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OZET

Mide, Non-Hodgkin lenfoma (NHL) larin ext-
ranodal olarak en sik gériildigi bélgedir. NHL in
lokalize bir sekli olan primer gastrik lenfomalar
(PGL), primer gastrointestinal lenfomalarin yakla-
stk %6071n1, biitin mide malignitelerinin ise %1-
3’Und olusturur.

MALT (mucosa-associated lymhoid tissue)
lenfoma ise ilk kez Isaacson tarafindan tanimla-
nan ve son yillarda ézellikleri daha iyi ortaya ko-
nan bir lenfoma grubudur. Yiiksek veya diisiik de-
receli olabilen MALT lenfomalar midenin primer
lenfomalar icinde en biiytik grubu olusturmakta-
dirlar. MALT lenfomalarda en énemli histopatolo-
jik ozellik lenfoepiteliyal lezyonlarin varligidir.
Immdinoproliferatif ince barsak hastaligi da MALT
lenfomanin bir sub grubudur.

Endoskopi, endoskopik biyopsi ve sitoloji ile
endoskopik ultrasonografi PGL’in tanisinda kulla-
nilan baslica tani yontemleridir.

PGL’1n tedavisinde herkesin kabul ettigi kesin
bir protokol yoktur. Tedavide erken evrelerde cer-
rahi tedavi kuratiftir. Ancak kiratif cerrahi sansi
yok ise kemoterapi ya da radyoterapi uygulanir.
Erken evrelerde prognoz iyidir.

Anahtar kelimeler: Primer gastrik lenfoma,
tani, siniflandirma, tedavi, prognoz

SUMMARY

The stomach is the most common extranodal
site for Non-Hodgkin Lymphoma (NHL). Primary
gastric lymphoma that is a localized form of NHL,
is rare neoplasms that represent from 1 to 3 per-
cent of all gastric maignancies and at least 60 per-
cent of all primary gastrointestinal lynphomas.

Mucosa-associated lymphoid tissue (MALT)
lymphoma of the stomach has been well charac-
terized in recent years as described by Isaacson.
MALT lymphomas. MALT lymphomas occur most
commonly in the stomach and may be high or low
grade. A feature of MALT lymphomas is the pre-
sence of lymphoepithelial lesions formed. Immu-
noproliferative small intestinal disease is a subty-
pe of MALT lymphoma.

Endoscopy, multiple biopsies, brush cytology
endoscopic ultrasonography is hepful in diagno-
sis. There is no agreed treatment protocol. If sur-
gery is not curative, chemotherapy and radiation
therapy should be administered. The prognosis of
the primary gastric lymphoma is better if diag-
nosed earlier.

Key words: Primary gastric lymphoma, diag-
nosis, classification, treatment, prognosis.

Lenfomalar bilindigi gibi lenforetikiiler sistemin
malign timorleri olup baslica Hodgkin ve Non-
Hodgkin lenfomalar olarak 2 ana grupta incelenir-
ler.Bliyik cogunlugu primer olmak Ulizere Non-
Hodgkin lenfomalarin yaklasik %10-40 (%20) inda
extranodal tutulum gozlenir(1).

Etyolojisi tam olarak bilinmeyen lenfomalar,
maligniteye bagh oltimler arasinda 5. siray1 alir(1).

Bitiin Non-Hodgkin lenfomalarin %4-12’sini,
primer extranodal lenfomalarin ise %40-50 ile en
buyik grubunu olusturan primer gastrointestinal
lenfomalar (PGIL), degisik klinik ve patolojik gorii-
ntimlere sahip heterojen bir gruptur (2).Tim gastro-
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intestinal sistem malignitelerinin %2-4'tint gastroin-
testinal lenfomalar olusturur.(3,4,5).

Primer gastrik lenfoma (PGL) ise gastrointestinal
lenfomalarin en sik goriilenidir.PGL, PGIL’in %35
ile 79’unu olusturmaktadir (4,6,7).

PGil'da 2 farkli tip tanimlanmustir. Bati ilkele-
rinde gastrointestinal tutulum lokaldir ve %50-60 ile
en stk mide tutulumu gozlenir.Mide, vakalarin tama
yakininda tek basina tutulur(6,7). Vakalarin %20-
30’unda ise ince barsak tutulumu vardir. Akdeniz ve
Orta Dogu iilkelerinde ise gastrointestinal sistemde
diffiiz tutulum daha siktir ve vakalarin %50’sinden
fazlasinda ince barsak tutulumu gozlenir(2,7). Sar-
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pel ve ark. min yaptigi calismada Turkiye’de mide
lenfomasi, gatrointestinal sistem lenfomalarinin
%51.6" sini meydana getirmektedir. Dingol ve
ark.nin ¢calismasinda ise mide lenfomalarinin orani
%39.3 olarak bulunmustur(7).

PGL ilk kez 1950 yilinda Palmer tarafindan ta-
mmlanmistir(8).PGL, mideden orijin alan, periferal
ya da mediastinal lenf nodu bulunmayan, primer
olarak hepatik, splenik ve kemik iligi tutulumu goz-
lenmeyen lenfomalari tanimlamaktadir(9).

PGL malign lenfomanin lokalize bir seklidir.
Midenin 6zellikle distal kismini sik, proksimal kis-
mini ise nadir tutar.Antrum en sik tutulan bolgedir
ve vakalarin yaklasik %58 inde lezyon antrumu tu-
tar. (10,11). Semptomlar ve radyolojik bulgular
nonspesifiktir. Gastrointestinal sistem lenfomasinda
gastrointestinal sistemin diger lezyonlarinda oldugu
gibi belirgin bir klinik ozellikler yoktur. Bazen ade-
nokarsinom ile ayirt edilemezler. Semptomlar ani
basliyabilir. En sik gorilen semptomlar; abdominal
agri, kilo kaybi, halsizlik, istahsizlik, bulanti-kusma,
hazimsizlik, gastrointestinal kanama, yutma gucli-
gu ve atestir(12). Hastalar seyrek olarak perforasyon
ve obstriiksiyon gibi akut bir klinikle de doktora bas-
vurabilirler (13,14). Dworkin ve ark. tedavi basla-
madan 6nceki semptomlarin baglama siresini 10.3
ay olarak bildirmislerdir (14).

PGL’da fizik muayene bulgularn da non-spesifik-
tir.Epigastrik hassasiyet, abdominal kitle, hepatome-
gali, asid ve splenomegali goriilebilen baslica fizik
muayene bulgularidir (12). Laboratuvar tetkiklerinde
orta derecede bir anemi, radyografide %60 oranin-
da nonspesifik malignite bulgulan, ultrasonografide
duvar kalinlasmasi veya kitle tesbit edilebilir(12).
Lokal yayilimdaki biyolojik davranislari da gastrik
karsinomaya benzer (15).

PGL, her yasta gorilebilir (13,14).Ancak en sik
60-70 yaslarinda goruliir(14). Tirkiye'de goriilme
yasi bati tilkelerine gore ortalama 10 yil daha diisiik-
tir(7).Erkeklerde biraz daha sik goriiliir(14).

Primer gastrik lenfomalarda lezyon genellikle
buiyiik boyutlardadir. Ortalama timér ¢api yaklasik
7 (1-18 cm) cm’dir. Vakalarin %20’ sinde midenin
2/3 sinden fazlasi tutulmustur (6,15,16).Hastalarin
buyiik kismi Evre 2 veya 3'te iken doktora basvur-
maktadir.Evre 1’de iken doktora basvuranlarin sayi-
s1 yaklasik %20 kadardir(17). Ayrica timér submu-
kozal tabakaya gec¢misse tutulan alanin sinirlari sik-
hikla belirgin degildir (15).Doktora basvuran hastala-
rin % 70 inde serozal infiltrasyon ve perigastrik lenf
nodu tutulumu vardir (16).

Primer gastrik lenfoma btiin primer gastrik ma-
linitelerin yaklasik %2-8(5)" ini meydana getirir. Son
cahsmalara gore primer gastrointestinal sistem len-
fomalarinda, 6zellikle de mide lenfomasinda gittik-
ce artis oldugu bildirilmektedir.(5,6,13,16).

PGL vakalarinin biiyiik cogunlugu Non-Hodg-
kin lenfomadir ve B hiicre kokenlidir.Primer T hiic-
reli lenfoma midede nadir gorilir(18). Histopatolo-
jik olarak en sik goriilen tip Rappaport Siniflandir-
masina gore diffiiz histiyositik tiptir(18).

Gastrik lenfoma, karsinomaya gore daha ¢ok
multisentrik gorimiindedir. Duodenun invazyonu
lenfomada daha siktir. Bazen lezyon tiim mide du-
varini linitis plastikadaki gibi infiltre eder ve duvar-
da kalinlagsmalar meydana getirebilir (19).

SINIFLANDIRMA

Primer gastrik lenfomalarin siniflandiriimasinda
son yillarda siklikla Isaacson’un yeni siniflandirmasi
kullaniimaktadir(3,20). Bu siniflandirmada MALT (
mukozo ile iliskili lenfoid doku) tipi lenfoma da dik-
kate alinmistir. Isaacson siniflandirmasi:

B hiicre kokenliler:

-MALT tipi lenfoma(Low grade/high grade)(Ak-
deniz lenfomasi da bu gruptadir)

-Malign lenfoma,sentrositik

-Burkitt benzeri lenfoma

-Periferik lenf nodlariyla iliskili distk veya yik-
sek gradeli lenfoma

T hiicre kokenliler:

-Entorapati ile iliskili T hticreli lenfoma

-Enterpati ile iliskisi olmayan diger tipler

TANI

Primer gastrik lenfomanin tanisi genellikle kolay
konulamaz. Klinik ve radyolojik bulgular nonspesi-
fiktir(19). Thorling ve ark. biyik epigastrik kitlesi
olan hastalarda semptomlar uzun siiredir varsa ve
hasta debil goziikmiyorsa gastrik lenfoma dustniil-
mesi gerektigini bildirmislerdir(19). Shim ve ark.
radyolojik goruntilemede genis miikozal katlanti
veya duodenal tutulum gorilen hastalarda lenfoma-
dan supelenilmesi gerektigi gorusindedirler (19).

Gastrik tlserli hastalarin 6zellikle dispeptik si-
kayetleri varsa tekrarlayan kontrollere cagrilmasi er-
ken teshis icin avantaj olarak goriilebilir. Ancak bu
spesifik degildir. Stato ve ark. erken lenfoma vakala-
rinin ancak %20’sine dogru teshis konulabilecegini
belirtmektedirler (15). Fork ve ark. ise endoskopik
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biopsi ile vakalarin ancak %44’iine dogru tani koya-
bildiklerini bildirmislerdir(21). Schultze ve ark. ise
endoskopik biyopsinin sensitivitesinin yiiksek (%85)
ancak spesifitesinin sadece %60 dolaylarinda oldu-
gunu bildirmislerdir(15). Calletti ve ark. ise endos-
kopik biyopsi ile mide karsinomlarinin %93’iinde
lenfomalarinin ise %84 iinde dogru sonug elde et-
miglerdir (15). Seifert ve ark. dort hafta ara ile bes ile
on kez tekrarlanan endoskopik biyopsi ile dogru ta-
ni oranini %98.5a ¢ikardiklarini bildirmislerdir.Oy-
sa ilk endoskopik muaynede dogru tani hastalarin
ancak %50 sinde gerceklesmistir. Bazen bir hastaya
lenfoma tanisi konmadan énce yirmi civarinda bi-
yopsi almak gerekmektedir(15).

Tanida yanlis negatif biyopsi sonuclar da siklik-
la bildirilmektedir. Yanhshkla undifferansiye karsi-
nom olarak degerledirilenlerin orani zaman zaman
%40-50'lere ¢ikmaktadir(1).Bu nedenle gerektigin-
de sik araliklarla biyopsiler tekrarlanmalidir.
(14,16,19). Endoskopik tanida bazi zorluklar vardir
(14,16,19):

1.Lenfoma mukozodan ¢ok submukozoda bii-
yur

2.Genig ulsere lezyonlarin tzerindeki nekrotik
materyal yanhs negatif sonuglara neden olabilir.

3.Az sayida hiicre 6rnegi elde edildiginde anap-
lastik karsinom ile ayirim yapmak oldukca zordur.

Firca sitolojisi adenokarsinomda tanisinda ol-
dukca 6nemli iken gastrik lenfomada faydasi sinirli-
dir.Ciinkt lenfoma genelde submukozal biiyiimek-
tedir. Gastrik lenfomada firca biyopsisinin etkinligi
%15-83 arasinda degismektedir. Firca biyopsisi ile
endoskopik gastrik biyopsi beraber degerlendirildi-
ginde dogru tani orani artmaktadir(19,21,22).

Endoskopik ultrasonografide ise dogru tani ora-
nt %97’lere cikmaktadir. Calletti ve ark. endoskopik
ultrasonografinin invazyon derinligi tespitindeki
sensitivitesini %92 olarak bulmuslardir. Metastatik
perigastrik lenf nodu degerlendirilmesinde ise sensi-
tivite %44 iken spesifite %100 dir. Endoskopik ult-
rasonografide bu gelismeler sayesinde evreleme icin
laparatomi yapilmasi artik eski dnemini kaybetmis-
tir. Endoskopik ultrasonografi rezeksiyon sinirini tes-
bit etmede cerraha yol gostericidir (3,14,15).

Primer gastrik lenfoma tanisi konduktan sonra
sistematik lenfoma varhg da arastirmalidir. Kemik
iligi biyopsisi, lenfangiografisi, akciger grafisi, abdo-
minal bilgisayarli tomografi ve mumkiinse ¢olyak,
mezenterik, paraaortik ve ilyak lenf nodlari biyopsi-
si alinmali ve dikkatli bir sekilde degerlendirilerek
dogru evreleme yapilmalidir(4).Ancak Evre I'de dok-

tora bagvuranlarin orani genellikle %20'yi pek gec-
mez (19,23).

EVRELEME

lyi bir evreleme sistemi hastaligin yeri ve yayili-
limina gore prognostik bilgileri de vermelidir. Bircok
degisik evreleme sistemi nodal lenfoma icin kulla-
nilmistir. Ancak standart bir evreleme sistemi yok-
tur(3,14).1993'te Lugano’da diizenlenmis olan 5.
Uluslararasi Malin Lenfoma Konferansinda Black-
ledge Evreleme Sistemi extra-nodal lenfoma icin
ideal bir evreleme sistemi olarak tavsiye edilmistir
(3):Buna gore:

Evrel: Serozal penetrasyon olmadan gastrointes-
tinal sistemde sinirli bulunan timor

a- Tek primer yerlesim
b- Multipl lezyonlar

Evrell: Primer yerlesimden karin icine yayilan
timor

Evrell 1:Lokal(gastrik/mezenterik lenf nodu tutu-
lumu+)

Evrell 2:Uzak(paraaortik/parakaval lenf nodu tu-
tulumu+)

Evrelll E: Etraf dokularin da tutulumu ile giden
seroza penetrasyonu

-Perforasyon/peritonit gortilebilir.

EvrelVE: Dissemine ekstranodal tutulum veya
diyafragma tstii nodal tutulum ile giden gastrointes-
tinal sistem lezyonu

MALT LENFOMALAR

Low grade nodal lenfomalarin, afferent lenfatik-
ler tarafindan lenf nodlarina tasinan antijenlere kar-
si cevap olarak gelistigi bilinmektedir.ilk kez 1983
yilinda Isaacson ve Wright, midenin extranodal low
grade lenfomalarinin da benzer gériiniime sahip ol-
duklarini ileri siirerek gastrointestinal kanal, tikriik
bezleri, akciger ve tiroidde MALT ve MALT lenfoma
kavramlarini giindeme getirdiler (24,25). Ayni aras-
tirmacilar MALT lenfomanin, spesifiklesmis mukoza
ile iliskili lenfoid dokunun neoplazik gelisimi oldu-
gunu belirttiler(24,25).

MALT, mukoza ile iliskili lenfoid doku olup
gastrointestinal sistem, akciger, tikrik bezleri, goz
yasi bezi, tiroid ve diger salgi yapan dokularin mu-
kozasinda gelisen 6zellesmis bir immun sistem par-
casidir(1,24,26). Normalde midede lenfoid doku
yokken mukozal alanlarda goriilmesinden MALT so-
rumludur. MALT lenfoma, kronik immiin sistem sti-
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mulasyonu sonucu gelisir. Tipik MALT lenfomalar
disiik gradeli, kiiciik B hiicreli malignitelerdir
(1,26). Primer gastrik lenfomalarin %20-40"1n
MALT lenfomalar olusturur ve bunlarin hemen hep-
si de B lenfosit kokenlidir(18).Ancak midenin low
grade MALT lenfomalari histolojik olarak degiserek
high grade-biiyiik hiicreli lenfomaya dontiserek da-
ha malign bir duruma gelebilirler.High grade lenfo-
malarin, 1/3’i low grade alanlar icermektedir(1,26).

Isaacson ve Wright, MALT lenfoma gelisiminde
onciiliik eden spesifik lenfoid dokunun, dis gevre-
den kaynaklanan antijenlerle direkt kontak- sonu-
cunda permeabl olan mukozal alanlarda gelistigini
gostermislerdir(23).

ilging bir sekilde MALT lenfomalari genellikle
lenfoid dokunun bulunmadigi alanlarda ortaya ¢ik-
maktadirlar(27).Mide mukozasi, yogun lenfoid doku
ihtiva eden barsak mukozasindan farkhdir.Fonksiyo-
nel olarak mide lenfoid bir organ degildir(18,25).Mi-
denin, bebek ve cocuklarda lenfosit ve plazma hiic-
relerinden tamamen yoksun oldugu da gosterilmis-
tir(18). Bununla beraber yas arttikga kiside kronik
inflamasyonlar gelisir.Bu kronik inflamasyonlar
ozellikle mukozada lenfosit birikimlerine ve lenf fol-
likiili olusumlarina yol agar.Bunlar zamanla daha
derin tabakalarda da olusabilir(18).Bu lenfosit biri-
kimleri MALT lenfoma gelisiminde ilk basamag
olusturur(18).Tukriik bezleri, tiroid ve midenin
MALT lenfomalari hemen daima sira ile sialadenitis,
Hashimato Tiroiditi ve Helikobakter pylori (Hp) en-
feksiyonlarindan sonra gelismektedir (24).

MALT lenfoma, glandiler epiteliyal dokulari tu-
tan, lokalize extranodal bir lenfoma tiirtdiir. Ozel-
likle Helikobakter gastritisi ile birlikte midede sik
gorultr(4). MALT bulunan hastalarin biyiik cogun-
lugunda kronik Helikobakter pylori infeksiyonu var-
dir(28). Yapilan galismalarda MALT lenfomalarin
%95-100'inde  Hp  pozitif ~ bulunmustur
(4,24,28,29,30). Midede gelisen lenfoid follikiiller,
kronik Helikobakter pylori ve Helikobakter heilma-
ni infeksiyonlarina karsi spesifik bir imminolojik re-
asiyon sonucu olusurlar.Hp gastritisi ve MALT lenfo-
ma gelisimi arasindaki iligkiyi gosteren deliller de
vardir(28). Griffiths ve arkadaglan tarafindan yapilan
bir calismada MALT lenfoma disindaki lenfomalarin
hi¢ birinde lenfositik gastritis tesbit edilmemistir(4).
Lenfositik gastritisin primer gastrik MALT lenfoma-
daki goriilme sikligi non-tilser dispepsi ve kronik ak-
tif gastritisten daha fazladir (4).

Midede intestinal peyer plaklarina benzeyen
lenfoid doku olusumu gastrik MALT lenfoma gelisi-

minde oncii rol oynamaktadir(29). Gastrik MALT
lenfomasinin soyle gelistigi diisiiniilmektedir:

Ekzojen bir faktor olan Helikobakter pylori in-
feksiyonuna sekonder olarak midede kronik immiin
sistem stimulasyonu olusur.Once Hp tarafindan T
lenfositleri spesifik olarak aktive edilir.T lenfosit ak-
tivasyonu ile sitokinler salgilanir.Ozellikle interls-
kin-2 ve diger sitokinler B lenfositlerini stimule ede-
rek B lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonuna yol
acar(18,29).Boylece lenfoid bir organ olmayan mi-
dede lenf follikiilleri olusur (4,18,28,29).Daha sonra
sentrosit benzeri (centrocyte-like) kicuk htcreler
lenfoid follikiillerin etrafini sarar(24).Sonugta T len-
fositlerinin baslattigi bu immiin stimulasyon gastrik
MALT lenfoma olusumu ile sonuglanir (28,29,31).
Tiikriik bezi ve tiroid MALT lenfomasinda da gastrik
MALT lenfomadakine benzer sekilde mikrobiyal
ajanlarin, olayi presipite ederek lenfoma gelisimine
yol actigi dustintilmektedir(29).

MALT lenfoma, sentrosit benzeri hiicrelerin ext-
ranodal alanda lenfoepiteliyal lezyon olusturmasi
ile karekterizedir(32).Gastrik MALT lenfomanin en
onemli histopatolojik gortinimt lenfoepiteliyal lez-
yonlarin varligidir.Bu lezyonlar agregasyona ugra-
mis ve kiumeler olusturmus lenfoma hucrelerinin,
yani sentrosit benzeri hticrelerin glandiler dokuyu
infiltre etmesi ve bu infiltrasyonun mukozal epitel
alanlarina da yayilarak sonunda epitel hiicrelerinin
harabiyete ugramasi ile karekterizedir(23,32).Hp
mide mukozasinda hiicrelerde proliferasyon ile bir-
likte hem epiteliyal, hem de hematopoetik hticreler-
de DNA’da oksidatif bir hasar da olusturmaktadir.
Sonug olarak glandiler yapilar ve epitel harabiyete
ugramaktadir (23,32). Follikiller de kendiliginden
reaktive olurlar.Follikiil merkezleri selektif olarak
follikuler lenfomadakine benzer sekilde malign len-
fositler tarafindan isgal edilebilirler. MALT lenfoma-
lan, folliktler lenfomalardan lenfoepiteliyal lezyon-
larin varligi ve immuno-histokimyasal 6zellikleri ile
ayrilirlar(24).

MALT lenfomanin sitolojik goriiniimi non-uni-
formdur. En karekteristik hiicreler, sitoplazmalari or-
ta derecede soluk gorilen kiigiik ve orta biytklik-
teki hicrelerdir. Niikleus irregtilerdir ve kiiciik cen-
tikli hiicrelere benzer.Bunlara sentrosit benzeri hiic-
reler denir.Vakalarin gogunda plazma hiicre diffe-
ransiasyonu mevcuttur.Bazi vakalarda bol miktarda
soluk sitoplazmali monositoid B hiicreleri gori-
lir.Olgularda T hiicre komponenti de nadiren olabi-
lir(33). Sentrosit benzeri tiimér hiicrelerinin diffiiz
infiltrasyonu, yaygin immunoblastlar ve sayisiz
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plazma hiicrelerinin 6zellikle submukozada goriil-
mesi, plazmasitik hicrelerin monoklonal plazma
hiicrelerine differansiasyonu Low grade B cell gast-
rik MALT lenfomalarin karekteristik 6zelliklerinden-
dir(34).

Lenfoepiteliyal lezyon, low grade ve sekonder
high grade biitin MALT lenfomalarda bulunan en
onemli 6zelliktir.Reaktif lenf follikiilleri ise low gra-
de MALT lenfomada %80, sekonder high grade
MALT lenfomada ise %48 oraninda goriiliir(34).

Low grade gastrik MALT lenfomasinda immung-
lobiilinlerin salinimi da s6zkonusudur.Malign hiic-
reler B hiicre antikorlarini salgilarlar.Pek ¢ok vakada
IgM yapisindaki antikorlar salgilanir.IgA daha az sal-
gilanir.IgG ise nadiren salgilanir.Hafif zincirin varli-
g1 bunlarin monoklonal orjinli oldugunu goéstermek-
tedir(29,33).

MALT lenfomalar, kiiciik hiicreli lenfositik len-
foma, mantle cell lenfoma ve follikiil merkez hiicre-
li lenfomadan ayrilmalidir(24).MALT lenfomada en
yaygin goriilen fenotipler:Yiizey immiinglobiilin po-
zitifligi,IgD tipini icermemesi,B hiicre markerlarin-
dan CD19, CD20 ve CD22'nin pozitif, CD5 ile
CD23'nin ise negatif olmasidir(4,24).

MALT lenfomalari karekteristik olarak bcl-1 ya
da bcl-2 gen lokislerini de icermezler(24).

Low grade gastrik lenfomalar tipik olarak soluk
bir infiltratif ylizey ve siklikla bir veya daha fazla il-
serle karekterizedir.Tipik olarak antrum tutulumu
goriilmesine ragmen gastrektomi materyal tizerinde
yapilan arastirmalarda ana timor kitlesinden uzakta
da kictk lenfoma odaklarinin bulundugu gosteril-
mistir(33).

MALT lenfomalarin %42’si gastrointestinal ka-
nalda ve cok biiyiik cogunlugu da midede gorii-
[tr(4).

Gastrik MALT lenfomada nonspesifik dispeptik
yakinmalar vardir.Cogunlukla orta yasin tzerinde
gortlurse de geng yaslarda da nadiren goriilebi-
lir(24).

Endoskopide gastritis ve Ulser gortilmesi, kitle
lezyonu goriilmesinden daha siktir.Endoskopik ult-
rasonografi tutulumun sinirlarini tesbit etmede fay-
dahdir.Evreleme genellikle hastaligin sinirlarini be-
lirler.Hastalarin gogu evre IE’dedir.Hastalarin yakla-
stk %20’sinde proksimal lenf tutulumu vardir(Evre
IlE).Nodal Low grade B hiicreli lenfomada kemik ili-
gi tutulumu karekteristik bir 6zellik olmasina rag-
men MALT lenfomada kemik iligi tutulumu sadece
%>5-10 vakada goriilir.Low grade gastrik MALT len-
fomasi uzun sire lokalize kalma egiliminde-

dir(25).Bu durum MALT lenfomasinin gelisiminin,
mevcut mikro cevredeki antijenlerle iligkili oldugu
dusuncesini desteklemektedir (4,33).

Primer gastrik MALT lenfoma ile Helikobakter
pylori iliskisi:

Bircok bulgu, gastrik MALT lenfomanin Hp ile
iliskili oldugunu- gostermektedir(18).Hp, gastrik
MALT lenfomalilarin tamamina yakininda pozitiftir
(24,29). Personet ve ark. mide lenfomasi tespit edil-
meden 6nce bu hastalarda Hp infeksiyonunun oldu-
gunu gostermislerdir(1).Yapilan galismalarda, sade-
ce Hp’nin neden oldugu kronik gastritis vakalarinda
lenfoid follikiiller tesbit edilmistir(18,24).Bir baska
calismada ise gastrik MALT lenfoma disindaki lenfo-
malarin hicbirinde lenfositik gastritis tesbit edilme-
mistir(31).

italya’da yapilan bir calismada, gastrik MALT
lenfomanin yiiksek yogunlukta bulundugu bolgeler-
de, Hp infeksiyonu da yiiksek oranda tesbit edilmis-
tir.(10,18,35).

1993 yilinda ilk kez Wotherspoon ve arkadasla-
rn Hp eradikasyonundan sonra Low grade gastrik
MALT lenfomada gerileme oldugunu géstermisler-
dir(36). Stolte(29) ve Wotherspoon(37) iki ayri calig-
mada Hp eradikasyonu ile midedeki lenfoid follikil-
lerin de tamamen kayboldugunu gostermislerdir. Bu
gozlemlerden sonra gastrik MALT lenfoma tedavi-
sinde Hp eradikasyon tedavisi giindeme girmis-
tir(28,29).

Low grade primer gastrik MALT lenfomali hasta-
larda, Hp eradikasyonu ile timdorde regresyon gortil-
mesi, bu timorin gelismesinde Hp’nin direkt veya
indirekt stimulasyon etkisi bulundugunu diistindiir-
mektedir(28,29).

MALT lenfomanin barsaklari tutan bir subgrubu
olan ve immunoproliferatif ince barsak hastaligina
bagh olarak gelisen Akdeniz tipi barsak lenfomasi-
nin bakteriyel bir enfeksiyon ile iligkili oldugu ve bu
nedenle antibiyotiklerden fayda gordiigii daha 6n-
celeri bilinirdi(18).Diger extranodal MALT lenfoma-
lar olan tiroid ve tiikriik bezleri lenfomalar da da-
ima kronik inflamatuar progesler olan sialadenitis ve
Hashimato Tiroiditisinden sonra gelismekte-
dir(18).Biitiin bunlar gastrik MALT lenfomanin infla-
matuar bir proces ile iliskili oldugunu desteklemek-
tedir (18,28).

Hp’nin gastrik MALT lenfoma gelisiminde tetik-
leyici ya da suriikleyici etkisi olduguna inanilmakta-
dir(18).

Hp, B tipi kronik gastritis vakalarinin ¢cok buyik
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bir kisminda olaya neden olan etyolojik faktor-
diir(18).Hp eradikasyonu ile kronik inflamasyon ge-
riler ve mukozal-submukozal sahadaki lenfosit yo-
gunlugunda da dramatik olarak azalma gori-
ltir(18,28).Gastrik Non-Hodgkin lenfomalarin ¢ogu-
nun kronik inflamasyon zemininde gelistigi bilindigi
icin gastrik MALT lenfoma ile Hp infeksiyonu ara-
sindaki iliski cok muhtemel goriilmektedir(18).

Low grade B hiicreli gastrik MALT lenfomada,
selliiler proliferasyon Hp tarafindan stimule edil-
mektedir.Bu Hp’'nin spesifik bir etkisidir.Hp'nin
MALT disindaki low grade veya high grade lenfoma-
lar tizerine etkisi yoktur(29).

TEDAVI

Ginumizde primer gastrik lenfomanin tedavisi
konusunda genel olarak kabul edilmis bir tedavi
sekli yoktur(3,14,38). Gegmiste cerrahi tedavi opti-
mal tedavi olarak tanimlanmis, kemoterapi ve rad-
yoterapi komplikasyon-larindan korunmak igin ge-
rekli oldugu bildirilmistir (1,16).

Birgok otor cerrahi rezeksiyonun halen tedavi-
nin ilk asamasi oldugunu belirtmektedirler. Cerrahi
sayesinde biytik bir patoloji materyali elde edilebi-
lir. Bu sayede endoskopik biyopsiye gore daha genis
bir histopatolojik degerlendirme de s6z konusudur.
Ayrica operasyon ile primer timaor buyukligi, sero-
zal infiltrasyon, lenf nodu tutulumu, rezidiel timor
buyiklugi gibi 6nemli prognostik faktorlerin belir-
lenmesi ile dogru evreleme yapilabilir. Kemoterapi
ve radyoterapi sonrasinda gelisebilecek kanama ve
perforasyon gibi komplikasyonlar daha énce uygu-
lanacak bir cerrahi tedavi ile 6nlenebilir.Hastalik er-
ken evrede ise sadece rezeksiyon ile iylesme de ger-
ceklesebilir ve kir elde edilebilir (3,6,14,19,35).

Lokalize timorlerde primer rezeksiyon tedavi
edicidir. El evresinde timorlerde histolojik gradeden
bagimsiz olarak bes yillik hayatta kalim oran1 %60-
87 arasindadir(4). Dustk gradelide ise %90'in tze-
rindedir. MALT tipi dustk gradeli lenfomanin uzun
stire lokalize bir hastalik olarak kalmasi da cerrahi
tedavide avantajdir(6,23).

Gastrik lenfoma rezektabilitesi %66 ile %88
arasinda degismektedir. Operatif mortalitenin ise
%2.3 ile 23.5 arasinda oldugu bildirilmektedir
(13,19).

Bazi arastirmacilar sadece radikal cerrahinin iyi
sonuglar verdigini vurgulasalar da bagka arastiricilar
da radikal olmayan cerrahi tedavi uygulanan hasta-
larda veya cerrahi sinirlarda tiimor olupta radyotera-

pi ve kemoterapi alan hastalarda hayatta kalim siire-
sinin daha kéti olmadigini bildirmislerdir (3,35,38).

Fisbach ve ark. distik gradeli E | ve E Il mide
lenfomasinda cerrahi rezeksiyon ile cok iyi bir prog-
nozla kiiratif tedavi elde edilebilecegini bildirmisler-
dir.Yiiksek gradeli lenfomada ise cerahi ve kemote-
rapi kombinasyonunun en uygun segenek oldugu
belirtilmektedirler (38). Hastalarda eger direkt yayi-
hm distiniliiyorsa splenektomi ve karaciger biyop-
sisi yapilmahdir. Eger total rezeksiyon uygulanami-
yorsa parsiyel rezeksiyon uygulanmalh, ek olarak
radyoterapi ve kemoterapi verilmelidir. Cerrahi ek-
sizyon sonrasi rekiirrens ortalama 2 yil sonra ve sik-
likla ekstraabdominal bolgelerde meydana gelmek-
tedir. Geg rekirrens nadirdir. Lokal rekiirrens igin
radyoterapi bazi hastalarda uzun siire hayatta kalimi
saglamaktadir (14).

RADYASYON TEDAVISI

Primer gastrik lenfomada radyasyon tedavisi lo-
kal hastaligin eradikasyonu icin primer olarak, cer-
rahi rezeksiyon sonrasi lokal rekirrens riskini azalt-
mak icin veya palyatif olarak uygulanmaktadir(14).

Shiu ve ark. ise 36 vakalik serilerinde 5 yillik ha-
yatta kalim orani, tek basina cerrahi ile %33, cerra-
hi + rayoterapi ile %67 olarak bildirmislerdir. Ayni
calismada radyasyon dozunun yiiksek tutulmasi ge-
rektigine dikkat ¢ekmisler ve 2000 cGy tizerinde
radyasyon dozu uygulanmasi gerektigini bildirmis-
lerdir (14). Sharma ve ark. sadece radyoterapi uygu-
lanan hastalarda evre | ve evrell’de 5 yillik yasam
oranini %50 olarak bildirmislerdir. Cerrahi ve rad-
yoterapi kombinasyonuyla bu oran evre | igin %70-
100, evre Il igin %40-50 bulunmustur (19). Shim ve
ark. ise yaptiklari calismada bolgesel lenf nodu tutu-
lumu,seroza penetrasyonu, cerrahi sinirda timor
pozatifligi gibi kotu prognostik faktorler varhginda
hayatta kalim stiresinin radyasyon tedavisi ile uzadi-
gini bildirmislerdir. Ayrica 4000 cGy’nin tizerindeki
dozlarda lokal kontroliin daha iyi oldugunu ve tede-
vinin mide yatagina ve periaortik lenf nodlarina
yonlendirilmesi gerektigini bildirmislerdir. Ayrica
yliksek riskli hastalarda metastaz riskini dustrebil-
mek icin tedaviye kemoterapinin de eklenmesi ge-
rektigini bildirmislerdir (14). Ote yandan Talamanti
ve ark. evre | ve evre II'de sadece cerrahi ile %82.5
yillik hayatta kalim orani saglarken yalniz radyotera-
pi uygulandiginda bu oran sadece %50 bulunmus-
tur (14).




M. Hadi Yasa, Ahmet Bektas, Necati Ormeci 249

Literattrdeki makalelerin cogunda rezidiiel has-
talik olmadig siirece adjuvan radyasyon tedavisinin
herhangi bir faydasi olmadigi bildirilmek-tedir. Bu-
na gore ameliyat sonrasinda radyasyon tedavisinin
pozitif cerrahi sinir olan, rezeksiyon sonrasinda re-
zidiel hastalik bulunan veya rekiirrensi olan hasta-
larda uygulanmalhidir (14,19).

KEMOTERAPI

Kemoterapi, yuksek gradeli Elll ve EIV lenfoma-
larda tartismasiz ilk tedavi secenegidir. Kemoterapi
ayrica El veEll'de yiiksek gradeli lenfomalarda lokal
rezeksiyon veya radyasyonla kombine olarak kulla-
nihr (1,38). Solidoro ve ark.nin yaptiklari bir cahs-
mada kemoterapi ile evre Ill ve IV’te tedavide belir-
gin bir ilerleme kaydedilebilecegini bildirmislerdir.
Sheridan ve ark. ise prospektif bir calismalarinda
cerrahi sonrasinda adjuvan kemoterapi ile iyi sonuc-
lar alindigini bildirmislerdir (6,14,38).

PGL'da ilk tedaviden sonra komplet remisyon
gorilmesi onemlidir. Azab ve arkadaglarinin yaptig
bir calismada, baslangigtaki komplet remisyc- en
onemli prognostik faktor olarak tespit edilmistir.Ya-
ptlan calismalarda, baslangicta komplet remisyon
saglanamayan hastalarin timiinin iki yil icinde kay-
bedildikleri bildirilmistir (35).

Frazze'ye gore en uygun tedavi yaklagimi bas-
langicta rezeksiyon yapmak, komple rezeksiyon
mimkin degilse lokal kontrol icin radyasyon uygu-
lamaktir. Kemoterapi ise diffiz hastaligi olanlarda
ve kotii prognoz kriterlerine sahip hastalarda cerra-
hi tedavi sonrasinda adjuvan olarak uygulanmakta-
dir (14). Salles ve ark.na gorede kemoterapi ve rad-
yoterapi baslangi¢ tedavisi olarak verilmelidir. Ciin-
ki lenfomalar radyasyona ve sitotoksik ilaclara has-
sastirlar. Sharma ve ark. da Salles’in gortstni des-
teklemektedirler (3,19,38). Gobbi ve ark.da mide
lenfomasi tedavisinde mimkiin oldugu kadar kon-
servatif davranilmasi, cerrahinin de ikinci basamak
tedavi olarak stirekli akilda tutulmasi gerektigini sa-
vunmaktadirlar (3).

MALT lenfomada tedavi:

MALT tipi lenfoma ile diger lenfomalar arasinda
tedavi yaklasimi arasinda farklilik vardir.Ancak
MALT lenfornasinin distik veya yiiksek dereceli tip-
leri arasinda tedavi acisindan bir farklilik olup olma-
digi kesinlik kazanmamustir(3).

Klinik olarak MALT lenfomanin nodal kiiciik B
hiicreli lenfomadan ayirt adilmesi gerekmekte-

dir.Ciinkii MALT lenfomalar lokalize kalma ve lokal
tedavi ile iyilesme meylinde iken, nodal kiiciik hiic-
reli lenfoid neoplazmlar genelde dissemine olurlar
ve cogunlukla kirabl degildirler(1,26).

Son yillarda yapilan calismalar gastrik MALT
lenfomanin, Hp eradikasyon tedavisini takiben geri-
ledigini gostermistir.Roggero(33) ve arkadaglari Evre
IE‘'deki low grade gastrik MALT lenfomali 25 hasta-
ya Hp eradikasyon tedavisi uygulamislar ve eradi-
kasyonda basarili olduklari 21 hastanin %60’in-
da(15 hastada) lenfomada regresyon tesbit etmisler-
dir.Bu calismada Hp eradikasyonu icin Amoxisi-
lin+metranidazol +kolloidal bizmut veya omeprazol
uglt tedavisi uygulanmistir.Olumlu cevap alinan 15
hastanin 8’inde ise 3-6 ay icinde tam histolojik dii-
zelme gozlenmistir(33). Calismanin sonucunda, Hp
eradikasyon tedavisi ile gastrik MALT lenfomada ge-
rileme oldugu ancak histopatolojik diizelmenin 6 ay
gibi uzun bir stirede gerceklestigi bildirilmistir(33).

Wotherspoon ve arkadaslari ise Hp eradikasyo-
nu uyguladiklart 6 gastrik MALT lenfomali hastanin
5’inde tiimoriin histopatolojik olarak tamamen kay-
boldugunu bildirmislerdir(36).

Uygulanan tedavilerde, tedaviye cevaptaki fark-
liliklar host faktorlere (infeksiyon yasi, genetik ya da
immiinolojik faktorler), salinan drtinlerin fazlaligina
(sitotoksin tretimi), diyet veya cevresel ko-faktorlere
(viral rtinler ve digerleri) bagh olabilir(18).

Stolte ve arkadaglari da Hp eradikasyonu ile re-
aktif lenf follikiillerinde gerileme oldugunu ve lenfo-
id dokunun kayboldugunu gostermislerdir(30).

Sonug olarak, genel kanaat Hp eradikasyonu ile
gastrik MALT lenfomanin geriledigi seklindedir.Bu
tedavi ile hastaligin tamamen ortadan kalktigini bil-
diren yayinlar da vardir.Ancak bu konuda kesin bir
sey soylemek hentiz erkendir(30).

Submukozayi agmig ve erken gastrik MALT len-
foma dénemini gecmis ileri evredeki lenfomalarda
Hp eradikasyon tedavisinin faydasi tartigmalidir.
Bunlarda Hp eradikasyon tedavisinin olumlu etkisi
gosterilememistir (30,37).

PROGNOZ

Mide lenfomasinda prognoz barsak lenfomasina
gore daha iyidir (6,14,35).

Hastahgin baslangic zamaninda prognoz genel-
de iyidir.Bu ytizden erken teshis onemlidir (15).

Primer gastrik lenfomada; ileri evrede olma,
multisentrik baglama, lezyon capinin 5 cm’den bi-
yiik olmasi, ileri yas, seroza tutulumu, uzak metas-
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taz varhg ve diffiiz tipte olma kotii prognozun gos-
tergeleridir (16,19,24,32,33). Hastanin ilk tedavide
komplet remisyona girmesi, noduler tipte olma ve
hastanin gen¢ olmasi prognozu olumlu yonde etki-
ler(6,23,35).

Cinsiyetin prognoz tizerine belirgin bir etkisi
yoktur. Ancak erkeklerde hayatta kalim siiresi kadin-
lardan daha kisadir (6,35).
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