGTGTTGGAATCA-3

J1: 5-GACAACAAGTGTTGTTCCAC-3

BULGULAR

PRIMER KUTANOZ T HUCRELI LENFOMALAR:

Mikozis Fungoides (MF)

Klinik olarak MF lerin c¢ogunlugu
makil, plak, ileri evrelerde nodil ve ti-
mor seklindeydi. Bunlarin disinda poi-
kilodermi ve eritrodermi tablolar1 da
MF lerin bir kisminda gézlendi. Cocuk-
luk cagi MF lerinde nadir olmayarak
bildirilen bir klinik form olan hipopig-
mente makiiller MF 1i bir ¢ocukta tespit
edildi. Folikiiler misinéz (FM) ile as-
sosiye MF lerde ise plaklar tizerinde bir
kisminda folikiiler nitelikleri segilebilen
papuller mevcuttu. Histolojik olarak
graniilomatéz MF saptanan 2 hastada
“gevsek deri” (granulomatous slack skin)
tespit edildi.

Klinik olarak makiil, histolojik aci-
dan erken donem olarak tanimlanan
MF lerde g¢ogunlukla papiller dermiste
band olusturan kiigiik ve orta boy, kiv-
rintil1 niveye sahip, koyu kromatinli
lenfoid hiicrelerden olusan infiltrasyon
gozlendi (Sekil 1A, B). Nadiren papiller
dermisteki infiltrasyon perivaskiiler ni-
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Sekil 1. Erken donem mikozis fungoides:

A. Epidermiste iri, kivrintili niiveli, koyu
kromatinli atipik mononiikleer hiicreler (HE X
200); B. Gerek epidermis i¢inde, gerekse dermal
infiltrasyonda CD 4(+) hiicre ustiinligi (X 400).

telikteydi. Epidermiste ise benzer hiicre-
ler tek tek veya kii¢lik gruplar halindey-
di. Carpic1 bir 6zellikte dermoepidermal
bilegskede dizelenen lenfoid hiicrelerin
varhig: idi. Epidermis genelde atrofik o-
lup papiller dermiste ondiillan kollagen
demetler halinde izlenen fibrozis mev-
cuttu. Plak donemindeki MF lerde ise
epidermis daha kalin olarak izlendi.
Dermal infiltrasyon i¢inde eozinofil poli-
morflar, daha nadir olarak da plazmo-
sitler gortildi. Olgularin 6nemli bir kis-
minda Pautrier mikroabseleri olarak ad-
landirilan, epidermis iginde lenfoid hiic-
re gruplari saptandi. Timoéral donem
MF’lerde ise dermal infiltrasyon derin
olup, kicik ve orta boy hiicrelerin
yanisira iri niiveli, nispeten agik kroma-
tinli hiicreler daha yiiksek oranlarda go-
rildii. Infiltrasyon icinde yine sikca

Cilt (Sayr) 33 (3)

eozinofil polimorflarin varhg: dikkati
¢ekti. Tuimoral donemdeki 3 MF olgu-
sundan sadece birinde epidermis tutulu-
mu saptandi. Iki olguda graniilom for-
masyonu dikkati g¢ekti. Bu olgulardan
birinde ¢ok g¢ekirdekli dev hiicrelerin si-
toplazmalarinda fagosite edilmis elastik
lifler (elastofaji) saptandi. Iki olguda da
MF infiltrasyonunun yamsira folikiil
epiteli icinde alsian mavisi ile
metakromazi gosteren mukopoli-
sakkarid birikimi gorildi. Bu olgular-
dan birinde infiltrasyon folikiilosentrik
bir dagilim gostermekteydi. Bu nedenle
pilotropik MF olarak adlandirildi.

Immunohistokimyasal yéntemle 14
MF olgusunda epidermis ve dermiste
infiltrasyonu olusturan hiicrelerde CD 4
ve CD 8 oranina bakildi. Oran epidermis
icin 2:1 ila 5:1, dermis igin ise 3:1 ila
10:1 arasinda degismekteydi. Infilt-
rasyonu olusturan hiicrelerin hemen ta-
mami T hiicre fenotipi (CD 45RO pozitif)
gostermekteydi.

Genotipik ozellikleri gézontine alindi-
ginda PZR ile y6 T hiicre reseptorler
genlerinde klonal yeniden diizenlenme
erken donem MF lerde 8/12 (% 66.7),
plak donemde 6/12 (% 50), timéral do-
nemde 2/3 (% 66.7), grantlomatéz tipte
2/2 (% 100), eritrodermik tipte 3/4 (%
75), folikiiler musinéz (FM) ile assosiye
tipte ise 1/2 (% 50) oraninda tespit edil-
di.

Otuz bes MF olgusunun 24 iinin ta-
kip stiresi 2 ay ila 10 yil arasinda degis-
mektedir. Bu hastalardan bir plak do-
nem MF olgusu ayni1 zamanda varolan
malign melanoma nedeniyle 3 ay i¢inde
kaybedildi. Bunun disinda biri gra-
nilomatéz MF, digeri tiiméral dénem
MF olgusu 6. ve 2. yilda kaybedildi.
Kaybedilen grantilomatéz MF olgusu ilk
tani kondugunda ¢ocuk yasta idi ve yak-
lagik 48 ay takip edildi. Calisma kapsa-
mina alinan diger 9 MF ise tan1 konduk-
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tan sonra kontrollere gelmemistir.

Pagetoid retikulozis (PR)

PR tanis1 alan tek olgu alt ekstremi-
tede lokalize tllsere soliter plak lezyon
ile bagvurmustu. Alinan multipl biyopsi-
lerde psoriasiform hiperplazi goésteren
epidermis i¢inde tek veya kiigiik gruplar
olusturan iri ¢ekirdekli, koyu kromatinli
hiicreler gozlendi. Dermisin iist kisimla-
rinda ise lenfosit, histiosit ve eozinofil
polimorflardan olusan banal bir infilt-
rasyon mevcuttu. Uygulanan immuno-
histokimyasal yontemle epidermis igin-
deki atipik hticrelerde CD 45RO ve CD
30 ekspresyonu saptandi. Hastada yak-
lagik bir yi1l sonra multipl plak ve
nodiiller ortaya cikti. Bu lezyonlardan
alinan biyopsilerinde epidermiste ayni
immunofenotipik o6zellikleri gosteren
atipik hiicrelerin yani sira dermisin de-
rinliklerine uzanan iri g¢ekirdekli, koyu
kromatinli monontikleer hiicrelerin o-
lusturdugu diffiiz infiltrasyon goézlendi.
Dermal infiltrasyonu olusturan hiicre-
lerde T hiicre fenotipi gézlenmekle bir-
likte CD 30 ekspresyonuna rastlanmadi.
Bu bulgular 1s1g1inda PR zemininde geli-
sen CD 30 (-) kutan6z buytik T hiicreli
lenfoma tanis1 kondu. Bu olguda klo-
nalite ¢alisilamadi.Hasta yaklagik 1 yil
takip altinda tutuldu, lezyonlarin ilk ¢i-
kisindan 20 ay sonra kaybedildi.

CD 30 (+) kutantz
buyuk T hacreli lenfoma

Calisma kapsamina alinan toplam 7
CD 30(+) buiytik T hiicreli lenfomanin 3
inde daha 6nceden veya es zamanli MF
saptandi. CD 30(+) kutanéz buyik T
hiicreli lenfomaya transforme MF ola-
rak kabul edilen bu olgularda klinik
prezentasyon plak ve nodil seklindeydi.
Diger 4 olguda ise sadece multipl nodiil-
ler gozlendi. Nodiller 1 olguda lokalize
idi.
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Histolojik olarak ¢ogunlukla dermisin
derinliklerine kadar wuzanan, bazen
yiuzeyel subkutan yagh dokuya da giren
diffiiz veya perivaskiler yogun infilt-
rasyon gorilldi. Infiltrasyon, iri niveli,
acik kromatinli, bir veya birka¢ niik-
leolusa sahip belirgin sitoplazmali hiic-
reler ve bunlara degisik oranlarda eslik
eden lenfosit, histiosit ve eosinofil poli-
morflardan olugsmaktaydi (Sekil 2). Uy-
gulanan immunohistokimyasal yontem-
le CD 30 eksprese eden atipik hiicreler
% 75 in tzerindeydi. Olgularin biri harig
digerlerinde T hiicre fenotipi goézlendi.
Bir olgu ise T veya B fenotipi gosterme-
diginden “null” fenotip olarak degerlen-
dirildi. Histolojik ve immunohisto-
kimyasal 6zellikler birarada degerlendi-
rildiginde bu olgularin tamami CD 30(+)
kutanéz buyik T hicreli lenfoma, ana-
plastik tip olarak yorumlanda.

MF ile birlikte gézlenen 3 olgunun 2
sinde y6 TCR genlerinde klonal yeniden
diizenlenme saptandi. Bu olgulardan bi-
rinde t 2:5 tespit edildi. Diger 4 CD 30
(+) kutanoz buytuk T hiicreli lenfoma ol-
gusunun sadece birinde y6 TCR genle-
rinde klonal yeniden diizenlenme go6z-
lendi.

Olgular biri haricinde 3 ay ila 10 yil
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Sekil 2. Primer kutanéz CD 30 (+) anaplastik
buytk hicreli lenfoma: Iri niiveli, agik kromatin-
1i, bir veya birkag¢ nukleolusu bulunan atipik
mononiikleer hiicreler, seyrek reaktif lenfositler
(HE X 400)
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arasinda takip edildi. MF ile beraberlik
gosteren 3 olgudan 2 si 10 yil ve 15 ayda
kaybedildi. Ugiincii olgu 3 yildir takip
altinda olup sistemik lenfomaya donii-
sim gosterdi. MF ile beraberlik goster-
meyen CD 30(+) kutanéz biiyiik T hiic-
reli lenfomalardan kaybedilen olmada.

Lenfomatoid papulozis (LP)

Calisma grubuna dahil edilen 9 LP
nin klinik prezantasyonlari nodil, in-
filtre papiil ve tek bir olguda plak sek-
lindeydi. Lezyonlarin hemen tamami
multifokaldi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlu-
gunda lezyonlar atrofik skarlar biraka-
rak kendiliginden geriliyordu.

Histolojik olarak 6 olguda dermiste
damarlar etrafinda lenfosit, histiosit, eo-
zinofil polimorf ve seyrek notrofil
polimorf da igeren mikst infiltrasyon
gozlendi. Infiltrasyon icinde ayrica iri
ntveli, agtk kromatinli, bir veya birkacg
niikleolusu bulunan, belirgin sitoplaz-
mal1 atipik monontikleer hiicreler mev-
cuttu (Sekil 3A). Bu hiicreler infilt-
rasyon i¢inde tek tek veya kii¢iik grup-
lar halinde seciliyordu. Immuno-
histokimyasal yontemle uygulanan CD
30 antikoru ile atipik monontikleer hiic-
relerde boyanma saptandi (Sekil 3B).

Arada az sayida c¢ok cekirdekli dev
hiicreler birkag olguda rastlandi. Bes ol-
gu bu bulgular dogrultusunda LP tip A
olarak yorumlandi. Geri kalan 3 olguda
ise lezyonlarin ortasinda “V” geklinde
nekrotik alanlar mevcuttu. Yukarida ta-
mimlanan atipik mononiikleer hiicreler
damarlar etrafinda daha az sayida len-
fosit, histiosit ve eozinofil polimorfla bir-
likte topluluklar olusturuyor ve bazen
damar duvarlari i¢ginde de gézleniyordu.
Nekroza yakin ve uzak birka¢ damar
duvarinda da fibrinoid madde birikimi
saptandi. Atipik monontikleer hiicreler-
de CD 30 ekspresyonu tespit edildi ve bu
olgular LP tip C olarak degerlendirildi.

Cilt (Sayr) 33 (3)
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Sekil 3. Lenfomatoid papiillozis: A. Iri,
diizensiz nuveli, agik kromatinli atipik
monontikleer hiicreler, lenfositler ve
eosinofil polimorflardan olusan infiltrasyon
(HE X 400); B. CD 30 ekspresyonu gosteren
atipik hiicreler (X 400)

Konstiltasyon i¢in bélimumiize gel-
mis ve bloklar: temin edilemeyen iki ol-
gu haricinde 7 olguda y6 TCR genlerin-
de klonal yeniden diizenlenme arastiril-
di. LP tip A tanmli olgulardan sadece bi-
rinde klonal yeniden diizenlenme tespit
edildi (1/5). PZR ¢aligilan LP tip C tanih
2 olgudan birinde de y6 TCR genlerinde
klonal yeniden diizenlenme saptanda.

LP olgularinin sadece 3 1 4 ila 31 ay
takip edildi. Biri haricinde hepsinde
niiks saptandi. Niiks saptanan olgular-
da ise remisyon siresi birkac¢ giin ila 6
ay arasinda degismekte idi. Niiks goril-
meyen olguda ise remisyon siliresi 22 ay
olarak saptandi. Takip edilebilen 3 olgu-
dan stirekli niikslerle giden ve remisyon
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stiresi birka¢ glnle sinirh olan olgu LP
tip C, digerleri ise LP tip A idi. LP tip C
tanil1 olguda lezyonlarin 4 yildir varol-
dugu bildirilmekteydi.

CD 30(-) kutanéz buyuk T hicreli lenfoma

CD 30(-) kutanéz biyik T hicreli
lenfoma tanih 5 olguda hastalarda gori-
len lezyonlar nodil seklindeydi. Bu ol-
gulardan birinde nodil soliter, digerle-
rinde ise multifokaldi. Bazi nodiiller bii-
yik boyutlara ulagmis (en buyik nodil
cap1 12 cm) ve tlizerler1 ulsere idi.

Histolojik incelemede dermiste, sub-
kutan yagh dokuya da yayilan genellik-
le diffiz, bazen de damarlar etrafinda
yogunlagan infiltrasyon gozlendi. Infilt-
rasyonu olusturan hiicreler orta boy ve-
ya iri niveye sahip, koyu kromatinli, ba-
zilarinin niikleoluslar: segilebilen hiicre-
lerdi. Arada az sayida reaktif lenfoid
hicreler, immunoblast benzeri huicreler,
birkag olguda ise eozinofil polimorflar
mevcuttu.

Immunohistokimyasal incelemede in-
filtrasyonu olusturan hiicreler T hiicre
fenotipi (CD 45RO pozitif) gostermekte
olup CD 30 eksprese etmemekteydiler.

Bes olgunun 3 iinde y6 TCR genlerin-
de klonal yeniden diizenlenme saptand.

CD 30(-) kutanoz biuyik T hicreli
lenfoma tanihi 5 olgudan 3 1 6 ila 20 ay
boyunca takip edildi. Yirmi ay takip edi-
len olgu hi¢ remisyona girmeden, tani
konulmasini izleyen 8 ay i¢inde tonsil,
servikal bolge ve akcigerde kitleleri or-
taya cikarak sistemik lenfomaya donts-
ti. Hasta lezyonlarin ortaya ¢ikisini ta-
kiben 2 y1l iginde kaybedildi. Diger olgu-
larin birinde niiks gorilmezken (remis-
yon siiresi 9 ay, takip stiresi 9 ay), dige-
rinde 2 aylik remisyon siiresini takiben
niiks gozlendi (takip siiresi 8 ay).
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Pleomorfik kicuk/orta boy hicreli
kutanéz T hicreli lenfoma

Klinik incelemelerinde pleomorfik
kiictik/orta boy hiicreli kutanéz T hiicre-
li lenfoma tanis1 alan 3 olgunun 2 sinde
soliter nodiil, birinde lokalize multipl
ulsere nodiller saptandi.

Histolojik olarak dermiste damarlar
etrafinda yogunlasan, alt kisimlarinda
difliz olarak izlenen gogunlugu kigik ve
orta boy, dlizensiz nuveli, koyu kroma-
tinli atipik monontkleer hiicrelerden o-
lusan infiltrasyon gozlendi. Infiltrasyon
iginde sayilar1 yaklasik % 30 u agsmayan
iri ¢ekirdekli atipik monontikleer hiicre-
ler, yine az sayida reaktif lenfoid hiicre-
ler, eozinofil polimorflar secildi. Epi-
dermis tutulumu olgularin hemen hep-
sinde mevcuttu.

Immunohistokimyasal incelemede
infiltrasyonu olusturan hiicreler T hiicre
fenotipi (CD 45RO pozitif) gostermekte
olup CD 30 eksprese etmemekteydi. Bir
olguda neoplastik hiicreler CD2+, CD3+,
CD4+,CD5+/-, granzyme B+ ve TIA-1+
oldugu, arada CD8+ hiicrelerinde bulun-
dugu saptandi. Bu bulgular dogrultu-
sunda bu olgunun pleomorfik kigiik/
orta boy hicreli kutanéz T hicreli
lenfoma grubu iginde yeralan sitotoksik
primer kutanéz T hiicreli lenfoma oldu-
gu yorumu yapildi. Bu olguda y6 TCR
genlerinde klonal yeniden diizenlenme
saptandi. Ayrica diger 2 olgunun birinde
klonal diizenlenme tespit edildi.

PRIMER KUTANOZ B HUCRELI LENFOMALAR

Primer kutantz marginal zon B hucreli
lenfoma (MZL) (sinonim: Primer kutanéz
immunositoma)

MZL tanisi ile ¢alisma grubu kapsa-
m1 igine aliman 8 olgunun Kklinik
prezantasyonlar1 2 sinde multifokal
nodil, 5 inde soliter nodil, birinde ise
eritemli plak lezyon olarak tespit edildi.
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Histolojik incelemelerinde dermiste
cogunlukla nodiiler bazi alanlarda diffiiz
tarzda yogun infiltrasyon saptandi. In-
filtrasyon iginde abortif germinal mer-
kez yapilar1 gozlendi. Infiltrasyonu olus-
turan hiicreler monomorfik goérinimli
kiiclik, soluk sitoplazmali hiicreler olup
daha periferik kisimlarda lenfoplaz-
mositer hiicreler ve plazmositler mev-
cuttu. Arada reaktif lenfositler, az sayi-
da immunoblastlar ve seyrek c¢ok g¢ekir-
dekli dev hiicreler gorilda.

Immunohistokimya c¢aligilan olgula-
rin biri haricinde hepsinde lenfoplaz-
mositer hiicrelerde kappa hafif zincir
ekspresyonuna rastlanirken lambda ha-
fif zincir ile tek tik hiicrede boyanma
saptandi. B hiicre fenotipi (CD 20 pozi-
tif) gosteren hicrelerin olusturduklar:
nodiiler yapilar immunohistokimyasal
incelemede daha belirgin olarak goézlen-
di.

Olgularin 7 sinde PZR ile Ig agir zin-
cir genlerinde klonal yeniden diizenlen-
me bakildi. Hepsinde klonal yeniden di-
zenlenme saptand.

Bu olgulardan 6 s1 1 ila 24 ay arasin-
da degisen surelerde takip edildi. Bu ol-
gularin hig birinde niiks goriilmedi.

Primer kutanéz folikul
merkez hicreli lenfoma (FMHL)

Primer kutanéz FMHL tanis1 alan 4
olgunun 2 sinde ilk klinik prezantas-
yonlarinda soliter nodil, birinde
lokalize multipl nodiil, bir digerinde ise
palpasyonla farkedilen eritemli infiltre
bir plak saptandi.

Histolojik olarak olgularin hepsinde
epidermisin altinda korunmus bir zon
birakarak tim dermis ve ytizeyel sub-
kutan yagl dokuda diffiiz ve/veya yogun
perivaskiiler infiltrasyon go6zlendi.
Infiltrasyonu olugturan hiicrelerin % 50
sinden fazlas1 biiyuk hiicre niteligindey-
di (Sekil 4). Biyiik hiicrelerin bazilar:
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Sekil 4. Primer kutanéz folikiil merkez hiicreli
lenfoma: Difliz infiltrasyon olusturan iri niveli,
acik kromatinli, bir veya birkag¢ nikleolusu
bulunan atipik mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(HE X 400)

¢entikli (sentrosit benzeri), bazilar1 ise
¢entiksiz (sentroblast benzeri) idi. Arada
multilobiile go6ériinimde hicreler,
immunoblastlar ve reaktif lenfositler
yer almaktayda.

Immunohistokimyasal incelemede
infiltrasyonu olusturan hicrelerin he-
men tamami B hiicre fenotipi (CD 20 po-
zitif) gostermekteydi. Seyrek T hiicre
fenotipi (CD 45RO pozitif) gosteren
reaktif lenfositler neoplastik hiicrelerin
yani sira gozlendi.

Olgularin tamaminda PZR c¢alisilarak
Ig agir zincir genlerinde klonal yeniden
dizenlenme aragtirildi. Ikisinde klonal
yeniden diizenlenme saptanirken diger
2 olguda tespit edilmedi.

Bu olgularin 3 4 20 ay ila 3 yil ara-
sinda degigen siirelerde takip edildi. Iki-
sinde niiks gorilmezken bir olguda
multifokal dagilim gésteren nodiller or-
taya c¢ikt1 ve 5 yil iginde servikal lenf
digimi tutulumu saptandi. Lezyon-
larin ilk ¢ikigindan yaklagik 15. yil son-
ra karaciger, dalak ve plevra tutulumu
tespit edildi.

T hiicrelerinden zengin B hiicreli lenfoma

Klinikte multifokal nodilleri olan T
hiicrelerinden zengin B hiicreli lenfoma
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tanil1 tek olgunun histolojik inceleme-
sinde dermiste damarlar etrafinda ve
diffiiz tarzda infiltrasyon saptandi.
Infiltrasyonu olusturan hiicreler tek tek
veya kigciik topluluklar halinde immu-
nohistokimyasal incelemede B hiicre
fenotipi (CD 20 pozitif) gosteren, iri nii-
veli agik kromatinli atipik monontikleer
hiicreler ve aralarinda ¢ok sayida T hiic-
re fenotipi (CD 45RO pozitif) gésteren
reaktif lenfositlerdi. Az sayida eozinofil
ve nétrofil polimorf da mevcuttu.

Olgu konstiltasyon amaciyla bolimi-
mize geldiginden PZR caligilamadi ve
takibi yapilamada.

T HUCRELI PSODOLENFOMALAR

Biri ilaca baghh T hiicreli psédolen-
foma, digerleri lenfomatoid kontakt der-
matit tanis1 almis 4 olgu ¢alisma grubu-
muzun kapsamina alindi. Tim T hitcreli
psodolenfomalarda klinik prezantasyon
multifokal plak seklindeydi. Tek bir ol-
guda plaklarin yani sira nodiile de rast-
land.

Histolojik incelemede ilaca baghh T
hiicreli psédolenfoma olgusunda dermis-
te perivaskiiler agirlikli yogun in-
filtrasyon gozlendi. Infiltrasyonu olustu-
ran hicreler lenfosit, histiosit, eosinofil
polimorf ve arada seyrek iri nuveli, agik
kromatinli atipik monontikleer hiicreler-
di. Immunohistokimyasal incelemede in-
filtrasyonu olugsturan hiicrelerin ¢ogun-
lugunun T hiicre fenotipi (CD 45RO po-
zitif) goOsteren hiicreler oldugu, ancak
arada B hiicre fenotipi (CD 20 pozitif)
gosteren hiicrelerinde bulundugu sap-
tandi. CD 30 eksprese eden hiicre goriil-
medi.

Lenfomatoid kontakt dermatit tanili
olgularda ise histolojik incelemede ¢o-
gunlukla psoriasiform hiperplazi géste-
ren, spongiotik epidermis mevcuttu. Ust
dermiste damarlar etrafinda lenfosit,
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histiosit ve az sayida iri, kaba kromatin-
i atipik hiicreler gozlendi. Bu hiicreler-
den bazilarinda mitotik aktivite tespit
edildi. Immunohistokimyasal inceleme-
de ise atipik hiicrelerin yanisira diger
lenfoid hiicrelerde de T hiicre tistinligu
saptand.

Genotipik incelemede 4 lenfomatoid
kontakt dermatit tanil olgunun ikisinde
y6 TCR genlerinde klonal yeniden dii-
zenlenme go6zlendi.

Bu olgulardan ilaca baghh T hiicreli
psodolenfomada ilag kesimini takip eden
3 ay icinde lezyon kayboldu. Onalt1 ay-
Ik takip stiresi iginde niiks gorilmedi.
Lenfomatoid kontakt dermatit tanihi ol-
gulardan 2 si 3 ve 8 ay takip edildi. Bu
stire zarfinda niiks gézlenmedi.

B HUCRELI PSODOLENFOMALAR

B hiicreli psédolenfoma tanisi almis 4
olgunun klinik prezantasyonu multipl
papil, nodil ve plak seklindeydi. Bu ol-
gulardan birinde lezyonlar lokalize idi.

Histolojik incelemede dermiste daha
ziyade damarlar etrafinda yogunlagsan
baz1 alanlarda interstisyuma da yayilan
yogun infiltrasyon gozlendi. Infiltras-
yonu olusturan hiticreler lenfosit, his-
tiosit, seyrek immunoblast benzeri hiic-
reler ve seyrek eosinofil polimorflardi.
Infiltrasyonun periferik kisimlarinda
birkag olguda plazmositler de gozlendi.
Arada kiigiik germinal merkez yapilar:
¢ogu olguda segilmekteydi.

Immunohistokimyasal incelemede ise
B hiicre ustinligi gorilmekle birlikte
arada T hiicreleri de mevcuttu. Uygula-
nan kappa ve lambda hafif zincir eks-
presyonuna esit oranlarda rastlandi.

PZR ile Ig agir zincir genlerinde klo-
nal yeniden diizenlenme 2 olguda tespit
edildi.

Bu hastalardan 3 i 2 ila 24 ay takip
edildi. Tkisinde niiks goriilmez iken di-
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gerinde lezyonlar ayn boyutlarimi koru-
yarak persiste ettiler (bu olgunun takip
stiresi 24 aydir).

TARTISMA

Primer kutanéz (T hiicreli) lenfoma
terimi ilk kez Edelson tarafindan 1975’-
de ortaya atilmigtir.2 1970’lerin basinda
yegane bilinen kutanéz lenfomalar
Mikozis fungoides ve onun varyanti ola-
rak kabul edilen pagetoid retikiiloz,
Sezary sendromu ve lenfomatoid papi-
lozis idi. Diger tiim kutanéz lenfoma ol-
gular literatiirde malign retikiiloz veya
retikulum hiticreli sarkom olarak adlan-
dirilmaktaydi. 19707lerin sonunda im-
munohistokimyanin kegfiyle lenfomalar-
da B ve T hicreli ayirimi yapilabildi. O
dénemde Avrupa’da T ve B hicreli
kutanoz lenfomalar Kiel siniflandirmasi
ile daha detayl olarak incelenmeye bas-
landi. Avrupa’da sentrositik ve sentro-
blastik lenfoma, immunositoma, pleo-
morfik T hiticreli lenfoma gibi terimler
ortaya atildi. Bu sirada U.S.A’da hema-
to-onkologlarin ortaya attiklari, T ve B
hiicreli lenfoma ayirimi yapmayan
Working Formulation kullanilmaya bas-
land1 ve bu simniflama kisa stirede blytk
popitilarite sagladi. Ancak her iki kitada
farklh terminoloji ve siniflamalarin kul-
lanim1 literatiirde kargasa yaratmak-
taydi. Bunun tizerine 1994’te her iki ki-
tadan 19 hematopatologun biraraya gel-
mesiyle Revised European-American
Lymphoma Classification (REAL) adi
altinda yeni bir siiflama 6nerildi.3 Bu
siniflama modern bir lenfoma anlayigini
da beraberinde getirdi. Bu siniflamaya
gore hastaliklar birer antite olarak ele
alindi ve morfolojik, immunolojik, gene-
tik ve klinik 6zellikleriyle degerlendiril-
di. Aralik 1998'de ise yeni bilgilerin 1g1-
ginda bu simiflama modifiye edilerek 6-
nerilmis WHO smiflamas1 yayinlandi.4
Ancak tim bu smiflandirmalarda kuta-

Cilt (Sayr) 33 (3)

noéz lenfomalarin biolojik davraniglari,
prognozlari ve tedavi yaklagimlarina de-
ginilmemekteydi. Oysa 1990’1 yillarin
basindan itibaren yayinlanan calisma-
larda primer kutanéz lenfomalarin ayni
histolojik 6zellikler gosteren nodal
lenfomalardan farkli olarak daha iyi
prognoza sahip olduklar1 savunulmaya
baglandi1.56 Bu nedenle tedavi semala-
rinda degisiklikler yapilmasi1 gerektigi
ve agresif kemoterapiye ihtiya¢ olmadigi
one surildi. Zaman i¢inde rutin histolo-
jik incelemede gozlenen bir tablonun tek
bir hastalikta degil, birka¢ hastalikta
gorilebilecegi ortaya kondu. Dolayisiyla
primer kutanéz lenfoma tanisinin tek
basina histolojik bulgularla konamaya-
cag1 ve tani i¢in klinikopatolojik korelas-
yonun gerekliligi vurgulandi.2 Detayl
klinikopatolojik ¢aligmalar sonucu
primer kutanoéz lenfomalar igin EORTC
siiflamasi bir alternatif olarak 6nerildi.
Ancak bu smiflama basta organa spesi-
fik bir siniflama olmasi nedeniyle yogun
elegtiriler almaktadir. Aslinda primer
kutanéz T hiicreli lenfomalarin
EORTC’de 6nerilen siniflandirmasi yay-
gin olarak kabul gormekle birlikte B
hiicrelilerle ilgili kisim terminoloji ve
smiflandirma acisindan kargasaya yol
acmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci 6zellikle MF di-
s1 primer kutanoz lenfomalarin rastlan-
ma sikhigini, histolojik, immunofeno-
tipik, genotipik o6zelliklerini ortaya koy-
mak, biyolojik davraniglarini multidisip-
liner bir anlayigla incelemek ve en uy-
gun smiflandirmay1 arastirmaktir. Bu
cercevede Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pa-
toloji Anabilim dalinda tami almig 9
lenfomatoid paptlozis, 7 CD 30(+)
anaplastik biiytiik hiicreli lenfoma, 5 CD
30(-) primer kutanéz T hiicreli lenfoma
(PKTL), 3 PKTL-pleomorfik kigilik-orta
boy hiicreli, 8 marginal zon lenfoma, 4
folikul merkez huicreli lenfoma, 1 T hiic-
relerinden zengin B hiicreli lenfoma, 1
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pagetoid retikiillozdan CD 30(-) PKTL’ye
dontisim gosteren olgu calisma kapsa-
mina alindi. Bunlarin yamsira 35 MF
olgusu (12 erken dénem, 12 plak dénem,
3 tiimoral dénem, 2 graniilomato6z tip, 4
eritrodermik tip, 2 folikiiler musinéz ile
assosiye MF) da genotipik 6zelliklerini
incelemek agisindan ¢alisma grubuna
alindi. Primer kutanéz B ve T hicreli
lenfomalarla ayirici tan1 agisindan da 8

psodolenfoma olgusu ¢alisma grubuna
katild1 (Tablo II).

Serimizde primer kutanoz lenfomala-
rin oranlar1 goéz online alindiginda T
hiicreliler % 82.2, B hucreliler % 17.8
oraninda gorilmustir. MF, T hicreli
lenfomalarin % 58.3 uini, tim PKL larin
% 47.9 unu olusturmaktadir. Serimizde
tim PKL ler icinde MF dig1 T hicreli
lenfomalar ise % 34.2 oranindadir. Lite-
ratirde T hiicreli primer kutanoz
lenfomalar % 65, B hiicreliler % 20-25
oraninda bildirilmektedir.17

MF plak ve tiimoral donem lezyonlari
histolojik bazda 6nemli ayirici tani prob-
lemi olusturmazken erken doénem
lezyonlarin ¢ogu zaman benign likenoid
veya spongiotik dermatitlerle ayirimi
zordur. Histolojik olarak epidermis igin-
de ve dermoepidermal bilegkede diziler
halinde atipik mononiikleer hiicrelerin
varligl, epidermal atrofi, list dermiste
band olusturma egilimi gosteren bazila-
r1 atipik mononiikleer hiicre infiltras-
yonu ve fibrozis MF erken dénem lehine
onemli bulgulardir.8 Ancak yine de bu
bulgularin baz1 durumlarda tek basgina
yardimc1 olamadigi ortaya konmustur.
Bu nedenle immunohistokimyasal yon-
temlerden yararlanilmaya c¢alisilmis ve
bu dogrultuda CD4:CD8 oranlar: ince-
lenmigtir. MF lehine birtakim oranlar
belirlenmigsede bunlarin bugiin igin fay-
dali olmadig1 gortusii yaygin olarak ka-
bul gormektedir.? Calismamizda da
CD4:CD8 oranlarinin degisken oldugu
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saptandi. Genotipik incelemede ise tiim
MF lerin % 62.86 sinda PZR ile y6 TCR
genlerinde klonal yeniden diizenlenme
saptandi. Bu oran literatirde % 50 ila
83 arasinda degigsmektedir.10

Calismamiz kapsaminda degerlendi-
rilen 7 CD 30(+) PKTL'nin prognozlar:
gbz ontine alindiginda MF zemininde ge-
lisen 3 olgunun literatir bilgileriyle u-
yumlu olarak agresif seyir gosterdigi iz-
lendi.! Olgulardan birinde t(2:5) saptan-
di. PZR ile y6 TCR genlerinde klonal ye-
niden diizenlenme % 37.5 oraninda tes-
pit edildi.

Willemze tarafindan tariflenen LP
tip C, histolojik olarak CD 30(+) PKTL
distindtiren, ancak klinik bulgular
(uzun yillardan beri varolan, zaman za-
man ortaya ¢ikan, spontan remisyonlar-
la seyreden, atrofik skarlar birakan lez-
yonlar) ile birarada degerlendirildiginde
LP seklinde yorumlanan bir antitedir.!
EORTC smiflandirmasinda 6zellikle LP
ve CD 30(+) PKTL ayirici tanisinda kli-
nikopatolojik korelasyonun 6nemi vur-
gulanmaktadir. Bu noktadan yola cika-
rak 9 LP olgusundan 3 i LP tip C ola-
rak degerlendirildi. Geri kalan 6 olgu
ise LP tip A olarak yorumlandi. PZR ile
y6 TCR genlerinde klonal yeniden dii-
zenlenme LP tip A da % 20, LP tip C de
ise % 50 oraninda saptanda.

CD 30(-) primer kutanéz T hicreli
lenfoma tanis1 almig 5 olgunun 3 i 6-20
ay takip edildi. Bu hastalardan birinde
sistemik tutulum gelismesi, digerinin
ise niikslerle seyretmesi EORTC smifla-
masinda belirtildigi gibi bu lenfomalarin
agresif seyir gosterdiklerine isaret et-
mektedir.! Ancak olgu sayis1 az ve takip
stireleri kisadir. CD 30(-) primer ku-
tanoz T hiicreli lenfomalarda PZR ile
saptanan y6 TCR genlerinde klonal ye-
niden diizenlenme orani g¢alismamizda
% 60’dr.
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Pleomorfik kiic¢iik/orta boy hiicreli
kutanéz T hiicreli lenfoma tanisiyla
takip edilen 3 olguda ise PZR ile klon-
alite oram1 ¢calismamizda % 100 olarak
tespit edildi. Ayrica olgulardan birinde
CD 8 fenotipi saptanarak sitotoksik tip
olarak yorumlandi. Literatiirde bu sito-
toksik PKTL lerin agresif seyir goster-
digi bildirilmektedir.2 Ancak olgunun
takip sliresi 6 ayla sinirli oldugundan
bu konuda yoruma gidilememistir.

EORTC smiflamasinda primer ku-
tan6z marginal zon lenfoma (MALT tipi
lenfoma) bir antite olarak kabul edilme-
mektedir. Alternatif terim olarak immu-
nositoma oOnerilmektedir. REAL ve 6ne-
rilmis WHO simiflandirmasinda immu-
nositomanin sistemik bir hastalik oldu-
gu ve kemik iligi, lenf digimi tutulu-
mu, Walderstrom makroglobulinemisi
ile kendini gosterdigi vurgulanmigtir.l!
EORTC iginde de primer kutanéz margi-
nal zon lenfoma (MALT tipi lenfoma)
konusunda bir konsensus yoktur. E-
ORTC iginde yer alan Cerroni ve ark.12
EORTC smiflamasinin yayinlanmasin-
dan hemen sonra yaptiklari bir yayinda
primer kutanéz marginal zon lenfoma
(MALT tipi lenfoma) ile immunositomun
farkl antiteler olduguna deginmiglerdir.
Ayrica yine EORTC iginde yer alan
Santucci ve ark.!3 primer kutanoz
marginal zon lenfoma (MALT tipi
lenfoma) diye bir antitenin varligina de-
ginmigler ve SALT (Skin associated
lymphoid tissue) lenfoma terminolojisini
one siurmiusglerdir. Slater,4 Bailey ve
ark.’® ve Tomazewski ve ark.16 da pri-
mer kutanoéz marginal zon lenfomanin
(MALT tipi lenfoma) ayr1 bir antite ol-
dugunu vurgulamiglardir. Baz1 yazarlar
immunositomalarin aslinda lenfoplaz-
mosit ve plazmosit yoniinde diferansiye
primer kutanéz marginal zon lenfoma
(MALT tipi lenfoma) oldugunu 6ne stir-
mektedir.ll Calismamizda yer alan
primer kutanéz marginal zon lenfoma
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(MALT tipi lenfoma) tanili 8 olgudan bi-
rinde lenfoplazmosit ve plazmositlerden
olusan monoton infiltrasyon go6zlendi.
Literatiir bilgileri 1s1g1nda bu tip immu-
nositoma olarak kabul edilebilecegi dii-
stinildi. Bu hastanin yapilan sistemik
incelemesinde sistemik hastalik yoniin-
de bulgu saptanmadi. Literatiirde bu
hastalarda 5 yillik survi % 100 olarak
bildirilmektedir. Olgularimizdan 6’s1 1
ila 24 ay takip edildi ve bu hastalarda
sistemik lenfomaya doniisim veya niiks
gozlenmedi. Literatiirde primer kutanoz
marginal zon lenfoma (MALT tipi
lenfoma) da Ig agir zincir genlerinde
klonal yeniden diizenlenme saptanma
orami literatiirde % 70 olarak bildiril-
mekte olup, bizim olgularimizda ise bu
oran % 100 olarak tespit edilmistir.12

EORTC’nin elegtiriye maruz kaldig1
konulardan biri de primer kutanéz fo-
likiil merkez hiicreli lenfoma terimidir.
Burada kastedilen diffiiz veya nodiler
patern sergileyen, germinal merkez hiic-
relerini (sentrosit, sentroblast) iceren,
iyl seyirli bir lenfoma olup tiim primer
kutanéz B hicreli lenfomalarin buytk
¢ogunlugunu olusturmaktadir.21?7 Oysa
REAL smiflandirmasinda tanimlanan
folikiil merkez hiicreli lenfomalar veya
WHO smiflandirmasinda tanimlanan
folikiiler lenfomalar folikiiler patern o-
lugturan, CD 10 (+), bcl-2 eksprese eden
ve t(14:18) igeren lenfomalardir.211 Pri-
mer kutanoz folikil merkez hiicreli len-
fomalar ise gogunlukla diffiz patern o-
lusturup biiyik hiicreler igermektedir.
Bunun yanisira CD 10 (-)tir, bcl-2 eks-
presyonu veya t(14:18) nadiren goézlenir.
EORTC smiflamasina goére primer ku-
tanoz folikiil merkez hiicreli lenfomalar
erken donemde kiigiik hiicre hakimiyeti,
ge¢ donemde ise biiyiik hiicre hakimiye-
ti gosterirler.! Bu noktada yine soru isa-
retleri belirmekte ve REAL/WHO sinif-
lamasina gore kii¢iik hiicre hakimiyeti
gosterenler ekstranodal marginal zon
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lenfoma, biytk hiicre hakimiyeti goste-
renler ise diffiiz biiytuk hicreli tip olarak
smiflandirilmaktadir. Gercek primer
kutanoz folikiler (folikiil merkez hiicre-
li) lenfomalarin ise ¢ok kiigiik bir oran
olusturdugu one sirilmektedir. Bizim
olgularimiz go6zonline alindiginda pri-
mer kutanoz folikiil merkez hiicreli len-
foma tanili 4 olgumuzda da histolojik
olarak difiiz patern goézlendi. Bunlarin
tamami biiytk hiicrelerden olugsmaktay-
di. Bu hastalardan sadece birinde 5 yil-
dan sonra sistemik tutulum (nodal tutu-
lum) saptandi. Bu hasta da sistemik tu-
tuluma ragmen 15 yildir takip edilmek-
tedir. Bir diger hasta tani sonrasi radyo-
terapi ile remisyona girdi. Dort yillik ta-
kip stiresince niiks gorilmedi. Hastalar-
dan birinde ise aldig1 yogun antibiotik
tedavisi sonrasi lezyon geriledi ve 20 ay-
lik takipte niiks gozlenmedi. Bu olgu dii-
sik gradli primer kutanéz B hicreli
lenfomalarin etyolojilerinde rolii olabile-
cegl one siurilen Borrelia burgdorferi i-
ligkisini giindeme getirdi ancak bu has-
tada bu yonde bir inceleme yapilamadi.
Literatiirde primer kutanoz folikiil mer-
kez hiicreli lenfomalarda 5 yillik survi %
97 olarak bildirilmektedir. Biz de az sa-
yidaki olgularimizda prognozun iyi oldu-
gunu gozlemledik. Bu nedenle REAL ve
WHO siniflandirmasinda primer
kutanoz yerlesim i¢in ayricalikhi bir yak-
lasim yer almadigindan EORTC smifla-
masimin primer kutanéz lenfomalarin
prognostik degerlendirmesi acisindan
daha uygun bir siniflama oldugu gorii-
stindeyiz.

Klonalite tayininin 6nceleri lenfoma-
psodolenfoma ayiriminda énemli olabile-
cegi distiinilmis ancak daha sonra li-
ken planus, pitriyazis likenoides, aller-
jik kontakt dermatit, psoriasis gibi be-
nign dermatozlarin bazilarinda ve pso-
dolenfomada da klonalitenin gorilebildi-
g1 saptanmigtir. Psédolenfomalarda klo-
nalite orani literatiirde % 4 ila 50 olarak
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bildirilmigtir. Klonalite saptanan olgu-
larin bazilarinda zaman icginde lenfo-
maya donligim saptanmistir. Calisma-
mizda genotipik incelemede hem T hem
de B hiicreli psodolenfomalarin % 50sin-
de Ig agir zincir veya yo TCR genlerinde
klonal yeniden diizenlenme tespit edildi.
Bu olgular 3-15 ay arasinda degisen ta-
kip stirelerinde lenfomaya dontisim go6z-
lenmedi.

Sonu¢ olarak esdeger nodal lenfo-
malardan farkli seyir gésteren primer
kutanoz lenfomalarin tanmisinda klinik,
histolojik, immunohistokimyasal ve ge-
notipik 6zellikler bir arada degerlendiri-
lerek yoruma gidilmelidir. Bugiin i¢in
bu yaklagsimi1 saglayabilmesi agisindan
EORTC smiflamasinin primer kutanoz
lenfomalar igin en uygun siniflama oldu-
gu inancindayiz.

OzZET

Yakin tarihlere kadar kutanoéz lenfo-
malar primer veya sistemik lenfomala-
rin deri tutulumu olmalar: gézoéniine a-
linmaksizin nodal non-Hodgkin lenfo-
malar i¢in kullanilan siniflamalarla de-
gerlendirilirlerdi. Zaman ig¢inde primer
kutanoz lenfomalarin (PKL) biolojik
davranmiglarinin farkli oldugu anlagildi
ve her bir lenfomay:1 klinik, histolojik,
immunohistokimyasal ve genotipik 6zel-
liklere dayanarak birer antite olarak
kabul eden EORTC (European Organi-
sation for Research and Treatment of
Cancer) smiflamasi ortaya atildi. Proje-
de Anabilim dalimizda tami almig 25
mikozis fungoides (MF)/Sezary send-
romu (SS) dis1 PKTL, 13 PKBL, 35 MF
ve 8 psodolenfoma olgusu calisma kap-
samina alinarak multidisipliner bir yak-
lagimla degerlendirildi. Anabilim Dali-
mizda incelenen PKL’larin %82.2 si T
hiicreli, %17.8 1 B hiicreli idi. MF tium T
hiicreli lenfomalarin % 58.3 uUni, tum
PKL lerin ise %47.9 unu olusturmaktay-
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di. MF dig1 T hiicreli lenfomalarin orani
da tim PKLler i¢cinde % 34.2 idi. Histo-
lojik olarak, MF in o6zellikle erken do-
nem lezyonlarinda benign likenoid ve
spongiotik dermatitlerle ayirici tani zor-
luklar1 yasandi. Calisma grubunda yer
alan 9 lenfomatoid papiloz (LLP) olgusu-
nun 6 s1tip A, 3 1 tip C olarak degerlen-
dirildi. PZR 1ile y6 TCR genlerinde
klonal yeniden diizenlenme orani tip A
da % 20, tip C de ise % 50 olarak bulun-
du. Yedi CD 30(+) PKTL nin prognozlari
gozoniine alindiginda MF zemininde ge-
lisen 3 olgu agresif seyir gosterdi. Olgu-
lardan birinde t(2:5) saptandi. CD 30(-)
PKTL tanis1 almig 6 olgunun biri page-
toid retikiiloz zemininde gelisti. Bir di-
ger olgunun sistemik lenfomaya donts-
mesi, digerlerinde de niikslerin goril-
mesi bu lenfomalarin EORTC de belir-
tildigi gibi agresif seyirli lenfomalar ol-
dugunu disindirdia. PKBL larin 4 1
foliklil merkez hiicreli lenfoma (FMHL),
8 1 marginal zon lenfoma (MZL), biri ise
T hiicrelerinden zengin B hiicreli len-
foma idi. FMHL larin hepsi diftiz ve bi-
yiik hiicreli idi. Bu hastalarin sadece bi-
rinde sistemik lenfomaya déniisim sap-
tandi. Sekiz MZL olgusunun kisa sireli
takiplerinde niiks veya sistemik tutulu-
ma rastlanmadi. Calismamizda T ve B
hiicreli psdodolenfomalarda RZR ile Ig
agir zincir genlerinde klonal yeniden di-
zenlenme orani % 50 olarak tespit edil-
di. Bu olgularin 3-15 aylhk takiplerinde
ise lenfomaya doniigim saptanmad.

Bugiin i¢in 6zellikle B hiicreli lenfo-
malarda aksiyan yonleri olmakla birlik-
te EORTC smiflamasinin primer kuta-
noz lenfomalar i¢in en uygun siniflama
oldugu inancindayiz.
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