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MALT lenfoma, MALT “mucosa associated
lenfoid tissue” adı verilen mukozaya öz-
gün lenfoid dokudan geli�en lenfoma tü-

rüdür. �lk kez Isaacson tarafından tanımlanmı�
olan MALT lenfoma (maltoma) en sık midede gö-
rülmekle birlikte tiroid, parotis, akci�er, göz gibi
birçok organda geli�ebilir. Aslında sadece barsak-
larda fizyolojik olarak bulunan MALT enfeksiyon-
lara yanıt olarak inflamasyon bölgelerinde sonra-
dan da geli�ebilmektedir. Kazanılmı� MALT geli�i-
minin en sık sebebi Helicobakter pylori gastriti iken
otoimmun olaylar da etyolojide rol oynayabilir.
Lenfoid reaktif proliferasyonun uzadı�ı durumlar-
da patolojik klon normal lenfoid populasyonun ye-
rini alarak MALT lenfoma olu�ur (�, 2). 

Mide maltomaları, mide malinitelerinin % �-7’sini
olu�turur. Genelde 50 ya� üzerinde görülür, yedin-
ci dekatta pik yapar. Yapılan çalı�malarda kadın
erkek oranı �/�.7 olarak bulunmu�tur.

Histolojik olarak MALT lenfomalar low grade (LG)
ve high grade (HG) olarak sınıflandırılır. LG malto-
ma B hücre fenotipi gösteren küçük-orta hacimli
lenfoid hücrelerin diffüz infiltrasyonuyla karakteri-
zedir. Bu hücrelere sentrosit benzeri hücreler (CLC)
denir. �mmunofenotipik olarak CLC hücreleri tüm B
hücre belirleyicileri ve yüzey Ig lerini eksprese
eder. Tüm LG maltomalarda gland ve foveolalar-
da lenfoepitelyal hasar görülür. Primer HG malto-
mada malign infiltrasyon sentroblast, immunob-
last, plazmoblastları andıran büyük lenfoid blast-
lardan olu�ur. Lenfoepitelyal hasar görülebilir
ama sık de�ildir. Aynı tümörde LG ve HG kompo-
nentlerin birlikte görülmesi tümör progresyonuna
i�aret eder. Transforme hücre tabakaları veya kü-
melerinin varlı�ı HG lenfomanın göstergesidir.

KL‹N‹K

LG mide maltomalarında epigastrik a�rı veya
nonspesifik dispepsi �eklinde semptomlara rastla-
nır. Konstitüsyonel B semptomları genelde görül-
mez.

Midenin MALT lenfomaları midenin her bölümün-
de meydana gelebilirse de en sık antrumda geli-
�ir. Endoskopi bulguları erozyon, ülser, atipik mu-
koza veya nonspesifik gastrit �eklinde olabilir. Ge-
nelde düz infiltratif lezyon olarak görülür. Büyük,
derin infiltratif kitle lezyonları nadirdir. Sıklıkla mul-
tifokaldir. LG maltoma uzun süre lokalize kalmaya
e�ilimlidir, tedavisiz yıllarca progresyon gösterme-
yebilir. Sistemik yayılım ve kemik ili�i tutulumu sık
de�ildir.

HG mide lenfomaları ise mide karsinomalarına
benzer. A�rı, kilo kaybı, anemi sık görülür. Endos-
kopide genelde tümör, kitle lezyon �eklinde görü-
lür.

PATOGENEZ

MALT lenfoma ile Hp arasındaki ili�ki ilk defa
�988’de gösterilmi�. Watherspoon ve arkada�ları
maltomada Hp varlı�ını ilk defa ara�tırmı� ve % 92
olguda bakteriyi bulmu�lardır. Aynı ara�tırmacılar
Hp ve H.heilmannii’nin mide mukozasında MALT
geli�imini tetikledi�ini ve bu lenfoid dokunun len-
foma öncü hücreleri oldu�unu ileri sürmü�lerdir
(3).

Normalde mide mukozasında lenfoid doku bulun-
maz. Lenfoid folliküller Hp enfeksiyonuna sekon-
der olarak geli�ir. LG maltomalı hastaların % 90’ın-
dan fazlasında Hp enfeksiyonu saptanmı�tır (4-6).



enfeksiyonda kür sa�lanması ile tüm hastalarda
endoskopik, histolojik tam remisyon elde edilmi�,
iki yıllık takipte reinfeksiyon ya da lenfomaya rast-
lanmamı�tır (�8).

MOLEKÜLER GENET‹K

MALT lenfomalı hastalarda de�i�ik kromozomal
anormallikler rapor edilmi�tir. Bunlardan translo-
kasyon t (��; �8) (q2�, q2�) LG maltoma vakaları-
nın �/3’de gösterilirken HG lezyonlarda gösterilme-
mi�tir (�9, 20). Ott ve arkada�ları LG maltomalarda
bu translokasyonu % 40 oranında bulmu�lardır
(2�). Hp tedavisine yanıt veren hastalarda t (��,
�8)’nın negatif rapor edilmesi translokasyonun iler-
lemi� hastalık ile ili�kili olabilece�ini dü�ündür-
mektedir (22). Bu nedenle t (��, �8)’in lenfoma
progresyonunda klonal marker olabilece�i iddia
edilmektedir.

Trizomi 3; ilk çalı�malarda % 60 gibi yüksek oran-
larda gösterilmi�, ancak yapılan son çalı�malarda
LG maltomalarda insidansının dü�ük oranlarda ol-
du�u belirtilmi�tir (23-27).

Mikrosatellit instabilite ise bir çalı�mada vakaların
% 50’sinde saptanmı� (28), fakat di�er serilerde
gösterilememi�tir (24, 25).

Klonalite çalı�malarının sonuçları çeli�kilidir. Mali-
nite göstergesi olan monoklonalite primer mide
lenfomalı hastaların % 67-80’ninde gösterilmi�tir
(26). Ancak yalancı pozitifli�in yüksek olabilece�i
unutulmamalıdır. Histolojik olarak lenfoma gösteri-
lemeyen vakaların mide doku örneklerinde % �0-
�5 PCR ile monoklonalite saptanmaktadır (27, 28).

TEDAV‹

Mide MALT lenfomalarında tedavi seçenekleri;

• Hp eradikasyonu

• Cerrahi

• Kemoterapi

• Radyoterapi

• Kombine tedavilerdir.

Hp eradikasyonu tedavinin ilk basama�ını olu�tu-
rur. Mide maltomalarında hangi hastaların antibi-
yotik tadavisinden fayda görece�ini belirlemede;
LG-HG ayrımı, histolojik kriterler, Hp durumu, de-
mografik özellikler, tümör infiltrasyon derinli�i
önemlidir.

Hp’nin antijenik stimulasyonuyla da tümör prog-
resyonu gösterilmi�tir. Hücre kültüründe Hp varlı-
�ında Hp spesifik T hücre ve ilgili sitokinlerle lenfo-
ma B hücre proliferasyonunun uyarılabilece�i or-
taya konmu�tur (6).

MALT lenfomaya Hp’nin yaygın oldu�u yerlerde
sık rastlanmı�tır. Örne�in Hp’nin sık oldu�u �tal-
ya’da insidans �3/�00.000 iken, ABD’de �/30.000-
�/80.000 bildirilmi�tir (�). Hp enfeksiyon tedavisi ile
tümörde regresyon olması da patogenezde Hp’nin
rolünü kanıtlamı�tır (7-9). Ancak Hp enfeksiyonun-
dan MALT lenfomaya geçi� halen tam olarak
açıklanamamı�tır. Her Hp gastritli hastada lenfo-
ma geli�mez. Bundan dolayı lenfoma geli�mesin-
de genetik faktörler, çevresel, mikrobiyal faktörle-
rin rol oynadı�ı dü�ünülmektedir.

Hp’nin bazı su�ları Cag A protein (sitotoksin associ-
ated gene A) ekprese ederler. Bu proteini salan
su�ların agresiv oldukları, önemli derecede infla-
masyon, atrofi ve intestinal metaplaziyi uyardıkla-
rı, ülser ve mide adeno ca ile ili�kili oldukları göste-
rilmi�tir (�0, ��). MALT lenfomalı hastalarda anti
Cag A antikor varlı�ının aktif gastritlilerden daha
yüksek oranlarda bulunması, Cag A pozitif Hp su�-
larının gastrik maltoma geli�mesi ile ili�kili olabile-
ce�i hipotezinin kurulmasına yol açmı�tır (�2). Bir
çalı�mada Cag A (+) su�ları HG lenfomada, LG
lenfoma ve gastritlerden belirgin olarak daha yük-
sek bulunmu� ve histolojik transformasyonda Cag
A’nın rol oynayabilece�i dü�ünülmü�tür (�3). Fa-
kat di�er bazı çalı�malarda bu ili�ki gösterileme-
mi� ve Cag A’nın rolü tam olarak aydınlatılama-
mı�tır (�4-�7).

Bir çalı�mada maltomalı hastaların tümünde Hp
su�larında flavadoksin proteini bulunmu�tur. Oysa
mide ülseri ve mide ca’lı hastalarda Hp su�larının
yalnız % 25’inde flavadoksin gösterilmi�tir(�5). Mal-
tomada patogenezde sorumlu tutulan flavadoksi-
ne kar�ı geli�en antikorların hastalı�ın serolojik
markeri olabilece�i dü�ünülmü�tür. Bu antikor
maltomalı �7 hastanın % 70’inde bulunurken 42
kontrol hastasında % �6 oranında bulunmu�tur
(�5).

Helicobacter pylori negatif mide maltomaları da
nadiren görülmektedir. Mide maltomalarında heli-
cobacter pylori dı�ında patogenezde tanımlanmı�
di�er bir ajanda insan ve hayvanlarda bulunan
helicobakter heilmanniidir. Bu bakterinin preva-
lansı Hp’den 300 kat azdır. Hp’nin kültür, seroloji,
PCR ile negatif gösterildi�i buna kar�ın H.heilman-
nii varlı�ı gösterilen be� mide maltomalı hastada,
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Mide mukoza-submukozaya sınırlı olan LG malto-
malar Hp eradikasyon tedavisi ile sıklıkla geriler
(30). Bakteriyel enfeksiyonun relapsı ile rekurrens-
ler meydana gelebilir (3�). Bugüne kadar literatür-
de 200’den fazla erken evre LG MALT lenfomalı
hastada, Hp eradikasyon ile tam remisyon oranı
ortalama % 77 olarak bildirimi�tir. Farklı çalı�ma-
larda lokalize LG maltomada remisyon oranı % 40-
�00 arasında de�i�mektedir. Alman MALT lenfo-
ma çalı�ma grubunun ba�lattı�ı çok merkezli bir
çalı�mada �20 LG maltomalı erken evre (E�) has-
tada Hp eradikasyon ile ortalama 4.5 ayda hasta-
ların % 79’unda tam remisyon elde edilirken, % �0
hastada parsiyel remisyon, % �� hastada ise yanıt
alınamamı�tır (7, 33). Ba�ka bir tedavi verilmeden
izlenen hastaların ortalama 30 aylık takibinde,
tam remisyona giren 95 hastanın 9’unda Hp rein-
feksiyonu olmamasına ra�men relaps geli�mi�tir.

Mide MALT lenfomalarında evreleme güçtür ama
tedaviye yakla�ımda evrelemenin do�ru yapıl-
ması önemlidir. LG maltomada diffüz large cell gö-
rünümü agresiv klinik seyir ve survivalda belirgin
azalma ile birliktedir. HG maltomalar genelde sa-
dece Hp eradikasyon tedavisine yanıt vermezler,
kombine tedavilere gereksinim vardır. MALT lenfo-
malar multifokal olduklarından endoskopide farklı
mukozal bölgelerden yeterli sayıda biyopsi alın-
malı ve tecrübeli patologlar tarafından de�erlen-
dirilmelidir. Hp negatif hastalarda antibiyotik teda-
visine yanıt dü�üktür. Histolojik olarak Hp’nin ne-
gatif oldu�u vakalarda mutlaka serolojik test ya-
pılmalıdır.

Gastrit da�ılımının da klinik seyirle ili�kili oldu�u
gözlemlenmi�tir. Hp pozitif, distal veya diffüz yerle-
�imli MALT tümörleri antibiyotik tedavisine yanıtta
pozitif prediktif faktörler olarak görülmektedir. �sta-
tistiksel olarak da kadınların ve gençlerin tedaviye
yanıtının daha iyi oldu�u bulunmu�tur.

MALT lenfomada Musshoff evreleme:

Stage I-�: Mukoza-submukoza infiltrasyonu

Stage I-2: muskularis mukoza ve/veya seroza infil-
trasyonu

Stage II: Abdomene yayılım, nodal tutulum

II-�: Lokal (perigastrik nodlar)

II-2: Uzak (mezenterik, paraaortik, pelvik, inguinal
nodlar)

IIe: Seroza penetrasyonu, kom�u organ-dokuların
tutulumu

Stage IV: Uzak metastaz.

MALT lenfomanın evrelenmesinde endoskopik ult-
rasonografinin (EUS) duyarlılı�ı tomografiden yük-
sektir. Bir çalı�mada 22 hastada EUS ile evreleme
yapılmı�, stage I-� hastalarda Hp eradikasyon te-
davisinden sonra tam remisyon 6.ayda % 60,
�2.ayda % 79, �4.ayda % �00 bulunmu�tur (30). Di-
�er bir 34 hastayı kapsayan çalı�mada ise stage I
-LG maltomalı hastalarda Hp eradikasyon ile tam
remisyon % 70 iken, stage II olan hastalarda % 38
bulunmu�tur (34).

Hp eradikasyon tedavisine yanıt süresi ortalama 6
ay (2-�8 ay) olmasına ra�men �8 aydan sonra da-
hi regresyon görülebilmektedir.

Hp eradikasyonu ile MALT lenfomanın histolojik
olarak kayboldu�u, tam remisyon elde edilen va-
kaların % �0-�5’inde PCR ile B hücre monoklonali-
tenin devam edebildi�i gösterilmi�tir (35). Bu sonuç
Hp eradikasyonunun lenfoma klonlarını baskıla-
masına ra�men eradike edemedi�ini ortaya koy-
maktadır (33).

Hp eradikasyon tedavisi minumum 2-3 hf.olmalı-
dır. �lk kontrol endoskopi tedavi sonu birinci ayda
yapılmalı, çok sayıda biyopsi alınmalıdır. Yanıt
yoksa �-2 ayda bir endoskopi ve haritalama ile bi-
yopsi tekrarı yapılmalıdır. Yanıt varsa ve son iki
endoskopi normal ise 6 ayda bir endoskopi ve bi-
yopsi ile izlenmelidir. �lk eradikasyon tedavisi ba-
�arısız oldu�unda üçlü-dörtlü tedavi önerilmekte-
dir (35, 36).

Hp eradikasyonunun lenfomada kesin olarak kür
sa�ladı�ı halen tartı�malıdır. Hp reinfeksiyonunu
takiben tümör rekurrensi olan vakalar bildirilmi�tir.
Klinik ve histolojik remisyonla birlikte rezidüel dor-
mant tümör hücreleri kalabilmektedir. Hp reinfek-
siyonu yoklu�unda da relapslar görülebilmekte-
dir. Bu da antijenik sunumdan kaçabilen B hücre
lenfoma klonların varlı�ını göstermektedir (33).

CERRAH‹

Maltomada derin infiltrasyon olması, kitle lezyon
veya nodal tutulum olması durumunda Hp eradi-
kasyon tedavisi yeterli de�ildir. Cerrahi ile birlikte
kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanabilir.
Maltoma multifokal oldu�undan cerrahi tedavide
total gastrektomi tercih edilmelidir (37). Cogliatti
ve arkada�larının LG maltomalı 69 hastalık serisin-
de (48 stage Ie, 2� stage IIe) 45 hastaya cerrahi, �2
hastaya cerrahi ve kemoterapi, �� hastaya cerra-
hi ve radyoterapi, bir hastaya cerrahi, kemoterapi
ve radyoterapi uygulanmı� ve 5 yıllık survival or-
talama % 9� (stage Ie’de % 95, stage IIe’de % 82)
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�una dair çalı�malar vardır. Bir çalı�mada 24 has-
tada (�7 stage Ie, 7 stage IV) Siklofosfamid �00
mg/gün ve Klorambusil 6 mg/gün oral verilmi�,
hastaların % 75’inde tam remisyon elde edilirken,
be� hastada �2-96 aylarda relaps geli�mi�, 5 yıllık
survival % 75 bulunmu�tur (4�).

RADYOTERAP‹

Lokal radyoterapi uygulanan en geni� çalı�ma
stage I-II, Hp negatif veya eradikasyon sonrası Hp
negatif olan �7 hastada yapılmı�. Bu çalı�mada
�.5 Gy 4 hf. total 30 Gy dozda RT ile % �00 tam re-
misyon elde edilmi� ve 27.ayda survival % �00 bu-
lunmu�tur (42).

bulunmu�tur. Bu çalı�mada gruplar arasında survi-
val açısından fark bulunmamı�tır (38).

HG lenfoma genelde LG lenfomaların progresyonu
sonucu olu�ur. HG MALT lenfoma genelde Hp era-
dikasyon tedavisine yanıt vermez. Ancak Hp era-
dikasyonu ile tam histolojik yanıt alınmı� olgular
nadir de olsa rapor edilmi�tir (39, 40). Hp eradikas-
yonu, antijenik uyarı ve LG komponent için denen-
meli, eradikasyondan 4 hf. sonra regresyon yoksa
cerrahi ile di�er tedaviler kombine edilmelidir.

KEMOTERAP‹

Maltomada kemoterapinin etkinli�ini gösteren
kontrollü çalı�ma yoktur. Klorambusil’in etkili oldu-
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