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OZET

Girig: Lenf nodu bulunmayan bolgelerden kaynaklanan Hodgkin dist
lenfomalar, primer ekstranodal lenfomalar olarak adlandirilir. En sik
tutulan bolge gastrointestinal bélgedir. Daha az sikhkla tiroid, akci-
Zer, deri, konjonktiva, meme, bobrek tutulumu goriiliir. Yumusak doku
ve meme yayihim: yapmis, primeri mide olan diisiik grade’li marjinal
zon lenfomolu bir olgu tartigilmisur.

Olgu: Karn cildinde ele gelen kitlesi olan 69 yasinda bayan hastada
kitle eksizyonu ile diisiik-gradeli marjinal zon lenfoma saptand:. Evre-
leme sirasinda toraks BT’de memede nodiiller goriildii ve memedeki
lezyon eksize edildi Diisiik grade’li marjinal zon lenfoma tanisi geldi.
Tedavisiz izlenen hastada hemetemez ve melena gelisince, gastroskopik
biyopsi yapildi ve midede de ayni patolojik sonug elde edildi.

Sonug: Ekstranodal lenfoma tanis: konmadan once hastalarin dikkatli
sekilde incelenmesi ve gerekirse gastrointestinal sistemin kontrol edil-
mesi Gnerilmektedir. Marginal zon lenfoma, efer memeye lokalize ise
mastektomi, radyoterapi veya kemoterapi onerilmemektedir. Aym ge-
kilde etyolojisinde Helikobakter Pylori gosterilmis olan diigiik-grade’li
marjinal zon lenfomalarda Helkobakter Pylori eredikasyonu etkili ol-
maktadir.

Anahtar Kelimeler: Ekstranodal lenfoma, marjinal zon lenfoma

SUMMARY

Primer Extranodel Lymphomas

The non-Hodghin’s lymphoma which arise from tissue other then
lymph nodes are referred to as primary ekstranodal lymphomas. The
gastrointestinal truct is the most common site of presentation. Trioid,
lung, skin, conconctiva, breast and renal involvements are rare. Here-
in we discussed a primary, low-grade marginal zone gastric lymphoma
patient who presented with soft tissue and breast involvement.

Case: 69 years old woman, having a growing mass on the left hypogas-
trium has underwent mass excision. Pathology revealed low-grade
marginal zone lymphoma. During staging, thoracal CT showed nodu-
les in both breasts. Biopsy of the nodule, again showed low-grade mar-
ginal zone lymphoma. No further treatment was suggested for breast
lymphoma. After a gastrointestinal bleeding, gastroscopic biopsy re-
vealed low-grade marginal zone lymphoma.

Conclusion: Before the dignose of ekstranodal lymphoma, it is recom-
mended to control the gasrointestinal system. If low-grade marginal
zone lymphoma is restricted only to breast, mastectomy, radiation the-
rapy or chemotherapy are not recommended. Helicobacter pylori era-
dication is the first choise of therapy in the low-grade marginal zone
gastric lymphoma.
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GIRiS
Hodgkin dist lenfomalarin en azindan dértte biri lenf
nodu bulunmayan, hatta hi¢ lenfoid doku icermeyen bél-
gelerden kaynaklanir. Bunlar primer ekstranodal lenfo-
malar olarak tanimlanir (1). Gastrointestinal sistem eks-
tranodal tutulumun en sik oldugu bélgedir. Tiim Hodgkin
dist lenfomalarm yaklagik %10-15ini, ve tiim ekstrano-
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dal vakalarin %30-40’1n1 olusturur (2). Ekstranodal len-
fomalar, ayrica tiikiiriik bezi, tiroid, deri, konjonktiva,
akciger, meme, bobrek, prostat, intrakranial dura gibi
yerlerde de tarifilenmistir (3). Memenin primer meme
lenfomasi ¢ok nadirdir ve memenin tiim kanserleri icin-
de % 0.12-0.53’tinii igerir (4-5) ve tiim ekstra nodal len-
fomalarin % 2.2’sidir (6). Ekstranodal marjinal zon B-
hiicreli lenfomalar, tiim Hodgkin dist lenfomalarin %7 -
8’ini kapsar ve diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma (DLCL) ve
follikiiler lenfomadan sonra ticiincti en sik histolojik his-
tolojik tiptir (7). Bu yazida, meme lenfomas: olarak pre-
sente olup, sonradan gastrik lenfoma saptanan diisiik gra-
de’li marjinal zon lenfomali bir vaka incelenmis ve teda-
vi secenekleri tartigilmstar.
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OLGU SUNUMU

KM. 69 yasinda kadin hasta, Mart 2003’°de karin sol
iist boliimiinde, 6n duvarda ele gelen ve giderek biiyiidii-
gii bildirilen kitle ile bagvurdu. Fizik muayenede batin 6n
duvarinda palpasyonla derine uzanan 5x6 cm boyut-
larinda mobil yumusak doku kitlesi, ayrica dorsal ve lom-
ber bélgede, 2x3 cm caplarinda multiple cilt alti1 nodiille-
ri saptandi. Lipom ©n tamusi ile yapilan ultrasonografide
(USG) karimn 6n duvar kaslan ile iligkili goriinen solid kit-
lenin, magnetik resonans (MR) goriintiillemede 6x4.5x3
cm oldugu ve derine uzandig anlasildi. Ince igne aspiras-
yon biyopsisi ile sarkom olasilig1 lizerinde duruldu ve ge-
nis eksizyon Onerildi. Mart-2003’de genel anestezi
altinda kitle (6x5.5 cm) eksizyonu yapildi. Mikroskopik
olarak hiyalinize karakterde, bag dokusunu infiltre eden,
yer yer farkl biiyiikliikte nodiiller olusturan, genis alan-
larda ise difiiz karakterde genelde kiiciik yuvarlak hiicre-
lerden olusan tiiméral infiltrasyon goriildii. Immiinhisto-
kimyasal olarak hiicreler CD20 (+) olup CD10, CD38 ve
CD43 ile boyanma saptanmadi. CD23 ile nodiiler sekilde,
retikiiler yapida, interstisyel tipte boyanma goriildii. Bu
morfolojik ve immiinfenotipik ozelliklerle nodiiler pa-
ternde B hiicreli, diisiik grade’li NHL tanis1 konuldu. An-
cak kesin NHL alt tiplemesi yapilamadi.

Resim 1 ve 2: Meme lenfomasinda sag ve sol memenin ma-
mografik goriiniimii.
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Resim 3: Nodiiler paternde atipik lenfoid hiicre infiltrasyonu
niikleoluslar1 (HEx10)

Resim 4: Yuvarlak ¢ekirdekli graniiler kromatinli se¢ileme-
yen, ¢evresinde berrak halosu bulunan, secilebilir genislikte
sitoplazmali atipik lenfoid hiicre infitrasyonu (HEx20)

Evreleme amac ile yapilan toraks bilgisayarli to-
mografisinde (BT) her iki memede nodiiler konfigiiras-
yonlu multipl solid lezyonlar ve her iki aksillada multipl
lenfadenopatiler (LAP) goriildii. Batin BT de L1-3 ver-
tebralar diizeyinde, cilt altinda en bilyiigii 2 cm multipl
solid nodiiller, sag inguinalde 2 cm ¢apinda, paraaortik
en biiyiigii 1 cm ¢apinda multipl LAP saptandi. Mamog-
rafi ve USG’de bilateral, multifokal, yaygin nodiiler ve
solid karakterli, lenfoma ile uyumlu goriiniim saptand
(Resim 1 ve 2). Hastanin eski mamografileri ile
kargilastinl-diginda aymi tip nodiiller goriildii. Laboratu-
ar tetkiklerinde; WBC: 8.85K/ul, Hgb: 12.5g/dl, PLt:
164k/ul, B2mikroglobiilin: 3.04(0.71-3.47) ESR: 31
mm/hr, LDH: 294 idi. Kemik iligi(KI) biopsisi normo-
selliiler (%80) olup NHL tutulumu goriilmedi.

Memedeki kitlenin tanisi i¢in tru-cut ve akim-sito-
metresi (flowcytometry) caligmasi icin aspirasyon
yapildi. Tru-cut biopsi 1.3x0.2 ve 0.8x0.2cm 6l¢iilerinde
olup mikroskopik olarak karindaki kitleden yapilan bi-
yopsi ile benzer 6zellikler gdstermekteydi.
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Resim 5: CD20 (+) atipik lenfoid hiicreler(HEx40)

Akimsiometrik incelemede atipik mononiikleer hiic-
reler (CD10: %2.68, CD1lc: %20.9, CD23: %27.8,
CD43: %14.2, CD5+CD19: %13.1, CDS5: %21= (-) ve
CD20: %79, CD22: % 67, CD19: %68=(+) idi.) im-
miinglobulin D/lambda klonalitesi gostermekteydi. Bu
morfolojik ve immiinhistokimyasal 6zelliklerle marjinal
zon lenfoma tanist konuldu (Resim 3-4-5) .

8 ay tedavisiz takip edilen hastaya, Araltk-2003’de
hematemez ve melena gelisince gastroskopt yapildi. Mu-
kozada ileri derecede hipertrofi goriildii.

Mide biyopsisinde iilser zemini, kronik aktif yiizeyel
gastrit, faveolar hiperplazi ve lamina propria’da reaktif
lenfoid follikiil goriildii. Lenfoid follikiil alaninda ezilme
artefakt1 olmasi nedeni ile morfolojik diizeyde neoplastik
lenfoid nodiilden ayirm yapilamadig i¢in mide biyopsi-
sinin tekrann Onerildi. Yapilan 2. biyopside korpusta
glandlar1 ortadan kaldiran nodiiler paternde, atipik mo-
nontikleer hiicre infiltrasyonu goriildii. Bunlar kiiciik,
yuvarlak ya da yiizensiz ¢ekirdekli genig ve soluk sitop-
lazmaliydi. Bu atipik mononiikleer hiicreler, meme ve
karm cildinde goriilen hiicrelerle ayn1 ozellikteydi ve
ekstranodal marjinal zon lenfoma tanisi konuldu. Biopsi
materyalinde seyrek Helikobakter Pylori (HP) saptandi.

TARTISMA

Hodgkin dis1 lenfomalarin en azindan dortte biri lenf
nodu hari¢ hatta hi¢ lenfoid doku icermeyen bolgelerden
kaynaklanir. Bunlar primer ektranodallenfomalar olarak
tammlanir (1). Literatiirdeki vakalar histopatolojik klasi-
fikasyonun degiskenligi nedeni ile kisith veri sunmak-
tadir. Bu problem 1994 yilindaki REAL ve sonradan
WHO klasifikasyonu ile agilmaya ¢alisilmigtir (8). Tablo
1 de bu karisiklig1 6nlemek amact ile ortaya atilan REAL
ve Working Formiilasyonun mukayesesi goriilmektedir.

Ekstranodallenfomalarda biiyiik cografi farklar
vardir. Batili iilkelerde tiim lenfoid neoplasmalarin %
30-40’1n1 olustururlar (9).

Ekstranodal MZL tiimérler pan-B hii Hastammizin ilk
bagvurdugu doénemde cilt alt1 nodiiliiniin olmasi, evrele-
me amact ile yapilan tetkiklerde batin i¢inde vertebra dii-
zeyinde, paraaortik bolgede, aksiler ve inguinal LAP’
larin olmasi yaygin bir hastalik oldugunu gostermistir.
Toraks BT’de memede nodiiler lezyonlarin olmasi ve
mamografi ile gosterilmesinden sonra alinan biyopsi ile
diisiik grade’li Marjinal zon lenfoma tanis1 konuldu.

Marjinal zon lenfomalar(MZL) REAL/WHO Kklasifi-
kasyonu igerisinde ayricalikli bir gruptur ve a) nodal
MZL b) ekstranodal MZL(MALT lenfoma olarak da bi-
linirler) ve ¢) splenik MZL olarak ayrilirlar (10-11).

Extranodal MZL tiimérler pan-B hiicre antijen-lerini
(CD19, CD20), kompleman reseptorlerini (CD21,
CD35) ve IgM’yi eksprese ederler (12). Sitolojik olarak
bu hiicreler monositoid B hiicrelerine benzer.

Ekstranodal MZL’1n bir patofenomenik dzelligi, len-
foepitelyallezyona sentrositler eslik eder. Bu tiimérler
follikiil olugturmaz fakat malign hiicreler reaktif follikiil-
leri ¢evreler. Ekstranodal MZL lenfnoduna sicradiginda,
neoplastik hiicreler marjinal zonu tutarlar.

2 yil 6nceki mamografide de aymt gOriiniimiin ol-
masindan dolay: hastada baglangicta primer meme lenfo-
mas1 diisiiniildii fakat primer meme lenfomas: kriterleri-
ne uymuyordu (13) (Tablo 2). Tani konuldugunda baska
bolgede nodal tutulum gosterilmisti ve yaygin lenf nodu
tutulumu vardi.

Tablo 2: Primer Meme Kanseri Tam Kriterleri

1- Uygun histolojik materyalin bulunmasi

2- Lenfoma infiltrasyonu olan bolgenin icinde veya
bitisiginde meme dokusu olmasi.

3- Aym taraf koltuk alt1 lenf bezi tutulumu hari¢ es-
lik eden hicbir nodal hastalifin olmamasi.

4- Daha 6nce herhangi bir organ veya dokuda lenfo-
ma tutulumu olmamasi.

Meme lenfomalarinin prognozu meme kanseri ve di-
ger ekstranodallenfomalarla kiyaslaninca oldukea iyidir.
Tedavi segenekleri ¢ok nadir goriilmelerinden dolay1 net
degildir. Diisiik grade’lilerde lokal eksizyon yeterli ola-
bilmektedir. Kemoterapinin bu grupta rolii belli degildir.
Fakat intermediate ve yiiksek grade’lilerde kemoterapi
ve radyoterapide isin i¢ine girmektedif (14). Hastamzin
da diisiik grade’li marjinal zon lenfoma olmasi nedeni iz-
lenmesine karar verildi.

Tedavisiz takip edilen hastada ekstranodal lenfoma
saptanmasindan sonraki 8. ayda hematemez ve melena
saptanmasi iizerine yapilan gastroskopide diisiik grade’li
mide lenfomas saptandi. [k tan1 kondugu dénemde, sag
hipogastrik bolgede cilt alt1 nodiilii olmas1 ve batn ici
yaygin lenf nodu olmasi nedeniyle, primer bolgenin mi-
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Tablo 1: Working Formiilasyonun REAL Klasifikasyonu ile Mukayesesi
Working Formiilasyonu Revised European American Klasifikasyonu

Grade B-hiicreli kanserler T-hiicreli kanserler
Diigiik B-hiicreli T-hiicreli KLL/PLL
Kiigiik lenfositik Kronik lenfositik lenfoma (KLL) Biiyiik graniiler lenfositik lenfoma
Prolenfositik 16semi (PLL) (LGL)
Kiic¢iik lenfositik lenfoma (SLL) T-hiicreli Lenfoma/losemi (ATL/L
Marjinal zon/MALT Kronik tipler
Mantle hiicreli
Plasmositoid Lenfoplasmositik-immiinositoma

Follikiiler, 6zellikle kiiciik centikli

hiicreli

Follikiiler, kangik kii¢iik ¢centikli

ve bityiik hiicreli

Marginal zone/MALT

B-hiicreli: KLL/PLL/SLL
Follikiiler, follikiiler, grade 1
Mantle hiicreli

Marginal zone/MALT

Follikiil merkezli, follikiiler, grade 2
Marginal zon/MALT

Intermeriate
Follikiiler, biiyiik hiicreli
Diffiiz, kiigiik ¢entikli hiicreli

Follikiil merkezli, follikiiler, grade 3

T-hiicreli KLL/PLL

Mantle hiicreli LGL
Follikiil merkezli, difiiz kiigiik hiicreli ATL/L
Marjinal zon/MALT Anjioimmiinoblastik
e el v s Anjiosentrik

Difftiz bityiik hiicreli Biiyiik B-hiicreli lenfoma (T hiicre-
sinden zengin) Perferal T-hiicreli, tammsiz
Follikiil hiicreli, difiiz kiiciik hiicreli ATL/L
Lenfoplasmositoid Anjicimmiinoblastik
Marjinal zon/MALT Anjiosetrik
Mantle hiicreli Intestinal T-hiicreli lenfoma
Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma

Diffiiz biiyiik hiicreli

Yiiksek Diffiiz B lenfoma Periferal T hiicreli, tanimsiz

Biiyiik-hiicreli immunoblastik

Lenfoblastik

Kiigiik ¢entiksiz
Burkitt’s
Non-Burkitt’s

Onciil B Lenfoblastik

Burkitt’s

Yiiksekgradeli B-hiicreli, Burkitt
benzeri diffiiz

Biiyiik B-hiicreli

ATL/L
Anjioimmiinoblastik
Anjiosentrik

Intestinal T hiicreli
Anaplastik biiyiik hiicreli
Onciil T Lenfoblastik

Periferal T hiicreli, tanimsiz
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de olabilecegi diisiiniildii. Her ne kadar 2 yil 6nceki ma-
mografilerde benzer, lenfoma ile uyumlu goriiniim olsa-
da, diisiik grade’li marjinal zon lenfomalarin yavas seyir-
li oldugu diisiiniiliirse, midenin baglangi¢ bolgesi olmasi
ihtimali agirlik kazandi. Primer mide lenfomasinin, me-
me ve yumusak doku tutulumu oldugu kabul edilerek ta-
kibe alind:.

Ekstranodal MZL 1ar, tiim NHL’in yaklasik % 5’ini
ve tiim gastrik lenfomalarin hemen hemen % 50’sini ice-
rir (5-15). MALT lenfomalar ayrica tiikiiriik bezi, tiroid,
deri, konjonktiva, akciger, meme, bébrek, prostat, intrak-
ranial dura gibi yerlerde de tariflenmigtir (3). Multipl
mukozal boélgenin tutulumu mevcuttur ve gastrointesti-
nal olmayan hastalarda yaygin hastalik olmasi daha
siktir. Ekstranodal MZL 11 hastalar genelde Evre 1 veya
2 de presente olurlar. Vakalarin 4’te biri stage 4 hastalik
olarak bagvurur. Buna ragmen tedavi tipine
bakilmaksizin yapilan bir retrospektif arastirmada 5
yillik sagkalim % 90 bulunmustur (7). B semptomlari na-
dirdir.

Periferik kan tutulumu baglangigta yoktur fakat bazi
serilerde vakalarin % 25’inde kemik iligi ve lenf nodu
tutulumu bildirilmistir (16). Hastalar peptik iilser, abdo-
minal agri, sicca sendromu veya tutulan bolgede bir kit-
le ile presente olabilirler (17). Bu lenfomalar hastahigin
sonraki evrelerinde yaklasik % 30 olguda diger MAL T
bolgelere ve kemik iligine yayilirlar. Bu hastaliklarda sik
tam remisyon ve potansiyelolarak uzun yasam siiresi
vardir. 10 y1l ve iizerinde sagkalim % 80°dir (18-19).

MALT tipi gatrik B-hiicreli lenfomalarda, muhtemel
etiyolojik faktdr olarak Helicobacter pylori gosterilmistir
(20). H. Pylorinin antibiotiklerle eradikasyonu lokalize
gastrik MALT lenfomalardaki ilk tedavi secenegidir
(21). Devam eden uluslararas1 LY03 ¢alismasinda loka-
lize gastrik MALT lenfomada antibiotiklerle baslangig
tedavi sonrasi, klorambusil eklenmesinin tedaviye
katkisi olup olmayacag: arastiilmustir. ik 190 hastada
yapilan degerlendirmede antibiyotiklerle tedavi edilen
hastalarin en azindan yarisinda histolojik komplet remis-
yon (KR) elde edilmistir (KR: % 62). En iyi cevabi elde
etmek i¢in gereken medyan zaman 6 aydir. 3 yillik sag-
kalim % 96 olmustur (22). Fakat histolojik ve endosko-
pik remisyon sifa anlamim tagimamaktadir. H. Pylori
eradikasyonu lenfoma klonlarini baskilar fakat yok et-
mez. Inhibitor Apopitoz Proteini (IAP) ailesinden bir
grubun, AP12 genini istila ederek olusturdugu t(11;18)
(q21;q21) translokasyonu, diisiik garde’li MALT lenfo-
malarin 1/3’tinde gosterilmistir (23). Tedavide ilk sege-
nek olarak H. Pylori eradikasyonu ve basglangicta 2 ayda
bir gastroskopik kontrol, eger tedavide basarisiz olunur-
sa ikincil bir ii¢lii veya dortlii antibiotik ile proton pom-
pasi inhibitorii iceren tedavi onerilmektedir (7). Eskiden

cerrahi sik¢a kullanilird: fakat artik lokal tedavi ile mii-
kemmel sonug alindif: i¢in dnerilmemektedir. Malt len-
foma genelde multifokal bir hastalik oldugundan radikal
reseksiyonun temiz cerrahi smirlar vermeyecegi c¢ok
aciktir,

Radyoterapi ve kemoterapininde etkinligi tam olarak
gosterilememistir (7 -24).

Gasroskopi ile tan: konmasindan sonra hastamiza 2’1
antibiyotik klaritromisin 2x500 mg ve amoksisilin 3x500
mg ve proton pompasi inhibitorii 40 mg Ix1 baslanmustir.
Meme lenfomasi agisindan tedavisiz izlenen hastada gas-
troskopik takiplerle histolojik takip devam etmektedir.

MALT lenfomalarin optimal tedavisi kesin tariflen-
memigtir. Cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi tek
basina veya kombine uygulanabilmektedir. Kisiye gore
tedavi secenekleri belirlenmelidir. Hem meme hem de
mide agisindan takip edilen hasta tedavisiz izlenmekte-
dir. Son yapilan ¢alismalar CD20’ye kars:1 gelistirilmis
Rituximab’1n etkinligini (25) géstermistir ve immiinoke-
moterapi ¢aligmalan tedavinin daha etkin oldugunu gos-
termektedir.
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