GASTROINTESTINAL SISTEM LENFOMALARINDA KLINIK VE TANI
DR.SELIM KARAYALCIN-AUTF GASTROENTEROLOJI

A:GENEL DEGERLENDIRME:

Lenfomalar basit olarak lenfoid dokulardaki normal lenfoid hucrelerin
malign transformasyonudur. Bu agirlikh olarak lenf bezlerinde (nodal lenfoma)
olurken daha nadir olarak lenfoid doku bulunduran organlardan (extra-nodal
lenfoma) geligebilir. Bu extra-nodal alanlardan gastrointestinal sistem (GIS)
onemli bir alandir.

Lenfoma suphesi olan bir hastada;

1:Dogru doku tanisi (subtip dahil)

2:Hastaligin yayginhgi (Lokalize, yaygin, nodal veya extra-nodal)

3:Hastanin performans durumu
prognozun belirlenmesi ve tedavinin yonlendirilmesi agisindan mutlaka bilinmesi
gereken 3 temel noktadir. Bunlardan dolay! GIS Lenfomalarinda tani igin doku
ornegine (endoskopik biyopsiler, nadiren Laparotomi) ihtiya¢ vardir. Yayginhgin
degerlendiriimesinde ise abdominal BT ve US siklikla kullanilan gorintileme
yontemleri olup Baryumlu radyolojik GIS tetkikleri nadiren kullanilir.

Lenfomalar seyri sirasinda GIS tutulumu iki farkli sekilde olur. Malign
transformasyonun agirlikli olarak ve oncelikle GIS den kaynaklandigi durumlara
“primer gastrointestinal lenfomalar” denilir, tedavileri lokalize olduklari alana
yoneliktir.  Onceden “Nodal Lenfoma” tanisi almis bir hastada sonradan
gastrointestinal sistem tutulabilir ve bunlar “sekonder gastrointestinal lenfomalar”
seklinde tanimlanabilir. GIS tutulumu ister primer ister sekonder olsun agirlikli
olarak NHL seklinde olup Hodgkin hastaligi c¢ok nadirdir. Tum GIS
neoplazmalari iginde primer NHL lar %1-4 lik bir yer igsgal ederken sekonder
NHL larda GIS tulumu hastaligin erken dénemlerinde %10 terminal dénemlerinde
%60 seviyelerine cikabilir. Kisaca GIS, Lenfomalar seyri sirasinda etkilenen
onemli bir sistemdir. Bu yazida Lenfoma Kklasifikasyonunda REAL/WHO
kullanilacaktir ve detaylari patoloji tarafindan verilecektir. Klinisyenler agisindan
hastaligin ilagsiz dogal seyri ¢cok onemlidir. Bu ac¢idan Lenfomalarin %40 |
indolent (surviv yillar ile ifade edilir), %55 agresif (surviv aylar ile ifade edilir) ve
%5 i cok agresif (surviv haftalar ile ifade edilir) olarak gruplandirilabilir.

GIS igindeki dagilima bakildiginda %75 ile mide ilk sirada iken daha sonra
ince barsak (%9), ileo-¢cekal alan (%7), rektum (%2), kolon (%1) ve birden fazla
barsak alani tutumu (%6) gelir *.

GIS Lenfomalar orijin aldiklar B vey T hicrelerine gore
siniflandirildiginda;

B-htcre lenfomalar:Extranodal marjinal zon (low grade MALToma), diffiiz biyuk
hicreli (high grade MALToma), Mantle hicreli, Burkitt ve Burkitt varyantlari.
MALToma daha ¢ok mide, Mantle hucreli daha ¢ok kolon ve ince barsakta
nadiren midede lokalizedir. Burkitt GIS tutulumu adiilt popiilasyonda ¢ok nadirdir
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T-hicre lenfomalar:Enteropati assosiye T-hiicre Lenfoma (EATL) ve Enteropati
assosiye olmayan sekilde iki alt grubu vardir. EATL gluten sensitif enteropatinin
bir sekeli olarak gorulebilir

GIS lenfomalarinda semptomlar iki ana gruba ayrlabilir.  Tutulum
alanindan bagimsiz ve non-spesifik semptomlar karin agrisi, istahsizlik, kilo
kaybi, kusma ve gece terlemesidir.
Tutulum alanina bagh olarak daha sik gorulebilen semptomlar ve dagilimlari ise
asagidaki tablo-1 de verilmistir.

TABLO-1:Farkh alanlara lokalize lenfomalarda semptomalarin % dagilhmi

SEMPTOM MiDE i.BARSAK iLEO-CEKAL MULTIPL ALANLAR
KARIN AGRISI 78 75 77 58

GIS KANAMA 19 6 12 8

KusmA 18 31 8 21

isHAL 4 12 19 29

KABIZLIK 3 25 23 12

iLEUS 0 38 19 4

IsTAHSIZLIK 47 41 23 58

KiLO KAYBI 24 34 15 25

GECE TERLEMESI/ATES 7 12 19 46

Lenfoma slUphesi olan bir hastanin anamnezinde 0Ozellikle Lenfoma ile
yakindan ilgili bazi durumlar sorgulanmaldir. Bunlar Tablo-2 de topluca
verilmigtir.

TABLO-2:Lenfoma gelisimi ile ilgili durumlar
1:Edinsel immun yetmezlikler
llaclar ile immun supresyon (Organ nakli ve otoimmun hastalik tedavileri)
HIV-1 infeksiyonu, Edinsel agammaglobulinemi, Castleman hastaligi
2:Kalitsal immun yetmezlikler
Common variable immun yetmezlik hastaligi
Otoimmun lenfoproliferatif sendrom, Klinefelter, Ataxia telangiectasia
Chediak Higashi, Wiscott-Aldrich

3:0toimmun hastaliklar
Romatoid arthrit, SLE, Sjogren, Otoimmnun hemolitik anemi
Gluten sensitif enteropati, Dermatitis Herpetiformis
inflamatuvar barsak hastaliklari (6zellikle azothioprin tedavisi gérenler)

4:ilaglar-Kimyasallar
Fenitoin, Kemoterapdtikler, TUumoér nekrozis faktor antagonisleri ile tedavi
Radyoterapi hikayesi, sa¢ boyalar

5:Enfeksiyonlar
Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Mycobacterium, Borrelia afzelli
Epstein Barr, Hepatit-C, HTLV-1, HHV-8,

6:GIS Lenfomalari igin risk olugturan GIS hastaliklari
Helikobakter iligkili Kronik Gastritis, Noduler Lenfoid hiperplazi
Crohn, Gluten Sensitif Enteropati




B: GIS LOKALIZASYONLARINA GORE LENFOMALAR

B-1:MIDE LENFOMALARI

Mide, extra-nodal lenfomalarin en sik goruldigu alandir ve primer gastrik
lenfomalar mide neoplazmalarinin %3 gibi az bir kismini olusturur “. Tim mide
lenfomalan iki farkl kaynaktan orijin alir. Primer olani gastrik mukozal alandaki
lenfoid dokudan orijin alir ve “extranodal marjinal zon B-hiicre lenfoma”si ve
“diffiz genig B-hlcre lenfoma” si seklinde gorulir. Sekonder olani ise ¢evre lenf
bezlerinden yayilarak mide tutulumuna sebep olur.
KLINIK:Siklikla 50-60 yaslarda goriliur. H.pylori iligkili kronik gastritis ve immun
yetmezlik durumlar (AIDS, uzun sdreli immun baskilayici tedavi ve otoimmun
hastaliklar) ile yakin iligkilidir ancak bu iligkinin tanida faydasi yoktur c¢inki
tlkemizde zaten H.pylori sikligi bu yaglarda %80-90 civarindadir. Semptomlar
karin agnsi, kilo kaybi, istahsizlik, bulanti, kusma gibi ¢ok non-spesifiktir.
Nadiren hematemez ve melena olur, kanama genelde gizli kan seklinde ve
laboratuvar seviyesinde olup klinik olarak belirgin degildir. Bunlardan dolayi ilk
klinik 6n tanilar daha ¢ok peptik Ulser, gastrik kanser veya ulser benzeri dispepsi
gibi daha sik goérilen mide hastaliklandir. Ancak bu semptomlar endoskopi
endikasyonu olusturur ve bu sirada gortlen lezyondan alinan drnek ile kesin tani
koyulabilir. FM de ileri donemlerde epigastrik kitle olabilir. Baslangigta rutin
laboratuvar tektkikleri taniya gotirmez.
Endoskopik bulgular: Endoskopist midede farkli tiplerde lezyonlar gorir ve ilk
planda lenfoma aklina gelmez. Ancak bu lezyonlarin (lUzerinde Ulser olan veya
olmayan polipoid yaps veya kitle, benign gorinamli dlser, farkl/ alanlarda
nodulariteler ve kaba 15mm den bilyuk gastrik pililer) gortulmesi biyopsi
endikasyonudur. Bircok  endoskopist ilk  seferde lenfomadan
suphelenmediginden standart biyopsiler alinir ve tani konulamiyabilir (mukoza
infiltrasyonu olmadan submukoza infiltre olabilir). Bundan dolayr genelde ikinci
endoskopi endikasyonu dogarsa ideali polipektomi snare ile mukozektomi
yaparak ornek almaktir. Lenfoma tanisi patolog tarafindan konulmasi gereken
bir tani olup endoskopistin gorevi siphelenip uygun ornek almaktir. Baryumlu
radyolojik tetkikin mide lenfomalarinda yeri yoktur (doku 6rnegi alinamaz).

Patolojik tani koyulduktan sonra toraks ve abdomen BT ile evreleme
yapiimalidir.  Endoskopik ultrasonografi ve bu sirada yapilabilen ince igne
aspirasyonu ile lenfoma infiltrasyonunun mide duvarindaki vertikal derinligi ve
cevre lenf bezleri tutulumu rahatlkla saptanir ve bu tedaviyi yonlendirmede
onemlidir * . Ayrica endoskopik ultrasonda diffiiz submukoza kalinlasmasi
“extranodal marjinal zon B-hicre lenfoma” igin bir yardimci bulgu iken fokal
infiltrasyon alanlar “diffiz genis B-hlcre lenfomasi” igin karakteristiktir. BT
velveya endoskopik ultrason sonuglan gipheli ¢cikan vakalarda laparotomi veya
laparoskopik evreleme gerekir.
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B-2:iINTESTINAL LENFOMALAR

intestinal lenfomalari IPSID (immunoproliferative small intestinal disease)
zemininde geligenler ve gelismeyenler diye ayirmak gerekir.

IPSID baglantili Lenfomalar: Akdeniz ve Orta Dogudaki intestinal
Lenfomalarin en sik sebebidir *.  Alfa agir zincir paraproteinemisi ilk baslarda
%70 mevcutken zamanla bu oran azalir. Ortalam 25 yasta daha cok erkeklerde
gorulir ve bakteriyel intestinal infeksiyonlar (Campylobacter jejuni) ile ilgilidir.
Anatomik olarak proksimal ince barsagi diffiiz olarak tutar.

Diffuz tutulumdan dolay! kronik diyare ve malabsorbiyon klinigi uzun yillar

hastaligin ile belirtisidir. Zamanla karin agrisi, istahsizlk, kilo kaybi, comak
parmak, ddem, laktoz intoleransi, ates klinik tabloya eklenir.
Endoskopik bulgular:Bulbusu gectikten sonra mukozanin diffz noduler bir
gorunim almasi ilk bulgudur. Buradan alinan biyopsiler tanida degerlidir.
Standart endoskopi disinda enteroskopi+biyopsi, kapsul endoskopi ve ince
barsak radyolojik tetkiki (diffiz mukozal nodularite ve malabsorpsiyon paterni)
tanida kullanilabilir.

IPSID baglantsiz Lenfomalar (Batr tipi intestinal lenfomalar):Avrupa ve
Amerikada gorulen tip olup daha ileri yasta (ortalama:37 yas) goriltrler. Distal
ince barsakta fokal tutulum (lokalize limene tasan kitle, Ulsere kitle veya infiltre
eden kitle) tipik prezantasyon seklidir.

Lokalize tutulumdan dolay: tekrarlayan karin agrlari, aralikli ileus ataklari,
GIS kanamasi ve anemi, barsak perforasyonu ve karinda kitle ana klinik tabloyu
olusturur.

Yukardaki klinik tablo ile gelen hastada iyi yapilmis bir abdominal ultrason
velveya BT barsak orijinli duvar kalnhgini gostermeli ve klinisyeni
yonlendirmelidir.  Ancak doku tanisi gerektiginden vyapilacak ik islem
kolonoskopi ile distal ince barsak incelemesi (T.ileumun son 30cm kismi
kolonoskopi ile incelenebilir) olmahldir. Lezyonun proksimale yakin oldugu
gorulirse (baryumlu ince barsak tetkikinde) enteroskopi ile biyopsi alinabilir.
Lezyonlara endoskopik yontemler ile ulasilmaz ise veya alinan 6rneklerden tani
koyulamiyorsa laparotomi yapilmahdir. Mide lenfomalarinda oldugu gibi ilk
tanidan sonra evreleme yapmak gerekir.

C:GIiS TUTULUMU YAPAN VE NADIR GORULEN LENFOMALAR

C-1:MANTLE HUCRE LENFOMASI

Nadir goriilen bu Lenfoma GIS de multipl alanlari dzellikle ince barsak ve
kolonu tutmasi ile karakterizedir ve bundan dolayi “lenfamat6z polipozis” olarak
da adlandinhr. Bir calismada hastalarda mide (%57), duodenum (%52), ince
barsaklar (%87), kolon (%90) ve rektum (%69) hastalik tarafindan etkilenmis
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bulunmustur °. Malign hiicrelerin bukadar yaygin olarak barsakalara yonlenmesi
ise “integrin alfa 4 beta 7" ekspresyonu ile ilgilidir. Bu hucreler selektif olarak
barsak mukoza endotelinde eksprese olan Mad-CAM-1 (addressin) ile
baglanirlar.

Yaygin GiS tutulumundan dolayr semptomatolojide ¢ok degisiktir. Dogal
seyri indolent veya agresif olabilir. Tipik vaka 55 yaglarinda, erkek hasta olup
karin agrisi, ishal, rektal kanama, halsizlik ve kilo kaybi gibi sikayetler ile doktora
gelir. Karaciger tutulumu da vakalarin ¥ kadarinda goérulebilir.

Hastaligin en sik goruldugu alan kolon oldugundan ve rektal kanama,
ishal, karin agrisi gibi semptomatoloji bu alana yonlendirdiginden ilk tercih edilen
inceleme yontemi kolonoskopi olmalidir. Burada nadiren lezyon bulunmaz ise
ust endoskopi yapilir. Tipik olarak hasta alanda 2-20mm lik ¢cok sayida, genelde
Uizeri beyaz ve Ulsere polipler vardir, mideye bakildiginda ise kalin mukoza pilileri
dikkati ceker. Alinan uygun biyopsiler ile patolojik tani koyuldugunda evreleme
yapmak gerekir ve bu grup hastalarda extra-intestinal tutulum (kemik iligi:%52,
dalak, karaciger, periferik lenf bezleri) siktir.

C-2:BURKITT LENFOMA

Klinik olarak “cok agresif” veya “agresif “ davranigh, B-hiicre kokenli
lenfomalar grubudur. Temelde pediatrik yas (ortalama:8) grubunun hastalgi
iken adult lenfomalarda yeri %1 den azdir. Extra-nodal tutulumun yaygin olarak
goruldigu ve erkekleri (4:1) tercih eden bu hastalikta klinik olarak 3 tip
(a:endemik, b:sporadik ve c:immun yetmezlik assosiye) vardir. Sporadik form da
GIS tutulumu 6n plandadir. Lokalizasyon olarak distal ileum, mide ve bazen
cekum da biiyiik kitleler yapmasi ve yaninda assit dikkati gceken bulgudur. GIS
diginda renal, mezanter, testis, over, meme, kemik iligi ve SSS tutulumlan da
vardir.

GIS tutulumun olan vakalarda hizli biiyiiyen kitleye bagh olarak karin
agrisi, ileus, karinda assit temel sikayetlerdir. Bu sikayetler ile gelen hastada
karin BT lezyonu rahatlikla lokalize ederken ileo-cekal alanda tutulum halinde
kolonoskopik biyopsi ile tani koyulabilir. Nadiren laparotomi gerekir. Kemik iligi
tutulumu sik oldugundan buradan da tani rahatlikla konulabilir.

C-3:T-HUCRE LENFOMA

Lenfoma larda GIS tutulumu deyince akla B-hiicre orijinli NHL gelir.
Nadiren T-hiicre orijinli Lenfomalarda GIS tutulumu vardir. Primer T-hiicre
Lenfomalar iki alt gurpta incelenebilir; a:Enteropati-assosiye T hicre Lenfoma
(EATL), b: Enteropati-assosiye olmayan T hicre Lenfoma.

EATL gluten sensitif enteropati (GSE) zemininde gelisir ve daha cok
jejunuma lokalize, kitlenin eslik etmedigi Ulserler ve mezanterik lenf bezleri
biytimesi ile kargimiza gikar °.
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Klinik olarak 60 yaslarinda, daha 6nceden GSE tanisi almis bir hastada
diyete uymasina ragmen semptomlarin dizelmemeye baslamasi, yeni baglayan
karin agrisi ve kronik diyare, ates halinde stphelenilmelidir. Ancak vakalarin bir
kisminda da GSE tanisi koyulmamistir (asemptomatik GSE) veya cocukluk
¢aginda klinik olarak belirgin olup sonradan unutulmus olabilir.

GSE tanisi almisg bir hastada Lenfoma suphelenildiginde 6nce standart
endoskopi yapilmali ve varsa Ulsere lezyonlardan biyopsi alinmalidir. Karin BT
veya US degerli yardimci goruntileme olmasina ragmen genellikle bu grup
hastalarda kilte lezyonu olmadigindan pek yardimci olamazlar. Lezyon
gorulmemesi halinde enteroskopi + biyopsi ikinci se¢cenektir. Kapsul endoskopi
Ulsere lezyonlari gosterir ancak drnek alinamaz. Klinik siphenin devam etmesi
halinde Laparotomi gerekir.

SONUGC:

Daha 6nceden Lenfoma tanisi almis bir hastada gastrointestinal kanala ait
semptomlarin olusmasi bu alanin endoskopik yontemler (iist GIS endoskopi,
kolonoskopi) ile taranmasini ve normal digi her alandan biyopsi alinmasini
gerektirir. Uygun alinan doku orneginin incelenmesi ile Lenfoma tanisi koyulur.
Nadiren endoskopik biyopsiler yeterli olmaz ve Laparotomi gerekir

Lenfoma tanisi olmayan bir hastada gastrointestinal kanala ait
semptomlarin olugsmasi bu alanin yukardaki gibi endoskopik yodntemler ile
taranmasini ve patolojik alanlardan biyopsi yapiimasini gerektirir. Hikayesinde
Lenfoma ile yakindan ilgili bazi durumlarin mevcudiyeti (Tablo-2) endoskopiste
bu lezyonlarin Lenfoma olma ihtimalini arttiracagini disundurebilir ancak ilk
asamada Lenfoma distnilmez ve patoloji sonucunun alinmasi ile bu tani sipriz
olarak kargimiza ¢ikar.

Her iki durumdada “GIS Lenfoma tutulumu” tanisi her zaman “GIS adeno
kanser” tanisindan farkli ve daha iyi sonug¢ veren tedavi olugturdugundan ayirt
edilmelidir.



