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Mikozis Fungoides Tedavisinde Beksaroten Kullanimi
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OZET

Mikozis fungoides (MF), hiperkromatik ve diizensiz niikleusa sahip yardimc T
hticrelerinin epidermiste ve papiller dermiste klonal proliferasyonuyla karakterize
kutanéz T-hiicreli bir lenfoma (KTHL)dir. MF tedavisinde deri hedefli tedaviler ve
fototerapi birinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Bu tedavilere direncli
olgularda beksaroten en iyi alternatif tedavi secenegi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu
retrospektif calismada MF tedavisinde beksarotenin etkinliginin ve gtvenilirliginin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

2009 ve 2012 yillari arasinda klinigimizde MF nedeniyle beksaroten tedavisi almis
olan 6 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi klinik
ve histopatolojik bulgular degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin 1'i evre IA, 4'ii evre A, 1'i evre IIB MF hastasi idi. Ug
hastaya oral beksaroten, iki hastaya oral beksaroten ile birlikte PUVA, bir hastaya
ise topikal beksaroten tedavileri planlanmisti. Oral beksaroten tedavisi alan tim
hastalarda hiperlipidemi ve hipotiroidi gozlenirken sadece bir hastanin tedaviye
yanit vermedigi bildirilmistir.

Beksaroten MF tedavisinde etkili ve guivenilir bir tedavi secenegidir. Tedavi 6ncesi
antihiperlipidemik ilaglarin baslanmasinin tedavi dozunun optimalde olmasina
olanak saglayacadi kanaatindeyiz.
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SUMMARY
BEXAROTENE TREATMENT FOR MYCOSIiS FUNGOIDES

Mycosis fungoides (MF) is a cutaneous T cell lymphoma (CTCL) characterized by
clonal proliferation of T helper cells with irregular and hyperchromatic nuclei in
epidermis and dermis. Skin targeted therapies and phototherapy are first line
treatment options in MF. Bexarotene appear to be best alternative treatment
option for treatment refractory patients. The present retrospective study aimed to
evaluate efficiency and safety of bexarotene in the treatment of MF.

A total of 6 patients who received bexarotene therapy for MF in our clinic between
2009 and 2012 were enrolled in this study. Clinical and histopathologically features
before and after the treatment were evaluated.

One patient with stage IA, four patients with stage IIA and one patient with stage
1IB MF were enrolled in the study. Three patients received oral bexarotene, two
patients received oral bexarotene plus PUVA and one patient received topical
bexarotene therapy. While hyperlipidemia and hypothyroidism were observed in
all patients who were treated with oral bexarotene therapy, only one patient was
unresponsive to the treatment.

Bexarotene is an effective and safe treatment option in MF. We believe that
administration of antihyperlipidemic drugs before oral bexarotene therapy will
provide continuing treatment regime at optimal dosage.

Key words: Mycosis fungoides, Bexarotene, treatment

(*) Gulhane Askeri Tip Fakdiltesi, Deri ve Zuhrevi Hastaliklar AD.
(**) Golcik Asker Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigi.
(***) Serbest Hekim

Ayri Basim stegi: Giirol Agikgdz
Gllhane Askeri Tip Fakiiltesi,
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD.

e-mail: gacikgoz@gata.edu.tr

Makalenin Gelis Tarihi: May 06, 2014 + Kabul Tarihi: Jul 14, 2014 « Gevrim igi Basim Tarihi:30 Aralik 2015

Giris

Kutanéz T-hicreli lenfomalarin (KTHL) en sik izlenen alt
tipi olan mikozis fungoides (MF), hiperkromatik ve diizensiz
nikleusa sahip yardimci CD4+ T hucrelerinin epidermiste ve
papiller dermiste klonal proliferasyonuyla karakterizedir.1 Has-
talik irk ayrimi yapmaksizin, daha ¢ok orta ve ileri yaslardaki
bireylerde izlenmektedir ve erkekler kadinlara oranla iki kat
daha fazla risk altindadir.2

MF’in tedavisinde ¢gogu zaman tam bir kir saglanamamak-
la birlikte mevcut tedavilerin asil amaci hastaligin ilerlemesini
durdurmak, remisyonda kalmasini saglamak ve sagkalim su-
resini uzatmaktir.3 Ginimizde MF tedavisinde; deri hedefli
tedaviler (topikal kortikosteroid, nitrojen mustard, karmustin,
beksaroten), biyolojik yanit dizenleyiciler (interferon alfa, asit-
retin ve beksaroten), fototerapi (NBUVB, PUVA), radyoterapi
(RT), flzyon proteini (denileukin diftitox) ve kemoterapi (klo-
rambusil, metotreksat, prednison, etoposid) kullaniimaktadir.

Beksaroten, KTHL'In tedavisinde FDA onay! almis olan re-
tinoid X reseptorlerine (RXR) selektif 3. nesil bir retinoiddir.
KTHL’In tedavisinde etki mekanizmasi tam olarak aydinlatil-
mis olmamasina karsin, lipofilik bir molekul olan beksarotenin
hiicre ¢ekirdegindeki RXR’ne baglanarak hiicre diferansiyas-
yonunu, proliferasyonunu ve apoptozisini dizenledigi bilin-
mektedir.4 Ulkemizde hem oral hem de topikal formiilasyonu
bulunan beksaroten, konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen
olgularda kullaniimaya baslanmistir.

Bu calismada MF tedavisinde beksarotenin etkinligini ve
guvenilirligini degerlendirmek icin klinigimizde MF nedeniyle
beksaroten tedavisi almis olan hastalari klinik tecriibelerimiz
Isiginda sunuyoruz.

Gereg ve Yontem

Bu galismada 2009-2012 yillari arasinda MF nedeniyle kli-
nigimizde tedavi almis olan hastalar retrospektif olarak deger-
lendirildi. Beksaroten tedavisi almis olan 6 hasta (4 erkek, 2
kadin) calismaya dahil edildi. Olgularin dosyalari tzerinden
yaslari, cinsiyetleri, tani yaslari, lezyonlarin siresi, hastaligin
evresi, almis olduklari tedaviler, tedavi dozlari, tedavi siireleri,
yan etkileri ve klinik yanit siireleri incelendi (Tablo 1). Inceleme
sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda beksaroten teda-
visinin etkinligi ve guvenilirligi degerlendirildi.

Bulgular

MF nedeniyle beksaroten tedavisi almis olan toplam 6 has-
ta (4 erkek, 2 kadin) galismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 35,33 yil (ortanca 22,5 yil, dagihm 20-77 yil) idi.
Lezyonlarin baglangi¢ yasi ortalama 30,33 yil (ortanca 17,5
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Resim 1. Hastalarin tedavi 6ncesi lezyonlarinin goriniimii (1A, 2A, 3A, 4A, 5A, 6A) ve tedavi sonrasi izlenen klinik diizelme (1B, 2B, 3B, 4B, 5B, 6B)

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Hastanin  Hastanin Evre Baslangi¢ Lezyonlarin  Onceki
No Yasi Cinsiyeti Yasi Sdresi Tedaviler
1 49 K 1IB 48 1yl Topikal steroid, RT
2 77 K 1A 73 1yl Topikal steroid, PUVA, Asitretin
3 20 E 1A 14 2yl PUVA, imiquimod
4 22 E A 12 10 yil Topikal steroid
5 21 E A 14 7yl Topikal steroid
Topikal steroid,
Y e & e el Ay Topikal beksarotene,PUVA

Tablo 2. Hastalarin tedavi dozlari ve tedavi yanitlari

Hasta Evre Tedavi Ortalama Klinik Idame Yan
No Doz Yanit Tedavi Etkiler
1 1B R 150 mg/giin 4 a 12 a Bas agrisi, TGt, KOLt, T4]

Beksarotene Kaps. 99 y y § agrst, ’ ’
2 1A Beksarotene Kaps. 150 mg/gin 4 ay 8 ay Bas agrisi, TGt, KOLt, T4]
3 1A Beksarotene Jel Gur.1de Iki kez 3ay 3ay Eritem, irritasyon

haricen

4 IIA Beksarotene Kaps. 150 mg/gin 7 ay 6 ay Bas agrisi, TGt, KOLT, T4]
5 1A Beksarotene Kaps. 150 mg/giin Yok Yok Bas agrisi, TGT, KOL1, T4]
6 1A FOT 150 mg/gin 3 ay 6 ay TG?T, KOLT, T4]

Beksarotene Kaps.

yil, dagihm 12-73 yil) idi. Lezyonlarin baslangicindan tani ko-
nulmasina kadar gecen sire ortalama 3,83 yil (ortanca 2 yil,
dagihm 1-10 yil) idi. Tim hastalar sikayetleri nedeniyle daha
oncesinde farkli tedaviler (topikal kortikosteroid, topikal bek-
saroten, imikimod, asitretin, PUVA, RT) almisti. Hastalarin ev-
relemesinde servikal, aksiller ve inguinal US, periferik yayma
ve PET taramasi kullaniimis olup, bir hasta evre IA, dort hasta
evre IIA ve bir hasta evre IIB olarak degerlendirilmistir. Ug has-
taya oral beksaroten, iki hastaya oral beksaroten ile birlikte
PUVA, bir hastaya ise topikal beksaroten tedavileri planlan-
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mistir.

Oral beksaroten tedavisi planlanan ¢ hastaya tedavi dozu
300 mg/gun olarak baslanmis, tedavi basladiktan yaklasik 1-3
hafta sonra tim hastalarda hipotiroidi ve hiperlipidemi gelisti-
gi go6zlenmistir. Hastalara hipotiroidi i¢in levotiroksin (50 mcg/
guin), hiperkolesterolemi igin atorvastatin (10 mg/guin) ve hi-
pertrigliseridemi icin fenofibrat (250 mg/giin) tedavisi ilave
edilmistir. Ancak bu ek tedavilere ragmen hastalarda hiper-
lipidemi tam olarak kontrol altina alinamamis ve beksaroten
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dozu 150 mg/giin olacak sekilde yeniden diizenlenmistir. TUm
hastalarda izlenen yan etkiler bu tedavi rejimi ile kontrol altina
alinmasina karsin bir hastanin tedavisi trigliserid diizeyi 500
mg’in altina indirilemediginden kesilmistir. Beksaroten tedavisi
alan hastalarda 4-7 ay iginde klinik diizelme izlenmistir (Resim

1).

Evre 1IB olan hasta ile topikal beksaroten tedavisine yanit
vermeyen hastaya oral beksaroten tedavisi ile birlikte PUVA
tedavisi uygulanmistir. Oral beksaroten tedavisi 300 mg/giin
dozunda, PUVA tedavisi ise haftada 3 seans olacak sekilde
planlanmis ve tedavi basladiktan yaklasik 1-2 hafta sonra bu
hastalarda da hipotiroidi ve hiperlipidemi gelistigi gdzlenmisgtir.
Hastalara hipotiroidi igin levotiroksin (50 mcg/guin), hiperkoles-
terolemi igin atorvastatin (20 mg/glin) ve hipertrigliseridemi igin
fenofibrat (250 mg/glin) tedavisi eklenmisti. Ancak hiperlipide-
mi tam olarak kontrol altina alinamamis ve beksaroten dozu
150 mg/giin’e dusurilmistir. Hastalarda 3-4 ay iginde klinik
dizelme gdézlenmistir (Resim 1). Doz ayarlamasi histopatolo-
jik dizelmeye gore yapilmistir. Histopatolojik diizelme izlenen
hastalarda beksaroten dozu 75 mg/gtin’e dusirtimis ve 6-12
ay sureyle tedaviye devam edilmistir. Tedavinin sonlandiriima-
siyla hastalarin timinde hipotiroidi ve hiperlipidemide geri-
leme saptanmistir. Oral beksaroten tedavisi ile birlikte PUVA
tedavisi uygulanan hastalarda 3 ay iginde klinik dizelme izlen-
mis (Resim 1) ve bu hastalarda PUVA tedavisi klinik diizelme-
nin gézlenmesiyle seans sayisi azaltilarak kesilmigtir.

Bu tedavi rejimi ile yan etkileri kontrol altina alinan hastalar-
da 3-4 ay iginde klinik dizelme gézlenmistir (Resim 1). Oral
beksaroten tedavisi alan hastalarda klinik dizelme izlenme-
sine karsin tedavi dozunun dusurulmesi icin histopatolojik
diizelmenin olusmasi beklenmistir. Kontrol biyopsilerinde his-
topatolojik diizelme izlenen hastalarda beksaroten dozu 75
mg/gin’e dislrilmis ve 6-12 ay suresince tedaviye devam
edilmistir. Tedavinin kesilmesiyle birlikte tim hastalarda bir ay
icinde hipotroidi ve hiperlipidemide gerileme saptanmistir. Oral
beksaroten tedavisi ile birlikte PUVA tedavisi verilen hastalar-
da Ug¢ ay iginde klinik diizelme izlenmis (Resim 1) ve bu has-
talarda PUVA tedavisi klinik dizelmenin izlenmesiyle birlikte
bir ay haftada iki seans, bir ay haftada bir seans ve iki ay iki
haftada bir seans olacak sekilde azaltilarak kesilmigtir.

Lezyonlari vicut yuzey alaninin %10’undan daha azini kap-
layan evre IIA MF hastasina topikal beksaroten tedavisi uygu-
lanmistir. Hastanin tedavi dozu giinde dort kez olacak sekilde
planlanmis ancak eritem ve irritasyon izlenmesi Uzerine giinde
iki kez olacak sekilde tedavisine devam edilmistir. Tedavinin
3. ayinda hastada hem klinik hem de histopatolojik diizelme
izlenmis ve Ug ay sureyle tedaviye devam edilmistir. Tedavi su-
resince hastada irritasyon ve eritem diginda herhangi bir yan
etki bildirilmemistir.

Tartisma

MF’in tedavisinde ¢ogu zaman tam bir kir saglanamamak-
la birlikte mevcut tedavilerin asil amaci hastaligin ilerlemesini
durdurmak, remisyonda kalinmasini saglamak ve sagkalim
suresini uzatmaktir. 3 Yapilan bir galismada 489 hastada
MF’in evrelerine gore sagkalim oranlari arastiriimis ve tedavi-
ye yanit veren Evre IA MF hastalarinda 5-10-15 yillik sagkalim
oranlarinin saglikh kontrol grubuyla ayni oldugu bildirilmistir.5

Retinoid X reseptoérlerine (RXR) selektif bir retinoid olan
beksaroten, 1999 yilinda KTHL'In tedavisinde FDA onayi al-
mistir. Beksaroten hicre ¢ekirdegindeki RXR'ne baglanir ve

bu reseptorleri aktive eder. RXR'niin en dnemli 6zelligi aktive
edildikten sonra retinoid asit reseptorleri, D vitamini reseptor-
leri, tiroid hormon reseptorleri ve peroksizom proliferasyon
aktivator reseptorleri (PPAR) gibi hiicre ¢ekirdeginde bulunan
diger reseptorler ile heterodimer olusturmasidir. Olusan resep-
tor-ligand kompleksleri hilcre diferansiyasyonunu, proliferas-
yonunu ve apoptozisini kontrol eden genlerin modilasyonunu
saglayan transkripsiyon faktérleri gibi fonksiyon gosterir.4

Bunlarin arasinda RXR-PPAR heterodimerleri beksarote-
nin KTHL’ daki tedavi etkinliginde 6n plandadir. PPAR'nin alfa,
beta ve gama olmak Uzere Ug farkl izotipi bulunmaktadir ve li-
pid metabolizmasinda, epidermiste ve immuin sistemde 6énemli
bir dlizenleyici faktor olarak gérev yaptigi gosterilmistir.6 Yapi-
lan ¢alismalarda PPAR-alfa’nin uyariimasiyla epidermal kera-
tinosit diferansiasyonunun uyarildigi ve proliferasyonun inhibe
edildigi bildirilmektedir.7 Ayrica PPAR-gama agonsitlerinin Tip
2 T hucre sitokinlerinden olan IL-4’0 inhibe ettigi ve yardimci
T hiicrelerin klonal proliferasyonunu baskiladigi ifade edilmek-
tedir.8,9 RXR-PPAR heterodimerlerinin bir diger olasi etki me-
kanizmasi T hucrelerin deriye yonelimini azaltmasidir. Aktive
olan PPAR’leri TNF-a uyarimiyla endotel hiicrelerinde olusan
e-selektin ekspresyonunu baskiladigi ve T hiicrelerinin deriye
yonelimini baskiladigi gésterilmistir.10, 11

Beksarotenin kullanim dozu uretici firma tarafindan 300 mg/
m2 olarak 6nerilmistir. 2001 yilinda Duvic ve ark. bu dozun
KTHL'in tim evrelerinde etkili oldugunu bildirmiglerdir.12, 13
Beksarotenin etkinligi Uzerine yapilan bu galismada 58 erken
evre (Evre I-1l1A) ve 94 ileri evre (Evre [IB-IVB) KTHL hastasi-
nin tedavi yanitlari degerlendirilmistir. Hastalara 6,5 mg/m2,
300 mg/m2, 500-650 mg/m2 dozlarinda beksaroten tedavisi
uygulamislar ve erken evre hastalarda yanit oranlari sirasiyla
%20, %54 ve %67 olarak degerlendirilmistir. ileri evre hasta-
larda ise sadece 300 mg/m2 ve 500-650 mg/m2 dozlarinda
tedavi uygulanmis ve yanit oranlari sirasiyla %45 ve %55 ola-
rak saptanmistir. Calismalar beksaroten dozu arttikga tedavi-
ye yanit oraninin arttigini ve KTHL tedavisinde etkin oldugunu
goOstermektedir. Tedavi siresi ile ilgili yapilan ¢alismalarda ise
tedavi etkisinin degerlendirilebilmesi icin en az 8 hafta tedavi
verilmesi gerektigi, en ylksek yanitin ortalama 3 aylik teda-
viden sonra izlendigi ve yanit slresinin ortalama 8 ay oldugu
bildirilmistir.12, 14

Beksaroten tedavisi alan hastalarin biyuk bir béliminde hi-
perlipidemi ve hipotiroidi gelismektedir. Abbott ve ark. yaptikla-
ri calismada 66 hastaya MF nedeniyle oral beksaroten tedavisi
vermisler ve hastalarin tamaminda hiperlipidemi ve hipotiroidi
gelistigini bildirmiglerdir.14 Talpur ve ark. beksaroten tedavisi
esnasinda hiperlipidemi olusumunun 6nine gegmek ve teda-
vide standardizasyonu saglamak amaciyla bir algoritma ge-
listirmislerdir. Beksaroten tedavisinin trigliserid ylksekligi olan
hastalarda kan lipit seviyesi normal dizeye getirilidikten sonra
100-200 mg/m2 dozunda baslanmasi gerektigini bildirmigler-
dir. Trigliserid seviyesi normal olan hastalarda ise beksaroten
tedavisinden 1-2 hafta 6nce antihiperlipidemik ilaglarin bas-
lanmasini ve beksaroten tedavi dozunun 300 mg/m2 olmasi
gerektigini belirtmislerdir.4 Beksaroten tedavisi alan hastalar-
da antihiperlipidemik tedavi igin atorvastatinin 20-40 mg/giin
dozunda baslanmasi gerektigi ve 80 mg/giin dozuna ¢ikilabi-
lecegi ifade edilmistir. MF’in etyopatogenezinde sorumlu tutu-
lan 6nemli faktdrlerden birinin kronik antijen sunumu olmasi
ve statin kullaniminin antijen sunumunu azaltmasindan dolay!,
statinlerin ve beksarotenin MF tedavisinde sinerjik etki olustur-
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dugu dusunilmektedir.15

Beksaroten tedavisinde izlenen bir diger kisittama ise ilaca
bagl santral hipotiroidizm gelismesidir. Beksaroten TSH pro-
moter aktivitesini, TSH mRNA sentezini ve TSH sekresyonunu
baskilar ancak TRH sentezi tizerine bir etkisi bulunmamakta-
dir.16 Hastalarda buna bagl santral hipotiroidizm olugsmakta
ve tedavi baslandiktan yaklasik 2-3 hafta sonra hastalarda T4
seviyesinde diusme izlenmektedir. Beksaroten tedavisi alan
hastalarda tiroid replasman tedavisinin standartizasyonu igin
Talpur ve ark. T4 seviyesi 0,7 ng/ml altina indikten sonra teda-
viye 25-50 mcg/gun levotiroksin eklenmesi gerektigini ve dus-
menin devam etmesi halinde 25 mcg/glin dozunda arttiriimasi
gerektigini ifade etmislerdir.4 300 mg/m2 dozunda beksaroten
tedavisi alan hastalarda 100-150 mcg/gun levotiroksin genel-
likle yeterli olmaktadir. Tiroid hormon replasmani yapmanin bir
diger onemli noktasi ise tiroid hormonunun kan lipid dizeyini
azaltici etkisi bulunmasidir. Beksarotene bagli santral hipotiro-
idizm tedavi kesildikten 1-2 hafta sonra diizelmektedir.13

Biz de oral beksaroten tedavisi alan tim olgularda, tedaviye
basladiktan 1-3 hafta icinde hiperlipidemi ve santral hipotiroi-
dizm saptadik. Bu iki yan etki beksaroten tedavisi almakta olan
hastalarda en sik bildirilen yan etkilerdir.14 Oral beksaroten
tedavisinde bazal lipid seviyelerine bakilmaksizin, tedaviden
1-2 hafta 6ncesinde antihiperlipidemik tedavi baglanmasi 6ne-
riimesine karsin, olgularimizda daha dislik doz beksaroten
kullanmamiz nedeniyle antihiperlipidemik tedaviye beksaroten
ile birlikte bagslanmasi tercih edilmistir. Hastalarimizda kan li-
pid diizeyinin kontroliinde zorluk yaganmasina karsin sadece
bir olguda tedavi kesilmek zorunda kalinmigtir. Lipid seviyesi-
nin kontrollinde rahatlik saglanmasi i¢in tedaviye baslamadan
2 hafta dnce atorvastatin 10 mg/giin ve fenofibrat 250 mg/gun
tedavisi baglanmasinin daha uygun olacagi kanaatindeyiz.
Oral beksaroten kullanimina bagh gelisen santral hipotiroidiz-
min tedavisinde, dislik doz beksaroten tedavisi uyguladigi-
mizdan 50 mcg/giin dozunda levotiroksin yeterli olmustur.

Beksaroten tedavisine bagli gelisebilecek en ciddi yan etki
trigliserid ylksekligine bagl akut pankreatit gelisimidir. Duvic
ve ark. beksaroten tedavisi alan 58 erken evre MF hastasinin
sadece 3’lUnde (tedavi dozu = 300 mg/m2) akut pankreatit iz-
lemiglerdir.12 Oral beksaroten tedavisi verdigimiz hastalarda
yan etki olarak hipotiroidizm ve hiperlipidemiye ek olarak sa-
dece gegici bas agrisi bildiriimistir. Oral beksaroten tedavisin-
de olusabilecek diger yan etkiler ise karaciger enzimlerinde
yukselme, bulanti, kusma, diare, eksfolyasyon, letarji, miyalji,
kasinti, hepatit, anemi, ndtropeni, I6kopeni, katarakt ve ekstra-
kutantz lenfomadir.14, 17 Bu yan etkilerin bizim olgularimiz-
da izlenmemesini hasta sayimizin az olmasina ve beksaroten
tedavisini dislik dozda uygulamis olmamiza bagladik. Olgula-
rimizda izlenen tim yan etkiler beksaroten tedavisi kesildikten
bir ay sonra kaybolmustu.

Lokalize olgularda tercih edilen topikal beksaroten tedavisi,
glvenilir ve tolere edilebilir bir ajandir. Oral beksarotende izle-
nen hiperlipidemi ve hipotiroidi gibi yan etkilerin izlenmemesi
oral formuna gore en 6nemli avantajlaridir. Nitrojen mustard
ve karmustin gibi deri hedefli tedavilerin aksine beksarotenin
bilinen bir malinite riski de yoktur. Bir diger deri hedefli teda-
vi olan topikal kortikosteroidler erken evre lezyonlarda etkili
olmasina karsin bir ¢ok hastada yillar igcinde tedavi etkinligi
azalmakta ve ek tedavi gereksinimi olusmaktadir. Bizim olgu-
larimizin tamami daha 6ncesinde topikal kortikosteroid tedavi-
si kullanmislardi. Topikal beksaroten tedavisi hem etkinlik hem
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de yan etki profili agisindan deri hedefli tedavilere yeni bir al-
ternatif olmaktadir. Bu tedavinin etkinligi Gzerine yapilan faz Ill
calismada tedaviye direncli Evre IA, IB ve IIA MF hastalarinda
tedaviye yanit oraninin %44 oldugu bildirilmistir.18

Topikal beksaroten tedavisi ile klinik bulgularda kisa sure-
de belirgin gerileme gézlenmektedir. Tedavinin 8. haftasinda
infiltrasyon ve skuamlanmada belirgin diizelme izlenmesine
karsin, eritem devam etmektedir. Eritem hastaliktan bagimsiz,
beksaroten kullanimina bagh gelisebilmektedir. Biz de topikal
beksaroten tedavisi uyguladigimiz olguda 2. ayin sonunda in-
filtrasyon ve skuamlanmada belirgin diizelme izlememize kar-
sin, eritemin hala devam ettigini gézlemledik. Breneman ve
ark. erken déonem MF tanisi alan 67 hastada topikal beksaro-
ten tedavisi uygulamiglar ve hastalarin 14’tnde tam remisyon
saglamiglardir. Remisyon suresi en fazla 77 hafta olarak goz-
lenmis ve ortalama bu sirenin 11 hafta oldugu bildiriimistir.19
Bu bulgular 1siginda topikal beksaroten tedavi alan olgularin 3
ay araliklarla takip edilmesi énerilmektedir.

Topikal beksarotenin yan etkileri genellikle uygulama yeriyle
sinirhdir ve bugiine kadar bildirilen yan etkileri dokuntd, irritas-
yon, kasinti, uygulama yerinde agri, bas agrisi ve asempto-
matik retinoid eritemidir.19 irritasyon izlenen olgularda tedavi
dozunun azaltiimasiyla irritasyon bulgular genellikle kaybol-
maktadir. Topikal beksaroten tedavisi uygulanan hastada yan
etki olarak uygulama yerinde irritasyon bulgulari gézlenmistir.
Hastanin tedavi dozu giinde 4 uygulamadan 2 uygulamaya in-
dirildiginde irritasyon bulgularinin kayboldugu izlenmistir.

Beksarotenin KTHL'in tedavisinde tek basina etkin ve gu-
venilir bir secenek oldugu yapilan ¢alismalarda bildiriimesine
karsin yan etki profili nedeniyle kombine tedaviler (NBUVB,
PUVA, interferon, denildkin diftitox, topikal nitrojen mustard ve
tum vicut derisi elektron 1sinlamasi) 6nerilmektedir. Kombine
tedaviler ile amag ila¢g dozunu disurmek ve sinerjik etki sag-
layarak remisyon ve sagkalim suresini uzatmaktir.20 Singh ve
ark. bildirdikleri bir olgu serisinde 8 erken donem MF hastasin-
da disuk doz beksaroten (75 mg/giin) tedavisi ile PUVA teda-
arttirmak zorunda kaldiklarini ifade etmiglerdir. Calisma sonu-
cunda hastalarin %63’Unde tam klinik yanit elde etmiglerdir.
Ayrica PUVA veya beksaroten tedavisinin kesilmesinden son-
ra hizli rekirens izlenmesi nedeniyle idame tedavinin gerekli
oldugunu belirtmiglerdir. 21 Biz de kombine tedavi uyguladigi-
miz iki olguda disik doz beksaroten tedavisine ragmen klinik
diizelmenin saglandigini gdzlemledik.

Sonug olarak; beksarotenin MF tedavisinde etkili ve glive-
nilir bir ajan oldugunu dislinmekteyiz. Tedavi dncesinde an-
tihiperlipidemik ilaglarin baslanmasi, beksarotenin daha uzun
sure optimal dozda kullaniimasina olanak saglayacagi ve te-
davi etkinligini arttiracad! kanaatindeyiz. Lokalize lezyonlari
olan olgularda ise oral beksarotenin yan etkilerinden kaginmak
icin kullanimi daha glvenli ve daha tolere edilebilir bir segenek
olan topikal beksaroten tedavisi kullaniimalidir.
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