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MİDE MALT LENFOMASI (MAL TOMA) ve HELİKOBAKTER PİLORİ (HP) 
Gastric MALT lymphoma (MALTOMA) and Helicobacter pylori 

Kadri Güven 1, Şebnem Gürsoy 2, Figen Öztürk3, Ali Ünal4 , Ömer Özbakır4 

Özet: Primer mide leııfoması, MALT (mucosa
associated lymphoid tissue) adı verilen ve 
barsak/ardaki Peyer plaklanna benzeyen dokudan 
gelişebilir. Midede MALT oluşumuna yol açan en 
önemli faktörün Helikobakter pilori (HP) 
iııfeksiyonu olduğu gösterilmiştir. Düşük evreli 
mide MALT leııfoması, nodal eşdeğerlerinden 
farklı olarak, uzun süre /oka/ize kalmaya 
meyillidir ve progııozu çok daha iyidir. Ancak 
yüksek evreli mide leııfomasma ilerleyebilir. 
Düşük evreli dönemlerinde HP infeksiyonu 
eradike edildiğinde, mide MALT leııfomasının 
semptomları, eııdoskopik ve fıistolojik bulguları 
gerileyebi!mektedir. Bu ilişkinin tesbiti, mide 
leııfomasınııı etyolojisiııde iııfeksiyöz bir faktör 
olarak // P'niıı rolünü kanıtlamaktadır. 

Analılar Kelimeler: Mide MALT leııfoması, 
Helikobakter pilori 

Primer mide Ienfoması, ekslranodal lenfomaların 
sık görülen bir tipidir ve tüm gastrointestinal 
Ienfomaların % 25'ini oluşturur (l). Bu oran 
ülkem izde 1990 yılı sonrasındaki çalışmalarda % 
64 (14/22) ve % 70 (sonı) olarak bildirilmiştir 
(2,3). Primer mide Ienfomaları, tüm mide kanserle
rinin % 1-4 'ünü meydana getirir. 

Amerika'da primer mide Ienfoması insidansında 
artış görüldüğü bildirilmektedir (4). Sebebi 
konusunda yorum yapılamamakla birlikte, 1973-
1986 yılları arasında her iki cinste, yaşla 
değişme)c üzere yaklaşık 2 misli artış tesbit 
edilmiştir. 

Primer gastrointestinal lcnfomalarla, nodal 
lenfomaların gastrointestinal sistemi sekonder 

E rciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 38039 KAYSERi 
İç llasıa/ıkları. Y.Doç.Dr.l , Araş.Gör.Dr.2, Doç.Dr.4. 
Patoloji. Doç.Dr.3. 

Geliş tarilıi: 5 Şıılxıı 1996 

408 

Summary: Primar y gastric lymphoma may be 
originated /rom MALT (mucosa-associated 
lymphoid tissue) which resembles to Peye r's 
patches found in small intestine. it was showıı 
that Helicoba cte r pylori iııfection is tfıe mosı 
important precipitating factor for developmeııt of 
MALT . Low grade gastric MALT lymphoma 
tends ıo be /ocalized for a long time and has a 
better survive than its nodal equivaleııts. But it 
may lead to high grade gastric lymphomas. The 
eradication of Heli cobac ter pylori infection at 
low grades causes ıo regression of symptoms, 
endoscopic, and histological findings of gastric 
MALT lymphoma. The detection of this relatioıı 
proved the role of Helicobacter pylori i,ıfectioıı as 
a factorfor the etiology of gastrir. lymphoma. 

Key Words: Gastric 
Helicobacter pylori 

MALT lymphoma, 

olarak tuttukları olguların ayrımında Dawson 
kriterleri kullanılmaktadır (1). Bu kriterler 
şunlardır : 

1.Palpabl lenfadenopati olmamalıdır. 
2.Kompüterize tomografi veya göğüs grafisinde, 
mediastinal lenfadenopati olmamalıdır. 
3.Periferik kan yayması ve kemik iliği normal 
olmalıdır. 

4.Hastalık Iaparotomi veya görüntüleme 
yöntemleri ile esas olarak gastrointestinal sistemde 
olmalıdır. 

5.Varsa lenfadenopati bölgesel ve/veya 
retroperitonal olmalıdır. 
6.Direkt invazyon dışında karaciğe r ve dalak 
tutulumu olmamalıdır. 

Mukoza lenfoid dokusu (mucosa-associated 
lymhoid tissue-MALT ) kavramı l 980'li yıllarda 
tarif edilmiştir. MALT, barsaklardaki Peyer 
plaklarına benz er bir lenfoid dokunun oluşumunu 
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ifade etmektedir. Normalde mide dokusunda 
lenfoid folliküller bulunmaz (5). Genta ve ark (6), 
herhangi bir şikayeti ve Helikobakter pilori (HP) 
iııfeksiyonu bulunmayan vakaların mide 
biyopsilerinde , lenfoid follikül de bulunmadığını 
göstermişlerdir. Mide gibi normalde tiroid, tükrük 
bezi ve akciğer de lenfoid doku içermezler. Buna 
karşılık tiroid bezinde Hashimoto tiroidit.ini, 
tükrük bezinde ise miyoepitelyal siyaladenili 
(Sjögren sendromu) takiben MALT lenfoması 
gelişebileceği bildirilmiştir (5) . Bu iki otoimmün 
antite, söz konusu organlarda, lenfoid doku 
birikimine yol açan bir antijenik uyarı 
oluşturmaktadır. Bir çok çalışma ile, mide 
mukozası için bu antijenik uyarıcının HP 
infeksiyonu olduğu ortaya konmuştur. HP 
infeksiyonlu tüm vakalarda, lenfoid folliküllerin 
oluştuğu gösterilmiştir (6). Lenfoid folliküller en 
sık antrum-küçük kurvatur ekseninde 
gelişmektedirler. Antrum-büyük kurvatur ekseni 
veya korpusta, daha az sayıda lenfoid follikül 
oluşmaktadır. HP infcksiyonu eradikasyonu ile 
leııfoid folliküller arasındaki ilişki de 
araştırılm ı ştır. Aynı çalışmada HP infeksiyonu 
tedavisi ile antrumdaki lenfoid folliküllerin sayısı 
azalırken, korpustaki folliküllerde değişim 
olmadığı gösterilmiştir. Buna karşılık, HP'ye 
bağlı gastritle birlikte gelişen lenfoid folliküllerin, 
4 haftalık eradikasyon tedavisi ile gerilediği ve 
mide histolojisinin normale döndüğü bildirilmiştir 
(7) . Bu gözleme dayanılarak, HP 
eradikasyonundan sonra reaktif nodüllerin 
kaybolacağı, buna karşılık MALT lenfoması 
infiltratlarının ise sebat edeceği, böylece iki antite 
arasıııdaki ayırımın yapılabileceği öne 
sürülmüştür. 

MALT zemininde, mide MALT lenfomasının 
(MAL TOMA) gelişebildiği kabul edilmektedir. 
Mide lenfomalı 110 hastanın tamamında, MALT 
lenfomasının karakteristik özelliklerinin görüldüğü 
bildirilmiştir (8) . HP infeksiyonu ile MALT 
oluşumu arasındaki sebep-sonuç ilişkisinden 

sonra, HP ile mide MALT lenfoması ilişkisi de 
geniş olarak araştırılmıştır (8-10). Wotherspoon 
ve ark (8). 1 10 mide MALT lenfomalı vakada, HP 
infeksiyonunu % 92 oranında tesbit etmiş ve 
bunun normal popülasyondaki % 50-60 
HP( + )'liğinden fazla olduğuna dikkat çekmişlerdir. 
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Parsonnet ve ark (9), prim er mide lenfomalı 33 
hastada % 85 oranında HP , buna karşılık kontrol 
grubunda % 55 HP (+)' !iği bildirmişlerdir. 
Benzer şekilde, primer mide lenfoması oranı , HP 
prevalansının % 87 oranında tesbit edildiği 
İtalya 'nın Feltre bölgesinde , karşılaştırmanın 
yapıldığı tngilter e 'nin % 50-60 HP pozitifliği olan 
bölgel erine göre 13 misli daha s ık bulunmuştur 

(10) . 

HP infeksiyonunun, MALT oluşumu ve bu 
dokudan da mide MALT lenfoması 
gelişebileceğini destek leyen önemli bir çalışmada, 
mide MALT lenfomalı hastaların tümör hücreleri 
in-vitro olarak , HP ile kü ··.ür ortamında 

karşılaştırılmış ve immünolojik cevaplar 
değerlendirilmiştir ( 11). HP'nin spesifik suşları ile 
karşılaştıklarında, neopla stik B ve nonneoplastik 
T lenfositlerin prolifere oldukları ve interlökin-2 
(IL-2) reseptörlerinin ekspresyonunu artırdıkları 
tesbit edilmiştir. Bu reseptör artışının yanı sıra, 

tümör kaynaklı immünoglobüliıı ve IL-2 
salgıladıkları gösterilmiştir. Tümör hücresi içeren 
süspan s iyon ortamından, T lenfo s itl e r 
uzaklaştırıldığında, lenfomatöz hücre 
prolifcrasyonunun ve IL-2 ekspresyonunun 
azaldığı görülmüştür. Bu bulgular B hücrelerinin 
aktivasyoııu ve proliferasyonuna ait cevabın, 
HP 'nin T hücrelerini spesifik olarak aktive 
etmesine ve IL-2 dahil olmak üzere sitokiıılcrin 

salınımına sekonder olduğunu düşündürmüşltir. 
Mide dışı düşük evreli MALT lenfoması veya 
yüksek evreli mide lenfoması olan hastaların 
Jeııfoid hücrelerind e ise HP'y e karşı herhangi bir 
cevap oluşmadığı görülmüştür. Bu sonuç aynı 

zamanda HP eradika syonunun , bazı düşük evreli 
mide MALT lenfomalarında regre syon 
oluşturabilmesi gözlemlerinin kaynağını da 
açıklamıştır (12.13 ). 

I . Mide MALT Lenfoması Histopatolojisi (4): 

1. Düşük evre li mide MALT lenfoması : Çoğu 
düşük evreli mide MALT lenfomaları antrumda 
keskin sınırlı olmayan , kalınlaşmış bir veya daha 
fazla ülser ya da yüzeye! ero zyo n içe ren 
inflam asyon alanları şeklinde gelişir. Histo lojik 
öze llikler MALT' a çok benz er. Reaktif ncm
neopla stik folliküller değişmez olarak mevcuttur. 
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Mide malt len/oması (MALTOMA) ve lıelikobakter pilori (HP) 

Lenfoına hücr eleri bölgedeki Pcycr plaklarına 

benzeyen folliküllcrin çevresini infiltrc etmiş ve 
çev re dokulara yayılıp mide bezlerini tutarak. 
karakteristik lcnfoepitcl ya l lezyonları 
oluşturmuştur. Tümör hücreleri tipik olarak , 
küçük veya orta büyüklükle , soluk sitoplazmalı ve 
senıros iı çekirdeğine benzeyen düzen siz 
çe kirdekl er içerirler. Düşük evreli mide MALT 
lcnfoına hücre lerini tanımlamada sentro sit benzeri 
(ccntrocy ıe-likc :CCL) terimi kullanılırsa da, 
hücres el karakteristikleri değişkendir ve daha 
ziyade küçük lenfositlere benzer ler. Genellikle 
değişen sayıda. daha iri blasıik hücrel er ınevcutıur. 

Düşük e\/reli MALT lenfomada , epitcli döşeyen 
bez ya da kriptlerin CCL agregatlarla invazyonu ile 
oluşan lenfocpit elyal lezyonlar epitel yal yıkım ile 
birlikt edir. Mide MALT lenfomasında plazma 
hücre farklılaşması sıktır. Ancak reaktif 
plazmos itik infiltrasyonla karışabilir ve ayının 
için immünohi stokimyasal inceleme gerekebilir. 

Düşük evrel i mid e MALT lenfoması sıklıkla 
multifokaldir. Esas tümör sahası dışında, küçük 
odaklar bulunabilir. Düşük evreli mide MALT 
lcnfoması tanısında, histolojik skorlam a 
önerilmektedir (Tablo l)( 12). 

Tablo J. Düşük evre li mide MALT lenfomasında histolojik skorlam a. 

Evre Tanım 

o 

2 

3 

4 

5 

Normal 

Kronik aktif gastr it 

Kronik aktif gast rit ve LF oluşumu 

LP'da şüpheli (muhıemelen reaktit) lenfoid infiltratlar 

LP'da şüpheli (muhtemelen reaktif) 
leııfoid infiltratlar , muhtemelen lenfoma 

Düşük evreli MAL T lenfoına 

Histo lojik öze llikler 

LP'da dağın ık plazma hücreler i. LF yok. 

LP'da küçük lenfosit kümeleri. LF yok. LEL yok. 

Belirgin LF ve pla zma hücre leri . LEL yok. 

LFleri çevreley en ve LP'da yaygın ve kısmen 
epitelde belirgin küçük lenfosi t infıltrasyonu. 
CCL hücrelerin LP'da yaygın ve LPi 
çevreleyen infıltrasyonu. 

CCL hücrelerin laınina propriada 
yaygın infiltrasyoııu ve belirgin LEL. 

LP : laınina propria, LF : Jenfoid folliküll er, LEL : lcnfocpitelyal lezyon , 
CCL: sentrosit benzeri ( centrocyte -like). 

2. Yüksek evrel i mide MALT lenfoması : Bir 
çok yüksek evreli mide MALT lenfomasının daha 
önce ki aşamalarında, düşük evre li MALT 
lenfoması evresinden geçtiği tesbit edilebilir . Bu 
evreler bazan o denli içiçedir ki, olgunun yüksek 
evreye ait hücrele r içeren düşük hücreli mi, yoksa 
sadece yüksek evreli mi olduğuna karar vermek zor 
o labilir. Gencide kabul edilen, kolonizc folliküller 
dışında transforme blastik hücrelerin kümeler veya 
tabakalar oluşturması halind e . mide MAL T 
J e nfomasın ın y ük sek evreli olarak 
değerlendirilmes i gerektiğidir. Yüksek ev reli 
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vakaların bir kısmında ise , düşük evreli mid e 
MA LT lcrıfornas ının karektcrisıik reakıif 
follikülleri veya lcnfoep it elyal lezyonlarına 
rastlanmaz. Yüksek ev reli mid e MALT 
lenfornasını , diğer nodal eşdeğerleri olan yüksek 
evre li lcnfomalardan ayırt cıtirecek histolojik veya 
sitolojik öze llik yokt ur. Tümör hücrel eri 
sentroblast veya plazmoblastlara benzerler ve -
bazan değişen sayıda çok çekirdekli eksa ntri k 
görünüm arzedcrler. Bu vakalarda kolonizc 
folliküller dışında , karışık şekilde ıransforme 
hücre kümelerinin varlığı tesbit ed ilir (5). 
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il. Mide MALT lenfomasında immünohisto
kimya: Mide lenfomalannın büyük çoğunluğunu 
B hücreli lenfomalar oluştun: (1,4,5). 
İmmünohislokimyasal çalışmalar, lenfoepilelyal 
lezyonları oluşturan sentrosit-benzeri (CCL) 
hücrelerin KB6I pozitif olduğunu göstermiştir. Bu 
hücreler B hücre antijenlerinden; CDI9, CD20, 
CD21, CD22 ve CD 35 eksprese ederlerken. CD5 
ve CDIO (-)'tirler. Follikül merkezinden gelişmiş 
ııon-Hodgkin nodal lenfomalarının karakteristik 
özelliği bcl-2 geni rearanjmanıdır. Bu genin 
rearanjmanında, 14: 18 kromozomal 
translokasyonun neticesinde, uygunsuz bcl-2 geni 
ekspresyonu söz konusu olur. Bu gen rearanjmanı 
mide MALT lenfomasında nadiren tesbit edilebilir 
(1). Primer intestinal lenfomalarda ise bcl-2 geni 
rearanjmanı % 22 oranında bulunmuştur . Yüksek 
evreli 12 mide MALT lenfomalı hastanın ahı 
tanesinde c-myc geni rearanjmanı tesbit edildiği 
bildirilmiştir (1). Bu bulgular, histopatolojik olarak 
homojen tümörlerde, heterojen moleküler 
anormallikler bulunabileceğini göstennektedir. 

111. Mide MALT lenfomasının klinik ve 
endoskopik özellikleri ile prognozu: Düşük 
evreli mide MALT lenfomalı hastalarda epigastrik 
ağrı, dispepsi, bulantı, kusma, hematemez ve kilo 
kaybı bildirilmiştir (12, 13). Endoskopide ; antral 
mukozada anormal granüler görünümler, antral 
gastrit, küçük antral erozyonlar, fundal gastrit ve 
nodüler veya nodülsüz ülserler görülebilir. Lenfoid 
ııodüller, sıklıkla mukozanın derinlerinde 
bulunduklarından endoskopik biyopsi 
materyellcrinde tanı zor olabilir (7). Bu nedenle 
özellikle erken vakalarda, tanı için endoskopi veya 
biyopsileri tekrarlamak gerekebilir. Düşük evreli 
mide MALT lenfoması, HP ( +) folliküler gastritle 
karışabilir. Skorlama sistemi ile değerlendirmeye 
rağmen, şüp he li kalan vakalarda , 
immünohislokimyasal veya moleküler metodlarla, 
B hücre monoklonalitesi gösterilerek tanı teyit 
edilmelidir. Düşük evreli mide MALT lenfoması, 
genellikle uzun süre lokalize kalmaya meyillidir 
(stage IE veya stage IIE). Otuzbir aya varan takip 
dönemlerinde progresyon göstermediği tesbit 
edilmiştir (12). Kemik iliği ya da uzak yayılım son 
derece yavaştır. Bu özellikleri sebebiyle, düşük 

evreli nodal lenfomaların aksine, lokal tedavilere 
cevap son derece iyidir. Düşük evreli mide MALT 
lenfomasında 5 yıllık yaşam oranı % 92 olarak 
bildirilmektedir ( 14). Benzer şekilde, yüksek evreli 
mide MALT lenfomasında da, prognoz nodal 
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eşdeğerine göre daha iyidir. 

IV. Tedavi: Düşük evreli mide MALT 
lenfomasında, HP eradikasyonu ile lenfomanın 
gerilediği gösterilmiştir (12,13). HP (+) düşük 
evreli mide MALT lenfoması olan altı hastalık bir 
seride, tedavi olarak 1 hastada 
omeprazol+ampisilin , 5 hastada ise ampisilin ve 
metronidazol veya bizmut bileşiği kullanılmıştır. 
Altı hastadan beşinde eradikasyon sonrası 

tekrarlanan biyopsilcrde lenfomanın kaybolduğu 
bildirilmiştir (12). 

Endoskopisinde küçük kurvaturda, 10 cm'lik iri 
nodül ve ortasında 3 cm'lik kanayan bir ülser ile , 
antrumda 4 cm'lik kille içinde 2 cm ülseri bulunan 
ve stage IE. düşük evreli mide MALT lenfoması 
tanısı konan bir hastada; bizmut subsalisilat, 
tetrasiklin ve omeprazol ile 2 hafta içinde 
semptomların, 6 haftalık tedavi sonrasında ise 
endoskopik bulguların tamamen düzeldiği 
bildirilmiştir ( 13). HP infeksiyonu hala devam 
eden hastada, ilave 2 haftalık klaritromisin, 
metronidazol ve bizmut subsalisilat tedavisi ile HP 
eradike edilmiştir. Ancak immünohistokimyasal 
yöntem ile mukozanın normal görünümüne 
karşılık, monotipik plazma hücreleri içeren bir 
odağın hala kaldığı gösterilmiştir. Takibinin doku
zuncu ayında hasta asemptomatik ve endoskopisi 
normal ofarak bildirilmiştir. 

Bu bilgilerin varlığı, mide lenfomasının infeksiyöz 
bir hastalık olup olmadığı sorusunun sorulmasına 

sebep olmuştur (15). Bir başka MALT lenfoma 
örneği olan immünoproliferatif ince barsak 
hastalığının (İPS İD), hem düşük evreli mide 
MALT lenfoması ile birçok benzer histolojik 
özellikler taşıması , hem de her iki hastalıkta erken 
dönem inde, geniş spektrum lu antibiyotiklerle 
remisyonlar ve hatta kür sağlanabilmesi, MALT 
lenfoma patogenezinde HP'nin rol oynayabileceği 
konusunda delil oluşturmaktadır. Lenfomanın 

etyolojisi de muhtemelen tüm diğer kanserler gibi 
multifa.ktöryel olmakla beraber , bu sorunun mevcut 
cevabı şudur: "kısmen, evet". 
Sonuç olarak, primer mide lenfomalarının bir 
kısmını mide MALT lenfoması oluşturur. Düşük 
evreli mide MALT lenfoması, nodal lenfomaların 
aksine, uzun süre lokalize kalabilir. Erken evrede, 
antibiyotik tedavisine iyi cevap verebilir. Aynı 
zamanda yüksek evreli mide lenfoması için 
prokürsör bir kzyondur. 
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Mide malı /en/oması (MALTOMA) l'C lıelikobakıer pilori (/iP ) 
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