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Mide lenfomalarindaki tedavi yontemleri hakkindaki bilgilerimiz genel olarak
retrospektif olgu serilerine dayanmakta ve bu nedenle celiskili sonuglar ortaya gikmaktadhr.
Tedavi secenekleri genel olarak hastaligin histopatolojik siniflamasina ve evresine goére
belirlenmektedir. Prognoz; histolojik grade, invazyonun derinligi ve bdlgesel lenf nodlarina
metastaz ileiliskilidir.

MIDE LENFOMA

Mide marjinal zone B Hucre lenfomalari

Dusuk grade MALT lenfomal: hastalar genellikle erken evre hastalikla (evre | veyall)
karsimiza cikar ve yavas progresyon gosterirler [1]. Bu hastalar icin 5 ve 10-yillik sagkalim
%80-90 arasindadir [2].

H. pylori pozitif mide MALT lenfomada antibiyotiklerle yapilan eradikasyon tedavisi
sonucunda %35-100 oraninda tam remisyon saglanmaktadir. Bu konuda yapilan 20’ nin
Uzerinde ¢alisma bulunmaktadir (Tablo-1). En sik kullamlan H. pylori eradikasyon tedavileri
2-haftalik (1) Proton pompa inhibitord + klaritromisin + metranidazol (2) Proton pompa
inhibitord + amoksisilin + Klaritromisin (3) Proton pompa inhibitdrd + bizmut + metranidazol
+ tetrasiklin rejimleridir [3].

H. pylori eradikasyonu ile lenfomanin gerilemes arasindaki zaman genel olarak 4
hafta-14 ay arasinda degisir [4]. H. Pylori eradikasyon tedavisi sonrasi izlem 3-6 aylik Ust
endoskopi+hiyopsi ile yapilmaktadir. Eger eradikasyon tedavisi basarisiz olursa, ikinci bir
eradikasyon tedavisi dustndlebilir.

Hastaligi mide duvarinda sinirli, t(11;18) bulunmayan ve lenf nodu tutulumu olmayan

hastalarda eradikasyon ile tedavi sansi oldukca yuksektir. Bu hastalar eradikasyon tedavileri



sonrast yapilan 3-6 aylik biyopsiler ile en az 12 ay izlenmelidir. Eger 12 ay sonra hala
lenfoma teshit ediliyorsa radyoterapi (RT) veya kemoterapi (KT) dustnulebilir. Lenf nodu
tutulumu ve t(11;18) bulunan eradikasyon tedavisi basar1 sansi az olan hastalarda ise daha
kisa stirede (3-6 ay) alternatif tedavi denebilir. 30 gray ile yapilan radyoterapide lokal kontrol
oran %100’ (i bulmaktachr [5]. ileri evre hastalarda H. Pylori eradikasyon oram son derece
disUktir ve bu hastalarda kemoterapi ve/veya radyoterapi denebilir (Sekil 1). Bu hastalarda
tek gjan fludarabin ve klorambusil [6] ile veya CVP gibi kombinasyon rejimleri ile remisyon
orant %80-90 oramindadir [7].

H. pylori tedavisinden fayda gormeyen hastalarda tedavi segenekleri merkeze baglidir.
Hematolog arastirmacilar genellikle RT veya KT +/- immunoterapi gibi cerrahi disi
yontemleri secerken gastroenterologlar cerrahi +/- KT veya radyoterapiyi tercih etmektedirler.
Bu konuda randomize kontrolli calisma olmamasi nedeniyle hastaya gore tercih daha dogru
bir yaklasim gibi durmaktadir.

Basarili bir eradikasyon tedavisi sonrasi H. Pylori infeksiyonunun rekirrensi oldukca
dusuktor [1]. Fakat lenfomada relaps gozlenen olgularda H. Pylori infeksiyonu tekrarlayabilir.
Ayrica, lenfoma rekirrensi yeniden H. Pylori infeksiyonu meydana gelmeden de olabilir [8].
Ek olarak, bu hastalarda intestinal metaplazi ve adenokarsinom gelisimi riski artmustir [9]. Bu
nedenle araliklarlatakip edilmeleri gerekmektedir.

Obstriksiyon, perforasyon veya kanama gibi komplikasyonlarin varliginda bu
hastalarda cerrahi tedavi Onerilmektedir. Pek cok calismada evre | mide lenfomal: hastalarda
tek basina cerrahi tedavi ile 5-10 yillik yasam oranlari %85-%100 arasinda bulunmustur [10].
Baz1 calismalarda evre | ve |1E hastalarda rezeksiyon sonrasinda adjuvan kemoterapi ve/veya
radyoterapi ile yasam siresinin uzadhigr gosterilmekle birlikte, son yillarda yapilan
calismalarda primer kemoterapi velveya radyoterapi uygulanmasi ile de cerrahi tedavi

sonuglarina benzer sekilde sonuglar elde edildigi gosterilmistir [7]. Yine, bazi cerrahi



serilerinde erken evre mide MALT lenfomalarinda oldukca iyi sagkalim elde edilmesine
ragmen, bu hastalarda kisa ve uzun dénem morbiditenin yiksek oldugu ve iyi sagkalim elde
edilmesine ragmen hastalarin yasam kalitelerinin dusebildigi bildirilmistir [11].

Midenin Diffuz Buyuk B Hucreli Lenfomas

1991 yilinda 700 hasta Uzerinde yapilan prospektif GELA calismasinda agresif
lenfomal1 hastalar yiksek doz kemoterapi ile tedavi edilmis ve ileri-evre agresif nodal
lenfomalar ile tim hasta grubunun %15'ini olusturan GIS lenfomalar1 arasinda tedavi
sonuglar: agisindan herhangi bir fark bulunmamistir. Bu tarihten itibaren agresif histolojik tipe
sahip lokal veya yaygin ileri evre hastaligi bulunan GIS lenfomal: hastalarda en uygun tedavi
seceneginin kombine kemoterapi oldugu dustntlmaistar.

Bununla birlikte, DBBHL'da eradikasyon tedavisine de yanit alinabilmektedir. 16
hastalik prospektif bir seride 43 haftalik medyan izlem sliresi iginde %65 gibi yiksek bir
oranda siirekli tam remisyon saglanmistir. Bu nedenle, bu hastalarda diisiik grade komponent
varligi velveya tedavi sonrasi low grade lenfoma gelisme olasiligina karst H. pylori ile
eradikasyon tedavisi 6nerilmektedir.

Ileri evre agresif GIS lenfomali hastalarda kombine kemoterapinin etkinligi erken
evredeki hastalarda uygulanan cerrahi tedavinin yeniden gbzden gecirilmesine neden
olmustur. Randomize bir ¢alisma olmamakla birlikte Alman Calisma Grubunun prospektif
klinik calismasinda cerrahiye verilen ve konzervatif tedavi alan hastalar arasinda OS ve EFS
acisindan anlamli fark bulunmamustir. Yine Uluslararast Ekstranodal Lenfoma Calisma Grubu
(IELSG)’ nun devam eden prospektif calismasinda primer lokalize mide DBBHL ' nin lokalize
nodal DBBHL gibi kisa sireli KT +tutulan alan radyoterapisi ile efektif olarak tedavi edilip
edilemeyecegi arastirilmaktadir.

Erken evre mide diffuz buylk B hicreli lenfoma tedavisindeki en Onemli

calismalardan biri Augistin ve ark.’mn 589 hasta ile yaptiklar1 kontrollt klinik galismadir. Bu



caligmada hastalar cerrahi (n=148), cerrahi+RT (n=138), cerrahi+KT (n=153) ve KT (n=150)
olmak Uzere toplam dort kola ayrilmis ve EFS-OS oranlari agisindan kemoterapi ve
cerrahi+KT kollar1 cerrahi ve cerrahi+RT kolundan daha Ustin bulunmustur (Sekil 2 ve 3)
[12].

Genel olarak kabul géren kam, erken evre DBBH mide lenfomalari baslangicta
kemoterapi ve/veya cerrahi ile tedavi edilebilir (Sekil-2). Kemoterapi olarak genellikle CHOP
rejimi secilmektedir. Bir monoklonal antikor olan rituximab, B hicreleri tzerindeki CD20
yuzey antijenini direk olarak hedef almakta ve CHOP kemoterapisi ile birlikte artarak
kullanilmaktadir (R-CHOP). Residiel hastalik ileri kemoterapi rejimleri ile birlikte tedavi
edilebilir.

Komsu organ veya dokulara yayilim gosteren (evre 111) veya yaygin hastaligi olan
mide DBBHL'l1 hastalar en iyi sistemik kemoterapi ve/veya radyoterapi ile tedavi edilir
(Sekil 2). Baslangic cerrahi rezeksiyonu olmaksizin GIS kanama veya perforasyon riski
oldukca dusuktir. Cerrahi tedavi, kemoterapi velveya radyoterapiye yant vermekle birlikte
midede tek basina lokalize rezidiel hastaliga sahip hastalarda ve kanama veya obstriksiyon
gibi cerrahi dis1 yontemlerle tedavi edilememis komplikasyon durumlarimin palyatif
tedavisinde denebilir. Genel olarak, yasam kalitesini distirmesi, belirgin mortalite ve
morbiditesinin olmasi, OS Uzerine olumlu etkisinin gosterilememesi nedeniyle ileri evre mide
DBBHL ' da cerrahi tedavi tavsiye edilmemektedir.

INTESTINAL LENFOMALAR

PIL’da pek ¢cok merkezde ilk tercih edilen tedavi yontemi cerrahidir. Primer cerrahi
rezeksiyon ile hem tam konulabilmekte hem de timor yuki azaltilmaktadir. Cerrahi tedavi
sonrasinda takip veya kemoterapi +/- radyoterapi uygulanmaktadir.

Erken evre



Intestinal lenfomal1 hastalarin gogu bagirsak obstrilksiyonu veya perforasyon bulgusu
ile geldigi icin laparotomi gastrik lenfomaya gore daha sik yapilmaktadir. incelenen hasta
sayisi az olmakla birlikte cerrahi tam rezeksiyon yapilan evre | ve |l hastalarda prognoz
rezidiel hastaligi kalanlara gére daha iyi bulunmustur [13]. Histolojik bulgulardan bagimsiz
olarak evre | veya IIE hastalarin %30 unda tutulan bagirsak segmentinin ve komsu lenf
nodlarinin rezeksiyonu ile kir elde edilebilmektedir. Kiratif rezeksiyona ragmen 5-yil yasam
orant evre | igin %45 ve evre IIE icin %19 dur [14, 15]. Rezeksiyondan sonraki 5-10 yil
icerisinde relaps sik olarak gorulmektedir. Nodal tutulumu olan, bagirsak duvarina yayilim
olan ve high grade histolojiye sahip olan hastalarda relaps daha sik gorilmektedir.

Postoperatif donemde hastalara radyoterapi ve kemoterapi uygulanabilir. Radyoterapi
ile lokal relaps oranlar1 azalsa da radyasyon alanm disindaki bolgelerden relaps gelistigi icin
radyoterapinin yasam suresi Uzerine etkisi kisithdir [16]. Radyoterapi sonrasinda radyasyon
enteriti ve vaskllit gibi nedenlere bagli olarak akut ve kronik morbidite gelisebilmektedir.
Tedaviye kemoterapinin eklenmesi tek basina cerrahi tedaviye gore hastaliksiz yasam siiresi
ve toplam yasam siiresini olumlu etkilemektedir.

fleri evre

Ileri evre hastalarda kombine kemoterapi tercih edilmektedir. Genel olarak prognozun
kotu oldugu ileri evre hastalarda kombinasyon kemoterapisi ile 5 yil ve 10 yil yasam oram
sirasi ile %50 ve %20'dir [17]. CHOP tercih edilen tedavi protokoltudir. CD 20+ hastalarda
rituximab eklenebilir [18]. 1ileri evre hastalarda cerrahi ve radyoterapinin  etkisi
bilinmemektedir. Yaygin ve rezeke edilemeyen hastaligi olan hastalarda radyoterapi etkili
palyasyon saglamaktadir fakat yasam siresi Uzerine etkisi bulunmamaktadir. Yaygin veya
ileri evre hastalarda kemoterapi Oncesinde cerrahi ile palyasyon yapilmas: kanama veya

perforasyon riskini azaltsada uygulanmasi tartismalidir.



En az 4 hafta sure ile klinik, radyolojik ve laboratuar parametrelerinin normal olmast
durumu tam yanit, timor boyutunda en az %50 azalma kismi yanit bu degerden daha az yanit
alinmasi, yanitsizlik olarak tamimlanmaktadir. TUmor boyutunda > %50 artis olmasi veya yeni
bir lezyonun ¢gikmasi ise progresif hastalik olarak kabul edilmektedir.

Lee ve ark.lar1 tarafindan 67 PIL’l1 hastanin incelendigi calismada %38 hastada tam
aninda komplikasyonlara bagli olarak acil cerrahi girisim gerekmistir. Bu ¢alismada en sik
tutulan bolge %35.8 oran ile ileogekal bolge olmustur. Tleogekal bolgede T hiicreli lenfoma
nadir gortlirken, B hiicreli DLCL daha sik izlenmistir. Ileogekal bolgede lokalize hastalig
olanlarda 5-yil OS diger bolgelere gore daha iyi bulunmustur. Bazi otoriteler yasam siresi
Uzerindeki bu avantajin lokalizasyondan ziyade histolojik tip ile iligkili oldugunu
dustinmektedir. Kotu prognoz kriteri agisindan tek degiskenli analiz yapildiginda B
semptomlarin varhigi, koti PS, yiksek LDH degeri, > 60 yas olmak, ileri evre ve T hiicre
fenotipi olmasi anlaml1 bulunurken, ¢ok degiskenli analizde kotti PS, T hire fenotipi ve ileri
evre olmast anlamli bulunmustur. Evre I-11 hastalarda primer cerrahi tedavinin EFS Uzerine
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Bu calismada 5 yi1l OS %53 olarak bulunmustur (19).

IPSID hastalarinda intestinal tutulum genelde diffiiz oldugu icin cerrahi tedavi nadiren
gerekmektedir. Erken prelenfomat6z evrede tam konulan hastalarda antibiyotik tedavisine
cevap alinabilmektedir (20). Bagirsakta artan bakterilerin kiltir sonucuna gore antibiyotik
tercihi yapilmaktadir. Bakteri artis1 tespit edilmedigi takdirde ampisillin ve metronidazol
tedavisi uygulanmaktadir. Hastalarin ¢ogu agresif high grade histoloji ile relaps olmaktadir.
Bu hastalarda radyoterapi ve/veya kombine kemoterapi ve nutrisyonel destek tedavinin
temelini olusturmaktadir (21, 22).

Burkitt ve Burkitt benzeri lenfomalar
Burkitt ve Burkitt benzeri lenfomalar agresif seyirli B hticreli malign hastaliklardir. Endemik

Burkitt lenfoma malarianin da endemik oldugu Ozellikle orta Afrika olmak (zere tim



Afrika da gorilmektedir. Patogenezinde EBV' Uin rolti olabilecegi dustnilmektedir. Sporadik
Burkitt lenfoma ise gelismis Ulkelerde gorilmekte ve daha genis bir yas dagilim
gostermektedir. Endemik Burkitt lenfomada GIS tutulumu nadir goralirken sporadik Burkitt
lenfomada daha sik gorulmektedir.

Tedavide genellikle kombine kemoterapi kullanilmakla birlikte kemoterapi sirasinda
perforasyonu Onlemek veya palyatif amagli cerrahi yapilabilmektedir. Kotl prognoziu

hastalarda OKHT ile olumlu sonuglar alinmaktadir (23).

Enteropati iliskili T hicreli lenfoma

Enteropati iliskili T hicreli lenfoma (EATL) genellikle ¢oliak hastaligi ve non-spesifik
Ulseratif jejuno-ileit sonrasi izlenen gastrointestinal lenfoma tipidir. B hiicre kdkenli intestinal
lenfoma ile kiyaslandiginda prognozu kotudur. Antrasiklin igeren rejimlere ragmen 1-yillik
hastaliksiz sagkalim yaklasik %20 ve median sagkalim 7,5 aydir. Bu nedenle tedavide
kombine kemoterapi protokolleri daha c¢ok tercih edilmektedir. Tam aminda intestinal
perforasyon sikliginin yiksek olmast nedeniyle operasyon sirasi ve sonrasinda komplikasyon

orant yuksektir. Glutensiz diyet 6nerilmektedir (24, 25).
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Tablo-1. DUstik grade mide MALT Ienfomamin tedavisinde tek basina H. Pylori eradikasyonu verilen calismalar

Arastirmac Yil Hasta say1si Tam remisyon oran (%)
Wotherspoon 1993 6 83
Bayerdorffer 1995 33 70
Roggero 1995 25 60
Savio 1996 12 92
Fischbach 1996 15 93
Monta ban 1997 9 89
Pinotti 1997 49 67
Neubaver 1997 50 80
Nobre-Leitao 1998 17 100
Steinbach 1999 28 50
Thiede 2000 84 81
Fischbach 2000 36 89
Stolte 2001 120 81




Mide MALT Lenfoma

— | T

Mide duvarina sinirl Lenf nodu tutulumu
T(11;18) yok T(11;18) poitif FurelliveyalV
H. pylori eradikasyon tedavisi H. pylori eradikasyon tedavisi
12 ay sonra yeniden degerlendirme 3-6 ay sonra yeniden degerlendirme
v
Lenfomada regresyon Lenfoma devam ediyor H. pylori eradi/l;as/on tedavisi
l KT** +/- XRT*
Yakin izlem Evrel Evrell
XRT* KT** + XRT*

*XRT: Eksternal beam radyoterapi, yaklasik 30 Gy
**KT: Klarambusil, fludarabin ile tek ajan veya siklofosfamid+Vinkristin+Prednizolon

(CVP) ile kombine kemoterapi +/- rituximab

Sekil-1. Primer mide MALT lenfomanin degerlendirilmesinde kullanilan algoritma
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Sekil-2. Erken evre mide diffiz blytk B hicreli lenfomalarda tedavi yontemlerine gore

olaysiz yasam oranlar1
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Sekil-3. Erken evre mide diffiiz blytk B hicreli lenfomalarda tedavi yontemlerine goére

toplam yasam oranlari
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Sekil-4. Midenin DBBH lenfomasinda kullamlan tedavi algoritmasi



