Marjinal Zon Lenfoma Tedavi Rehberi

Epidemiyoloji

Marjinal Zon Lenfoma (MZL) non-Hodgkin Lenfomalar (NHL) arasinda 3. En sik gorilen
lenfoma alt tipidir. Mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) tipi NHL lerin %7’sini olusturmaktadir.

Ortanca gorilme yasi 60 yastir ve kadinlarda erkeklere gore biraz daha fazla gorilir. [1]
Ug ana alt tipe ayrilmaktadir: [2]

1-MALT tipi ekstra nodal MZL

2-Splenik MZL (SMZL)

3-Nodal MZL (NMZL)

En sik MALT lenfoma alt tipi goriliirken en nadir NMZL alt tipi gorulir.

Tani:

Tedavi 6ncesi degerlendirmeler

« Oykii ve fizik inceleme, sistemik semptomlarin varligi.

e Tam kan sayimi ve ¢evresel kan yaymasi.

e Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-RP.

¢ Kan biyokimyasi: Glukoz, BUN, kreatinin, LDH, Urik asit, AST, ALT, ALP, albumin, bilirubin.
* Viral serolojik degerlendirme (HBV, HCV, HIV). Ozellikle immunokemoterapi sonrasi Hepatit
B reaktivasyon riski nedeniyle risk faktéri olmayan hastalarda HbsAg ve anti-HBc, risk
faktori olan ya da 6nceden hepatit B 6ykisi olanlarda HbeAg. Pozitiflik saptandiginda viral
ylk degerlendirilmeli ve gastroenteroloji ile konslilte edilmelidir.

® ECOG performans degerlendirmesi.

® Dogurganlk ¢agindaki kadinlarda gebelik testi.

e Elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak islevlerin degerlendirilmesi (sol ventrikil ejeksiyon

fraksiyonu). (Antrasiklinli tedavi planlanan hastalarda)



e Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu kuskusu olan hastalarda beyin omurilik sivisi (BOS)
incelemesi ve kranyal Manyetik Rezonans (MR).

e Fertilite riski nedeniyle geng hastalarda tGreme ile ilgili gerekli danismanliklar.

* Gerek gorilen hastalarda kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu.

eKontrastli toraks ve tiim batin bilgisayarl tomografisi (BT). Bazi olgularda PET-BT faydali
olabilir.

*Protein elektroforezi

MALT Tipi Gastrik MZL

Evreleme amagli mideden g¢ok sayida biyopsi alinmasi dnem tasir. Helicobacter pylori (HP)
histolojik, Gre nefes testi veya diskida anitijen ile degerlendirilmelidir. Endoskopik ultrason
mide duvar kalinhgini ve lokal lenf nodalarini belirlemek amaciyla dnerilir. Uluslararasi
prognostik indeks (IPI) bu hasta grubunda yeterli bilgi vermemektedir. Hastalar ayri bir
evreleme sistemine sahiptir. Lugano gastrointestinal lenfoma evreleme sistemi cogunlukla

kullanilan evreleme sistemidir (Tablo 1).

Tablo 1: Lugano gastrointestinal (Gl) evreleme sistemi [3]
Evre I:Timor Gl yolda sinirh. Tek primer veya cok sayida bagimsiz lezyon olabilir
Evre l1: infiltrasyon mukozaya sinirli
Evre I2: Muskularis propria, subserosa, serosaya veya ikisine birden infiltrasyon
Evre Il:TUmor batin icine yayllmis.
Evre lli:Lokal lenf diigiimlerinin tutulumu (gastrik lenfoma icin paragastrik, intestinal
lenfoma icin paraintestinal lenf digima tutulumu)
Evre ll;:Uzak lenf diglimlerinin tutulumu (paraaortik, paracaval, pelvik veya ¢cogu
timor igin inguinal lenf diglmleri; intestinal lenfoma icin mezenterik lenf
duglimleri)
Evre IIE:TUmor komsu organ veya dokunun serozasini penetre etmis
Evre lll:Bu sistemde evre Il hastalik yoktur.

Evre IV:Disemine ekstra nodal tutulum veya supradiyafragmatik lenf dGgiimi tutulumu.

Tedavi:



a-Lokalize HP (+) mide MALT lenfomasi (Lugano evreleme sistemi Evre I-1l)

HP eradikasyonuna genelde iyi yanit verirler. Tedaviden 6 hafta sonra 2 hafta PPl almadigi
donemde yapilan invazif olmayan bir yéntem olan Ure nefes testinde HP eradikasyon
saglanamadiysa ikinci sira eradikasyon tedavisi uygulanmalidir. [4] Eradikasyon tedavisi lokal
antibiyotik direnclerine gére tercih edilmelidir. Ulkemizde Klaritromisin, Metronidazol ve
Levofloksasin direnci %30’a varan oranlarda gérilmektedir. [5] Klaritromisin direnci yiksek
olan bolgelerde Maastricht IV konsensus bildirisine gére birinci basamakta Bizmut iceren
dortli kombinasyonlarin kullanilmasi 6nerilmektdir. [6](Tablo 2)

HP eradikasyonu ile tam remisyon elde edilip uzun siire remisyon kontroli saglanabilir. [7]
HP eradikasyonu sonrasi lenfoma yanitlari 12 aya kadar geciken dénemlerde olabileceginden
erken donemde tedavi basarisizligi distinilmemelidir. Tedavi sonrasi multiple biyopsi ile 2-3
ayda bir, sonraki 2 yil yilda 2 kez yakin endoskopi takibi dnerilir. Sebat eden fakat stabil
seyreden veya tekrarlayan (uzak metastaz ve/veya biiyiik mide tumoru olmayan) hastalarda
bekle gor politikasi izlenebilir.

Ozetle:

1-HP eradikasyonu tim hastalara yapiimahdir.

2-HP eradikasyonundan 6 hafta sonra givenilir bir yontemle HP eradikasyonu
degerlendirilmelidir.

3-Ug ay sonra endoskopik USG ile multiple biyopsi alinmali lenfoma yanit degerlendirmesi
yapilmalidir. ilk bir yil takip bu siklikta devam etmelidir.

4-Asemptomatik hastada lenfoma yaniti icin bir yil beklenebilir.

Tablo 2: HP eradikasyon tedavi alternatifleri [6]

Birinci sira tedavi

Bismuth dortli tedavi, 14 gun (PPI+M+T+B /14)
Klaritromisin-igeren tedavi, 14 giin (PPI+A+K+M /14)

ikinsi sira tedavi

Levofloksasin-iceren clii tedavi, 14 glin (PPI+A+L /14)
Levofloksasin —igeren tedavi, 5 glin (PPI+A+L+M /5)
Levofloksasin -bismuth tedavisi, 14 glin (PPI+A+L+B /14)

A, Amoksisilin; B, Bismuth tuzu; K, Klaritromisin; L, Levofloksasin; PPI, Proton pompa inhibit6ri; T, Tetrasiklin



b- Lokalize HP (-) mide MALT lenfomasi (Lugano evreleme sistemi Evre I-11)

HP eradikasyonu bu hasta grubuna da uygulanmalidir ancak bu grubun HP eradikasyonundan
yanitinin ¢ok daha az olacagi gergektir. [4] Onkolojik tedavi yaklasimi antibiyoterapiden 2-3
ay sonra yapilan endoskopi kontrollinde hastalik devam etmesi durumunda distnilmelidir.
[4] Lokalize hastalikta radyoterapi tercih edilen tedavi yontemidir. Deneyimli merkezde
tutulu alan radyoterapide (3-4 haftada 24-35 Gy) cok iyi sonuclar elde edilmektedir. [8-10]
Radyoterapi yapilamiyacak hastalarda alkilleyici ajanlar (Chlorambucil vb), piirin
analoglarinin Rituximab ile kombinasyonlari uygulanabilir. Tedaviye Rituximab eklenmesi
progresyonsuz sag kalimi iyilestirmekle birlikte genel sagkalima bir etkisi bulunmamaistir.
[11] Midede ¢ok merkezde tutulum olmasi nedeniyle cerrahi sonrasi niksler sik
gorildiginden cerrahi tedavi morbidite de gbz 6niine alinarak 6nerilmemektedir. [10]
Cerrahi bu hastalarda komplikasyonlarin (kanama, perforasyon vb) tedavisinde
uygulanmahdir.

c-Sistemik hastaligi olan mide MALT lenfomasi (Lugano evreleme sistemi Evre IlI-1V)

Bu grup hasta kanamasi, semptomu yoksa ve kitlesel (bulky) timoérid bulunmuyorsa tedavisiz
izlenebilir, aksi halde kemoterapi ve/veya immunoterapi ile tedavi edilmelidir.
Cyclophosphamide, Chlorambucile, Fludarabin, Rituximab monoterapileri veya
kemoimmiinoterapi kombinasyonu kullanilabilir. Tedaviye Rituximab eklenmesinin genel sag
kalima etkisi gosterilememistir. [11] Antrasiklin iceren kemoterapi protokolleri bu hasta
grubuna onerilmezken, bu tedavi yaklasimi yiksek timor yiiki olan veya yuksek dereceli

lenfomaya doniisen hasta grubunda onerilir.

Mide malt lenfoma yanit degerlendirme biyopsilerinde GELA'nin asagidaki histolojik

verilerinin dikkate alinmasi 6nerilir. (Tablo 3)

Tablo 3: Gastrik MALT lenfomalarda HP eradikasyonu sonrasi histolojik yanit GELA kriterieri
[12]



Yanit Tanim Histolojik 6zellikler

CR Tam histolojik remisyon Normal veya bos LP ve/veya bos veya seyrek
plazma hicreleri ile fibrozis ve LP’de kiiguk
lenfoid hiicreler. LEL yok

qMRD Muhtemel minimal rezidlel hastalik Bos LP ve/veya lenfoid hiicre agregatlari ile
fibrozis veya LP/MM ve/veya SM’de lenfoid
noduller. LEL yok.

rRD Yanith rezidlel hastalik LP’deki bezleri cevreleyen yogun, difliiz veya
nodiler lenfoid infiltratlarla birlikte bos LP
ve/veya fibrozis. Fokal LEL veya LEL yok.

DY Degisiklik yok Yogun, difiiz veya nodiiler lenfoid infiltrat,
LEL genellikle mevcut

LEL, lenfoepitelyal lezyonlar; LP, lamina propria; MM, muskularis mukoza; SM, submukoza

Mide Disi MALT Lenfoma

Sjogren sendromuna sekonder tiikrik bezinde, Chlamidya psittaci’ye bagh g6z adneksinde,
Borelia burdoferie’ye bagli deride, Hashimoto tiroiditine bagh tiroitte MALT lenfoma olabilir.
Go6z adneksinde olmasi durumunda Doksisiklin (2 x 100 mg 3 hafta boyunca) ile C. psittaci
eradikasyonu onerilir. [13] Lenfomanin antibiyoterapiye yaniti 3-12 ay kadar sonra
gorilebilir. Yanit degerlendirmesinde hastalarin fotograf takibi ve MRI incelemesi onerilir.
Yanit vermeyen veya semptomatik erken girisim gerektiren Evre I-1l hasta grubunda tutulu
alan radyoterapisi tercih edilen tedavi yontemidir. Akciger, meme, tiroid, bagirsaktan
kaynaklanan lezyonlarda tani amagh girisimde kitlenin tiimiine eksizyon komorbidetiye yol
acmayacaksa yapilan cerrahi rezeksiyon timorin timin icerebilir. Cerrahi sinirlarda timor
mevcut ise radyoterapi distndlebilir. Secili hastalarda tedavisiz izlem ve tek ajan Rituximab
tedavisi uygulanabilir.

Deride MZL tanisi olan hastalar tedavi cogunlukla gerekmezken, cerrahi siniri negatif olan
eksizyonlar da tedavi edici olabilir. Kemoterapi sadece ileri evre hastalarda uygulanmalidir.
Evre llI-1V olan hastalar Follikiler lenfoma gibi tedavi edilmelidir.

MZL hasta grubunda otolog kemik iligi nakli (OKiT) tedavisi lizerine homojen data
bulunmamaktadir. Yaygin hastaligi olanlarda OKIT icin Folikiiler lenfoma hastalarindaki
yaklasima benzer sekilde karar verilmelidir.

Bliylk B hiicreli lenfomaya (BBHL) transforme olan hastalar BBHL rehberinde 6nerildigi
sekilde tedavi edilmelidir.

Splenik Marjinal Zon Lenfoma Tedavisi




Hepatit C virlist (HCV) birlikteligi siklikla eslik etmektedir ve HCV tedavisi ile SMZL'da
iyilesme gordlebilir. [14] SMZL icin tedavi sadece semptomatik hastalarda gerekmektedir.
Tedavisiz izlem ile hastalarin takibi 6nerilir. Hastalar semptomatik olmasi durumunda British
Columbia Grubu verileri splenektomiyi 6n plana almaktadir. [15-17] Hastalarda kemik iligi
tutulumu ve malin hiicrelerin periferik kanda dolagimi devam etmekle birlikte bu hasta
grubunda anemi, trombositopeni ve nétropeni dizelerek yillarca (ortalama 8 yil) mevcut
durum sorunsuz izlenebilir. [18] Kemoterapi cerrahi uygulanamayacak hastalarda veya
cerrahi sonrasi progrese olan hastalarda glindeme gelebilir. Kemoterapi tedavisi alkilleyici
ajanlar (Chlorambucil veya Cyclophosphamide), Fludarabine veya Rituximab bazli rejimler ile
olabilir. [19-21] Bendamustin, cerrahiye aday olmayan hasta grubunda etkinlik ve glvenirlik

profili ile 6ne cikan alternatiflerdendir. [22]

Nodal Marjinal Zon Lenfoma Tedavisi

NMZL, HCV ile birlikte gorilebilir ve HCV (+) hastalarda kemoterapi karari dncelikle anti-viral
tedavi degerlendirildikten sonra verilmelidir. [23] IPI ve FLIPI NMZL’'da hastalarda riski
ongorebilmektedir. NMZL icin tedavide bir gorus birligi bulunmamasina karsin Follikiler
lenfoma rehberinde onerildigi seklinde tedavi edilebilir. Erken evre hastalikta cerrahi ve
radyoterapi uygulanabilir. ileri evre hastalikta oral alkilleyici ilaclar, piirin analoglari ve
immunokemoterapi hastaligi kontrol altina almakta oldukca etkilidir. Antrasiklin iceren
kemoterapi protokolleri yliksek tiimor yiki olan hastalara icin rezerve edilmelidir.
Bendamustin ve Rituximab kombinasyonu indolent lenfomalarda R-CHOP ile ayni etkinlikte
bulunmasi nedeniyle ilk sira tedavide tercih edilebilir. [24] Direngli ve/veya tekrarlayici
hastaligi olan geng hastalarda OKIT tedavisi degerlendirilebilir. [25] Agresif lenfomaya

donisen hastalarda BBHL rehberine gore tedavi edilmelidir.



Gastrik MALT lenfoma Evre |-l

l

HP eradikasyon tedavisi

l

HP eradikasyon testi 3 ay sonra kontrol
HP (+) ise ikinci basmak HP eradikasyon tedavisi.
Endoskopiyi 3-6 ayda bir tekrarla

l

HP eradikasyonu sonrasi

! }

Lenfoma negatif Lenfoma pozitif,
Asemptomatik

l ¢

}

Lenfoma pozitif
Semptomatik

\

2 yil 6 ayda bir 3-6 ayda bir Radyoterapi
EGD ve biyopsi EGD ve biyopsi
12-18 ayda bir Alkilleyici ve/veya
tekrar Rituximab
Gastrik MALT lenfoma Evre IV
HP eradikasyon tedavisi
Asemptomatik lenfoma Semptomatik lenfoma
EGD ve USG ile Kemoterapi ve/veya
6 ayda bir tedavisiz takip Rituximab
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