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PUVA Tedavisi Alan Mikozis Fungoides
Hastalarinin Deri Kanseri Riski:
Retrospektif Bir Galisma

Risk of Cutaneous Malignancy in Mycosis
Fungoides Patients Treated with PUVA:
A Retrospective Study

Amag: Mikozis fungoideste (MF) PUVA tedavisi diger hastaliklardakine gére daha uzun
sUrebilmektedir. Calismamizin amaci, PUVA tedavisi gérmus ve uzun sUre takip edilmis
MF hastalaninda tedavinin basta deri kanseri oimak Uzere deri Uzerine kronik yan etkilerini
arastirarak Ulkemiz ile ilgili veri elde etmekfir.

Yoéntemler: Calisma grubunu, Istanbul Tip FakUltesi Deri ve ZUhrevi Hastaliklar Anabilim
Dal MF poliklinigimizdeki, ilki 1994 ile 2006 yillan arasinda olmak Uzere bir veya birkag kir
PUVA tedavisi almis, 5 yildan fazla izlenmis ve 2012 yiinda duzenli takibi sirmekte olan
hastalar olusturdu.

Bulgular: Elli MF'li hastanin ortalama takip streleri 10,242,8 yil idi. PUVA tedavisi sonrasi
6 hastada (%12) PUVA lentigolan saptanirken bunlardan 2'sinde (%4) takipleri sUresince
deri kanseri (bazal hcreli karsinom, Bowen hastalidi) gelisti. Deri kanseri gelisen
hastalarda ortalama seans sayisinin (295,5+7,8) ve toplam UVA dozunun (1452 J/cm?)
digerlerinden (128,773 seans, ortalama doz 51531 J/cm?2) yUksek oldugu dikkat cekti.
PUVA lentigosu ile deri kanseri gelisimi arasindaki iliski istafistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,01).

Sonug: PUVA tedavisi sonrasi ortalama 10 yil sUreyle izledigimiz hastalarmizda deri
kanseri orani %4 olup Ulkemiz icin PUVA tedavisinin MF'li hastalarda géreceli givenli
oldugu sdylenebilir. Bununla birlikte cok yUksek UVA dozlarnna cikimamali ve hastalarin
yasam boyu takibi yapiimaldir.

Anahtar kelimeler: Mikozis fungoides, PUVA tedavisi, deri kanseri, bazal hUcreli karsinom,
Bowen hastaligi

Cikar Cahsmasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir c¢ikar ¢atismasi
bildirmemistir.

Abstract

Objective: PUVA therapy is mostly used longer than other diseases in mycosis fungoides
(MF) patients. We aimed to investigate the chronic side effects of PUVA therapy,
including skin cancer to disclose the actual risk in Turkish population.

Methods: We screened all MF patients freated with PUVA at the Department of
Dermatology and Venereology of istanbul Medical Faculty and included patients in
whom PUVA has first initiated between 1994 and 2006 and administered in one or several
courses and who were followed up more than five years with last visit in 2012.

Results: Fifty patients with MF had a mean follow-up duration of 10.2+2.8 years. Six
patients (12%) had PUVA lentigines. Two of them (4%) developed skin cancer (basal
cell carcinoma, Bowen's disease) during their follow-up. The mean sessions (295.5+7.8
sessions) and total UVA doses (1452 J/cm?2) in these patients with skin cancer were
higher than those who did not develop skin cancer (128.7+73 sessions and 51531 J/
cm?, respectively). There was a significant relationship between the PUVA lentigines
and development of cutaneous malignancy (p=0.01).
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Conclusion: Cutaneous malignancies were detected in 4% of MF patients followed up approximately 10 years. Due to this
low risk, we conclude that PUVA therapy is relatively safe in patients with MF in our country. However, UVA should not be
applied in high total doses and patients should be followed-up lifelong.

Key words: Mycosis fungoides, PUVA therapy, skin cancer, basal cell carcinoma, Bowen's disease
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Girig

Cok sayida dermatolojik hastalikta kullanilan bir fototerapi
yontemi olan PUVA tedavisinin, uygulama ddneminde
ortaya c¢ikan akut deri yan etkilerinin yani sira uzun yillar
icinde ortaya cikabilen geg yan etkileri de vardir. Bunlar
baslica kronik aktinik hasar, PUVA lentigolar, pigmentasyon
degisiklikleri ve deri kanseri seklinde goriilebilir (1,2). Dogal
olarak deri kanseri gelisiminin kronik yan etkilerin en dnemlisi
oldugu soéylenebilir. Daha 6nceden yapilmis calismalarda
PUVA tedavisi almis olan hastalarin deri kanseri riski, baslica
kiimilatif UVA dozu ve tedavi sayisi (seansi) ile iliskili
bulunmus ve zaman icinde artis gosterdigi saptanmistir.
Dolayisiyla optimal tedavi dozunun belirlenmesi Uzerinde
durulmustur. Ulkemizde PUVA tedavisinin uzun dénemdeki
yan etkileri ile ilgili cahsmalar sinirhdir.

Kesin veriler olmamakla birlikte, toplumda deri kanserlerinin
go6rilme sikhginin, deri tipi ile iliskili olarak {ilkemizde Avrupa
Ulkelerine gore biraz daha disik oldugu 0ongoriilebilir.
Dolayisiyla PUVA tedavisinin yan etkileri de, acik tenli
insanlarin daha yogun yasadigi Ulkelerde gerceklestirilen
uluslararasi arastirmalardan farkli olabilir. Glinlim{zde bir¢ok
dermatolojik hastalikta darbant UVB (DbUVB) kullaniminin 6n
plana ¢ikmasiyla PUVA tedavisinin kullanildigi hastalik sayisi
azalmistir. Ancak 6zellikle plak tipi mikozis fungoideste de (MF)
etkili olan PUVA tedavisi, hastaligin kronik seyri icinde bir veya
bazen birkac kez endike olmakta ve hastalarin aldigi kiimlatif
ultraviyole miktar yiikselmektedir. Dolayisiyla bu hastalarda
PUVA tedavisinin uzun dénem yan etkileri énem kazanir. Bu
calismada, PUVA tedavisi gérmis ve uzun sireli izlem kayitlan
olan MF'li hastalar degerlendirilerek PUVA tedavisinin kronik
yan etkilerini, zellikle deri kanseri gelisimi agisindan arastirmak
ve Ulkemiz ile ilgili veri elde edebilmek amaglanmistir.

Yontemler

Tek merkezli, retrospektif, gézlemsel ve tanimlayici olarak
planlanan calismamiz istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Anabilim Dali'nda gerceklestirildi. Calisma
grubunu klinigimizin MF polikliniginde kayith olan, ilk kiiri
1994 ile 2006 yillar arasinda olmak lizere en az 40 seans PUVA
tedavisi almis ve sonrasinda 5 yildan fazla bir sire izlenmis
olan hastalar olusturdu. Bu siire icinde klinigimizde 118 MF'li
hasta PUVA tedavisi almisti. Calismamiza sadece 2012 yilinda
rutin takipleri siiren ve hastalik evreleri IA, IB veya IIA olarak
degerlendirilen hastalar dahil edildi. Boylece 17'si kadin,
33’0 erkek olmak Uizere toplam 50 hasta calismaya alindi.
Hastalarin Fitzpatrick deri tipi, MF'nin baslangi¢ yasi, hastalik
suresi, poliklinigimizdeki takip suresi, ilk PUVA tedavisinin
uygulandigi yas, PUVA tedavisi dncesi ve sonrasi MF'ye yonelik
kullanilan topikal kortikosteroidler haricindeki diger ilaglar,
ayrica UVB/DbUVB tedavisi alip almadigi, PUVA tedavisinin

toplam siiresi, seans sayisi ve toplam (kiimulatif) UVA dozu
gibi verilerinin yani sira kontrol muayeneleri sirasinda
saptanan, deri kanseri gelisimi dahil olmak Uzere, PUVA ile
iliskili olabilecek kronik deri sorunlari degerlendirmeye alindi.

Takip suresi belirlenirken, klinigimizde ilk kiir PUVA tedavisinin
baslandidi tarih ile son kontrol muayenesi tarihi arasindaki
surenin yil olarak karsiligi esas alindi. Toplam PUVA seansi ve
toplam UVA dozu, PUVA tedavisine baslandigi andan 2012
yilina kadar gecen siire zarfinda aldigi tim tedavilerinin
toplamini yansitacak sekilde kaydedildi.

Hastalarin timinde PUVA tedavisine klinigimizde baslanmis
ancak bir bolim tedavilerinin bir kismini baska merkezlerde
almiglardi. Hastalarin bu merkezlerden getirdikleri fototerapi
uygulama bilgileri de dosyalarina eklendi. PUVA tedavisi yani
sira baska bir fototerapi yontemi uygulanmis hastalarda bu
tedavinin seans sayilari ayri olarak kaydedildi.

Bulgular

CalismagrubumuzdakiMF’li50hastanin 17'si(%34) kadin,33'u
(%66) erkek olup kadin/erkek orani (K/E) 1/1,9'du. Hastalarin
yaslari 19 ile 75 arasinda degismekteyken yas ortalamasi
52,6+12,5 olarak saptandi. Ote yandan PUVA tedavisine ilk
baslama yaslari 10 ile 67 arasinda degismekte olup, ortalama
baslama yasi 42,1+12,4't0. Fitzpatrick siniflamasina gore deri
tipi 2 olan hasta sayisi 11 (%22), deri tipi 3 olan hasta sayisi 35
(%70), deri tipi 4 olan hasta sayisi 4 (%8) idi. Hastalara PUVA
tedavisi deri tipi g6z 6nuinde tutularak baslanmisti (Amerika
protokolli). Haftada 3 veya 4 seans seklinde baslanan PUVA
tedavisinin uygulama sikh@ alinan yanita gore haftada 2
seans, haftada 1 seans, 15 glinde 1 seans ve ayda 1 seans
(idame dozu) olarak dustrildikten sonra kesilmisti.

Hastalarin 20'sine (%40) 1994 ile 2001 yillar arasinda, 30’'una
(%60)ise2002ile 2006 yillariarasinda PUVA tedavisi baslanmisti.
Bazi hastalara niiks nedeniyle birden fazla kiir seklinde PUVA
tedavisi uygulanmisti. Hastalara uygulanan PUVA tedavilerinin
toplam stiresi idame dozu ile tedavi dahil olmak lzere 4 ile 87
ay arasinda degismekteydi. Ortalama tedavi slresi 20,8+15,6
ay olup ortanca degeri 16,5 ay olarak saptandi. Hastalarin
aldigi toplam PUVA seans sayisi olarak bakildiginda ise tedavi
42 ile 440 seans arasinda degismekteydi. Ortalama seans
sayisi 135,38+79,6 olup ortanca degeri 110,5 olarak belirlendi.
Hastalarin aldigi toplam UVA dozu 26 J/cm2 ile 1514 J/cm?2
arasinda degismekteydi. Toplam 26 J/cm? dozda tedavi alan
hastanin fotosensitivitesi nedeniyle fototerapi diistik dozlarda
devam etmisti, bu hasta disinda en diisiik toplam UVA dozu 146
J/cmZ2 idi. Hastalarin aldigi ortalama UVA dozu ise 552,8+371,6
J/cm2 ve ortanca degeri 461 J/cm?2 olarak hesaplandi.

PUVA tedavisinin yani sira 9 hasta (%18) farkli zamanlarda
DbUVB tedavisi de almisti. Bu hastalarin DbUVB seans sayisi
28 ile 90 arasinda degismekte olup ortalama seans sayisi
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56,6+22,1 olarak saptandi. Bir hastada ise ekstrakorporeal
fotoferez uygulanmisti. Hastalar MF tedavisine yonelik alinan
fototerapi disi tedaviler agisindan incelendiginde, 9 hasta
baska bir sistemik tedavi kullanmisti. PUVA Oncesinde 1
hastanin asitretin, 1 hastanin da interferon alfa-2a tedavisi
almis oldugu gorildi. Ayrica PUVA tedavisi ile birlikte veya
sonrasinda olmak Uzere 3 hasta asitretin, 3 hasta asitretin
ve interferon alfa-2a, 1 hasta da asitretin ve metotreksat
kombinasyon tedavilerini almisti. Bir hasta ise sinirli sayida
lezyon icin topikal imikimod kullanmisti.

PUVA tedavisinin baslangicindan itibaren hastalarin
poliklinigimizdeki takip streleri 6 ile 18 yil arasinda
degismekte olup, ortalama takip suresi 10,2+2,8 yil olarak
belirlendi.

Hastalar takip suresince ortaya ¢ikan ultraviyole
maruziyeti ile iliskisi olabilecek deri lezyonlari agisindan
degerlendirildiginde 2 erkek hastada (%4) deri kanseri/in
situ karsinom gelisimi saptanmisti. Bunlardan birisinde bir

adet bazal hiicreli karsinom (BHK) (Resim 1a, 1b) gelisirken,
digerinde degisik zamanlarda 5'ten fazla Bowen hastaligi
lezyonu (Resim 2a, 2b) ortaya ¢ikmisti. Her iki hasta da PUVA
tedavilerinin bir bolimuni klinigimiz disinda almiglardi.
Bir hasta ayrica asitretin, digeri ise asitretin ve metotreksat
tedavileri alirken hicbirine DbUVB uygulanmamisti. BHK
gelisen hasta tani sirasinda 31 yasindaydi ve calisma
grubumuzdaki hastalarin yas ortalamasinin (52,6+12,5)
oldukca altindaydi. Deri kanseri gelisimi gozlenen bu 2
hastanin genel 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.

Tedavi siresi ile malignite gelisimi arasindaki iliskiye
bakildiginda deri kanseri gelisen 2 hastada ortalama seans
sayisi 295,5+7,8 iken deri kanseri gelismeyen 48 hastadaki
ortalama seans sayisi 128,773 (ortanca degeri: 106,5) olup
aradaki fark dikkat cekiciydi. Ote yandan tedavi yoluyla
aldigi toplam UVA dozu degerlendirildiginde deri kanseri
olmayan hastalarda bu deger 51531 J/cm?2 (ortanca degeri:
458 J/cm?) iken deri kanseri gorilenlerde 1452 J/cm?2 olarak
saptandi.

Resim 1a.Toplam 1390 J/cm2 dozunda PUVA tedavisi alan mikozis fungoidesli hastanin bacaklarinda PUVA’ya bagli yaygin
lentigolar. b. Ayni hastanin yiiziinde soliter nodiiloiilseratif bazal hiicreli karsinom

Resim 2a.Toplam 1514 J/cm2 dozunda PUVA tedavisi alan mikozis fungoidesli hastanin bacaklarinda PUVA'ya baglh yaygin
lentigolar ve yamasal lezyonlar b. Ayni hastanin govdesinde hipopigmente atrofik makiiller, PUVA lentigolari ve kiigiik
pembemsi nodiil seklinde bir adet Bowen hastaligi lezyonu
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Calisma grubundaki hastalarin 6'sinda (%12) govde ve
ekstremitelerin proksimal kisimlarinda PUVA lentigosu, 2 hastada
ise guttat hipopigmente makidiller gelistigi saptandi. Lentigo
tanisi klinik olarak konmus histopatolojik inceleme yapilmamisti.
PUVA lentigosu olan bu hastalarin aldigi toplam UVA dozu 457
J/cmZ2ile 1514 J/cm?2 arasinda degismekte olup ortalama 1205,8
J/em2, seans sayisi ise 93 ile 440 arasinda degisirken ortalama
247,5 olarak saptandi. Bu hastalar PUVA disinda DbUVB tedavisi
almamislardi. Deri kanseri gelisimi gozlenen her 2 hastada
da PUVA lentigolari mevcuttu. PUVA lentigosu olmayan 44
hastanin hicbirinde deri kanseri gelismemisti. PUVA lentigosu
varlidi ile kutane malignite gelisimi arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,01).

Tartisma

Fototerapi yontemleri icinde PUVA digerlerine gore daha
fazla yan etkili olarak kabul edilir. Dolayisiyla glinimiizde
dermatolojik tedavide yalnizca diger fototerapi seceneklerinin
etkili olmadigr durumlarda tercih edilmektedir. MF'nin yama
tipi lezyonlarinda DbUVB yarar saglayabilir, fakat plak tipi
lezyonlarda PUVA kullanimi 6n plandadir. DbUVB ve genis
bant UVB'nin uzun dénem yan etkilerini saptamaya yonelik
yapilan ¢alismalarda bu tedavi yontemlerinin deri maligniteleri
icin risk olusturduguna dair kanit elde edilememistir (3,4).
Bunun aksine PUVA tedavisinin deride kanserojen etkileri
uzun zamandir bilinmektedir (5). PUVA tedavisi ile deri kanseri
gelisimi arasindaki riski tek bir hastalik grubunda veya birkag
hastalik grubunu kapsayacak sekilde arastiran calismalar
yapilmistir. Bu amacla yapilan gézlem siiresi en uzun calisma
Stern tarafindan bildirilmistir (6). Amerika'da gerceklestirilen
bu cok merkezli calismaya 1380 psoriasis hastasi dahil edilmis
ve hastalar 30 yil boyunca takip edilmislerdir (6). Bu sire
zarfinda 1380 hastanin 351'inde (%25) toplam 2973 skuamoz
hicreli karsinom (SHK), 330'unda (%24) ise toplam 1729
bazal hiicreli karsinom (BHK) gelistigi gdzlenmistir. SHK'nin
Amerika'da toplumda beklenen sikhigin 30 kati, BHK'nin ise 5
kati kadar arttigina dikkat cekilmistir. Ayrica PUVA seans sayisi
ile malignite gelisimi arasindaki iliski arastiriimis, 150 seansin
altindaki PUVA tedavisinin SHK icin belirgin risk olusturmadigi
distnlirken, 350 seansin (zerinde tedavi alanlar icin riskin
onemli oranda arttigi kanaatine varilmistir. PUVA ile tetiklenen

deri kanseri gelisiminde ultraviyoleye bagh mutasyon olusumu
ve ultraviyole ile indiiklenen imminsipresyonun yani sira
hastalarin kullanmis oldugu metotreksat, arsenik, UVB, katran,
siklosporin tedavileri gibi diger olasi karsinojen faktorlerin de
roli oldugu dislintlmektedir (2). Stern tarafindan yapilan 30
yillik takip calismasinda deri kanseri gelisimi acisindan PUVA
tedavisinin toplam dozunun yani sira diger risk faktorleri
degerlendirildiginde; hastalarin deri tipinin 1 ve 2 olmasi
ve ek olarak yiiksek doz metotreksat kullanimi SHK gelisme
olasiligini artiran 6nemli faktorler olarak dikkat cekmistir (6).

McKenna ve ark. (7) 1979-1991 yillari arasinda irlanda’da PUVA
tedavisi gormis 245 psoriasis hastasini degerlendirdikleri
calismada; ortalama 9,5 senelik takip siresince toplam 6
(%2,4) hastada SHK, BHK, Bowen hastaligi gibi melanom
disi deri kanseri veya insitu karsinom saptamislardir. Bu
calismada 100'den fazla seans seklinde ve 250 J/cm2'den fazla
UVA dozunda tedavi alan psoriasisli hastalarda deri kanseri
riskinin istatistiksel olarak artmis oldugu gorusu vurgulanmis
ve multipl SHK gelisen bir hastanin aldigi UVA dozunun 2000
J/cm2'den ylksek olduguna dikkat ¢ekilmistir (7).

MF, cocukluk dahil olmak tizere her yasta baslayabilir, en sik
calismamizda oldugu gibi 30 ile 40 yaslari arasinda ortaya
¢ikar. Hastaligin niiks etmeye egilimi olmasi yasam boyu cok
sayida tedavi uygulanmasini zorunlu kilabilir.

PUVA tedavisinin uzun donem risklerinden morbidite ve
mortalitesi en dnemli olani sliphesiz sekonder deri kanserleridir.
MF'li hastalarda bu tedavinin farkli bir etkisi olup olmadig
bilinmemekle beraber teorik olarak bu hastalardaki deri
lenfomasina sekonder gelismis immiinolojik disfonksiyonun
deri malignitesi acisindan ek bir risk olusturabilecegi
soylenebilir. Dolayisiyla literatiirdeki bazi ¢alismalar dogrudan
MF hastalarindaki riskleri incelemek Uzere planlanmistir.
Herrmann ve ark. (8) Amerika'da 1978 ile 1993 yillari arasinda
fototerapi almis 82 MF hastasiyla yaptiklari calismada ortalama
43 ay izlenen hastalarin %10'unda fototerapiye bagh kronik
aktinik yan etkiler olustugunu bildirmislerdir. Bunlar icinde
PUVA lentigolari ve aktinik keratozlarin yanisira 3 hastada BHK,
3 hastada SHK gelisimi bulunmaktadir. PUVA'ya bagh kronik
deri hasari gelisimi g6zlenen bu hastalarin 10 yildan daha uzun
siireli ve 2000 J/cm2'den fazla miktarda PUVA tedavisi aldiklari

Tablo 1. Takibi sirasinda deri kanseri saptanan mikozis fungoidesli iki olgunun genel 6zellikleri

Olgu 1 Olgu 2
Cinsiyet, yas Erkek, 32 Erkek, 54
Deri tipi 2 4
Hastalik (MF) siiresi 19 y1l 27yl
Toplam tedavi siiresi 48 ay 79 ay
Toplam seans sayisi 301 290
Toplam UVA dozu (J/cm?) 1514 1390
Ek hastalik Lenfomatoid papiiloz Yok
Ek tedavi Asitretin, metotreksat Asitretin
Malignite tipi ve yerlesimi Bazal hiicreli karsinom, yiiz | Cogul Bowen hastaligi, govde
Malignite gelisim zamani Tedavinin 7. yilt Tedavinin 11. yih
Diger PUVA yan etkileri PUVA lentigosu PUVA lentigosu, hipopigmente makiiller
ME: Mikozis fungoides
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belirtilmistir. SHK gelisen 3 hastadan ikisinin tip 1, digerinin
ise tip 2 deriye sahip oldugu vurgulanmistir. Smoller ve ark. (9)
Amerika'da 8,3 yil surreyle izledikleri 71 MF hastasinin 7'sinde
sekonder deri kanseri saptamislar ve bu hastalarin 4'iiniin MF
icin PUVA tedavisi aldigini bildirmislerdir. Bu calisma sonucunda
MF tedavisinin sekonder deri kanseri olusturma riskinin diisiik
oldugu ancak bunun uygulanan tedavi yontemi ile de iliskili
oldugu belirtilmistir. Calismamiza dahil edilen ortalama
135,38+79,6 seans (ortanca degeri 110,5) PUVA tedavisi gormdis
50 MFli hastanin ortalama 10,2+2,8 yil izlem siirecinde bir
olguda Bowen hastalig, bir digerinde ise BHK gelisimi goruld.
Vicudun kapali yerlerinde 5'ten fazla (cogul) Bowen hastaligi
gelisen hastada PUVA seans sayisi 290, aldigi toplam UVA dozu
1390,5 J/cm?2 idi. Bir adet BHK gelisen hastanin aldigi toplam
PUVA seans sayisi 301 iken, toplam UVA dozu ise 1514 J/cm?2
olarak hesaplandi. Hastalarimizin %12'sinde (6'sinda) lentigo
gelisimi saptandi. Bu alti hastanin aldigi ortalama toplam UVA
dozu 1205,8 J/cm?2, ortalama seans sayisl ise 247,5 idi. Calisma
grubumuzda lentigo gorilen hasta orani Herrmann ve arknin
calismasi ile benzer olmakla beraber lentigolu hastalarimizin
aldigi ortalama UVA dozu daha azdir (8). Ancak yine de bu rakam
calisma grubumuzdaki ortalama dozun (552,8+371,6 J/cm?2) iki
katindan fazladir. PUVA lentigosu gelisen bu hastalardan 2'si
aynizamanda deri malignitesi gelisenler olup BHK gortilen olgu
tip 2, Bowen hastaligi goriilen ise tip 4 deriye sahipti.

Lindelsf ve ark. (10) Isve¢’'te PUVA tedavisi sonrasi deride
SHK gelisimi g6zlenen ve psoriasis, ekzema veya liken planus
tanilari olan 24 hasta ile yaptiklari karsilastirmali olgu-kontrol
calismasinda daha 6nce metotreksat tedavisi almis hastalarda
SHK riskinin artmis olabilecegini vurgulamislardir. Calisma
grubumuzda BHK gelisen hastanin metotreksat tedavisi
kullanmig olan tek hasta olmasi dikkat cekici bulundu. Yine
Abdullah ve Keczkes (11) PUVA tedavisi almis 198 hastanin
incelendigi 10 yillik takip calismasinda 2 hastada (%1) deri
malignitesi gelisimi bildirmisler ve bacaginda SHK gelisen
bir hastanin uzun sire azatioprin tedavisi de aldigina vurgu
yapmislardir (11). Caisma grubumuzda cogul Bowen hastaligi
gelisen hastada herhangi bir immunsupresif ila¢ kullanimi
yoktu. Ote yandan her iki hastamizin da bir siire kullandigi
asitretinin  kutane malignite olusumunda profilaktik bir
etkisi de bilindigi icin deri kanseri gelisiminde rol oynadigi
distinilmemistir.

PUVA tedavisi sonrasinda genital yerlesimli deri kanseri riski
de artmaktadir. Stern'in (12) PUVA tedavisi alan erkeklerde
genital kanser riskini arastirdigi calismada psoriasis nedeniyle
PUVA tedavisi almis 892 hasta, ortalama 12,3 yil takip edilmis
ve 14 (%1,5) hastada 30 genital neoplazi saptanmistir. Bu
calisma sonucunda PUVA seans sayisinin 240in Gzerinde
olmasinin genital SHK riskini 16,3 kat artirdidi bildirilmistir.
Ayni hastalarla yapilan ikinci takip ¢alismasinda devam eden
13 yilda 10 hastada daha penil ve skrotal invaziv SHK gelisimi
go6zlenmis ve yiliksek doz PUVA alan bireylerde riskin normal
poptlasyona gore 52,6 kat artmis oldugu bildirilmistir (13).
Bizim calismamizda genital bolge korunarak ortalama 143
seans (ortanca degeri 104) PUVA tedavisi almis 33 erkek
hastanin hicbirinde genital kanser gelisimine rastlanmadi.

Malign melanom ile PUVA tedavisi arasindaki iliskinin
saptandid yayinlar az sayidadir (14,15). Stern'in Amerika'da
yaptigi calismada PUVA tedavisi sonrasi 24 yil boyunca takip

edilen 1380 psoriasisli hastanin 16'sinda (%1,2) toplam 18
invaziv melanom gelistigi bildirilmistir (15). Calismanin
sonucunda 250 seans ve daha fazla PUVA tedavisi ile
invaziv melanom gelisim riskinin 3 kat artmis oldugu tespit
edilmis ve riskin tedavi sonrasi gegen sire ile birlikte arttig
vurgulanmigtir. Bizim c¢alismamizda ise ortalama 10 yilhk
izlem silresinde hastalarin hicbirinde malign melanom
gelisimi gozlenmedi.

Fototerapi ile ortaya ¢ikan lentigolar hem PUVA hem de
DbUVB sonrasinda gorilebilir (16). Rhodes ve ark. (17)
PUVA lentigolarinin olusumunu kolaylastirici  etmenleri
arastirdiklari calismalarinda 100 seansin (izerinde PUVA
tedavisi uygulanmasi, 35 yas ve sonrasinda tedaviye
baslanmis olmasi ve erkek cinsiyet olmasinin lentigo gelisimi
icin predispozan faktorler oldugunu tespit etmisler ve deri
tipi 4'ten 1'e gittikce dogru orantili olarak lentigo riskinin
arttigini 6ne siirmuslerdir. Calismamizda hastalarin %12'sinde
(n=6) ekstremiteler ve govdede yerlesen yaygin PUVA
lentigolar saptandi. Bu hastalarin 5’ erkek, 1i kadin olup
deri tipleri 2 ile 4 arasinda degismekteydi. Tedaviye baslama
yaslan 23 ile 54 arasinda degisirken, ortalama baslangig yasi
38 olarak saptandi. Lentigolu hastalarin aldigi ortalama UVA
dozu 1205,8 J/cm2 ve ortalama seans sayisi 247,5 olarak
saptandi. Bu degerler calisma grubumuzun ortalamasinin
Uzerinde idi. Dolayisiyla hastalarimizdaki bu bulgular daha
once bildirilen risk faktorlerini desteklemektedir (17). PUVA
lentigolari olan hastalarin ikisi ayni zamanda Bowen hastaligi
veya BHK gelisen hastalardi ve bu grupta deri kanseri riski
PUVA lentigosu olmayanlara goére anlamh derecede yuksek
bulundu. Bu bulgu, lentigo gelisiminin fototerapiye sekonder
deri kanseri gelisme riski acisindan 6nemli bir uyaric
olabilecegdi diistincesini akla getirmektedir.

Yukarida  deginilen uluslararasi  takip  ¢alismalarina
bakildiginda PUVA'nin ultraviyole maruziyeti ile iligkisi iyi
bilinen malign deri timorlerine egilimi bir miktar arttirdigi
ve Ozellikle ¢ok uzun sure takip edilen hastalarda daha
dikkat c¢ekici sonuclara ulagildigi séylenebilir. Bununla
birlikte bu calismalarin yapildig irlanda (7), ingiltere (11),
ve ABD (8,9) gibi Ulkeler acik tenli (Fitzpatrick deri tipi 1 ve
2) insanlarin yogun oldugu ulkelerdir ve ultraviyole ile iliskili
deri kanserleri bu Ulkelerde zaten 6nemli bir toplum saghdi
sorunudur. Toplumlarin Ullkeden Ulkeye degisen deri tipi
siklidi ile iligkili olarak ultraviyoleye dolayisiyla PUVA'ya bagh
yan etkilerin degisebilecedi asikardir. Deri tipi 3 ve 4 bireylerin
daha yogun oldugu ulkemizde PUVA tedavisinin uzun
doénem yan etkilerini arastiran ¢alisma sayisi oldukga azdir.
Ulkemizde yapilan en uzun takip calismasi Boztepe ve ark/nin
2005 yilinda yaptiklan retrospektif tek merkezli calismadir
(18). 1984 ile 2004 yillan arasinda PUVA, DbUVB, genisbant
UVB ve lokal PUVA tedavileri almis 1151 hastanin verilerinin
incelendigi bu calisma tek bir hastaliga yonelik degildir.
En cok psoriasis olmak lzere 17 farkli hastalik icin toplam
1225 fototerapi tedavi kiirli uygulanmis hastalar retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Hastalarin 226’si tedavi kesildikten
ortanca 5 yil (2-20 yil) sonra uzun dénem yan etkiler agisindan
incelenmistir. Bu hastalardan 194’inde (%85,8) hicbir yan etki
saptanmazken, 32'sinde (%14,2) ultraviyolenin uzun dénem
yan etkilerinden en az birine rastlanmistir. En sik ortaya
¢ikan yan etki lentigo olup 27 hastada (%11,9) gorilmustir.
Calisma grubundaki 226 hastanin 90'inin PUVA tedavisi aldigi
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vurgulanmis ancak ne kadarinin MF'li oldugu belirtilmemistir.
Sadece PUVA alan hastalar degerlendirildiginde tedavinin
kesilmesinden sonra ortanca 8 yillik izlemi iceren bir veri
ortaya cikmistir. Buna gore; hastalarin %76,6'sinda uzun
doénem yan etkiye rastlanmamis, 16 hastada (%17,7) PUVA
lentigosu ve 3 hastada guttat hipomelanoz ortaya cikmistir,
hicbirinde malign deri timoria gelisimi  saptanmamistir.
Lentigo gorilme orani bizim ¢alisma grubumuzdakine
kiyasla bir miktar daha ytksektir. Bu ¢alismada, seans sayisi
200'Un Gzerinde olan hastalarda 2,47 kat, kimdlatif dozu 100
J/cm2'nin Gzerinde olanlarda ise 2,67 kat daha sik oranda
lentigo gorildigu saptanmistir. Ayrica PUVA ile DbUVB
arasinda uzun dénem yan etkiler acisindan anlaml bir fark
olmadigi one surllmustlr (18). Literatlrdeki calismalara
kiyasla takip stresi daha az olmakla beraber, bazi hastalarda
ulasilan yiiksek kiimdlatif dozlara ragmen hi¢ malignite
saptanmamasi Ulkemiz icin fototerapi yonteminin gorece
guvenli bir secenek oldugunu diisiindtrmustir.

Karisik bir hasta grubunun izlendigi ve hicbir malign
deri timorinin saptanmadigi Boztepe ve ark/nin (18)
calismasindan farklh olarak sadece MF hastalarinin izlendigi ve
deri tipi 3 olan hastalarin cogunlukta oldugu calismamizda iki
hastada malign deri timorl veya in situ karsinom saptandi.
Simdiye kadar yurtdisinda yapilmis ¢ok sayida PUVA takip
¢alismalarinin sonuglariyla uyumlu olarak bu hastalarin maruz
kaldigi PUVA seans sayisi ve kiimilatif doz goreceli olarak
daha ylksek bulunmustur. Calismamizda ¢ok sayida Bowen
hastaligi gelisen hastada lezyonlar gévdede yerlesirken, BHK
gelisimi gosteren diger hastada ise lezyon gilinese maruz
kalan bolge olan ylizde ortaya ¢ikmisti. Alisiimisin disinda
multipl lezyonlar seklinde ortaya cikan ve glines almayan
bir bolgede yerlesen Bowen hastaligi lezyonlarinin PUVA
tedavisi ile iliskili olma olasihgi yiiksekti. Diger hastada
ise BHK 31 yasinda gelismisti ve bu yas genel olarak BHK
beklenen yas grubuna goére oldukga gencti. Hastanin PUVA
sonrasi kullanmis oldugu metotreksat tedavisi ve deri tipinin
2 olmasi, deri kanseri icin diger predispozan faktorler olarak
kabul edildi. Bu veriler isiginda bu hastadaki BHK gelisiminde
PUVA tedavisinin etkili olabilecegi dustuinilse de tek basina
sorumlu oldugunu séylemek guictur.

Calismamizda hastalarin ortalama takip suresi (yaklasik 10
yil) cok uzun olmamakla birlikte, deri kanseri riski acisindan
bir fikir olusturmaktadir. Deri kanserlerinin toplumda cok
sik rastlanan neoplaziler oldugu ve oOzellikle bazal hiicreli
karsinom insidansinin beyaz irkta Avrupa’da 40-80/10000
ve ABD'de 300/10000 oldugu g6z oniine alindiginda yas
ortalamasi 52,6+12,5 olan ve yaklasik 10 yil izlenen bir hasta
grubunda %4 oraninda malign deri timorine rastlamamiz
cok yuksek bir riske isaret etmemektedir (19). Bununla birlikte
hastalarin PUVA'ya bagli malign deri timoru riskinin daha
sonraki yillarda artip artmayacagi konusunda yorum yapmak
guctur.

Sonug¢

Uzun sureli ve yuksek doz PUVA tedavisi ¢ok yiiksek olmasa
da deri kanseri riski tasimaktadir. Bununla birlikte 6zellikle
yakindan izlenen hastalarda kutane maligniteler erken teshis
edilebilmekte ve ciddi bir komplikasyona yol agmamaktadir.
Ancak yine de dizenli kontrole gelmeyen hastalar da
olabildigi distnildiginde MFde PUVA tedavisine karar

verirken yarar zarar orani iyi degerlendirilmeli ve dogru
endikasyonda kullanimina 6zen gosterilmelidir. Ayrica PUVA
tedavisi Oncesi ve sonrasinda maruz kalinabilecek kanser
riskini arttiran diger predispozan faktorler de g6z onlinde
bulundurulmahdir. Calismamizin sonuclari g6z Onilinde
bulunduruldugunda PUVA lentigosu gelismesi durumunda
hastalarin  yakindan izlenmesinin ~ 6neminin  arttigi
vurgulanabilir. Bizim c¢alismamiz ve yukarda bahsedilen
diger takip calismalar bir arada degerlendirildiginde, MF
tedavisinde PUVA kullaniminin  olusturdugu sekonder
deri kanseri riskinin tedavinin potansiyel yararinin 6niine
gecmedigi soylenebilir. Bununla birlikte olabildigince toplam
UVA maruziyetini en disik diizeyde tutabilecek tedavi
protokolleri secilmeli, 6zellikle kiimulatif dozun yilkselme
riski oldugunda kombinasyon tedavileri yoniinden hastalar
degerlendirilmelidir.
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