Primer Proksimal intestinal Lenfoma

Primer intestinal lenfomalann (PIL), lenfoid do-
kudan zengin olan terminal ileumda gelistigi eskiden
beri bilinmektedir. Bunlar genellikle soliter ve vejetan
kiitleler olusturdugundan ve bolge lenf diigiimlerini
gec istila ettiginden, cerrahi tedavileri az sayidaki va-
kada kabil olabiliyordu. Sitostatik tedavi g¢abalar: da,
gecici remisyon disinda, ancak nadir vakalarda sifa
saglayabilmekteydi. Histolojik olarak lenfositik veya
lenfoblastik lenfomalar ve histiositer lenfomalar en
sik rastlanan Ornekleri teskil etmekteydi. Bu tiir len-
fomalara nadir olmayarak, sindirim sisteminin diger
bolgelerinde, Ornegin midede, kolon ve rektumda,
0zofagusta, abdominal periton boslugunda, toraks
organlarinda rastlanmakta, nadir de olsa viicudun
herhangi baska bir bdlgesinde de goriilebilmektedir.

1960 yillarindan itibaren yurdumuzda proksimal
intestinal lokalizasyon gdsteren ve kronik diyare (ba-
zen malabsorbsiyon) ve gomak parmakla seyreden bir
tip lenfomanin varlhig: dikkatimizi ¢ekti. Bu yeni an-
titenin, distal primer lenfomadan farklarmni belirte-
rek 1. Tirk Gastroenteroloji Kongresinde 1966'da
teblig etmistik'. Bu tip lenfoma genellikle doudenu-
mu ve proksimal jejunumu tutmakta, bazen mide ve
nadiren 6zofagusu da atake etmekteydi. Benzer vaka-
lar 1963 yilinda Peru'dan’ ve 1966'da Israil'den’ ya-
yinlandi. Bunu, diger Ortadogu (Liibnan, Suriye, Irak,
fran) Kuzey Afrika (Cezayir, Tunus, Fas), yakin ve
Uzak Dogu (Pakistan, Hindistan, Kambogya), ve Av-
rupa (italya, ispanya, Portekiz, Tiirkiye, Yugoslavya,
Yunanistan, Finlandiya), Giiney Afrika, Giliney Ame-
rika (Kolombiya, Arjantin) iilkelerinde goriilen vaka-
lar takip etti. oncelikle Akdeniz c¢evresinde yer alan
iilkeler halklarinda sik goriildiigiinden hastaliga Akde-
niz tipi lenfoma adi verilmistir. 1968 yiiinda Ram-
baud ve ark.' ile Seligmann ve ark’, hastalarin pek
¢ogunun serum ve barsak sivisinda alfa-agir zincir
proteini bulundugunu tesbit ederek bu 6zelligi dola-
yistyla hastaliga alfa-zincir Hastaligi demislerdir. Da-
ha sonraki aragtirmalarda, hastalarin bir kisminda has-
ta ince barsak bdlgelerinde yalniz immiin lenfosit ve
plazmositlerden ibaret bir infiltrasyon tesbit edildigi,
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maiign transformasyon gosteren hiicrelerin bulunma-
dig1 gosterilmis ve bu donemdeki hastalarin antibio-
tik tedavisi ile sifa buldugu, erken teshis ve tedavi
edilmezlerse malign lenfomaya doniistiikleri gosteril-
mistir. Bu sebeple de hastaliga immiinoproliferatif
hastalik da denmektedir.

Memleketimiz i¢in 6zel bir 6nemi olan primer
proksimal incebarsak lenfomas: (PPiL) hakkinda lite-
ratiir bilgilerini, kendi vaka dizimizin katilmalarini da
ekleyerek asagida sunmaktayiz.

Bugiinkii bilgilerimize gére PIL iki degisik 6rnek-
te goriilmektedir (Tablo: 1). Primer proksimal ince-

Tablo 1
Primer Incebarsak Lenfomasi (PIL)
1. Primer proksimal incebarsak lenfomasi (PPiL): Genel-

likle duodenum, proksimal jejenumda diffiiz lezyon

a- Baslangic tip. (Alfa-zincir hastaligi; immiinoprolifera-
tif hastalik; akdeniz tipi Lenfoma)

b- Lenfoma tipi (Malign histiositer, blastik tip)

1L Primer distal incebarsak lenfomasi (PDIiL): Genellikle
terminal ileumda, lokalize lezyon.

barsak lenfomasinin (PPIL) malign tipini, primer dis-
tal incebarsak lenfomasindan (PDIL), lokalizasyonla-
r1 disinda, patolojik yonden de ayirmak kabil olabil-
mektedir. Birincisinde daha ¢ok malign plazmositer
(histiyositer) bir lenfoma, digerinde ise lenfositer ve
lenfoblastik bir lenfoma bahis konusudur. Hiicrelerin
yiizeylerinin immiinolojik isaretlerinin (surface mar-
kers) incelenmesi, ayinm yapilmasinda ¢ok 6nemlidir.
Esasinda lenfomalann siralanmas: konusunda son on
yil i¢inde biiyiik ilerlemeler olmus, fakat o nisbette de
anlagsmazliklar ortaya ¢ikmis bulunmaktadir.
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Tablo 2
Primer proksimal incebarsak lenfomalart (A.U.T.F

Gastroenteroloji  Klinigi)

Yil Vaka E K (E:K) Yas dagilim
1964-1974 14 11 3 4:1) 9-25
1974-1982 31 22 9 @:1D 13-58

Toplam 43 vakalik bu dizide erkekler kadinlardan iki
kat fazla olup yas ortalamasi 29.4, vakalarin 2/3'd 30
yasindan gengtir.

Vakalarimizin klinik belirtileri tablo-3'de sunul-
mustur. En karakteristik belirtileri su sekilde Ozetle-
yebiliriz.

1- Kilo kaybi, halsizlik

2- Karinda gaz, siskinlik ve diyare

3- Comak Parmak.

Diyare, akut veya kronik olarak baslayabilmek-
tedir. Baz1 vakalar giinde bes-on defa abdeste ¢iktik-
lar1 halde, digerlerinde giinde 2-3 defa sulu, bol, fena
kokulu ve lapa gibi malabsorbsiyon 6rnegi goriilebil-
mektedir. Malabsorbsiyon Ornegi gosteren vakadan
¢Olyak hastaligini andirir ve beslenme bozukluguna
bagli olarak degisik bir semptomlar toplulugu (6dem,
kanamalar, anemi..) arzedilebilir. Keza malabsorbsi-
yon varligim1 gosteren pek ¢ok laboratuvar tetkikleri
(fecesle giinde 6 g'dan fazla yag atilmasi, D.xylose,
Schilling'in radyoaktif B ., testi ve diger absorbsiyon
testleri) PPIL de tan1 icin énemlidir. Bu konuda PPIL
ye 0Ozgii ve ayirici tanida dnemli bazi noktalara degin-
mekte yarar goriiyoruz. Karinda seyrek de olsa az
miktarda asitis, mezanter lenfadenopatilerinin olus-
turdugu ufak, bazen multipl tiimoral kitleler, akut
invajinasyon belirtileri veya perforasyon, PPIiL'yi
liisiindiirmelidir. PPIL'de ince barsak kaynakli alka-
len fosfataz serumda yilikselmis olarak bulunur. Ge-
rekli testler yapilmak suretiyle barsaklardan protein
kaybedildigi tesbit edilebilir (protein kaybettiren

Tablo 3

RPII 'de Klinik Ozellikler
(A.U.T.F. Dizisi, 1964 -1974)

SEMPTOMLAR Goriilme Oram
Diyare 100
Karin agrisi 100
Zayiflama 100
Comak parmak 100
Kusma 41
Adenopati 33
HepatomegaK 25
odem 16
Ates 16
Karinda kitle 16
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enteropati). Bu amagla kan proteinlerinin incelenme-
si ve I'’" baglanmis polivinil pirolidon (PVP) zer-
kedilerek ne kadar miktarinin barsaga gectigi arasti-
rilir.

Tanida diyare, zayiflama ve ¢omak parmak ka-
rakteristik bir triad olusturur. Bu triada ek olarak
peroral incebarsak biyopsisi, radyolojik tetkik, endos-
kopi ve alfa-agir zincir proteinin serumda gosterilme-
si kesin teshise gdtiiren yontemlerdir.

Rontgen Bulgulari: -Patolojik degisikliklere uy-
gun olarak radyolojik incelemede, hastaligin tuttugu
bolgelerde, genellikle duodenum ve jejenumda hem
lenfomaya, hem de malabsorbsiyona isaret eden ol-
dukcga tipik bulgular tesbit edilir. Lenfoma belirtisi
olarak plilerde kalinlasma, yer yer plastik genisleme
ve daralmalar, biiyiimiis lenfoid folikiillerin yaptig1
miiltipl kii¢lik yuvarlak defektler ve bazen sis me-
zanter bezlerinin distan baskisina ait daha genis ve
limene dogru yuvarlak ve/veya oval ¢dokiintiiler
gbze carpar (Sekil 1-2). Kural olarak lezyonlar uzun
bir barsak segmenti boyunca devamlilik gosterir. Has-
ta bolgelerde saglam yer yoktur. Rontgen bulgular
en ¢ok duodenum ve proksimal jejunumda belirgin
ve karakteristiktir. Biitiin ince barsagi tutan form-
larda bulgular gittik¢e silikleserek ¢ekuma kadar
uzanir. Ancak Peyer plaklarinda lenfomatdz odak-
lar olusmussa, bu degisiklige ait bulgular belirtile-
bilir. Hastalik genellikle kolona atlamaz.

Radyolojik malabsorbsiyon belirtilerini goster-
mek i¢in, topaklagmayan, iyi homojenize baryum siil-
fat siispansiyonlan kullanmak sarttir. Incebarsagin
saglam ve nisbeten korunmus kisimlarinda yetmezlik
ornegi diye anilan graniiler bir dagilig, hipersegmen-
tasyon ve flokiilasyon 6rnekleri ve hatta mulaj belirti-
leri goze c¢arpar. Colyak hastaligindaki deneylerimiz
arttikca malabsorbsiyonun radyolojik goriintiisiiniin

glivenilir ve her zaman tekrarlanabilen 6zellikler gds-
termedigi anlasilmistir. Esasen lenfoma infiltrasyo-
nu dolayisiyle normal goriintiisii bozulmus olan ince-
barsagin radyolojik manzarasinin, villus atrofisi te-
meline dayanan malabsorbsiyon 6rneginin taninma-
sin1 giiclestirecegine siiphe yoktur.

Endoskopi Bulgulari: PPIL vakalarmi incelen-
mesinde tipik endoskopik bulgularin varlig: tarafimiz-
dan gosterilmis bulunmaktadir’. Bu bulgular ikiye a-
yirarak miitalaa ediyoruz:

1- Immiinoproliferatif hastalik 6rneginde duode-
numda biiyiikliikleri birbirine denk, submiik6z ufak ve
sarims1 renkte nodiller tesbit edilmistir. Bu nodiilleri
Portakal kabugu goriintiisii seklinde tanimliyoruz.

Bu nodiillerden yapilan biyopsilerde lenfo-plaz-
mositer hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir. Erozyon ve
psddo-membran, bu tipte seyrek olarak goriiliir.

2- Malign lenfoma Orneginde ise nodiiller, irili
ufakli ve daha biiyiiktiir. Sik olarak erozyon ve pso-
domembranlara rastlanir.
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PPiL. Radyolojik goriiniis:
Baslangic (Benign) evre. Duodenum ve jejunumda
diffiiz, homojen nodiiller, plilerde kalinlasma.

Sekil 1.

Sekil 3. a- Primer proksimal incebarsak lenfomasi. Muko-
zada yaygin plazmasiter infiltrasyon.
b- Fazla biiyiitme ile.
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Sekil 2. PPiL. Radyolojik goriiniis:
ilerlemis (malign) evre. Duodenum ve jejenumda
irili ufaklh nodiiller, yer yer daralma ve genisleme-
ler.
PATOLOJI

Benign (Alfa-ZH) ve malign vakalarin patolojik
ozelliklerini ayr1 ayri1 gdzden gegirmek prognoz ve te-
davi yoniinden daha uygundur.

1- Alfa ZH'inda incebarsagin seroza yiizii normal
gorilintlisiinii korudugu halde, barsak duvari palpas-
yonda kalinlagsmis ve sertlesmis olarak goriiliir. Me-
zanter lenfa diiglimleri normal veya hipertrofiktir.
Limen ac¢ildiginda mukoza plileri hemen daima hi-
pertrofik olarak gdoriiliir.

Histolojik olarak lamina propria yuvarlak hiicre-
lerle/istila edilmistir (Sekil: 3). Bu hiicrelerin ¢ogu
plazmasitlerden olusur. Bunlar arasinda biiyiik ve kii-
¢iik lenfositler, plazmasit ve lenfosit arasinda gegis
sekilleri biiyilk protoplazmali hiicreler olarak dikka-
ti ¢eker. Bazi vakalarda biyopsilerde o6nce lenfoid
hiicreler goriiliir, plazmasitler sonra sahneye ¢ikar. Ba-
zen follikiiller olusabilir. Plazma-lenfositer infiltras-
yona en ¢ok duodenum ve proksimal jejunumda rast-
lanir, bazen olay ileuma uzanir.

2- Lenfoma vakalarinda ise, Alfa-ZH'inda goriilen
patolojiye genis stoplazmali, ¢ok niikleol i¢eren par-
cali niikleusa sahip immiinoblastlar eklenir™*. Patolo-
ji barsagin her katma yayildigi gibi, mezanter lenfa
diigiimlerini de atake eder ve laparatomide irili ufakl
yaygin adenopatiler meydana gelir. Bazen retroperi-
toneal bezler de hastaliga istirak eder. Bu immiino-
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blastlarin goriintiisii, bir ¢ok vakanin eskiden histiosi-
ter veya lenfoblastik sarkoma olarak adlandinlmasina
sebep olmustur. Dalak ve karaciger genellikle normal-
dir. Cok ilerlemis vakalarda gastrik ve rektal bolgeler-
de de hastalik belirtilerine rastlanir. Kemik iliginin
atake oldugu, periferik dolasimda plazmasitlerin go-
rildiigii vakalar yayinlanmistir’.

Benign ve malign tipler birlikte alinarak hazirla-
nan tabloda, hastaligin evreleri gdsterilmistir (Tab-
lon).

Tablo 4
Primer Incebarsak Lenfo masinda, Evrelendirme

0. (Alfa-agir zincir sekresyonu -) Reversibl baslangi¢ lez-

yonu
1. Barsak mukozasina sinirh lenfoma
1L Barsak duvar1 ve az sayida, belirli mezanter bezlerini

tutan form
1. Barsak duvari + masif mezanter bezlerini tutan form
iv.  Barsakta
(Bu tip, primer veya sekonder olabilir).

+ mezanter bezleri disina yayilmis form

Bazi vakalarda benign ve malign histolojik bulgu-
lara, incebarsagin degisik bolgelerinde ayni hastada
rastlanabilmektedir.

IMMUNOLOJIK DEGIiSIKLiKLER

(PPIL'de serumda ve incebarsak s1visinda normal-
den degisik bir protein, alfa-agir zincir proteini (Al-
fa-ZP) bulunur. Bu protein, plazmasitlerden salgilanir
ve hafif zincirden yoksun, dolayisiyla eksik, bir IgA
proteinidir. Bunu salgilayan plazmasitler, normal kar-
sitlarindan farkli, muhtemelen mutasyon yoluyla

gelismis bir hiicre klonu (clone) olustururlar. Alfa-ZP'i,
malign lenfomaya doniismiis vakalarda seyrek olarak
goriildiigii halde, yaygin plazmositer ve lenfositer in-
filtrasyon gosteren, daha malign evreye gegmemis va-
kalarda siklikla goriilmektedir. Bu tiir vakalara "immii-
noproliferatif hastalik” denmekte ve genellikle pre-
malign bir evre olarak kabul edilmektedir. Bu evrede-
ki hastalar1 antibiyotik tedavisiyle remisyona sokmak
veya azan bir maligniteye doniismelerini dnlemek
kabil olabilmektedir. Bu sebeple, bu reversibl evre-
deki vakalarin teshisinde, alfa-ZP'nin gosterilmesi ¢ek
onemiidir. Zira diger ydntemlerle kesin tani konula-
maz. Bu evrede biyopside, immiin incelemeler yap-
maksizin (immiinfluoresan Anti - Ig A teknigi), plas-
masitlerin normal veya patolojik oldugu ayird edile-
mez. Klinik bulgular ise (¢comak parmak ve diyare)
patognomonik degildir. Serumda yeterli konsantras-
yonda Alfa-ZP'i mevcutsa, elektroforezde Alfa-2 ve/
veya Beta-1 bdlgesini tutan genis bir serit halinde go-
rilebilir (Sekil: 4). Vakalarin yarisinda ise albiiminde
ve gamaglobiilinde azalmadan baska bir sey goriilmez.

Alfa-ZP'i daha iyi gosterebilmek igin poli, ter-

cihan mono-antikor igeren immiin serumlarla calig-
mak gerekir. Diger taraftan hafif zincir antikorlany-
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Sekil4. A-Alfa-Zincir proteini. Protein elektroforezinde

alfa,, ile Beta-1 bolgesini tutan anormal protein
bandi. B-Normal protein elektroforezi.

la (anti-kappa, anti-lambda) hasta serumu presipitas-
yon ¢izgisi vermez. Fakat polivalan immiin serum ile
Alfa-1 veya Beta-2 bdlgelerinde heterojen (bazen ¢a-
talli, bazen ¢ift), bir presipitasyon ¢izgisi goriiliir. Bu
¢izgi monovalan Anti-Ig A ile daha net ve kaide ola-
rak heterojen bir ¢izgi goriilir (Sekil: 5). Alfa-ZP'nin

Sekil 5.

Alfa-zincir proteini:

A- Anti IgA ile. Ustteki hasta serumu ve normal
serum birlikte. Alttaki yalnmiz hasta serumu ile. Her
ikisinde de heterojen c¢izgi goriiliiyor.
B- Anti-Lambda ile: hasta serumu ile.
C- Anti-kappaile : hasta serumu ile
Her ikisinde de presipitasyon yoktur.

hastadan hastaya degisebilen heterojen gériiniisiiniin
sebebi kesinlikle biUnmemekle beraber, N-terminal
asid amine sirasinin degisik olmasindan veya bu pro-
teinin polimerize olabilen yiiksek miktarda karbon-
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hidrat icermesinden ileri geldigi diisiiniilmektedir. 8u
giine kadar alfa-zincire 6zgii antikor elde edilememis-
tir. Bu,antijenik yetenegin c¢ok zayif oldugunu gos-
terse gerektir. Genetik olarak Alfa-1 zinciri ile hafif
zincirin sentezini idare eden ayr1 genlerin varoldugu
kabul edilmektedir. Alfa-zincir hastaligi, ince barsak-
ta diffiiz plasmasiter infiltrasyon, buna bagh malab-
sorbsiyon sendromu, ayrica serum ve incebarsak
sivisinda alfa-zincir proteini salgilanmasi ile karakte-
rize bir hastahk olarak tarif edilmektedir. Bu plaz-
masitler B- hiicrelerinden gelismektedirler. Aym1 B
hiicrelerinden ileride atipik lenfoma hiicreleri gelise-
bilecektir. Bu malign hiicrelerin sitoplazmalannda,
immiinofluoresan tekniklerle ve Anti-Ig A kullanarak
yapilan incelemelerde artik Alfa-ZP gosterilmemek-
tedir. Alfa-ZP iiretebilme evresi, hastaligin reversible
ve kendi kendini sinirlayabilen benign bir donemini
temsil etmesi ve antibiyotik tedavisinin maligniteye
gecisi durdurabilmesi, alfa-zincir hastaliinin insanda
enterasan bir onkojenep 6rnegini olusturdugu goriil-
mektedir.

ETYOLOJi VE PATOJENEZ

Alfa-ZH ve PPIL'nin etyoloji ve patojenezi hak-
kindaki bilgilerimiz ¢ok smirhdir. Belirli cografi bol-
gelere 6zgii patolojik antitelerde, ¢cevresel faktorlerin
etyopatojenezde direkt veya indirekt yoldan onemli
rolleri olmasi gerekir. Akdeniz'i ¢evreleyen iilkelerde
daha ¢ok goriilen bu hastalikta, etyoloji ve patojenez
bakimindan heniiz bir ip ucu elde edilememistir. Bir
viirus veya parazitoz suclanamamstir. Ancak, PPiL ve
Alfa-ZH''m, immiin yetenegi tam olan ¢ocuk ve genc-
lerde goriilmedigi dikkati cekmistir. immiin yetersiz-
lik halinde ise, gelisen liimen ici infeksiyonlann etki-
siyle, incebarsak duvarindaki B hiicrelerinin siirekli
immiin stimiilasyonu sonucu veya mutasyonla, veya
kisinin uygun genetik egilimiyle, Alfa-ZP iiretebilen
hiicrelerden olusan yeni bir hiicre toplulugunun
(klon) olusabilecegi ileri siiriilmektedir. Bir ¢ok vaka-
da jejenumda aerobik ve anaerobik bakterilerde asin
iireme tesbit edilmistir”. Bu degisiklik malabsorbsi-
yona yol acabilecegi gibi, plazmasitlerin degismesin-
de de etkili olabilir. Bu hastaligin enteresan bir dzel-
ligi de, Alfa-ZH vakalannda miyeloma olusmamakta
ve Bence-Jones proteini liretilmemektedir. Bugiine ka-
dar yapilan arastirmalarda bu hastaliga yakalanan ki-
silerde genetik bir defekt tesbit edilememistir. Be-
beklerin anne siitiiyle beslenmesi, beslenme ve diger
hijyen sartlannin diizeltilmesiyle PPiL'in azaldig1 hak-
kinda fsrail ve Giiney Afrikali arastiricilarin gozlemle-
ri yaymlanmistir.
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TEDAVI

Yalmiz Diffiiz plazmasit infiltrasyonu ve Alfa-
ZP ile seyreden ve laparatomide barsak ve mezanter
diigiimlerinde malign blastik hiicrelerin (immiinoblast-
lar) tesbit edilmedigi vakalarda (Alfa-ZH) tek bir anti-
biyotik (Terramycine, 2 g/giin) uygulanarak tamamen
sifa bulan ve antibiyotik kesildikten sonra 1-15 yil
gecmesine ragmen niiks gostermeyen vakalar yayin-
lanmistir' 12,13,14

Bizim vaka dizimizde de terramycine tedavisiy-
le 227 yildan beri tamamen sifa bulmus goriinen 5
vaka vardir. Diger 6 vaka degisik siireler yasamistir.
(Tablo: 5). Tetracycline tedavisine aylarca, histolojik

Tablo 5

Alfa-ZH vakalarindan antibiotik tedavisi sonucu

sag kalma durumu

Vaka Sayisi Yasadig: Siire simdiki durum

5 2-5 yul oldii
1 9 yil "
5 2-7 yul yasiyor.

ve immiinolojik isaretlerin tamamen diizelmesine kadar
devam etmektedir, ii¢ ila alti ayhk bir siire sonunda
sifa hala saglanamamigsa, hastanin degisik sitostatik
protokollardan biriyle de tedavisi gerekir. Bu tedavi
malign lenfoma evresine girmis vakalarda uygulanan
tedavinin aynidir. Yalniz malabsorbsiyonun diizelme-
si, buna karsilik histolojik ve immiinolojik paramet-
relerde diizelme olmamasi, tedavinin basarili olmadig
seklinde yorumlanmahdir.

Belirli malign lenfoma karakteri gosteren vakalar-
da, karaciger ve dalagin korunmasi sartiyla tiim kanna
151N tedavisi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Bunu izle-
yen bir ayhk istirahatt 3i1 sonra sitostatik uygulamasi-
na gecilmektedir. Veya 151n tedavisine bagvurmadan
dogrudan dogruya sitostatik tedavisi yapilabilir. Sito-
statik tedavi olarak geleneksel COPP, MOPP veya
CHOP protokollanndan birisi, ayda bir hafta uygu-
lanmak suretiyle 122 y1l siireyle denenmelidir. Bazi
vakalarda adriamycine de eklenebilir. Bu yogun teda-
viye ragmen, malign evredeki vakalann prognozu yiiz
giildiiriicii degildir, ii¢ yildan fazla yasayan vakalar
nadirdir. Hastaligin yaygin karakteri nedeniyle PPiL
vakalannda cerrahi tedavi, distal ve lokalize, ince bar-
sak lenfomalannin aksine, uygulanmamaktadir.
Ancak tikanma veya delinme gibi komplikasyonlarda
palyatif bir deger tasimaktadir.
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