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inciralti / iZMIR 35340

rasitsezgindeu@gmail.com

Giris ve Amag

Mide MALT lenfomalari nadir gérilmekte ve patogenezinde Helicobacter pylori
(H. pylori) enfeksiyonu buyuk rol oynamaktadir. H. pylori eradikasyonu, 6zellikle
duguk dereceli mide MALT lenfoma tedavisinde ilk basamak tedavidir. H. pylori
enfeksiyon oraninin ve antibiyotik direncinin ylksek oldugu Ulkemizde mide MALT
lenfomalarinin sikligi, prognozu, H. pylori enfeksiyonu ile iligkisi ve yonetimi ile ilgili

yeterli veri bulunmamaktadir.

Bu calismanin amaci; merkezimizde tani konmus MALT lenfomali hastalarin
demografik 6zelliklerini, hastaligin H. pylori enfeksiyonu ile iligkisini, olusturdugu
endoskopik ve histopatolojik lezyonlari, evresini, izlem yontemleri ve sikligini, tedavi
yonetimini, remisyon ve nuUks oranlari ile bunlara etki eden faktorleri

degerlendirmektir.
Gereg ve Yontem

Calismaya 2005-2016 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakuiltesi
(DEUTF) Gastroenteroloji Kliniginde MALT lenfoma tanisi ile izlenen 21 hasta (15 K,
6 E, Ort yas: 54.5 ) dahil edilmigtir. Hastalarin demografik verileri, H. pylori
enfeksiyon durumu, Lugano ve Paris evreleri, izlem sikligi, remisyon oranlari ve
remisyona etki eden faktorler, niiks sikli§i ve nikse etki eden faktorler retrospektif
olarak incelenmigtir. MALT lenfoma tanisi endoskopik biyopsi ile konmustur.
Evreleme ve izlemde endoskopi, histopatoloji, endoskopik ultrasonografi, BT, kemik

iligi biyopsisi yontemleri kullaniimigtir.
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Sonuglar

Hastalar ortalama 55+41.06 ay (min:5 ay, max:130 ay) takip edilmis ve bu silre¢
icerisinde hastalara ortalama 10.01+6.01 kez endoskopi yapilmistir. Endoskopik
olarak saptanan lezyonlarin tipleri; %35 normal tip, %30 Ulseratif, %15 ekzofitik, %10
hipertrofik ve %10 karisik tiptir. 19 hastada (%90.4) H. pylori pozitiftir. Tum hastalara
H. pylori eradikasyon tedavisi uygulanmigtir. Birinci, ikinci ve dguncu sira
eradikasyondan sonra hastalarda eradikasyon oranlari sirasiyla %42.9, %55 ve
%77.8'e ulasmistir. Eradikasyonun saglanmis oldugu hastalarin %86.6'sinda (p=
0.031), tum hastalarin ise %71.4'Unde remisyon elde edilmistir. Remisyon basarisi ile
lokalizasyon, lezyon tipi ve midede atrofi varhgl arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Remisyon saglanamayan hastalarda (6/6), remisyon saglanan
(7/15) hastalara gére midede istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oranda iM
bulundugu saptanmistir (p= 0.046). Lugano’ya gore Evre | olan hastalarda %46.7,
evre |l hastalarda ise %33.3 oraninda remisyon elde edilmigstir. Hastalarin %20'sinde

niks geligsmistir.
Tartisma ve Oneriler:

Klinigimizde izlenen hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari, H. pylori
enfeksiyon oranlari ve lezyonlarin yerlesimi literatlr ile benzer gérinmektedir. H.
pylori antibiyotik direnci nedeniyle ortaya g¢ikan dusik eradikasyon oranlart MALT
lenfomali hastalarin tedavisini glglestirmekte ve hastaligin prognozunu kéti yonde
etkilemektedir. Basarili H. pylori eradikasyonu ve midede iM bulunmamasi remisyon

acisindan olumlu faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: MALT lenfoma, H. pylori, eradikasyon, endoskopik ultrasonografi

Lugano ve Paris evreleri
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ABSTRACT

Dr. Mehmet Rasit SEZGIN

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine

inciralti / iZMIR 35340 rasitsezgindeu@agmail.com

Introduction and Objective

Gastric MALT lymphomas are rather rare and have relatively better prognosis
compared to other gastrointestinal system lymphomas. The role of the Helicobacter
pylori (H. pylori) in the development of gastric MALT lymphomas is already
demonstrated. The eradication of H. pylori is the first-line treatment, especially in low-
grade gastric MALT lymphoma. In our country, the estimated incidence of H. pylori
infection is around 80%, and the bacteria has a high resistance to antibiotics. In our
country, where the infection rate and antibiotic resistance are so high, there is not
sufficient data regarding the incidence and the prognosis of gastric MALT lymphoma
and its correlation with the H. pylori infection.

The objective of this study was to evaluate the demographic characteristics of the
patients, who were diagnosed with MALT lymphoma in our center, furthermore its
correlation with H. pylori infection, endoscopic and histopathological lesions caused
by the disease, its stages, follow-up methods and rate, treatment method, remission

and relapse rates and factors affecting all these parameters.
Materials and Methods

21 patients (15F, 6M, average age: 54.5 years), who were followed up in the
gastroenterology clinic of the Dokuz Eylul University Medical Faculty (DEUMF) with
the diagnosis of MALT lymphoma between 2005 and 2016, were included in the
study. 15 of these patients were diagnosed in DEUMF (11F, 4M, average age: 54.6
years). Although the remaining 6 (4F, 2M, average age: 54.3 years) patients were
diagnosed in other centers, they were included in the study, as their staging,
monitoring and treatment were done in DEUMF. Total 23 patients were evaluated,

but 2 of them were excluded from the study because one of them had a non-gastric
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(rectal) MALT lymphoma. The other excluded patient was diagnosed with gastric
MALT lymphoma in another center, but the re-evaluation of the pathology samples in
our hospital revealed that the patient had DLBCL and so the patient was not enrolled
into the study. The demographic characteristics of the patients, the status of the H.
pylori infection, Lugano and Paris stages, monitoring frequency, remission rates and
factors affecting the remission, relapse rates and factors affecting the relapse were
investigated retrospectively. MALT lymphoma was diagnosed with an endoscopic
biopsy. For staging and monitoring, endoscopy, histopathology, endoscopic

ultrasound, CT, bone marrow biopsy were used.
Results

19 of the 21 MALT lymphoma patients were H. pylori positive (90.4%), 2 were H.
pylori negative (9.5%). All patients received H. pylori eradication therapy. After the
first-, second-, and third-line eradication, the eradication rates in patients were
42.9%, 55%, and 77.8% respectively. Remission was achieved in 88.6% of the
patients with eradication and in 71.4% of all patients. Our patients underwent 1.4
endoscopic intervention in average in one year. The rate of the follow-up endoscopy
was decreased in the endoscopically monitored patients after the first year. During
the follow-up period, relapse was encountered in 20% of the patients, who were in
remission. Only 9 patients, who were not in remission in spite of Hp eradication,
received aggressive treatments such as chemotherapy (CT), CT + radiotherapy (RT),

CT + surgery.
Discussion and Suggestions

The results of our study showed that Hp infection had a very important place in the
development of the MALT lymphoma and patients might go into remission with the
eradication treatment. In addition, we found out that certain pathological parameters
like the stage of the disease, intestinal metaplasia, which might be concomitant with
MALT lymphoma and the atrophy might have an impact on the achievement of

remission.

Keywords: MALT lymphoma, H. pylori eradication, endoscopic ultrasonography

Lugano and Paris stage



GiRIiS

MALT lenfoma, MALT (mucosa associated lenfoid tissue) adi verilen mukoza
iliskili lenfoid dokudan gelisen lenfomadir ve Maltoma olarak da adlandirilir. DUgsUk
dereceli bir lenfomadir. ilk kez Isaacson tarafindan tanimlanmis olan MALT
lenfomalar en sik midede gorilmekle birlikte tiroid, parotis, akciger, géz, rektum gibi
bircok organda gelisebilir. Aslinda sadece barsaklarda fizyolojik olarak bulunan
MALT, bazi diger organlarda da (mide gibi) enfeksiyonlara yanit olarak inflamasyon
bdlgelerinde sonradan gelisebilmektedir. Kazanilmis MALT gelisiminin midedeki en
sik sebebi H. pylori enfeksiyonu iken diger bazi dokularda otoimmun olaylar da
etyolojide rol oynayabilir. Lenfoid reaktif proliferasyonun uzadigi durumlarda patolojik

klon normal lenfoid populasyonun yerini alarak MALT lenfoma olusur.[1, 2]

MALT lenfomalari dinya geneline bakildiginda nadir timdrler arasinda yer
almaktadir ve sikliginin H. pylori sikhgi ile orantili olarak artmasi beklenebilir. TUrkiye
genelinde H. pylori sikhd tam olarak bilinmemektedir. Ulkemizde H. pylorinin
erigskinlerdeki prevalansini aragtiran en kapsamh calisma 2003 vyilinda yapilan
TURHEP calismasidir. Bu galismada, 18 yas Ustu erigkinlerde, C13 Ure nefes testi
kullanilarak saptanan H. pylori prevalansi %82.5'r (erkeklerde %84, kadinlarda

%81)[3]. Ulkemizde MALT lenfoma sikligina ait bir veri bulunmamaktadir.

Mide MALT lenfomalarinda hastaliga 6zgln bir klinik bulunmamaktadir. Mide
bulantisi ve dispepsiden, alarm semptomlarin varligina dek genis bir yelpazede klinik
bulgular gosterebilmektedir. Buna benzer sekilde hastalija spesifik bir endoskopik
bulgu da mevcut degildir. Endoskopik eritematdz gastritten, eroziv lezyonlara, Ulsere

ve kitleye dek uzanan degisik gorunumler sergileyebilmektedir.[4, 5]

Hastaligin tedavisinde H. pylori enfeksiyonu olsa da olmasa da H. pylori
eradikasyonu ilk tedavi basamagi olarak onerilmektedir. H. pylori eradikasyon
tedavisi ile hastalarin yaklasik %70’inde remisyon elde edilebilmektedir. H. pylori
negatif hastalarda dahi eradikasyon tedavisi ile %15 oraninda remisyon elde
edilebildigi bildiriimektedir[6, 7].

H. pylori enfeksiyon oraninin ve bakterinin antibiyotik direncinin yuksek oldugu
ulkemizde mide MALT lenfomalarinin sikhdi, prognozu, H. pylori enfeksiyonu ile
iligkisi ve yonetimi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci;

1



merkezimizde tani konmus MALT lenfomali hastalarin demografik 0Ozelliklerini,
hastaligin H. pylori enfeksiyonu ile iligkisini, olusturdugu endoskopik ve histopatolojik
lezyonlari, evresini, izlem yontemleri ve sikligini, tedavi yonetimini, remisyon ve nuks

oranlari ile bunlara etki eden faktorleri degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. MALT LENFOMA
2.1.1.EPIDEMiYOLOJi

Non-hodgkin lenfomalar (NHL), gelismis ulkelerde tumor kaynaklh olumler
arasinda erkeklerde ve kadinlarda en sik 7-8. sirada yer almaktadir [8]. NHL'larin
geneli nodal yerlesim sergilerken, %40 kadari ekstranodal yerlesim sergiler [9]. ABD,
Kanada ve Tayvan'da ekstra nodal NHL, tim lenfomalarin %24-29'unu olustururken
israil, Danimarka, Hollanda ve Liibnan'da %36-44; italya’da %48ini olusturur [10].
Gastointestinal kanal extranodal lenfomalarin en sik tutuldugu yerdir ve 2/3’Unden
fazlasi midede saptanir [11, 12]. Her ne kadar mide, ekstranodal lenfomalarin en sik
goruldigu yer olsa da primer lenfomalar tim mide kaynakh timdrlerin yalnizca %1-
%8’ini olugturacak kadar nadir timorlerdir [13]. Mide MALT lenfomalari yeni tani
lenfomalarin sadece %7'sini olusturur. Dinya genelinde yillik insidansi 1-1.5/100.000
civarindadir. Klasik olarak erigkin yas hastaligidir. 50 yasindan sonra sikligi1 giderek
artmaktadir [14]. Son yillarda Helicobacter pylori insidansinin artmis olmasi nedeniyle
mide MALT lenfoma insidansi artmis olsa da hala nadir timoérler arasinda yer
almaktadir[10, 13]. Ulkemizde bu timorlerin prevalansi hakkinda yeterli veri

bulunmamaktadir.

MALT lenfomalar tim organ ve sistemleri tutabilir ancak en sik gastrointestinal
kanali tutarlar. Bunun nedeni gastrointestinal kanalin yabanci antijenler ile en sik
karsilasildigi yer olmasi, mukozal permeabilitenin olmasi, genis bir alan olmasi ve

kendine ait lenfatik sisteminin olmasidir. [15]

2.1.2. PATOGENEZ

Gastrik lenfomalarin ¢odu B lenfositlerden koken alir. T lenfosit kokenli
timorler olduk¢a nadirdir. MALT lenfomalari, midenin tim lenfomalarinin yaklagik
%50'sini olustururken bunu diffiz buydk B hicreli lenfoma (DBBHL) ve ¢ok daha nadir
olarak da folikiller ve mantle cell lenfoma takip eder [16]. MALT lenfomalar tipik olarak
disuUk dereceli lenfomalardir. Patognomik olarak, kigluk boyutlu lenfositlerden olusan

yogun lenfoid infiltrat iceren, gastrik mukozaya yayilarak gastrik glandlarin yikilmasina
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sebep olan lenfoepitelial lezyon olustururlar [17]. MALT lenfomaya spesifik bir antijen
olmamasina ragmen; buradaki B lenfositler, dalaktaki ve Peyer plaklarindaki marjinal
zone B lenfositler ile benzer immiinofenotipe sahiptirler. immunohistokimyasal (IHK)
olarak neoplastik hicreler CD19, CD20, CD22 ve Cd79a gibi B hucre belirleyicileri ile
pozitiftir. Ayrica olgularin yaklasik %50’sinde aberan CD43 ekspresyonu gorulebilir.
CD5, CD23, cyclin D1 ve CD10 ile neoplastik hucrelerde boyanma yoktur. CD21 ve
CD35 ile geniglemis follikuler dendritik hlicre agi gosterilebilir [12].

MALT lenfomanin H. pylori ile iligkisi ilk kez 1991’de maltomali hastalarin
%92'sinde H. pylori saptanmasi ile kesfedilmistir. Ayni arastirmacilar H. pylori
enfeksiyonunun mide mukozasinda MALT gelisimini tetikledigini ve bu hucrelerin
lenfoma oOnculleri oldugunu ileri surmuslerdir [18]. Normalde mide dokusunda lenfoid
doku bulunmaz. Lenfoid folikuller H. pylori gibi kronik enfeksiyonlar sonrasinda olugur.
H. pylori eradikasyon tedavisinden sonra tumorde gerileme olmasi da patogenezde H.
pylori’nin rolind kanitlamistir [19].

Son 20 yil igerisinde gastrik MALT lenfomanin patogenetik kaskadinin buyulk
bir kismi ¢ozulmuagtur. Yukarida da bahsedildigi gibi H. pylori enfeksiyonu MALT
gelismesinin en 6nemli nedenidir. H. pylori ile enfekte herkes mide MALT lenfoma
gelisme riski altindadir. Ancak bir taraftan ¢ok yuksek H. pylori enfeksiyon oranlari ébur
taraftan dusuk MALT lenfoma insidansi, malignite gelismesi icin ek kogullarin varliginin
gerektigini dustndirmektedir. Bazi deneysel godzlemler bu konuya isik tutmustur.
Gastrik MALT lenfomali hastalardan izole edilen lenfositler ve inaktive edilmis farkli H.
pylori suslari kalttire alinmig ve bu kultirlerin bazilarinda IL-2 tGreten T lenfositler ve IL-
2 reseptori eksprese eden B lenfositlerde proliferasyon oldugu saptanmistir [20].
Neyse ki test edilen 13 farkli H. pylori susundan sadece biri B lenfosit proliferasyonu
saglayabilmektedir. Ayrica T lenfositler klltirden uzaklastirildiginda, H. pylori’nin
indUkledigi B lenfositlerin proliferasyonunda duraklama ve hatta gerileme oldugu
saptanmigtir. Bundan yola ¢ikarak T helper lenfositler ile bakteri arasinda bir etkilesim
oldugu diusuncesi ortaya ¢cikmaktadir. Dahasi Escheria coli ve Camphylobacter jejuni
gibi barsak florasindan olan (gram negatif) ve H. pylori’den farkli antijenik yapiya sahip
bakterilerin de kuiltirde B lenfosit proliferasyonuna neden olmadigi gdézlenmigtir.
Bundan 6tirt H. pylori'nin spesifik bir role sahip oldugu diasiniimustir. Ayni zamanda
H. pylorinin tiroid ve tukrik bezlerinden kaynaklanan lenfomalarda, B lenfosit
stimilasyonu yapamadigi saptanmistir [20]. Yapilan diger ileri ¢alismalar gastrik
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lenfoma olusumunda diger sitokinlerin yerini ortaya koymustur. Gastrik MALT
lenfomalardan yiiksek miktarlarda APRIL (a proliferation inducing ligand)
sentezlenmektedir ve bu yeni sitokin B hucre proliferasyonunda ¢ok onemli bir yere
sahiptir [21]. APRIL, tiimérin infiltre ettigi alanda bulunan ve neoplastik B hiicrelerinin
yakininda bulunan makrofajlardan salinmaktadir. Bu makrofajlar H. pylori ve H. pylori
spesifik T hlcrelerce uyarilirlar [22].

Gastrik kanser ve Ulserden farkli olarak, H. pylori suslari ve virllans faktorleri
gastrik lenfoma gelismesinde 6nemli rol almaktadir. Ancak Cag-A pozitif suglar daha
cok DBBHL gibi yuksek grade lenfomalarda sik gorulurken; MALT lenfoma gibi duguk
grade lenfomalarda daha az gorulurler [23]. Ayrica son zamanlarda yapilan bir
calismada H. pylori'nin Cag-A proteinini B hucrelerinin igine direkt aktardigi ve bu
sayede hucre digi sinyal dizenleyici kinaz ve Bcl-2 ekspresyonunun up regulasyonuna
yanit olarak apoptozisin inhibe oldugu saptanmistir [24]. Ayrica Cag-A pozitif H. pylori
ile infekte olan Maltomali bireylerin H. pylori erdikasyonuna yanitinin daha iyi oldugu
saptanmistir. H. pylori ile enfekte olan hastalarin normal B hicrelerinden, malign
klonlarin gelisimi sirasinda bazi genetik degisikliklerin oldugu gozlemlenmistir. Ug
kromozomal translokasyon [ t(11;18)(g21;q21), t(1;14)(p22;932), ve t(14,;18)(932;921)]
en sik saptanmigtir. Bunlarin gl de ayni sinyal yolagi ile ilgilidir. Ugli de niikleer faktor
kappa B ( NF-kB) inhibisyonu uzerinden etki eder. Bu yolak immunite, inflamasyon ve
apoptozisde rol oynar [25, 26]. t1(11;18)(g21;921) mutasyonu vakalarin yaklasik Ugcte
birinde ve genellikle tek basina goérulur [27]. 11921 bdlgesinde bulunan apoptozis
inhibitdr protein 2 (APi2); 18921 bélgesinde bulunan MALT1 bélgesine yapisir. APi2-
MALT1 flzyonu apoptozisin inhibisyonuna yol acan anormal proteinlerin Uretilmesine
sebep olur. Apoptozisin inhibisyonu monoklonal olarak B hicre ¢ogalmasina neden
olur [28]. Ayrica t(11;18)(921;921) mutasyonlu vakalarin ¢cogunda Cag-A pozitif H.
pylori suslari saptanmistir [29].

Sonug olarak tum bu veriler gostermektedir ki, sadece bazi H. pylori suslari,
bazi genetik yatkinlik durumlarinin varliginda midede lenfoma gelismesine sebep olur.

Bu suUre¢ tamamen sus, Kisi ve organa 6zgudur.



2.1.3.KLiNiK VE ENDOSKOPiIK BULGULAR

Gastrik MALT lenfoma, genis bir yas araliginda gorulebilmektedir. 2000
hastanin dahil edildigi bir derlemede; ortalama ortaya ¢ikma yasinin 57 oldugu
saptanmigtir [30]. Kadin, erkek sikligi nerdeyse esit olmakla birlikte bu oran K/E:
1/1.27 olarak saptanmis ve alarm semptomlari vakalarin sadece %42'sinde tespit

edilmistir.

Gastrik MALT lenfomalar gogu vakada asemptomatiktir ya da sadece dispeptik
yakinmalara neden olur. Anlagilacagi uzere klinik bulgular spesifik degildir. Klinik
bulgular; bulanti, dispepsi, Ust abdomende agri ve rahatsizlik hissinden,
gastrointestinal kanama ve tekrarlayan kusmalar gibi alarm semptomlarina kadar
genis bir yelpazede ortaya cikabilir. Klasik B semptomlari (ates, gece terlemesi ve
kilo kaybi) gercekten nadir gérulir. Hastalarin ¢odunlugu belirsiz dispeptik

sikayetlerle yapilan st gis endoskopi sonrasinda tani almaktadir.[31]

Gastrik MALT lenfomada endoskopik bulgular ¢ok farkli olabilmektedir. Siklikla
erozyon veya multi fokal gastrit gibi benign bir hastaligi taklit edebilirken, diger mide
kanserlerine benzeyen gortnumler olusturabilir. En sik gorilen endoskopik lezyonlar,
gastrik nodul veya mide kivrimlarinda kabalasma olarak bildiriimektedir. Diger sik

gorulen bir endoskopik bulgu ise kenarlari kalkik tlserlerdir (sekil 1) [5].

éndotam

Sekil 1. Gastrik MALT lenfomali bir hastada korpus kiigiik kurvaturda iilser goriiniimii (DEUTF

Endoskopi Unitesi argivinden alinmistir)



Cok merkezli ve 144 gastrik lenfomali hastanin degerlendirildigi bir galismada
tanida gecikmenin sik yasandigi saptanmistir. Bunun nedenleri olarak; hastalarda
tipik semptomlarin silik olmasi, endoskopik bulgularin tipik olmamasi ve benign
patolojilere benzerligi oldugu 6ne surulmustur [32]. Gergekte ise erken tani, mide
lenfomalarinda son derece 6nemlidir. Erken tani ile dusuk dereceli timorden agresif
seyirli tumore gecis tedavi ile dnlenebilir. Tanisal dogruluk orani sadece endoskopi ile
%11-22 arasinda iken endoskopik biyopsi ile bu oran %50-75'lere ¢ikmaktadir [33].
Dogruluk oranlarini artirmak igin Ulser kenarlarindan (%84), cevreleyen duvardan
(%76), eroziv alandan (%57) birden fazla biyopsi alinmasi 6nerilmektedir [34]. Dogru
tani koyabilmek icin endoskopik biyopsiler kesinlikle zorunlu basamaktir. Sunu da
vurgulamak gerekir ki sadece lenfoid infiltrat, histolojik tani icin yeterli degildir.
Lenfoid infiltratin dagilimi ve epitel ile olan iligkisinin degerlendiriimesi de énemlidir
[14].

MALT lenfoma vakalarinin ¢ok azinda alarm semptom bulunmasi nedeniyle,
erken tani konulabilmesi amaciyla 45 yas Uzerindeki dispeptik yakinmalari olan
hastalara gastroskopi yapilmasi Onerilmektedir. Ayrica vakalarin yaklasik %10-20
kadarinin endoskopik olarak benign karakterde olmasindan otlrd endoskopi ile
biyopsi alinmasi gerekmektedir. Zullo ve ark.nin yaptigi ve 2000 hastanin dahil
edildigi bir arastirmada, vakalarin buyuk bir cogunlugunda MALT lenfomanin midede
en sik antrum ve korpusta (%60-70) yerlestigi saptanmistir [30]. Vakalarin %9.7'sinde
ekzofitik kitle, %52.1'inde Ulseratif patern, %23.5'inde hipertrofik patern, %21'inde
petesial hemoraji, %12.7'sinde ise normal-hiperemik mukoza saptanmistir [30].

MALT lenfoma endoskopik siniflamasinda 6 patern tanimlanmistir [35]:

1. Ekzofitik tip : Tek bir kitle, polipoid ya da irreguler goruntu.

2. Ulseratif tip : Tek ya da multiple Ulserler/erozyonlar.

3. Hipertrofik tip : Geniglemis, kabalasmis mide katlari ve noduler patern.

4. Petesiel kanama : Mukozal petesial kanamalar.

5. Normal/hiperemik mukoza

6. Mikst patern

Tdmorin endoskopik goéruntisu lenfomanin high grade/low grade oldugu
hakkinda on bilgi verebilir. Ornegin; ekzofitik bir kitle genellikle yiiksek dereceli

tomorlerde gorulirken, petesial hemoraji, normal/hemorajik mukoza diusuk dereceli
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tdomorlerde daha sik goralir [30]. Ancak bu kesin prognostik degere sahip degildir
[36]. Yine de bazi calismalara goére Ulseratif lezyonlar, agresif lenfomalarda dusik
dereceli lenfomalara gére daha sik gérilmektedir. Ulseratif lezyonlar en sik mide
antrumda gorulmekle birlikte, %20 durumda gozle gorulir makroskopik lezyon
gorulmeyebilir [32]. Lee ve ark.nin yaptigi bir caligmada protrude lezyonlarin H. pylori
eradikasyonuna direncli vakalarda daha ¢ok goruldigu saptanmigtir [37]. Ayrica
inagaki ve ark.nin yaptigi bir bildiride endoskopik olarak yiizeyel yayilim gésteren
maltomalarin derin invazyon yapan lezyonlardan daha iyi prognoza sahip oldugu ve
derin invazyonla, kaldinm tasi gérintusiinin APi2-MALT1 gen fiizyonu ile iligkili
oldugu bildirilmistir [38]. Diger bir gérinus olan multiple lezyonlar ise tek lezyon

MALT lenfomalara gére daha koétu bir prognoza sahiptir [39].

Distal yerlesimli mide kaynakli lenfomalar, proksimal kaynakli lenfomalarin ileri
evre olmasindan Otliri daha iyi prognoza sahiptirler. Remisyon oranlari daha
yuksektir [6]. Bu durum, proksimalde otoimmun gastritin ve H. pylori bagimsiz gastrin
sik olmasi ile aciklanabilir. Ayrica H. pylori negatif MALT lenfomali hastalarda gastrik
mukozal atrofi bulgusu 6nceden gegirilmis H. pylori enfeksiyonunun bir bulgusu
olabilecegi belirtiimektedir [39]. Endoskopik gorinti ne olursa olsun, dogru tani

koyabilmek icin histolojik degerlendirme altin standarttir (sekil 2)



Sekil 2. Mide MALT lenfomalarinda remisyon igin prediktif faktorler. (Zullo ve ark. Clinical
Gastroenterology and Hepatology, 2010 ) [6]

Daha 6nce de bahsedildigi gibi MALT lenfoma gelisiminde rol oynayan baslica
neden H. pylori enfeksiyonudur. H. pylori biyolojik olarak kronik inflamasyon
olusturarak edinsel mide MALT'nin gelismesine sebep olur. Mide MALT lenfoma
gelisimi temel olarak iki basamakta olur [40, 41]. Birinci basamak H. pylori iligkili
monoklonal lenfositlerin gelismesi, 2. basamak ise artik H. pylori'den bagimsiz olarak
cogalan immortal lenfositlerin gelismesidir. Bu biyolojik hususlar bize neden sinirli
lenfomanin H. pylori eradikasyonuna yanit verip de ileri evre lenfomanin yanit
vermedigini aciklamaktadir. Gergekten, timoér midenin yalnizca birinci ve ikinci
katindayken, hala H. pylori-bagimli durumdadir. Uglincli ve dordiincii katina invaze
oldugunda ise artik H. pylori bagimh degildir [40, 41]. Bu sebeplerden o6tirl son
senelerde endoskopik ultrasonografi (EUS) mide MALT lenfomalarinin yonetiminde
onemli yer kazanmistir [42]. Bu teknik primer gastrik lenfomanin ydnetiminin farkh
basamaklarinda kullanilabilir. Asil kullanim alani lenfomanin mide katlarindaki
invazyon durumunun degerlendiriimesidir. EUS, midenin 5 katinda invazyonun

varligini %80-90 sensitivite ve %100 spesifisite ile saptayabilir [43].



Temel olarak 4 EUS paterni mevcuttur [44]:

1. Ylzeysel: Mide duvarinda 1. ve 4. katlarda tutulum olmaksizin 2 ve 3. katlarda

kalinlasma
2. Diffaz infiltratif: Difflz transmural tutulum, katlar arasinda irregiler sinirlar

3. Kitle olusumu: 3. ve 4. katlara uzanan ve ¢evre dokudan iyi ayirt edilebilen
hipoekoik kitle

4. Karigik tip: Ik ti¢ formun kombinasyonu.

eNopea

°) TIN1

endocam

JD) T3NO

Sekil 3. Mide MALT lenfomali hastalarin endoskopik ultrasonografi goriintiileri. A) Mide duvar
katlar normal, B) Mide duvarinda mukozal kalinlagma, C) Mide duvar katlarini tiimiyle silip
subserozaya kadar uzanan hipoekoik infiltrasyon, D) Serozaya dek uzanan hipoekoik infiltratif

kitle. (DEUTF Endoskopi Unitesi argivinden alinmistir)

EUS teknik olarak operator bagimli bir islemdir. Kisinin tecribesinden etkilenir.
Ozellikle ara evredeki timérlerde kisiye bagli sonuglar ortaya gikabilir [45]. Gastrik
MALT lenfomalarda, midenin birinci ve ikinci katlarindaki tomorin, dguncu ve

dordincu katlarindaki timorlere oranla H. pylori eradikasyonuna daha iyi yanit
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verdigi ortaya c¢iktigindan beri, EUS MALT lenfoma yonetiminde ¢ok 6énemli bir yer
edinmigtir. Ayrica EUS ile perigastrik lenf nodlari da saptanabilmektedir.[45]

Bazi arastirmacilar EUS'un takipte de kullanilabilecegini savunmaktadirlar.
Uzun sire takip edilen ve remisyona giren hastalar, endoskopik ve ekoendoskopik
olarak da normale gelirler. Ancak ekoendoskopik bulgularin normale gelmesi
histolojik geri donusten ¢ok sonra olur [46]. Hastalik inaktif olsa bile; yillar boyunca
EUS bulgulari, lenfoma iligkili striktrlere bagl olarak devam edebilir. Takipte EUS'un
yeri ile ilgili literatirde sinirh bilgi olmakla birlikte; prospektif bir ¢calisma yoktur ve

retrospektif calismalara gére EUS takipte maliyet etkin gérinmemektedir [47].

2.1.4. EVRELEME

MALT lenfoma her ne kadar yavas seyirli bir hastalik olsa da tani alan tum
hastalarin evrelendiriimesi gerekmektedir. MALT lenfoma evrelemesinde birden fazla
evreleme sistemi mevcuttur. Hangi evreleme sistemi daha iyi sorusunun cevabi
tartismalidir. Lugano evreleme sistemi son iki dekatta sik¢a kullaniimis ancak daha
sonra Paris evreleme sistemi gibi daha modern evreleme sistemleri gelistirilmigtir.
Paris evreleme sistemi, lenfomanin mide duvar katlari igerisindeki invazyonunu da
degerlendirdiginen H. pylori eradikasyon tedavisine yaniti tahmin etmek agisindan
daha saglikh bilgi verir (Tablo 1) [48, 49].

ilk evrelemede mutlaka dzefagogastroduodenoskopi (OGD) yapilmahdir. OGD
ile birlikte multiple biyopsiler alinmalidir. Midenin her bdlgesinden, duodenumdan,
gastrodzefageal cizgiden ve anormal goérinUimll yerlerden biyopsiler alinmahdir.
Perigastrik lenf nodlarinin tutulumu ve mide duvar invazyon derecesinin saptanmasi
icin EUS yapilmalidir. Ayrica ayrintili fizik muayene (waldeyer halkasi ve diger
periferik lenf nodlari, dalak, karaciger muayenesi), rutin laboratuar tetkikleri ve buna
ek olarak laktat dehidrogenaz (LDH), p2-mikroglobdlin, boyun, toraks, abdomen ve
pelvis bilgisayarli tomografisi ve kemik iligi biyopsisinin tim vakalarda yapilmasi

Onerilmektedir [27].

H. pylori'nin maltomadaki etyolojik rolu kesfedildiginden beri bu neoplaziye
yaklagimda kokten degisiklikler olmustur. Hem onkoloji hem de gastroenteroloji
klavuzlarinda erken evre (modifiye Ann-Arbor siniflamasina gére evre 1-2) MALT

lenfomalarda birinci sira tedavi olarak H. pylori eradikasyon tedavisi onerilmektedir
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[47, 50]. Daha ileri evre hastalarda ise H. pylori eradikasyon tedavisi ile birlikte anti-

tumor tedavisi onerilmektedir.

Tablo 1. Mide lenfomalarinda Paris evreleme sistemi [48]

EVRE PARIS EVRELEME SISTEMI
TX Lenfoma tutulumu net degil
T0 Lenfoma bulgusu yok
T1 Lenfoma mukoza ve submukozayi infiltre etmis
Tim Lenfoma mukoza ile sinirh
Tlsm Lenfoma submukozayi tutmus
T2 Lenfoma muskularis propriya ya da subserozayi infiltre etmis
T3 Lenfoma serozayi infiltre etmis (bitisik yapilara invaze olmadan)
T4 Lenfoma bitisikteki yapilari invaze etmis
NX Lenf nodu tutulumu net degerlendirilemiyor
NO Lenf nodu tutulumu yok
N1 Bdlgesel lenf nodu tutulumu mevcut
N2 intraabdominal uzak lenf nodu tutulumu mevcut
N3 Abdomen disi lenf nodu tutulumu mevcut
MX Metastaz net degerlendirilemiyor
MO Metastaz yok
M1 Gastrointestinal kanal icerisinde komsu olmayan organ metastazi (mide-rektum
gibi)
. Komsu olmayan diger doku (periton, plevra gibi) ve organlara (tonsiller, parotis,
akciger, karaciger, dalak, bobrek, meme gibi) metastaz
BX Kemik iligi tutulumu net degerlendirilemiyor
BO Kemik iligi tutulumu yok
Bl Kemik iligi tutulumu var
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Tablo 2. Lugano evreleme sistemi [49]

EVRE | LUGANO EVRELEME SISTEMi

I Gastrointestinal kanal tutulumu var (tek primer ya da komsu olmayan birden fazla

primer), lenf nodu tutulumu yok

Il Abdomen igine yayilm var

11 | Bolgesel lenf nodlarina yayilim var

12 | Uzak lenf nodlarina yayilim var

IE Komsu organ ve dokularin direkt infiltrasyonu

\Y Yaygin ekstranodal yayilim ya da supradiafragmatik lenf nodu yayihmi mevcut

2.1.5. TEDAVI YONETIMI
2.1.5.1 H. pylori POZITIF HASTALARDA ERADIKASYON TEDAViISI

Genis hasta serilerinde yapilan g¢alismalara goére ilk basamak olan 7-14 gln
ucli klasik H. pylori eradikasyon tedavisiyle vakalarin %91'inde, ikinci sira 4’lu
eradikasyon tedavisi ile %81'inde, 3., 4. ve 5. sira tedaviler ile de vakalarin %75’inde
eradikasyon saglandigi bildiriimektedir. Tum tedaviler g6z Onune alindiginda
hastalarin yuzde 99,8'inde tedavi saglanmasi beklenmektedir [51]. Yakin zamanda
yapilan bir gcalismaya 1408 erken evre, dusuk dereceli gastrik MALT lenfomali hasta
dahil edilmigtir. H. pylori eradikasyonundan sonra ortalama 5 aylik takibin sonunda
hastalarin %77,8'inde lenfomanin remisyona girdigi saptanmistir [30]. Bu ¢alismada
remisyon icin prediktif olan faktérler de degerlendiriimistir. Buna goére Evre 1
lenfomanin Evre 2 lenfomadan (%78-%56), submukozada sinirli lenfomanin daha
derindeki lenfomadan (%82-%54), midenin distalinde yerlesmis olanlarin proksimalde
yerlesenlerden (%91-%75), API2-MALT1 fuzyonu icermeyenlerin icerenlerden (%78-
%22) ve Asyalilarin diger irklara (%81-%73) gore daha ylksek remisyon olasiligi
oldugu gdsterilmistir [30].

H. pylori eradikasyonundan sonra hastaligin remisyonda oldugunu kabul

edebilmek icin takip eden ilk iki endoskopide (1. ve 3. ay) hastalik lehine bulgu
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saptanmamasi gerekmektedir. Remisyon saglandiktan sonra ilk 2 yil 6 ay arayla
haritalama yontemiyle biyopsilerin alinmig oldugu endoskopiler yapilarak hasta takip
edilmeli, sonrasinda 5 yila kadar yilda bir endoskopi yapiimaldir. Endoskopik
takiplerin sonlandiriimasi ile ilgili belirgin bir 6neri yoktur. Bazi hastalar endoskopik
olarak makroskopik gorunur lezyonu olmadigi halde histolojik olarak minimal rezidlel

hastalik olarak raporlanir. Bu hastalara bekle ve gor yontemi uygulanabilir. [47, 52]
2.1.5.2 H. pylori NEGATIF HASTALARDA ERADIKASYON TEDAVISI

H. pylori negatif hastalarda, H. pylori eradikasyonu uygulanmasi remisyon
saglayabilmektedir [53]. Erken evre MALT lenfomali 110 hastanin bulundugu bir
calismada, H. pylori eradikasyon tedavisinden sonra Hp- olan 17 hastada (%15,6)

remisyon gelistigi saptanmistir [30].
2.1.5.3 DIGER TEDAViI SECENEKLERI

Basarili bir H. pylori eradikasyonundan sonra hala histolojik rezidtel hastaligi
olan hastalar yakin zamana dek tedavi basarisizligi olarak kabul edilip, RT ya da
KT’ye baslanirdi. Daha sonra bu hastalarin buyidk bdlimunin dizenli endoskopik
kontrollerle izle ve bekle yontemiyle yonetilebilecegi anlasildi [52]. W. Fischbach ve
arkadaslarinin yaptigi genis serili bir galismada, 108 Avrupali, stage 1 MALT lenfoma
hastasi c¢alismaya kabul edilmis. Hastalarin yas ortalamalari 51,6 yildi. H. pylori
eradikasyonu saglandiktan sonra, endoskopik goruntisunin de normallestigi
saptanan ancak histolojik olarak minimal reziduel hastalik olarak seyreden hastalar
calismaya kabul edilmis. Bu hastalara onkolojik tedavi veriimemis. Sadece duzenli
endoskopik izlemleri yapilmig. 42,2 aylik izlemden sonra bu hastalardan 102'sinde
(%94) hastalik olumlu seyretmis. Bu hastalardan 35'i (%32) tam remisyona girerken;
67'si minimal rezidiel hastalik olarak seyretmeye devam etmis. Lokal lenfoma
progresyonu sadece 4 hastada gdzlemlenirken, 1 hastada ise ileri evre lenfoma
gelisimi gézlenmis [54]. Sonug olarak basarili bir H. pylori eradikasyon tedavisinden
sonra minimal reziduel hastalik olarak raporlanan hastalarda izle ve bekle stratejisi
uygulanabilir. Sadece basari H. pylori eradikasyon tedavisini almasina ragmen
histolojik olarak degisiklik olmayan ya da lenfomanin progrese oldugu hastalarda KT
ya da RT tedavisine gecilmelidir. RT, H. pylori eradikasyon tedavisine yanit vermemis

olan, lokal evre | ve evre |l mide lenfomalarinda kuratif etkiye sahiptir [55]. Bazi
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Avrupa Ulkelerinde Evre I/l lenfomalarda RT’ye alternatif olarak KT verilirken,
bazilarinda Evre Il ve IV gibi yaygin hastalikta kullaniimasina izin verilmektedir.
Gunumuzde genel olarak kabul gormis yaygin kullanilan bir KT protokolu yoktur.
Sikhkla kullanilan protokoller, anti CD-20 monoklonal antikoru olan Rituximab ile
birlikte ya da ayri olarak verilen COP (siklofosfamid, vinkristin, prednizolon), CHOP
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizolon), bendamustin ya da fludarabin +

siklofosfamid protokolleridir.[56]

Gastrik MALT lenfoma tedavisinde cerrahi ¢gok nadir durumlarda kullanilan bir
tedavi segenegidir. Cerrahi, sadece perforasyon ya da endoskopi ile durdurulamayan
massif kanamalar gibi kontrol edilemeyen komplikasyonlarda basvurulacak bir
tedavidir [52]. Remisyon ve morbidite oranlari incelendiginde; medikal tedavi ile
cerrahi tedavinin remisyon oranlari benzerdir ancak cerrahi sonrasi morbidite ve

yasam kalitesi degerlendirildiginde medikal tedavinin Gstin oldugu saptanmigtir [57].
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3. GEREG VE YONTEMLER

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi'nde
2005-2016 yillari arasinda MALT lenfoma tanisi izlenmis olan 23 hasta galismaya
dahil edildi. Hastalardan biri rektum kdkenli MALT lenfoma olmasi, bir tanesi de dis
merkezde MALT lenfoma tanisi almisg olup hastanemizde dis merkez patoloji
bloklarinin tekrar incelenmesi sonrasinda DBBHL olmasi nedeniyle calisma disi
tutulmustur. Sonug¢ olarak 21 gastrik MALT lenfomali hasta degerlendirmeye

alinmistir.

Retrospektif olarak hasta dosyalari taranarak tium hastalarin demografik
verileri, takip sureleri, tanidan onceki sikayetleri, tani endoskopisindeki endoskopik
paterni, histopatolojisi (histoloji, evre, grade, metaplazi, atrofi), timorin mide
icindeki lokalizasyonu, tanida H. pylori varligi, tani ve takipte yapiimig olan EUS
bulgulari, tanida Paris ve Lugano evrelemesine gore evresi, tedaviye Paris
evrelemesine gore yanit durumu, antibiyoterapi rejimleri ve bu rejimlere yanitlar,
remisyon durumu, tedavide KT, RT ve cerrahi gerekliligi ve bu tedavilere yanitlari

incelendi.

Hastalarin mide lezyonlari endoskopik olarak siniflandirilirken Ulseratif
(tek/coklu ulserasyonlar), egzofitik (duzensiz polipoid kitle), hipertrofik (noduler
mukozal/iri mide pilileri), petesiyal hemoraji (multiple mukozal petesial hemoraji),
normal (makroskopik lezyon yok) ve karisik (birden fazla patern bir arada) olmak

Uzere 6 patern olarak degerlendirildi.

Hastalarin  endoskopik  biyopsileri  hastanemiz  patoloji  bdélimunce
degerlendirilmistir. Degerlendirmede ilk tani anindaki patoloji raporunda ; WHO'’ya
gore lenfoma tipi, mukozal tutulum alani, HP durumu ve immunfenotipik 6zellikleri
g6z onunde bulundurulmus, preparatlar Wotherspoon kriterleri gézénine alinarak
raporlanmistir.  Supheli olgularda ise (Wotherspoon 3-4) daha ayrintili

raporlandiriimigtir.
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Tablo 3: Wotherspoon kriterleri [58]

Skor | Tam Histolojik 6zellik
0 Normal Lamina propriada dagmik lenfoid hiicreler.
Follikiil olusumu yok
1 Kronik aktif gastrit Lamina propriada Kiiciik lenfoid hiicre
gruplari.
Follikiil ve LEL yok
2 Beligin lenfoid follikiill olusumuyla | Marginal zonu belirgin lenfoid follikiiller,
karakterli kronik aktif gastrit. LEL (-).
3 Reaktif olma olasilikh, siipheli lenfoid | Lenfoid follikiiller ve lamina propriada diffiiz
infiltrasyon. infiltrasyon, ¢cok seyrek LEL (+).
4 Lenfoma olasihklh siipheli lenfoid | Lenfoid follikiiller ve lamina propriada diffiiz
infiltrasyon. infiltrasyon, kiiciik gruplar seklinde LEL (+).
5 MALT lenfoma Lamina propriada marginal zon hiicreleriyle
yogun infiltrasyon ve belirgin LEL (+)

Hastalarda H. pylori enfeksiyonunun varligi hizli Greaz testi, gaitada H.pylori

antijen taramasi ve patolojide giemsa ile boyama yontemlerinin biri ya da bir kagina

bakilarak degerlendirildi. ilk tanida ya da tedavi sonrasi degerlendirmede tek basina

patolojik incelemede pozitif olmasi durumunda H. pylori pozitif kabul edildi. ik tanida

ya da tedavi sonrasi kontrollerde H. pylori negatifligi icin yukarida sayili 3 testten en

az 2’sinin negatifligi ve Ust Uste 2 kontrolde test/testlerin negatif olmasi sarti arandi.

Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi invaziv Olmayan Etik
Kurulu onayi (Tarih: 24/03/2016 ve Sayi: 2016/08-39) alinmigtir.
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4. SONUGLAR

Calismaya alinan 21 hastanin 15' (%71,4) kadin, 6's1 (28,6) erkekti. Hastalarin
yas ortalamasi 54.5 + 11.5 yil (36-72 yil) idi. Hastalardan 15’i (%71,4) DEUTF’ nde
tani almisken, 6 tanesi (%28,6) baska bir merkezden tani alip tedavi amaciyla
klinigimize basvurmustu. Taniyr baska merkezde almis olan hastalarin patoloji
bloklari hastanemiz patoloji bolimunce tekrar degerlendiriimis ve bu hastalarin
endoskopileri ve endoskopik biyopsileri DEUTF Gastroenteroloji  Kliniginde

yinelenmigtir.

Hastalarin bagvuru sirasinda 15'inin dispeptik yakinmalari varken 6 hastanin
(%28.7) alarm semptomlari (4 hastanin anemisi, 1 hastanin disfajisi, 1 hastanin da
kilo kaybi) mevcuttu. Hastalarin endoskopik verileri degerlendirildiginde tani
endoskopisinde 7 hastada (%33.3) normal/hiperemik mukoza saptanirken; 2 hastada
(%9.2) hipertrofik, 3 hastada (%14.5) ekzofitik, 6 hastada (%28.5) Ulseratif, 2
hastada (%9.5) mikst lezyon oldugu gérilmustir (Tablo 3). Bir hastanin tani
endoskopisine ulasilamamistir. Lezyonlarin 15 hastada (%71.4) korpusta, 4 hastada

(%19) fundusta, 2 hastada (%9.5) ise antrumda yerlestigi goralmustar.

Tablo 4. MALT lenfoma tanisi alan hastalarda saptanan endoskopik lezyonlar

Endoskopik patern Sayi
N (%)
Normal/hiperemik 7 (33.3)
Hipertrofik 2(9.5)
Ekzofitik 3(14.2)
Ulseratif 6 (28.5)
Karisik 2(9.5)
Bilinmiyor 1(4.7)

Hastalarin evrelemesinde Paris ve Lugano evreleme sistemleri kullaniimigtir.
Evreleme i¢cin EUS ve Bilgisayarli Tomografiden yararlaniimistir. Tanida 12 hastaya
(%57.1) EUS yapilmig, diger hastalara ise EUS yapilmamis ancak takipte hastalar
EUS ile izlenmigtir. Hastalarin tani aninda ve/veya 11 yillik takipleri sirasinda
toplamda ortalama 3.7 £ 2.7 (min:1, max:11) EUS yapilmis. EUS ile hastalarin Paris
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evrelemesi yani T skoru ve perigastrik lenf nodu tutulumu degerlendirilmistir. Tani
aninda Paris evrelemesine gore, 6 hasta (%28.5) T1, 5 hasta (%23.8) T2, 1 hasta
(%4.7) ise T4'tar. Lenf nodu tutulum skoru olan N skoru hesaplanmasinda ise EUS
ve BT kombine kullaniimistir. Tani aninda 7 hasta (%33.3) NO, 5 hasta (%23.8) N1, 5
hasta (%23.8) N2, 3 hasta (14.2) N3 olarak degerlendirilmistir. Hastalardan 1’ine dis
merkezde tani konulmus ve 2014 yilinda subtotal gastrektomi uygulanmistir.
Postoperatif donemde klinigimizde takibe alinmistir. Bu nedenle bu hastaya tani
evrelemesi yapilmamistir. Hastalarimizdan birinde karaciger invazyonu mevcuttu bu
nedenle T4 olarak kabul edilirken; uzak organ metastazi olan hasta yoktu. Hastalar
hematoloji bolumu ile birlikte takip edilmis ve hematoloji bolumunin gereklilik
duydugu 11 hastaya kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapilmis. 2 hastada (%9.5)

kemik iligi tutulumu saptanmigtir.

Lugano evrelemesine gore ise; tanida 8 hasta (%38.1) Evrel, 3 hasta (%14.3)
Evre II1, 4 hasta (%19) Evre 112, 1 hasta (%4.8) Evre lle, 4 (%29) hasta ise Evre

4'tu. Evresi bilinmeyen 1 hasta mevcuttu (Tablo 5).

Tablo 5. Lugano ve Paris siniflamalarina gore evreleme

LUGANO PARIS

EVRE Say1 (n) ORAN EVRE Say1 (n) ORAN

EVRE | 8 %38,1 T1INOMO 1 %4,8
T2NOMO 1 %4,8

EVRE I11 3 %14,3 TINIMO 1 %4,8
T2N1MO 3 %14,3

EVRE 112 4 %19 TIN2MO 3 %14,3
T2N2MO 1 %4,8
T3N2MO 0 0

EVRE IIE 1 %4,8 T4N2MO 1 %4,8

EVRE IV 4 %19 TIN3MO 1 %4,8

BILINMIYOR | 1 %4,8 BILINMiYOR | 9

TOPLAM 21 TOPLAM 21
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Helicobacter pylori Eradikasyon Tedavileri

Hastalarin 19’'unda (%90.5) H. pylori pozitifken, 2 hastada (%9.5) H. pylori
negatif saptanmistir. H. pylori pozitif ve negatif olan tium hastalara H. pylori
eradikasyon tedavisi verilmistir. Hastalara uygulanan eradikasyon rejimleri, verildigi
siraya gore 1.sira, 2.sira seklinde adlandiriimigtir. Hastalara en az 1, en ¢ok 5 kez
eradikasyon tedavisi verilmistir. Birinci sira eradikasyon tedavisi ile 9 (%42.8)
hastada eradikasyon saglanirken, 12 (%57.1) hastada eradikasyon tedavisi basarisiz

olmustur (Tablo 6).

Tablo 6. Birinci sira H. pylori eradikasyon tedavileri ve eradikasyon basarisi oranlari

1. SIRA ERADIKASYON TEDAVILERI

Eradikasyon rejimi Basarili hasta / Tedavi verilen hasta Basari Orani (%)
A+K+PPI 8/15 53,33
D+M+B+PPI 0/3 0
L+A+M+PPi 0/1 0
L+A+PPi (ardisik) 1/1 100
BILINMIYOR 0/1 0
TOPLAM 9/21 42.8

Tablo 6: A+K+PPi (Amoksisilin + klaritromisin + ppi, 14 gun), D+M+B+PPi (Doksisiklin + metronidazol
+ bizmut + ppi, 14 gun), L+A+M+PPI (Levofloksasin + amoksisiklin + metronidazol + ppi, 14 gin),
L+A+PPi ardisik (Ardisik levofloksasin + ppi ve amoksisiklin + ppi, 14 gun)

ilk sira tedavi ile eradikasyon saglanamayan 12 hastadan biri gastrektomili
oldugu icin ikinci sira eradikasyon tedavisi uygulanmamistir. ikinci sira eradikasyon
tedavisi uygulanan 11 hastanin 2’sinde eradikasyon saglanirken 9 hastada basarisiz

olunmustur (Tablo 7).

ikinci sira tedavi sonrasinda eradikasyon saglanamayan 9 hastadan biri
DBBHL'ya transforme oldugu ve 1 hasta da takipten ¢iktidi icin 3. sira eradikasyon
tedavisi verilmemistir. Geriye kalan 7 hastanin 3'Unde eradikasyon tedavileri basaril

olmustur (Tablo 8).
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Tablo 7. Ikinci sira H. pylori eradikasyon tedavisine yanit oranlari

2. SIRA ERADIKASYON TEDAVILERI

ILAG Basarili hasta / Tedavi verilen hasta Basari orani (%)
A+K+PPI 1/3 33.3
D+M+B+PPI 1/6 16.6
L+A+PPI (ardisik) 0/1 0
A+K+B+PPI 0/1 0
TOPLAM 2/11 18.1

Tablo 7: A+K+PPi (Amoksisilin + klaritromisin + ppi, 14 giin), D+M+B+PPi (Doksisiklin + metronidazol
+ bizmut + ppi, 14 gin), L+A+B+PPi (Levofloksasin + amoksisiklin + bizmut + ppi, 14 giin), L+A+PPi
ardisik (Ardisik levofloksasin + ppi ve amoksisiklin + ppi, 14 giin)

Tablo 8. Uglincii sira H. pylori eradikasyon tedavisine yanit oranlari

3. SIRA ERADIKASYON

ILAG Basarili hasta / Tedavi verilen hasta Basari orani (%)
L+K+PPI 1/2 50
D+M+B+PPI 1/1 100
L+A+PPI (ardisik) 0/2 0

4GR A+ 4XPPI 1/2 50
TOPLAM 3/7 42,85

Tablo 8: L+K+PPi (levofloksasin + Kklaritromisin + ppi, 14 giin), D+M+B+PPi (Doksisiklin +
metronidazol + bizmut + ppi, 14 gin), L+A+PPi ardisik (Ardisik levofloksasin + ppi ve amoksisiklin +
ppi, 14 gun), 4GR A + 4xppi (4x1 gr amoksisiklin + 4x1 ppi)

Uglincli sira tedavi sonrasinda da eradikasyon saglanamayan 4 hastadan
1’ine A+L+M+PPi (Levofloksasin + amoksisiklin + metronidazol + ppi, 14 gin)
eradikasyon rejimi verilmis eradikasyon saglanmigstir. Sonug olarak tim tedaviler g6z
onune alindiginda 6 hastada (%28.5) H. pylori eradikasyonu saglanamazken, 15
hastada (%71.4) basarili eradikasyon gerceklesmigstir. Eradikasyon saglanamayan
hastalardan birinde izlemde DBBHL transformasyonu gergeklesmis, bir digeri ise

gastrektomi gecirmigtir. 1 hasta ise takipten ¢ikmistir. Geriye kalan 3 hasta hastadan
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2 tanesinde remisyon saglanamamis, 1 hastada remisyon saglanmis ancak daha

sonra takipte yine nuks geligsmistir.

Eradikasyonun saglandigi 15 hastadan 13'Unde (%86.6) remisyon
saglanirken, 2 hastada (%13.3) remisyon saglanamamistir. Bu 2 hastadan biri
DBBHL'ye transforme olmustur. Remisyonun gerceklestigi 13 hastadan 2’sinde
izlemde nuUks gelismistir. Tedavisiz izlenen bu hastalarin izlemde yeniden remisyona

girdigi gérulmustar.
Hastalarin Endoskopik izlemleri

Calismaya dahil edilen hastalar ortalama 55+41.06 ay (min:5 ay, max:130 ay)
takip edilmis ve bu sureg¢ igerisinde hastalara ortalama 10.10+6,01 kez endoskopi
yapiimistir. Hastalarimizin izleminde ilk 1 yilda ortalama 4.14+1.01 endoskopi
yapilirken; birinci yildan sonra hastalar 1.6 endoskopi/yil sikliginda endoskopik olarak

izlenmistir.
Remisyon oranlari ve remisyona etki eden faktorler

MALT lenfomali toplam 21 hastanin 15’'inde (%71.4) remisyon saglanmigtir.
Bu hastalardan 11'i (%73.3 ) kadin, 4'G (%26.7 ) erkekti ve 14'0 (%93.3) ilk tanida H.
pylori ile enfekteydi. Bu olgularda lezyonlar endoskopik olarak 12 hastada (%80)
korpus, 1 hastada (%6.6) antrum ve 2 hastada (%13.3) fundus yerlesimliydi. 7
hastada (%46.6) sadece hiperemik mukoza varken, 2 hastada (%13.3) hipertrofi, 2
hastada (%13.3) ekzofitik lezyon, 3 hastada (%20) Ulseratif lezyon saptanmistir.
Remisyona giren hastalarin 7’si (%46.6) evre |, 2’si (%13.3) evre II1, 3'U (%20) evre
12 ve 2’si (%13.3) evre IV'tlu. 1 (%6.6) hastanin evresi bilinmiyordu (Tablo 9). H.
pylori’'nin bagariyla eradike edildigi 15 hastadan 13'U (%86.6) remisyona girerken,
edilemedigi 6 hastadan 2'si (%33.3) remisyona girmistir. Remisyona giren hastalarda
eslik eden mide patolojilerine bakildiginda; iM ve atrofinin olmadi§i 7 hastanin
tamaminda (%100) remisyona ulagilirken, hem atrofinin hemde IM'nin oldugu 10
hastadan 6'sinda (%60), sadece iM'nin oldugu 3 hastadan 1'inde (%33.3), sadece

atrofinin oldugu 1 hastada (%100) remisyon gerceklesmistir.
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Tablo 9. Lugano ve Paris evrelerine gore hastalarin remisyon oranlari

LUGANO PARIS
EVRE Remisyon / Hasta | Oran EVRE Remisyon / Hasta | Oran
Sayisi Sayisi

EVRE | 718 %87,5 TINOMO 1/1 %2100
T2NOMO 1/1 %100

EVRE 11 | 2/3 %66,66 | TIN1IMO 0/1 %0
T2N1MO 2/3 %66,6

EVRE 112 | 3/4 %75 TIN2MO 1/3 %33,3
T2N2MO 1/1 %100
T3N2MO - -

EVRE IIE | 0/1 %0 TAN2MO 0/1 %0

EVRE IV | 2/4 %50 TIN3MO 0/1 %0

BILINMIY | 1/1 %100 BiLINMIY | 9/9 %100

OR OR

TOPLAM | 15/21 %71,42 TOPLAM | 15/21 %71,42
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Tablo 10. Remisyon oranlari ve remisyona etki eden faktorler

Remisyona etki eden faktorler Remisyon basarili Remisyon basarisiz p
(n: 15) (n: 6)
Yas (Ort+SD) 53.5 + 11.4 57.1+12.4 AD
K/E 11/4 4/2 AD
H. pylori varligi (n, %) 14, % 93.3 5, % 83.3 AD
H. pylori eradikasyonu basgarisi 13, % 86.7 2, % 33.3 0.031
(n, %)
Fundus yerlesim 2,% 13.3 2, % 33.3 AD
Korpus yerlesim 12, % 80 3, %50 AD
Antrum yerlesim 1, %6.7 1, % 16.7 AD
Endoskopik patern (n, %)
Normal, hiperemik 7, % 46.7 - AD
Ekzofitik 2, %13.3 1, % 16.7 AD
Ulseratif 3, % 20 3, % 50 AD
Hipertrofik 2, %13.3 - AD
Karisik = 2, % 33.3 AD
Atrofi var (n, %) 7, % 46.7 4, % 66.7 AD
intestinal metaplazi var (n, %) 7, % 46.7 6, % 100 0.046
Lugano Evresi (n, %)
Evre 1 7, % 46.7 1, % 16.7 AD
Evre 2/1 2,% 13.3 1,% 16.7
Evre 2/2 3, % 20 1, % 16.7
Evre 2E - 1, % 16.7
Evre 4 2,% 13.3 2, % 33.3
Bilinmiyor 1, %6.7 =
AD: Anlaml degil

Niiks oranlari

Remisyon saglanan 15 MALT lenfomali hastanin 3’Unde (%20) izlemde nuks
gelismigtir. Bu hastalarin 2'si erkek, 1’i kadindi. Hastalarin Lugano evrelemesine gore
2'si evre | idi, 1 hastanin evresi bilinmiyordu. Lezyonlar 3 hastada da korpus
yerlesimliydi. 2'sinin tani endoskopilerinde sadece hiperemi varken birinin hipertrofik

lezyonu mevcuttu. Hastalarin 3’'Unde de H. pylori pozitifti. H. pylori eradikasyonu 2
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hastada basarili, 1°'nde basarisizdi. NUks sonrasi hastalarin 3’0 de izlem sirasinda
yeniden remisyona girmistir. Nuks gorulen olgulara ait Ozellikler Tablo 11 de

verilmigtir.

Tablo 11. Nuks olan olgularin 6zellikleri

NUKS OLAN OLGULAR (N:3)
OLGU:1 OLGU:2 OLGU:3

YAS 69 67 37
CINSIYET E E K
END. LOKALIZASYON | KORPUS KORPUS KORPUS
END. PATERN NORMAL/HIPEREMIK | HIPERTROFIK NORMAL/HIPERTROFIK
HP INFEKSIYONU HP+ HP+ HP+
HP. ERADIKASYON BASARILI BASARILI BASARISIZ
METAPLAZI YOK VAR VAR
ATROFI YOK VAR VAR
EVRE PARIS: BILINMIYOR BILINMIYOR BILINMIYOR

LUGANO: | EVRE 1 EVRE 1 BILINMIYOR

H. pylori eradikasyonu digindaki tedaviler

MALT lenfomali 21 hastadan 12’sine (% 57.1) sadece H. pylori eradikasyon tedavisi
verilirken, 9'una (% 42.8) ek olarak KT, RT ve cerrahi tedavilerinin biri ya da birkagi
uygulanmigti. Sadece H. pylori eradikasyonu uygulanan 12 hastadan 7'sinde (%58.3)
remisyon elde edilirken, H. pylori eradikasyonuna ek olarak KT, RT ve cerrahi
tedavilerinden biri ya da ikisini alan 9 hastadan 8'inde (%88,8) remisyon saglanmistir
(Tablo 12).

Tablo 12. MALT lenfomali hastalarda evreye gore tedavi segimleri

EVREYE GORE VERILEN TEDAVILER

LUGANO SADECE HP HP ERADIKASYONUNA EK | Toplam NUKS
EVRESI ERADIKASYON | OLARAK remisyon

U
EVRE N N | Remisyon | KT | KT+ | KT+CER | Remisyon

oranl RT RAHI orani

EVRE I 8 4 3/4 3 1 0 4/4 7/8 2
EVREII1 |3 2 1/2 0 0 1 1/1 2/3 0
EVREII2 | 4 3 2/3 1 0 0 1/1 3/4 0
EVREIIE |1 0 0/1 1 0 0 0/1 0/1 0
EVREIV |4 2 0/2 1 0 1 2/2 2/4 0
BILINMI |1 1 |1/1 0 |0 0 - 1/1 1
YOR
TOPLAM |21 |12 |7/12 6 1 2 8/9 15/21 3
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5. TARTISMA

Gastrik MALT lenfomalar H. pylori enfeksiyonu ile iligkili timdrler olarak kabul
edilmektedirler. Calismamizda MALT lenfomali hastalarda H. pylori pozitiflik orani
%90.4 bulunmustur ve bu oran literatur ile benzerdir. H. pylori enfeksiyon oraninin ve
antibiyotik direncinin yuksek oldugu ulkemizde mide MALT lenfomalarinin sikhgi,
prognozu, H. pylori enfeksiyonu ile iliskisi ve yonetimi ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci; merkezimizde tani konmus MALT lenfomali
hastalarin demografik O6zelliklerini, hastaligin H. pylori enfeksiyonu ile iligkisini,
olusturdugu endoskopik ve histopatolojik lezyonlari, evresini, izlem yontemleri ve
sikligini, tedavi yonetimini, remisyon ve nuks oranlari ile bunlara etki eden faktorleri
degerlendirmektir.

Calismaya dahil edilen 21 hastanin 15'i (%71.4) kadin, 6'si (28.6) erkekti ve
hastalarin yas ortalamasi 54.5+11.5 yil idi. Literature bakildiginda da MALT lenfoma
sikliginin 50 yasindan sonra arttigi goértlmektedir [19]. Bu acidan ¢alisma grubumuz
literattr ile uyumludur. Ancak kadin erkek oranina bakildiginda (K/E: 2,5) literatlirden
farkl olarak hastalarimizda kadin hakimiyeti oldugu gortulmektedir. MALT lenfomada
spesifik bir klinik goérunim bulunmamaktadir. Hastalar dispepsiden alarm
semptomlara kadar genis bir yelpazede klinik sergileyebilirler [4, 5]. Calismaya dahil
edilen hastalarin 15 (%71.4) dispeptik sikayetler nedeniyle basvururken, 6 hasta
(%28.7) alarm semptomlarla (anemi, disfaji ve kilo kaybi) ile bagvurmustur.

Calismaya dahil ettigimiz hastalar ortalama 55 + 41.06 ay (min:5 ay, max:130
ay) takip edilmis ve bu surec¢ igerisinde hastalara ortalama 10.01 * 6.01 kez
endoskopi yapilmigtir. Hastalarimizin izleminde birinci yilda ortalama 3 ayda bir
endoskopi yapimis, 1. yidan sonra ise 1.6 endoskopi/yll sikliginda takip
edilmiglerdir. Bu izlem sikliklari literatirde onerilen ile uyumludur [47]. Zullo ve ark.
yaptigi calismaya gore MALT lenfomali hastalarda endoskopik olarak goérulen
lezyonlar; %52 ulseratif tip, %24 hipertrofik, %13 normal, %10 egzofitik ve %1
oraninda petesiel lezyonlardir [30]. Calismamizda %35 oraniyla en sik normal tip
gorulurken, bunu %30 Ulseratif, %15 ekzofitik, %10 hipertrofik ve %10 karisik tip
takip etmigtir.
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Yakin zamanda vyapilmis bir c¢alisgmada distal mide yerlesimli MALT
lenfomalarin proksimal yerlesimli olanlara gore daha iyi prognozlu oldugu ve
remisyona girme oranlarinin da daha yuksek oldugunu bildirmistir [6]. Calismamizda
lezyonlarin mide igerisindeki lokalizasyonu 15 hastada (%71.4) korpus, 4 hastada
(%19) fundus ve 2 hastada (%9.5) antrumdu. Remisyon saglanma oranlari fundus
yerlesimli olan hastalarda %50, korpus yerlesimli olanlarda %80 ve antrum yerlesimli
olanlarda %50 bulunmustur fakat remisyon basarisi ile lenfomanin mide yerlesimi

arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir.

MALT lenfomada, lezyonun yerlesimi digsinda prognozu etkileyen bagka
faktorler de mevcuttur. Mutasyonun tipi, hastaligin evresi, eslik eden metaplazi ve
atrofinin varligi gibi faktorler de prognozda rol oynamaktadir. Calismamizda remisyon
saglanan 15 hastanin 7’'sinde (%47) midede atrofi mevcutken remisyon
saglanamayan 6 hastanin 4’Gnde (%67) atrofi saptanmistir. Remisyon basarisi ile
midede atrofi varli§i arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. iM
acisindan bakildiginda; remisyon saglanamayan hastalarda (6/6), remisyon saglanan
(7/15) hastalara gére midede istatistiksel olarak anlamli derecede vyiiksek M
bulundugu saptanmistir. Buradan yola ¢ikarak midede MALT lenfomaya eslik eden

IM varliginin két prognostik oldugu sdylenebilir.

MALT lenfomada prognozu belirleyen en 6nemli faktérlerden birisi tani
anindaki timor evresidir. Calismamizda tani aninda Lugano’ya gére Evre | olan
hastalarda %46.7, evre |l hastalarda ise %33.3 oraninda remisyon elde edilmig, evre
arttikga remisyon oranlari dusmustur. Zullo ve ark.nin erken evre (evre | ve evre Il)
MALT lenfomali hastalardan olusan ¢ok merkezli bir ¢alismasinda 1408 hastada
(%98) H. pylori eradikasyonu basariimistir. Bu calismaya dahil edilen hastalarin
1091'inde (%77.5) sadece H. pylori eradikasyonu ile komplet remisyon elde
edilmigtir. Evre | olan hastalarin %78.4’Unde remisyon saglanirken, evre Il hastalarin

%55.6’sinda remisyon gerceklestigi bilidiriimigtir [6].

H. pylori eradikasyon tedavisi MALT lenfoma tedavisinin ana basamagini
olusturmaktadir. H. pylori eradikasyonundan sonra literatlre gore %35-100 oraninda
remisyon saglandigi belirtimektedir [59]. Calismamizda H. pylori ile enfekte olan ve
olmayan tum hastalara H. pylori eradikasyon tedavisi uygulanmigtir. Hastalarin

%42,85'i birinci sira tedavi ile eradike olurken, ikinci sira tedavi sonrasi %55,
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uguncu sira tedavi sonrasinda ise %77.7'si eradike olmustur. Dorduncu ve besinci
sira tedavi ile total basari orani %81,3’e ¢cikmistir. H. pylori eradikasyon tedavisinin
basari oranlarinin bu denli dislik olmasinda H. pylori’nin antibiyotik direnci rol
oynamaktadir. Bu ylksek diren¢ ve disuk eradikasyon oranlari MALT lenfomal
hastalarin yonetimini ve basarili tedavisini zorlastirmaktadir. Calisma grubumuzda
basarili eradikasyon gerceklesen hastalarda %86.6 oraninda remisyon saglanirken;
eradikasyonun basarilamadigi hastalarda %33.3 oraninda remisyon elde
edilebilmistir (p= 0.031). Tani aninda H. pylori negatif olan ancak eradikasyon
tedavisi uygulanmis olan 2 hastadan 1’inde remisyon gelismistir. Literatlrde, H. pylori
negatif olan hastalara eradikasyon tedavisi uygulanmasi ile %15.6 oraninda
remisyon elde edildigi bildiriimektedir [60].

Calismamizda yer alan hastalarda mutasyon analizi yapiimamistir. Bu nedenle
prognoza katkisi deg@erlendiriiememistir. Calismamizdan elde ettigimiz veriler
iIsiginda H. pylori eradikasyonun basarili olmasi ve midede IM bulunmamasi
remisyon icin olumlu faktorler olarak tespit edilmigtir. Ancak bu degerlendirme

yapilirken g¢alisma grubunun kiguk oldugu g6z éntunde bulundurulmahdir.

Calismamiza dahil olan toplam 21 hastanin 15'inde (%71.4) remisyona
ulasiimig, 3 hastada (%20) nuks goézlenmistir. Nuks gelisen hastalardan 1’i H. pylori
eradikasyonu basarilamamis, 2’si basariimis hastadir. MALT lenfomali 994 hastanin
degerlendirildigi, ¢cok merkezli, median takip suresinin 28 ay (10-75 ay) oldugu bir
calismada 72 hastada (%7.2) nuks gelismistir. Bu hastalardan 12'sinde (%16.7) H.
pylori rekUrrensi saptanirken, 49 hastada (%68.1) H. pylori enfeksiyonu bulunmadigi
bildirilmigtir [6]. Goéruldugu Uzere calismamizda nuks oranlari yuksektir. Ancak
calismamizda takip stremizin uzun olusu (55 ay), hasta profilimizde erken ve ileri
evre MALT lenfomali hastalarin birlikte bulunmasi, niks oraninin daha yuksek

olmasina sebep olmus olabilir.

Klinigimizde izlenen MALT lenfomali hastalarda tedavi amaciyla %57'sine
sadece Hp eradikasyonu verilirken, %43'Une eradikasyon tedavisine ek olarak
kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi tedavi yontemlerinden bir ya da bir kagi
uygulanmistir. Calismamizda KT/RT/cerrahi tedavi oranlarinin yiksek olmasinin
sebeplerinden en oOnemlisi hasta grubumuzda ileri evre hasta sayisinin fazla

olmasidir. Bunun yani sira ¢galismaya alinan hastalarin ilk tani tarihi 2005 yilina dek
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uzanmaktadir. Son yillarda MALT lenfoma ile ilgili bilgi birikiminin artmasiyla hastalik
yonetiminde cerrahi tedavinin yeri cok azalmis, KT ve RT ise sadece ileri evre

hastalara uygulanan tedaviler haline gelmistir.

Sonu¢ olarak; klinigimizde izlenen hastalarin demografik 6zellikleri, klinik
bulgulari, H. pylori enfeksiyon oranlari ve lezyonlarin yerlesimi literatlr ile benzer
gorunmektedir. H. pylori antibiyotik direnci nedeniyle ortaya ¢ikan dusuk eradikasyon
oranlari MALT lenfomali hastalarin tedavisini guglestirmekte ve hastaligin
prognozunu koéti ydnde etkilemektedir. Basarili H. pylori eradikasyonu ve midede M

bulunmamasi remisyon igin olumlu faktorlerdir.

29



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

6. KAYNAKLAR

Pileri, S., et al., Malignant lymphomas of the gastro-intestinal tract: a
reappraisal on the basis of the newly proposed Revised European American
Lymphoma Classification. The Italian journal of gastroenterology, 1994. 26(8):
p. 405-418.

Jonsson, V., et al., Autoimmunity and extranodal lymphocytic infiltrates in
lymphoproliferative disorders. Journal of internal medicine, 1999. 245(3): p.
277-286.

Ozaydin, N., S.A. Turkyilmaz, and S. Cali, Prevalence and risk factors of
helicobacter pylori in Turkey: a nationally-representative, cross-sectional,
screening with the 13C-Urea breath test. BMC public health, 2013. 13(1): p.
1215.

Terada, T., Case Report One patient with double lymphomas: simultaneous
gastric MALT lymphoma and ileal diffuse large B-cell lymphoma. Int J Clin Exp
Pathol, 2012. 5(3): p. 260-263.

Zinzani, P.L., The many faces of marginal zone lymphoma. ASH Education
Program Book, 2012. 2012(1): p. 426-432.

Zullo, A., et al., Effects of Helicobacter pylori eradication on early stage gastric
mucosa—associated lymphoid tissue lymphoma. Clinical Gastroenterology and
Hepatology, 2010. 8(2): p. 105-110.

Nakamura, S., et al., Long-term clinical outcome of gastric MALT lymphoma
after eradication of Helicobacter pylori: a multicentre cohort follow-up study of
420 patients in Japan. Gut, 2011: p. gutjnl-2011-300495.

Siegel, R., D. Naishadham, and A. Jemal, Cancer statistics, 2012. CA: a
cancer journal for clinicians, 2012. 62(1): p. 10-29.

Koniaris, L.G., et al., Management of gastrointestinal lymphoma. Journal of the
American College of Surgeons, 2003. 197(1): p. 127-141.

Zucca, E. and F. Cavalli, Extranodal lymphomas. Annals of oncology, 2000.
11(Suppl. 3): p. 219-222.

Zucca, E., et al., Primary extranodal non-Hodgkin's lymphomas. Part 1:
Gastrointestinal, cutaneous and genitourinary lymphomas. skin, 1997. 19: p.
20.

Ghimire, P., G.-Y. Wu, and L. Zhu, Primary gastrointestinal lymphoma. World
journal of gastroenterology: WJG, 2011. 17(6): p. 697.

Nakamura, S., et al., Primary gastrointestinal lymphoma in Japan. Cancer,
2003. 97(10): p. 2462-2473.

Swerdllow, S., E. Campo, and N.L. Harris, WHO classification of tumours of
haematopoietic and lymphoid tissues. 2008: France: IARC Press, 2008.
Pereira, M.-I. and J.A. Medeiros, Role of Helicobacter pylori in gastric mucosa-
associated lymphoid tissue lymphomas. World J Gastroenterol, 2014. 20(3): p.
684-698.

Neubauer, A. and E. Zucca, Gastrointestinal tract lymphomas. Extranodal
Lymphomas Pathology and Management, F. Cavalli, H. Stein & E. Zucca
(eds). Informa Health Care, London, 2008: p. 233-243.

Isaacson, P.G., Update on MALT lymphomas. Best Practice & Research
Clinical Haematology, 2005. 18(1): p. 57-68.

Wotherspoon, A., et al., Helicobacter pylori-associated gastritis and primary B-
cell gastric lymphoma. The Lancet, 1991. 338(8776): p. 1175-1176.

30



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Bayerdorffer, E., et al., Regression of primary gastric lymphoma of mucosa-
associated lymphoid tissue type after cure of Helicobacter pylori infection. The
Lancet, 1995. 345(8965): p. 1591-1594.

Hussell, T., et al., The response of cells from low-grade B-cell gastric
lymphomas of mucosa-associated lymphoid tissue to Helicobacter pylori. The
Lancet, 1993. 342(8871): p. 571-574.

Planelles, L., et al., The expanding role of APRIL in cancer and immunity.
Current molecular medicine, 2008. 8(8): p. 829-844.

Munari, F., et al., Tumor-associated macrophages as major source of APRIL
in gastric MALT lymphoma. Blood, 2011. 117(24): p. 6612-6616.

Peng, H., et al., High frequency of CagA+ Helicobacter pylori infection in
high-grade gastric MALT B-cell ymphomas. The Journal of pathology, 1998.
185(4): p. 409-412.

Lin, W.-C., et al., Translocation of Helicobacter pylori CagA into human B
lymphocytes, the origin of mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma.
Cancer research, 2010. 70(14): p. 5740-5748.

Farinha, P. and R.D. Gascoyne, Molecular pathogenesis of mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma. Journal of Clinical Oncology, 2005.
23(26): p. 6370-6378.

Bertoni, F. and E. Zucca, Delving deeper into MALT lymphoma biology.
Journal of Clinical Investigation, 2006. 116(1): p. 22.

Cavalli, F., et al., MALT lymphomas. ASH Education Program Book, 2001.
2001(2): p. 241-258.

Suzuki, H., Y. Saito, and T. Hibi, Helicobacter pylori and gastric mucosa-
associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma: updated review of clinical
outcomes and the molecular pathogenesis. Gut and liver, 2009. 3(2): p. 81.
Ye, H., et al., Variable frequencies of t (11; 18)(921; g21) in MALT lymphomas
of different sites: significant association with CagA strains of H pylori in gastric
MALT lymphoma. Blood, 2003. 102(3): p. 1012-1018.

Zullo, A., et al., Primary low-grade and high-grade gastric MALT-lymphoma
presentation. Journal of clinical gastroenterology, 2010. 44(5): p. 340-344.
Psyrri, A., S. Papageorgiou, and T. Economopoulos, Primary extranodal
lymphomas of stomach: clinical presentation, diagnostic pitfalls and
management. Annals of Oncology, 2008. 19(12): p. 1992-1999.

Andriani, A., et al., Clinical and endoscopic presentation of primary gastric
lymphoma: a multicentre study. Alimentary pharmacology & therapeutics,
2006. 23(6): p. 721-726.

Nonaka, K., et al., A case of gastric mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma in which magnified endoscopy with narrow band imaging was
useful in the diagnosis. World journal of gastrointestinal endoscopy, 2012.
4(4): p. 151.

Takeshita, K., et al., Endoscopic and clinicopathological features of primary
gastric lymphoma. Hepato-gastroenterology, 1993. 40(5): p. 485-490.

Zullo, A., et al., Gastric low-grade mucosal-associated lymphoid tissue-
lymphoma: Helicobacter pylori and beyond. World journal of gastrointestinal
oncology, 2010. 2(4): p. 181.

Kim, J., et al., Helicobacter pylori eradication for low-grade gastric mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma is more successful in inducing
remission in distal compared to proximal disease. British journal of cancer,
2007. 96(9): p. 1324-1328.

31



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

4.

Lee, S.K., et al., Low grade gastric mucosa associated lymphoid tissue
lymphoma: treatment strategies based on 10 year follow-up. World Journal of
Gastroenterology, 2004. 10(2): p. 223-226.

Inagaki, H., et al., Gastric MALT lymphomas are divided into three groups
based on responsiveness to Helicobacter pylori eradication and detection of
API2-MALT1 fusion. The American journal of surgical pathology, 2004. 28(12):
p. 1560-1567.

Asano, N., et al., Eradication therapy is effective for Helicobacter pylori-
negative gastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma. The Tohoku
journal of experimental medicine, 2012. 228(3): p. 223-227.

Bertoni, F., et al., MALT lymphomas: pathogenesis can drive treatment.
Oncology, 2011. 25(12): p. 1134-1142.

Isaacson, P.G. and M.-Q. Du, MALT lymphoma: from morphology to
molecules. Nature Reviews Cancer, 2004. 4(8): p. 644-653.

Vetro, C., et al., Role of the endoscopic ultrasonography in the management of
gastric lymphomas: our experience and review of literature. 2011: INTECH
Open Access Publisher.

Kusakari, J., A suggestion to promotion of regional nursing plans. Kango
tenbd. The Japanese journal of nursing science, 1977. 2(10): p. 68.

Suekane, H., et al., Endoscopic ultrasonography in primary gastric lymphoma:
correlation with endoscopic and histologic findings. Gastrointestinal
endoscopy, 1993. 39(2): p. 139-145.

Fusaroli, P., et al., Interobserver agreement in staging gastric malt lymphoma
by EUS. Gastrointestinal endoscopy, 2002. 55(6): p. 662-668.

Di Raimondo, F., et al., Is endoscopic ultrasound clinically useful for follow-up
of gastric lymphoma? Annals of oncology, 2007. 18(2): p. 351-356.

Zucca, E. and M. Dreyling, Gastric marginal zone lymphoma of MALT type:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol, 2010. 21(Suppl 5): p. v175-v176.

Ruskoné-Fourmestraux, A., et al., Paris staging system for primary
gastrointestinal lymphomas. Gut, 2003. 52(6): p. 912-913.

Rohatiner, A., et al., Report on a workshop convened to discuss the
pathological and staging classifications of gastrointestinal tract lymphoma.
Annals of oncology: official journal of the European Society for Medical
Oncology/ESMO, 1994. 5(5): p. 397-400.

Malfertheiner, P., et al., Management of Helicobacter pylori infection—the
Maastricht IV/Florence consensus report. Gut, 2012. 61(5): p. 646-664.

Zullo, A., et al., Eradication therapy for Helicobacter pylori in patients with
gastric MALT lymphoma: a pooled data analysis. The American journal of
gastroenterology, 2009. 104(8): p. 1932-1937.

Ruskoné-Fourmestraux, A., et al., EGILS consensus report. Gastric extranodal
marginal zone B-cell lymphoma of MALT. Gut, 2011. 60(6): p. 747-758.

Park, H.S., et al., Treatment outcome of localized Helicobacter pylori-negative
low-grade gastric MALT lymphoma. World J Gastroenterol, 2010. 16(17): p.
2158-62.

Fischbach, W., et al., Most patients with minimal histological residuals of
gastric MALT lymphoma after successful eradication of Helicobacter pylori can
be managed safely by a watch and wait strategy: experience from a large
international series. Gut, 2007. 56(12): p. 1685-1687.

32



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

Koch, P., et al., Treatment results in localized primary gastric lymphoma: data
of patients registered within the German multicenter study (GIT NHL 02/96).
Journal of Clinical Oncology, 2005. 23(28): p. 7050-7059.

Rummel, M.J., et al., Bendamustine plus rituximab versus CHOP plus
rituximab as first-line treatment for patients with indolent and mantle-cell
lymphomas: an open-label, multicentre, randomised, phase 3 non-inferiority
trial. The Lancet, 2013. 381(9873): p. 1203-1210.

Fischbach, W., S. Schramm, and E. Goebeler, Outcome and quality of life
favour a conservative treatment of patients with primary gastric lymphoma.
Zeitschrift fur Gastroenterologie, 2011. 49(4): p. 430-435.

Wotherspoon, A., et al., Regression of primary low-grade B-cell gastric
lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue type after eradication of
Helicobacter pylori. The Lancet, 1993. 342(8871): p. 575-577.

Stolte, M., et al., Helicobacter and gastric MALT lymphoma. Gut, 2002.
50(suppl 3): p. iiil9-iii24.

Zullo, A., et al., Eradication Therapy in Helicobacter pylori-negative, Gastric
Low-grade Mucosa—associated Lymphoid Tissue Lymphoma Patients: A
Systematic Review. Journal of clinical gastroenterology, 2013. 47(10): p. 824-
827.

33



