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3.MİKOZİS FUNGOİDES 
TEDAVİSİNDE TOPİKAL 

RETİNOİDLER

Hatice ŞANLI1

İncilay KALAY YILDIZHAN2

ÖZET

Retinoidler, biyolojik etkilerini retinoik asitlere duyarlı nükleer reseptörlere 
bağlanarak modüle ederler. Oluşan reseptör-ligand kompleksleri hücre dife-
ransiyasyonu, proliferasyonu ve apopitozisini kontrol eden genlerin modülas-
yonunu sağlayan transkripsiyon faktörleri gibi fonksiyon gösterir. Kutanöz T 
hücreli lenfomada (KTHL) topikal retinoidler immünsüpresyona neden olma-
dan biyolojik yanıt düzenleyici görevleri ile iyi bir tedavi seçeneği olarak dikkat 
çekicidir. KTHL tedavisinde yer alan başlıca retinoidler beksaroten, tazaroten 
ve alitretinoindir. Bununla birlikte sadece topikal beksaroten erken evre teda-
vilere dirençli KTHL hastalarında FDA onayı almış ve tedavi rehberlerinde yer 
bulmuştur. Bu bölümde KTHL tedavisinde kullanılan topikal retinoidlerden 
beksaroten, tazaroten ve alitretinoinden bahsedilecektir.

Giriş

Retinoidler, yapısal olarak A vitamini ile ilişkili sinyal molekülleridir ve bir çok 
inflamatuvar ve neoplastik deri hastalığının tedavisinde başarıyla kullanılmıştır 
(1, 2). Çeşitli heterodimerler oluşturarak, ligandla indüklenebilir transkripsiyon 
düzenleyici faktörler olarak hareket ederler ve antiproliferatif, antianjiyojenik 
ve immünmodülatör etkilere ve hücre diferansiyasyonuna neden olurlar (5-8). 
Kanser tedavisinde retinoidler, immünsüpresyona neden olmadan ve hatta sık-
lıkla immün yanıtı artırdıkları için “biyolojik yanıt düzenleyicileri” olarak kabul 
edilmektedirler (9, 10). Topikal retinoidlerin kutanöz T hücreli lenfoma (KTHL) 
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Alitretinoin

Alitretinoin (9-cis-retinoik asit), hem RAR’lara hem de RXR’lere bağlanan ve 
bunları aktive eden endojen bir hormondur ve her iki retinoid reseptör aktivitesi-
ne sahip tek topikal retinoiddir (32). Başlıca etkileri iki grupta toplanabilir. Bun-
lar antiinflamatuvar ve immunmodülatör etkiler ile antiproliferatif ve apopitotik 
etkileridir. Alitretinoinin antiproliferatif etkisi RAR’larla ilişkiliyken RXR’ler alit-
retinoinin apopitotik aktivitesine aracılık eder (33). Alitretinoinin bu özellikleri 
Kaposi sarkomu (KS) tedavisinde kullanımına aracılık etmektedir. 1999’dan beri 
AİDS ilişkili KS tedavisi için FDA onayı olmakla beraber MF tedavisi için her-
hangi bir çalışmada etkinliği tam olarak değerlendirilmemiştir. 1998’de erken evre 
KTHL’nin tedavisinde topikal retinoidlerin etkinliğini değerlendirmek üzere hem 
topikal beksaroten hem de topikal alitretinoin jel ile iki Faz I ve Faz II denemesi 
yapılmıştır. Alitretinoin %0.1 jel, 7 KTHL hastasına günde iki kez uygulandığında 
antitümör etkinliğe aracılık ettiği ve klinik olarak anlamlı yanıt verdiği gösterilse 
de çalışma benzer etkinlikle daha az irritan yan etkilere sahip beksaroten jel le-
hine sonlandırılmıştır (34). 2002’deki bir vaka raporu, belirsiz bir süre boyunca 
günlük olarak uygulanan %0.1 alitretinoin jel ile tümör evresindeki MF’nin ta-
mamen düzeldiğini göstermiştir (34). Ülkemizde alitretinoin içeren preparatlar 
bulunmamaktadır.

Sonuç

Topikal beksaroten %1 jel, FDA onaylı erken evre MF’te diğer topikal tedavi-
lere dirençli veya diğer tedavileri tolere edemeyen hastalarda iyi bir tedavi seçe-
neğidir. Topikal tazoreten ise beksaroten ile kıyaslandığında akne ve psoriazisde 
yaygın kullanımı ile daha kolay ulaşılabilir ve uygun fiyatlı bir retinoiddir, ancak 
KTHL’da etkinliğini destekleyen, daha geniş hasta gruplarında plasebo kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Topikal alitretinoin MF lezyonlarında yararlı 
olabilir ancak sistematik olarak etkinliği değerlendirilmemiştir ve rutinde kulla-
nıma yer bulamamıştır.
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