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OZET

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Boliimii’ne Eyliil 1998 ile Nisan 2004 aras1 bagvuran 24 primer
gastrointestinal sistem (GIS) lenfoma hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. Kadin erkek orani 1/1 olup, ortanca
yas 64°tii. Ortalama izlem siiresi 43.8 aydi. 18’inde (%75) diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), 6’sinda (%25)
mukoza iligkili lenfoid dokunun ekstranodal marjinal zon B hiicre lenfomas1 (MALT/MZBHL) mevcuttu. %83.3’iin-
de (20 olgu) hastalik midede sinirliydi. Olgularin %45.8°1 evre I-1I, %54.2°si evre III-IV’tii. Hastalarin %54 .2 sine cer-
rahi ve kemoterapi, %37.5’ine yalnizca kemoterapi, %4 .2’sine radyoterapi, %4.2’sine radyoterapi ve kemoterapi uy-
gulanmus, %4 .2’si tedaviyi reddetmisti. Ortanca sagkalim siireleri 60+20 aydi. DBBHL lar IPI"ye gore siniflandirildi-
ginda diisiik ve orta-diisiik risk grubunda yer alan olgularin sagkalim siirelerinin, orta-yiiksek ve yiiksek grupta yer
alanlara gore (120+44 9ay x 34+26.1 ay) (p=0.01), evre I ve Il GiS lenfomalarin sagkalim siirelerinin ileri evre olgu-
lara gore (120+43.5 ay x 25+10 ay) (p=0.001) uzun oldugu izlendi. DBBHL ile MALT olgular1 arasinda, cerrahi ve
kemoterapinin birlikte uygulandig: grup ile yalnizca kemoterapi alan grup arasinda tiim sagkalim agisindan istatistiksel
anlamli fark izlenmedi.

Sonug olarak GIS lenfomasi klinik ve demografik 6zellikleri agisindan heterojen bir hastalik olup, optimal tedavi yak-
lagimi heniiz net degildir.

Anahtar Kelimeler: Lenfoma, Gastrointestinal, MALT, Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma
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ABSTRACT

Clinical Charactheristics and Treatment Results of Primary Gastrointestinal Lymphoma Patients:
Single Center Experience

Twenty-four primary gastrointestinal (GI) lymphoma patients diagnosed between September 1998 and April 2004 in
hematology department of Dokuz Eylul University Faculty of Medicine were evaluated retrospectively. The female to
male ratio of patients was 1/1 with a median age of 64 years. Mean follow-up period was 43.8 months. There were 18
patients (75%) with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), 6 patients (25%) with extranodal marginal zone B-cell
lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue (MALT/MZBHL). In 83.3% of patients, disease was limited to the
stomach. 45.8% of the patients were in stage I-II and 54.2% in stage III-IV. The median overall survival (OS) was
60+20 months. The OS of patients with low and low/intermediate IPI score and OS of patients with stage I-II were
higher than OS of patients with high/intermediate IPI score and OS of patients with stage III-IV (120+44.9 months x
34+26.1 months, p=0.01; 120+43.5 months x 25+10 months, p=0.001 respectively). There was no significant diffe-
rencies between OS of the patients treated with chemotherapy alone and treated with chemotherapy and surgery in
both DLBCL and MALT lymphoma group. In conclusion, GI system lymphoma is a heterogenous disease with vari-

ety of clinic and demographic features and optimal treatment is not yet established.

Key Words: Lymphoma, Gastrointestinal, MALT, Diffuse large B-cell lymphoma

GIRIS

Primer gastrointestinal sistem (GIS) lenfomasi,
ekstranodal lenfomalarin en sik goriilen tipi olup,
tim Hodgkin dis1 lenfoma (NHL) tiplerinin % 4-
20’sini, ekstranodal lenfomalarin ise % 30-45’ini
olusturur (1-3).

Primer GIS lenfomalarinin prognostik faktorlerini
belirlemek icin pek cok caligma yapilmistir. Ancak
yapilan ¢alismalarda olgu sayilar oldukca az olup,
cogunlukla temeli cerrahiye dayanan modaliteler
ile tedavi edilmislerdir (4-8). Tutulum yeri, histolo-
jik tip, immiinofenotipik ozellikler ve evre, tedavi
yaklasimlar1 acisindan énemlidir.

1983’te Isaacson ve Wright’in mukoza iligkili len-
foid doku lenfoma (MALT) tanimlamasini literatiire
kazandirmalarindan sonra, son yirmi yilda primer
GIS lenfomalarinin teshis ve tedavileri oldukga de-
Sismistir (9). Helikobakter pilori eradikasyonu ile
gastrik MALT lenfomada anlamli regresyon elde
edilmesi, ultrasonografik endoskopiler ve alinan bi-
yopsiler ile hastali§in net yayiliminim tesbit edilebil-
mesi, cerrahinin morbiditesi ve hastanin yasam ka-
litesi de goz oOniine alindiginda antibiyoterapi, ke-
moterapi, radyoterapi gibi invaziv olmayan tedavi-
leri popiiler kilmaktadir (10,11). Yine de baz1 aras-
tirmacilar halen gercek evrelemeyi yapabilmek, tii-
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mor ylkiinii azaltmak ve perforasyonu onlemek
icin gastrik ve diger intestinal lenfomalarda cerrahi-
yi tercih etmektedirler.

Bu retrospektif ¢aligmada, GIS lenfomali olgulari-
mizin demografik 6zellikleri, klinik izlemleri ve te-
davi sonuglarmin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji Boliimii’ne
basvuran, Eyliil 1998 ile Nisan 2004 aras1 tant almig
ve primer lezyonlar1 gastrointestinal sistemde olan
24 primer GIS lenfoma olgusu retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar hakkindaki bilgilere hasta-
ne arsivindeki ve Hematoloji Boliimii’'ndeki dosya-
lar taranarak ulagildi. Hastalarin yagi, cinsiyeti, tan
tarihi, tan1 anindaki evreleri, uygulanan tedavi bi-
cimleri, tedaviye yanit durumlari, takip siireleri
kaydedildi. Hastalarin yasam durumlarma iligskin
son verileri telefon edilerek giincellendi.

Olgular Musshoff’un (12) GIS lenfomalar icin ge-
listirdigi modifiye Ann-Arbor smiflama sistemine
gore evrelendirildi. Tiim veriler SPSS 10 istatistik
programina kaydedildi. Diffiiz biiyiik B hiicreli len-
foma olgularinda uluslar arasi prognostik indekse
(IPT) (13) gore risk siniflamasi yapildi. Prognostik
faktor sayisina gore hastalar diisiik risk (prognostik
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faktor sayisi: 0-1), diistik-orta risk (prognostik fak-
tor sayisi: 2), orta-yiiksek risk (prognostik faktor sa-
yist: 3) ve yiiksek risk (prognostik faktor sayisi: 4-5)
olarak gruplandirildi. Genel sagkalim, tan1 anindan
Oltime kadar ya da son izlem siiresine kadar gecen
stire, progresyonsuz sagkalim ise teshis anindan te-
davi basarisizligina veya relaps/progresyon zamani-
na ya da oliime kadar gegen siire olarak ifade edil-
di ve yasam egrileri Kaplan-Meier yontemi ile he-
saplandi.

SONUCLAR

Hastalarin klinik, laboratuar ve histolojik bulgulari
Tablo 1°de verildi. Hastalarin 12°si erkek, 12’si ka-
din olup, kadin erkek orani 1/1°di. Ortanca yaslari
64 olup, yaslar1 34 ile 80 arasinda degisiyordu. Or-
talama izlem stiresi 43.8 aydi (3-135 ay). 24 olgu-
nun 18’inde (%75) diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
(DBBHL), 6°’sinda (%?25) mukoza iligkili lenfoid
dokunun ekstranodal marjinal zon B hiicre lenfo-
mas1 (MALT/MZBHL) tanis1t mevcuttu. Gastrik len-
foma olgularimin tiimii endoskopik biyopsiler ile ta-
n1 almisti. Calismanin kapsadigi donemde endosko-
pik ultrasonografi mevcut degildi. Tiim olgular goz
ontine alindiginda, %83.3’tinde (20 olgu) hastalik
midede smirliydi. %62.5’inde laktat dehidrogenaz
seviyeleri normaldi. B semptomu varlig1 24 hasta-
nin 10’unda (%41.7) tesbit edildi. Tan1 aninda olgu-
larin %45.8’1 evre I-1I, %54.2’si evre III-IV’tii.
DBBHL olgularinin geriye doniik uluslararas: prog-
nostik indeksi (IPI) degerlendirildiginde, %44 .4’
(8 hasta) diisiik, %16.7°si (3 hasta) orta-diisiik,
%22 .2’si (4 hasta) orta-yiiksek, %16.7’si (3 hasta)
ise yiiksek risk grubunda yer aliyordu. 6 MALT ol-
gularmin 3’iinde helikobakter pilori pozitifligi kay-
dedilmis ve hepsine de primer tedavilerinden ba-
gimsiz helikobakter pilori eradikasyon tedavisi ve-
rilmisti.

Tiim hastalarin tedavi sekilleri ve ortanca sagkalim
stireleri Tablo 2’de verildi. Olgularin %54.2’si
(13/24) opere edilmis (6 hastada total gastrektomi,
6 hastada subtotal gastrektomi, 1 olguda hemiko-
lektomi) (12/18 DBBHL, 1/6 MALT lenfoma) ve
ardindan 4 olgu disinda, antrasiklin iceren kemote-
rapi almiglardi. Hastalara kemoterapi olarak epiru-
bisin, adriamisin, siklofosfamid, vinkristin ve pred-
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Tablo 1. GIS lenfomali hastalarin demografik

ozellikleri
GIS lenfoma
hastalari
N=24
Cinsiyet
Erkek 12
Kadin 12
Yas
Medyan (min-max) 64 (34-80)
Tutulum yeri
Mide 20 (%83.3)
Mide+duodenum 2 (%8.3)
Kolon 2 (%8.4)
Histolojik Tip
DBBHL 18 (%75)
MZBHL/MALT 6 (%25)
Evre
1 7 (%29.2)
111 2 (%8.3)
112 2 (%8.3)
I 4 (%16.6)
v 9 (%37.5)
IPI (DBBHL olgularinda)
Diisiik risk 8 (%44 .4)
Diisiik-orta risk 3(%16.7)
Orta-yiiksek risk 4 (%22.4)
Yiiksek risk 3 (%16.7)
B semptomu
Var 10 (%41.7)
Yok 14 (%58.3)
LDH (laktat dehidrogenaz)
<480 (u/L) 15 (%62.5)
=480 (u/L) 9 (%37.5)
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Tablo 2. Tiim olgularin tedavi sekilleri ve ortanca sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri

Uygulanan tedaviler Tiim N=24 DBBHL MALT Tim hastalar i¢in tim
hastalar hastalar1 lenfoma sagkalim/progresyonsuz
(n:24) (n:18) hastalar1 (n:6) sagkalim ortanca siireleri

Cerrahi+kemoterapi 13 (%54.2) 12 (%66.7) 1 (%16.7) 120+44 .8 ay/ 115+41 ay

Kemoterapi 8 (%37.5) 4 (%22.2) 4 (%66.7) 14+0.6 ay/ 10+£2.8 ay

Radyoterapi+kemoterapi 1 (%4.2) 1 (%5.6) 0 38 ay /30 ay

Radyoterapi 1 (%4.2) 0 1(%16.7) 60 ay (tam remisyonda

halen yasiyor)
Diger (tedaviyi ret) 1 (%4.2) 1 (%5.6) 0 3 ay

nisolon (CEOP, CHOP veya CVP) iceren rejimler
uygulanmigti. 1990 ve 1994°te DBBHL tanist almig
iki hastaya da CHOP-bleomisin ve arabinozid-C,
etoposid igeren rejimler doniisiimlii olarak uygu-
lanmisg, biri halen remisyonda izlemdeyken, diger
hasta (cekuma sinirli) 60.ayda yine remisyonda has-
talik ilisigi olmayan bagka bir nedenle kaybedil-
misti. Cerrahi uygulanan hastalarin ikisi operasyon
sonrasl tam remisyona girmis olup, ardindan 4-6
kiir kemoterapi almiglardi. Cerrahi ve kemoterapi-
nin birlikte uygulandigr 13 hastanin 8’inde (%61.5)
tam remisyon, 4’linde (%30.7) kismi remisyon elde
edilmis, biri (%7.8) stabil kalmisgti.

Dort olgu DBBHL, 4 olgu MALT olmak iizere 8
hastaya (%33.3) yalnizca kemoterapi uygulanmis,
3’tinde (%37.5) kismi remisyon, 3’linde (%37.5)
tam remisyon elde edilirken, birinde (%12.5) yanit
almamamisg, bir MALT (%12.5) hastasi tedavi alir-
ken kaybedilmisti. 2004’te tan1 almis bir evre IITA
DBBHL olgusunun rituximab iceren fakat kardiyak
problemi nedeni ile antrasiklin icermeyen kemote-
rapi aldig1 ve 22.ayda halen tam remisyonda izlen-
digi gortildii.

Cerrahi ve kemoterapinin birlikte uygulandig1 grup
ile (13 hasta) yalnizca kemoterapi alan grup (8 has-
ta) arasinda sagkalim agisindan istatistiksel anlamli
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Sekil 1. Toplam sagkalim orani

fark izlenmedi (Sirayla ortanca sagkalim siireleri:
120+44.8 ay x 14+0.6 ay; p=0.053).

Hastalardan bir MALT olgusuna (%4 .2) radyotera-
pi uygulanirken, ileri yas bir hastaya (%4.2) RT ve
kemoterapi birlikte uygulanmig, bir hasta
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Sekil 2. IPI'nin DBBHL hastalarinin sagkalimi
tizerine etkisi

(%4 .2)(80 yaginda DBBHL) tedaviyi reddetmisti.

Tiim hastalarin ortanca sagkalim siireleri 60+20 ay-
d1 (Sekil 1). DBBHL hastalar1 IPI’ye gore siniflan-
dirildiginda diisiik ve orta-diisiik risk grubunda yer
alan olgularin sagkalim siirelerinin, orta-yliksek ve
yiiksek grupta yer alanlara gore daha uzun oldugu
goriildii (120+44.9ay x 34+26.1ay)(p=0.01)(Sekil
2). Sinirlt hastalik olan evre I ve I GIS lenfomalarin
sagkalim siireleri 120+43.5 ay iken ileri evre olgu-
larin sagkalim siireleri 25+10 ayd: (p=0.001)(Sekil
3). DBBHL ile MALT olgular1 arasinda tiim sagka-
Iim agisindan istatistiksel fark izlenmedi (p=0.7).

TARTISMA

Primer GIS lenfomalar1 hasta 6zellikleri, histolojik
alt tipleri, evreleri ve tedavi sonuglari acisindan he-
terojenite gosterir (14). En sik tutulum bélgesi mi-
de olup sikl1g1 serilerde %44 ile %75 arasinda degis-
mektedir (1,7,8,15-18). Orta Dogu iilkelerinde ise
intestinal lymphoma siklig1 yiiksek bildirilmis, im-
miinoproliferatif ince barsak hastaliklarinin (IPSID)
stk goriilmesine bagli olabilecegi vurgulanmigtir
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Sekil 3. Hastalik evresinin tiim sagkalim tizerine et-
kisi

(19-22). 1986°da Urdiin’den yayinlanan bir calis-
mada mide tutulumu ikinci sirada yer alirken (23),
yine Urdiin’den Bani-Hani ve arkadaslarinin
2005°te yaymladiklari serilerinde ise gastrik tutulu-
mun %65.5 ile ilk sirada oldugu belirtilmis ve bu
farklilig1 agiklamanin zor olmakla birlikte hasta po-
pulasyonundaki ve hastaligi tanimlamaktaki farkli-
liklarm bir kombinasyonu olabilecegini vurgulan-
mustir (24). Bizim retrospektif ¢alismamiz, 24 pri-
mer gastrointestinal lenfoma hastasini icerirken, tek
bagina mide tutulumu olgularimizin %83.3’iinde
bulunmaktadir. Literatiirde erkek kadin oraninin er-
kek lehine oldugu rapor edilirken, bizde erkek ka-
din oran1 1/1°dir. Bolgesel farkliliklar ile iligkili ola-
bilir.

DBBHL primer GiS lenfomalarinda da ilk sirayi al-
maktadir (7,16,24-26). Son yillardaki MALT/
MZBHL sikligindaki artig ise endoskopik girigim-
lerdeki teknolojik gelismelere (endoskopik ultraso-
nografi vb), alinan ¢oklu biyopsilere baglanmakta-
dir (18). Calismamizda da DBBHL sikli§1 %75 ola-
rak bulunmugtur. Helikobakter pilori sikliginin % 53
(27) oldugu iilkemizde HP ilintili oldugu diisiiniilen

147



MALT sikliginin bizim serimizde diisiik olmasi er-
ken evre MZBHL/MALT 1 alinan kiiclik biyopsi-
ler ile kronik gastritten ayriminin gii¢c olmasina (24),
eradikasyon tedavilerinin siklikla kullaniliyor olma-
sina, bu bolgede tek merkez olmamamiza bagh ol-
mus olabilir.

Literatiirde GIS lenfomalarinda erken evre, smirh
hastaligin 6nemli bir prognostik faktor oldugu belir-
tilmistir (2,5,6,8,14,17,18,22,25). Evre I-II olgula-
rimizin sagkalimlarinin literatiire uygun olarak ista-
tistiksel olarak anlamli 6l¢iide uzun oldugu gortil-
miistiir. Ote yandan hasta sayimiz yorum yapmak
icin az olmakla birlikte tiim sagkalim acisindan
DBBHL ile MALT hastalari kargilastirildiginda lite-
ratiir ile benzer olarak istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadigi sdylenebilir (14). DBBHL olgula-
rma IPI skoru uygulandiginda IPI’si diisiik ve orta-
diisiik olgularin sagkalimlarinin orta-yiiksek ve yiik-
sek olgulardan uzun oldugu izlenmistir. Papaxoinis
ve arkadaslar1 da diffiiz biiyiik B hiicreli GIS lenfo-
ma olgularma IPI skorunu uygulamiglar fakat tiim
sagkalim agisindan prognostik 6neminin olmadigini
belirtmislerdir (14).

GIS lenfomalarinin, 6zellikle gastrik orijinli olanla-
rin tedavilerine iligkin farkli tedavi yaklasimlari
mevcuttur. Bazi ¢alismalarda primer rezeksiyon ilk
secim olarak tercih edilirken (28-30), diger calis-
malarda cerrahi ve kemoterapinin birlikte kullanimi
ile tek bagina kemoterapi kullanimi arasinda sagka-
Iim agisindan fark olmadigr bildirilmigtir (31-32).
Bizim ¢aligmamiz da literatiirii bu yoniiyle destek-
lemektedir. Ayrica organ koruyucu yaklasimlarin
olabildigince tercih edildigi giiniimiizde, lokal teda-
vide cerrahinin yerini radyoterapi almaktadir. Gast-
rik DBBHL olgularini iceren bir ¢alismada (33) ke-
moterapi veya cerrahi-kemoterapi kombine tedavi
sonuglart (10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %96
ve %91) tek basina cerrahi veya cerrahi-radyotera-
pi kombine tedavi sonuclarindan (Sirastyla 10 yillik
sagkalim oranlar1 %54 ve %53) daha yiiksek bildi-
rilmistir. Cok merkezli gastrik MALT lenfoma ol-
gularmi iceren retrospektif bir c¢aligmada ise tiim
sagkalim ag¢isindan farkl tedavi modaliteleri arasin-
da fark bulunmadigi bildirilmistir (kemoterapi, cer-
rahi, cerrahi ve kemoterapi veya radyoterapi)(34).
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Bu yoniiyle MALT lenfomanin prognozunun teda-
viden bagimsiz olarak iyi oldugu soylenebilir.

Sonug olarak GIS NHL’lar1 hastalarin demografik
ve klinik 6zellikleri bakimindan degiskenlikler gos-
termektedir. Primer gastrik lenfoma en sik goriilen
tipidir. Optimal tedavi yaklasimi halen net olma-
makla birlikte lokalize hastalikta yalnizca kemote-
rapinin de yeterli olabilecegini sdyleyebilmek i¢in,
takip siiresi uzun, prospektif-randomize ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.
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