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ALT lenfoma, MALT "mucosa associated
|\ / | lenfoid tissue” adi verilen mukozaya &z-
gun lenfoid dokudan gelisen lenfoma tu-
radir. 1k kez Isaacson tarafindon tamimlanmig
olan MALT lenfoma (maltoma) en sik midede goé-
rulmekle birlikte tiroid, parotis, akciger, gdz gibi
birgok organda gelisebilir. Ashinda sadece barsak-
larda fizyolojik olarak bulunan MALT enfeksiyon-
lara yanit olarak inflamasyon bélgelerinde sonra-
dan da gelisebilmektedir. Kazanilmigs MALT gelisi-
minin en sik sebebi Helicobakter pylori gastriti iken
otoimmun olaylar da etyolojide rol oynayabilir.
Lenfoid reaktif proliferasyonun uzadign durumlar-
da patolojik klon normal lenfoid populasyonun ye-
rini alarak MALT lenfoma olugur (1, 2).

Mide maltomalar, mide malinitelerinin % 1-7’sini
olusturur. Genelde 50 yas uzerinde gdérulur, yedin-
ci dekatta pik yapar. Yapian ¢alismalorda kadin
erkek oraru 1/1.7 olarak bulunmustur.

Histolojik olarak MALT lenfomalar low grade (LG)
ve high grade (HG) olarak simflondinhir. LG malto-
ma B hucre fenotipi gésteren kuguk-orta hacimli
lenfoid hucrelerin difftz infiltrasyonuyla karakteri-
zedir. Bu hucrelere sentrosit benzeri hticreler (CLC)
denir. Immunofenotipik olarak CLC huicreleri tim B
hticre belirleyicileri ve yUzey Ig lerini eksprese
eder. Tum LG maltomalarda gland ve foveolalar-
da lenfoepitelyal hasar gérulur. Primer HG malto-
mada malign infiltrasyon sentroblast, immunob-
last, plazmoblastlan andiran buyuk lenfoid blast-
lardan olusur. Lenfoepitelyal hasar gérulebilir
ama sik degildir. Ay timdrde LG ve HG kompo-
nentlerin birlikte gérilmesi timoér progresyonuna
isaret eder. Transforme hucre tabakalan veya ku-
melerinin varlign HG lenfomanin géstergesidir.
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KLINIK
LG mide maltomalannda epigastrik agn veya
nonspesifik dispepsi seklinde semptomlara rastla-

nir. Konstitisyonel B semptomlan genelde goérul-
mez.

Midenin MALT lenfomalan midenin her bolumun-
de meydana gelebilirse de en sik antrumda geli-
sir. Endoskopi bulgulan erozyon, Ulser, catipik mu-
koza veya nonspesifik gastrit seklinde olabilir. Ge-
nelde duz infiltratif lezyon olarak gérulur. Buyuk,
derin infiltratif kitle lezyonlan nadirdir. Siklikla mul-
tifokaldir. LG maltoma uzun sure lokalize kalmaya
egilimlidir, tedavisiz yillarca progresyon goésterme-
yebilir. Sistemik yoyilim ve kemik iligi tutulumu sik
degildir.

HG mide lenfomalan ise mide karsinomalanna
benzer. Adn, kilo kaybi, anemi sik gérultr. Endos-
kopide genelde tumdr, kitle lezyon seklinde géra-
ar.

PATOGENEZ

MALT lenfoma ile Hp arasindaki iliski ilk defa
1988'de gosterilmis. Watherspoon ve arkadaslom
maltomada Hp varhgin ilk defa arastirmig ve % 92
olguda bakteriyi bulmuglardir. Ayni arastirmacilar
Hp ve H.heilmaonniinin mide mukozasinda MALT
gelisimini tetikledigini ve bu lenfoid dokunun len-
foma éncu hucreleri oldugunu ileri strmuslerdir
3.

Normalde mide mukozasinda lenfoid doku bulun-
maz. Lenfoid follikuller Hp enfeksivonuna sekon-
der olarak gelisir. LG maltomal hastalarn % 90'm-
dan fazlasinda Hp enfeksiyonu saptanmustir (4-6).
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Hp'nin antijenik stimulasyonuyla da tumodr prog-
resyonu gosterilmistir. Hicre kulturinde Hp varh-
ginda Hp spesifik T hticre ve ilgili sitokinlerle lenfo-
ma B hucre proliferasyonunun uycnlabilecedi or-
taya konmugtur (6).

MALT lenfomaya Hpnin yaygin oldugu yerlerde
sik rastlonmustr. Omegin Hpnin sik oldugu ital-
ya'da insidons 13/100.000 iken, ABD'de 1/30.000-
1/80.000 bildirilmistir (1). Hp enfeksiyon tedavisi ile
timorde regresyon olmast da patogenezde Hpnin
rolinu kamitlamstr (7-9). Ancok Hp enfeksiyonun-
dan MALT lenfomaya gegis halen tam olarak
aciklonamamugstir. Her Hp gastritli hastada lenfo-
ma gelismez. Bundan dolayl lenfoma gelismesin-
de genetik faktdrler, cevresel, mikrobiyal faktérle-
rin rol oynadign dustnulmektedir.

Hp'nin baz suslan Cag A protein (sitotoksin associ-
ated gene A) ekprese ederler. Bu proteini salan
suslann agresiv olduklan, énemli derecede infla-
masyon, atrofi ve intestinal metaplaziyi uyardikla-
11, ulser ve mide adeno ca ile iligkili olduklan géste-
rilmistir (10, 11). MALT lenfomal hastalarda canti
Cag A antikor varhgmin oktif gastritlilerden daha
yuksek oranlarda bulunmasi, Cag A pozitif Hp sus-
lannin gastrik maltoma gelismesi ile iligkili olabile-
cedi hipotezinin kurulmasma yol agrmustir (12). Bir
calsmada Cag A (+) suslan HG lenfomada, LG
lenfoma ve gastritlerden belirgin olarak daha yuk-
sek bulunmus ve histolojik transformasyonda Cag
A'nin rol oynayabilecegi dusunulmusttr (13). Fa-
kat diger baz ¢alismalarda bu iliski gdsterileme-
mis ve Cag A'min rold tam olarak aydinlatilama-
mugstir (14-17).

Bir ¢calismada maltomal hastalann timunde Hp
suslannda flavadoksin proteini bulunmustur. Oysa
mide ulseri ve mide ca’ll hastalarda Hp suglarnin
yalmz % 25inde flavadoksin gésterilmistir(15). Mal-
tomada patogenezde sorumlu tutulon flavadoksi-
ne karst gelisen antikorlann hastaligin serolojik
markeri olabilecedi dustnulmustir. Bu antikor
maltomal 17 hastanin % 70inde bulunurken 42
kontrol hastasinda % 16 oraninda bulunmustur
(15).

Helicobacter pylori negatif mide maltomalan da
nadiren gérulmektedir. Mide maltomalannda heli-
cobacter pylori disinda patogenezde tanmmlanmis
diger bir gjonda insan ve hayvanlarda bulunan
helicobakter heilmanniidir. Bu bakterinin preva-
lonst Hp'den 300 kat azdir. Hp'nin kultar, seroloji,
PCR ile negatif gosterildigi buna karsmn H.heilman-
nii varh@n gosterilen bes mide maltomal hastada,
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enfeksiyonda kur saglonmast ile tim hastalarda
endoskopik, histolojik tam remisyon elde edilmis,
iki yillik takipte reinfeksiyon ya da lenfomaya rast-
lenmarugstr (18).

MOLEKULER GENETIK

MAILT lenfomal hastalarda degisik kromozomal
anormallikler rapor edilmistir. Bunlardan translo-
kasyon t (11; 18) (g21, g21) LG maltoma vakalari-
nin 1/3'de gésterilitken HG lezyonlarda gésterilme-
migtir (19, 20). Ott ve arkadaglan LG maltomalarda
bu translokasyonu % 40 orarunda bulmuslardir
(21). Hp tedavisine yanit veren hastalarda t (11,
18)'nin negatif rapor edilmesi translokasyonun iler-
lemis hastalik ile iliskili olabilecegdini dusundur-
mektedir (22). Bu nedenle t (11, 18)in lenfoma
progresyonunda klonal marker olabilecedi iddia
edilmektedir.

Trizomi 3; ilk ¢ahsmalarda % 60 gibi yuksek oran-
larda gésterilmis, ancak yapilan son ¢alismalarda
LG maltomalarda insidansinin dustk oranlarda ol-
dugu belirtilmistir (23-27).

Mikrosatellit instabilite ise bir galismada vakalarn
% 50'sinde saptanmus (28), fakat diger serilerde
gosterilememistir (24, 25).

Klonalite ¢alismalornin sonuglan geligkilidir. Mali-
nite gobstergesi olan monoklonalite primer mide
lenfomall hastalann % 67-80'ninde gdsterilmistir
(26). Ancak yalanci pozitifligin yuksek olabilecedi
unutulmamahdir. Histolojik olarak lenfoma goésteri-
lemeyen vakalonn mide doku émeklerinde % 10-
15 PCR ile monoklondlite saptanmaktadir (27, 28).

TEDAVI

Mide MALT lenfomalannda tedavi segenekleri;
* Hp eradikasyonu

* Cerrahi

» Kemoterapi

* Radyoterapi

* Kombine tedavilerdir.

Hp eradikasyonu tedavinin ilk basamagimu olustu-
rur. Mide maltomalannda hangi hastalonn antibi-
yotik tadavisinden fayda gdrecedini belirlemede;
LG-HG aynmi, histolojik kriterler, Hp durumu, de-
mografik ozellikler, timdér infilirasyon derinlidgi
Snemlidir.
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Mide mukoza-submukozaya sl olan LG malto-
malar Hp eradikasyon tedavisi ile sikhikla geriler
(30). Bakteriyel enfeksiyonun relapsi ile rekurrens-
ler meydana gelebilir (31). Bugune kadar literattr-
de 200'den fazla erken evre LG MALT lenfomal
hastada, Hp eradikasyon ile tam remisyon oramni
ortalama % 77 olarak bildirimigtir. Farkli ¢ahsma-
larda lokalize LG maltomada remisyon orarn % 40-
100 arasmda degismektedir. Almon MALT lenfo-
ma ¢alisma grubunun baglathidl ¢cok merkezli bir
calsmada 120 LG maltomal erken evre (E1) has-
tada Hp eradikasyon ile ortalama 4.5 ayda hasta-
larn % 79'unda tam remisyon elde edilirken, % 10
hastada parsiyel remisyon, % 11 hastada ise yanit
alinamamustir (7, 33). Bagka bir tedavi veriimeden
izlenen hastalonn ortaloma 30 aylhk takibinde,
tam remisyona giren 95 hastanin 9'unda Hp rein-
feksiyonu olmamasina ragmen relaps gelismistir.

Mide MALT lenfomalarinda evreleme gugtur ama
tedaviye yaklasimda evrelemenin dogru yapil-
mast dSnemlidir. LG maltomada diffaz large cell go-
ranumu agresiv klinik sevyir ve survivalda belirgin
azalma ile birliktedir. HG maltomalar genelde sa-
dece Hp eradikasyon tedavisine yanit vermerzler,
kombine tedavilere gereksinim vardir. MALT lenfo-
malar multifokal olduklanndan endoskopide farkh
mukozal bdlgelerden vyeterli sayida biyopsi alin-
mal ve tecrubeli patologlar tarafindan degerlen-
dirilmelidir. Hp negatif hastalarda antibiyotik teda-
visine yanut duguktur. Histolojik olarak Hpnin ne-
gatif oldugu vakalarda mutlaka serolojik test ya-
pimahdir.

Gastrit dagihmimin da klinik sevirle iliskili oldugu
gdzlemlenmistir. Hp pozitif, distal veya diffuz yetle-
simli MALT timdrleri antibiyotik tedavisine yaruitta
porzitif prediktif faktérler olarak gdrilmektedir. Ista-
tistiksel olarak da kadinlann ve genglerin tedaviye
yanitinin daha iyi oldugu bulunmustur.

MALT lenfomada Musshoff evreleme:
Stage I-1: Mukoza-submukoza infiltrasyonu

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

Stage II: Abdomene yayihim, nodal tutulum
II-1: Lokal (perigastrik nodlar)

1I-2: Uzak (mezenterik, paraaortik, pelvik, inguinal
nodlar)

Ile: Seroza penetrasyonu, komsu orgon-dokulann
tutulumu

Stage IV: Uzak metastaz.

GG

MALT lenfomanin evrelenmesinde endoskopik ult-
rasonografinin (EUS) duyarhihidn tomografiden yuk-
sektir. Bir calismada 22 hastada EUS ile evreleme
yapimis, stage I-1 hastalarda Hp eradikasyon te-
davisinden sonra tam remisyon é6.ayda % 60,
12.ayda % 79, 14.ayda % 100 bulunmustur (30). Di-
ger bir 34 hastay: kapsayan ¢alismada ise stage I
-LG maltomah hastalorda Hp eradikasyon ile tam
remisyon % 70 iken, stage II olan hastalarda % 38
bulunmustur (34).

Hp eradikasyon tedavisine yamit stresi ortalama 6
ay (2-18 ay) olmasina ragmen 18 aydan sonra da-
hi regresyon gérulebilmektedir.

Hp eradikasyonu ile MALT lenfomonin histolojik
olarak kayboldudu, tam remisyon elde edilen va-
kalann % 10-15'inde PCR ile B hiicre monoklonali-
tenin devam edebildigi gdsterilmistir (35). Bu sonug¢
Hp eradikasyonunun lenfoma klonlanmni baskila-
masina ragmen eradike edemedigini ortaya koy-
moaktadir (33).

Hp eradikasyon tedavisi minumum 2-3 hf.olmal-
chr. Ik kontrol endoskopi tedavi sonu birinci ayda
yapimali, ¢ok sayida biyopsi alinmahdir. Yanit
yoksa 1-2 ayda bir endoskopi ve haritalama ile bi-
yopsi tekran yapimahdir. Yomt varsa ve son iki
endoskopi normal ise 6 ayda bir endoskopi ve bi-
yopsi ile izlenmelidir. {lk eradikasyon tedavisi ba-
samnsiz oldugunda Ugli-dortlt tedavi dnerilmekte-
dir (35, 36).

Hp eradikasyonunun lenfomada kesin olarak kur
sagladigi halen tarhismahdur. Hp reinfeksiyonunu
takiben timor rekurrensi olan vakalar bildirilmistir,
Klinik ve histolojik remisyonla birlikte rezidiel dor-
mant timaoér hucreleri kalabilmektedir. Hp reinfek-
sivonu yoklugunda da relapslar goértlebilmekte-
dir. Bu da antijenik sunumdan kagabilen B hiicre
lenfoma klonlomnn varh@m géstermektedir (33).

CERRAHI

Maltomada derin infiltrasyon olmasi, kitle lezyon
veya nodal tutulum olmas: durumunda Hp eradi-
kasyon tedavisi yeterli degildir. Cerrahi ile birlikte
kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanabilir.
Maltoma multifokal oldugundan cerrahi tedavide
total gastrektomi tercih edilmelidir (37). Cogliatti
ve arkadaslanmn LG maltomal 69 hastalk serisin-
de (48 stage e, 21 stage Ile) 45 hastaya cerrahi, 12
hastaya cerrahi ve kemoterapi, 11 hastaya cerra-
hi ve radyoterapi, bir hastaya cerrahi, kemoterapi
ve radyoterapi uygulonmig ve 5 yillik survival or-
taloma % 91 (stage Ie'de % 95, stage Ile'de % 82)

179



bulunmustur. Bu calismada gruplar arasinda survi-
val agisindan fark bulunmaomigtir (38).

HG lenfoma genelde LG lenfomalann progresyonu
sonucu olusur. HG MALT lenfoma genelde Hp era-
dikasyon tedavisine yanit vermez. Ancak Hp era-
dikasyonu ile tam histolojik yamt alinmig olgular
nadir de olsa rapor edilmistir (39, 40). Hp eradikas-
yonu, antijenik uyarn ve LG komponent i¢in denen-
meli, eradikasyondan 4 hf. sonra regresyon yoksa
cerrahi ile diger tedaviler kombine edilmelidir.

KEMOTERAPI

Maltomada kemoterapinin etkinligini gdsteren
kontrollu gahsma yoktur. Klorambusilin etkili oldu-
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