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EKSTRANODAL MARJİNAL zON LENFOMALAR

ÖzET

Ekstranodal marjinal zon lenfomalar (EMZL); gastrik, non-gastrik ve deri 
lenfomalar olmak üzere 3 grupta incelenir. En sık lokalizasyon mide ve alt 
tip MALT lenfoma olup etyolojide inflamasyon-infeksiyöz etyoloji önemlidir. 
Hasta yönetiminde de infeksiyöz ajan varsa öncelikle anti-mikrobiyal 
tedavi, yoksa lokal tedaviler ön plandadır. Lokal tedavide en sık radyasyon 
kullanılırken seçilmiş olgularda cerrahi gerekebilir. Yagın ya da nüks/dirençli 
olgularda, diğer düşük dereceli lenfomalarda etkin olduğu bilinen sistemik 
kemoterapi kombinasyonları kullanılır.      

TANIM

Marjinal zon lenfomalar (MZL) dalak, lenf nodları ve lenfoid dokuların marjinal 
zonunda normal olarak bulunan B lenfositlerden köken alan bir grup B hücre 
neoplazileridir (1, 2). Mukoza ilişkili lenfoid dokunun (MALT) ekstranodal 
MZL’sı, nodal MZL ve splenik MZL olmak üzere başlıca 3 grupta toplanır. 
MALT; gastrointestinal, solunum ve urogenital kanallarda epitel altında 
lokalize olan lenfoid dokudur, küçük hücre baskınlığı vardır.

SIKLIK-ETYOLOJİ 

MZL’lar, NHL’ların %10’unu teşkil eder en sık MALT lenfoma görülür ki bunlar 
da NHL’ların  %5’ini teşkil eder (3). MALT lenfomalarda gastrointestinal kanal 
en sık tutulan yer olup (%50) bunların  da %80 kadarı midede lokalizedir (4,5). 
Nongastrik bölgeler orbita (%7-12), akciğer (%8-14) ve deridir (%9-12) (4,6). 
MALT lenfomada Kİ tutulumu %15-20 civarındadır (4,6,7). 
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Ekstranodal MZL’lar; gastrik, non-gastrik ve kutanöz  olmak üzere 3 
grupta incelenir.  Primer gastrointestinal lenfoma serisinde (n: 371) en sık 
histolojik alt tip MALT olup en sık lokalizasyon mide olarak bulunmuştur 
(8). Etyolojide infeksiyöz patojenlerle veya inflamasyon ile kronik immün 
uyarım suçlanmaktadır. H pylori, C psittaci, C jejuni, B burgdorferi ve HCV 
patogenezde önemlidir (1).  Non-gastrik MALT lenfomalarda HCV,  olguların 
%35 kadarında saptanmaktadır (9).
 MALT1 veya Bcl10’u kapsayan kromozomal aberasyonlar MALT lenfomada 
sık olup anatomik bölgeye göre farklılıklar gösterir. Gastrik lokalizasyonda 
t(1:18), ekstragastrik lokalizasyonda t(14:18) sıktır (10-13).

KuTANÖz MzL

Sıklık

Kutanöz B hücreli lenfomalar, primer deri lenfomalarının %25’ini teşkil 
ederken deri kütanöz MZL, deri lenfomalarının %7’sini teşkil eder (14-16). 
Etyolojide kronik uyarım: intradermal antijenler; dövme, ısırık deride B hücre 
proliferasyonunda önemlidir, B burdorferi etyoloide sorumlu tutulmuştur (14).
İmmun Fenotip

CD20, CD79b, CD3, CD5, CD10, Bcl-2, Bcl-6, Ki-67, λ, κ, IRF/MUM1 
değerlendirilmelidir. Bcl-6 ve CD10 (-) iken Bcl-2 (+)’tir.
Klinik 

Genellikle yavaş seyirli olup kemik iliği (Kİ) tutulum sıklığı %2 civarındadır 
(17). Bu nedenle Kİ incelemesi opsiyoneldir, özellikle lenfositoz varsa akış 
sitometri ile yüzey antijenleri değerledirilmelidir Deri rekürrensleriyle 
oldukça ılımlı gidiş gösterir, nadiren deri dışı yayılım saptanır (14). 300 
olguluk seride primer deri MZL’da deri dışı tutulum %8.5 bulunmuştur (18). 
467 olguluk B hücreli deri lenfoma serisinde MZL %31 iken deri dışı tutulum 
%6 bulunmuştur (19).  
Tedavi 

En sık eksizyon yapılır, rituksimab veya sistemik kemoterapi verilebilirse 
de radyoterapi oldukça etkindir (20, 21). Lokal tedavilerde yanıt oranı 
daha yüksek bulunmuştur (19). 34 olguluk seride radyoterapi ile 5 yıllık 
hastalıksız sağkalım (HSK) %72, toplam sağkalım (TSK)  %100, nüks oranı 
%29 bildirilmiştir (20, 21). Jeneralize deri tutulumu (T3) varsa klorambusil 
veya rituksimab verilebilir. Topikal tedavi, intra-lezyonal steroid, kombine 
kemoterapi (CVP±R) de uygun seçeneklerdir (22-27). 
prognoz

Hastalığa özgün 5 yıllık yaşam %99-100’dür (14). Genişçe seride 5 yıllık TSK 
%97 bulunmuştur (19). 

GASTRİK MALT LENFOMA 

Sıklık-Etyoloji 

Önceden de bahsedildiği gibi MALT lenfomalarda gastrointestinal kanal en 
sık lokalizasyon olup %80 kadarı midede yer almaktadır (4, 5). Olguların en 
az %80’inde H pylori (+) bulunur ve alınan biyopsi sayısı arttıkça pozitiflik 
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şansı da artar (28). H pylori patogenezde kritik rol oynadığı için eradikasyonu 
tümör regresyonu sağlar (1). Olguların %5-10 kadarında H pylori (-) olup bu 
olgularda PCR ve/veya FISH ile t(11:18) saptanır. Bu translokasyon yaygın 
hastalık ve antibiyotiğe direnç ile ilişkilidir (28). Lenfoma derinliğ arttıkça H 
pylori pozitifliği azalır.
İmmün Fenotip 

CD20, CD3, CD5, CD10, CD21, CD23, CCND1, λ, κ, Bcl-2, Bcl-6 bakılması 
önerilir. Akış sitometri ile de CD19, CD20, CD5, CD23 ve CD10 analizi 
önerilir. Tipik olarak CD5 ve CD10 ile cyclinD1 ve Bcl-2 negatif iken CD20 
(+), CD23 ve CD43 -/+ bulunur.
Klinik

Dispepsi, reflü, karın ağrısı, bulantı, kanlı kusma olabilir (1). Endo-
ultrasonografi tanı ve takipte önemli olup mide duvar tutulumu yanısıra 
benign-malin ayırımı için de oldukça yararlı bir araçtır. Bilgisayarlı tomografi 
de evreleme için önemlidir (29).
Tedavi

Evre IE – IIE, H pylori (+) ise antibiyotik tedavisi: Proton pompa inhibitörü, 
klaritromisin, amoksisilin veya metronidazol önerilir ve kullanılır (1). Tedavi 
sonrası 3. ve 6. ayda endoskopik kontrol önerilir. Antibiyotik sonrası tam 
remisyon 12 ay kadar zaman alabilir. Mukozaya kısıtlı hastalıkta yanıt %90 
iken lamina propriyayı geçen lezyonda iyileşme şansı %50 kadardır (28). 
Uzun süreli takipte H pylori eradikasyonu ile 5 yıllık TSK %90-95 iken HSK 
%75-80 kadardır (30-32). Eradikasyondan 3 ay sonra da endoskopik biyopsi 
önerilmektedir. Ancak antibiyotik sonrası geç nüksler olabileceği için daha 
uzun takip gereklidir. Yüksek dereceli lenfomada da H pylori (+) ise antibiyotik 
verilmelidir (28). Dokuda incelemenin yanısıra seroloji ve üre-nefes testi de 
takipte kullanılabilir. ESMO; tedaviden 6 hafta sonra üre-nefes testi veya 
gaita testi ile izlem önermektedir (34).  H pylori (-) ise radyoterapi önerilir 
(33). 167 MALTOMA içeren bir seride 25 gastrik MALT lenfomada ortalama 
30Gy radyasyon ile çok yüksek tam yanıt oranı bulunmuştur (35). Optimal 
radyoterapi dozu net olmamakla birlikte 30-36 Gy doz sıklıkla kullanılan 
dozdur (36). Uzun süreli takiplerde H pylori eradikasyon başarısızlığında  
radyoterapi başarılı bulunmuştur (32,37,38).
Cerrahi de seçenek olabilir. Ancak çok merkezli Alman kayıt çalışmasında 
lokalize gastrik lenfoma olgularında (n:151) radyoterapi, radyoterapi+cerrahi  
ile kıyaslanmış; 42 aylık takipte HSK ve TSK %88 ve %93’e karşı %72 ve 
%82.5 saptanmış olup radyoterapiye cerrahi eklenmesi yanıtı artırmamıştır 
(37). 1997-2007 SEER verileri Evre IE 1134 olguluk seride olguların %21’i 
radyoterapi %24’ü kemoterapi ile tedavi edildiğinde radyoterapi ile daha iyi 
lokal kontrol saptanmıştır. Sistemik kemoterapi alanlardan da rituksimab 
alanlarda daha iyi yanıt saptanmıştır (3). 
Hpylori eradikasyonuna nüks/refrakter 27 olguda rituksimab ile %46’sı 
tam yanıt olmak üzere %77 yanıt alınmıştır (39). Tek ajan ya da kombine 
kemoterapi kullanılabilir. Klorambusil veya siklofosfamid 12-24 ay süre ile 
kullanıldığında 31 olguluk seride %75 yanıt alınmıştır (40). Prospektif bir 
çalışmada ise kladribin ile %84 yanıt alınmıştır; yanıt gastrk MALT gurubunda 
%100 iken non-gastrik grupta %43 bulunmuştur (41). Fludarabin ve 
rituksimab kombinasyonu ile küçük bir seride gastrik MALT lenfomada %100 
yanıt alınırken nüks olgularda %77 yanıt bildirilmiştir (42,43). Kemoterapi 
bu olgularda etkin görünmektedir ancak uzun takip gereklidir. Evre IIIE-IV 
olgularda, semptomatik olgularda (gastrointestinal kanama, yüksek tümör 
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yükü, progresyon) veya hasta tercihine göre indüksiyon immüno-kemoterapi 
veya loko-rejyonel radyoterapi uygulanabilir. Yönetimde  foliküler lenfomadan 
analoji yapmak akılcıdır.  
Özetle Evre I-II olgularda H pylori (+) ise eradikasyon, (-) ise, özellikle 
translokasyon var ise tutulu alan radyoterapisi uygundur. Radyoterapiye 
kontrendikasyon varsa rituksimab kullanılabilir (39). Lokal tedavilerden 
radyoterapi ile cerrahinin kıyaslandığı çalışmalar da vardır. Randomize 
kontrollü 241 olguluk bir çalışmada lokalize gastrik MALT lenfomada 10 
yıllık HSK cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi kollarında sırasıyla %52, 52 
ve 87 olarak saptanmış iken TSK farksız bulunmuştur (%80, 75, 87) (44). 
Lokalize gastrik MALT lenfomada H pylori eradikasyonu veya radyoterapi 
ile tedavi daha uygun iken nüks/refrakter olgularda kemoterapi-rituksimab 
kombinasyonu dikkate alınmalıdır (45).  

NON-GASTRİK MALT

Sıklık 

Parotis ve diğer tükrük bezleri veya diğer baş-boyun bölgeleri, gastrointestinal 
sistemden ince ve kalın barsak, meme, akciğer, okuler adneks, , over, prostat 
MALT için yerleşim yeri olabilir (46). Bu bölgelerden en sık yerleşim yeri parotis 
olup olguların %18-26’sı parotiste lokalizedir. Deride sıklık %12-26 iken, 
konjonktiva/orbitada %7-14, baş-boyunda %11, akciğerde %8-9, tiroidde %6, 
memede %2-3 oranında saptanmaktdır (46, 47). Non-gastrik lenfomalar değişik 
patojenlerle ilişkilendirilmişse de yönetimde test edilme koşulu tartışmalıdır. 
İmmün Fenotip

Diğer MALT lenfomalar için önerilen panel kullanılabilir. Tipik olarak CD5 
(-)’tir. t(11:18) gerekli olabilir, ayrıca sitogenetik veya FISH ile t(3:14), (11:14), 
(14:16) test edilebilir.
Klinik

Primer okuler adneksal MALT lenfoma, NHL’ların %2’si, ekstranodal 
lenfomaların %5-15’ini teşkil ederken bunların %35-80’i MALT lenfomadır, 
%75’i orbitada, %25’i konjonktivada (genellikle bilateral) lokalizedir. C psittaci 
genetik instabilite ve proliferasyona yol açan kromozomal aberasyon ya da 
DNA oksidatif hasara bağlı olarak lenfomaya yol açabilir. Genellikle kadında 
ve 4. dekadda saptanır ve %38’inde en az bir ekstranodal tutulum vardır. 
Primer okuler adneksal lenfomalı 25 olguluk seride ise ortalama yaş 60 (35-
80), erkek baskınlığı saptanmıştır (48).  Klinik tutulan yere göre değişir: 
ekzoftalmus %27, palpabl kitle %19, ptoz %6, diplopi %2 oranında görülürken 
ve daha az da kapakta nodül, orbital ödem, epifora, ve göz hareketlerinde 
kısıtlılık saptanır. Sistemik yayılım olguların %5-10’unda saptanır (49). 
Tedavi: Yaş, otoimmün hastalık, lokalizasyon, evre ve cerrahiye elverişli 
olup olmadığına göre tedavi değişir. Cerrahi sınıra göre ek radyoterapi 
veya sistemik yayılım var ise kemoterapi verilir (49). Lokalize hastalıkta 
radyoterapi iyi seçenektir ancak katarakt, retinal bozukluk, gözde kuruluk 
ve glokoma yol açabilir. Klorambusil yararlı olabilir. Rituksimab, radyoterapi 
komplikasyonlarına göre avantajlıdır. Antibiyotik tedavisi ile %60-70 
regresyon sağlayabilir ancak sonuçlar çelişkilidir (49). Ancak Ferreri ve 
arkadaşlarının 44 olguluk serisinde chlamydia eradikasyonu yanıt oranını 
yaklaşık 2 kat artırdığı saptanmıştır ve bu veriler antibiyotik tedavisinin bu 
olgularda eklenmesinin yararını işaret etmektedir (50). Diğer yandan 25 
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olguluk seride 12’sinde cerrahi uygulanmış, 3 olguda nüks bulunmuştur. 
Radyoterapi uygulanan 5 olgunun 3’ünde nüks saptanmış, immüno-
kemoterapi verilen 8 olgunun tamamında ise tam remisyon sağlanmıştır (48).      
Laringeal MALT

25 kadar olguda tanımlanmıştır. Bazı olgularda H pylori (+) bulunmuştur 
ve bu da kronik inflamatuvar etyolojiyi telkin etmektedir. Kollagen doku 
hastalığı ile ilişkili olabilir. Lokal radyoterapi seçkin tedavidir (51).     
pulmoner MALT

BALT (bronş ilişkili lenfoid doku) primer AC lenfomalarının %80’i BALT’dır. 
BALT, Sjogren sendromu, disgamaglobulinemi, amiloid depozitleri, H pylori 
ve AIDS ile ilişkili olabilir. Tedavi tartışmalıdır. Seriler küçük ve heterojen 
olduğu için cerrahi ve radyoterapi tartışmalıdır, fonksiyonel kayba yol açabilir. 
Kemoterapiye ve/veya immünokemoterapiye yanıt çok iyidir (52).  
Tiroid MALT

Genellikle inflamatuvar değişikliklerle ilişkilidir. Haşimoto tiroiditi, özellikle 
MALT ile ilişkilidir, bu olgularda tiroid lenfoma insidensi %0.56’dır (53). 
Lokalize düşük dereceli lenfoma için radyoterapi uygundur. Küçük bir seride 
ise cerrahi yeterli bulunmuştur. Yüksek derecelide immünokemoterapi ve 
takiben radyoterapi uygundur (54).
Tükrük Bezi MALT

Ekstra-nodal lenfomaların %12’si  baş-boyun bölgesindedir. En sık yerleşim 
yeri ise parotis olup ortalama yaş 7. dekaddır. Çoğu B hücre ve düşük 
derecelidir, en sık olanı da MALT tiptir. Sjogren sendromu ile birlikte görülebilir. 
Bu olguların %50 kadarında miyo-epitelyal siyaladenit vardır (54). Az sayıda 
da olsa rayoterapiye karşın radyoterapi+kemoterapi kıyaslıyan randomize 
çalışmada fark bulunmamıştır (55). 
Tedavi

Evre I-II’de tutulmuş alan radyoterapisi veya cerrahi ya da takip önerilir. 
Genelde radyoterapi etkin bir seçenektir, tutulu alana 25-35 Gy dozda 
verildiğinde 10 yıllık HSK ve TSK sırasıyla %74 ve 89 bulunmuştur (56). Ancak 
lenfoma lokalizasyonuna göre yanıt çok değişkendir. 10 yıllık HSK, tiroidde 
%95, tükrük bezinde %68, gözde %71 bulunmuştur (56).  Cerrahi sınır (+) ise 
lokorejyonel radyoterapi, (-) ise takip önerilir. Evre III-IV hastalıkta foliküler 
lenfoma gibi tedavi önerilir. Lokal nüks varsa radyoterapi verilebilir. Sistemik 
nüks durumunda foliküler lenfoma gibi izlem önerilir. ESMO önerilerine göre 
de bu lenfomalarda bir tedavinin diğerine üstünlüğü yoktur. Ancak t(11:18) 
varlığında alkilleyiciye yanıt yoktur. Hastalığa özgü yaşamda rituksimab ve 
kemoterapi daha etkin gibi görünmektedir.
prognoz

MALT lenfomalar yavaş seyirlidir. Retrospektif seride HSK gastrik MALT’da 
9 yıl iken non-gastrik olgularda 5 yıl kadardır, 10 yıllık TSK ortalama %75 
civarındadır (5).  Multipl ekstanodal bölge tutulumu biyolojik olarak diğer 
ekstranodal tutulumlardan farklıdır. Bu olgularda her bölge ayrı ayrı, eksizyon 
veya radyoterapi ile tedavi edilebilir.Tiroid ve mide MALT lenfomada tedaviye 
yanıt diğer bölge lenfomalarından daha iyidir (56). 
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AĞIR zİNcİR HASTALIĞI (AzH)

ÖzET

Hafif zincir olmaksızın monoklonal ağır zincir üretimi ile karakterize, oldukça 
nadir görülen, alfa-gama-mü alt tipleri olan B hücre neoplazileridir. Oldukça 
az görülmeleri nedeniyle tanısal yaklaşımdan hastanın yönetimine kadar her 
nokta deneyimli klinisyen ve laboratuvar çalışanlarınca sorgulanarak hasta 
değerlendirilmelidir. Tanı süresince geçirilen zaman, bazı olgularda ciddi 
beslenme sorunlarına yol açtığından bu durum özellikle dikkate alınmalıdır. 
İnfeksiyöz köken olan alfa alt tipte uzun süreli antibiyotik tedavisi kür 

313EKSTRANODAL MARJİNAL zON LENFOMALAR



2013:3•2

HematoLog314

sağlayabilir. Gama ve mü tiplerde asemptomatik hasta sadece izlenmelidir. 
Semptomatik ve/veya İlerlemiş/infiltratif histopatolojik özellikleri olan 
olgularda sistemik kemoterapiler uygulanır
Hafif zincir olmaksızın monoklonal immün globulin ağır zincir üretimi ile 
karakterize, nadir B hücre –lenfoplazmositer plazma hücre proliferatif 
bozukluklardır. 3 temel Ig sınıfını kapsayan AZH vardır. En sık olanı alfa 
AZH’dır ve uniform prezentasyonu vardır. Gama ve mü AZH’ları ise değişken 
klinik ve histopatoloji gösterir ve NHL’ların varyant tipleri olarak düşünülebilir. 
Alfa AZH, MALT lenfomanın ekstra-nodal marjinal zon lenfoması olarak 
saptanır. Gama AZH; lenfoplazmositoid lenfoma, mü AZH: küçük lenfositik 
lenfoma/kronik lenfositik lenfoma olarak bulunur (1). Tablo I’de 3 tip AZH’na 
ait özellikler özetlenmiştir (1).

ALFA AzH

1968’de tanımlanmış olup olguların çoğu kuzey Afrika, İsrail ve orta-doğu’dan, 
az sayıda olgu santral/güney Afrika, doğu Asya ve santral Amerika’dan   rapor 
edilmiştir. Gelişmiş ülkelerde göçmenlerde görülür. Erkeklerde daha sık ve 
ortalama 20-30 yaşlarında görülmektedir. İntestinal organizmalarla kronik 
antijenik uyarımın etyolojide rolü olduğu düşünülmektedir. Antibiyotiklere 
yanıt verir, fakat spesifik mikro-organizma gösterilmemiştir (1). Ancak 
moleküler ve immün-histokimya çalışmaları ile Campylobacter jejuni ile 
immünoproliferatif ince barsak hastalığı (İPSİD) ilişkisi gösterilmiştir (2). 
Klinik

Çoğu gastrointestinal semptomlarla kendini gösterir. İshal, karın ağrısı ve 
malabsorbsiyon ile karakterize bir hastalıktır. Fizik muayenede asit, tetani, 
ödem, çomaklaşma vardır. Hepatosplenomegali ve periferik lenfadenopati 
nadirdir. Amenore, alopesi ve büyüme gecikmesi, malabsorbsiyon ile paraleldir. 
Hastalık solunum yoluna kısıtlı olabilirse de bu durum oldukça nadirdir (3).  
patoloji

Tipik olarak ince barsağın üst yarısını ve mezenterik lenf nodlarını kapsar. Hastalık 
3 evrede incelenir. Evre A’da lamina propriada difüz-dens matür plazmasitik 
veya lenfoplazmositer infiltrasyon ve değişen oranda villöz atrofi saptanır. Evre 
B’de submukozaya kadar uzanan plazmasitik veya lenfoplazmasitik hücreler, 
atipik immünoblast benzeri hücreler saptanır. Evre C’de immünoblastik 
lenfoma saptanır, ülsere tümörler veya ince barsak segmentlerini infiltre eder. 
Farklı evreler aynı zamanda bulunabileceği için gerçek patolojik evreleme 
için laparatomi ve multipl biyopsiler gerekir. 1960’larda tanımlanan Akdeniz 
lenfoması ile kavram kargaşası varken 1976’da konsesnsus sağlanmıştır. Alfa 
AZH ve akdeniz lenfoması, hastalığın benign, intermediate ve malin evrelerini 
içerir ve İPSİD terimi kullanılır. MALT lenfomanın bir tipidir (2,4,5). 
Laboratuvar 

Hafif-ılımlı anemi, hipopotasemi,, hipokalsemi, hipomagnesemi, 
hipoalbuminemi, intestinal alkalen fosfataz artışı ve parazit saptanması sıktır. 
Monoklonal gamopatinin sivri piki serum protein elektroforezinde bulunmaz. 
Olguların yarısında alfa-2 ve beta globulin bölgesinde bir anormal geniş bant 
bulunur. Diğer yarısında serum protein elektroforezinde anormal protein 
görülmez. Alfa AZH proteini, intestinal / gastrik sıvıda da gösterilebilir (6). 
Bilgisayarlı tomografi ve ultrasonografi klinikte kullanılır. Endoskopik biyopsi 
duodenum ve jejunumdan alınmalıdır. İnfiltratif-ülseratif-mozaik, mukozal 
fold kalınlaşması şeklinde endoskopik bulgular saptanır.
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Tedavi

Beslenmenin  düzenlenmesi ve intestinal patojenlere maruziyetin azaltılması 
önerilir. Evre A’da yani barsak ve nodlarına kısıtlı hastalıkta oral antibiyotikler, 
parazit gösterilmediyse, tetracycline, metranidazol veya ampicillin uygundur. H 
Pylori eradikasyonu tam remisyon sağlayabilir (7,8). Tetracyclin 6 ay günde 1-2 
gram şeklinde verilmelidir. Lenfomaya transformasyon riski yüzünden yakın 
takip gereklidir. Evre B ve C’de malabsobsiyon sendromu için anti-paraziter 
antibiyotik yararlıdır. Evre B ve C ve 6 aylık antibiyotik tedavisine yanıtsız Evre 
A’da kemoterapi verilir. Doksorubisin içeren kemoterapi kombinasyonları, 
içermeyenlerden daha etkilidir (1,2). Fokal veya transmural lenfoma var ise 
cerrahi yapılabilir. Tedaviye yanıtsız olgularda kök hücre nakli düşünülebilir (1).
Takip

Serum, idrar ve intestinal sekresyonlarda alfa AZH proteini izlenmelidir. 
Baryumlu radyografik tetkikler ve özefago-gastro-duodenal endoskopi ço k 
sayıda biyopsi gereklidir.
prognoz

Değişkendir, ancak antibiyotik ve/veya kemoterapi verilmezse genellikle 
progresyon saptanır (1). Ülkemizden yayımlanan 23 olguluk seride 5 yıllık 
toplam sağkalım %70 iken immünoblastik lenfomada sağkalım 7 ay olarak 
bildirilmiştir (9).   

Gama azH
İlk kez 1964’de tanımlanmış bir lenfoplazmositer neoplazidir. Kadınlarda 
daha sıktır, nedeni bilinmemektedir ve ortalama yaş 68 (42-87) olarak 
bildirilmiştir (10, 11). Klinik olarak 3 tiptir. 
1-Dissemine lenfoplazmositer hastalık olguların %57-66’sını teşkil eder. 
Lenfadenopati (%56-62) ve konstitusyonel semptomlar sıktır. Hepatomegali 
olguların %8-37’sinde, splenomegali %38*52’sinde saptanır  (12,13).   
2- Lokalize proliferatif hastalık: Ekstramedüller olabilir veya yalnızca kemik 
iliği tutulabilir (10). En sık ekstramedüller tutulum alanı deridir, parotis veya 
orofarinks de olabilir (10).
3-Görünen proliferatif hastalık yoktur, olguların %9-17’sini teşkil eder. 
Çoğunda altta yatan oto-immün bozukluk: romatoid artrit, otoimmün 
sitopeniler, hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik purpura, lupus 
eritematozus, Sjogren sendromu, miyastenia gravis, tiroidit, vaskülit 
saptanabilir (10). 
patoloji

Sabit bir patolojik bulgu yoktur. En sık kemik iliği ve/veya lenf nodunda 
lenfoplazmasitik proliferasyon saptanır (13,14).
Laboratuvar

Anemi sıktır, Coombs pozitif hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik 
purpura, kronik lenfositik lösemi, plazma hücreli lösemi saptanabilir (1). 
Kemik iliği aspirasyonunda plazma hücresi, lenfosit veya plazmositoid 
hücreler Waldenström makroglobulinemisine benzeyebilir (1). Olguların 
%60-86’sında monoklonal pik saptanır. B1 ve B2 bölgesinde immünfiksasyon 
ve immün elektroforez yararlıdır (10).
Tedavi

Heterojendir, tedavi altta yatan hastalığa göre değişir. Asemptomatik hastaya 
tedavi gerekmez. (1). Semptomatik hastada düşük dereceli lenfoplazmasitik 
neoplaziler gibi klorambusil, plazma hücresi baskın ise melfalan-prednizolon 
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ve yüksek dereceli lenfoma var ise CVP, CHOP, fludarabin, etoposid seçenek 
olabilir. CD20 pozitifliği nedeniyle rituksimab ve ya rituksimab-fludarabin 
yararlı bulunmuştur (10,15,16). 
Prognoz oldukça değişkendir; asemptomatik hastalıktan hızlı progresyon 
gösteren ve birkaç haftada ölüme yol açan hastalığa kadar değişen spektrum 
vardır. Serum protein elektroforezi ile malin olay genellikle paraleldir (1).

mü azH
1969’da tanımlanmış olan bu antite de oldukça nadirdir. Sebebi bilinmez, 
ortalama yaş 58 (15-80) olarak bildirilmiştir (17).
Klinik

En çok lenfoproliferatif hastalıklara eşlik eder, 27 olgunun 22’sinde 
lenfoproliferatif hastalık saptanmıştır. Hepato/splenomegali sıktır (17).
patoloji

Lenfoplazmasitik hücre infiltrasyon bozukluğu olup lenfoma, Waldenström 
makroglobulinemisi, multipl miyeloma, lenfoma saptanabilir.
Laboratuvar

Anemi sık iken lenfositoz/trombositopeni nadirdir. Kemik iliği incelemesinde 
lenfositoz, plazma hücresi veya plazmasitoid lenfositler saptanabilir. Serum 
protein elektroforezinde olguların yarısında monoklonla pik saptanır. 
Hipogamaglobulinemi ve benje jones proteini saptanabilir (17).
Tedavi: Spesifik tedavi yoktur. Asemptomatik hasta izlenmelidir. Semptomatik 
hastada antrasklin içeren ya da içermeyen kombine kemoterapi uygulanabilir 
(17). Prognoz oldukça değişkendir; ortalama yaşam süresi 2 yıldır, 1 ay ile 11 
yıl arasında değişmektedir (1,17).

Hastalık tipi
Klinik Alfa   Gama Mü

Tanımlanığı yıl 1968 1964 1969

Demografi Akdeniz bölgesi Yaygın Yaygın

Anor monklonal protein IgA IgG IgM

MGUS fazı Yok Nadiren Nadir

İdrar monk hafif zincir Yok Yok Var

İdrar anormal ağır zincir Küçük miktarda Sıklıkla Nadir

Tutulan alanlar İnce barsak,  
mezenterik LN

LN, Kİ, dalak LN, Kİ, KC, 
dalak

Patoloji
ENMZL  
(MALT veya IPSID)

Lenfoplazmasitoid 
lenfoma

Küçük 
lenfositik 
lenfoma

İlişkili hastalıklar İnfeksiyon, 
malabsorbsiyon

Otoimmün 
hastalıklar

Yok

Tedavi Antibiyotikler, 
kemoterapi

Kemoterapi Kemoterapi
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