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GASTROINTESTINAL LENFOMALAR

GASTROINTESTINAL LYMPHOMAS

Giilen Dogusoy'

Ozet

Primer gastrointestinal lenfomalar; daha 6nceden periferik lenf dii-
glimii tutulumu olmaksizin gastrointestinal lezyona bagl bulgularla
basvuran hastalar1 kapsar. Bati tipi ve Akdeniz tipi birbirinden ayir-
dedilmelidir. Diisiik grade’li B-hiicreli gastrointestinal lenfomalarin
biiyiik kismi1, mukoza iligkili lenfoid dokudan (MALT) kaynaklanir.
MALT tipi lenfomalar, midede, Helicobacter pylori infeksiyonu
sonrast olusur. Diisiik grade’li MALT lenfomalar, yiiksek grade’e
doniigebilir. Immiinoproliferatif ince barsak hastaligi, (IPSID)
MALT lenfomanin 6zel bir tipi olup, Akdeniz ve Ortadogu iilkele-
rinde daha ¢ok goriiliir ve immiinoglobulinin alfa agir zinciri yapi-
miyla karakterizedir. Diger barsak lenfomalari, mantle hiicreli tip
(lenfomatoz poliposis), Burkitt lenfomasi ve enteropati iligkili T-
hiicreli lenfomadir.

Anahtar sozciikler: Gastrointestinal lenfoma, MALT, IPSID

Summary

Primary gastrointestinal lymphomas include the patients with pre-
dominant gut lesions who presented with symptoms caused by gast-
rointestinal involvement without previously diagnosed involvement
of peripheral lymph nodes. Lymphomas of the western type have to
be clearly distinguished from those of Mediterranean type. Most low
grade B-cell gastrointestinal lymphomas are of mucosa associated
Iymphoid tissue (MALT). MALT lymphomas in stomach arise in
MALT acquired after Helicobacter pylori infection. Low grade
MALT lymphomas may transform to high grade tumors.
Immunoproliferative small intestinal disease (IPSID) is a special
type of MALT lymphoma mostly seen in Mediterranean and Middle
East regions, which is characterized by synthesis of alpha heavy-
chain immunoglobulin. Other lymphomas of intestines are mantle
cell type (lymphomatous polyposis), Burkitt’s lymphoma and
enteropathy associated T-cell lymphoma.
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Girig

enfoid dokunun habis tiimorleri olan lenfomalar,

genel olarak hastaligin lokalize nodal tipi; Hodg-

kin hastalig1 ve sistemik hastaligin yiiksek oranda
hematojen yayilma olasilig1 tasiyan heterojen grubu;
non-Hodgkin lenfoma (NHL) olmak {iizere ikiye ayrilir.
NHL siklikla, lenf diigiimii dig1 (ekstranodal) dokularda
da ortaya ¢ikmaktadir.! Ekstranodal lenfomalar i¢inde en
sik goriilenleri, gastointestinal kanalin (GIiK) primer len-
fomalaridir (%52). Bunlarin hemen tamami NHL tipinde
olup, primer Hodgkin hastalig1 cok nadirdir.23 Ekstrano-
dal lenfomalarin %24’ mide, %10’u ince barsak, %7’si
kalin barsak ve %11°’i Waldeyer halkast kaynaklidir.3
Son yillarda, mide ve barsak lenfomalarmin sikliginin
arttig1 bildirilmektedir.4 Pek ¢ok seride mide, %37-77
orantyla GIK lenfomalarmin en ¢ok goriildiigii yer iken
%9-55’1nin ince barsakta, %5-20’sinin kalin barsakta

lokalize oldugu belirtilmektedir. Kalin barsakta en cok
tutulan kisim ileogekal bolge olup, olgularin ¢ogu ¢ocuk-
larda izlenmektedir. Apendiks tutulumu nadir olup, 6zo-
fagus lenfomasi ¢ok siradigidir. GIK lenfomalarimin sik-
liginin cografi bolgelere gore belirgin olarak degistigi de
ileri siiriilmektedir. Bati diinyasinda mide lenfomalari ve
GIK’da genis alanlarda tiimoriin olmadig1, fokal lezyon-
larla karakterize bat1 tipi lenfomalarin daha fazla goriil-
diigii, Ortadogu ve Akdeniz iilkelerinde ise, mide lenfo-
malarindan daha sik olarak Akdeniz tipi denilen barsak
lenfomalarina rastlanildig: bildirilmektedir. Akdeniz tipi
lenfomalar, ince barsagin tamami ya da biiyiik kisminda
(bazen mide ve kalin barsakta da) yaygin infiltrasyonla
karakterizedir. Avrupa’da da bolgelere gore GIK lenfo-
malarinin goriilme sikhigi fark gostermektedir.249 Orne-
gin, Kuzey Italya’da mide NHL s1 Ingiltere’ye gore 11-
16 kat fazla olup, 5/1000 gastroskopide NHL tanis1 ko-
nulmaktadir.4.10
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Gastrointestinal lenfomali hastalarin biiyiik cogunlu-
8u, yasamin 5 ya da 6. dekadinda olup, 2:1 gibi erkek iis-
tiinliigli goriilmektedir.3411 Ancak, bazi arastirmalarda,
intestinal lenfomalarin daha geng yasta goriildiigii vurgu-
lanmaktadir.368 Yag farki, epidemiyolojik nedenlere
bagli olabildigi gibi, olgu secimine de bagli olabilir.4

Bazen nodal lenfoma da GIK’a yayilabildiginden,
primer GIK lenfomasi tanis1 koymak icin kesin kriterler
gereklidir. 1961°de Dawson tarafindan tarif edilen kriter-
ler, lenfomanin GIK ve onunla iliskili lenf diigiimleri ile
sinirli olmasi seklinde belirtilirken, modern evreleme sis-
temlerinin hastaligin baska bolgelerdeki kiiciik odaklari-
n1 da saptayabilecegi hesaba katilmamistir. O nedenle,
dogru tanim, tedavinin o bolgeye yonelik olmasini sagla-
yacak sekilde lenfomanin ana kitlesinin GIK’da bulun-
masidir.2412 Primer GIK lenfomasi diyebilmek icin ana
kriterler, degisik arastirmacilara gore, operasyonda ana
kitlenin GIK’da bulunmasi, tanidan sonraki 3 ay icinde
GIK dis1 yayilm olmamasi, ya da GIiK’1n tek lokalizas-
yon veya klinikte baskin bolge olmasi, tiimor kitlesinin
%75’den fazlasimin evrelendirme ile GIK’da oldugunun
saptanmasi, hastanin primer semptomlarina neden olus-
turmasidir. Nodal lenfomanin gidisi sirasinda GIK’a ya-
yilim olursa sekonder olarak kabul edilmelidir.4

Midede, makroskopik olarak bir kac patern izlenebi-
lir. En sik goriileni, biiyiik, iilsere, mide duvarini tama-
men infiltre eden, bazen ¢ok sayida olan lezyonlardir
(Resim 1). Ulserasyonun derinligi ve cap1 degisiktir. Ge-
nis yiizeyel iilserler, 6zellikle multipl oldugunda lenfoma
lehinedir, ancak peptik iilser benzeri lezyonlar, ya da eri-
temli mukoza iizerinde erozyonlar da nadir degildir.
Gastrik pililerin infiltrasyonu dev mukoza kivrimlarina
neden olur. Nodiiler, multinodiiler, yiizeyel yayilan pa-
temler de goriilebilir.!1.12 Ince barsakta ise, farkli biiyiime
paternleri goriilmektedir. Daha ¢ok distal ileumda bazen
invaginasyona neden olan, biiyiik polipoid kitleler gorii-
liir. Derin iilserler, perforasyon da siktir. Aniiler infiltras-
yon, bazi durumlarda, kiiciik kabarik nodiiller intestinal

Resim 1

Midede lenfomanin makroskopik goriiniimii

tikanmaya yol acar (Resim 2). Karisik paternler birarada
olabilir, multipl kitleler dncelikle lenfoma yoniinde kus-
ku uyandirmalidir.679 Kalin barsakta ise en sik goriilen
tip, biiyiik, tek, iilsere kitlelerdir. Tiim kolona serpilmis,
polipozis koliye benzeyen c¢ok sayida polipoid tiimorler
hastaligin 6zel bir tipinde goriiliir.29

Resim 2

Ince barsakta lenfomanin makroskopik goriiniimii

Klinik Bulgular

Oncelikle GIK’a 6zgii olan bulgular; karin agris1, bu-
lant1, kusma, diyare, konstipasyon, kanama, istahsizlik,
halsizlik goriiliir. En sik goriileni karin agrist olup, mide
lenfomalarinda epigastrik bolgededir. Olgularin bir kis-
minda GIK’1n lenfoma ile tutulumuna bagli bulgular, bir
kisminda da acil cerrahi gerektirecek komplikasyonlara
bagh yakinmalar goriiliir. Ozellikle ince barsak ve ile-
ogekal bolge tiimorleri tikanma ya da perforasyon gibi
komplikasyonlar ile bagvururlar.>-1

Tani Yontemleri

Rutin biokimyasal, hematolojik ve immiinolojik yon-
temlerin ¢ok az yarari vardir. Anemi sik ama hafiftir,
LDH diizeyi diisiiktiir. Malabsorpsiyon sendromu nadir-
dir. Serumda monoklonal gammapati bulunmaz. Radyo-
lojik ve endoskopik bulgular makroskopik goriiniimii
yansitir. Ince barsakta multipl lezyonlar, anevrizmatik
genisgleme, fissiir olusumu daha ¢ok lenfomay1 diisiin-
diirmekle birlikte diger habis hastaliklarindan ve Crohn
hastaligindan kesin ayirimi zordur. Endoskopi, gastrodu-
odenal ve jejunal bolgede oldugu kadar rektokolik ve
distal ileal bolgede de yararli olup, alinan multipl biyop-
siler ile kesin tan1 konur. Ancak endoskopik biyopsiler
kiiciik bir alan1 kapsadigindan, kesin histolojik tipi belir-
lemek deneyim gerektirir. Cerrahi sonrast materyalin in-
celenmesi ile kesin histolojik alttipleme yapilir. Endos-
kopik biyopside immiinohistokimyasal boyama (IHK) da
yararlidir.10.11 Ultrasonografi ve tomografi, tanidan ¢ok,
evrelemede ve takipte yarar getirir. Bunlarin esliginde
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igne biyopsisi ve sitoloji de tant koydurur. Mide lenfo-
malarinda, endoskopik ultrasonografi, tanida, takipte ve
evrelemede gelecekte 6nemli rol oynayacak gibi goriil-
mektedir. Cok az olguda, tan1 ya da evre i¢in laparotomi
gerekmektedir.!!

Gidis

Diisiik grade’li (DG) tiimorler daha yavas, yiiksek
grade’liler (YG) hizli gidislidir. Lokalize tiimorler (Ev-
re 1 ve 2) yaygin olanlara ve mide lenfomalar1 barsak
lenfomalaria gore daha iyi prognoz gosterir. Derin du-
var invazyonu gosterenler, cap biiyiik olanlar, perforas-
yon gosterenler ve multipl olanlarin kétii gidisli oldugu-
nu bildiren calismalar vardir.3.69.11

Teorik olarak, bazi deri lenfomalar1 diginda, tiim
NHL alttipleri GIK’da goriilebilmektedir. Ancak, primer
GIK lenfomalari, ayri bir antite olup, yalnizca morfolo-
jik degil, biyolojik davranig a¢isindan da nodal lenfoma-
lardan farklar gosterdiginden bu konuyla ugragan pato-
log ve klinisyenler bu lenfomalar1 siniflandirma konu-
sunda 1980°1i yillarin basinda, Isaacson ve Wright’in ilk
yayinlarina dek, sikinti gekmekteydi. 1983°de, Isaacson
ve arkadaslar1, mide, tiikiiriik bezi, tiroid gibi normalde
lenfoid doku icermeyen ekstranodal organlarda, ilk kez
mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) kavramini ortaya
attilar. MALT 1n, bu organlarda cesitli iltihabi olaylar
sonucu (tiroidde Hashimoto tiroiditi, tiikiiriik bezinde
Sjogren sendromu gibi) edinsel olarak gelistigini ve pri-
mer lenfomalarin da bu edinsel MALT tan kaynaklandi-
gint ileri siirdiiler. Bunlarda olusan lenfoid doku Peyer
plaklarina benzemektedir. Midede ise Helicobacter pylo-
ri (Hp) infeksiyonu kismen degisik otoimmun siire¢ler
sonrast MALT gelisimine yol agmakta ve bu edinsel
MALT’tan lenfoma kaynaklanmaktadir. Bu lenfomala-
rin morfolojik ve klinik olarak ayn 6zellikleri tagimast,
onlarin MALT orijinini yansitmaktadir.28.10

Nodal lenfomalarla karsilastirildiginda, GIK’in
MALT lenfomalar1 en az ii¢ acidan fark gostermektedir:
1) Uzun siire lokalize kalmakta, bu nedenle cerrahi rezek-
siyon ile hasta tamamen kurtulmaktadir. 2) Diisiik gra-
de’li tiimorlerde, dalaktaki ya da ince barsakta bulunan
Peyer plaklarindaki lenfositlere benzer 6zel morfolojik
ozellikler gostermektedir. 3) Hastalik uzun yillar siiren
remisyondan sonra niiks ederse de, yine Waldeyer halkas1
ve parotis dahil olmak iizere GIK’da, ortaya ¢ikmakta-
dir3 MALT lenfomal hastada yine MALT bolgelerinde
niiks %?2 oraninda goriilmektedir. Genellikle remisyonda
oldugu kabul edilen hastalarda, bu niiks, 14 yil sonra gi-
bi gec bir donemde de olabilir. MALT lenfomada niiks
olmasi, dolanan MALT lenfositleri yoneten organ spesi-
fik lenfositlerin endoteli tanimasina baglidir. Yani MALT
spesifik homing reseptorler yolu ile lenfoma hiicreleri
mukozal bolgelere yayilir.3 Bu tiimorler ayrica nadiren

kemik iligine yayilmaktadir,+!! B hiicrelerinden kaynak-
lanan lenfomalar klinikte pek az semptom vermekte ve
kan analizlerinde LDH diizeyi diisiik bulunmaktadir.4

Siniflama

Pek cok nodal lenfoma tipi GIK’da goriiliirse de bii-
yiik cogunlugu mevcut siniflamalara uymamaktadir. Bu
nedenle Isaacson ve arkadaslari, GIK lenfomalar1 icin
yeni siniflama 6nermislerdir (Tablo 1).

Tablo 1
Gastrointestinal lenfomalarin siniflandirilmasi (Isaacson)

B-hicreli
1. Mukoza iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasi
a. Dusuk grade’li B-hucreli MALT lenfoma

b. Yiksek grade’li B-hiuicreli MALT lenfoma, diisiik grade
komponenti iceren veya icermeyen

c. immiinoproliferatif ince barsak hastaligi (IPSID), disiik,
karisik veya yiiksek gradeli

2. Mantle hicreli malign lenfoma (Lenfomat6z polipozis)
3. Burkitt veya Burkitt benzeri lenfoma

4. Periferik lenf dugimindeki esdegerlerine benzer disik veya
yuksek gradeli diger lenfoma tipleri

T-hiicreli
1. Enteropati iligkili T-hticreli lenfoma

2. Enteropati iligkili olmayan diger tipler

Digerleri

B hiicreli MALT tipi en fazla goriileni olup, DG ve-
ya YG olabilmektedir. DG’li MALT lenfomalar, YG’e
doniistiigii zaman, histolojik 6zelliklerinin hepsini kay-
bedebilmektedir. DG’e ait kalint1 odaklar1 yoksa, YG’li
bu lenfomanin MALT olup olmadigini sdylemek miim-
kiin olmamaktadir. Ancak, YG’li MALT ve nodal lenfo-
malar arasinda, immiinofenotipik ve molekiiler genetik
yontemler ile belirgin farklar oldugu anlagilmaktadir.2.10

Immiinoproliferatif ince barsak hastalig1 (IPSID), bir
MALT lenfoma alttipi olup, epidemiyolojik 6zellikleri
ve anormal alfa agir zincir yapimi nedeniyle digerlerin-
den ayrilmaktadir.2 IPSID, bati iilkelerinde cok nadir
olup, mide lenfomasindan cok intestinal lenfomanin go-
riildigi Akdeniz bolgesi, Ortadogu, Uzakdogu ve Afri-
ka’da siktir2:4.6-9.11,13-15

Burkitt ve Burkitt-benzeri lenfoma, 6zellikle Ortado-
gu’da sik goriilen bir ince barsak lenfomasidir.

Nodal lenfomalarin herhangi bir tipi GIK’da gériile-
bilirse de ozellikle bir tipi olan mantle hiicreli lenfoma;
GIK’da kendini lenfomatoz polipozis olarak gostermek-
tedir. Immiin yetmezlik sendromlarinda da GIK’da sik¢a
B-hiicreli lenfomalar ortaya ¢ikmaktadir.2
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GIK’da T-hiicreli lenfomalar daha az olup, en sik go-
riileni enteropati iligkili T-hiicreli lenfoma (EATL) dir.2
Coliak hastalif1 olanlarda, bu tip intestinal lenfoma ge-
lismesi riski normal insanlara gore 20 kat daha fazladir.
EATL nin Bat1 irlanda’da fazla oldugu ve insan lokosit
antigeni (HLA)-DR3 ile iligkili oldugu bildirilmektedir.4

Evreleme

GIK lenfomalarinin evrelemesinde Ann-Arbor siste-
minin primer ekstranodal lenfomalar icin gelistirilen
evrelendirmesinin Musshoff tarafindan modifikasyonu
kullanilmaktadir (Tablo 2).34

Tablo 2

Gastrointestinal lenfomalarda evrelendirme

(Ann Arbor Sisteminin Musshoff Modifikasyonu)

Evre I: Diyaframin bir tarafinda, lenf nodu tutulumu olmaksizin bir
veya daha ¢ok bélgenin lokalize tutulumu
El1: Mukoza ve submukozaya sinirh
El2: Submukozayi gegen

Evre ll: Diyaframin bir tarafinda, lenf nodu tutulumu ile birlikte bir

veya daha ¢ok bélgenin lokalize tutulumu
Ell1: Bolgesel lenf dugumleri
Ell2: Bélge disi lenf dugimleri

Evre lll: Diyaframin her iki tarafinda gastrointestinal kanal ve lenf
nodlarinin lokalize tutulumu

Evre IV: Gastrointestinal kanal ve/veya lenf nodlarinin lokalize
tutulumu ile birlikte gastrointestinal kanal disi organlarin
veya dokularin yaygin tutulumu

GIK lenfomalarinin klinikopatolojik &zellikleri ve
prognostik faktorleri hakkinda yapilan pek cok calisma-
nin sonuglarindan anlasildig: tizere, en azindan batr iilke-
lerinde, mide lenfomalar1 barsak lenfomalarina oranla
daha sik,248 daha yaglt hastalarda daha lokalize ve daha
DG’li olarak goriilmektedir.24 GIK lenfomalarinda, ev-
renin 1’den fazla olmasi, bolgesel lenf diigtimlerine kar-
silik paraaortik lenf diiglimlerinin tutulmasi, biiyiik tii-
mor c¢api, seroza dist infiltrasyon, mide yerine barsak
yerlesimi, gibi bazi1 klinik 6zelliklerin kotii prognoz be-
lirtisi oldugu diisiiniilmektedir. Histolojik tipler icinde
ise, DG MALT lenfomalar en iyi, mantle hiicreli ve
EATL en kétii prognozu gostermektedir.+ Genel olarak
sagkalim siiresinde en ¢ok etkili olan faktoriin evre oldu-
gu kabul edilmektedir. Mide lenfomalarinda 5 yillik sag-
kalim %39-60 arasindadir. EI-EII arasinda ise anlaml
fark vardir. Duvardaki infiltrasyonun derinligi de 6nem-
li olup, EI1, EI2’den daha iyidir. Midede lokalizasyon da
etkili olup, korpus ve antrum yerlesimlilerin, kardiofun-
dik ve multifokal olanlara gore daha iyi prognozlu oldu-
gu belirtilmektedir. Histolojik tiplerde, YG’lilerden,

sentroblastik olanlar, immiinoblastik tipe gore daha iyi
prognoza sahiptir. Cap1 5 cm’in iizerinde olan tiimorlerin
prognozu kotii oldugundan, mide lenfomalarini ¢apa go-
re 7 ve 10 cm iistii diye ayiranlar vardir.3

Diisiik Grade’li MALT Tipi Mide Lenfomasi

Normal midede organize lenfoid doku yoktur. Hp in-
feksiyonundan sonra, mide mukozasinda lenfoid folikiil-
ler (LF) ortaya cikmakta ve edinsel MALT olugmaktadir.
Midenin MALT lenfomalar1 da bu edinsel MALT tan
kaynaklanmaktadir ve bu lenfomalarin pek ¢cogunda Hp
saptanmaktadir.3.11.16-24

DG MALT lenfoma daha ¢ok yaglilarda goriiliir. Kli-
nik bulgular1 daha ¢ok gastrit veya peptik iilser gibidir.
Pek cogu antrumda yerlesmistir. Mide duvarinda sinirt
belirsiz bir kalinlasma seklindedir. Ulser veya erozyon
goriilebilir. Primer gastrik lenfomalarin makroskopik
ozelliklerini gosteren pek az caligma vardir. Bir aragtir-
mada makroskopik tipler; diffiiz iilseroz, kitle yapan, yii-
zeyel yayilan diye ayrilmakta olup, kitle yapan tiimorle-
rin biiyilik kism1 YG’dir.2! Histolojik 6zellikleri MALT 1
taklit etmektedir. Reaktif, tiimoral olmayan LF degisik
oranda gortiliir (Resim 3). Peyer plaklarinin marjinal zo-
nu gibi LF’leri cevresindeki lenfoma hiicreleri ¢cevre do-
kuya infiltre olur, mide guddelerini invaze ederek lenfo-
epitelyal lezyonu (LEL) olusturur. Tiimér hiicreleri kii-
ciik-orta capli, orta genislikte, soluk sitoplazmali, diizen-
siz ¢ekirdekli sentrositlere benzeyen hiicrelerdir. Bu ne-
denle sentrosit benzeri hiicre (CCL) denirse de Peyer
plaklarinin marjinal zon hiicrelerine daha yakin olup,
degisiklik gosterebilirler. Baz1 LF’lerinde ise, CCL foli-
kiiliin yerini alarak kolonizasyona neden olur. Lamina
propria’da, yiizey epitelinin hemen altinda belirgin ola-
rak, plazma hiicresi (PC) artig1 vardir ama reaktif PC in-
filtrasyonu ile maskelenebilir, ayirim i¢in immiinoglobu-
lin (Ig) hafif zincir monoklonalitesinin immiinohistokim-
yasal olarak, gosterilmesi gereklidir. Seyrek olarak bii-
yiik blastik hiicreler aralarda goriilebilir.25.11

DG MALT lenfoma siklikla multifokaldir.23 Cok kii-
clik odaklar uzak alanlarda olabilir. En kiiciik odak, tek
bir LF ve ¢evresinde genislemis marjinal zonda bulunan
tiimoral hiicrelerdir.2.16

Diisiik grade’li MALT tipi lenfomada fenotip
ve genotip

MALT lenfomada goriilen CCL’ler B hiicre orijinli
olup, yiizeyde ve az oranda sitoplazmik Ig tagir.2.11.21.25-28
Hafif zincir kisitlamasi vardir. CDS5, CD20 negatif olup,
CD21, CD35 pozitif ve bcl-2 ekspresyonu vardir. Geno-
tipik arastirmalarda, monoklonal Ig geninin yeniden dii-
zenlenmesi (YD) goriiliir.2
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Yiiksek Grade’li MALT Tipi Mide Lenfomasi

DG MALT lenfomada seyrek, biiylik transforme
blast hiicreleri oldugu daha once belirtilmistir. DG
MALT lenfomada, daha belirgin blast transformasyonu
goriiliir. Pek cok YG MALT lenfomada da 6nceden olug-
mus DG komponenti kalmistir.2 Bunlarda DG lenfomada
blastlar m1 var, yoksa YG lenfoma mi denmeli kararini
vermek zor olabilir. Ayirimda kabul edilen 6lgiit koloni-
ze LF disinda ayr1 kiimeler veya genis alanlar seklinde
transforme hiicreler varsa YG’li denmesidir.22021 Bazi
yazarlara gore %20°den fazla blastik hiicrenin varligi
YG tanis1 koydurmak icin yeterlidir.20 Diisiik ve yiiksek
grade komponenti ayni Ig tagir.227.28

Ancak LF ve LEL gibi DG komponenti bulunmayan
YG MALT lenfomay: diger YG lenfomalardan ayirmak
histolojik ve sitolojik olarak miimkiin degildir. Sitolojik
olarak tiimor hiicreleri, sentroblasta veya plazmoblasta
ve bazen multiniikleer hiicrelere benzeyebilir.258 IHK ile
sitoplazmik Ig gosterilebilir, ancak, folikiil merkez hiic-
re orijinli diger YG lenfomalardan farkli olarak bcl-2
proteini bulunmaz. C-myc negatifligi de diger YG lenfo-
malardan ayirabilir.2

MALT tipi mide lenfomasinda klinik

DG B-hiicreli nodal lenfomalarin tersine, DG MALT
lenfoma tan1 kondugunda genellikle kaynak aldig1 yere
lokalizedir (Evre IE veya IIE), cok yavas yayilir, 6zellik-
le kemik iligi yayilimi gectir.245.12 DG nodal lenfoma te-
davi edilemezken, DG MALT lenfomada lokal tedaviye
cevap iyi, sagkalim orani miikemmeldir. YG’lerin de
prognozu iyi olup, diisiik grade komponentinin olup ol-
mamast fark yaratmaz.24.12.29

Son yillarda, neoplastik lenfositlerin Hp antigenleri-
ne cevap verdigi, bu cevabin intratiimoral T lenfositleri
ile yiiriitiildiigti gosterilmistir. Hp eradikasyonu MALT
lenfomada belirgin gerileme sagladigindan, mideyi koru-
yucu tedavi olarak kabul géormektedir.2.17.19.21-24

MALT Tipi Barsak Lenfomasi (Bati tipi)

B-hiicreli intestinal lenfomalarin cogu MALT tipidir.
Biiyiik kismi ince barsaklardan kaynaklanir, kolorektal
olanlar nadirdir. Tiim diinyada goriilebilen ve bati tipi
denilen barsak lenfomalart MALT 1n 6zel bir tipi olan,
Ortadogu’da ve Akdeniz’de, ayrica Giiney Afrika’da faz-
la goriilen ve alfa agir zincir paraproteini salgilanmasiy-
la karakterize olan IPSID’den ayrilmalidir. Bazi yazarla-
ra gore barsak lenfomalar; IPSID, IPSID dis1 ve tam ay-
rilamayan lenfoma tipi olarak incelenmelidir.2:6-8.27.29

Barsak lenfomalarinin biiyiik kismi yaslilarda ve ti-
kanma ya da melena bulgular ile ortaya c¢ikar. Kolorek-
tal olgularda, inflamatuvar barsak hastalig1 dykiisii olabi-
lir. Biiyiik cogunlugu tek lezyon olup, barsagin herhangi

bir yerinde bulunabilir. Tani sirasinda mezenter lenf dii-
giimlerine yayilim sik, ekstranodal yayilim nadir olarak
saptanir.2

Histopatolojik bulgular, gastrik MALT lenfomada
goriilenlerle aynidir (Resim 3). Yalnizca LEL mide len-
fomalartyla karsilastirildifinda, daha zor bulunur. YG
lenfomalar daha fazla olup, bunlarin bir kisminda, DG
MALT komponenti vardir. YG MALT lenfomalar da
midedekilere benzer. DG ve YG barsak MALT lenfoma-
lar1, midenin MALT lenfomalari ile ayn1 immiinofenoti-
pik ve molekiiler genetik 6zellikleri gosterir.2 6-8

Resim 3

Ince barsakta diisiik grade’li MALT lenfoma, mikroskopik gériiniim
(HEx100)

Klinik davranig

Intestinal MALT lenfomalar mide lenfomalar1 kadar
iyi gidigli degildir.239 5 yillik sagkalimin DG lenfoma-
larda, %44-75, YG lenfomalarda ise %25-37 oldugu bil-
dirilmektedir. Histolojik grade, evre ve cerrahi ¢ikarila-
bilme sagkalima etkili faktorlerdir.2

immiinoproliferatif ince Barsak Hastaligi

IPSID Tablo 1°de de goriildiigii gibi bir MALT len-
foma alttipi olup en ¢ok Ortadogu’da goriilmekle birlik-
te diinyanin baska yerlerinde de seyrek olarak rastlana-
bilmektedir.2.69.13-15,30-33 [PSID, ince barsak mukozasinda
difiiz lenfoplazmositik infiltrasyon ve plazma hiicreleri-
nin hafif zincir olmaksizin anormal alfa agir zincir sen-
tezlemesiyle karakterizedir. Daha ¢ok genclerde (15-40
yag arasi) goriiliir ve agir malabsorpsiyona neden olur.
Hastalarda, kronik diyare, kilo kaybi, comak parmak, ka-
rin agrisi, agir vakalarda villoz atrofiye bagli protein
kaybettiren enteropati, 6dem, asit goriiliir.!3-1530-33 Erken
donemlerde bu malabsorpsiyon genig spektrumlu antibi-

yotiklerle diizelir ve lenfoplazmositik infiltrasyon da ge-
riler.2.7.8.13,14, 30-33

Olgularin ¢ogunda ince barsagin {iist kisimlarinda,
difiiz hafif kalinlasma olup, mezenter lenf diigiimleri de
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tutulmustur, bazen iyi simirli, multipl lenfoma kitleleri
goriiliir. Histopatolojik bulgular, DG MALT lenfoma ile
ayni1 olup, plazma hiicre diferansiyasyonu belirgindir. Ug
donemi vardir:832 Evre A’da, lenfoplazmositik infiltras-
yon mukozada ve mezenter lenf diigiimlerindedir. Evre
B’de nodiiler mukozal lenfoid infiltrasyon vardir ve
muskularis mukoza’dan daha derin katlara yayilir. Evre
C’de lenfomatoz kitleler ve YG lenfomaya doniistim var-
dir. Buna Akdeniz lenfomasi denilir.2.13.14.30

IPSID, genetik olarak predispoze kisilerde ortaya ci-
kar. Doku gruplarindan HLA AW19, A9 ve B12 ile ilis-
ki vardir. Agir1 antijenik uyari, diisiik hijyende kronik
GIK infeksiyonu, diyare (bilinen organizma yok), sonu-
cu olusur.8.14

IPSID’de Fenotip ve Genotip

IHK caligmalar IPSID’de CCL hiicreleri, plazma
hiicreleri ve blastik hiicrelerin hafif zincir olmaksizin al-
fa agir zincir salgiladiklarini desteklemektedir. Az sayi-
da olguda monoklonal olan Ig hafif zinciri yapilabilmek-
tedir.2.13.14.3033 Ayrica, serum, idrar ve GIK kesitlerinde
%65-70 vakada bu anormal, alfa agir zincir tesbit edile-
bilir. Gen YD caligmalarinda, antibiyotiklere yanith olan
Evre A’da bile Ig hafif ve agir zincirlerinde gen YD ol-
dugu gosterilmigtir.215

Klinik davranig

IPSID, uzun siireli bir gidis gosterir, nadiren batin di-
sina, YG’e doniisiim olduktan sonra yayilir.2 Niiks fazla
olup, Evre B ve C ¢ok kotii gidiglidir. 3 aylik sagkalim
en iyi sonuglarda %67°dir. Evre A’da antibiyotik verilir,
3-6 ay i¢inde antibiyotik etkilemiyorsa kemoterapi ge-
reklidir. Lenfoma doneminde de kemoterapi baslanmali-
dir. IPSID insanda bir biyolojik belirleyici ile birlikte
olan tek lenfoma modelidir.8.1433

Habis Lenfoma, Mantle Hiicreli Tip
(Lenfomatiz Polipozis-LP)

LP bat1 diinyasinda tanimlanmis, 50 yas iistiinde go-
riilen nadir bir hastaliktir. flk bulgular1, bazen melenanin
eslik ettigi karin agrisidir. Diger semptomlar birka¢ ay-
dan 2 yila kadar degisen siirede kilo kaybu, halsizlik, yor-
gunluk, letarji, diyare, anemi, seyrek olarak protein kay-
bettiren enteropati, malabsorpsiyondur. Baryumlu grafi-
lerde ya da endoskopide multipl polipler saptanir.
GIK’1n herhangi bir boliimiinde olabilir ancak, en biiyiik
tiimor ileogekal bolgededir.2. 34-36

Caplar1 0.5 ile 2 cm arasinda degisen ¢ok sayida be-
yaz, gevrek polipler goriiliir. Mezenter lenf diigtimleri de
genellikle tutulur. Histopatolojik incelemede, poliplerde
nodiiler ya da difiiz lenfoid infiltrasyon, bazen reaktif fo-

likiil merkezleri gortiliir. Follikiillerin baskin oldugu du-
rumlarda folikiiler lenfoma ile karisir. Hiicreler sentrosit-
lere benzer ve aslinda mantle hiicrelerinden kaynaklanir.
Bu hiicreler, olgun B-hiicre antijenleri yaninda tipik ola-
rak CD5 eksprese ederler. Sitogenetik ve molekiiler ¢a-
lismalar pek cok olguda t!!-14 ya da bel-1 gen YD goster-
migtir.2 34-36

Klinik davranig

LP, normalde periferik lenf diigiimlerinde goriilen
mantle hiicreli lenfomanmn intestinal seklidir. Erken do-
nemde, karaciger, dalak, kemik iligi ve periferik lenf dii-
giimlerinde yayilim olur. Bu davranis MALT lenfoma-
dan farkli oldugu i¢in, iki hastalik mutlaka dogru ayril-
malidir.2 Kemoterapi ile tedavi edilir ancak, tam remis-
yon yoktur, parsiyel veya kisa siireli iyilesme olur. Orta-
lama yasam siiresi 20.4 aydir. Morfolojik 6zellikler DG
gibi olmakla birlikte prognoz kotiidiir. Bir yerden cikip
metastaz yoluyla mi yayiliyor, lenfosit homing reseptor-
ler araciligiyla m1 ayni lezyonlar olusuyor bilinmemekte-
dir_2,34-3()

Burkitt Lenfomasi ve
Burkitt Benzeri Lenfoma

Burkit lenfomasi, kendi i¢inde klinik ve epidemiyo-
lojik bulgulara gore Afrika’da goriilen endemik ve diger
bolgelerde goriilen sporadik tip olarak ikiye ayrilmakta-
dir. Endemik Burkitt lenfomasi nadiren tikanma, invaji-
nasyon gibi GIK bulgular1 verirken, Burkitt benzeri ya
da sporadik Burkitt lenfomasi Bat1 ve Ortadogu iilkele-
rinde, ileocekal bolgenin tutulmasina bagli olarak, karin
agrisi ve tikanma bulgulari ile ortaya ¢ikar.2.37.38

Burkitt lenfomasinda hiicreler, kiiciik ¢entiksiz hiic-
reler olup, graniiler niikleer kromatinli, 3-4 niikleollii,
kiigiik yag vakuolleri iceren dar, koyu bazofil sitoplaz-
malidir.

Proliferasyon hizi ve apoptoz ¢ok yiiksek olup, cok
sayida yildizli gok goriiniimiine neden olan makrofajlar
bulunur. Tiimér hiicreleri, yilizey IgM, B-hiicre iligkili
antijenler (CD19,20,22,79a), CD10 pozitif olup, CD23
ekspresyonu yoktur.3?

Molekiiler genetik

Endemik Burkitt lenfomas: olgularinin tiimiinde,
sporadik olgularin ise 1/3’tinde Epstein-Barr viriis geno-
mu saptanmustir. %75 olguda 8. kromozomda bulunan c-
myc geninin 14. kromozomda bulunan Ig agir zincir bol-
gesine t,814 %5 olguda 2. kromozomdaki kappa bolgesi-
ne t,28 %10 olguda ise 22. kromozomdaki lambda bolge-
sinin translokasyonu mevcuttur. Afrika’da goriilen olgu-
larda 14. kromozomdaki kirilma noktasi, agir zincirin J
bolgesinde oldugundan, translokasyonun erken B-hiicre-
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sinde oldugu anlagilmaktadir. Sporadik olgularda ise, bu
kirilma agir zincirin degisim bdlgesinde oldugundan
translokasyonunun B-hiicresinin gelisiminin ge¢ done-
minde oldugu diistiniilmektedir.2.3

Burkitt benzeri lenfomalarin morfolojik 6zellikleri,
Burkitt ile YG biiyiik hiicreli lenfoma arasinda olup, eris-
kinlerde daha fazla goriiliir.23 Bazi olgularda immiino-
siipresyon hikayesi vardir.2 Lenf diiglimleri ekstranodal
bolgelere gore daha fazla tutulur. Erigskinde daha agresif
gidigli ve fatal bir tiimorken, cocuklarda Burkitt lenfo-
masina benzer davranig gosterir. Burkitt ve Burkitt ben-
zeri lenfomalar kemoterapiye iyi yanit verirler.37.38

Enteropati iIi§kiIi T-Hiicreli Lenfoma (EATL)

ik kez 1960’larda malabsorpsiyonun lenfomaya 6n-
ciiliik ettigi bildirilmistir. Daha sonralari, Isaacson ve ar-
kadaslar1 Coliak hastaligi ile iligkili bu lenfomalarin his-
tiyosit kokenli oldugunu ileri siirdiiler.404! Sonralari,
IHK ve molekiiler calismalar, bu tiimérlerin T hiicre ko-
kenli oldugunu gostermis olup, EATL terimi kullanilma-
ya bagland1.42

Klinik bulgular

EATL’de ortalama yas 60 olup, hafif erkek iistiinlii-
gii vardir. Pek cok hastada birka¢ aydan birkac yila ka-
dar degisen karm agrisi, kilo kaybi, ya da az kisminda
Coliak hastalig1 oykiisii vardir. Perforasyon, tikanma ya
da kanama ile acile bagvurma da siktir.242

Genellikle jejunumda tek ya da GIK’in bagka bolge-
lerindeki lezyonlarla birlikte ortaya ¢ikar. Siklikla iilser,
nadiren kitle seklindedir. Histopatolojik olarak tiimor da-
ha ¢ok vaskiiler ¢ekirdekli, belirgin niikleollii, genis si-
toplazmali, orta boy ya da biiyiik blastik hiicrelerden olu-
sur. Bazi olgular pleomorfik iken, bazisinda kii¢iik lenfo-
sitler ya da eozinofiller baskin olabilir. Lenf diigiimleri
genellikle tutulur. Jejunumda, tutulmamis mukozada,
villoz atrofi ve intraepitelyal lenfosit artis1 vardir. MALT
lenfomadan farklari; perforasyonun, jejunum tutulumu-
nun ve multifokal tiimoriin fazla olmasidir.242

Fenotip ve genotip

EATL de hiicreler CD3 ve CD7 pozitif, CD4 ve CD8
negatif T-hiicreleridir. Human mucosal lymphocyte-1
(HML 1) karakteristik olarak pozitiftir. Genotipik calis-
malarda, T-hiicre reseptorii beta geninde YD saptanmis-
tir.242

Sonug

Sonugta, primer gastrointestinal lenfomalar, kendine
ozgii klinikopatolojik 6zellikler iceren bir gruptur. Cogu,
B-hiicre kokenli MALT orijinli olup, midede Hp gastri-
tine sekonder olarak gelismektedir. DG MALT lenfoma-
lar YG’e doniisiim gosterebilmektedir. Barsak lenfoma-

larinda bati tipi ile Akdeniz tipini karigtirmamali, cocuk-
larda sik goriilen Burkitt lenfomasi ile Coliak hastaligi
sonrasi gelisen EATL nin de az olmadigi unutulmamali-
dir.
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