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OZET

Retinoidler, biyolojik etkilerini retinoik asitlere duyarli niikleer reseptorlere
baglanarak modiile ederler. Olusan reseptor-ligand kompleksleri hiicre dife-
ransiyasyonu, proliferasyonu ve apopitozisini kontrol eden genlerin modiilas-
yonunu saglayan transkripsiyon faktorleri gibi fonksiyon gosterir. Kutanéz T
hiicreli lenfomada (KTHL) topikal retinoidler immiinsiipresyona neden olma-
dan biyolojik yanit diizenleyici gorevleri ile iyi bir tedavi segenegi olarak dikkat
cekicidir. KTHL tedavisinde yer alan baslica retinoidler beksaroten, tazaroten
ve alitretinoindir. Bununla birlikte sadece topikal beksaroten erken evre teda-
vilere diren¢li KTHL hastalarinda FDA onay1 almis ve tedavi rehberlerinde yer
bulmugstur. Bu bolimde KTHL tedavisinde kullanilan topikal retinoidlerden
beksaroten, tazaroten ve alitretinoinden bahsedilecektir.

Giris

Retinoidler, yapisal olarak A vitamini ile iligkili sinyal molekiilleridir ve bir ¢ok
inflamatuvar ve neoplastik deri hastaliginin tedavisinde basariyla kullanilmistir
(1, 2). Cesitli heterodimerler olusturarak, ligandla indiiklenebilir transkripsiyon
diizenleyici faktorler olarak hareket ederler ve antiproliferatif, antianjiyojenik
ve immiinmodiilator etkilere ve hiicre diferansiyasyonuna neden olurlar (5-8).
Kanser tedavisinde retinoidler, immiinsiipresyona neden olmadan ve hatta sik-
likla immiin yanit1 artirdiklari igin “biyolojik yanit diizenleyicileri” olarak kabul
edilmektedirler (9, 10). Topikal retinoidlerin kutan6z T hiicreli lenfoma (KTHL)
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Alitretinoin

Alitretinoin (9-cis-retinoik asit), hem RAR’lara hem de RXRlere baglanan ve
bunlar1 aktive eden endojen bir hormondur ve her iki retinoid reseptor aktivitesi-
ne sahip tek topikal retinoiddir (32). Baslica etkileri iki grupta toplanabilir. Bun-
lar antiinflamatuvar ve immunmodiilator etkiler ile antiproliferatif ve apopitotik
etkileridir. Alitretinoinin antiproliferatif etkisi RARlarla iliskiliyken RXRler alit-
retinoinin apopitotik aktivitesine aracilik eder (33). Alitretinoinin bu ozellikleri
Kaposi sarkomu (KS) tedavisinde kullanimina aracilik etmektedir. 1999dan beri
AIDS iliskili KS tedavisi i¢in FDA onay1 olmakla beraber MF tedavisi i¢in her-
hangi bir ¢alismada etkinligi tam olarak degerlendirilmemistir. 1998'de erken evre
KTHLCnin tedavisinde topikal retinoidlerin etkinligini degerlendirmek iizere hem
topikal beksaroten hem de topikal alitretinoin jel ile iki Faz I ve Faz II denemesi
yapilmuistir. Alitretinoin %0.1 jel, 7 KTHL hastasina giinde iki kez uygulandiginda
antitimor etkinlige aracilik ettigi ve klinik olarak anlamli yanit verdigi gosterilse
de calisma benzer etkinlikle daha az irritan yan etkilere sahip beksaroten jel le-
hine sonlandirilmistir (34). 2002deki bir vaka raporu, belirsiz bir siire boyunca
giinliik olarak uygulanan %0.1 alitretinoin jel ile tiimor evresindeki MF’nin ta-
mamen diizeldigini gostermistir (34). Ulkemizde alitretinoin iceren preparatlar

bulunmamaktadir.

Sonuc

Topikal beksaroten %1 jel, FDA onayli erken evre MF’te diger topikal tedavi-
lere direngli veya diger tedavileri tolere edemeyen hastalarda iyi bir tedavi sege-
negidir. Topikal tazoreten ise beksaroten ile kiyaslandiginda akne ve psoriazisde
yaygin kullanimi ile daha kolay ulagilabilir ve uygun fiyath bir retinoiddir, ancak
KTHIda etkinligini destekleyen, daha genis hasta gruplarinda plasebo kontrollii
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Topikal alitretinoin MF lezyonlarinda yararl
olabilir ancak sistematik olarak etkinligi degerlendirilmemistir ve rutinde kulla-

nima yer bulamamuistir.
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